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Epidemiologia i etiologia niewydolności serca
Niewydolnoœæ serca (HF) jest powa¿nym problemem

klinicznym i spo³ecznym. Szacuje siê, ¿e dotyczy 0,4–2%
populacji europejskiej [1]. W Polsce czêstoœæ wystêpowa-
nia HF wœród pacjentów 65-letnich i starszych zg³asza-
j¹cych siê do lekarza pierwszego kontaktu wynosi³a

53,2% [2]. Brakuje precyzyjnych danych, gdy¿ badania
populacyjne dotycz¹ce rozwoju HF w przebiegu choroby
wieñcowej (CAD) s¹ nieliczne i trudne do porównania ze
wzglêdu na ró¿nice w stosowanej metodyce. 

Za g³ówne przyczyny HF uwa¿a siê chorobê niedo-
krwienn¹ serca (IHD) i nadciœnienie têtnicze. W bada-
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S t r e s z c z e n i e

Niewydolnoœæ serca jest chorob¹ o wzrastaj¹cej czêstoœci wystêpowania oraz o du¿ej œmiertelnoœci, w zaawansowanych
stadiach porównywalnej z chorobami nowotworowymi. Jedn¹ z jej g³ównych przyczyn jest choroba wieñcowa, a w szczególno-
œci zawa³ serca. Mo¿liwoœæ wy³onienia grupy obci¹¿onej wysokim ryzykiem rozwoju niewydolnoœci serca w przebiegu choroby
wieñcowej mog¹ stworzyæ badania genetyczne. Na szczególn¹ uwagê zas³uguje zmiennoœæ genów zwi¹zanych z uk³adem reni-
na-angiotensyna-aldosteron: polimorfizm insercja/delecja (I/D) genu enzymu konwertuj¹cego angiotensynê, ró¿ne warianty ge-
nu angiotensynogenu, receptorów angiotensyny (AT1 i AT2) i syntazy aldosteronu. Innymi genami, których formy mog¹ wp³ywaæ
na upoœledzenie funkcji serca, s¹ geny receptorów adrenergicznych (β1, β2, α2C), deaminazy-1 AMP, endoteliny-1, œródb³onko-
wej syntazy tlenku azotu (eNOS), pre-ANP, pre-BNP oraz geny czynników zapalnych (TNF-α, IL-6, MCP-1, TGF, MMP-2). Reakcja
organizmu na lek jest tak¿e w du¿ej mierze uwarunkowana genetycznie. Zajmuj¹ca siê t¹ tematyk¹ farmakogenetyka stwarza
nowe mo¿liwoœci optymalnego dostosowania terapii do konkretnego pacjenta z niewydolnoœci¹ serca. Badanie genetycznego
pod³o¿a niewydolnoœci serca ma w tym œwietle wymiar nie tylko naukowy, ale i praktyczny. 

A b s t r a c t

The number of patients suffering from heart failure is constantly increasing. One of its main causes is coronary artery disease,
especially myocardial infarction. Progression of heart failure depends both on the extent of ischaemic injury and the course of
subsequent adaptive processes. Genetic methods may help to find individuals at high risk of developing heart failure. There are
multiple genes influencing circulatory system, some of their alleles may potentially affect progression of the disease. Among
the most promising targets are genes of the renin-angiotensin-aldosterone system: insertion/deletion (I/D) polymorphism of
angiotensin converting enzyme gene, polymorphisms of angiotensinogen, angiotensin receptors (AT1 and AT2) and aldostero-
ne syntase genes. Other genetic factors, which may affect are different gene variants of adrenergic receptors (β1, β2, α2C), AMP
deaminase-1, endothelin-1, endothelial nitric oxide syntase, precursors of natriuretic peptides and inflammatory factors (TNF-α,
IL-6, MCP-1, TGF, MMP-2). Furthermore, the response to drugs may depend on genetic background, that is why pharmacogene-
tics creates new possibilities to tailor the best therapy for each patients with heart failure. Therefore research in the field of ge-
netic factors affecting the development of heart failure has not only scientific, but also practical value.  

Kardiol Pol 2005; 63; 4 (Supl. 2): 440-449



Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)

Rozwój niewydolnoœci serca w przebiegu choroby wieñcowej – rola czynników genetycznych S 441

niu Framingham choroba wieñcowa lub nadciœnienie
poprzedza³y 90% przypadków choroby [3]. W krajowej
populacji chorych z HF choroba wieñcowa wystêpowa³a
u 80% kobiet i 87% mê¿czyzn, a nadciœnienie odpo-
wiednio u 77% i 64% [2]. Idiopatyczn¹ kardiomiopatiê
rozstrzeniow¹ (IDC) uznano za przyczynê niewydolno-
œci jedynie u 6% kobiet i 8% mê¿czyzn. Postaci¹ choro-
by wieñcowej szczególnie czêsto prowadz¹c¹ do niewy-
dolnoœci jest zawa³ serca. Wed³ug Scotta niewydolnoœæ
serca po zawale rozwija siê u 30% pacjentów z cukrzy-
c¹ i 18% bez cukrzycy [4]. Szacuj¹c liczbê zawa³ów
w Polsce na kilkadziesi¹t tysiêcy rocznie, mo¿na oczeki-
waæ, ¿e  co roku niewydolnoœæ serca z tego powodu roz-
winie siê u niemal 20 000 osób. Œmiertelnoœæ z powodu
HF jest bardzo wysoka, w badaniu Framingham 5-letnie
prze¿ycie wynosi³o jedynie 25% u mê¿czyzn i 38%
wœród kobiet [5]. 

Rozwój niewydolności serca w chorobie
niedokrwiennej

D³ugotrwa³e niedokrwienie oraz zawa³ predysponu-
j¹ do rozwoju niewydolnoœci serca. Nastêpstwem prze-
wlek³ego niedokrwienia mog¹ byæ zarówno odwracalne
zaburzenia czynnoœci miêœnia sercowego, okreœlane
mianem zamro¿enia, jak te¿ nieodwracalne procesy, ta-
kie jak utrata kardiomiocytów i zastêpcze w³óknienie
tkanki prowadz¹ce do upoœledzenia funkcji lewej ko-
mory. Zawa³ serca powoduje ostr¹ martwicê komórek
miêœniowych w obszarze zaopatrywanym przez têtnicê
dozawa³ow¹. Œmieræ lub dysfunkcja czêœci komórek po-
woduje wzrost obci¹¿enia pozosta³ych, które d¹¿¹ do
optymalizacji wydatków energetycznych. Prowadziæ do
tego ma reekspresja p³odowego zestawu genów (m.in.
czynników transkrypcyjnych c-fos, c-myc, c-jun i Egr-1),
w tym izoform bia³ek kurczliwych – bardziej wydajnych
energetycznie, lecz mniej sprawnych. W rezultacie do-
chodzi do pogorszenia kurczliwoœci. Mechanizmem
kompensuj¹cym spadek kurczliwoœci ma byæ przerost
miêœnia. Po zawale dochodzi równie¿ do aktywacji neu-
rohormonalnych mechanizmów kompensacyjnych:
wspó³czulnego uk³adu nerwowego (SNS), uk³adu reni-
na-angiotensyna-aldosteron (RAA) i produkcji hormonu
antydiuretycznego (ADH). Ich zadaniem jest utrzyma-
nie prawid³owego rzutu serca, lecz sta³e pobudzenie
w warunkach nieodwracalnego uszkodzenia powoduje
dalszy wzrost obci¹¿enia, uruchamiaj¹c b³êdne ko³o.
Zmiany w szlakach przekazywania sygna³u w komórce
wzmagaj¹ apoptozê, odk³adanie kolagenu w przestrze-
ni zewn¹trzkomórkowej i zaburzaj¹ homeostazê wap-
nia w miocycie. Efektem tego jest patologiczny prze-
rost, przebudowa macierzy zewn¹trzkomórkowej, po-
stêpuj¹ca rozstrzeñ i zmiana geometrii lewej komory,
co w efekcie prowadzi do jej dysfunkcji. 

Rozwój niewydolnoœci serca mo¿na uznaæ za wy-
padkow¹ uszkodzenia wywo³anego niedokrwieniem
i nastêpczych procesów niew³aœciwej adaptacji. Poszu-
kiwane s¹ stany sprzyjaj¹ce procesom prowadz¹cym
do niewydolnoœci serca. W tej chwili za czynniki ryzyka
HF po zawale uznaje siê wiek, p³eæ ¿eñsk¹, cukrzycê
i przyspieszon¹ czêstoœæ pracy serca w ostrej fazie za-
wa³u. Dodatkowe mo¿liwoœci wy³onienia grupy obci¹-
¿onej wysokim ryzykiem mog¹ stworzyæ badania gene-
tyczne. Obiecuj¹cym przedmiotem badañ mog¹ byæ ge-
ny wp³ywaj¹ce na stê¿enie lub aktywnoœæ substancji
zwi¹zanych z rozwojem niewydolnoœci serca (Rycina 1.). 

Genetyczne uwarunkowanie 
niedokrwiennego uszkodzenia 
mięśnia sercowego

Kompleks zmian w miêœniu sercowym powstaj¹-
cych w wyniku niedokrwienia nazywany jest przez nie-
których kardiomiopati¹ niedokrwienn¹. Jej rozwojowi
sprzyjaæ bêd¹ allele powoduj¹ce przyspieszenie mia¿-
d¿ycy naczyñ wieñcowych. Z drugiej strony du¿e zna-
czenie mo¿e mieæ równie¿ odpornoœæ miêœnia sercowe-
go na niedokrwienie oraz zdolnoœæ aktywacji mechani-
zmów kompensacyjnych. Odnosi siê to zarówno do re-
akcji na niedokrwienie pojedynczych komórek, jak te¿
ca³ego narz¹du, w tym do angiogenezy, stymulacji od-
powiedzi zapalnej, rozrostu tkanki ³¹cznej oraz zmiany
geometrii lewej komory. 

Doniesienia na temat wp³ywu czynników genetycz-
nych na rozwój niewydolnoœci serca po zawale s¹ nie-
liczne. Przeprowadzono szereg badañ genetycznych ty-
pu case-control na grupach pacjentów z niewydolno-
œci¹ kr¹¿enia bez uwzglêdniania etiologii. Mechanizmy
progresji niewydolnoœci serca w pewnym momencie
staj¹ siê podobne. Jednak kardiomiopatia idiopatyczna,
niedokrwienna oraz uszkodzenie toksyczne maj¹ tak
zró¿nicowan¹ etiologiê, ¿e trudno jest zbiorczo w³aœci-
wie analizowaæ czynniki genetyczne sprzyjaj¹ce tym
procesom. Dostêpna literatura opisuj¹ca czynniki pre-
dysponuj¹ce do rozwoju HF w przebiegu IHD jest doœæ
ograniczona. 

Rola stymulacji adrenergicznej
Aminy katecholowe pobudzaj¹ receptory α- i β-ad-

renergiczne. Na komórkach miêœniowych wystêpuj¹
g³ównie receptory β1 oraz α1, w mniejszej iloœci β2 i β3. 

Efektem wi¹zania z receptorami β jest stymulacja
bia³ka Gs, aktywacja cyklazy adenylanowej, wzrost
kurczliwoœci i wyd³u¿enie fazy relaksacji w³ókien miê-
œniowych. Pobudzenie receptorów α1 prowadzi do akty-
wacji podjednostki Gq i szlaku fosfolipazy C (PLC). Obie
kaskady maj¹ zdolnoœæ aktywacji czynników transkryp-
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cyjnych (MEF2, GATA4, Nkx2.5) i translacyjnych (eIF3,
eIF2) zwi¹zanych z przerostem miêœnia sercowego. 

Po zawale, w wyniku zwiêkszonej stymulacji uk³a-
du wspó³czulnego dochodzi do regulacji w dó³ recepto-
rów β1 oraz do zmniejszenia ich wra¿liwoœci na dzia³a-
nie katecholamin, t³umaczone zwiêkszeniem aktywno-
œci hamuj¹cej podjednostki bia³ka G- Gi. Proces regula-

cji w dó³ jest wypadkow¹ zmniejszenia transkrypcji
i zwiêkszenia degradacji receptora. Wed³ug jednej
z teorii, desensytyzacja receptorów adrenergicznych
jest mechanizmem adaptacyjnym, przeciwdzia³aj¹cym
rozwojowi niewydolnoœci serca [6]. Wed³ug innej, jest
to czynnik sprawczy rozwoju niewydolnoœci serca zwi¹-

zanej z przerostem miêœnia [7]. Mechanizm ten mia³by
obejmowaæ aktywacjê kinazy 1 receptora β-adrener-
gicznego (βARK1) odpowiedzialnej za fosforylacjê re-
ceptora w miejscu po³¹czenia z bia³kiem G, co blokuje
przekazywanie sygna³u [7]. 

Polimorfizmy genu receptora 
ββ1-adrenergicznego

W literaturze opisywana jest zmiennoœæ genu re-
ceptora β1 w pozycji 1165 regionu koduj¹cego, co jest
przyczyn¹ polimorfizmu Arg/Gly w pozycji 389 ³añcu-
cha aminokwasowego. W badaniach eksperymental-
nych na m³odych myszach transgenicznych wariant
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Arg389 warunkuje wiêksz¹ aktywnoœæ cyklazy adenyla-
nowej, a przez to równie¿ wiêksz¹ kurczliwoœæ miêœnia
sercowego ni¿ Gly389 [8]. Miêdzy 3. a 6. mies. ich ¿ycia
wra¿liwoœæ receptorów Arg389 zmniejsza³a siê jednak
o 30% i osi¹ga³a poziom ni¿szy ni¿ u Gly389. Korelowa-
³o to ze spadkiem aktywacji Gs i os³abion¹ odpowie-
dzi¹ na dobutaminê. Podobnej tendencji nie obserwo-
wano u osobników z allelem Gly389. W miocytach
Arg389 obserwowano zmiany typowe dla rozwijaj¹cej
siê niewydolnoœci: zwiêksza³a siê ekspresja genów ³añ-
cucha ciê¿kiego miozyny β, przedsionkowego peptydu
natriuretycznego (ANP), a mala³a ekspresja SERCA (AT-
P-azy wapniowej retikulum endoplazmatycznego) i ³añ-
cuchów ciê¿kich miozyny α. Zdegenerowane miocyty
by³y zastêpowane tkank¹ ³¹czn¹. Z kolei osobniki
Arg389 okaza³y siê bardziej podatne na leczenie β-blo-
kerem [8]. Nastêpnym etapem badania by³a próba kli-
niczna u pacjentów z niewydolnoœci¹ serca poddawa-
nych terapii karwedilolem. Homozygoty Arg389 wyka-
zywa³y wzrost frakcji wyrzutowej œrednio o 8,7%, hete-
rozygoty o 7,2%, a homozygoty Gly389 jedynie 0,93%
[8]. Wydaje siê, i¿ allel Arg389 mo¿e predysponowaæ do
rozwoju niewydolnoœci serca, z drugiej strony ten wa-
riant receptora oznacza wiêksze korzyœci terapeutycz-
ne zwi¹zane ze stosowaniem β-blokerów. Jednak ostat-
nio opublikowana praca Covolo i wsp. nie potwierdzi³a
zwi¹zku pomiêdzy polimorfizmem Arg389Gly a wystê-
powaniem niewydolnoœci kr¹¿enia [9]. Do tego badania
typu case-control w³¹czano chorych niezale¿nie od
etiologii, natomiast nie przeprowadzono dotychczas
badañ okreœlaj¹cych czêstoœci polimorfizmu
Arg/Gly389 w populacji wy³¹cznie z niedokrwiennym
uszkodzeniem serca. 

Inny polimorfizm genu receptora β1 dotyczy kodonu
49 (Ser/Gly). W badaniach in vitro w komórkach z eks-
presj¹ allelu Gly49 obserwowano wy¿sz¹ aktywnoœæ
cyklazy adenylanowej. Ten typ receptora mia³ wiêksze
powinowactwo do agonistów i antagonistów. Ponadto
w wiêkszym stopniu ulega³ regulacji w dó³ i desensyty-
zacji pod wp³ywem katecholamin [6]. Chocia¿ nie ob-
serwowano ró¿nicy w czêstoœci wystêpowania allelu
Gly49 miêdzy pacjentami z niewydolnoœci¹ serca a gru-
p¹ kontroln¹, to jednak allel Gly49 uwa¿a siê za
ochronny, gdy¿ zauwa¿ono jego korzystny wp³yw na
prze¿ycie i czêstoœæ hospitalizacji pacjentów z niewy-
dolnoœci¹ serca. W ci¹gu 5-letniej obserwacji powik³a-
nia sercowo-naczyniowe wyst¹pi³y u 62% pacjentów
homozygot SerSer, podczas gdy tylko u 39% w grupie
nosicieli allelu Gly [10]. Pozytywny wp³yw allelu Gly49
na rokowanie w niewydolnoœci serca mia³by potwier-
dzaæ tezê o korzystnym dzia³aniu desensytyzacji recep-
torów na stan miêœnia sercowego przy wzmo¿onej sty-
mulacji adrenergicznej [6]. 

Zmienność pozostałych receptorów 
układu adrenergicznego

W b³onie presynaptycznej neuronów pozazwojo-
wych znajduje siê receptor α2C-adrenergiczny. Na dro-
dze sprzê¿enia zwrotnego hamuje on wydzielanie nora-
drenaliny. W wyniku delecji (Del322-325) powstaje re-
ceptor o os³abionej funkcji, predysponuj¹cy do wzrostu
stymulacji adrenergicznej [11]. Dowiedziono, ¿e mutacja
genu receptora α2C-adrenergicznego ma synergistycz-
ne dzia³anie z allelem Arg389 receptora β1-adrenergicz-
nego i razem zwiêkszaj¹ ryzyko wyst¹pienia niewydol-
noœci serca niezale¿nie od jej etiologii [11]. Dotyczy to
g³ównie przedstawicieli rasy czarnej, ze wzglêdu na
znacznie czêstsze wystêpowanie mutacji genu recepto-
ra α2C w tej populacji. 

Receptory β2-adrenergiczne wystêpuj¹ w sercu
w znacznie mniejszej iloœci. Oddzia³uj¹ nie tylko z Gs,
ale równie¿ mog¹ pobudzaæ Gi (podjednostkê hamuj¹-
c¹) i braæ udzia³ w aktywacji kinazy tyrozynowej Src. Po-
przez stymulacjê bia³ka Gs dochodzi do zwiêkszonego
dzia³ania inotropowego dodatniego, ale równie¿ nasile-
nia apoptozy. Z kolei aktywacja podjednostki Gi hamuje
procesy apoptozy. Istnienie alternatywnych œcie¿ek
przekazywania sygna³u przez receptory β2 mo¿e t³uma-
czyæ, dlaczego zachowanie funkcji tych receptorów jest
korzystne w przebiegu niewydolnoœci serca. Wydaje siê,
¿e zdolnoœæ aktywacji ka¿dego z dwóch przeciwstaw-
nych szlaków mo¿e zale¿eæ od stanu konformacyjnego
receptora i obecnoœci zwi¹zków modyfikuj¹cych go.
Przyk³adem substancji zwiêkszaj¹cej aktywacjê bia³ka
Gi przez receptory β2 jest karwedilol, lek o udokumen-
towanej skutecznoœci w niewydolnoœci kr¹¿enia [12]. 

G³ównym przedmiotem badañ w przypadku recepto-
ra β2 jest polimorfizm kodonu 164. W populacji dominu-
je allel koduj¹cy w tej pozycji treoninê – Thr. U oko³o 4%
badanych wystêpuje mutacja powoduj¹ca zamianê na
izoleucynê (Ile). Wi¹¿e siê to ze zmniejszeniem powino-
wactwa do agonistów i zmniejszeniem aktywacji cykla-
zy adenylanowej o 50% z powodu upoœledzonego wi¹za-
nia siê z Gs [13]. Nosiciele allelu Ile164 z niewydolnoœci¹
serca mieli ni¿sze roczne prze¿ycie ni¿ homozygoty Thr
(42% vs 76%) [14]. Do badania w³¹czano zarówno cho-
rych z idiopatyczn¹ kardiomiopati¹ rozstrzeniow¹, jak
i z kardiomiopati¹ niedokrwienn¹ (44% badanej grupy). 

Inne polimorfizmy genu receptora β2 wykryto w ko-
donach 16 (Arg/Gly) i 27 (Gln/Glu). Allel 16Gly nasila re-

gulacjê w dó³ i przypuszcza siê, ¿e mo¿e mieæ nieko-
rzystny wp³yw na przebieg niewydolnoœci serca. Nato-
miast mutacja Glu27 zapobiega zmniejszeniu liczby re-
ceptorów w warunkach wzmo¿onej stymulacji, co teo-
retycznie wydaje siê byæ zjawiskiem korzystnym. Jed-
nak badania kliniczne nie potwierdzi³y takiego zwi¹zku
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[9]. Nie zaobserwowano te¿ zale¿noœci miêdzy wymie-
nionymi genotypami a rokowaniem u pacjentów z nie-
wydolnoœci¹ serca [14]. 

Jednym z istotnych czynników prognostycznych
w niewydolnoœci serca jest tolerancja wysi³ku, któr¹
uto¿samia siê ze szczytowym wykorzystaniem tlenu
(pVO2) podczas testu wysi³kowego. Spadek pVO2 kore-
luje z pogarszaniem siê stanu klinicznego, ze skróce-
niem ¿ycia pacjentów oraz ze zmniejszeniem gêstoœci
receptorów β2 w sercu. Wykazano, i¿ allele zwi¹zane
z os³abieniem funkcji receptorowej: Ile164, Gly16 oraz
kombinacja Gly16-Gln27, predysponuj¹ do gorszej tole-
rancji wysi³ku u pacjentów z niewydolnoœci¹ serca [15]. 

Układ renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) 

Kolejnym mechanizmem sprzyjaj¹cym rozwojowi
niewydolnoœci serca po zawale jest aktywacja uk³adu
RAA. Na miêsieñ sercowy ma wp³yw ogólnoustrojowy
i lokalny uk³ad RAA. Angiotensyna II dzia³a poprzez re-
ceptor AT1 zwi¹zany z bia³kiem Gq i fosfolipaz¹ C. Powo-
duje to nasilenie pr¹du wapniowego do wnêtrza miocy-
tów i wzrost kurczliwoœci serca, aktywuje czynniki trans-
krypcyjne i wzmaga biosyntezê bia³ka, prowadz¹c do
przerostu miêœnia. Zwiêkszaj¹c sekrecjê TGF-β, stymulu-
je proliferacjê fibroblastów oraz syntezê kolagenu. Pobu-
dzanie receptorów AT1 mo¿e doprowadziæ do apoptozy
komórki [7]. Uwa¿a siê, ¿e receptor AT2 ma dzia³anie
czêsto przeciwstawne do AT1. W niewydolnym sercu re-
ceptory AT1 podlegaj¹ regulacji w dó³, podczas gdy eks-
presja AT2 roœnie. Pozasercowe funkcje angiotensyny II,
istotne dla rozwoju HF, to wzrost uwalniania katechola-
min, nasilanie aktywnoœci uk³adu sympatycznego, re-
tencja sodu i wody oraz sekrecja aldosteronu. 

W literaturze opisywane s¹ polimorfizmy pojedyncze-
go nukleotydu genu (SNP) angiotensynogenu: T174M
i M235T (w zakresie regionu koduj¹cego) oraz A (-20) C
i G (-6) A (w obrêbie promotora). Badanie przeprowadzo-
no na grupie 10 000 pacjentów. Osobnicy 6AA, 174TT lub
235TT mieli istotnie wy¿sze stê¿enie angiotensynogenu
w osoczu. W populacji kobiet ró¿nica ta by³a wiêksza
i predysponowa³a do wy¿szych wartoœci ciœnienia têtni-
czego. Nie obserwowano jednak, aby allele te wywiera³y
wp³yw na ryzyko wyst¹pienia choroby niedokrwiennej
serca [16]. Z drugiej strony, w badaniu oceniaj¹cym ryzy-
ko rozwoju niewydolnoœci serca stwierdzono wiêksze za-
gro¿enie kobiet o genotypie (-6) GG 235MT [17]. 

Du¿y wp³yw na rozwój niewydolnoœci serca mo¿e
mieæ zmiennoœæ genu enzymu konwertuj¹cego angio-
tensynê (ACE). Opisywany jest polimorfizm delecja/in-
sercja (D/I) w obrêbie intronu genu ACE. Genotyp DD
wi¹¿e siê z wy¿szym stê¿eniem ACE w surowicy i wy¿-
sz¹ jego aktywnoœci¹ w sercu [18]. Opublikowano prace

œwiadcz¹ce o tym, ¿e predysponuje on do zawa³u serca
i przerostu lewej komory [19]. Czêstoœæ wystêpowania
genotypu DD wœród pacjentów z kardiomiopati¹ niedo-
krwienn¹ by³a o 68% wy¿sza ni¿ w grupie kontrolnej
[20]. Wykazano, ¿e allel D wp³ywa niekorzystnie na
frakcjê wyrzutow¹ i wskaŸnik objêtoœci póŸnoskurczo-
wej w badaniu wentrykulograficznym przeprowadzo-
nym 4–7 miesiêcy po zawale [19]. W echo wykonanym
4 miesi¹ce po zawale osobnicy DD lub ID mieli istotnie
wy¿sze wskaŸniki objêtoœci póŸnoskurczowej i póŸno-
rozkurczowej ni¿ osoby z genotypem II [21]. Z drugiej
strony, pojawi³o siê doniesienie wi¹¿¹ce genotyp DD
z ni¿sz¹ œmiertelnoœci¹ chorych po zawale [18], co mo¿-
na t³umaczyæ wiêkszymi korzyœciami tych pacjentów
z leczenia inhibitorami ACE i β-blokerami [22, 23]. 

Kolejnym ogniwem uk³adu RAA s¹ receptory angio-
tensyny II. Opisano polimorfizm A1166C receptora AT1.
Wysuniêto hipotezê o synergistycznym dzia³aniu inter-
akcji polimorfizmu I/D w genie ACE i A1166C w AT1.
W grupie pacjentów z zawa³em œciany przedniej serca
genotyp DD CC/AC by³ zwi¹zany z istotnie wy¿szymi:
objêtoœci¹ póŸnorozkurczow¹ i wskaŸnikiem masy le-
wej komory [24]. Ta patologia mo¿e predestynowaæ do
rozwoju HF, jednak rola polimorfizmu receptora AT1
w rozwoju niewydolnoœci serca wymaga jeszcze bezpo-
œredniego potwierdzenia. 

Istniej¹ nieliczne doniesienia na temat zmiennoœci
genu receptora AT2 czy te¿ polimorfizmu genu syntazy
aldosteronu. Nie badano ich zwi¹zku z kardiomiopati¹
niedokrwienn¹. 

ACE nie jest jedynym enzymem przekszta³caj¹cym
angiotensynê I w II. Szacuje siê, ¿e w sercu niemal w 85%
proces ten jest uwarunkowany aktywnoœci¹ innego en-
zymu – chymazy [25]. Chymaza (CMA) jest produkowana
przez komórki tuczne serca. Jej gen charakteryzuje siê
polimorfizmem A/B. Jego rola w rozwoju niewydolnoœci
serca nie zosta³a jednak dotychczas zbadana. Natomiast
osoby o genotypie AA maj¹ wiêksz¹ masê lewej komory,
co mog³oby sprzyjaæ rozwojowi HF [26]. 

Z uk³adem RAA œciœle zwi¹zany jest uk³ad kinina-ka-
likreina-bradykinina. Bradykinina to 9-aminokwasowy
peptyd dzia³aj¹cy za poœrednictwem receptorów BK-1
i BK-2. Silnie rozkurcza miêœnie g³adkie, aktywuje syn-
tazê tlenku azotu i szlak prostaglandyn. Enzymem od-
powiedzialnym za jej degradacjê jest ACE. Równowaga
miêdzy uk³adem RAA i kinina-kalikreina-bradykinina to
wa¿ny czynnik zapewniaj¹cy prawid³owe funkcjonowa-
nie uk³adu krwionoœnego. Opisywana jest zmiennoœæ
BK-1 (-699C/G) i BK-2 (±9 delecja w eksonie 1). Badano
zwi¹zek tych polimorfizmów z wystêpowaniem ostrych
zespo³ów wieñcowych. Osoby obci¹¿one nadciœnie-
niem, bêd¹ce homozygotami GG lub +/+, mia³y wy¿sze
ryzyko wyst¹pienia ostrych zespo³ów wieñcowych ni¿
osoby o innych genotypach [27]. 
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Zmienność genów peptydów 
natriuretycznych

Istotn¹ rolê w przebiegu niewydolnoœci serca od-
grywaj¹ czynniki natriuretyczne. W odpowiedzi na
wzrost ciœnienia w prawym przedsionku uwalniany
jest prekursor przedsionkowego peptydu natriuretycz-
nego (pre-ANP). Pod wp³ywem b³onowej proteazy se-
rynowej (koriny) jest przekszta³cany w formê aktywn¹
(ANP), która dzia³a poprzez receptor NPR-A. Efekty po-
budzenia NPR-A to natriureza, diureza, rozszerzenie
naczyñ krwionoœnych, antagonizacja uk³adów RAA
i wspó³czulnego. Badano polimorfizm ScaI genu ANP:
tranzycja T2238→C prowadzi do utraty miejsca re-
strykcyjnego enzymu ScaI. Wœród pacjentów z chorob¹
wieñcow¹ genotyp TT by³ zwi¹zany z czêstszym wystê-
powaniem zawa³u serca i wiêksz¹ liczb¹ zmienionych
mia¿d¿ycowo naczyñ [28]. Badano równie¿ mutacjê
w kodonie 341 NPR-A, powoduj¹c¹ podstawienie izo-
leucyny w miejsce metioniny w ³añcuchu aminokwa-
sowym (Met341Ile). Mutacja istotnie czêœciej wystêpo-
wa³a w grupie pacjentów z zawa³em ni¿ w grupie kon-
trolnej [29]. 

Czynnik natriuretyczny typu B (BNP) jest produko-
wany przez kardiomiocyty komór w postaci prekursora
pre-BNP, z którego po odciêciu fragmentu N-koñca po-
wstaje forma aktywna. Poziom BNP jest istotnym para-
metrem diagnostycznym i rokowniczym w niewydolno-
œci serca. Nie stwierdzono zwi¹zku miêdzy polimorfi-
zmem C1563T genu BNP a rozwojem idiopatycznej kar-
diomiopatii rozstrzeniowej [30]. W obrêbie genu recep-
tora BNP (NPR-B) opisana jest zmiennoœæ w intronach
18 (insercja/delecja 9 par zasad) i 11 (C2077T). 

Kolejny z czynników natriuretycznych – typ C (CNP)
jest uwalniany jako pre-CNP przez komórki œródb³onka
i ciêty przez furynê. Polimorfizm w obrêbie regionu 3`
nieulegaj¹cego translacji (G2628A) ma wp³yw na wy-
stêpowanie nadciœnienia [31]. 

Nie ma badañ klinicznych dotycz¹cych wp³ywu po-
limorfizmu genów prekursorów peptydów natriuretycz-
nych, receptorów czy peptydaz odpowiedzialnych za
posttranslacyjn¹ aktywacjê na rozwój kardiomiopatii
niedokrwiennej. 

Polimorfizmy genów związanych 
z odpowiedzią zapalną

U chorych z niewydolnym sercem roœnie stê¿enie
cytokin prozapalnych (TNF-α, IL1β, IL-6) w surowicy
i ich ekspresja w sercu. Kluczow¹ rolê w kaskadzie za-
palnej odgrywa TNF-α, cytokina bezpoœrednio uszka-
dzaj¹ca kardiomiocyty, nasilaj¹ca proces apoptozy oraz
w³óknienia. W obrêbie promotora TNF-α wystepuje po-
limorfizm A1/A2 w pozycji 308. Allel A2 istotnie czêœciej

wystêpowa³ w grupie pacjentów z idiopatyczn¹ kardio-
miopati¹ rozstrzeniow¹ ni¿ w grupie kontrolnej [32].
Nie potwierdza³y tego wyniki innego badania przepro-
wadzonego na populacji osób z zastoinow¹ niewydol-
noœci¹ serca [33]. 

IL-6 to cytokina prozapalna, która pobudza wytwa-
rzanie bia³ek ostrej fazy, zwiêksza przepuszczalnoœæ
naczyñ, stymuluje ekspresjê cz¹stek adhezyjnych i jest
czêsto ³¹czona z patologiami uk³adu kr¹¿enia. Chorzy
z HF i podwy¿szonym stê¿eniem IL-6 s¹ obarczeni wiêk-
szym ryzykiem zgonu. Wykazano zwi¹zek polimorfizmu
-174G/C promotora IL-6 z ciœnieniem skurczowym i ry-
zykiem wyst¹pienia choroby niedokrwiennej serca [34]. 

Do stymulacji odpowiedzi zapalnej, remodelingu le-
wej komory i rozwoju niewydolnoœci po zawale przy-
czynia siê ekspresja czynnika chemotaktycznego dla
monocytów (MCP-1). W zakresie genu MCP-1 wystêpu-
je polimorfizm -2518G/A. Allel G by³ badany jako poten-
cjalny czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca.
Zmiennoœci¹ charakteryzuje siê równie¿ receptor dla
MCP-1 (CCR2). Poœrednicz¹c w chemotaksji leukocytów
odgrywa istotn¹ rolê w patogenezie choroby wieñco-
wej. Mutacja w kodonie 64 jego genu (V64I) predyspo-
nuje do zawa³u i rozwoju HF [35]. 

Kolejnym elementem w patogenezie niewydolnoœci
serca s¹ procesy w³óknienia, w których istotn¹ rolê od-
grywa TGF-β1. Badano zwi¹zek miêdzy obecnoœci¹ wa-
riantów Leu lub Pro w pozycji 10 ³añcucha aminokwa-
sowego TGF-β1. Polimorfizm kodonu 10 ma wp³yw na
ekspresjê cytokiny i jest zwi¹zany z wystêpowaniem
koñcowego stadium niewydolnoœci serca u pacjentów
z kardiomiopati¹ rozstrzeniow¹ [36]. 

Na ³¹cznotkankowy szkielet lewej komory istotny
wp³yw ma równowaga miêdzy enzymami degraduj¹cy-
mi bia³ka macierzy (metaloproteinazy MMP-2, MMP-3
i MMP-9) a ich tkankowymi inhibitorami (TIMPs). Obser-
wowano wyraŸnie wy¿sze stê¿enie MMP-2 w osoczu
i wy¿szy wskaŸnik MMP2/TIMP-2 u pacjentów z HF ni¿
w grupie kontrolnej, co dobrze korelowa³o z poziomem
BNP [37]. Myszy pozbawione genu MMP-2 wykazywa³y
lepsze prze¿ycie i mniej nasilone zjawisko przebudowy
(remodelingu) po eksperymentalnym zawale serca [38].
W grupie chorych z HF badano polimorfizmy promotora
genu MMP-2 -790T/G i -735C/T. Allel T w pozycji 790 oraz
allel 735 C istotnie czêœciej wystêpowa³y w populacji cho-
rych ni¿ w populacji kontrolnej, co œwiadczy o mo¿liwym
udziale tych alleli w rozwoju HF [39]. W innej pracy ba-
dano polimorfizm promotora MMP-3 (-1171 5A>6A) i pro-
motora MMP-9 (-1562C/T). Allele -1562T oraz -1171 5A
warunkuj¹ wy¿sz¹ aktywnoœæ promotorów i wy¿szy po-
ziom metaloproteinazy w surowicy. Allel -1562T by³ nie-
zale¿nym czynnikiem ryzyka zgonu u pacjentów z nie-
wydolnoœci¹ serca. Natomiast homozygoty 5A/5A
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w obrêbie genu MMP-3 by³y bardziej zagro¿one zgonem
tylko wówczas, gdy niewydolnoœæ serca mia³a inn¹ etio-
logiê ni¿ niedokrwienna [40]. 

Polimorfizmy innych genów, potencjalnie
związane z rozwojem niewydolności serca

Istnieje szereg doniesieñ dotycz¹cych zwi¹zku miê-
dzy niewydolnoœci¹ serca a polimorfizmem genu deami-
nazy-1 AMP (AMPD1). W wyniku nonsensownej mutacji
C34T (Glu12Stop) produkt ekspresji genu jest pozbawio-
ny aktywnoœci enzymatycznej. W tych warunkach
w miêœniu sercowym roœnie przemiana AMP w adenozy-
nê, która uznawana jest za czynnik kardioprotekcyjny.
Wykazano, ¿e nosicielstwo mutacji genu trzykrotnie
zmniejsza³o ryzyko zgonu u pacjentów z angiograficznie
udokumentowan¹ CAD (n=367) w 3,5-letniej obserwacji
[41]. W przypadku niewydolnoœci serca o ró¿nej etiologii,
pacjenci niebêd¹cy nosicielami mutacji charakteryzowa-
li siê gorszym rokowaniem (OR=9,34) [42]. 

Wœród substancji ³¹czonych z patogenez¹ niewydol-
noœci serca wymienia siê równie¿ endotelinê-1. Ulega
gwa³townej sekrecji w odpowiedzi na rozci¹ganie ko-
mórek miêœniowych. Wydzielana jest w postaci prekur-
sora, przekszta³canego do formy aktywnej najprawdo-
podobniej przez furynê. Endotelina-1 zwê¿a naczynia,
zwiêkszaj¹c kurczliwoœæ serca, dzia³a mitogennie na fi-
broblasty oraz powoduje przerost kardiomiocytów.
Dzia³a poprzez receptory typu A i B zwi¹zane z bia³kiem
Gq i szlakiem PLC. Ich aktywacja prowadzi do urucho-
mienia p³odowego programu genowego w kardiomio-
cytach. W obrêbie eksonu 8 genu receptora typu A (ETA)
wystêpuje polimorfizm C/T. Homozygoty TT mia³y dwu-
krotnie wy¿sze ryzyko rozwoju idiopatycznej kardio-
miopatii rozstrzeniowej (IDC) w porównaniu z osobami
o innym genotypie [43]. Natomiast polimorfizm C/T
w eksonie 6 wp³ywa³ istotnie na rokowanie IDC. Ryzy-
ko powik³añ nosicieli allelu T by³o ponad piêciokrotnie
wy¿sze w stosunku do pozosta³ych badanych [44]. 

W regulacji ca³ego uk³adu kr¹¿enia znamienn¹ rolê
odgrywa tlenek azotu (NO), rozszerzaj¹cy naczynia
krwionoœne, zmniejszaj¹cy ekspresjê cz¹stek adhezyj-
nych na komórkach œródb³onka, hamuj¹cy adhezjê
i agregacjê p³ytek. Jest on produkowany przez szereg
syntaz, z których w warunkach podstawowych w sercu
g³ówn¹ rolê odgrywa œrób³onkowa syntaza tlenku azo-
tu (eNOS). Gen eNOS cechuje siê polimorfizmem w ko-
donie 298 (Glu298Asp), opisywane jest równie¿ po-
wtórzenie tandemowe w eksonie 4 (eNOS 4a/4b). Ob-
serwowano, ¿e allel Glu zmniejsza³ ryzyko zgonu lub
potrzeby transplantacji serca u pacjentów z ciê¿k¹ kar-
diomiopati¹ rozstrzeniow¹. Tendencja ta nie dotyczy³a
niewydolnoœci serca w przebiegu choroby niedo-
krwiennej [45]. 

Kolejnym ogniwem przyczyniaj¹cym siê do rozwoju
niewydolnoœci serca jest dysfunkcja bia³ek kurczliwych
i bia³ek cytoszkieletu miocytu. Opisano szereg mutacji
genów aktyny, miozyny, tityny, troponiny, desminy
i dystrofiny. Wiêkszoœæ publikacji dotyczy rodzinnych
form kardiomiopatii wywo³anych mutacjami o wysokim
stopniu penetracji. Mutacje o niskim stopniu penetracji
mog¹ siê ujawniaæ w warunkach zwiêkszonego obci¹-
¿enia. Maj¹ na to wp³yw czynniki œrodowiskowe i inte-
rakcje z innymi genami. Mo¿na podejrzewaæ, i¿ choro-
ba niedokrwienna serca, a zw³aszcza zawa³, jest czynni-
kiem predysponuj¹cym do rozwoju kardiomiopatii
u osobników obci¹¿onych mutacjami o niskim stopniu
penetracji. OdpowiedŸ twierdz¹c¹ podsuwa interesuj¹-
ce badanie doœwiadczalne, w którym u myszy pozba-
wionych genu czynnika transkrypcyjnego STAT3 (signal

transducer and activator of transcription 3) dochodzi³o
do kardiomiopatii rozstrzeniowej w podesz³ym wieku,
ale podobny fenotyp obserwowano u tych zwierz¹t po
zawale miêœnia sercowego [46]. Jednak w populacji
ludzkiej takie badania dopiero rozpoczêto.

Farmakogenetyka niewydolności serca
Farmakogenetyka jest nauk¹ zajmuj¹c¹ siê wp³y-

wem czynników genetycznych na reakcjê organizmu na
lek. Dziedzina ta znajduje siê w pocz¹tkowym okresie
rozwoju, jednak ju¿ teraz stwarza obiecuj¹ce perspek-
tywy. Byæ mo¿e pozwoli ona na lepszy indywidualny do-
bór terapii dla poszczególnych pacjentów. 

Polimorfizmy genów odgrywaj¹ istotn¹ rolê w farma-
koterapii uk³adu RAA. Badano wp³yw leczenia ACE-I na
poziom aldosteronu w surowicy. Okaza³o siê, ¿e w grupie
pacjentów, którzy mimo stosowania ACE-I wykazuj¹ pod-
wy¿szony poziom aldosteronu, czêstoœæ wystêpowania
genotypu DD genu ACE by³a istotnie wy¿sza ni¿ wœród
osób, których poziom aldosteronu mieœci³ siê w granicach
normy [47]. Natomiast w badaniu CATS analizowano roz-
wój rozstrzeni lewej komory po zawale œciany przedniej
miêœnia sercowego. Do wyst¹pienia patologii predyspo-
nowa³ genotyp DD, choæ jednoczeœnie ci sami pacjenci
odnosili najwiêksze korzyœci z terapii kaptoprilem [23]. 

Istnieje potencjalna farmakogenetyczna interakcja
miêdzy polimorfizmem I/D genu ACE a stosowaniem β-
blokerów. W jednym z badañ genotyp DD wi¹za³ siê
z wy¿szym ryzykiem zgonu czy transplantacji serca
w rocznej obserwacji pacjentów z HF, ale tylko w grupie
nieotrzymuj¹cej β-blokera [22]. 

Ostatnie prace wskazuj¹ na wysok¹ skutecznoœæ
kombinacji izosorbidu i hydralazyny u pacjentów rasy
czarnej [48], przy opisanej wczeœniej s³abszej odpowie-
dzi tej grupy etnicznej na inhibitory konwertazy [49].
Potwierdza to odmienn¹ odpowiedŸ pacjentów na za-
stosowane leczenie, prawdopodobnie z uwagi na ró¿ni-
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ce w garniturze genowym i uwydatnia koniecznoœæ
prowadzenia badañ oceniaj¹cych skutecznoœæ ró¿nych
form leczenia w zale¿noœci od genotypu pacjenta. 

Mo¿na podejrzewaæ, ¿e genetyczne pod³o¿e mo¿e
mieæ równie¿ wystêpowanie dzia³añ niepo¿¹danych le-
ków. Przy badaniach polimorfizmu (-58T/C) promotora
genu receptora B2 bradykininy wykazano, i¿ allel T jest
zwi¹zany z wystêpowaniem kaszlu po ACE-I [50]. 

Podsumowanie
Szacuje siê, ¿e na uk³ad kr¹¿enia maj¹ wp³yw tysi¹-

ce genów. Schorzenia serca rozwijaj¹ siê pod wp³ywem

uwarunkowañ œrodowiskowych i genetycznych podlega-
j¹cych z³o¿onym wzajemnym interakcjom. Ponadto dzie-
dziczenie chorób serca ma w wiêkszoœci przypadków
charakter wielogenowy, wiêc pojedyncze allele genów
jedynie predysponuj¹ do ujawnienia siê choroby, czemu
sprzyjaj¹ niekorzystne czynniki zwi¹zane ze stanem
ustroju. Jednym z nich jest choroba niedokrwienna ser-
ca. W jej przebiegu dochodzi do degeneracji czêœci kar-
diomiocytów i patologicznego przeci¹¿enia pozosta³ych. 

Badania genetyczne pozwalaj¹ na dok³adniejsze po-
znanie patofizjologii chorób. W przypadku pacjentów
z zawa³em mog¹ pomóc wyodrêbniæ grupê osób obci¹-

ggeenn ppoolliimmoorrffiizzmm eeffeekktt  ffiizzjjoollooggiicczznnyy zzwwii¹¹zzeekk  zz  nniieewwyyddoollnnooœœccii¹¹  sseerrccaa ppiiœœmmiieenn--
ww  cchhoorroobbiiee  wwiieeññccoowweejj nniiccttwwoo

ACE insercja/ Genotyp DD - wy¿sze stê¿enie ACE genotyp DD - o 68% czêstsze    18, 20, 21
delecja (I/D) w surowicy i jego aktywnoœæ w sercu wystêpowanie wœród pacjentów

z kardiomiopati¹ niedokrwienn¹
ni¿ w grupie kontrolnej
allel D – predysponuje do upoœledzenia
funkcji lewej komory po zawale

angiotensynogen M235T  genotypy -6AA, 174TT, 235TT – wy¿sze genotypy (-6GG) i 235MT predysponuj¹  16, 17
G(-6)A stê¿enie angiotensynogenu w osoczu kobiety do HF
T174M

receptor β1 Arg389Gly allel Arg389 – nasilony proces regulacji allel Arg389 – zwi¹zek z wystêpowaniem 8, 9
w dó³ receptora HF i z lepszym efektem stosowania 

β-blokera

Ser49Gly allel Gly49 – wy¿sze powinowactwo  allel Gly49 – korzystny wp³yw na 6, 10
do agonistów i antagonistów, nasilony prze¿ycie i czêstoœæ hospitalizacji 
proces regulacji w dó³ pacjentów z HF

receptor β2 Thr164Ile allel Ile 164 – spadek powinowactwa allel Ile164 – ni¿sze roczne prze¿ycie 13, 14, 15
do agonistów chorych z HF

Arg16Gly allel Gly16 – nasilenie regulacji w dó³ allel 16Gly – przypuszczalnie wywiera 9, 14, 15
niekorzystny wp³yw na przebieg HF

Gln27Glu allel Glu27 – zmniejsza regulacjê w dó³ allel Glu27 – przypuszczalnie ma 9, 14
w warunkach wzmo¿onej stymulacji korzystny wp³yw na przebieg HF

Receptor α2C Del322-325 os³abienie funkcji receptora, wzrost wzrost ryzyka HF 11
stymulacji adrenergicznej

Receptor CCR2 V64I efekt fizjologiczny – nieznany allel I – predysponuje do zawa³u i HF 35
(dla MCP-1)

AMPD-1 C34T allel T – wzrost przemiany AMP allel T – lepsze rokowanie 41, 42
w adenozynê – czynnik kardioprotekcyjny u chorych z CAD i HF

MMP-2 -790T/G efekt fizjologiczny – nie jest opisywany allele -790T i -735C czêœciej 39
-735C/T wystêpowa³y u chorych z HF 

w porównaniu z grup¹ kontroln¹

MMP-3 -1171 5A>6A allel 5A – wy¿sza aktywnoœæ promotora, genotyp 5A/5A – istotnie statystycznie 40
wy¿szy poziom MMP-3 w surowicy gorsze rokowanie u chorych z HF

o etiologii innej ni¿ niedokrwienna

MMP-9 -1562C>T allel aktywnoœæ – wy¿sza aktywnoœæ allel T – niezale¿ny czynnik ryzyka 40
promotora, wy¿szy poziom MMP-9 zgonu chorych z HF
w surowicy

TTaabbeellaa  II..  Polimorfizmy genów potencjalnie zwi¹zane z niewydolnoœci¹ serca (HF) w przebiegu choroby
wieñcowej (CAD) 
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¿onych najwiêkszym ryzykiem rozwoju niewydolnoœci
serca. Takich pacjentów mo¿na poddaæ odpowiednio
zmodyfikowanej i zintensyfikowanej terapii. Interesuj¹-
ce mo¿liwoœci daje farmakogenetyka. Istniej¹ pierwsze
doniesienia o genetycznie uwarunkowanej odpowiedzi
na leki. Zró¿nicowanie osobnicze dotyczy zarówno efek-
tu terapeutycznego, jak i dzia³añ niepo¿¹danych. 

Poznanie genetycznych uwarunkowañ niewydolno-
œci serca ma wymiar naukowy i praktyczny, stwarza no-
we mo¿liwoœci rozwoju i jest wielkim wyzwaniem me-
dycyny XXI w. 

SSppiiss  sskkrróóttóóww  uu¿¿yyttyycchh  ww tteekkœœcciiee

HF – niewydolnoœæ serca
CAD – choroba wieñcowa
IHD – choroba niedokrwienna serca
IDC – idiopatyczna kardiomiopatia rozstrzeniowa
SNS – wspó³czulny uk³ad nerwowy
RAA – uk³ad renina-angiotensyna-aldosteron
ADH – hormon antydiuretyczny
CHF – niewydolnoœæ kr¹¿enia
PLC – fosfolipaza C
βARK1 – kinaza-1 receptora β-adrenergicznego
SERCA – ATP-aza wapniowa retikulum endoplazmatycznego
pVO2 – szczytowe wykorzystanie tlenu
SNP – polimorfizm pojedynczego nukleotydu
ACE – enzym konwertuj¹cy angiotensynê
Pre-ANP – prekursor przedsionkowego czynnika natriuretycznego
ANP – przedsionkowy czynnik natriuretyczny 
BNP – czynnik natriuretyczny typu B
MCP-1 – czynnik chemotaktyczny monocytów 1
MMP – metaloproteinaza macierzy
TIMP – tkankowy inhibitor metaloprotinazy
AMID-1 – deaminaza-1 AMP
eNOS – œródb³onkowa synteza tlenku azotu
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