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Wstęp
W patogenezie miażdżycy tętnic wieńcowych klu-

czową rolę odgrywa współdziałanie czynników środowi-
skowych, takich jak palenie papierosów, dieta czy tryb
życia, oraz czynników genetycznych. Uwarunkowanie
genetyczne, najczęściej o charakterze wielogenowym,
leży u podłoża tzw. klasycznych czynników ryzyka, ta-
kich jak hiperlipidemia, nadciśnienie tętnicze czy cu-
krzyca. Ponadto, rodzinne występowanie choroby wień-
cowej, stanowiące niezależny czynnik ryzyka, jak i przy-
padki stwierdzenia choroby u młodych osób, wskazują
na istnienie niezależnych genetycznych czynników ry-
zyka. Badania ostatnich lat zmierzają do zidentyfikowa-
nia tych czynników i za ich pomocą wyłonienia z ogól-
nej populacji osób zagrożonych wczesnym zawałem
serca, jak również innymi schorzeniami rozwijającymi
się na podłożu miażdżycy, np. udarem niedokrwiennym
mózgu. 

O potrzebie prowadzenia takich badań w sposób su-
gestywny pisali autorzy publikacji w Circulation
z 2006 r., przytaczając opis przypadku 46-letniego męż-
czyzny, u którego z powodu zawału serca z uniesieniem
ST wykonano udaną angioplastykę tętnicy wieńcowej
[1]. Na drugi dzień po zabiegu pacjent zapytał: „Dlacze-
go miałem zawał? Nie palę papierosów, codziennie ćwi-
czę, stosuję dietę, zawsze miałem prawidłowe wartości
cholesterolu, trójglicerydów, cukru i ciśnienia tętnicze-
go, a to samo przydarzyło się mojemu ojcu i bratu?”. To
pytanie pozostało bez odpowiedzi.

Znana jest szczególna postać choroby wieńcowej,
dziedziczonej w sposób dominujący autosomalny, spo-
wodowana mutacją w genie MEF2A prowadzącą do de-
lecji 7 aminokwasów kodowanego przez ten gen czyn-
nika transkrypcyjnego, regulującego transkrypcję ge-
nów odpowiedzialnych za funkcję śródbłonka tętnic
wieńcowych [2]. Nie stwierdzono jednak w tym genie
mutacji w przypadkach sporadycznie występującej cho-
roby wieńcowej [3].

Badania mające na celu wyłonienie grupy osób ze
zwiększonym ryzykiem choroby wieńcowej w młodym
wieku dotyczą więc przede wszystkim funkcjonalnych
polimorfizmów genów zaangażowanych we wszystkie
podstawowe procesy aterotrombozy, w tym: krzepnięcie
i fibrynolizę, metabolizm lipidów, funkcję śródbłonka, ze
szczególnym uwzględnieniem czynników sprzyjających
i/lub odpowiedzialnych za procesy zapalne oraz funkcjo-
nowanie układu renina-angiotensyna-aldosteron. Poli-
morfizm, czyli jednoczesne występowanie dwóch róż-
nych kopii tego samego genu powstałych w wyniku mu-
tacji w jednej z nich, niejednokrotnie prowadzi do zmia-
ny właściwości kodowanego przez gen białka (Rycina 1.).
Stwierdzenie polimorfizmu określonego genu nie wy-
starcza do uwzględnienia go w patogenzie choroby – ko-
nieczne są badania statystyczne, wykazujące związek
tego miejsca w genomie z występowaniem schorzenia,
oraz badania funkcjonalne, potwierdzające zmianę wła-
ściwości genu i białka. Polimorfizm może dotyczyć jed-
nego nukleotydu (mutacja punktowa) lub dłuższych od-
cinków genu, ulegających delecji lub insercji. 
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Spośród genów związanych z procesami krzepnięcia

największe zainteresowanie budzą geny odpowiedzialne
za funkcję płytek, w tym w szczególności kompleksu gli-
koprotein IIb/IIIa. Jednak wyniki badań są niejednoznacz-
ne. Jak dotąd wykazano, że polimorfizm Ser834Ile genu
glikoproteiny IIb (GPIIb) zwiększa 10-krotnie ryzyko za-
wału serca u kobiet przed 44. rokiem życia, ale w skoja-
rzeniu z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak palenie pa-
pierosów, hipercholesterolemia czy obciążony wywiad
rodzinny [4]. Z kolei w badaniu obejmującym 3261 osób,
u których wykonano koronarografię, w tym 1175 pacjen-
tów po zawale serca, stwierdzono, że wiek, w którym do-
szło do zawału serca, był znamiennie niższy w grupie
osób z allelem HPA-1b genu podjednostki β3 kompleksu
IIbIIIa oraz z allelem 807TT genu podjednostki α2 kom-
pleksu IaIIb [5]. Badania pochodzące z polskiego ośrodka
wskazują natomiast, że polimorfizm C807T genu gliko-
proteiny Ia (GPIa) prawdopodobnie nie jest czynnikiem
predysponującym do zawału serca u młodych (przed 50.
rokiem życia) mężczyzn [6]. Również w badaniach wło-
skich, przeprowadzonych w grupie 1210 osób po zawale
serca przed 45. rokiem życia i w tak samo licznej grupie
kontrolnej, nie stwierdzono związku zawału serca
w młodym wieku z polimorfizmem C807T genu GPIa
oraz 8 innych genów kodujących białka zaangażowane
w procesy krzepnięcia i fibrynolizy – fibrynogenu (poli-
morfizm G455A), czynnika V (G1691 A), czynni-
ka VII (G10976A), czynnika XIII (G185T), inhibitora akty-
watora plazminogenu typu I (4G/5G), reduktazy metyle-

notetrahydrofolianowej MTHFR (C677T) i glikoproteiny
IIIa (C1565T) [7]. Nie potwierdziły się doniesienia doty-
czące wpływu polimorfizmu -5T/C w tzw. sekwencji Ko-
zak, poprzedzającej miejsce startu transkrypcji genu gli-
koproteiny Ib na wystąpienie zawału serca [8, 9].

Jednoczesne występowanie allela G1691A genu czyn-
nika V oraz wariantu Arg/Gln (353) czynnika VII układu
krzepnięcia okazało się związane ze zwiększonym ryzy-
kiem rozwoju choroby wieńcowej u osób przed 55. ro-
kiem życia [10]. Interesujące wyniki przynoszą opubliko-
wane w 2006 r. badania polimorfizmu Val135Leu genu
czynnika XIII, uważanego za czynnik ochronny przed za-
krzepicą żylną i tętniczą. W badanej grupie osób po zawa-
le serca stwierdzono znamiennie niższą liczbę allela Leu,
co było szczególnie wyraźne w grupie chorych przed 50.
rokiem życia [11]. Nie stwierdzono natomiast zależności
między wystąpieniem zawału serca a polimorfizmem
G20210A genu protrombiny, stanowiącym czynnik ryzyka
zakrzepicy żylnej [12]. Z kolei w badaniu oceniającym
wpływ 72 polimorfizmów 62 genów na przedwczesne
rozwinięcie choroby wieńcowej u 352 chorych stwierdzo-
no związek polimorfizmów genów kodujących białka z ro-
dziny trombospondyn, zaangażowanych w procesy adhe-
zji komórek, krzepnięcia i angiogenezy, z wystąpieniem
choroby wieńcowej u mężczyzn przed 45. rokiem życia
i u kobiet przed 50. rokiem życia [13].

Śródbłonek, procesy zapalne 
i układ renina-angiotensyna-aldosteron
Spośród białek odpowiedzialnych za procesy toczą-

ce się w śródbłonku, największe znaczenie w patoge-

RRyycciinnaa 11..  Wynik sekwencjonowania fragmentu genu, zawierającego polimorfizm C/T (cytozyna/tymina)
u trzech różnych osób – homozygoty C/C, heterozygoty C/T, homozygoty T/T

homozygota C/C                                              heterozygota C/T                                              homozygota T/T
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nezie miażdżycy wydaje się mieć śródbłonkowa synte-
taza tlenku azotu (eNOS). Doniesienia na temat roli po-
limorfizmów genu eNOS w patogenezie choroby wień-
cowej, jak i zawału serca, są jednak sprzeczne. Wcze-
śniejsze badania nie wskazywały, że polimorfizm
G894T genu eNOS może mieć związek z wcześniejszym
rozwojem choroby wieńcowej [14]. Natomiast w pracy
z 2005 r. wykazano, że w populacji tureckiej osoby z ge-
notypem TT w zakresie polimorfizmu G894T genu
eNOS są ok. 15-krotnie bardziej narażone na ryzyko
wczesnej choroby wieńcowej [15]. Nie potwierdzono
z kolei przydatności oceny polimorfizmu 4a/b genu
eNOS w ocenie ryzyka przedwczesnej choroby wieńco-
wej w badaniach populacji słoweńskiej [16].

Zainteresowanie budzą również czynniki biorące
udział w procesach zapalnych. Badania dotyczące poli-
morfizmu C511T genu interleukiny 1β wskazują, że zmie-
niona tą drogą aktywacja komórek jednojądrzastych
u osób z allelem TT wpływa na zmniejszone ryzyko za-
wału serca i udaru niedokrwiennego mózgu w młodym
wieku w porównaniu z homozygotami CC [17]. 

Badania genów kodujących białka układu renina-
-angiotensyna-aldosteron, mimo wcześniejszych do-
niesień wskazujących na ich udział w patogenezie cho-
roby wieńcowej, wydają się nie potwierdzać znaczenia
zmian sekwencji tych genów w zwiększeniu ryzyka za-
wału w młodym wieku. W badaniu 106 osób z zawałem
serca poniżej 45. roku życia nie stwierdzono wyraźnej
zależności zachorowania od polimorfizmu genów: en-
zymu konwertującego angiotensynę typu I czy recepto-
ra typu I angiotensyny II [18]. Podobne wyniki przynio-
sły badania polimorfizmu -344T/C genu syntetazy aldo-
steronu CYP11B2 u osób z zawałem serca przed 60. ro-
kiem życia [19]. Polimorfizm ten nie wpływa na czę-
stość zawału serca również w skojarzeniu ze znanymi
czynnikami ryzyka, takimi jak palenie papierosów, nad-
ciśnienie tętnicze, poziom lipidów czy cukrzyca [20].
W świetle wcześniejszych badań polimorfizm M235T
genu angiotensynogenu mógł mieć znaczenie dla roz-
woju choroby wieńcowej i wystąpienia zawału serca
[21]. Najnowsze prace z wykorzystaniem analizy regre-
sji logistycznej nie potwierdzają jednak roli wspomnia-
nego polimorfizmu, jak i dwóch innych z układu renina-
-angiotensyna-aldosteron – I/GD genu ACE oraz A1166C
genu receptora typu 1 dla angiotensyny II – w wystąpie-
niu zawału serca [22]. Wykazano jedynie, że allel DD
genu ACE zwiększa ryzyko zawału serca zależne od pa-
lenia papierosów [23].

Metabolizm lipidów
Badania dotyczące udziału genów kodujących biał-

ka zaangażowane w metabolizm i działanie lipidów
w patogenezie miażdżycy mają szczególne znacznie.

Ich rolę podkreślają między innymi doniesienia wska-
zujące na zwiększone narażenie na rozwój miażdżycy
już w wieku płodowym dzieci kobiet, u których stwier-
dzano hipercholesterolemię [24, 25]. Fakt ten tłumaczo-
ny jest między innymi zmianą ekspresji genów białek
ściany aorty w wyniku długotrwałego oddziaływania
hipercholesterolemii u matki [26].

Największe znaczenie w rozwoju choroby wieńco-
wej wśród genów z tej grupy wydaje się mieć polimor-
fizm genu apolipoproteiny E (apoE). Obecność allela ε4
została opisana jako niezależny czynnik ryzyka zawału
serca przed 45. rokiem życia [18]. Ostatnio zwraca się
także uwagę na znaczenie apolipoproteiny A i B w pa-
togenezie miażdżycy oraz możliwość wykorzystania ich
jako markerów wczesnego zawału serca [27, 28]. Istot-
ne z punktu widzenia oceny ryzyka przedwczesnej cho-
roby wieńcowej wydają się opisane polimorfizmy genu
CETP (-629C/A, 971G/A i -1337C/T) – białka nośnikowe-
go estru cholesterolu, które reguluje poziom HDL po-
przez wpływ na śródnaczyniowy metabolizm HDL [29].
Badania funkcjonalne dowiodły, że zmieniając aktyw-
ność promotora genu, wpływają one na poziom CETP
w surowicy krwi. 

Interesujące wyniki przyniosły badania przeprowa-
dzone w populacji Hindusów odznaczających się szcze-
gólnie dużą częstością wczesnej choroby wieńcowej
[30]. Wykazano, że obecność allela H+Ser447 genu lipa-
zy lipoproteinowej HindIII wiąże się z niskimi warto-
ściami HDL i podwyższonym poziomem trójglicerydów
wśród członków badanej populacji, co zapewne sprzyja
szybszemu rozwojowi miażdżycy w tej grupie. 

Inne czynniki genetyczne
Odmienna predyspozycja do chorób układu krąże-

nia mężczyzn i kobiet skłania do poszukiwania przyczy-
ny tego stanu w genach odpowiedzialnych za metabo-
lizm i działanie hormonów płciowych. Interesujące wy-
niki przyniosły badania, których celem była ocena związ-
ku polimorfizmu genów receptorów estrogenowych ty-
pu 1 i 2 (odpowiednio: ESR1 i ESR2) z wystąpieniem
przedwczesnej choroby wieńcowej [31]. Badanie prze-
prowadzone u 153 osób z chorobą wieńcową rozpozna-
ną przed 55. rokiem życia oraz w 142-osobowej grupie
kontrolnej wykazało, że polimorfizm genu ESR2 jest nie-
zależnym czynnikiem ryzyka przedwczesnej choroby
wieńcowej. Nie potwierdzono natomiast hipotezy, że
polimorfizm T/C genu CYP17 kodującego enzym cyto-
chromu P450c17α, uczestniczącego w tworzeniu prekur-
sorów estradiolu i testosteronu, oraz polimorfizm TTTA
genu CYP19 kodującego enzym kluczowy dla produkcji
estrogenów z androgenów mogłyby być czynnikami ge-
netycznymi przedwczesnej choroby wieńcowej [32].
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Badano także udział w rozwoju przedwczesnej cho-
roby wieńcowej genów związanych z zespołami przed-
wczesnego starzenia – genu KLOTHO i laminy (LMNA). Po-
czątkowo wskazywano, że allel KL-VS genu KLOTHO mo-
że stanowić niezależny czynnik ryzyka wczesnej choroby
wieńcowej [33]. Późniejsze prace nie potwierdziły jednak
związku z chorobą wieńcową zarówno polimorfizmu ge-
nu KLOTHO, jak i polimorfizmu A/C genu LMNA [34]. 

W ostatnich latach, dzięki dostępności elektronicz-
nych baz danych sekwencji genowych oraz rozwojowi
technik molekularnych, pojawiły się badania oceniające
zależność występowania schorzenia od obecności wielu
polimorfizmów genowych w dużych grupach osób. Gru-
pa japońskich badaczy przeprowadziła badanie wśród
ponad 5 tys. osób z 15 ośrodków medycznych, oceniają-
ce ryzyko choroby wieńcowej w odniesieniu do 112 poli-
morfizmów w obrębie promotorów, eksonów oraz
miejsc łączenia eksonów i intronów, a więc potencjalnie
wpływających na funkcję 71 wyselekcjonowanych ge-

nów związanych z procesem miażdżycy, nadciśnieniem
tętniczym, cukrzycą oraz metabolizmem lipidów [35].
Przy zastosowaniu metody analizy regresji wielokrotnej
z uwzględnieniem „tradycyjnych” czynników ryzyka
(wiek, BMI, nikotynizm, nadciśnienie, cukrzyca, hipercho-
lesterolemia i hiperurykemia) stwierdzono, że polimor-
fizm dwóch genów – koneksyny 37 i inhibitora aktywa-
tora plazminogenu typu 1 – u mężczyzn oraz polimorfizm
genu stromieliny 1 u kobiet mogą stanowić genetyczne
czynniki ryzyka choroby wieńcowej. 

W innym badaniu, przeprowadzonym w Stanach
Zjednoczonych, zbadano 11 053 funkcjonalne polimorfi-
zmy 6891 genów, identyfikując 4 związane z wystąpie-
niem choroby wieńcowej: białka cytoszkieletu palladin,
receptora kinazy tyrozynowej i dwóch receptorów biał-
ka G [36]. Z kolei na podstawie opublikowanej w tym ro-
ku analizy 11 647 polimorfizmów stwierdzono, że dwa
z nich – genu VAMP8 (kodującego białko uczestniczące
w degranulacji płytek) oraz genu HNRPUL1 (kodującego
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RRyycciinnaa 22..  Lokalizacja chromosomalna genów uwzględnianych w patogenezie przedwczesnej choroby
wieńcowej

receptor białka G, konseksyna 37, czynnik V, LMNA, angiotensynogen

il 1β, VAMP 8, apoE

AGTR1
palladin, fibrynogen, KLOTHO, trombospondyna 2

Gp la

ROS1, lifotoksyna α, czynnik XIII, ESR1

inhibitor akt. plazmionogenu eNOS

lipaza lipoproteinowa, CYP 11B2

CYP17
stromielina, protrombina

czynnik VII

receptor białka G

1                   2              3            4              5                6              7            8                9             10          11               12             13

14              15             16            17            18            19            20            21              22             X          Y              

ESR2
lipaza wątrobowa, CYP19

CETP
Gp IIb, ACE, Gp Ib, Gp IIIa

apoE, HNRPUL1
trombospondyna 1
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białko rybosomów jądrowych) – są związane ze zwięk-
szonym ryzykiem wczesnej choroby wieńcowej [37]. 

Lokalizacja chromosomalna badanych polimorfi-
zmów odznacza się dużym zróżnicowaniem (Rycina 2.).
Niemniej wydaje się, że kierunek prac w najbliższych la-
tach zostanie wyznaczony przez badania oceniające nie
tyle nieprawidłowości na poziomie konkretnych genów,
co raczej miejsca w genomie człowieka wyraźnie zwią-
zane ze zwiększonym ryzykiem przedwczesnej choroby
wieńcowej. Badania takie umożliwiają dalszą identyfi-
kację genów odpowiedzialnych za określone schorzenie
już tylko z wybranego obszaru chromosomu. 

Tak właśnie zostało przeprowadzone badanie, w któ-
rym analizowano geny zlokalizowane w locus 21 ramienia
długiego p chromosomu 6, stwierdzając związek między
zawałem serca a występowaniem 2 polimorfizmów w ge-
nie LTA (limfotoksyny α) z tego właśnie locus [38]. Jedno-
cześnie in vitro wykazano, że jeden z tych polimorfizmów
– Thr26As w regionie kodującym – 2-krotnie zwiększa ak-
tywację czynników adhezyjnych, w tym VCAM1, w ko-
mórkach mięśni gładkich tętnic wieńcowych człowieka,
sprzyjając tworzeniu blaszki miażdżycowej. 

Badanie The GENECARD Study przeprowadzone
wśród 1168 osób z 438 rodzin, których co najmniej 2
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GGeenn PPoolliimmoorrffiizzmm LLookkaalliizzaaccjjaa  PPoozzyyccjjaa
cchhrroommoossoommaallnnaa ppiiśśmmiieennnniiccttwwaa

PPrraawwddooppooddoobbnnyy  zzwwiiąązzeekk  zz  cchhoorroobbąą  wwiieeńńccoowwąą  ww  mmłłooddyymm  wwiieekkuu

ESR2 AluI 14q23.2 [31]

palladin A/G intr 4q32.3 [36]

receptor kinezy tyrozynowej ROS1 Asn2213Asp 6 [36]

Cys2229Ser [36]

receptory białka G Cys203Tyr 12 [36]

Ile132Val 1 [22]

trombospondyna 4 A387P [13]

trombospondyna 2 T/G 3´UTR 4q21.1 [13]

trombospondyna 1 N700S 21q21.3 [13]

apoE ε45 19q13.2 [18]

il 1β C511T 2q14 [17]

VAMP 8 2q12-p11.2 [37]

HNRPUL 1 19q13.2 [37]

limfotoksyna α C804A (Thr26As) 6p21 [38]

A252G [38]

GPIIIa HPA-16 17q21.32 [5]

czynnik XIII Val135Leu 6p25.3-p24.3 [11]

TTyyllkkoo  ww  sszzcczzeeggóóllnnyycchh  ssyyttuuaaccjjaacchh

CETP –629C/A 16q21 [29]

–971G/A [29]

–1337C/T [29]

lipaza lipoproteinowa Ser447Thr 8p22 [30]

koneksyna 37 C10195 1p35.1 [35]

inhibitor aktywatora plazminogenu I 4G-668/5G 7q21.3-q22 [35]

stromielina I 5A-1171/6A 11q22.3 [35]

czynnik VII Arg/Gln353 13q34 [10]

ACE I/D 17q23.3 [23]

GP IIb Ser834Ile 17q21.32 [4]

TTaabbeellaa  II.. Zestawienie omawianych polimorfizmów z uwzględnieniem związku z chorobą wieńcową w młodym
wieku – prawdopodobny związek oraz możliwy udział w patogenezie tylko w szczególnych sytuacjach
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członków miało rozpoznaną chorobą wieńcową
przed 51. rokiem życia (u mężczyzn) lub przed 56. ro-
kiem życia (u kobiet), zlokalizowało miejsce związane
z przedwczesną chorobą wieńcową na chromosomie 3,
locus 13 długiego ramienia q [39]. Z kolei badanie The
British Heart Foundation Family Heart Study objęło 4175
osób z 1933 rodzin, w których co najmniej 2 członków
miało rozpoznaną chorobę wieńcową przed 66. rokiem
życia. Wskazano w nim na locus w chromosomie 2 jako
miejsce związane ze zwiększonym ryzykiem miażdżycy
tętnic wieńcowych [40].

Podsumowanie
Badania ostatnich lat przyniosły wyraźny postęp

wiedzy dotyczącej udziału czynników genetycznych
w rozwoju choroby wieńcowej w młodym wieku. Dzięki
rozwojowi technik molekularnych i opracowaniu metod
analizy genomu udało się z większym prawdopodobień-
stwem określić te nieprawidłowości w budowie poszcze-
gólnych genów, które mogą leżeć u podłoża tego scho-

rzenia, wykluczając jednocześnie inne, wcześniej bada-
ne (Tabele I i II). Wśród przeanalizowanych pod kątem
większego ryzyka choroby wieńcowej polimorfizmów
genów, na pierwszy plan wysuwają się te, które dotyczą
niektórych białek uczestniczących w procesie krzepnię-
cia, np. trombospondyn, receptora estrogenowego ty-
pu 2 czy apoE. Wciąż jednak nie dysponujemy prostym
markerem genetycznym, który pozwoliłby z ogólnej po-
pulacji wyłonić grupę osób zagrożonych wczesnymi epi-
zodami ostrych zespołów wieńcowych, niezależnie
od współistnienia pozostałych czynników ryzyka. 
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czynnik XIII G185T 6p25.3-p24.3 [7]
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czynnik VII G10976A 13q34 [7]
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