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1. WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

1.1.  Jednostki miary i przedrostki 

cm  – centymetr 
g   – gram 
k  – kilo, 103

l   – litr [dm3] 
m   – mili, 10-3

M   – st��enie molowe [mol/dm3] 
min.   – minuta 
mm Hg  – milimetr słupa rt�ci 
n   – nano, 10-9

ºC   – stopie� Celsjusza 
sek.   – sekunda 
temp.   – temperatura 
U   – jednostka enzymu (enzyme unit) 
V  – wolt
x g   – wielokrotno�� przyspieszenia ziemskiego 
�   – mikro, 10-6

1.2. Substancje chemiczne i roztwory 

(NH4)2 SO4  – siarczan amonu   
A   – adenina (Adenine) 
BSA   – albumina bydl�ca (bovine albumin) 
C  – cytozyna (Cytosine) 
ddH2O – podwójnie destylowana woda (double - distilled water) 
DMSO  – dimetylosulfotlenek (dimethyl sulfoxide) 
dNTPs  – dezoksyrybonukleotydy (deoxyribonucleotides):   
        adeninowy dATP, guaninowy dGTP , tyminowy dTTP,   
     cytozynowy dCTP 
EDTA  – kwas etylenodiaminotetraoctowy (ethylenediamine tetraacetic  
      acid)
G   – guanina (Guanine) 
KHCO3 – wodorow�glan potasu
MgCl2  – chlorek magnezu 
NaCl   – chlorek sodu 
NaOH  – wodorotlenek sodu 
NH4Cl  – chlorek amonu 
SDS   – dodecylosiarczan sodu (Sodium Dodecyl Sulfate) 
T  – tymina (Thymine) 
TBE   – bufor do elektroforezy z kwasem bornym (Tris - Borate - EDTA) 
Tris   – 2-amino-2-hydroksymetylo-1,3-propanodiol 

1.3. Symbole aminokwasów 

Ala   – alanina (alanine)  
Cys   – cysteina (cysteine) 
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Asp   – kwas asparaginowy (aspartic acid) 
Glu   – kwas glutaminowy (glutamic acid) 
Phe   – fenyloalanina (phenylalanine) 
Gly   – glicyna (glycine) 
His   – histydyna (histidine) 
Ile   – izoleucyna (isoleucine) 
Lys   – lizyna (lysine) 
Leu   – leucyna (leucine) 
Met   – metionina (methionine) 
Asn   – asparagina (asparagine) 
Pro   – prolina (proline) 
Gln   – glutamina (glutamine) 
Arg   – arginina (arginine) 
Ser   – seryna (serine) 
Thr   – treonina (threonine) 
Val   – walina (valine) 
Trp   – tryptofan (tryptophan) 
Tyr   – tyrozyna (tyrosine) 

1.4. Geny i białka RAAS 

ACE   – enzym konwertuj�cy angiotensyn� I (Agiotensin Converting  
     Enzyme) 
ACE   – gen koduj�cy enzym konwertuj�cy angiotensyn� I (angiotensin  
     converting enzyme gene) 
AGT   – angiotensynogen (angiotensinogen) 
AGT   – gen koduj�cy angiotensynogen (angiotensinogen gene) 
AGTR1  – receptor angiotensyny II typu pierwszego (angiotensin II type - 1  
     receptor) 
AGTR1  – gen koduj�cy receptor angiotensyny II typu pierwszego   
     (angiotensin II type - 1 receptor gene) 
AGTR2  – receptor angiotensyny II typu drugiego (angiotensin II type - 2  
     receptor) 
Ang I   – angiotensyna I (angiotensin I) 
Ang II  – angiotensyna II (angiotensin II)
CYP11B2  – syntaza aldosteronu (aldosterone synthase) 
CYP11B2  – gen koduj�cy syntaz� aldosteronu (aldosterone synthase gene) 

1.5.  Pozostałe skróty 

AHA  – Ameryka�skie Towarzystwo Kardiologiczne (American Heart  
      Association)
BMI   – wska�nik masy ciała (Body Mass Index) 
CAD   – mia�d�yca t�tnic wie�cowych (Coronary Artery Disease) 
chi²   – test zgodno�ci chi kwadrat
DNA   – kwas deoksyrybonukleinowy (deoxyribonucleic acid)
G1  – pierwsza gał�� diagonalna 
G2   – druga gał�� diagonalna 
Go   – gał�� okalaj�ca lewej t�tnicy wie�cowej 
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GUMed  – Gda�ski Uniwersytet Medyczny
HDL   – lipoproteina wysokiej g�sto�ci (High Density Lipoprotein) 
IMT   – grubo�� kompleksu błony �rodkowej i wewn�trznej t�tnicy  
     (Intima - Media Thickness) 
IVUS   – ultrasonografia wewn�trznaczyniowa (intravascular ultrasound) 
LDL   – lipoproteina niskiej g�sto�ci (Low Density Lipoprotein) 
LTW   – lewa t�tnica wie�cowa 
miR - 155  – microRNA - 155 
PCR   – ła�cuchowa reakcja polimerazy (Polymerase Chain Reaction) 
pz   – par zasad 
RAAS  – układ renina -  angiotensyna - aldosteron (Renin -  Angiotensin  
     -  Aldosterone System) 
RFLP   – polimorfizm długo�ci fragmentów restrykcyjnych (Restriction  
     Fragments Length Polymorphism) 
RNA   – kwas rybonukleinowy (ribonucleic acid)
sDBPd  – �rednie, dzienne, rozkurczowe ci�nienie t�tnicze krwi (Diastole  
      Blood Pressure)
SF - 1  – czynnik steroidogenezy 1 (Steroidogenic Factor - 1) 
sSBPd  – �rednie, dzienne, skurczowe ci�nienie t�tnicze krwi (Systole  
      Blood Pressure)
ssDNA  – jednoniciowy DNA (single strend DNA) 
Taq   – termostabilna polimeraza DNA (Thermus aquaticus) 
TC   – cholesterol całkowity (Total Cholesterol) 
TG   – trójglicerydy (triglyceride) 
UCK   – Uniwersyteckie Centrum Kliniczne
USG  – ultrasonografia (ultrasonography)
UTR   – regiony nieulegaj�ce translacji (untranslated regions)
UV   – promieniowanie ultrafioletowe (ultraviolet) 
WHO   – �wiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)  
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2. STRESZCZENIE 

 Mia�d�yca t�tnic wie�cowych (CAD) stanowi główny problem zdrowotny  

uprzemysłowionych i rozwijaj�cych si� krajów. Wyniki wielu bada� wskazuj�, �e 

aktywacja systemu renina - angiotensyna - aldosteron (RAAS), najwa�niejszego 

systemu utrzymuj�cego prawidłowe warto�ci ci�nienia t�tniczego krwi, mo�e 

mie� istotne znaczenie w rozwoju CAD. 

 Celem pracy było okre�lenie zwi�zku c.803T>C polimorfizmu genu 

koduj�cego angiotensynogen (AGT), c.2306-105_392ins288 polimorfizmu genu 

koduj�cego enzym konwertuj�cy angiotensyn� I (ACE), c.1080*86A>C 

polimorfizmu genu koduj�cego receptor dla angiotensyny II typu pierwszego 

(AGTR1) oraz c.-344C>T polimorfizmu genu koduj�cego syntaz� aldosteronu 

(CYP11B2) ze stopniem klinicznego zaawansowania CAD. 

 Badanie przeprowadzono w grupie 647 pacjentów, u których wykonano 

elektywn� koronarografi� w I Klinice Kardiologii Uniwersyteckiego Centrum 

Klinicznego w Gda�sku. Stopie� zaawansowania CAD okre�lono przy u�yciu 

skali Gensiniego. Analizy polimorfizmów dokonano przy u�yciu metody PCR w 

czasie rzeczywistym, PCR oraz PCR - RFLP. Badan� populacj� podzielono w 

zale�no�ci od akumulacji wybranych czynników ryzyka rozwoju CAD, to jest: 

płci, wieku (dla kobiet >, 	 65 lat; dla m��czyzn >, 	 55 lat), zwyczaju palenia 

papierosów, zawału mi��nia sercowego w wywiadzie, warto�ci ci�nienia 

t�tniczego krwi (sDBPd >, 	 95 mm Hg; sSBPd >, 	 160 mm Hg), 

zachorowalno�ci na cukrzyc�, warto�ci BMI (>, 	 26), warto�ci obwodu pasa 

(otyło�� brzuszna; dla kobiet >, 	 80 cm; dla m��czyzn >, 	 94 cm) oraz 

poziomu cholesterolu całkowitego (>, 	 200 mg/dl), poziomu cholesterolu LDL 

(>, 	 130 mg/dl), poziomu cholesterolu HDL (>, 	 40 mg/dl) i poziomu 

trójglicerygów (>, 	 150 mg/dl) w surowicy krwi. 

 Uzyskane wyniki wskazuj�, �e m��czy�ni o genotypie DD polimorfizmu 

c.2306-105_392ins288 genu ACE, maj�cy wysoki poziom cholesterolu 

całkowitego, wysoki poziom cholesterolu LDL oraz niski poziom cholesterolu 

HDL, s� nara�eni na wyst�pienie u nich zmian mia�d�ycowych t�tnic 

wie�cowych o wysokim stopniu zaawansowania. Nie znaleziono istotnej 

statystycznie zale�no�ci mi�dzy polimorfizmami: c.803T>C AGT, c.1080*86A>C

AGTR1, c.-344C>T CYP11B2 a stopniem zaawansowania CAD. 
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2.1. Abstract 

 Coronary artery disease (CAD) is a major public health problem in 

industrialized and developing countries. A large number of studies have 

suggested that the activation of, the most important blood pressure regulation 

system, the renin -  angiotensin - aldosterone system (RAAS) could be an 

important contributor to CAD.  

 The aim of this study was to examine whether c.803T>C polymorphism 

in angiotensinogen gene (AGT), c.2306-105_392ins288 polymorphism in 

angiotensin converting enzyme gene (ACE), c.1080*86A>C polymorphism in 

angiotensin II type - 1 receptor gene (AGTR1) and c.-344C>T polymorphism in 

aldosterone synthase gene (CYP11B2) are associated with the severity of CAD. 

 The study was carried out in a population of 647 patients who underwent 

elective coronary angiography in the I Department of Cardiology University 

Clinical Centre in Gdansk. The extent of CAD was evaluated using the Gensini 

score. Polymorphisms were determined by real time PCR, PCR and PCR - 

RFLP assays. Populations has been divided into groups defined by: sex, age 

(for women >, 	 65 years old; for men >, 	 55 years old), smoking habit, past 

myocardial infarction, blood pressure (sDBPd >, 	 95 mm Hg; sSBPd >, 	 160 

mm Hg), diabetes mellitus, BMI (>, 	 26), abdominal obesity measured as 

absolute waist circumference (for women >, 	 80 cm; for men >, 	 94 cm), level 

of total cholesterol (>, 	 200 mg/dl), LDL cholesterol (>, 	 130 mg/dl), HDL 

cholesterol (>, 	 40 mg/dl), triglycerides (>, 	 150 mg/dl). 

 The results suggest that men who carry ACE c.2306-105_392ins288 DD 

genotype and have high total cholesterol, high LDL cholesterol and low HDL 

cholesterol levels, may be more predisposed to the development of more 

severe CAD. No significant correlation between the c.803T>C AGT, 

c.1080*86A>C AGTR1, c.-344 C>T CYP11B2 polymorphisms and the extent of 

CAD has been found.  
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3. WST�P 

3.1. Zachorowalno�� na CAD 

 Mimo, i� w wi�kszo�ci uprzemysłowionych pa�stw w ci�gu ostatnich 

dwóch, trzech dekad odnotowuje si� spadek zachorowalno�ci na schorzenia 

zwi�zane z układem sercowo - naczyniowym, to nadal pozostaj� one jedn� z 

głównych przyczyn przedwczesnych zgonów. Na podstawie danych 

Ameryka�skiego Towarzystwa Kardiologicznego (AHA) z 2008 roku 

oszacowano, �e dziennie z powodu chorób układu sercowo - naczyniowego 

umiera ponad 2 tysi�ce Amerykanów, co daje jeden przypadek �miertelny na 

ka�de 39 sekund, z czego ponad 150 tysi�cy osób ma mniej ni� 65 lat. Sama 

mia�d�yca naczy� wie�cowych jest przyczyn� jednej na sze�� �mierci, szacuje 

si�, �e co około minut� jeden Amerykanin umiera z powodu zdarzenia 

wie�cowego [Roger i in., 2012]. Choroby sercowo - naczyniowe s� równie�

główn� przyczyn� �mierci prawie we wszystkich krajach europejskich. Ka�dego 

roku odnotowuje si� ponad 4 miliony zgonów z przyczyn sercowych, co stanowi 

47% wszystkich zgonów [Nichols i in., 2014]. Mimo, i� w Polsce na przełomie lat 

1991 - 2005 umieralno�� z powodu chorób układu sercowo - naczyniowego 

zmniejszyła si� o około 30%, to nadal zgony spowodowane mia�d�yc� naczy�

wie�cowych pozostaj� jedn� z głównych przyczyn �mierci [Bandosz i in., 2012]. 

  Obok tak wysokiej umieralno�ci, innymi wa�nymi konsekwencjami 

pandemii chorób mia�d�ycowych s� wzgl�dy ekonomiczne. Znaczne 

pogorszenie jako�ci �ycia ogromnej grupy ludzi z chorobami sercowo - 

naczyniowymi, powoduje w konsekwencji utrat� siły produkcyjnej i obni�enie 

zdolno�ci do pracy du�ej cz��ci społecze�stwa. Nie bez znaczenia pozostaj�

równie� narastaj�ce koszty leczenia. Obliczenia z 2008 roku pokazuj�, �e 

całkowity koszt zwi�zany z zachorowalno�ci� na schorzenia układu kr��enia w 

Stanach Zjednoczonych wyniósł prawie 3 biliony dolarów, wi�cej ni� koszty 

zwi�zane z chorobami nowotworowymi [Roger i in., 2012]. Na terenie Unii 

Europejskiej całkowity koszt zwi�zany z leczeniem i opiek� nad osobami 

chorymi na schorzenia układu sercowo - naczyniowego szacowany jest na 

około 196 miliardów euro rocznie [Nichols i in., 2014]. Tak du�e koszty leczenia 

czyni� choroby serca, w tym mia�d�yc� naczy� wie�cowych najbardziej 
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kosztownymi chorobami w porównaniu z jakimikolwiek innymi grupami 

diagnostycznymi.  

3.2.  Mia�d�yca t�tnic wie�cowych 

 Choroba wie�cowa serca to zespół objawów towarzysz�cych 

niedostatecznemu ukrwieniu serca, spowodowanym niewystarczaj�cym 

zaopatrzeniu mi��nia sercowego w tlen i substancje od�ywcze. Przyczyn� tego 

stanu mog� by� zw��enia �wiatła t�tnic wie�cowych, powstałe w wyniku 

nasilania si� zmian mia�d�ycowych. W przebiegu mia�d�ycy t�tnic wie�cowych 

(CAD) w �cianach naczy� wie�cowych dochodzi do akumulacji złogów 

lipidowych, głównie cholesterolu LDL oraz w pó�niejszym etapie tworzenia 

blaszek mia�d�ycowych, których obecno�� prowadzi do stopniowego 

zaw��ania, niekiedy nawet do całkowitego zamkni�cia �wiatła t�tnicy.  

 Zainteresowanie patogenez� mia�d�ycy trwa od  XIX wieku, pocz�tkowo 

opisywano pojedyncze mechanizmy wyja�niaj�ce powstawanie zmian 

mia�d�ycowych. W teorii lipidowej zakładano, �e hiperlipidemia (głównie 

wysokie warto�ci cholesterol LDL) jest niezb�dnym i wystarczaj�cym 

czynnikiem powoduj�cym rozwój mia�d�ycy. Teoria oksydacyjna zakładała 

natomiast, �e modyfikacja tlenowa lipoprotein (głównie cholesterolu LDL) jest 

czynnikiem obligatoryjnym w powstawaniu zmian mia�d�ycowych. W teorii 

uszkodzenia �ródbłonka, zakładano dominuj�c� rol� destrukcji komórek 

�ródbłonka w procesie aterogenezy. Obecnie, przy wzro�cie �wiadomo�ci na 

temat zło�ono�ci procesu powstawania mia�d�ycy, okazuje si�, i� teorie te nie 

wykluczaj� si� wzajemnie, a wr�cz przeciwnie, doskonale si� uzupełniaj�. Nie 

ma wi�c w�tpliwo�ci, �e w patogenezie mia�d�ycy najwa�niejsze s� zło�one 

interakcje zachodz�ce mi�dzy komórkami �ródbłonka, a komórkami krwi oraz 

osoczowymi lipoproteinami.  

 W jednym z pocz�tkowych etapów tworzenia si� blaszki mia�d�ycowej, 

dochodzi do uszkodzenia komórek �ródbłonka. �ródbłonek stanowi fizyczn� i 

funkcjonaln� barier�, mi�dzy płyn�c� w naczyniu krwi�, a �cian� t�tnicy oraz 

determinuje wiele procesów takich jak napi�cie i przepuszczalno�� naczynia. 

Przyczyn� uszkodzenia mog� by� czynniki mechaniczne (wzrost ci�nienia 

t�tniczego, zaburzony przepływ krwi), chemiczne (składniki dymu tytoniowego, 
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wzrost st��enia wolnych rodników), biologiczne (bakterie, wirusy), 

biochemiczne (wzrost st��enia cholesterolu LDL, cytokiny). W miejscach 

uszkodzenia dochodzi do adhezji płytek krwi oraz gromadzenia si� monocytów, 

makrofagów i limfocytów T, które wchodz�c w kontakt ze �cian� t�tnicy ulegaj�

aktywacji i migruj� do gł�biej poło�onych warstw �ciany naczynia. Zgromadzony 

w przestrzeni pod�ródbłonkowej cholesterol LDL ulega licznym modyfikacjom w 

tym oksydacji, uszkadza �ródbłonek i zostaje wchłoni�ty przez makrofagi 

tworz�c komórki piankowe. Wydzielane mi�dzy innymi przez komórki piankowe 

mediatory zapalenia, dodatkowo uszkadzaj� �ródbłonek a tak�e pobudzaj�

komórki mi��ni gładkich naczynia do wzmo�onych podziałów i migracji do 

wewn�trznych warstw �cian naczy�. Komórki mi��ni gładkich ulegaj�

proliferacji i zaczynaj� wytwarza� włókna tkanki ł�cznej, które usztywniaj�

tworz�c� si� blaszk� mia�d�ycow�. Z czasem, blaszka mia�d�ycowa mo�e 

ulega� zwapnianiu przyczyniaj�c si� do stopniowego zamykania �wiatła t�tnicy. 

Natomiast je�li procesy prozapalne w powstałej blaszce s� intensywne, 

makrofagi wydzielaj� enzymy hydrolizuj�ce włókniste białka tkanki ł�cznej, 

wówczas cała struktura staje si� podatna na p�kanie, co grozi przedostaniu si�

jej zawarto�ci do krwiobiegu, a tak�e natychmiastow� aktywacj� płytek krwi i 

wytworzeniem zakrzepu, czego konsekwencj� mog� by� gro�ne incydenty 

sercowo - naczyniowe w tym nagła �mier� sercowa [Bandosz i in., 2012; 

Rafieian - Kopaei i in., 2014; Sayols - Baixeras i in., 2014]. 

3.3.  Koronarografia 

 Koronarografia została wprowadzona do praktyki klinicznej w 1959 roku i 

od tego czasu stawała si� najszerzej stosowan� procedur� w kardiologii 

inwazyjnej. Badanie to do dzisiaj pozostaje złotym standardem w diagnostyce 

CAD i ocenie stopnia zaawansowania mia�d�ycy. Badanie koronarograficzne 

polega na wprowadzeniu do t�tnicy udowej, promieniowej lub ramiennej, 

cewnika z kontrastem, dzi�ki czemu mo�liwe jest przedstawienie na ekranie 

aparatu rentgenowskiego przebiegu naczy� wie�cowych, okre�lenie ich stanu i 

wielko�ci oraz ocena ewentualnych, charakterystycznych dla CAD zw��e�

[Sones i Shirey, 1962]. Na rycinie 1 przedstawiono schematycznie procedur�
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nieprawidłow� diet�, palenie tytoniu, mał� aktywno�� fizyczn�, dyslipidemi�, 

obecno�� chorób współistniej�cych np. nadci�nienie t�tnicze, cukrzyca czy 

otyło��. W�ród czynników niemodyfikowalnych wyró�niamy: płe� m�ska, wiek 

(dla m��czyzn > 45 lat, dla kobiet > 55 lat), wczesne wyst�powanie chorób 

układu sercowo - naczyniowego w rodzinie (dla m��czyzn < 55 lat, dla kobiet < 

65 lat), oraz markery genetyczne predysponuj�ce do rozwoju choroby [Pyorala i 

in., 1994]. Na tej podstawie opracowano powszechnie stosowany podział 

czynników ryzyka, według europejskich wytycznych dotycz�cych prewencji 

chorób układu kr��enia w praktyce klinicznej, podział ten został zaakceptowany 

przez Polskie Forum Profilaktyki Chorób Układu Kr��enia [Podolec i in., 2006]. 

Według tego podziału czynniki ryzyka rozdzielono na trzy grupy obejmuj�ce: 

cechy osobnicze, które nie podlegaj� modyfikacj� oraz cechy zwi�zane ze 

stylem �ycia, jak i cechy biochemiczne i fizjologiczne, które mog� podlega�

modyfikacj� (Tab. 1). 

Tab. 1. Czynniki ryzyka rozwoju CAD. 

Czynniki indywidualne 

• wiek 

• płe�

• wywiad rodzinny przedwczesnego wyst�powania chorób układu 

kr��enia 

• choroby układu kr��enia w wywiadzie 

• markery genetyczne 

Czynniki zwi�zane ze stylem �ycia 

• nieprawidłowa dieta 

• palenie tytoniu 

• mała aktywno�� fizyczna 

Czynniki biochemiczne i fizjologiczne 

• nadci�nienie t�tnicze 

• wysokie warto�ci TC oraz cholesterolu LDL 

• niskie warto�ci cholesterolu HDL 

• wysokie warto�ci TG 



15 

• cukrzyca 

• nadwaga i otyło��

• czynniki prozakrzepowe 

• markery przewlekłego stanu zapalnego 

 Dane z lat 2005 - 2008 dotycz�ce akumulacji głównych czynników ryzyka 

rozwoju CAD nie s� optymistyczne. Około 70% osób dorosłych w Stanach 

Zjednoczonych ma nadwag� a prawie 34% otyło��. Wi�cej ni� połowa 

Amerykanów ma niewyrównany profil lipidowy - 27% ma wysokie warto�ci 

cholesterolu LDL, 23% ma niskie warto�ci cholesterolu HDL, 30% ma wysoki 

poziom TG. Około 34% cierpi na nadci�nienie i tylko z powodu samego 

nadci�nienia umiera około tysi�c osób dziennie. 12% społecze�stwa cierpi na 

cukrzyc�, a u 35% osób powy�ej 20 roku �ycia zdiagnozowano stan 

przedcukrzycowy [Kones i Rumana, 2014]. 21% m��czyzn i 17% kobiet 

powy�ej 18 roku �ycia pali papierosy, a prawie 54% dzieci mi�dzy 3 a 11 

rokiem �ycia jest biernymi palaczami [Roger i in., 2012].  

 W latach dziewi��dziesi�tych zaobserwowano w Polsce nagły, spadek 

umieralno�ci z powodu choroby wie�cowej serca, z czego 54% tego obni�enia 

tłumaczy� mo�na samymi zmianami w akumulacji czynników ryzyka CAD. 

Sytuacja ta zwi�zana była z przemianami społeczno - politycznymi oraz zmian�

stylu �ycia Polaków, mi�dzy innymi zmian� diety, ograniczeniem palenia 

papierosów, normalizacj� ci�nienia t�tniczego krwi, zwi�kszeniem aktywno�ci 

fizycznej [Bandosz i in., 2012]. Obecnie, tym bardziej istotne wydaje si� wi�c 

poło�enie jeszcze wi�kszego nacisku na konieczno�� ograniczenia mo�liwych 

do modyfikacji czynników ryzyka rozwoju chorób układu sercowo - 

naczyniowego współczesnych społecze�stw.  

 CAD jest chorob� wieloczynnikow�, w której najcz��ciej do ujawnienia 

si� patologii potrzebne jest współdziałanie wielu, ró�nych czynników 

jednocze�nie, zarówno tych dyktowanych przez styl �ycia jak i tych 

niezmiennych, determinowanych przez konkretny profil genetyczny ka�dego 

organizmu. Wiadomym jest, �e niektóre warianty polimorficzne genów mog�

wpływa� na rozwój choroby lub modyfikowa� jej przebieg. Wyniki licznych 

bada� populacyjnych wskazuj�, �e udział czynników genetycznych w 
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zachorowalno�ci na CAD, waha si� mi�dzy 20 a 60% [Kraus, 2000]. Dane te 

wskazuj�, i� identyfikacja genetycznych markerów, które mog� predysponowa�

dan� osob� do wyst�pienia u niej zmian mia�d�ycowych o wysokim stopniu 

zaawansowania, jest niezwykle istotna i wymaga prowadzenia bada� w tym 

kierunku. 

3.5. Szlaki metaboliczne zaanga�owane w rozwój CAD 

 Rozwój mia�d�ycy jest procesem wieloetapowym, post�puj�cym w 

czasie, obejmuj�cym interakcj� wielu zło�onych szlaków biochemicznych. Do 

układów biologicznych, których patologiczna aktywno�� mo�e przyczynia� si�

do rozwoju zmian mia�d�ycowych, zaliczy� mo�na mi�dzy innymi: gospodark�

lipidow�, układ krzepni�cia i fibrynolizy, regulacj� funkcji płytek krwi, reakcj�

zapaln�, działanie czynników wazoaktywnych, czy układ renina - angiotensyna - 

aldosteron. Markerami genetycznymi, b�d�cymi potencjalnymi czynnikami 

rozwoju CAD, mog� by� zatem geny koduj�ce białka układów maj�cych 

najwi�ksze znaczenie w rozwoju mia�d�ycy t�tnic wie�cowych [Sayols - 

Baixeras i in., 2014]. Na rycinie 2 przedstawiono wybrane szlaki metaboliczne 

oraz przykłady genów, których polimorficzne warianty mog� by� czynnikami 

ryzyka rozwoju CAD. 

 Czynniki genetyczne maj� wpływ nie tylko na rozwój i stopie�

zaawansowanie zmian mia�d�ycowych, ale równie� na inne mechanizmy 

istotne w przebiegu choroby wie�cowej. Mog� wpływa� na czynniki ryzyka 

rozwoju mia�d�ycy (poziom cholesterolu, warto�ci ci�nienia t�tniczego krwi), 

stan przedkliniczny choroby (dysfunkcja �ródbłonka, zmiany krzepliwo�ci krwi, 

przebudowa �cian naczy� krwiono�nych, rozwój blaszki mia�d�ycowej), form�

jej klinicznej manifestacji (zawał mi��nia sercowego, nagły zgon sercowy), 

wyst�pienie powikła� (patologiczna przebudowa lewej komory po zawale 

mi��nia sercowego) oraz efekty leczenia zarówno farmakologicznego jak i 

inwazyjnego (odpowied� organizmu na zastosowane leki, nawrót zw��enia po 

zabiegach przezskórnej rewaskularyzacji mi��nia sercowego) [Gruchała i 

Rynkiewicz, 2002]. 
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ich udział w tworzeniu Ang II jest znacznie mniejszy. Głównymi receptorami dla 

Ang II s�: receptor angiotensyny II typu pierwszego (AGTR1) oraz receptor 

angiotensyny II typu drugiego (AGTR2). Bezpo�rednie działanie Ang II na 

receptory AGTR1 w układnie kr��enia powoduje, dora�ny skurcz naczy�

krwiono�nych. W wyniku pobudzenia receptorów AGTR1 w komórkach mi��ni 

gładkich �cian naczy�, dochodzi do zwi�kszonego napływu jonów wapnia do 

cytoplazmy z siateczki �ródplazmatycznej i z przestrzeni zewn�trzkomórkowej, 

wzrost st��enia jonów wapnia powoduje aktywacje białek cytoszkieletu, co 

prowadzi do skurczu komórek. Innym bezpo�rednim działaniem pobudzenia 

receptorów AGTR1 przez Ang II jest spot�gowanie siły skurczu mi��nia 

sercowego i wzrost ci�nienia t�tniczego krwi. Długotrwała aktywacja receptorów 

AGTR1 przyczynia si� natomiast do hipertrofii mi��nia sercowego oraz naczy�

krwiono�nych. Wi�kszo�� działa� sprzyjaj�cych rozwojowi mia�d�ycy Ang II 

wywiera wła�nie przez aktywacj� receptora AGTR1. Natomiast w wyniku 

stymulacji AGTR2 dochodzi do zwi�kszonego wytwarzania zwi�zków 

naczyniorozszerzaj�cych, zmniejszenia opory naczyniowego, zwi�kszenia 

przepływu krwi, promocji mechanizmów antyproliferacyjnych i nasilenia 

apoptozy. W dalszym etapie przemian RAAS Ang II stymuluje aktywno��

mitochondrialnego enzymu cytochromu P450 zwanego syntaz� aldosteronu 

(CYP11B2) do kilkuetapowej syntezy aldosteronu z deoksykortykosteronu. 

Synteza ta odbywa si� głównie w warstwie kł�bkowatej kory nadnerczy. W 

siateczce �ródplazmatycznej powstaje 11-deoksykortykosteron, który jest 

nast�pnie przekształcany w mitochondriach w kortykosteron, a pó�niej w 18-

hydrokortykosteron i dalej w aldosteron [Szczepa�ska - Sadowska, 2000]. 

Aldosteron działa za po�rednictwem dwóch typów receptorów: genomowych i 

niegenomowych. W wyniku aktywacji receptorów genomowych przez 

aldosteron, mo�liwa jest regulacja syntezy białek i zmiana transportu sodu w 

kanalikach nerkowych. Konsekwencj� działania aldosteronu jest zwi�kszone 

wchłanianie sodu oraz wzrost wydalania potasu i wodoru w dystalnej cz��ci 

nefronu [Szczepa�ska - Sadowska, 2000]. Na rycinie 4 przedstawiono schemat 

ogólnoustrojowego działania RASS. 
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w obr�bie układu, zapobiegaj�c nadmiernemu pobudzeniu komórek 

[Szczepa�ska - Sadowska, 2000]. 

 Głównym fizjologicznym efektem funkcjonowania RAAS jest utrzymanie 

prawidłowego ci�nienia t�tniczego krwi, zarówno poprzez bezpo�redni wpływ 

Ang II na układ sercowo - naczyniowy, jak te� poprzez długoterminowe 

działanie aldosteronu na gospodark� wodno - elektrolitow� organizmu. Ponadto 

Ang II i aldosteron, dwa główne, biologicznie aktywne białka wydzielane w 

wyniku aktywacji układu, wykazuj� szerokie promia�d�ycowe działanie. W wielu 

pracach opisano, i� długoterminowa, wzmo�ona aktywacja RAAS i w 

konsekwencji nadprodukcja Ang II [Jacoby i Rader, 2003] i aldosteronu [Bodula 

i in., 2007; Filipiak i Opolski, 2000a; Namsolleck i Unger, 2014] powoduj�

powstawanie i progresj� zmian mia�d�ycowych w naczyniach krwiono�nych. W 

tabeli 2 wymieniono główne, sprzyjaj�ce powstawaniu mia�d�ycy efekty jakie 

wywieraj� Ang II i aldosteron na serce i układ naczyniowy. 

Tab. 2. Główne aterogenne działania Ang II i aldosteronu. 

Angiotensyna II 

• działanie naczyniozw��aj�ce  

• działanie antynatriuretyczne  

• aktywacja układu współczulnego (wzrost wydzielania wazopresyny) 

• hipertrofia mi��nia sercowego i naczy� krwiono�nych  

• proliferacja i migracja komórek mi��ni gładkich �cian naczy� z błony 

�rodkowej do wewn�trznej  

• aktywacja monocytów i makrofagów 

• agregacja i adhezja płytek krwi 

• modyfikacja układu krzepni�cia i fibrynolizy: synteza inhibitorów 

aktywatora plazminogenu typu I i II (hamuj� rozkład elementów 

macierzy zewn�trzkomórkowej) 

• uszkodzenie i dysfunkcja komórek �ródbłonka w wyniku stresu 

oksydacyjnego: zmniejszenie syntezy tlenku azotu i prostacykliny 

(zwi�zki naczyniorozszerzaj�ce) 

• oksydacyjna modyfikacja lipoprotein  

• stymulacja wytwarzania aldosteronu 
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Aldosteron 

• retencja sodu i wody (niekorzystne efekty hemodynamiczne)  

• zmniejszenie st��enia jonów potasu i magnezu (niestabilno��

elektryczna) 

• działanie hipertensyjne 

• hamowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny 

• wzmo�ona aktywno�� współczulna 

• dysfunkcja komórek �ródbłonka 

• wła�ciwo�ci prooksydacyjne  

• stymulacja wytwarzania ACE 

• zwi�kszenie liczby receptorów AGTR1 w kardiomiocytach 

• wzmacnianie procesu włóknienia miokardium i naczy� krwiono�nych 

 Oprócz szeroko poznanego, obwodowego RAAS opisano równie�

istnienie lokalnych, tkankowych układów reguluj�cych czynno��

poszczególnych narz�dów na drodze parakrynnej. Funkcjonowanie lokalnych 

RAAS opisano głównie w mózgu, nerkach, sercu, �cianach du�ych naczy�

krwiono�nych oraz gruczołach wydzielania wewn�trznego [Szczepa�ska - 

Sadowska, 2000]. W licznych badaniach opisano równie� obecno�� białek 

RAAS w blaszkach mia�d�ycowych t�tnic wie�cowych pacjentów z chorobami 

układu kr��enia [Diet i in., 1996; Gross i in., 2002; Ohishi i in., 1997; Schieffer i 

in., 2000]. Uwa�a si�, �e obwodowy RAAS aktywowany jest głównie w celu 

utrzymania homeostazy w organizmie, natomiast działanie układów tkankowych 

jest długoterminowe i mo�e zaburza� funkcjonowanie niektórych narz�dów. 

Istnienie lokalnego RAAS w układzie naczyniowym przyczynia� si� mo�e do 

rozwoju powa�nych powikła� takich jak choroby naczyniowe, w tym mia�d�yca 

t�tnic wie�cowych. Szacuje si�, �e a� 90% całej puli obecnego w organizmie 

ACE zlokalizowane jest w tkankach, a tylko 10% znajduje si� w osoczu. 

Tkankowy ACE zlokalizowany jest głównie na zewn�trznej powierzchni oraz w 

zagł�bieniach błon komórkowych �ródbłonka naczyniowego [Dzau, 1993]. 

Podobnie st��enie aldosteronu jest wielokrotnie wy�sze w komórkach mi��nia 

sercowego ni� obwodowo w osoczu krwi [Filipiak i Opolski, 2000a]. 

 Znaczenie aktywno�ci RAAS w rozwoju mia�d�ycy podkre�la fakt, i�

zwi�zki farmakologiczne antagonizuj�ce ten układ stały si� wa�nymi i 
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powszechnie stosowanymi lekami w licznych schorzeniach kardiologicznych: 

nadci�nieniu t�tniczym, niewydolno�ci kr��enia, czy zapobieganiu patologicznej 

przebudowie mi��nia sercowego po zawale [Gruchała i in., 2000]. Do leków 

tych zaliczamy zarówno inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE), 

jak i grup� antagonistów receptorów dla angiotensyny II (antagoni�ci RA) czy 

aldosteronu. Inhibitory ACE przył�czaj� si� do centrum aktywnego enzymu 

ACE, uniemo�liwiaj�c wi�zanie Ang I i hamuj�c tym samym powstawanie 

biologicznie aktywnej Ang II. Do efektów farmakologicznych inhibitorów ACE 

zaliczamy mi�dzy innymi: zmniejszenie st��enia Ang II i aldosteronu w 

krwiobiegu, zmniejszenie intensywno�ci procesów oksydacji lipidów, rozkurcz 

mi��ni gładkich naczy�, zmniejszenie ci�nienia t�tniczego, wzrost elastyczno�ci 

naczy�, poprawa parametrów przepływu wie�cowego, zmniejszenie skłonno�ci 

płytek krwi do agregacji i adhezji, hamowanie proliferacji komórek mi��ni 

gładkich, hamowanie wytwarzania kolagenu przez fibroblasty, zmniejszenie 

apoptozy komórek mi��nia sercowego, regresja przerostu lewej komory serca i 

zwłóknienia okołonaczyniowego oraz opó�nienie procesów mia�d�ycowych 

[Filipiak i Opolski, 2000b]. Wszystkie te mechanizmy prowadz� do złagodzenia 

lub ust�pienia objawów chorobowych, ale tak�e przyczyniaj� si� do istotnego 

wydłu�enia �ycia pacjentów ze schorzeniami sercowo - naczyniowymi [Marian i 

in., 2000; Scharplatz i in., 2005; Voors i in., 2006]. Leki nale��ce do grupy 

antagonistów RA w selektywny sposób przeciwdziałaj� wi�zaniu Ang II do 

odpowiedniego typu receptora. Wybiórcze blokowanie wi�zania Ang II do 

AGTR1, za pomoc� selektywnych antagonistów, umo�liwia ł�czenie si� Ang II z 

innymi typami receptorów angiotensynowych, uruchamiaj�c tym samym 

alternatywne �cie�ki działania układu. Antagoni�ci RA, s� dobrze tolerowan�

grup� leków, wykazuj� działanie hipotensyjnie oraz zapobiegaj� powa�nym 

powikłaniom narz�dowym w rozwoju nadci�nienia t�tniczego [Opolski i Filipiak 

2000]. Antagoni�ci aldosteronu to leki działaj�ce przez blokowanie receptorów 

dla aldosteronu. Leki te ograniczaj� niekorzystne efekty działania aldosteronu, 

przyczyniaj�c si� do zmniejszenia �miertelno�ci oraz cz�sto�ci hospitalizacji 

pacjentów ze schorzeniami sercowo - naczyniowymi [Filipiak i Opolski, 2000a; 

Namsolleck i Unger, 2014].  

 Podsumowuj�c, jak wynika z przegl�du literaturowego opisanego 

powy�ej, nadmierna aktywacja układu renina - angiotensyna - aldosteron 
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sprzyja powstawaniu i progresji zmian mia�d�ycowych. W zwi�zku z tym, 

przedmiotem bada� dotycz�cych rozwoju mia�d�ycy naczy� wie�cowych, 

mog� by� polimorficzne geny koduj�ce podstawowe czynniki układu RAAS. 

3.7. Polimorfizm genu AGT

 Gen koduj�cy angiotensynogen (AGT) znajduje si� w długich ramionach 

chromosomu pierwszego (1q42-q43), składa si� z pi�ciu eksonów i czterech 

intronów. Znanym polimorfizmem genu AGT jest polimorfizm w sekwencji 

koduj�cej wynikaj�cy z zamiany tyminy na cytozyn� w pozycji 4072 drugiego 

kodonu genu AGT (c.803T>C, rs699, w literaturze cz�sto opisywany jako 

M235T). Zmiana sekwencji nukleotydów w DNA skutkuje zmian� metioniny na 

treonin� w pozycji 268 ła�cucha polipeptydowego białka AGT. Wykazano 5% 

wzrost poziomu angiotensynogenu w osoczu krwi u heterozygot CT i 11% u 

homozygot CC w porównaniu z homozygotami TT [Sethi i in., 2003]. W wielu 

pracach opisano, i� polimorfizm ten sprz��ony jest z innym polimorfizmem 

poło�onym w rejonie promotorowym genu AGT (c.-44G>A, rs5051, w literaturze 

opisywany jako G(-6)A), st�d mo�liwy efekt polimorfizmu c.803T>C na 

ekspresj� genu i zmiany st��enia białka AGT w osoczu. Polimorfizm c.-44G>A 

polega na zast�pieniu, w allelach C polimorfizmu c.803T>C, guaniny przez 

adenin�. Obecno�� adeniny w pozycji -6 ułatwia przył�czenie odpowiednich 

czynników transkrypcyjnych, co prowadzi do nasilenia transkrypcji genu AGT, a 

w konsekwencji do zwi�kszonego st��enia białka w osoczu krwi [Jeunemaitre, 

2008].  

 W pracach typu metaanalizy opisano zwi�zek polimorfizmu c.803T>C 

genu AGT głównie z nadci�nieniem t�tniczym [Sethi i in., 2003], nadci�nieniem 

t�tniczym oraz ze stanem przedrzucawkowym u kobiet ci��arnych [Lin i in., 

2012], ale tak�e z chorob� niedokrwienn� serca [Sethi i in., 2003; Xu i in., 

2007]. W niektórych publikacjach opisano równie� zwi�zek tego polimorfizmu 

ze stopniem zaawansowania CAD [Gardemann i in., 1999; Jeunemaitre i in., 

1997; Lanz i in., 2005; Mehri i in., 2011]. Natomiast w innych pracach nie 

znaleziono takiej korelacji [Jia i in., 2012; Nair i in., 2003]. 
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3.8. Polimorfizm genu ACE

Gen koduj�cy enzym konwertuj�cy angiotensyn� I (ACE), znajduje si� w 

długich ramionach chromosomu 17 (17q22-q24), składa si� z 26 eksonów i 25 

intronów. Maj�cym najwi�ksze znaczenie kliniczne i najcz��ciej badanym 

polimorfizmem genu ACE jest insercyjno - delecyjny polimorfizm, wynikaj�cy z 

obecno�ci lub braku repetytywnej sekwencji Alu, o długo�ci 288 pz w 16 intronie 

genu (c.2306-105_392ins288, rs4340, znany w literaturze jako I/D). Polimorfizm 

ten jest odpowiedzialny za około 50% zmienno�ci poziomu białka ACE w 

surowicy krwi, najwy�sze warto�ci przypisuje si� homozygotom DD, po�rednie 

heterozygotom ID a najni�sze homozygotom II [Agerholm - Larsen i in., 2000; 

Rigat i in., 1990]. Nie opisano dotychczas mechanizmu w jakim polimorfizm ten 

miałby wywiera� efekt na ekspresj� genu i zmiany poziomu białka ACE w 

surowicy krwi. Najbardziej prawdopodobne wydaje si� by� jego współdziałanie 

z innym polimorfizmem poło�onym w obr�bie genu lub poza nim [Sayed - 

Tabatabaei i in., 2006]. 

Od wielu lat intensywnie badano zwi�zek polimorfizmu c.2306-

105_392ins288 genu ACE z nadci�nieniem t�tniczym [Higaki i in., 2000; 

O'Donnell i in., 1998] oraz innymi schorzeniami układu sercowo - 

naczyniowego, w tym CAD. W pracach typu metaanaliza wykazano, �e 

polimorfizm ten mo�e by� czynnikiem ryzyka rozwoju mia�d�ycy t�tnic 

wie�cowych [Zintzaras i in., 2008]. Uwag� natomiast zwraca bardzo mała liczba 

prac badaj�cych zwi�zek tego polimorfizmu ze stopniem zaawansowania 

mia�d�ycy. W niektórych publikacjach wykazano wpływ polimorfizmu 

105_392ins288 na stopie� zaawansowania CAD [Guney i in., 2013; Hibi i in., 

1997; Mendonca i in., 2004; Niemiec i in., 2008a; Ye i in., 2003]. Jednak 

badania przeprowadzone w innych populacjach nie potwierdziły istnienia takiej 

zale�no�ci [Cie�wierz i in., 1997; Foy i in., 1997; Jeunemaitre i in., 1997; 

Nakauchi i in., 1996; Qiu i in., 2007]. Potwierdzeniem słuszno�ci w 

poszukiwaniu zwi�zku polimorfizmu c.2306-105_392ins288 genu ACE ze 

stopniem zaawansowania CAD mog� by� równie� wyniki wielu bada�, w 

których wykazano pozytywn� korelacj� tego polimorfizmu ze zgrubieniem 

wewn�trznych warstw �ciany t�tnicy szyjnej, mierzonym za pomoc� warto�ci 

IMT (grubo�� kompleksu błony �rodkowej i wewn�trznej t�tnicy), która stanowi 
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wa�ny marker wykrywania wczesnych zmian mia�d�ycowych okre�lany w 

badaniu USG [Sayed - Tabatabaei i in., 2003].  

3.9.  Polimorfizm genu AGTR1

Gen koduj�cy receptor dla angiotensyny II typu pierwszego (AGTR1) 

zlokalizowany jest w długich ramionach chromosomu trzeciego (3q21-q25), 

składa si� z pi�ciu eksonów i czterech intronów. Znanym polimorfizmem genu 

AGTR1 jest substytucja adeniny na cytozyn� w pozycji 1166 od miejsca startu 

transkrypcji genu (c.1080*86A>C, rs5186, w literaturze znany jako A1166C). 

Zmiana ta zlokalizowana jest w 3' UTR, cis - regulatorowym regionie genu, 

rozpoznawanym przez specyficzne microRNA - 155 (miR - 155). W obecno�ci 

allela C zdolno�� wi�zania miR - 155 do sekwencji regulatorowej jest obni�ona, 

w skutek czego miR - 155 nie atenuuje dłu�ej translacji, co powoduje 

zwi�kszon� ekspresj� genu [Martin i in., 2007]. W niektórych badaniach 

wykazano wzmo�on� produkcj� białka AGTR1 u homozygot CC w porównaniu 

do heterozygot AC i homozygot AA [Ceolotto i in., 2011].  

W pracach typu metaanaliza wykazano zwi�zek polimorfizmu 

c.1080*86A>C genu AGTR1 z rozwojem nadci�nienia t�tniczego [Wang i in., 

2010]. Wyniki innych bada� wskazuj�, �e polimorfizm ten mo�e równie�

stanowi� czynnik ryzyka rozwoju mia�d�ycy naczy� wie�cowych [Freitas i in., 

2008; Niemiec i in., 2008b; Xu i in., 2010]. Niewiele jest natomiast prac, w 

których badano zwi�zek tego polimorfizmu ze stopniem zaawansowania 

choroby, autorzy niektórych publikacji opisali tak� zale�no�� [Nakauchi i in., 

1996; Qiu i in., 2007], natomiast inni nie dostrzegli tej zaleznosci [Gardemann i 

in., 1998; Gruchała i in., 1997; Jeunemaitre i in.,1997; Jia i in., 2012]. 

3.10.  Polimorfizm genu CYP11B2

Locus genu koduj�cego syntaz� aldosteronu (CYP11B2) zlokalizowany 

jest w długich ramionach chromosomu ósmego (8q21-q22), składa si� z 

dziewi�ciu eksonów i o�miu intronów. Jednym z cz��ciej wyst�puj�cych 

polimorfizmów genu CYP11B2 jest zmiana cytozyny na tymin� w obr�bie 

sekwencji promotorowej genu (c.-344C>T, rs1799998, opisywany jako C-344T). 
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Region obejmuj�cy ten polimorfizm uwa�any jest za jeden z punktów uchwytu 

białka regulatorowego, b�d�cego wa�nym czynnikiem transkrypcyjnym 

stymuluj�cym ekspresj� genu CYP11B2, zwanego czynnikiem steroidogenezy 

1 (SF - 1) [Bodula i in., 2007]. Wykazano, �e allel C wykazuje około 4 - krotne 

wy�sze powinowactwo do białka SF - 1 w porównaniu z allelem T, w zwi�zku z 

tym allel C mo�e by� zwi�zany ze zwi�kszon� ekspresj� genu CYP11B2 

[White i Rainey, 2005]. W niektórych pracach opisano zale�no�� mi�dzy 

wyst�powaniem allela C i genotypu CC a podwy�szonymi warto�ciami 

aldosteronu w osoczu krwi [Pojoga i in., 1998]. Natomiast inni badacze 

uwa�aj�, �e w zwi�zku z tym, �e w wyniku obecno�ci allela T dochodzi do 

osłabionej zdolno�ci wi�zania białka SF - 1, to czyni go to bardziej dost�pnym i 

ułatwia jego wi�zanie si� z innym, nie opisany jeszcze, wa�nym w regulacji 

ekspresji genu CYP11B2 miejscem. Opisano zwi�zek allela T z podwy�szonym 

st��eniem aldosteronu w surowicy krwi, przy czym najwy�sze warto�ci 

zanotowano u heterozygot a najni�sze u homozygot CC [Paillard i in., 1999]. 

Wiadomo, i� polimorfizm c.-344C>T jako zmiana rejonu promotorowego mo�e 

mie� zwi�zek ze zmian� ekspresji genu, natomiast dokładny mechanizm 

działania, w którym jeden z alleli wpływa na poziom produkcji syntazy 

aldosteronu wci�� pozostaje niewyja�niony. 

Polimorfizm c.-344C>T genu CYP11B2, jak dot�d najintensywniej 

badany był w nadci�nieniu t�tniczym [Li i Liu, 2014; Sookoian i in., 2007], przy 

czym jedne �ródła podaj� T [Casiglia i in., 2005], inne C allel [Tsukada i in., 

2002] jako czynnik ryzyka rozwoju tego schorzenia. Znane s� prace, w których 

z ró�nymi wnioskami, badano zwi�zek tego polimorfizmu z grubo�ci� płytki 

mia�d�ycowej t�tnicy szyjnej [Sharma i Katz, 2010], z grubo�ci� kompleksu 

błony �rodkowej i wewn�trznej t�tnic szyjnych i udowych [Balkestein i in., 2002], 

z post�pem zmian mia�d�ycowych w naczyniach po wykonanym zabiegu 

pomostowania aortalno - wie�cowego [Ortlepp i in., 2001], z nawrotem 

zw��enia leczonej t�tnicy po implantacji stentu [Ryu i in., 2002], z parametrami 

oceniaj�cymi struktur� i funkcj� lewej komory serca [Wang i in., 2014], czy z 

zawałem mi��nia sercowego [Hautanen i in., 1999; Patel i in., 2000] lub 

cz�stymi epizodami sercowo - naczyniowymi na podło�u mia�d�ycowym 

[Payne i in., 2004]. Zauwa�alna jest natomiast bardzo mała liczba doniesie�
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okre�laj�cych zwi�zek tego polimorfizmu z zachorowalno�ci� na mia�d�yc�

t�tnic wie�cowych oraz ze stopniem jej zaawansowania [Jia i in., 2012].
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4. CEL PRACY 

 Celem pracy było okre�lenie zwi�zku czterech polimorfizmów genów 

koduj�cych białka układu renina - angiotensyna - aldosteron: c.803T>C AGT,

c.2306-105_392ins288 ACE, c.1080*86A>C AGTR1, c.-344C>T CYP11B2 ze 

stopniem zaawansowania mia�d�ycy t�tnic wie�cowych, wyra�onym za 

pomoc� skali Gensiniego. 
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5. MATERIAŁY I METODY 

5.1. Materiały 

5.1.1. Pacjenci 

 Badan� populacj� stanowiła grupa 1809 pacjentów I Kliniki Kardiologii 

Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gda�sku (kierownik: prof. dr hab. n. 

med. A. Rynkiewicz; obecny kierownik: dr hab. n. med. M. Gruchała, prof. 

nadzw. GUMed). Pacjenci hospitalizowani byli w latach 2004 - 2007. U 

wszystkich przeprowadzono koronarografi� w celu diagnozy lub kontynuacji 

leczenia CAD (kierownik projektu: dr hab. n. med. W. Sobiczewski; I Klinika 

Kardiologii UCK Gda�sk). W celu umo�liwienia przeprowadzenia bada�

genetycznych, od wszystkich pacjentów pobrano próbki krwi, które nast�pnie 

mro�ono i transportowano do Katedry i Zakładu Biologii i Genetyki Gda�skiego 

Uniwersytetu Medycznego (kierownik: prof. dr hab. n. med. J. Limon), gdzie 

prowadzone były analizy molekularne. Koronarografi� t�tnic wie�cowych 

wykonano w Pracowni Kardiologii Inwazyjnej I Kliniki Kardiologii 

Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gda�sku (kierownik: dr n. med. D. 

Cie�wierz), według standardowo stosowanych metod. Zmiany mia�d�ycowe 

oceniane były przez dwóch niezale�nych operatorów i opisane w formie wyniku 

angiograficznego. Podczas szczegółowych bada� pacjentów, lekarze I Kliniki 

Kardiologii, zebrali niezb�dne dane demograficzne i kliniczne dotycz�ce 

dotychczasowego przebiegu i leczenia chorób układu sercowo - naczyniowego 

oraz akumulacji czynników ryzyka rozwoju CAD. Pytano mi�dzy innymi o: wiek, 

płe�, palenie tytoniu aktualne i w przeszło�ci, przebyte incydenty sercowo - 

naczyniowe (np. zawał mi��nia sercowego), przebyte inwazyjne zabiegi 

leczenia CAD (angioplastyka naczy� wie�cowych, implantacja stentów czy 

pomostowanie aortalno - wie�cowe), współistniej�ce choroby, przyjmowane 

leki. Dokonano pomiarów wzrostu, obwodu pasa oraz wagi pacjentów. Przy 

pomocy Holtera dokonano 24 godzinnego, monitorowanego pomiaru ci�nienia 

t�tniczego krwi. W Centralnym Laboratorium Klinicznym Uniwersyteckiego 

Centrum Klinicznego w Gda�sku wykonano analizy biochemiczne takie jak: 

poziom glikemii na czczo oraz poziom cholesterolu całkowitego, cholesterolu 

frakcji HDL i trójglicerydów, z których nast�pnie wyliczano, z równania 

Friedewalda, poziom cholesterolu frakcji LDL. 
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 Wska�nik BMI wyliczany był jako masa ciała, wyra�ona w kilogramach, 

dzielona przez kwadrat wysoko�ci, wyra�ony w metrach [kg/m2]. Jako osob�

pal�c� obecnie okre�lano osob�, która paliła tyto� w momencie wł�czenia do 

badania. Jako osob� pal�c� kiedykolwiek okre�lano osob�, która paliła w 

przeszło�ci. Natomiast jako osob� niepal�c� uznawano osob�, która nie paliła 

nigdy, ani w momencie wł�czenia do badania ani w przeszło�ci. Zawał mi��nia 

sercowego rozpoznawano na podstawie standardowych kryteriów: typowych 

objawów klinicznych i wzrostu markerów martwicy mi��nia sercowego dla 

zawału bez uniesienia odcinka ST oraz dodatkowo typowych zmian w zapisie 

elektrokardiograficznym dla zawału z uniesieniem odcinka ST. Cukrzyc�

diagnozowano, według kryteriów WHO, na podstawie poziomu glikemii na 

czczo oraz na podstawie wcze�niejszego rozpoznania cukrzycy lub 

wdro�onego leczenia hipoglikemicznego. Leki u�ywane w farmakoterapii 

choroby wie�cowej serca, hiperlipidemii, nadci�nienia t�tniczego czy cukrzycy 

były stosowane według obowi�zuj�cych standardów. 

Wszyscy pacjenci wzi�li �wiadomy udział w badaniu, zostali 

poinformowani o jego przebiegu i celu, podpisali zgod� uczestnictwa a cały 

projekt badawczy otrzymał zgod� Niezale�nej Komisji Bioetycznej do spraw 

Bada� Naukowych przy Gda�skim Uniwersytecie Medycznym.  

 U wszystkich 1809 pacjentów oznaczono warianty polimorficzne czterech 

genów koduj�cych białka układu renina - angiotensyna - aldosteron: c.803T>C 

AGT, c.2306-105_392ins288 ACE, c.1080*86A>C AGTR1, c.-344C>T 

CYP11B2. Natomiast w celu przeprowadzenia bada� okre�laj�cych zwi�zek 

wariantów polimorficznych badanych genów ze stopniem zaawansowania 

mia�d�ycy naczy� wie�cowych, ostateczne analizy statystyczne 

przeprowadzane były w grupie 647 pacjentów (368 m��czyzn, 279 kobiet), u 

których nigdy wcze�niej nie przeprowadzano inwazyjnych metod leczenia CAD. 

Dzi�ki temu uzyskana grupa badawcza składała si� wył�cznie z pacjentów, u 

których przeprowadzona koronarografia była ich pierwsz� w �yciu ocen�

stopnia zaawansowania mia�d�ycy. 
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5.1.1.1. Ocena stopnia zaawansowania CAD 

 Stopie� zaawansowania CAD okre�lany był przez lekarzy I Kliniki 

Kardiologii przy u�yciu skali Gensiniego w oparciu o wyniki koronarografii. Do 

oblicze� u�yto kalkulatora medycznego, dost�pnego na podanej stronie 

internetowej: http://www.medal.org/. Skala Gensiniego to punktowa skala, 

bazuj�ca na liczbie segmentów naczy� wie�cowych dotkni�tych zmianami 

mia�d�ycowymi z uwzgl�dnieniem stopnia zw��enia oraz umiejscowienia zmian 

[Gensini, 1983]. Analizuj�c koronarogram, ocenia si� procent ka�dego 

zaobserwowanego zw��enia opisanych segmentów naczy� wie�cowych. W 

nast�pnym etapie danemu procentowi przyporz�dkowuje si� odpowiedni�

warto�� punktow�. Punktacja przyznawana jest pocz�wszy od zw��enia 25% i 

odpowiednio podwajana za ka�de zwi�kszenie stopnia okluzji (50%, 75%, 90%, 

99%) a� do całkowitego zamkni�cia �wiatła t�tnicy (100%). W tabeli 3 podano 

zasady przyznawania punktów, w zale�no�ci od procentu zw��enia naczynia 

wie�cowego, niezb�dne do wyliczenia warto�ci parametru Gensiniego. 

Tab. 3. Zasady przyznawania punktów, w zale�no�ci od procentu zw��enia naczynia 

wie�cowego, stosowane do oblicze� warto�ci parametru Gensiniego. 

Punktacja Zw��enie naczynia [%] 

0 0 

1 25 

2 50 

4 75 

8 90 

16 99 

32 100 

Nast�pnie, w zale�no�ci od lokalizacji, a w zwi�zku z tym funkcjonalnego 

znaczenia tego zw��enia, mno�y si� uzyskan� wcze�niej warto�� przez 

odpowiedni mno�nik (0.5; 1; 1.5; 2.5; 5). W tabeli 4 podano odpowiednie 

współczynniki, niezb�dne do kalkulacji parametru Gensiniego, zale�nie od 

umiejscowienia danego zw��enia w drzewie naczyniowym. 
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Tab. 4. Współczynniki stosowane do oblicze� warto�ci parametru Gensiniego, w 

zale�no�ci od lokalizacji zw��enia naczynia wie�cowego. 

Warto��

współczynnika 
Segment lub gał��

T�tnica 

wie�cowa 

1 Segment proksymalny Prawa 

1 Segment �rodkowy  

1 Segment dystalny  

5 Pie� lewej t�tnicy wie�cowej Lewa 

2.5 LAD - segment proksymalny  

1.5 LAD - segment �rodkowy  

1 LAD - segment dystalny  

1 D1 - pierwsza gał�� diagonalna  

0.5 D2 - druga gał�� diagonalna  

2.5 Go - segment proksymalny  

1 Go - segment dystalny  

1 Gał�� brzegu t�pego  

0.5 Gał�� posterolateralna  

1 Gał�� tylna zst�puj�ca Prawa lub lewa 

Najwi�ksze znaczenie dla hemodynamiki kr��enia wie�cowego i najbardziej 

powa�ne kliniczne konsekwencje maj� zw��enia w pniu lewej t�tnicy 

wie�cowej, zw��enia te otrzymuj� wi�c najwi�cej punktów (5 punktów). 

Minimalna warto�� parametru Gensiniego wynosi zero je�li nie znaleziono 

�adnego zw��enia powy�ej 25% w �adnym z segmentów naczy� wie�cowych, 

natomiast warto�� maksymaln� osi�ga w teoretycznej sytuacji, w której 

segmenty wszystkich naczy� byłyby zamkni�te.  

5.1.2. Aparatura 

W tabeli 5 podano spis aparatury niezb�dnej do wykonania analiz 

molekularnych opisanego projektu badawczego. 
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Tab. 5. Spis aparatury. 

Firma Nazwa 

Applied Biosystems � Termocykler GeneAmp PCR System 2400 

� Termocykler GeneAmp PCR System 2700 

� Termocykler GeneAmp PCR System 2720 

� Sekwenator automatyczny Genetic Analyzer 

ABI PRISM 310 

Bio Rad � Zestaw do elektroforezy agarozowej Sub 

Cell GT 

� Zasilacz Power Pac 3000 

� Transiluminator Gel Doc 2000 

� System do archiwizacji �eli Gel Doc 2000 z 

oprogramowaniem Quantity One 

Eppendorf � Wirówka Mini Centrifiuge 

� Wirówka z chłodzeniem 5804R 

� Wirówka Minispin plus 

� Zestaw pipet automatycznych 

� Termomikser Comfort 

� Termocykler Mastercycler personal 

96x0.2mL 

IKA � Stołowa wstrz�sarka laboratoryjna (vortex) 

Juan � Zamra�arka -80ºC 

Millipore � Aparat do oczyszczania i dejonizacji wody 

MilliQUF Plus 

MJ - Research � Termocykler PTC - 200 DNA Engine 

NanoDrop Technologies � Spektrofotometr NanoDrop - 1000 

zoprogramowaniem ND - 1000 v 3.1.2 

Roche � Termocykler LightCycler® 480 System 

Thermo Electron 

Corporation 

� Cieplarka Heraeus Function Line B6 

Vestrofrost � Chłodziarko - zamra�arka 
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5.1.3. Odczynniki 

W tabeli 6 wymieniono odczynniki, które zostały u�yte do 

przeprowadzenia bada� molekularnych niezb�dnych do wykonania opisanego 

projektu badawczego. 

Tab. 6. Spis odczynników. 

Firma Odczynnik 

A&A Biotechnology � Zestaw do usuwania terminatorów po reakcji 

sekwencjonowania, ExTerminator 

� Zestaw do izolacji genomowego DNA z krwi, 

bakterii, hodowli komórkowych i tkanek 

stałych, Genomic Midi AX 

Applied Biosystems � Big Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit 

� 2.5x Sequencing Buffer 

� Polimer POP4 

� Master Mix SensiFAST™ Probe No - ROX Kit 

DNA Gda�sk II � Marker wielko�ci M1 

Fermentas � dNTPs (dATP, dGTP, dTTP, dCTP) 

� Taq Polimeraza (5 U/µl) 

� Bufor PCR  

� MgCl2  25 mM

� Enzymy restrykcyjne (10 U/µl): DdeI, BsuRI

� Bufory do enzymów restrykcyjnych 

Genomed � Startery 

� Sondy TaqMan , znakowane grup�

fluorescencyjn� ko�cu 5', wygaszaczem na 

ko�cu 3' 

ICN � Proteinaza K 

� Fenol, roztwór nasycony o pH=6.6 z buforem 

do kalibracji 

Merck � Chloroform 

� Izopropanol 

Omega � E.Z.N.A Gel Extraction Kit 
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POCH � Alkohol etylowy 96% 

Prona � Agaroza

Sigma � Bromek etydyny 

� Bł�kit bromofenolowy 

� Cjanol ksylenu 

� Glicerol 

� Tris 

� Kwas borny 

� EDTA  

� BSA 

� SDS  

� DMSO  

� NaCl 

� NaOH 

� KHCO3

� NH4Cl 

5.1.4. Roztwory 

 W tabeli 7 podano skład roztworów u�ytych do przeprowadzenia analiz 

molekularnych wykonanych w ramach opisywanego projektu. 

Tab. 7. Spis roztworów. 

Roztwór Skład 

0.5 M, pH=0.8 EDTA (1000 ml) � 186.1 g EDTA 

� uzupełni� ddH20 

� kalibrowa� pH do 8.0 (NaOH) 

5x bufor TBE (1000 ml) � 54 g Tris 

� 27.5 g kwas borny 

� 20 ml 0.5 M, pH=0.8 EDTA 

� uzupełni� ddH20 

6x bufor obci��aj�cy � 0.25 % bł�kit bromofenolowy 

� 0.25% cyjanol ksylenu 
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� 30% glicerol w ddH20 


el agarozowy 2%/3% (100ml) � 2 g agaroza (2%)/3 g agaroza (3%)  

� 5 µl bromek etydyny 

� 100 ml 0.5x TBE 

Bufor 5x RBC (500 ml) � 20.73 g NH4Cl  

� 2.3 g KHCO3  

� 10 ml 0.5 M pH=0.8 EDTA 

NaCl - EDTA � 0.58 g NaCl 

� 0.19 g EDTA  

� 10 ml ddH20 

5.2. Metody 

5.2.1. Izolacja materiału genetycznego  

 DNA izolowano  z krwi obwodowej, przy u�yciu metody fenol - chloroform 

oraz z wykorzystaniem gotowych zestawów do izolacji DNA (Genomic Midi AX). 

 W metodzie fenol - chloroform do rozmro�onej krwi dodawano 10 ml 

roztworu 1x RBC i inkubowano przez 10 min. w temp. -20ºC. Nast�pnie 

probówki wytrz�sano i wirowano z pr�dko�ci� 3320 x g w temp. 4ºC przez 10 

min. Po odwirowaniu zlewano supernatant i dolewano 5 ml roztworu 1x RBC, 

wytrz�sano i ponownie wirowano w tych samych warunkach. Powy�sz�

procedur� powtarzano kilkukrotnie, do momentu uzyskania białego osadu 

leukocytów. Do osadu dodawano 3 ml roztworu NaCl - EDTA, 500 �l SDS 

(10%) oraz 12 �l proteinazy K (20 ng/ml). Uzyskan� mieszanin� inkubowano 

przez 24 godziny w temp. 37ºC. W dalszym etapie do probówek dodawano po 3 

ml fenolu (pH 7.9) i wytrz�sano przez 30 min. Nast�pnie wirowano z pr�dko�ci�

3220 x g w temp. 4ºC przez 15 min. Po usuni�ciu fazy wodnej dodawano 5 ml 

chloroformu i ponownie wytrz�sano przez 30 min., po czym wirowano z 

pr�dko�ci� 6300 x g w temp. 4ºC przez 10 min. i �ci�gano faz� wodn�. 

Procedur� t� powtarzano dwukrotnie. W celu precypitacji DNA dodawano 5 ml 

izopropanolu. Nast�pnie próbki inkubowano przez noc w temp. -20 ºC. W 

dalszym etapie próbki wirowano w 4°C przez 30 min., z pr�dko�ci� 3320 x g. 

Osad w postaci DNA trzykrotnie płukano przez dodanie 70% etanolu i 
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wirowanie 10 min. w warunkach: 4ºC, 20817 x g. Supernatant zlewano a DNA 

pozostawiano do wysuszenia. W ko�cowym etapie DNA zawieszano w ddH2O.  

 Izolacja DNA za pomoc� gotowych zestawów Genomic Midi AX, 

odbywała si� wedle doł�czonego do zestawu protokołu. W metodzie tej, po lizie 

komórek, próbki nanoszono na kolumny z membranami jonowymiennymi, które 

wyłapuj� DNA, podczas gdy wi�kszo�� zanieczyszcze� przechodzi nie wi���c 

si�. Po dodatkowym wypłukaniu resztek zanieczyszcze�, DNA wymywano z 

membran roztworem soli o wysokiej sile jonowej. Nast�pnie DNA odsalano i 

zag�szczano w wyniku precypitacji alkoholowej. Osad DNA zawieszano w 

odpowiedniej ilo�ci ddH2O.  

 Po przeprowadzonej izolacji, za pomoc� spektrofotometru, okre�lano 

st��enie wyizolowanego DNA. Nast�pnie DNA rozcie�czano za pomoc�

ddH2O, do roboczego st��enia 30 ng/µl.  

5.2.2. Elektroforeza agarozowa 

Rozdział elektroforetyczny produktów reakcji PCR oraz PCR - RFLP, 

przeprowadzano odpowiednio na 2% i 3% �elach agarozowych z dodatkiem 

bromku etydyny. Produkty PCR, PCR - RFLP oraz marker wielko�ci, 

zawieszone w buforze obci��aj�cym, nanoszono do studzienek w �elu i 

przeprowadzano elektroforez� przy stałym napi�ciu 140 V. Nast�pnie 

dokonywano wizualizacji pr��ków w �wietle UV, a uzyskany obraz 

archiwizowano z u�yciem systemu do archiwizacji �eli Gel Doc 2000. 

5.2.3. Reakcja PCR w czasie rzeczywistym 

Jednym z zastosowa� techniki reakcji PCR w czasie rzeczywistym (real 

time PCR) jest mo�liwo�� detekcji okre�lonych zmian w sekwencji DNA. 

Mo�liwe jest to dzi�ki u�yciu specyficznych, wzgl�dem badanego miejsca 

polimorficznego, oligonukleotydowych sond, znakowanych cz�steczkami 

zdolnymi do emisji fluorescencji po wzbudzeniu (fluorochromami). Powszechnie 

u�ywanymi s� sondy typu TaqMan, które zawieraj� na ko�cu 5’ znacznik 

fluorescencyjny, a na ko�cu 3’ cz�steczk� wygaszaj�c� fluorescencj�. Sonda 

po zwi�zaniu si� z komplementarn� sekwencj� DNA, jest degradowana na 

etapie wydłu�ania przez polimeraz� Taq, posiadaj�c� aktywno�� 5' - 3’ 
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egzonukleazow�. Dzi�ki temu fluorochrom ulega oddzieleniu od wygaszacza i 

mo�liwa staje si� emisja fluorescencji. 

5.2.3.1. Oznaczenie polimorfizmu genu AGT

Badanie polimorfizmu c.803T>C genu AGT wykonane zostało przy 

pomocy techniki reakcji PCR w czasie rzeczywistym, na aparacie LightCycler 

480. U�yto starterów komplementarnych wzgl�dem analizowanego odcinka: 

sensowny 5‘-TGACAGGTTCATGCAGGCTGTGAC-3’, antysensowny 5‘-

AGAGCCAGCAGAGAGGTTTGCCT-3’ oraz znakowanych sond 

hydrolizuj�cych, komplementarnych do badanego miejsca polimorficznego: 

sonda komplementarna do allela C: 6-FAM-

CTCCCTGACGGGAGCCAGTGTGGA-BHQ1, sonda komplementarna do allela

T: Hex-CTCCCTGATGGGAGCCAGTGTGGAC-BHQ1. Reakcje PCR w czasie 

rzeczywistym przeprowadzane były w ko�cowej obj�to�ci 10 µl, skład 

mieszaniny przedstawiono w Tab. 8, a warunki temperaturowe w Tab. 9.  

Tab. 8. Skład mieszaniny reakcyjnej u�ytej do amplifikacja genu AGT metod� PCR w 

czasie rzeczywistym.

Skład mieszaniny Obj�to�� na próbk� [µl]  

Master Mix 5 

ddH2O 2 

Starter sensowny [10 µM] 0.5 

Starter antysensowny [10 µM] 0.5 

Sonda komplementarna do allela C [100 µM] 0.005 

Sonda komplementarna do allela T [100 µM] 0.005 

DNA [30 ng/µl] 2 
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Tab. 9. Warunki temperaturowe reakcji PCR w czasie rzeczywistym genu AGT.

Etap PCR Temperatura [ºC] Czas Ilo�� cykli 

Denaturacja wst�pna 95 10 min. - 

Denaturacja  95 15 sek. 

50 Przył�czanie starterów 69 45 sek. 

Wydłu�anie 72 30 sek. 

Ka�d� przeprowadzon� reakcj� PCR w czasie rzeczywistym 

wykonywano wraz z trzema kontrolami pozytywnymi, stanowi�cymi próbki 

ka�dego z trzech, oznaczonych wcze�niej, genotypów oraz z jedn� kontrol�

negatywn� czyli próbk� bez dodatku DNA a z taka sam� ilo�ci� ddH2O. Na 

rycinie 5 przedstawiono przykładowy wynik amplifikacji genu AGT metod� PCR 

w czasie rzeczywistym. 

Ryc. 5. Przykładowy wynik reakcji PCR w czasie rzeczywistym genu AGT. 



41 

5.2.4. Reakcja sekwencjonowania 

Aby potwierdzi� poprawno�ci oznaczonych genotypów polimorfizmu 

c.803T>C genu AGT, spo�ród całej badanej populacji, losowo wybrano 16 

próbek w celu zsekwencjonowania odcinka genu, w którym zawarte jest badane 

miejsce polimorficzne. Wybrane próbki amplifikowano za pomoc� reakcji PCR. 

U�yto starterów o sekwencjach: sensowny 5‘-

TGACAGGTTCATGCAGGCTGTGAC-3’, antysensowny 5‘-

AGAGCCAGCAGAGAGGTTTGCCT-3’. Reakcj� PCR przeprowadzono w 

ko�cowej obj�to�ci 50 µl mieszaniny, której skład przedstawiono w Tab. 10, za�

profil temperaturowy w Tab. 11. 

Tab. 10. Skład mieszaniny reakcyjnej u�ytej do amplifikacji genu AGT metod� PCR.

Skład mieszaniny Obj�to�� na próbk� [µl]  

Bufor 10x 5 

MgCl2 [25 mM] 4 

Starter sensowny [10 µM] 1 

Starter antysensowny [10 µM] 1 

dNTPs [5 mM] 5 

ddH2O 28.9 

Taq [5 U/µl] 0.1 

DNA [30 ng/µl] 5 

Tab. 11. Warunki temperaturowe reakcji PCR genu AGT.

Etap PCR Temperatura [ºC] Czas Ilo�� cykli 

Denaturacja wst�pna 95 5 mim. - 

Denaturacja  95 20 sek. 

50 Przył�czanie starterów 69 20 sek. 

Wydłu�anie 72 40 sek. 

Wydłu�anie ko�cowe 72 5 min. - 
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W wyniku amplifikacji badanego odcinka genu otrzymano produkty DNA 

o długo�ci 130 pz, których obecno�� potwierdzana była za pomoc�

elektroforezy na 2% �elach agarozowych. Nast�pnie wyci�to, z �elu 

agarozowego bloczki zawieraj�ce badane fragmenty DNA i oczyszczono je przy 

u�yciu gotowego zestawu E.Z.N.A. Gel Extraction Kit, wedle doł�czonego przez 

producenta protokołu. W dalszym etapie przeprowadzono reakcj�

sekwencjonowania oczyszczonego z �elu agarozowego produktu PCR, 

stosuj�c starter sensowny. Skład mieszaniny (Tab. 12) oraz profil 

temperaturowy reakcji sekwencjonowania (Tab. 13) przedstawiono w 

odpowiednich tabelach. 

Tab. 12. Skład mieszaniny reakcyjnej u�ytej do reakcji sekwencjonowania genu AGT.

Skład mieszaniny Obj�to�� na próbk� [µl]  

2.5x Sequencing Buffer  4 

Big Dye 1 

Starter sensowny [1µM] 2 

ddH2O 10 

Produkt reakcji PCR 3 

Tab. 13. Warunki temperaturowe reakcji sekwencjonowania genu AGT.

Etap PCR Temperatura [ºC] Czas Ilo�� cykli 

Denaturacja  96 10 sek. 

25 Przył�czanie starterów 50 5 sek. 

Wydłu�anie 60 4 min. 

 W celu pozbycia si� nadmiaru znakowanych dideoksynukleotydów, 

produkty reakcji sekwencjonowania oczyszczono, przy u�yciu gotowego 

zestawu ExTerminator, wedle doł�czonego do zestawu protokołu. Tak 

przygotowane próbki denaturowano w termocyklerze, w temp. 95°C przez 3 

min. i natychmiast schładzano do temp. do 4°C. Próbki analizowane były w 
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automatycznym sekwenatorze Genetic Analyzer ABI PRISM 310. Sekwencje 

odczytywano przy filtrze E i zapisywano przy u�yciu programu komputerowego 

ABI PRISM 310 Data Collection Software v 2.0. Zebrane dane analizowano 

przy pomocy programu ABI PRISM DNA Sequencing Analysis Software v. 3.4. 

5.2.5. Reakcja PCR 

Reakcje PCR (Polymerase Chain Reaction), przeprowadzane były w 

cienko�ciennych probówkach o pojemno�ci 500µl. Kontrol� negatywn�

ka�dorazowo stanowiła próbka, do której zamiast DNA dodawano identyczn�

obj�to�� ddH2O. 

5.2.5.1. Oznaczenie polimorfizmu genu ACE

Badanie polimorfizmu c.2306-105_392ins288 genu ACE wykonano za 

pomoc� techniki reakcji PCR, według zmodyfikowanej metody opisanej przez 

Rigata i współpracowników [Rigat i in., 1992]. U�yto starterów o sekwencjach: 

sensowny 5‘-CTGGAGACCACTCCCATCCTT-3’, antysensowny 5‘-

GATGTGGCCATCACATTCGTC-3’. Reakcje PCR przeprowadzane były w 

ko�cowej obj�to�ci 10 µl, skład mieszaniny przedstawiono w Tab. 14, a warunki 

temperaturowe w Tab. 15. 

Tab. 14. Skład mieszaniny reakcyjnej u�ytej do amplifikacji genu ACE metod� PCR.

Skład mieszaniny Obj�to�� na próbk� [µl]  

Bufor 10x 1 

MgCl2 [25 mM] 0.8  

Starter sensowny [10 µM] 0.2 

Starter antysensowny [10 µM] 0.2 

dNTPs [2 mM] 1 

ddH2O 5.7 

Taq [5 U/µl] 0.1 

DNA [30 ng/µl] 1 
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Tab. 15. Warunki temperaturowe reakcji PCR genu ACE.

Etap PCR Temperatura [ºC] Czas Ilo�� cykli 

Denaturacja wst�pna 95 5 mim. - 

Denaturacja  95 30 sek. 

30 Przył�czanie starterów 63 1 min. 

Wydłu�anie 72 2 min. 

Wydłu�anie ko�cowe 72 15 min. - 

W wyniku reakcji PCR, uzyskiwano dwa, ró�nej długo�ci produkty DNA: 

produkt pierwszy o długo�ci 490 pz, stanowi�cy allel insercyjny (allel I) oraz 

produkt drugi o długo�ci 202 pz, stanowi�cy allel delecyjny (allel D). Produkty te 

identyfikowano w �wietle UV, po przeprowadzonej elektroforezie na 2% �elach 

agarozowych, barwionych bromkiem etydyny. Przykładowy wynik reakcji PCR, 

ukazuj�cy trzy mo�liwe układy alleli w analizie polimorfizmu c.2306-

105_392ins288 genu ACE przedstawiono na Ryc. 6A. 

Poniewa� allel delecyjny, jako krótszy w porównaniu z allelem 

insercyjnym, mógł by� preferencyjnie amplifikowany w przeprowadzonej reakcji 

PCR, istniała mo�liwo�� bł�dnego zakwalifikowania heterozygoty ID jako 

homozygoty DD. Aby unikn�� ewentualnego bł�du, wszystkie wst�pnie 

zidentyfikowane jako homozygoty DD próbki, zweryfikowano w kolejnej reakcji 

PCR, przeprowadzonej ze starterami specyficznymi wzgl�dem sekwencji allela 

insercyjnego (starter sensowny: 5‘-TGGGACCACAGCGCCCGCCACTAC-3’, 

starter antysensowny: 5‘-TCGCCAGCCCTCCCATGCCCATAA-3’), na 

podstawie metody opisanej przez zespól Lindpaintnera [Lindpaintner i in., 

1995]. Reakcja ta przeprowadzana była w warunkach opisanych wcze�niej w 

odpowiednich tabelach (Tab. 14 i 15), natomiast z dodatkiem 10% 

dimethylsulfoxide (DMSO). W przypadku obecno�ci allela I (heterozygota ID) 

otrzymywano produkt reakcji PCR o długo�ci 337 pz, który po przeprowadzonej 

elektroforezie na 2% �elu agarozowym, barwionym bromkiem etydyny, 

identyfikowany był w �wietle UV. Natomiast w przypadku homozygoty DD, nie

uzyskiwano �adnego produktu DNA. Reakcj� PCR ze starterami specyficznymi 

do sekwencji allela insercyjnego, zawsze wykonywano stosuj�c jako kontrol�
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w ko�cowej obj�to�ci 20 �l mieszaniny, której skład podano w Tab. 16 a profil 

temperaturowy reakcji opisano w Tab. 17. 

Tab. 16. Skład mieszaniny reakcyjnej u�ytej do amplifikacji genu AGTR1 metod� PCR.

Skład mieszaniny Obj�to�� na próbk� [µl]  

Bufor 10x 2 

MgCl2 [25 mM] 1,6 

Starter sensowny [10 µM] 0.4 

Starter antysensowny [10 µM] 0.4 

dNTPs [2 mM] 2 

ddH2O 11.45 

Taq [5 U/µl] 0.15 

DNA [30 ng/µl] 2 

Tab. 17. Warunki temperaturowe reakcji PCR genu AGTR1.

Etap PCR Temperatura [ºC] Czas Ilo�� cykli 

Denaturacja wst�pna 95 5 min. - 

Denaturacja  95 30 sek. 

35 Przył�czanie starterów 58 30 sek. 

Wydłu�anie 72 1 min. 

Wydłu�anie ko�cowe 72 10 min. - 

 W wyniku reakcji PCR uzyskiwano produkty DNA o długo�ci 437 pz, 

które nast�pnie trawiono przy u�yciu enzymu restrykcyjnego HpyF3I (DdeI), 

przez 18 godzin, w temp. 37 ºC (Tab. 18). 
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CTGTGGTGGAGGGTGTACCT-

produktów PCR 

RFLP o długo�

pz, 60 pz dla genotypu 

Produkty PCR rozdzielane 

�elach agarozowych.

liwe układy alleli polimorfizmu 

RFLP w analizie

CYP11B2

oznaczany był za pomoc

genu u�yto starterów 

-3’ antysensowny 

47 

produktów PCR genu 

RFLP o długo�ciach: 

pz dla genotypu 

Produkty PCR rozdzielane 

ch agarozowych.

liwe układy alleli polimorfizmu 

RFLP w analizie

za pomoc�

�yto starterów 

3’ antysensowny 
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5‘-TCCAGGGCTGAGAGGAGTAA-3’). Reakcja PCR przeprowadzana była w 

mieszaninie o ko�cowej objeto�ci 25 �l, skład mieszaniny reakcyjnej podano w 

Tab. 19, a warunki temperaturowe reakcji w Tab. 20.

Tab. 19. Skład mieszaniny reakcyjnej u�ytej do amplifikacji genu CYP11B2 metod�

PCR.

Skład mieszaniny Obj�to�� na próbk� [µl]  

Bufor 10x 2.5 

MgCl2  [25 mM] 1.5 

Starter sensowny [10 µM] 1 

Starter antysensowny [10 µM] 1 

dNTPs [2 mM] 2.5 

ddH2O 15.4 

Taq [5 U/µl] 0.1 

DNA [30 ng/µl] 1 

Tab. 20. Warunki temperaturowe reakcji PCR genu CYP11B2.

Etap PCR Temperatura [ºC] Czas Ilo�� cykli 

Denaturacja wst�pna 95 5 min. - 

Denaturacja  95 30 sek. 

35 Przył�czanie starterów 59 30 sek. 

Wydłu�anie 72 20 sek. 

Wydłu�anie ko�cowe 72 7 min. - 

 Produkty PCR o długo�ci 184 pz, trawione były z u�yciem enzymu 

restrykcyjnego BsuRI (HaeIII), w mieszaninie reakcyjnej zawieraj�cej dodatek 

albuminy bydl�cej (BSA), przez 18 godzin, w temp. 37 ºC (Tab. 21).  



Tab.

CYP11B2

Bufor 

Bsu

ddH

BSA

Produkt reakcji PCR

60

genotypu TT.

RFLP 

trzy mo

przedstawiono n

Ryc.

polimorfizmu

Tab. 21. Skład mieszaniny reakcyjnej u

CYP11B2.

Skład mieszaniny

Bufor 10x Buffer R

BsuRI (Hae

ddH2O 

BSA

Produkt reakcji PCR

W wyniku trawienia o

60 pz dla genotypu CC; 184

genotypu TT.

RFLP na 3%,

trzy mo�liwe układy alleli polimorfizmu 

przedstawiono n

Ryc. 8. Rozdział elektrofor

polimorfizmu

Skład mieszaniny reakcyjnej u

Skład mieszaniny

10x Buffer R

(HaeIII) [10 U/µl]

Produkt reakcji PCR

W wyniku trawienia o

genotypu CC; 184

genotypu TT. Produkty 

na 3%, �elach agarozowych.

�liwe układy alleli polimorfizmu 

przedstawiono na Ryc

Rozdział elektrofor

polimorfizmu genu CYP11B2

Skład mieszaniny reakcyjnej u

Skład mieszaniny

U/µl]

W wyniku trawienia otrzymywano produkty

genotypu CC; 184 pz, 124

Produkty PCR rozdzielane były na 2%

ch agarozowych.

liwe układy alleli polimorfizmu 

a Ryc. 8. 

Rozdział elektroforetyczny produktów re

CYP11B2. 

Skład mieszaniny reakcyjnej u�ytej do trawienia 

Obj�to��

trzymywano produkty

pz, 124 pz, 60

PCR rozdzielane były na 2%

ch agarozowych. Przykładowy elektroforogram

liwe układy alleli polimorfizmu 

tyczny produktów re

�ytej do trawienia 

�to�� na próbk�

2 

0.2 

2.5 

0.3 

10 

trzymywano produkty DNA

pz, 60 pz dla genotypu TC oraz

PCR rozdzielane były na 2%

Przykładowy elektroforogram

liwe układy alleli polimorfizmu c.-344C>T 

tyczny produktów reakcji PCR 

ytej do trawienia produktów PCR 

 na próbk� [µl]  

DNA o długo�

pz dla genotypu TC oraz

PCR rozdzielane były na 2%, natomiast produkty PCR

Przykładowy elektroforogram

344C>T genu 

akcji PCR -

produktów PCR 

o długo�ciach: 124

pz dla genotypu TC oraz 184

natomiast produkty PCR

Przykładowy elektroforogram, ukazuj

genu CYP11B2

RFLP w analizie

49 

produktów PCR genu 

�ciach: 124 pz, 

184 pz dla 

natomiast produkty PCR - 

, ukazuj�cy 

CYP11B2,

RFLP w analizie



50 

5.2.7. Analizy statystyczne 

Analizy statystyczne przeprowadzone były w grupie 647 pacjentów. 

Wyniki dotycz�ce zmiennych ci�głych podano jako mediany. Zgodno��

rozkładu zmiennych ci�głych z rozkładem normalnym oceniano stosuj�c test 

Shapiro - Wilka. Równowaga prawa Hardego - Weinberga, dla ka�dego z 

badanych genotypów, sprawdzana była za pomoc� testu chi². Zwi�zek 

analizowanych polimorfizmów ze stopniem zaawansowania mia�d�ycy t�tnic 

wie�cowych badany był za pomoc� testu Kruskala - Wallisa (dla porównania 

trzech genotypów) oraz testu Wilcoxona (dla porównania par genotypów) wraz 

z poprawk� Bonferroniego, stosowan� przy wielokrotno�ci porówna�. Za 

warto�� istotn� statystycznie przyjmowano warto�� P < 0.05. Wszystkie analizy 

statystyczne przeprowadzane były przy u�yciu programu SAS 9.2 (SAS Institute 

Inc., Cary, NC, USA).   
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6. WYNIKI 

Rozkłady genotypów wszystkich czterech analizowanych polimorfizmów 

genów koduj�cych białka RAAS: c.803T>C AGT, c.2306-105_392ins288 ACE, 

c.1080*86A>C AGTR1, c.-344C>T CYP11B2 nie ró�niły si� od rozkładów 

przewidywanych przez prawo Hardy - Weinberga.  

Rozkład zmiennych opisuj�cych parametr Gensiniego nie był zgodny z 

rozkładem normalnym i nie udało si� go znormalizowa� stosuj�c szereg 

transformacji, dlatego zastosowane w niniejszej rozprawie metody statystyczne 

to metody nieparametryczne.  

Dla 242 pacjentów warto�� parametru Gensiniego wynosiła 0 oznacza to, 

�e pacjenci ci nie mieli �adnego zw��enia powy�ej 25% w uwidocznionych 

podczas koronarografii t�tnicach wie�cowych.  

Mediana parametru Gensiniego w badanej populacji wynosiła 10, przy 

czym w grupie kobiet warto�� ta była du�o ni�sza (mediana parametru 

Gensieniego wynosiła 0), w porównaniu z warto�ci� w grupie m��czyzn 

(mediana parametru Gensieniego wynosiła 26). W tabeli 22 przedstawiono 

mediany, kalkulowane na podstawie warto�ci parametru Gensiniego, dla grup 

pacjentów podzielonych w zale�no�ci od akumulacji wybranych czynników 

ryzyka rozwoju CAD, w populacji ogólnej oraz oddzielnie dla kobiet i m��czyzn.  

Tab. 22. Stopie� zaawansowania CAD w zale�no�ci od akumulacji wybranych 

czynników ryzyka rozwoju mia�d�ycy [Borzyszkowska i in., 2012].  

Parametr Gensiniego * 

Wszyscy M��czy�ni Kobiety 

10 (0-48) 

(647) 

26 (0-61) 

(368) 

0 (0-28) 

(279) 

Palenie papierosów  
Niepal�cy  

0 (0-31) 

(240) 

18 (0-53) 

(75) 

0 (0-16) 

(165) 

 Pal�cy w 

przeszło�ci  

20 (0-56) 

(304) 

28 (2-68) 

(220) 

4 (0-40) 

(84) 

 Pal�cy 

obecnie  

18.5 (0-52) 

(84) 

32 (2-62) 

(62) 

5 (0-32) 

(22) 
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Przebyty zawał serca  
Nie  

2 (0-30) 

(433) 

9.5 (0-42) 

(222) 

0 (0-14) 

(211) 

Tak  
40 (11-86) 

(213) 

46 (22-97) 

(145) 

28 (0-56) 

(68) 

BMI  
	 26  

10 (0-48) 

(213) 

31 (2-58) 

(113) 

0 (0-27) 

(100) 

> 26  
10 (0-48) 

(434) 

25 (0-66) 

(255) 

0 (0-28) 

(179) 

Wiek  
	 55  

2 (0-32) 

(233) 

18 (0-52) 

(87) 

0 (0-16) 

(146) 

> 55  
20 (0-56) 

(414) 

28 (2-69) 

(281) 

4 (0-40) 

(133) 

Cukrzyca  
Nie  

8 (0-47) 

(495) 

25 (0-60) 

(282) 

0 (0-14) 

(213) 

Tak  
25.5 (3-52.5) 

(152) 

29 (5-62) 

(86) 

20.5 (0-44)

(66) 

Cholesterol całkowity  
	 200 mg/dl  

8 (0-44) 

(409) 

24 (0-58) 

(249) 

0 (0-20) 

(160) 

> 200 mg/dl  
16 (0-52) 

(238) 

32 (7-62) 

(119) 

3 (0-40) 

(119) 

Cholesterol LDL 
	 130 mg/dl  

9 (0-46) 

(482) 

27 (0-64.5)

(288) 

0 (0-20) 

(194) 

> 130 mg/dl  
14 (0-49) 

(165) 

22.5 (4-56)

(80) 

5 (0-41) 

(85) 

Cholesterol HDL 
> 40 mg/dl  

14 (0-53) 

(205) 

30 (0-67.5)

(124) 

0 (0-32) 

(81) 

	 40 mg/dl  
9 (0-47) 

(442) 

23 (0-57.5)

(244) 

0 (0-25) 

(198) 

Trójglicerydy  
	 150 mg/dl  

7 (0-44) 

(473) 

25 (0-58) 

(261) 

0 (0-22) 

(212) 

> 150 mg/dl  
20 (0-56) 

(174) 

30 (6-62) 

(107) 

4 (0-41) 

(67) 

* Mediana parametru Gensiniego (25ty-75ty kwartyl) (N). 
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W populacji ogólnej, bez podziału na podgrupy, nie znaleziono �adnego 

istotnego statystycznie zwi�zku mi�dzy polimorfizmami badanych genów:

c.803T>C AGT, c.2306-105_392ins288 ACE, c.1080*86A>C AGTR1, c.-

344C>T CYP11B2 a stopniem zaawansowania mia�d�ycy t�tnic wie�cowych, 

wyra�onym za pomoc� skali Gensiniego.  

Dlatego te� w dalszej cz��ci analiz, badano zwi�zek wymienionych 

polimorfizmów ze stopniem zaawansowania CAD, w grupach stworzonych 

przez podział populacji, w zale�no�ci od akumulacji głównych czynników ryzyka 

rozwoju mia�d�ycy, to jest: płci, wieku (dla kobiet >, 	 65 lat; dla m��czyzn >, 	

55 lat), zwyczaju palenia papierosów obecnie i w przeszło�ci, zawału mi��nia 

sercowego w wywiadzie, warto�ci ci�nienia t�tniczego krwi (sDBPd >, 	 95 mm 

Hg; sSBPd >, 	 160 mm Hg), zachorowalno�ci na cukrzyc�, warto�ci BMI (>, 	

26), warto�ci obwodu pasa (otyło�� brzuszna; dla kobiet >, 	 80 cm; dla 

m��czyzn >, 	 94 cm), poziomu cholesterolu całkowitego (>, 	 200 mg/dl), 

poziomu cholesterolu LDL (>, 	 130 mg/dl), poziomu cholesterolu HDL (>, 	 40 

mg/dl) oraz poziomu trójglicerydów (>, 	 150 mg/dl). Dodatkowo wszystkie 

wy�ej wymienione analizy przeprowadzone były oddzielnie w populacji kobiet 

oraz m��czyzn. Poni�ej opisano wyniki analiz dokonanych dla ka�dego z 

badanych polimorfizmów. 

6.1.  Polimorfizm genu AGT

Nie znaleziono �adnego istotnego statystycznie zwi�zku polimorfizmu 

c.803T>C genu AGT ze stopniem zaawansowania mia�d�ycy naczy�

wie�cowych, wyra�onym za pomoc� skali Gensiniego, w populacji ogólnej, jak 

równie� stosuj�c podziały na podgrupy, w zale�no�ci od akumulacji głównych 

czynników ryzyka rozwoju CAD. W tabeli 23 podano wyniki analiz dotycz�cych 

zwi�zku polimorfizmu c.803T>C genu AGT ze stopniem zaawansowania CAD, 

w grupach kobiet i m��czyzn, podzielonych w zale�no�ci od warto�ci: 

cholesterolu całkowitego (>, 	 200 mg/dl), cholesterolu LDL (>, 	 130 mg/dl) 

oraz cholesterolu HDL (>, 	 40 mg/dl).  
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Tab. 23. Polimorfizm c.803T>C genu AGT a stopie� zaawansowania CAD.  

* Mediana parametru Gensiniego (25ty-75ty kwartyl) (N). 

  Parametr Gensiniego * 
P

Kruskal

-WallisGenotyp AGT CC CT TT 

Cholesterol 
całkowity  
	 200 mg/dl 

Wszyscy 
4 (0-51) 

(92) 
8 (0-40) 

(194) 
10 (0-43) 

(116) 
0.91 

M��czy�ni 
22 (0-82) 

(59) 
20 (0-56) 

(123) 
30 (2-58) 

(63) 
0.88 

Kobiety 
0 (0-8) 

(33) 
0 (0-20) 

(71) 
0 (0-36) 

(53) 
0.79 

Cholesterol 
całkowity   
> 200 mg/dl 

Wszyscy 
7 (0-48) 

(55) 
14 (0-48.5) 

(124) 
25 (0-66) 

(53) 
0.25 

M��czy�ni 
16 (0-56) 

(27) 
32 (8-65) 

(59) 
35 (7-72) 

(30) 
0.55 

Kobiety 
2.5 (0-32.5) 

(28) 
2 (0-30) 

(65) 
9 (0-66) 

(23) 
0.54 

Cholesterol 
LDL  
	 130 mg/dl 

Wszyscy 
4 (0-50) 

(113) 
9 (0-42.5) 

(232) 
17 (0-48) 

(130) 
0.46 

M��czy�ni 
21.5 (0-72) 

(70) 
27 (0-56) 

(140) 
33 (5-68) 

(74) 
0.63 

Kobiety 
0 (0-7) 

(43) 
0 (0-21) 

(92) 
0 (0-38) 

(56) 
0.52 

Cholesterol 
LDL  
> 130 mg/dl 

Wszyscy 
10.5 (0-48) 

(34) 
12.5 (0-48) 

(86) 
20 (0-56) 

(39) 
0.96 

M��czy�ni 
23 (0-47) 

(14) 
25 (8-84) 

(42) 
20 (0-52) 

(19) 
0.51 

Kobiety 
5.5 (0-48) 

(18) 
4 (0-30) 

(44) 
16.5 (0-61)

(20) 
0.53 

Cholesterol 
HDL  
> 40 mg/dl 

Wszyscy 
4 (0-39) 

(104) 
10 (0-45) 

(226) 
18 (0-56) 

(103) 
0.21 

M��czy�ni 
16 (0-56) 

(55) 
28 (5.5-56.5) 

(120) 
35.5 (0-72)

(62) 
0.28 

Kobiety 
2 (0-16) 

(49) 
0 (0-24) 

(106) 
0 (0-40) 

(41) 
0.86 

Cholesterol 
HDL  
	 40 mg/dl 

Wszyscy 
19 (0-98) 

(43) 
14 (0-51.5) 

(92) 
14 (0-42) 

(66) 
0.70 

M��czy�ni 
38 (0-116) 

(31) 
23 (0-58) 

(62) 
32 (6-44) 

(31) 
0.32 

Kobiety 
0 (0-6) 

(12) 
2 (0-26) 

(30) 
0 (0-41) 

(35) 
0.44 
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6.2.  Polimorfizm genu ACE

 Znaleziono istotny statystycznie zwi�zek mi�dzy polimorfizmem c.2306-

105_392ins288 genu ACE a stopniem zaawansowania mia�d�ycy naczy�

wie�cowych, okre�lonym przy u�yciu skali Gensiniego, u m��czyzn maj�cych 

wysoki poziom cholesterolu całkowitego (> 200 mg/dl) (PKruskal-Wallis=0.008; 

PIIvsDallel=0.0023; Padjusted=0.009), wysoki poziom cholesterolu LDL (> 130 mg/dl) 

(PKruskal-Wallis=0.016; PIIvsDallel=0.007; Padjusted=0.028) oraz niski poziom 

chloesterolu HDL (< 40 mg/dl) (PKruskal-Wallis=0.04; PIIvsDallel=0.0138; 

Padjusted=0.055) [Borzyszkowska i in., 2012]. Najwy�sze warto�ci parametru 

Gensiniego zaobserwowano u nosicieli allela D badanego polimorfizmu. W 

tabeli 24 podano wyniki analiz dotycz�cych zwi�zku polimorfizmu c.2306-

105_392ins288 genu ACE ze stopniem zaawansowania CAD, w grupach kobiet 

i m��czyzn, podzielonych w zale�no�ci od warto�ci cholesterolu: całkowitego 

(>, 	 200 mg/dl), LDL (>, 	 130 mg/dl) oraz HDL (>, 	 40 mg/dl). 

Tab. 24. Polimorfizm c.2306-105_392ins288 genu ACE a stopie� zaawansowania CAD 

[Borzyszkowska i in., 2012]. 

  
Parametr Gensiniego * P 

Kruskal-

WallisGenotyp ACE DD ID II 

Cholesterol 
całkowity  
	 200 mg/dl 

Wszyscy 
4 (0-44) 

(83) 
8 (0-44) 

(205) 
14 (0-41.5) 

(112) 
0.24 

M��czy�ni 
9.5 (0-57) 

(50) 
25 (0-72) 

(122) 
28.5 (2-53) 

(70) 
0.29 

Kobiety 
0 (0-20) 

(33) 
0 (0-16) 

(83) 
2.5 (0-36) 

(42) 
0.46 

Cholesterol 
całkowity  
> 200 mg/dl 

Wszyscy 
26.5 (0-58) 

(64) 
17 (0-54) 

(100) 
4.5 (0-39) 

(68) 
0.09 

M��czy�ni 
37.5 (14-70)

(34) 
35 (10-80) 

(51) 
7 (0-38) 

(30) 
0.008a

Kobiety 
3 (0-48) 

(30) 
0 (0-25) 

(49) 
2.5 (0-48) 

(38) 
0.74 

Cholesterol 
LDL  
	 130 mg/dl 

Wszyscy 
4 (0-44) 

(103) 
9.5 (0-47.5) 

(236) 
10.5 (0-43.5) 

(132)
0.42 

M��czy�ni 
16 (0-58) 

(61) 
32 (2-72) 

(138) 
28.5 (1-53) 

(80) 
0.32 

Kobiety 
0 (0-20) 

(42) 
0 (0-14) 

(98) 
1 (0-37) 

(52) 
0.52 
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Cholesterol 
LDL  
> 130 mg/dl 

Wszyscy 
32 (0-63) 

(44) 
16 (0-49) 

(69) 
5.5 (0-38) 

(48) 
0.07 

M��czy�ni 
37 (11-60) 

(23) 
25 (2-84) 

(35) 
7 (0-34) 

(20) 
0.016b

Kobiety 
6 (0-66) 

(21) 
4 (0-28) 

(34) 
4.5 (0-44) 

(28) 
0.75 

Cholesterol 
HDL  
> 40 mg/dl 

Wszyscy 
3 (0-38) 

(38) 
17.5 (0-54) 

(106) 
26 (0-53) 

(56) 
0.32 

M��czy�ni 
26 (0-44) 

(21) 
30 (0-85) 

(67) 
38 (10-66) 

(33) 
0.34 

Kobiety 
0 (0-22) 

(17) 
2 (0-34) 

(39) 
0 (0-32) 

(23) 
0.78 

Cholesterol 
HDL  
	 40 mg/dl 

Wszyscy 
11 (0-55) 

(109) 
9 (0-46) 

(199) 
6 (0-40) 

(124) 
0.54 

M��czy�ni 
25 (4-60) 

(63) 
31.5 (6-72) 

(106) 
10 (0-40) 

(67) 
0.040c

Kobiety 
0 (0-45) 

(46) 
0 (0-14) 

(93) 
3 (0-40) 

(57) 
0.24 

* Mediana parametru Gensiniego (25ty-75ty kwartyl) (N). 

a Warto�ci testu Wilcoxona: PIIvsDD=0.0056 dla porównania ACE II vs. DD; PIDvsDD=0.91 

dla ID vs. DD; PIDvsII=0.008 dla ID vs. II, PIIvsDallel=0.0023 dla II vs. D allel.

b Warto�ci testu Wilcoxona: PIIvsDD=0.007 dla porównania ACE II vs. DD; PIDvsDD=0.51 

dla ID vs. DD; PIDvsII=0.03 dla ID vs. II, PIIvsDallel=0.007 dla II vs. D allel.

c Warto�ci testu Wilcoxona: PIIvsDD=0.08 dla porównania ACE II vs. DD; PIDvsDD=0.60 dla 

ID vs. DD; PIDvsII=0.014 dla ID vs. II, PIIvsDallel=0.0138 dla II vs. D allel. 

 Nie znaleziono innego, istotnego statystycznie zwi�zku polimorfizmu 

c.2306-105_392ins288 genu ACE ze stopniem zaawansowania mia�d�ycy 

naczy� wie�cowych w populacji ogólnej, ani w �adnej innej analizowanej 

podgrupie. 

6.3. Polimorfizm genu AGTR1

 Nie znaleziono �adnego istotnego statystycznie zwi�zku polimorfizmu 

c.1080*86A>C genu AGTR1 ze stopniem zaawansowania mia�d�ycy naczy�

wie�cowych, wyra�onym za pomoc� warto�ci parametru Gensiniego, zarówno 

w populacji ogólnej, jak i w populacji podzielonej na grupy, w zale�no�ci od 

akumulacji wybranych czynników ryzyka rozwoju mia�d�ycy [Borzyszkowska i 

in., 2012]. W tabeli 25 podano wyniki analiz badaj�cych korelacj� polimorfizmu 

c.1080*86A>C genu AGTR1 ze stopniem zaawansowania CAD, w grupach 
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kobiet i m��czyzn, podzielonych w zale�no�ci od warto�ci: cholesterolu 

całkowitego (>, 	 200 mg/dl), cholesterolu LDL (>, 	 130 mg/dl) oraz 

cholesterolu HDL (>, 	 40 mg/dl).  

Tab. 25. Polimorfizm c.1080*86A>C genu AGTR1 a stopie� zaawansowania CAD.  

* Mediana parametru Gensiniego (25ty-75ty kwartyl) (N). 

  Parametr Gensiniego * P 

Kruskal

-WallisGenotyp AGTR1 AA AC CC 

Cholesterol 
całkowity  
	 200 mg/dl 

Wszyscy 
6 (0-44) 

(201) 
10 (0-41) 

(169) 
7 (2-56) 

(33) 
0.54

M��czy�ni 
22 (0-64) 

(115) 
24 (0-54) 

(107) 
36 (4-98) 

(23) 
0.42

Kobiety 
0 (0-23) 

(86) 
0 (0-20) 

(62) 
0 (0-4) 

(10) 
0.74

Cholesterol 
całkowity   
> 200 mg/dl 

Wszyscy 
10 (0-52) 

(111) 
21 (0-56) 

(105) 
4 (0-30) 

(17) 
0.18

M��czy�ni 
20 (2-56) 

(59) 
37 (11-84) 

(50) 
10 (0-48) 

(7) 
0.10

Kobiety 
1 (0-43.5) 

(52) 
3 (0-40) 

(55) 
2 (0-16) 

(10) 
0.85

Cholesterol 
LDL  
	 130 mg/dl 

Wszyscy 
6.5 (0-44) 

(234) 
14 (0-47.5) 

(204) 
6 (0-50) 

(37) 
0.75

M��czy�ni 
19 (0-62) 

(131) 
32 (0-69) 

(127) 
32 (4-67) 

(25) 
0.48

Kobiety 
0 (0-32) 

(103) 
0 (0-19) 

(77) 
0 (0-4) 

(12) 
0.37

Cholesterol 
LDL  
> 130 mg/dl 

Wszyscy 
10.5 (0-52) 

(78) 
17 (0-48) 

(70) 
6 (0-30) 

(13) 
0.68

M��czy�ni 
25 (2-58) 

(43) 
22.5 (8-48) 

(30) 
10 (0-48) 

(5) 
0.84

Kobiety 
0 (0-45) 

(35) 
8.5 (0-44) 

(40) 
5 (0-23) 

(8) 
0.61

Cholesterol 
HDL  
> 40 mg/dl 

Wszyscy 
10 (0-52) 

(93) 
20 (0-54) 

(92) 
14.5 (1-58.5) 

(16) 
0.85

M��czy�ni 
26 (0-58) 

(55) 
32 (0-80) 

(55) 
23.5 (3-86.5) 

(12) 
0.72

Kobiety 
1 (0-34) 

(38) 
0 (0-22) 

(37) 
2 (0-22) 

(4) 
0.93

Cholesterol 
HDL  
	 40 mg/dl 

Wszyscy 
8 (0-48) 

(219) 
10.5 (0-44) 

(182) 
6 (0-38) 

(34) 
0.81

M��czy�ni 
18 (0-60) 

(119) 
25 (0-56) 

(102) 
34 (3-57) 

(18) 
0.83

Kobiety 
0 (0-26.5) 

(100) 
0 (0-27.5) 

(80) 
0 (0-6) 

(16) 
0.68
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6.4.  Polimorfizm genu CYP11B2

Znaleziono istotn� statystycznie warto�� PKruskal-Wallis=0.018 dla zwi�zku 

stopnia zaawansowania mia�d�ycy naczy� wie�cowych, mierzonego za 

pomoc� skali Gensiniego, z polimorfizmem c.-344C>T genu CYP11B2 w�ród 

kobiet maj�cych wysoki poziom cholesterolu frakcji LDL (> 130 mg/dl) 

[Borzyszkowska i in., 2012]. Natomiast po zastosowaniu poprawki 

Bonferroniego dla wielokrotnych porówna�, warto�� ta nie była ju� znamienna 

statystycznie (PCCvsTallel =0.045; Padjusted=0.18).  

 Nie znaleziono innego, istotnego statystycznie zwi�zku polimorfizmu c.-

344C>T genu CYP11B2 ze stopniem zaawansowania choroby w populacji 

badanej jako cało��, jak równie� w �adnej innej analizowanej podgrupie. W 

tabeli 26 podano wyniki analiz dotycz�cych korelacji badanego polimorfizmu ze 

stopniem zaawansowania CAD, w grupach kobiet i m��czyzn, podzielonych w 

zale�no�ci od warto�ci poziomu cholesterolu całkowitego (>, 	 200 mg/dl), 

cholesterolu LDL (>, 	 130 mg/dl) oraz cholesterolu HDL (>, 	 40 mg/dl). 

Tab. 26. Polimorfizm c.-344C>T genu CYP11B2 a stopie� zaawansowania CAD.  

  Parametr Gensiniego * P 

Kruskal-

WallisGenotyp CYP11B2 CC TC TT 

Cholesterol 
całkowity 
	 200 mg/dl 

Wszyscy 
10 (0-37) 

(84) 
6 (0-48) 

(225) 
19 (0-44)  

(95) 
0.89 

M��czy�ni 
18 (0-40) 

(53) 
30 (0-72) 

(132) 
26 (0-58) 

(61) 
0.64 

Kobiety 
3 (0-26) 

(31) 
0 (0-16) 

(93) 
0 (0-38) 

(34) 
0.80 

Cholesterol 
całkowity 
> 200 mg/dl 

Wszyscy 
27.5 (0-64) 

(46) 
10 (0-48) 

(124) 
16 (0-52) 

(63) 
0.48 

M��czy�ni 
33.5 (10-52) 

(20) 
31 (7-56) 

(65) 
32.5 (1-85)

(32) 
0.92 

Kobiety 
6.5 (0-66) 

(26) 
0 (0-21) 

(59) 
4 (0-40) 

(31) 
0.27 

Cholesterol 
LDL  
	 130 mg/dl 

Wszyscy 
8.5 (0-38) 

(96) 
7 (0-52) 

(263) 
16 (0-50) 

(117) 
0.81 

M��czy�ni 
19 (0-47) 

(55) 
30.5 (0-68) 

(154) 
28 (2-68) 

(75) 
0.60 

Kobiety 
0 (0-20) 

(41) 
0 (0-20) 

(109) 
0 (0-32) 

(42) 
0.75 
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* Mediana parametru Gensiniego (25ty-75ty kwartyl) (N). 

a Warto�ci testu Wilcoxona: PCCvsTT=0.23 dla porównania CYP11B2 c.-344C>T CC vs. 

TT; PTTvsTC=0.029 dla TT vs. TC; PCCvsTC=0.027 dla CC vs. TC, PCCvsTallel=0.045 dla CC 

vs. T allel.

  

Cholesterol 
LDL 
 > 130 mg/dl 

Wszyscy 
33.5 (5-64) 

(34) 
8 (0-48) 

(86) 
16 (0-46) 

(41) 
0.14 

M��czy�ni 
28.5 (10-52) 

(18) 
25 (6-56) 

(43) 
15 (0-84) 

(18) 
0.91 

Kobiety 
44.5 (0-72.5) 

(16) 
0 (0-17) 

(43) 
25 (0-40) 

(23) 
0.018a

Cholesterol 
HDL  
> 40 mg/dl 

Wszyscy 
19.5 (0-56) 

(36) 
9.5 (0-42.5) 

(112) 
32 (0-56) 

(53) 
0.36 

M��czy�ni 
20 (2-97) 

(21) 
11 (0-53.5) 

(72) 
47 (26-88) 

(30) 
0.08 

Kobiety 
19 (0-56) 

(15) 
0 (0-22) 

(40) 
0 (0-38) 

(23) 
0.46 

Cholesterol 
HDL 
	 40 mg/dl 

Wszyscy 
10 (0-41) 

(94) 
8 (0-52) 

(237) 
13 (0-40) 

(105) 
0.99 

M��czy�ni 
22 (4-45.5) 

(52) 
34 (2-72) 

(125) 
16 (0-52) 

(63) 
0.16 

Kobiety 
4 (0-40) 

(42) 
0 (0-15) 

(112) 
3.5 (0-40) 

(42) 
0.27 
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7. DYSKUSJA 

Zarówno indukcja, jak i progresja mia�d�ycy s� zło�onymi zjawiskami, w 

których uczestnicz� liczne, sprz��one ze sob� procesy takie jak: zaburzenia 

funkcji �ródbłonka, aktywacja płytek krwi, oksydacja i agregacja lipoprotein, 

przekształcanie makrofagów w komórki piankowe, proliferacja komórek mi��ni 

gładkich, zmiany w macierzy zewn�trzkomórkowej, proces zapalny i 

wykrzepianie [Rafieian - Kopaei i in., 2014]. Mimo gwałtownego spadku 

umieralno�ci z powodu chorób układu sercowo - naczyniowego, w Polsce po 

roku 1991, mia�d�yca nadal pozostaje jednym z głównych problemów opieki 

medycznej zarówno w kraju [Bandosz i in., 2012], jak i w wi�kszo�ci pa�stw 

Unii Europejskiej [Nichols i in., 2014] oraz w Stanach Zjednoczonych [Roger i 

in., 2012]. Mia�d�yca naczy� wie�cowych jest wi�c problemem zdrowotnym o 

zasi�gu nie tylko ogólnopolskim, ale równie� �wiatowym. Dlatego niezwykle 

istotne wydaj� si� by� badania zwi�zane identyfikacj� czynników 

predysponuj�cych do zachorowania na CAD. W prewencji chorób układu 

kr��enia, okre�lanie indywidualnych czynników ryzyka u konkretnego pacjenta 

jest istotnym elementem w tzw. strategii wysokiego ryzyka. Strategia ta polega 

na aktywnym wyszukiwaniu osób zagro�onych zachorowaniem na CAD i 

obj�ciu ich jak najwcze�niej wła�ciw� opiek� medyczn� [Podolec i in., 2006]. 

Dzi�ki intensywnemu rozwojowi nauki ostatnich lat dowiedziono, i� czynniki 

genetyczne mog� predysponowa� do rozwoju i progresji chorób układu 

sercowo - naczyniowego, zarówno bezpo�rednio, jak i w skojarzeniu z innymi 

czynnikami patogennymi [Sayols - Baixeras i in., 2014]. Oczywista stała si�, 

wi�c konieczno�� poszerzenia bada� dotycz�cych podło�a mia�d�ycy t�tnic 

wie�cowych, o poszukiwania czynników genetycznych, predysponuj�cych do 

rozwoju tej choroby.  

 Celem pracy było okre�lenie zwi�zku polimorfizmów czterech genów 

koduj�cych białka układu renina - angiotensyna - aldosteron: c.803T>C AGT, 

c.2306-105_392ins288 ACE, c.1080*86A>C AGTR1, c.-344 C>T CYP11B2 ze 

stopniem zaawansowania mia�d�ycy naczy� wie�cowych, u 647 pacjentów po 

angiograficznej ocenie stanu t�tnic wie�cowych. 

 Ogromna wi�kszo�� publikacji opisuj�cych badania zwi�zku 

polimorfizmów ró�nych genów z mia�d�yc� naczy� wie�cowych, to prace typu 
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case - control. Polegaj� one na porównaniu cz�sto�ci wyst�powania 

okre�lonych alleli danego genu, w grupie osób obci��onych chorob�, w 

porównaniu ze zdrowymi osobami, stanowi�cymi grup� kontroln�. Prace te 

okre�laj� jedynie zwi�zek danego polimorfizmu z wyst�pieniem choroby. 

Ograniczeniem sporej cz��ci prac tego typu, jest dokonywanie podziału na 

grupy osób z CAD i osoby zdrowe, tylko na podstawie wywiadu w kierunku 

dolegliwo�ci sercowo - naczyniowych, czy przebytego incydentu sercowo - 

naczyniowego, bez wcze�niejszego wykonania koronarografii, oceniaj�cej 

rzeczywisty stan t�tnic wie�cowych u badanych osób. Innymi za� badaniami, s�

badania zwi�zku polimorfizmów genów ze stopniem zaawansowania mia�d�ycy 

t�tnic wie�cowych. W tego typu badaniach, w wi�kszo�ci opublikowanych prac, 

dominuj�c� metod� jest okre�lanie ró�nic w cz�sto�ci alleli mi�dzy grupami 

pacjentów z jedno-, dwu- lub trzynaczyniow� (niekiedy równie�

czteronaczyniow�) chorob� wie�cow�. Za kryterium przyjmowane s�, zale�nie 

od publikacji, zw��enia powy�ej 50, 70 lub 75% w jednej z głównych t�tnic 

wie�cowych. Metoda ta, nie oddaje jednak w pełni rzeczywistej skali i 

zło�ono�ci opisu stopnia zaawansowania choroby. Du�o lepszym rozwi�zaniem 

jest zamiana sposobu opisu stanu naczy� wie�cowych, ze zmiennej 

dwudzielnej (badania typu case - control) czy wielodzielnej (badania z 

podziałem na jedno-, dwu- lub trzynaczyniow� CAD) na zmienn� ci�gł�, 

okre�lan� przez specjalne skale wyra�aj�ce stopie� zaawansowania zmian 

mia�d�ycowych.  

 Z przegl�du literatury, dotycz�cej sposobu opisu nasilenia zmian 

mia�d�ycowych t�tnic wie�cowych wynika, i� najcz��ciej stosowanymi skalami 

s� skale: Jenkinsa, 'jeopardy', Leamana oraz Gensiniego.  

W skali Jenkinsa dokonuje si� podziału t�tnic wie�cowych na 8 

proksymalnych segmentów, natomiast zw��enia w dystalnych segmetach s�

pomijane ze wzgl�du na trudno�ci w oszacowaniu ich rzeczywistych 

konsekwencji w niedokrwieniu mi��nia sercowego [Jenkins i in., 1978]. 

Parametr ten stanowi sum� punktów przyznanych ka�demu segmentowi, w 

zale�no�ci od stopnia jego maksymalnego zw��enia (0-25% - 0 pkt., 26-50% -1 

pkt., 51-75% - 2 pkt., 76-99% - 3 pkt., 100% - 4 pkt.). Wska�nik stopnia 

zaawansowania CAD w tej klasyfikacji przyjmuje warto�ci od zera do dwunastu. 

Skala ta nie zawiera informacji o funkcjonalnym znaczeniu miejsca zw��enia, a 
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oceniany jest jedynie procent zw��enia, niezale�nie od jego umiejscowienia w 

systemie naczy� wie�cowych. 

Skala 'jeopardy' natomiast, okre�la obszar mi��nia sercowego 

zagro�onego niedokrwieniem [Dash i in., 1977]. Opiera si� ona na podziale 

t�tnic wie�cowych na sze�� segmentów. Wszystkie segmenty poło�one za �

70% zw��eniem (lub za � 50% zw��eniem w przypadku lewego pnia), 

otrzymuj� po dwa punkty. Skala ta, w zale�no�ci od stopnia nasilenia 

mia�d�ycy naczy� wie�cowych, przybiera wi�c warto�ci od zera do dwunastu. 

Jest to dobrze zwalidowana i cz�sto u�ywana skala oceny zaawansowania 

CAD, jej ograniczeniem natomiast mo�e by� to, �e nie uwzgl�dnia ona ró�nic w 

przyznawanych punktach, w zale�no�ci od stopnia zw��enia, a jedynie okre�la 

jego obecno�� lub brak, przy okre�lonym kryterium granicznym (� / <  70%; � / 

<  50%).  

Inn� skal�, jest skala Leamana, która uwzgl�dnia podział naczy�

wie�cowych na 15 segmentów. Ka�demu zw��eniu w danym segmencie 

przypisuje si� pewn� warto��, zale�n� od lokalizacji zw��enia (przy czym 

warto�ci te s� ró�ne dla lewej i prawej t�tnicy wie�cowej, poniewa� t�tnice te 

maj� ró�ny udział w zaopatrywaniu w krew lewej komory serca) [Leaman i in., 

1981]. Warto�� ta mno�ona jest przez odpowiedni mno�nik, ró�ny w zale�no�ci 

od stopnia zw��enia (70-89% - 1, 90-99% - 3, 100% - 5). Stosuj�c, do opisu 

stopnia zaawansowania CAD skal� Leamana, pomijamy małe i �rednie 

zw��enia naczy�, skupiaj�c si� tylko na pacjentach, z ju� w znacznym stopniu 

zaawansowan� mia�d�yc� (zw��enia powy�ej 70%).  

W niniejszej pracy, do opisu stopnia zaawansowania CAD zastosowano 

skal� Gensiniego. Jest to nacz��ciej stosowana skala opisuj�ca stan t�tnic 

wie�cowych i posiada najwi�ksz� liczb� cytowa� w MEDLINE i Google Scholar, 

w porównaniu z innymi znanymi skalami [Neeland i in., 2012]. Skala Gensiniego 

podobnie jak skala Leamana, oprócz okre�lenia stopnia zw��enia danego 

segmentu, dodatkowo zawiera informacj� o jego umiejscowieniu, nadaj�c mu 

odpowiedni� wag� w zale�no�ci od jego anatomicznego poło�enia, w całym 

systemie naczy� wie�cowych [Gensini, 1983]. Dodatkowo, w odró�nieniu od 

skali Leamana, skala Gensiniego uwzgl�dnia zw��enia w t�tnicach wie�cowych 

w szerokim zakresie,  od 25 do 100%. 
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 Wszystkie wymienione wy�ej skale opisuj�ce stopnie� zaawansowania 

CAD, w tym skala Gensiniego, opieraj� si� na ocenie zw��e� naczy�

wie�cowych uwidacznianych za pomoc� koronarografii. Badanie to jest 

powszechnie i najcz��ciej stosowanym badaniem oceny stanu �wiatła t�tnic 

wie�cowych. Alternatyw� do koronarografii mo�e by� kosztowniejsza, 

nowoczesna ultrasonografia wewn�trznaczyniowa (IVUS). Jest to inwazyjne 

badanie ultrasonograficzne, polegaj�ce na wprowadzeniu do �wiatła naczynia 

miniaturowej głowicy ultrasonograficznej, emituj�cej ultrad�wi�ki, umo�liwiaj�cej 

zobrazowanie, zarówno �wiatła naczynia, jak i samej �ciany t�tnicy wie�cowej.    

Celem pracy zespołu Neelanda było wzajemnie porównanie ró�nych, 

najcz��ciej cytowanych w literaturze, skal opisuj�cych stopie� zaawansowania 

CAD (mi�dzy innymi wymienionych tu skal: Jenkinsa, 'jeopardy', Gensiniego) 

oraz ocena czy dostarczaj� one porównywalnych danych, do wyników opartych 

na badaniu IVUS [Neeland i in., 2012]. Dowiedziono, �e skale te wykazuj�

wzajemny, wysoki stopie� korelacji oraz opisywany przez nie stopnie�

zaawansowania CAD, okre�lony na podstawie wyników koronarografii, dobrze 

koreluje z opisem stopnia zaawansowania CAD, bazuj�cym na wynikach IVUS. 

Dane opisywane za pomoc� skali Genisniego uzyskały jedn� z najwy�szych 

warto�ci współczynnika korelacji z wynikami opartymi na IVUS ( 0.75; P < 

0.0001), w porównaniu z innymi, dziewi�cioma badanymi skalami stopnia 

zaawansowania mia�d�ycy (najwy�sz� warto�� uzyskała, nie opisana tu, skala 

CASS-50:  0.76; P < 0.0001, natomiast najni�sz� skala 'jeopardy':  0.50; 

P=0.003). W oparciu o przegl�d fachowej literatury, uzasadnionym wyborem 

wydaje si� wi�c by� wykorzystanie powszechnie u�ywanej skali, jak� jest skala 

Gensiniego, do opisu stopnia zaawansowania CAD badanej w niniejszej 

rozprawie grupy pacjentów. 

 Pocz�tkowo, w opisywanym projekcie udział wzi�ło 1809 pacjentów I 

Kliniki Kardiologii UCK, u których przeprowadzono elektywn� koronarografi� i 

okre�lono warianty polimorficzne czterech badanych genów. Natomiast do 

bada� stopnia zaawansowania mia�d�ycy t�tnic wie�cowych wybrano 

ostateczn� grup� 647 osób (368 m��czyzn, 279 kobiet), u których nie 

przeprowadzono nigdy wcze�niej �adnych inwazyjnych metod leczenia CAD 

(angioplastyka wie�cowa, implantacja stentów czy pomostowanie aortalno - 

wie�cowe), a wykonana koronarografia była ich pierwszym w �yciu badaniem 
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opisuj�cym stan t�tnic wie�cowych. W zwi�zku z tym, aktualny stopie�

zaawansowania mia�d�ycy naczy� wie�cowych, u wszystkich pacjentów w 

badanej grupie, był wynikiem rzeczywistego wpływu czynników ryzyka 

zwi�zanych z rozwojem mia�d�ycy, a nie rezultatem jakichkolwiek ingerencji 

chirurgicznych.  

W badanej populacji znajdowały si� zarówno osoby z wysokimi warto�ciami 

parametru Gensiniego, co oznacza daleko posuni�t� mia�d�yc� naczy�

wie�cowych, jak i osoby u których warto�� czynnika Gensiniego wynosiła zero, 

co �wiadczy o braku istotnych zw��e� (powy�ej 25%) w naczyniach 

wie�cowych. Podkre�li� nale�y, i� brak punktów w skali Genisiego nie oznacza 

braku jakichkolwiek zw��e� w t�tnicach wie�cowych badanych pacjentów czy 

brak diagnozy choroby niedokrwiennej serca, a jedynie brak zw��e� powy�ej 

25%. Populacja uwzgl�dniaj�ca zarówno osoby z niewielkimi, jak i powa�nymi 

zmianami w naczyniach wie�cowych odzwierciedla naturaln� skal� nasilenia 

choroby i stanowi dobr� grup� badawcz� do poszukiwania korelacji mi�dzy 

danym czynnikiem genetycznym a stopniem zaawansowania CAD. 

 Układ renina - angiotensyna - aldosteron jest biochemicznym szlakiem 

odpowiedzialnym za regulacj� warto�ci ci�nienia t�tniczego krwi. W wielu 

pracach opisano, �e jego nadmierna aktywacja przyczynia� si� mo�e do 

rozwoju nadci�nienia oraz innych powikła� sercowo - naczyniowych, w tym 

mia�d�ycy [Bodula i in., 2007; Gruchała i in., 2000; Jacoby i Rader, 2003]. W 

zwi�zku z tym, �e poszczególne, biologicznie aktywne składowe tego szlaku 

takie jak Ang II i aldosteron wykazuj� szerokie promia�d�ycowe działanie, układ 

ten stanowi dobry przedmiot bada� w poszukiwaniu markerów genetycznych 

wpływaj�cych na ekspresj� genów czy produkcj� białek RAAS, które mog�

mie� zwi�zek z wyst�pieniem lub nasilaniem si� mia�d�ycy. Przedmiotem 

bada� w niniejszej pracy były polimorfizmy czterech genów, koduj�cych 

najwa�niejsze białka RAAS. Gen AGT koduje angiotensynogen - białko 

stanowi�ce pierwotny substrat w szlaku, ACE koduje enzym konwertuj�cy 

angiotensyn� I - dzi�ki jego aktywno�ci powstaje Ang II, AGTR1 koduje 

receptor dla angiotensyny II typu pierwszego - umo�liwia biologiczn� aktywno��

Ang II, natomiast CYP11B2 koduje syntaz� aldosteronu - enzym syntetyzuj�cy 

aldosteron. 
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 Analiza, badanej w niniejszej rozprawie populacji, bez zastosowania 

podziałów w zale�no�ci od akumulacji wybranych czynników ryzyka rozwoju

CAD, nie wykazała istotnego statystycznie zwi�zku mi�dzy �adnym z 

analizowanych polimorfizmów genów: c.803T>C AGT, c.2306-105_392ins288

ACE, c.1080*86A>C AGTR1, c.-344C>T CYP11B2 a stopniem zaawansowania 

mia�d�ycy naczy� wie�cowych. Brak asocjacji polimorfizmu danego genu z 

progresj� CAD w populacji ogólnej tłumaczy� mo�na faktem, i� mia�d�yca jest 

chorob� wieloczynnikow�, w której trudno jest oszacowa� wpływ jaki wywiera 

tylko jeden wybrany czynnik ryzyka, jakim jest jeden polimorfizm genu, na 

przebieg schorzenia o tak zło�onej etiopatogenezie. Nie wykluczone jest 

równie� istnienie integracji podło�a genetycznego mia�d�ycy naczy�

wie�cowych z innymi czynnikami, które mog� maskowa� lub ujawnia�

osobnicz� predyspozycj� do rozwoju zmian mia�d�ycowych o wysokim stopniu 

zaawansowania. W takim wypadku obraz kliniczny choroby jest wykładnikiem 

oddziaływania poszczególnych wariantów genów z okre�lonymi czynnikami 

�rodowiskowymi.  

 W zwi�zku z tym, �e nie znaleziono asocjacji mi�dzy analizowanymi 

polimorfizmami a stopniem zaawansowania CAD w populacji badanej jako 

cało��, dalsze analizy statystyczne prowadzone były w podgrupach 

stworzonych przez podział populacji w zale�no�ci od akumulacji najcz�stszych 

czynników ryzyka rozwoju mia�d�ycy naczy� wie�cowych, to jest: płci, wieku 

(dla kobiet >, 	 65 lat; dla m��czyzn >, 	 55 lat), zwyczaju palenia papierosów 

obecnie i w przeszło�ci, zawału mi��nia sercowego w wywiadzie, warto�ci 

ci�nienia t�tniczego krwi (sDBPd >, 	 95 mm Hg; sSBPd >, 	 160 mm Hg), 

zachorowalno�ci na cukrzyc�, warto�ci BMI (>, 	 26), warto�ci obwodu pasa 

(otyło�� brzuszna; dla kobiet >, 	 80 cm; dla m��czyzn >, 	 94 cm), poziomu 

cholesterolu całkowitego (>, 	 200 mg/dl), poziomu cholesterolu LDL (>, 	 130 

mg/dl), poziomu cholesterolu HDL (>, 	 40 mg/dl) oraz poziomu trójglicerygów 

(>, 	150 mg/dl). Dodatkowo dla wszystkich wy�ej wymienionych czynników 

ryzyka przeprowadzono analizy stosuj�c podział w zale�no�ci od płci. Poni�ej 

przedstawiono omówienie uzyskanych wyników, oddzielnie dla ka�dego 

badanego polimorfizmu genetycznego. 

Znaczenie enzymu ACE w etiologii mia�d�ycy jest dobrze 

udokumentowane. Bierze on udział w zarówno fizjologicznej jak i 
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patofizjologicznej konwersji Ang I do jej biologicznie aktywnej postaci Ang II. 

Jest to główny enzym determinuj�cy st��enie Ang II w �cianach naczy�

krwiono�nych układu sercowo - naczyniowego. Ang II jest jednym z najbardziej 

efektywnych regulatorów ci�nienia krwi, wpływa równie� na utrzymanie 

homeostazy wodno - elektrolitowej organizmu, powoduje pobudzenie 

współczulnego układu nerwowego oraz biosyntez� aldosteronu. Ponadto 

wpływa na szereg sprzyjaj�cych powstawaniu mia�d�ycy mechanizmów, w tym 

na: dysfunkcj� i apoptoz� komórek �ródbłonka, utlenianie lipoprotein, produkcj�

cytokin prozapalnych, aktywacj� monocytów i makrofagów, proliferacj� komórek 

mi��ni gładkich, agregacj� i adhezj� płytek krwi czy syntez� macierzy 

zewn�trzkomórkowej [Jacoby i Rader, 2003]. Poziom enzymu ACE w surowicy 

krwi zale�ny jest od insercyjno - delecyjnego polimorfizmu (c.2306-

105_392ins288), poło�onego w 16 intronie genu koduj�cego to białko. 

Wykazano �e homozygoty DD charakteryzuj� si� najwy�szymi warto�ciami 

ACE w porównaniu z homozygotami II i heterozygotami ID [Rigat i in.,1990]. W 

niektórych pracach wykazano, �e chroniczny wpływ wysokich warto�ci Ang II u 

nosicieli allela D genu ACE mo�e mie� zwi�zek z rozwojem choroby 

niedokrwiennej serca [Agerholm - Larsen i in., 2000]. Natomiast wyniki pracy 

Ohishi i współpracowników �wiadcz� o tym, �e zwi�kszona produkcja enzymu 

ACE jest zwi�zana z progresj� CAD [Ohishi i in., 1997]. W pracy tej badano 

segmenty naczy� wie�cowych uzyskanych z sekcji zwłok pacjentów, którzy 

chorowali na mia�d�yc�. W segmentach naczy� pozbawionych zmian 

mia�d�ycowych, produkcja ACE zachodziła w komórkach �ródbłonka, 

natomiast w segmentach dotkni�tych zmianami mia�d�ycowymi dochodziło do 

nadmiernej produkcji ACE w makrofagach oraz komórkach mi��ni gładkich 

powstałej płytki mia�d�ycowej. W podobnej pracy, autorzy opisuj�, �e głównym 

�ródłem tkankowego ACE w płytkach mia�d�ycowych s� rejony bogate w 

komórki zapalne takie jak makrofagi oraz, �e akumulacja ACE w zw��onych 

naczyniach wie�cowych mo�e powodowa� wzmo�on� produkcj� lokalnej Ang 

II, która bierze udział w mechanizmie powstawania mia�d�ycy, a enzym ACE 

zlokalizowany w płytce mia�d�ycowej jest najprawdopodobniej celem działania 

leków b�d�cych inhibitorami ACE [Diet i in., 1996]. 

W wielu badaniach wykazano, �e leki b�d�ce inhibitorami ACE, s� z 

powodzeniem stosowane w terapii pacjentów choruj�cych na mia�d�yc�
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naczy� wie�cowych [Voors i in., 2006]. W literaturze, cz�sto opisywane s�

ró�nice w skuteczno�ci leczenia zwi�zkami farmakologicznymi 

antagonizuj�cymi RAAS, w zale�no�ci od genotypu ACE pacjenta. W 

badaniach Scharplatza i wsp. zaobserwowano lepsz� odpowied� na leczenie 

inhibitorami ACE u pacjentów b�d�cych homozygotami DD w porównaniu z 

homozygotami II, w przebiegu schorze� układu sercowo - naczyniowego 

[Scharplatz i in., 2005]. W badaniu kontrolowanym angiograficznie równie�

wykazano, �e genotyp polimorfizmu ACE wpływa na efekt leczenia mia�d�ycy. 

W�ród chorych z genotypem DD wykazano istotnie wi�ksz� redukcj� st��enia 

cholesterolu LDL i apolipoproteiny B oraz mniejszy stopie� progresji zmian 

mia�d�ycowych u pacjentów po ponad dwuletnim leczeniu inhibitorami ACE 

[Marian i in., 2000]. Wyniki wymienionych wy�ej bada�, sugeruj� wyra�ny 

zwi�zek polimorfizmu genu ACE z mia�d�yc� naczy� wie�cowych i jej 

progresj�. 

W niniejszej pracy, analiza polimorfizmu c.2306-105_392ins288 genu 

ACE wykazała istnienie istotnego statystycznie zwi�zku allela D badanego 

polimorfizmu, ze stopniem zaawansowania CAD, u m��czyzn maj�cych wysoki 

poziom cholesterolu całkowitego (> 200 mg/dl) (PKruskal-Wallis=0.008; 

PIIvsDallel=0.0023; Padjusted=0.009), wysoki poziom cholesterolu LDL (> 130 mg/dl) 

(PKruskal-Wallis=0.016; PIIvsDallel=0.007; Padjusted=0.028) oraz niski poziom 

chloesterolu HDL (< 40 mg/dl) (PKruskal-Wallis=0.04; PIIvsDallel=0.0138; 

Padjusted=0.055). Wyniki te sugeruj�, i� efekty promia�d�ycowgo działania Ang II 

s� bardziej zauwa�alne, je�li s� dodatkowo spot�gowane przez inne 

obci��aj�ce organizm mechanizmy, takie jak długotrwała ekspozycja na 

czynniki sprzyjaj�ce powstawaniu mia�d�ycy.  

W szeregu publikacji, dotycz�cych zwi�zku polimorfizmu c.2306-

105_392ins288 genu ACE z rozwojem i progresj� zmian mia�d�ycowych, 

opisano istniej�c� asocjacj� tego polimorfizmu ze stopniem zaawansowania 

CAD. W pracy badaj�cej Polsk� populacj�, licz�c� 172 pacjentów z 

potwierdzon� w badaniu koronarograficznym wczesn� CAD (pacjenci w wieku 

mi�dzy 30 a 55 lat) stwierdzono, �e badany polimorfizm ma zwi�zek ze 

stopniem zaawansowania CAD oraz, �e allel D sprzyja powstawaniu licznych i 

krytycznych zw��e� w systemie naczy� wie�cowych [Niemiec i in., 2008a]. 

Stopie� nasilenia choroby okre�lono w tej pracy na podstawie obecno�ci 
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zw��enia (ponad 50%) w przynajmniej jednej z czterech badanych naczy�

wie�cowych (podział na jedno -, dwu -, trzy - i czteronaczyniow� CAD) oraz na 

podstawie obecno�ci krytycznego zw��enia (ponad 90%) w systemie naczy�

wie�cowych. W tak zaprojektowanym badaniu nie uwzgl�dnia si� lokalizacji i 

funkcjonalnego znaczenia danej zmiany. W pracy tej badano pacjentów z ju�

zdiagnozowan� CAD, którzy byli poddani koronarografii z powodu wyst�pienia 

ostrego zespołu wie�cowego, czyli wyst�pienia znacznych zmian w kr��eniu 

wie�cowym, powoduj�cych ograniczenie lub ustanie przepływu krwi. Podobnie 

w innej pracy, autorzy wykazali zwi�zek polimorfizmu c.2306-105_392ins288 

genu ACE ze stopniem zaawansowania CAD, u 296 pacjentów po zawale 

mi��nia sercowego lub z mia�d�yc� naczy� wie�cowych, potwierdzon� w 

badaniu koronarograficznym [Mendonca i in., 2004]. Progresj� mia�d�ycy 

okre�lono za pomoc� zmodyfikowanej skali Leamana, punktowane były 

zw��enia powy�ej 75%, inaczej ni� w skali Gensiniego, gdzie przypisywane s�

punkty zw��eniom ju� od 25% redukcji ich �rednicy. Równie� w badaniu 

przeprowadzonym na wi�kszej populacji, licz�cej 1162 pacjentów z 

angiograficznie potwierdzon� CAD, zauwa�ono �e allel D polimorfizmu c.2306-

105_392ins288 genu ACE ma zwi�zek ze stopniem zaawansowania mia�d�ycy 

[Ye i in., 2003]. Stopie� nasilenia CAD okre�lony był na podstawie liczby 

segmentów naczy� wie�cowych (spo�ród 15 wyznaczonych), zw��onych w 

zakresie od 5 do 75%. Stosuj�c t� skal�, pomijano zatem zmiany o wysokim 

stopniu zaawansowania choroby. W literaturze znajduj� si� tak�e prace 

opisuj�ce korelacj� badanego polimorfizmu z nasilaniem si� zmian 

mia�d�ycowych, w innych ni� t�tnice wie�cowe naczyniach krwiono�nych. W 

obszernej metaanalizie, porównano wyniki 23 publikacji, okre�laj�cych zwi�zek 

polimorfizmu c.2306-105_392ins288 genu ACE z grubo�ci� kompleksu błony 

wewn�trznej i �rodkowej (IMT) t�tnicy szyjnej [Sayed - Tabatabaei i in., 2003]. 

Zauwa�ono, i� korelacja allela D z badanym parametrem jest du�o 

wyra�niejsza w grupie pacjentów o wysokim stopniu ryzyka zachorowania na 

CAD. W prawie połowie prac badaj�cych populacje wysokiego ryzyka 

wykazano istotny statystycznie zwi�zek polimorfizmu genu ACE z IMT t�tnicy 

szyjnej, gdzie w grupach niskiego ryzyka tylko w jednej spo�ród pi�tnastu prac 

wykazano tak� zale�no��. Autorzy tej publikacji wyznaczaj� kierunek post�pu 

przyszłych bada� dotycz�cych etiopatogenezy mia�d�ycy na grupy wysokiego 
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ryzyka rozwoju chorób sercowo - naczyniowych. Równie� wyniki niniejszej 

pracy wskazuj�, �e progresja CAD, oprócz podło�a genetycznego zale�na jest 

tak�e od innych czynników ryzyka, takich jak płe� i profil lipidowy danego 

pacjenta.  

Znane s� prace opisuj�ce ró�nice w aktywno�ci RAAS u kobiet i 

m��czyzn wynikaj�ce z wpływu hormonów kortykosteroidowych na 

funkcjonowanie tego systemu. W przegl�dowym artykule z 2013 roku, 

wynotowano główne ró�nice w fizjologii RAAS w zale�no�ci od płci [Hilliard i in., 

2013]. Hormony płci wpływaj� na poziom ekspresji poszczególnych białek 

systemu, ale tak�e powoduj� ró�nice w odpowiedzi na stymulacj� i inhibicj�

układu. U kobiet odpowiedni poziom estrogenów wpływa na zmniejszenie 

syntezy reniny, ACE, AGTR1, oraz zwi�kszenie syntezy AGT i AGTR2, którego 

stymulacja wywiera przeciwstawne efekty do promia�d�ycowych działa�

wynikaj�cych z pobudzenia receptora AGTR1. W zwi�zku z tym u kobiet mo�e 

dochodzi� do zmniejszenia ci�nienia t�tniczego krwi w wyniku aktywacji innego 

ni� u m��czyzn receptora dla Ang II. Dzi�ki temu mechanizmowi mo�liwe jest 

utrzymanie fizjologicznych warto�ci ci�nienia t�tniczego u ci��arnych kobiet 

przy podwojonej obj�to�ci krwi i zwi�kszonej wydolno�ci serca. U m��czyzn za�

testosteron stymuluje ekspresj� genu AGT oraz powoduje zwi�kszon�

aktywno�� reniny i pobudzenie receptora AGTR1. Na podstawie podsumowania 

zawartego w tym artykule mo�na wnioskowa�, �e główne ró�nice w 

funkcjonowaniu RAAS wynikaj� z regulowanej hormonalnie aktywacji ró�nych 

receptorów dla Ang II u kobiet i u m��czyzn. Równie� autorzy metaanalizy, 

opisuj�cej wyniki 118 publikacji typu case - control (ł�cznie 43733 pacjentów i 

82606 osób z grupy kontrolnej), zauwa�aj� zale�ny od płci efekt badanego 

polimorfizmu na ryzyko zachorowania na CAD [Zintzaras i in., 2008]. Wyniki tej 

analizy wykazały pozytywn� asocjacj� polimorfizmu genu ACE z mia�d�yc�

naczy� wie�cowych, w szczególno�ci w pewnych wyselekcjonowanych grupach 

pacjentów, w tym w�ród m��czyzn. Analiza publikacji wł�czonych w t�

obszern� metaanaliz� wykazała, �e w�ród kobiet polimorfizm c.2306-

105_392ins288 genu ACE nie był istotnie zwi�zany z zachorowalno�ci� na 

CAD, natomiast u m��czyzn zale�no�� ta była bardzo wysoka. W sze�ciu, 

spo�ród jedenastu prac badaj�cych potencjalny wpływ płci na zale�ne od 

polimorfizmu c.2306-105_392ins288 zwi�kszone ryzyko CAD, znaleziono 
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pozytywny zwi�zek tylko u m��czyzn, w czterech nie znaleziono takiej 

zale�no�ci u obu płci, natomiast w jednej opisano tak� zale�no�� zarówno 

w�ród kobiet jak i m��czyzn. W publikacji typu case - control badano zwi�zek 

pi�ciu polimorfizmów w trzech genach koduj�cych białka RAAS (w tym: 

c.803T>C AGT, c.1080*86A>C AGTR1 oraz c.2306-105_392ins288 ACE) z 

zachorowalno�ci� na CAD [Freitas i in., 2008]. Polimorfizmem, który okazał si�

mie� zwi�zek z mia�d�yc� był polimorfizm c.2306-105_392ins288 genu ACE, 

jednak�e po podziale populacji na kobiety i m��czyzn zale�no�� ta była 

widoczna ju� tylko w grupie m��czyzn. Równie� w pracach badaj�cych zwi�zek 

tego polimorfizmu z nadci�nieniem t�tniczym wykazano ró�nice w zale�no�ci od 

płci badanych grup pacjentów. W populacji licz�cej 3095 osób wykazano 

znamienny zwi�zek nadci�nienia z genotypem DD w�ród m��czyzn i brak 

takiego zwi�zku u kobiet [O'Donnell i in., 1998]. Podobne wyniki uzyskano w 

populacji licz�cej 5014 osób, gdzie opisywany polimorfizm zwi�zany był z 

podwy�szonym ryzykiem rozwoju nadci�nienia t�tniczego tylko u m��czyzn 

[Higaki i in., 2000].  

 Oprócz zwi�zku z płci�, wyra�ny jest równie� wpływ gospodarki lipidowej 

na korelacj� polimorfizmu c.2306-105_392ins288 genu ACE z mia�d�yc� t�tnic 

wie�cowych. W wielu badaniach potwierdzono, �e niewyrównany profil lipidowy, 

wpływa na funkcjonowanie RAAS, głównie przez stymulacj� syntezy 

poszczególnych białek układu. Hipercholesterolemia powoduje wzrost st��enia 

AGT oraz Ang II w osoczu krwi [Daugherty i in., 2004], jak równie� wpływa na 

znaczny wzrost ekspresji receptora AGTR1 [Putnam i in., 2012]. Dodatkowo 

oksydowany LDL zwi�ksza ekspresj� białka ACE w komórkach �ródbłonka 

t�tnic wie�cowych [Li i in., 2003]. W pracy Orena i wsp., zbadano ró�nice w 

cz�sto�ci alleli polimorfizmu c.2306-105_392ins288 genu ACE u zdrowych 

m��czyzn oraz okre�lono korelacje trzech ró�nych wariantów genotypowych z 

niektórymi czynnikami ryzyka rozwoju CAD [Oren i in., 1999]. Opisano 

najwy�sze warto�ci cholesterolu LDL u homozygot DD, po�rednie u heterozygot 

ID, a najni�sze u homozygot II. W pracy typu case - control, badaj�cej 400 

m��czyzn populacji polskiej, opisano wpływ badanego polimorfizmu na rozwój 

choroby wie�cowej serca oraz jego korelacje z wybranymi czynnikami ryzyka 

CAD [Buraczynska i in., 2003]. Zauwa�ono, �e genotyp DD był znacznie 

cz�stszy u osób z hipercholesterolemi� w porównaniu z osobami o wła�ciwym 
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profilu lipidowym. W innej pracy, badaj�cej populacj� Polsk�, równie� skupiono 

si� na poszukiwaniu interakcji polimorfizmu c.2306-105_392ins288 genu ACE z 

czynnikami ryzyka rozwoju mia�d�ycy naczy� wie�cowych [Niemiec i in., 2007]. 

Zaobserwowano wy�sz� frekwencj� genotypu DD w�ród pacjentów z 

potwierdzon� w badaniu angiograficznym CAD w porównaniu z grup�

kontroln�, ró�nice te były wi�ksze w grupie m��czyzn. Ponadto allel D zwi�zany 

był ze zwi�kszonym ryzykiem rozwoju CAD, w korelacji z podwy�szonymi 

warto�ciami cholesterolu całkowitego (� 5 mmol/l), cholesterolu LDL (� 3 

mmol/l), trójglicerydów (� 1.7 mmol/l) oraz nadwag� i otyło�ci�.  

 Równie� w pracach dotycz�cych zwi�zku badanego polimorfizmu ze 

stopniem zaawansowania mia�d�ycy naczy� wie�cowych, wyra�ny jest wpływ 

na wyniki bada� zarówno płci jak i warto�ci profilu lipidowego badanych 

pacjentów. W publikacji z 2013 roku badano wpływ polimorfizmu c.2306-

105_392ins288 genu ACE oraz innych czynników ryzyka chorób sercowo - 

naczyniowych na rozwój i stopie� zaawansowania CAD [Guney i in., 2013]. 

Udział w badaniu wzi�ło 343 pacjentów po przeprowadzonym badaniu 

koronarograficznym. Stopie� zaawansowania CAD okre�lono w zale�no�ci od 

liczby głównych naczy� wie�cowych zw��onych w minimum 70%, za� grup�

kontroln� stanowiły osoby bez istotnych zw��e� t�tnic (za warto�� krytyczn�

przyj�to zw��enie 30%). Zarówno frekwencja genotypu DD jak i allela D była 

znacz�co wy�sza w grupie osób ze zdiagnozowan� mia�d�yc� w porównaniu z 

grup� kontroln�. Genotyp DD zwi�zany był z wi�ksz� liczb� zw��onych naczy�

w porównaniu z genotypem II,  przy czym po podziale populacji ze wzgl�du na 

płe� zale�no�� ta była utrzymana tylko w grupie m��czyzn. Dodatkowo wykryto 

zwi�zek badanego polimorfizmu z hiperlipidemi� (zdefiniowan� jako poziom 

cholesterolu: całkowitego > 200 mg/dl; LDL > 100 mg/dl; HDL < 40 mg/dl dla 

m��czyzn, < 50 mg/dl dla kobiet oraz poziom trójglicerydów > 150 mg/dl) i 

paleniem tytoniu. Powy�szy przegl�d literatury oraz wyniki opisywanej pracy 

wskazuj� �e, wpływ polimorfizmu c.2306-105_392ins288 genu ACE na stopie�

zaawansowania mia�d�ycy jest wyra�any przez akumulacje pewnych 

czynników ryzyka, którymi mog� by� m.in. płe� i wysokie warto�ci cholesterolu 

w osoczu krwi. 

Mimo du�ej liczby prac potwierdzaj�cych zwi�zek polimorfizmu c.2306-

105_392ins288 genu ACE z wyst�pieniem czy progresj� CAD u m��czyzn lub u 
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osób z podwy�szonymi warto�ciami cholesterolu, w literaturze mo�na znale��

doniesienia, w których nie wykryto takiej asocjacji. Hibi i wsp. nie znale�li 

zwi�zku badanego polimorfizmu ze stopniem zaawansowania CAD w�ród 

pacjentów z hiperlipidemi�, okre�lon� jako poziom cholesterolu całkowitego �

5.7 mmol/l [Hibi i in., 1997]. Stopie� zaawansowania CAD dla 152 pacjentów po 

koronarografii opisywano jako: liczb� zw��onych naczy� wie�cowych (� 75%), 

liczb� zw��e� (� 50%) oraz za pomoc� oddzielnie kalkulowanego parametru 

okre�laj�cego procent długo�ci badanego segmentu naczynia wie�cowego, 

który dotkni�ty jest zmianami mia�d�ycowymi. W pracy tej nie znaleziono 

zwi�zku genotypu DD ze stopniem zaawansowania CAD analizuj� populacj�

jako cało��, dopiero oddzielne analizy w podgrupach pacjentów o ró�nej 

akumulacji czynników ryzyka rozwoju CAD ujawniła opisywan� zale�no�� w 

grupie osób pal�cych papierosy. Znane s� równie� inne prace, w których nie 

opisano zwi�zku badanego polimorfizmu ze stopniem zaawansowania CAD ani 

w populacji ogólnej, ani po zastosowaniu podziałów. W pracy z 1997 nie 

znaleziono zwi�zku polimorfizmu c.2306-105_392ins288 genu ACE z progresj�

CAD zarówno w populacji ogólnej, jak i podgrupach w zale�no�ci od przebytego 

zawału serca, czy w grupie pacjentów o niskim ryzyku rozwoju choroby 

[Jeunemaitre i in., 1997]. Do opisu rozległo�ci mia�d�ycy Jeunemaitre 

wykorzystał cztery ró�ne, autorskie skale opracowane na podstawie wyników 

koronarografii 463 pacjentów. W innej pracy równie� nie znaleziono zwi�zku 

badanego polimorfizmu ze stopniem zaawansowania CAD. W badaniu tym 

oprócz liczby głównych naczy� wie�cowych dotkni�tych zmianami 

mia�d�ycowymi (75% zw��enia), do opisu stopnia zaawansowania CAD 

zastosowano skal� Gensiniego [Nakauchi i in., 1996]. Podstawowym 

ograniczeniem tej pracy jest natomiast do�� mało liczna grupa pacjentów po 

koronarografii, wynosz�ca zaledwie 133 osoby. W podobnej publikacji, 

opisuj�cej badania prowadzone na populacji licz�cej 130 osób po 

koronarografii, nie znaleziono zwi�zku badanego polimorfizmu ze zwi�kszon�

liczb� naczy� wie�cowych zw��onych w ponad 75% oraz wy�szymi warto�ci 

parametru 'jeopardy' [Qiu i in., 2007]. W polskim badaniu przeprowadzonym 

w�ród 111 m��czyzn po 65 roku �ycia nie stwierdzono istotnego zwi�zku 

mi�dzy genotypem polimorfizmu c.2306-105_392ins288 genu ACE a liczb�

zaj�tych naczy� wie�cowych zobrazowanych w badaniu koronarograficznym 
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[Cie�wierz i in., 1997]. Podobnie w innym badaniu, w którym podzielono 

populacj� licz�c� 258 osób na grupy w zale�no�ci od liczby zw��onych 

głównych naczy� wie�cowych (50% zw��enia), nie znaleziono zale�no�ci 

miedzy analizowanym polimorfizmem a stopniem zaawansowania CAD [Foy i 

in., 1997].  Autorzy wymienionych prac stosowali ró�ne sposoby opisu progresji 

mia�d�ycy naczy� wie�cowych, zarówno specjalnie skonstruowane skale, jak i 

podział na grupy pacjentów w zale�no�ci od liczby zw��onych głównych t�tnic 

wie�cowych (choroba jedno-, dwu-, trzynaczyniowa). Trzeba zauwa�y�, �e taka 

mnogo�� i ró�norodno�� sposobów opisu stopnia zaawansowania choroby 

znacznie utrudnia mo�liwo�� porównywania ze sob� wyników ró�nych prac. 

Jednak�e w wi�kszo�ci  publikacji, do oceny rozległo�ci mia�d�ycy stosowano 

sam podział na grupy z jedno-, dwu- lub trzynaczyniowa CAD. Podział ten, jak 

wcze�niej wspomniano, jest niewystarczaj�cy i nie odzwierciedla całego 

wachlarza zmian mia�d�ycowych w rozwoju CAD. Ponadto w  takich analizach 

nie uwzgl�dniane s� równie� lokalizacja i funkcjonalne znaczenie zw��enia 

danego segmentu t�tnicy wie�cowej, co dodatkowo uj�te jest w zastosowanej w 

opisywanym badaniu skali Gensiniego [Gensini, 1983]. 

Dotychczas nie został w pełni poznany mechanizm, w którym polimorfizm 

c.2306-105_392ins288 miałby wpływa� na ekspresj� genu ACE. Autorzy wielu 

publikacji rozwa�aj� jego mo�liwe oddziaływanie z innym funkcjonalnym 

polimorfizmem poło�onym w obr�bie genu lub w innym miejscu w genomie 

[Sayed - Tabatabaei i in., 2006]. Sugerowano, i� funkcjonalne znaczenie tego 

polimorfizmu wynika� mo�e z obecno�ci w rejonie delecyjnym sekwencji 

wi���cej białko regulatorowe powoduj�ce hamowanie ekspresji genu [Rosatto i 

in., 1999]. Brak wyciszcza ekspresji genu, u osób z allelem D, miałby prowadzi�

do zwi�kszonej ekspresji genu, a w konsekwencji wy�szego st��enia białka w 

surowicy czy tkankach. W badaniach Rosatto i wsp. wykazano natomiast, �e 

delecja fragmentu 16 intronu genu ACE nie ma zwi�zu ze zmianami w poziomie 

transkrypcji genu. Niezb�dne s� zatem dalsze badania nad zmianami ekspresji 

genu ACE, dzi�ki którym w jednoznaczny sposób b�dzie mo�a wyja�ni�, 

wykazany w wielu badaniach zwi�zek omawianego polimorfizmu z chorobami 

sercowo - naczyniowymi, w tym stopniem zaawansowania mia�d�ycy naczy�

wie�cowych. 
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Angiotensynogen jest wyj�ciowym substratem RAAS, od którego zale�y 

funkcjonowanie całego systemu i produkcja aktywnych biologicznie białek 

układu. Głównym miejscem syntezy AGT s� komórki w�troby, jednak�e jego 

lokaln� produkcj� opisano równie� w mózgu, nerkach, tkance tłuszczowej czy 

nadnerczach [Szczepa�ska - Sadowska, 2000]. Natomiast w układnie sercowo 

- naczyniowym AGT syntetyzowany jest głównie w przydance i mi��niach 

gładkich �cian du�ych t�tnic oraz w przedsionkach serca. Opisano równie�

zwi�kszon� ekspresj� genu AGT w odpowiedzi na uszkodzenie wewn�trznej 

warstwy �ciany naczy� krwiono�nych [Corvol i Jeunemaitre, 1997]. Jednym z 

cz��ciej opisywanych polimorfizmów AGT jest koduj�cy polimorfizm c.803T>C, 

zlokalizowany w obr�bie drugiego kodonu genu. Wykazano, �e polimorfizm ten 

zwi�zany jest z 5% wzrostem poziomu AGT w osoczu krwi u heterozygot CT i 

11% u homozygot CC w porównaniu z homozygotami TT [Sethi i in., 2003]. 

Opisywany w niektórych pracach, efekt wywierany przez polimorfizm c.803T>C 

genu AGT na ekspresj� białka, tłumaczy� mo�na jego sprz��eniem z 

polimorfizmem c.-44G>A, poło�onym w rejonie promotorowym genu 

[Jeunemaitre, 2008]. W badaniach na myszach wykryto, �e wszczepienie 

dodatkowej kopii genu AGT, powoduje rozwój nadci�nienia t�tniczego, a w 

konsekwencji hipertrofi� kardiomiocytów, włóknienie mi��nia sercowego oraz 

zaburzenia czynno�ci serca [Xu i in., 2009]. W badaniach z 2014 roku, opisano 

bardziej intensywn� ekspresj� AGT w płytkach mia�d�ycowych t�tnic szyjnych, 

w porównaniu ze zdrowymi fragmentami naczy�, u pacjentów po udarze 

niedokrwiennym [Fraga - Silva i in., 2014]. W innym badaniu, opisano zwi�zek 

tego polimorfizmu z IMT t�tnicy szyjnej u pacjentów cierpi�cych na nadci�nienie 

t�tnicze [Bozec i in., 2003]. U chorych z genotypem CC zanotowano wy�sze 

warto�ci IMT, w porównaniu z homozygotami TT. W tym samym badaniu, w 

długoterminowej obserwacji, u pacjentów CC, zaobserwowano 7% redukcj�

grubo�ci t�tnicy szyjnej w odpowiedzi na zastosowane leki obni�aj�ce warto�ci 

ci�nienia t�tniczego krwi. Wyniki te �wiadcz�, i� polimorfizm ten mo�e by�

markerem w wykrywaniu wczesnych zmian mia�d�ycowych t�tnicy szyjnej oraz 

mo�e mie� wpływ na redukcje jej grubo�ci po zastosowanym leczeniu. Przegl�d 

literatury dotycz�cej polimorfizm c.803T>C genu AGT nie dostarcza natomiast 

wyczerpuj�cych informacji na temat wpływy tego polimorfizmu na stopnie�

zaawansowania mia�d�ycy t�tnic wie�cowych. 
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W niniejszej pracy nie znaleziono zwi�zku polimorfizmu c.803T>C genu 

AGT ze stopniem zaawansowania mia�d�ycy naczy� wie�cowych zarówno w 

populacji ogólnej, jak i w grupach pacjentów podzielonych w zale�no�ci od 

ró�nej akumulacji czynników ryzyka rozwoju CAD. Wyniki te s� zgodne z 

wynikami prezentowanymi w metaanalizie, obejmuj�cej 127 publikacji, w której 

mimo wykrycia zwi�zku badanego polimorfizmu z nadci�nieniem t�tniczym, 

wykazano brak zale�no�ci z chorob� niedokrwienn� serca oraz zawałem 

mi��nia sercowego [Sethi i in., 2003]. W innej obszernej metaanalizie, 

obejmuj�cej 43 badania o ł�cznej liczbie 13478 pacjentów i 17024 osób z grupy 

kontrolnej, opisano jedynie nieznaczny zwi�zek polimorfizmu c.803T>C genu 

AGT z chorob� niedokrwienn� serca [Xu i in., 2007]. Jednak�e wnioski te 

dotyczyły gównie publikacji opisuj�cych badania przeprowadzone na 

mniejszych grupach pacjentów, a analizy przeprowadzone w oparciu o 

publikacje badaj�ce najbardziej liczne populacje (ponad 500 osób), nie 

wykazały takiej zale�no�ci. Równie� w wielu pracach, w których analizowano 

wpływ polimorfizmu c.803T>C genu AGT, na stopie� zaawansowania zmian 

mia�d�ycowych, opisano brak oczekiwanej korelacji. W pracy z 2012 roku, 

badano populacj� licz�c� 1089 osób, po przebytej koronarografii a stopnie�

zaawansowania choroby okre�lono za pomoc� skali Gensiniego [Jia i in., 2012]. 

W badaniu tym, podobnie jak w niniejszej pracy, nie znaleziono zwi�zku 

polimorfizmu c.803T>C genu AGT ze stopniem zaawansowania CAD. Autorzy 

innej publikacji, oceniali zwi�zek tego polimorfizmu z mia�d�yc�, w grupie 141 

pacjentów z potwierdzon� w badaniu angiograficznym CAD (50% zw��enie w 

jednej z trzech głównych t�tnic wie�cowych), 159 pacjentów z nadci�nieniem 

t�tniczym i 131 osób stanowi�cych grup� kontroln� [Nair i in., 2003]. Opisano 

brak ró�nic w cz�sto�ci alleli badanego polimorfizmu, mi�dzy populacjami osób 

chorych, w porównaniu z grup� kontroln�. Równie� po podziale pacjentów z 

CAD na grupy w zale�no�ci od stopnia zaawansowania choroby (porównanie 

grupy z jednonaczyniow� CAD z grup� z dwu i trzynaczyniow� CAD), nie 

wykazano ró�nic w cz�sto�ci alleli mi�dzy porównywanymi grupami. Podobnie, 

we wspomnianym ju� wcze�niej badaniu, przeprowadzonym w grupie 463 

pacjentów z angiograficznie potwierdzon� mia�d�yc� t�tnic wie�cowych, nie 

znaleziono zwi�zku allela C ze stopniem zaawansowania CAD w populacji 

analizowanej jako cało��, jak i w podgrupach utworzonych w zale�no�ci od 
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przebytego zawału serca [Jeunemaitre i in., 1997]. Do opisu stopnia nasilenia 

choroby wykorzystano liczb� naczy� wie�cowych zw��onych w przynajmniej 

75% oraz trzy inne, opracowane przez autorów publikacji skale, opisuj�ce stan 

naczy� wie�cowych. Zauwa�ono natomiast, �e w grupie pacjentów o niskim 

stopniu ryzyka rozwoju CAD (BMI < 26 kg/m2, przy brak leczenia 

hipercholesterolemii i poziomie cholesterolu całkowitego 	 6,2 mmol/l) 

frekwencja alleu C była nieznacznie wy�sza u pacjentów bez istotnych zmian 

mia�d�ycowych (wi�kszych ni� 75%) w �adnym z badanych segmentów naczy�

wie�cowych, w porównaniu z pacjentami z istotnymi zmianami. W dalszych 

analizach wykazano, �e allel C jest negatywnie skorelowany (P=0.04) z jedn�

ze skal opisuj�cych stopie� zaawansowania mia�d�ycy (procent badanych 

segmentów zw��onych w co najmniej 50%) w grupie pacjentów o niskim ryzyku 

rozwoju CAD. Wyniki te sugerowa� mog�, �e allel ten mo�e mie� zwi�zek z 

kliniczn� manifestacj� CAD w grupie pacjentów o niskim stopniu 

zaawansowania choroby. Jednak�e, jak zauwa�aj� sami autorzy pracy, 

hipoteza wymaga dalszej weryfikacji.  

Analizuj�c literatur� dotycz�c� genu AGT, znale�� mo�na równie�

doniesienia opisuj�ce istniej�c� korelacj� mi�dzy polimorfizmem c.803T>C a 

stopniem zaawansowania CAD. W pracy z 2011 roku, badano zwi�zek tego 

polimorfizmu z CAD, w grupie 123 pacjentów po ostrym zawale mi��nia 

sercowego (potwierdzona obecno�� 50% zw��enia w przynajmniej jednym z 

głównych naczy� wie�cowych), w porównaniu z populacj� 144 osób zdrowych 

[Mehri i in., 2011]. Opisano istotn� statystycznie zale�no�� badanego 

polimorfizmu z zawałem mi��nia sercowego. Dodatkowo odnotowano wy�sze 

cz�sto�ci genotypu CC i allela C wraz ze wzrostem liczby zw��e� naczy�

wie�cowych oraz w grupie pacjentów z czteronaczyniow� CAD w porównaniu z 

pacjentami z jedno-, dwu- i trzynaczyniow� CAD, jak równie� w�ród chorych z 

ponad 90% zw��eniami w naczyniach wie�cowych, w porównaniu z pacjentami 

bez krytycznych zw��e�. Trzeba natomiast zauwa�y�, �e wszyscy wł�czeniu do 

badania pacjenci z CAD, inaczej ni� w badaniu opisywanym w niniejszej pracy, 

to pacjenci po przebytym ostrym zawale mi��nia sercowego, w przebiegu 

którego najcz��ciej dochodzi do rozerwania płytki mia�d�ycowej. W badaniu 

licz�cym 2250 m��czyzn podzielonych na grupy z jedno-, dwu-, trzynaczyniow�

CAD (zw��enia powy�ej 50%) i bez CAD, opisano brak zwi�zku polimorfizmu 
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c.803T>C z wyst�pieniem choroby [Gardemann i in., 1999]. W badaniu tym 

opisano równie� brak zwi�zku badanego polimorfizmu z ryzykiem wyst�pienia 

zawału serca zarówno w populacji ogólnej, jak i w populacji niskiego oraz 

wysokiego ryzyka zdarze� sercowych. Ponadto w analizach dotycz�cych 

stopnia zaawansowania CAD, opisano brak korelacji badanego polimorfizmu z 

warto�ciami parametru Gensiniego w populacji ogólnej. Natomiast po podziale 

badanej grupy pacjentów z zale�no�ci od wieku, opisano wy�sze warto�ci 

parametru Gensiniego u m��czyzn przed 65 rokiem �ycia b�d�cych nosicielami 

allela C w porównaniu z homozygotami TT. W brazylijskiej pracy, wykryto 

zwi�zek allela C z warto�ciami opisanej przez autorów skali rozległo�ci 

mia�d�ycy, ze zwi�kszonym ryzykiem zachorowania na wielonaczyniow� CAD 

oraz wy�szymi warto�ciami parametru Gensiniego, w�ród 871 pacjentów [Lanz i 

in., 2005]. Jednak�e sporym ograniczeniem wymienionej pracy jest 

ró�norodno�� etniczna badanej populacji, składaj�cej si� zarówno z osób rasy 

kaukaskiej, czarnoskórych, mulatów i azjatów. W literaturze znane s�

doniesienia opisuj�ce ró�nice w cz�sto�ci alleli polimorfizmu c.803T>C genu 

AGT, w nale�no�ci od przynale�no�ci etnicznej badanych populacji [Corvol i 

Jeunemaitre, 1997; Goldenberg i in., 2006]. Dodatkowo Lanz i współpracownicy 

[Lanz i in., 2005], zastosowali inne ni� w niniejszej pracy, zasady doboru 

badanej grupy pacjentów, z analizowanej populacji wykluczono chorych po 

przebytym zdarzeniu sercowym, w tym po zawale mi��nia sercowego. 

Badania segmentów naczy� wie�cowych wykonane przez zespól  

Schieffer i wsp. wykazały  obecno�� nie tylko enzymu ACE i Ang II w blaszkach 

mia�d�ycowych pacjentów dotkni�tych chorob� wie�cow�, ale tak�e receptora 

AGTR1, co mo�e �wiadczy� o jego zwi�zku z rozwojem mia�d�ycy naczy�

wie�cowych [Schieffer i in., 2000]. W innej pracy porównywano poziom 

produkcji AGTR1 w segmentach naczy� wie�cowych pochodz�cych z autopsji 

pacjentów o ró�nym stopniu zaawansowania CAD [Gross i in., 2002]. Wykryto, 

�e w segmentach naczy� bez zmian mia�d�ycowych produkcja AGTR1 

zachodziła w komórkach mi��ni gładkich �ciany naczy�, natomiast we 

fragmentach t�tnic ze zmianami mia�d�ycowymi receptor ten obecny był 

równie� w strukturach buduj�cych płytk� mia�d�ycow�, takich jak komórki 

zapalne czy miofibroblasty. Zauwa�ono równie� wyra�n� korelacj� mi�dzy 

obecno�ci� AGTR1 a rozmiarem blaszki, jak równie� ze zgrubieniem 



78 

kompleksu błony �rodkowej i wewn�trznej t�tnicy, co sugerowa� mo�e 

intensywn� produkcj� receptora w tkankach mia�d�ycowych. W zwi�zku z tym, 

�e Ang II wi�kszo�� swoich promia�d�ycowych działa� wywiera przez receptor 

AGTR1, w literaturze pojawia si� coraz wi�cej prac badaj�cych zwi�zek 

polimorfizmów genu koduj�cego ten receptor z mia�d�yc� t�tnic wie�cowych. 

Dobrze poznanym polimorfizmem genu AGTR1 jest substytucja c.1080*86A>C 

w 3' nieulegaj�cym translacji, cis - regulatorowym regionie genu, 

rozpoznawanym przez specyficzne miR - 155. W obecno�ci allela C zdolno��

wi�zania miR - 155 do sekwencji regulatorowej jest obni�ona, w skutek czego 

miR - 155 nie wi��e si� i nie atenuuje dłu�ej translacji, co powoduje zwi�kszon�

ekspresj� genu i produkcj� białka AGTR1 [Martin i in., 2007]. W niektórych 

pracach wykazano wzmo�on� produkcj� białka AGTR1 u homozygot CC w 

porównaniu z heterozygotami AC i homozygotami AA [Ceolotto i in., 2011]. Z 

doniesie� klinicznych natomiast, powszechnie znany jest pozytywny wpływ 

farmakoterapii lekami nale��cymi do grupy antagonistów RA w schorzeniach 

układu sercowo - naczyniowego [Opolski i Filipiak, 2000]. Jednak�e w 

badaniach opublikowanych w 2014 roku, opisano odwrotn� korelacj� poziomu 

miR - 155 ze stopniem zaawansowania mia�d�ycy t�tnic wie�cowych, 

mierzonym przy pomocy skali Gensiniego, u 110 pacjentów po wykonanej w 

celu diagnozy CAD koronarografii [Zhu i in., 2014]. Taka niespójno�� wyników 

podkre�la konieczno�� prowadzenia dalszych bada� maj�cych na celu 

okre�lenie wpływu omawianego polimorfizmu na zachorowalno�� i progresj�

CAD. 

W niniejszej pracy nie znaleziono zwi�zku polimorfizmu c.1080*86A>C 

genu AGTR1 ze stopniem zaawansowania mia�d�ycy naczy� wie�cowych w 

populacji ogólnej oraz w grupach pacjentów podzielonych w zale�no�ci od 

ró�nej akumulacji czynników ryzyka rozwoju mia�d�ycy naczy� wie�cowych. 

Wyniki te s� zgodne z wynikami obszernej metaanalizy, uwzgl�dniaj�cej dane z 

53 bada� [Xu i in., 2010]. W pracy tej oceniono wpływ badanego polimorfizmu 

na ryzyko zachorowania na CAD jako niewielki, natomiast nawet ta skromna 

asocjacja stawała si� nieistotna statystycznie, gdy oddzielnej analizie poddano 

wyniki z najwi�kszych bada� (populacje licz�ce ponad 500 osób) i o 

najwy�szym współczynniku jako�ci. W pracy badaj�cej polsk� populacj�, 

licz�c� 172 pacjentów z potwierdzon� w badaniu koronarograficznym 
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mia�d�yc� i 169 zdrowych osób, nie znaleziono asocjacji polimorfizmu 

c.1080*86A>C genu AGTR1 z CAD w populacji ogólnej [Niemiec i in., 2008b]. 

Opisano natomiast zwi�zek allela C ze zwi�kszonym ryzykiem zachorowania na 

CAD u pacjentów pal�cych papierosy oraz u pacjentów z hipercholesterolemi�

definiowan� jako poziom cholesterolu całkowitego � 5 mmol/l. Natomiast w 

innej pracy badaj�cej 289 przypadków CAD i 510 osób zdrowych nie znaleziono 

zwi�zku omawianego polimorfizmu ze zwi�kszon� zachorowalno�ci� na 

mia�d�yc� naczy� wie�cowych w populacji ogólnej [Freitas i in., 2008]. W pracy 

tej, oddzielna analiza dla osób z dyslipidemi� (opisan� jako poziom: 

cholesterolu całkowitego � 200 mg/dl, trójglicerydów � 150 mg/dl, cholesterolu 

LDL � 130 mg/dl oraz cholesterolu HDL 	 40 mg/dl) nie była mo�liwa do 

wykonania ze wzgl�du na zbyt małe liczebno�ci w analizowanych podgrupach. 

Podobne wyniki, do opisanych w niniejszej pracy, otrzymywali równie� inni 

badacze szukaj�cy asocjacji polimorfizmu c.1080*86A>C genu AGTR1 ze 

stopniem zaawansowania CAD. W badaniach populacji polskiej, 

przeprowadzonych w grupie 95 pacjentów w wieku poni�ej 50 lat, z 

potwierdzon� w badaniu koronarograficznym istotn� mia�d�yc� naczy�

wie�cowych, nie stwierdzono istotnego statystycznie zwi�zku ze stopniem 

zaawansowania zmian w naczyniach wie�cowych oraz z wyst�powaniem 

nadci�nienia t�tniczego, zawału mi��nia sercowego i obci��enia rodzinnego 

chorob� niedokrwienn� serca w wywiadzie [Gruchała i in., 1997]. Stopnie�

zaawansowania mia�d�ycy okre�lany był w tym badaniu jako liczba 

zmienionych naczy� wie�cowych uwidocznionych w badaniu 

koronarograficznym. Podobnie Gardemann i wsp. opisali brak zwi�zku mi�dzy 

badanym polimorfizmem a CAD, zawałem mi��nia sercowego oraz stopniem 

zaawansowania CAD mierzonym zarówno za pomoc� skali Gensiniego jak i 

stosuj�c podział na jedno-, dwu-, trzynaczyniow� chorob� wie�cow� (50% 

zw��enie), w populacji 2244 m��czyzn po koronarografii [Gardemann i in., 

1998]. Ponadto w pracy tej nie znaleziono oczekiwanej korelacji stosuj�c 

podział populacji na grupy, w zale�no�ci od poziomu: apolipoproteiny AI i B, 

cholesterolu całkowitego, trójglicerydów, ale tak�e od zwyczaju palenia 

papierosów czy obecno�ci współistniej�cych chorób takich jak: nadci�nienie 

t�tnicze, otyło�� czy cukrzyca. Równie� badacze zespołu Jia nie znale�li 

zwi�zku polimorfizmu c.1080*86A>C genu AGTR1 ze stopniem 
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zaawansowania CAD mierzonym za pomoc� skali Genisniego, w�ród 1089 

pacjentów [Jia i in., 2012]. Podobnie Jeunemaitre i wsp., w grupie 463 

pacjentów po koronarografii, nie opisali korelacji tego polimorfizmu ze stopniem 

zaawansowania CAD, okre�lanym przez cztery ró�ne skale progresji 

mia�d�ycy, ani analizuj�c populacj� jako cało��, ani w podgrupach 

podzielonych na pacjentów w zale�no�ci od przebytego zawału mi��nia 

sercowego czy w grupie pacjentów niskiego ryzyka rozwoju CAD (BMI < 26 

kg/m2, brak konieczno�ci leczenia hipercholesterolemii lub poziom cholesterolu 

całkowitego 	 6,2 mmol/l) [Jeunemaitre i in., 1997].  

W literaturze znale�� mo�na nieliczne prace opisuj�ce zwi�zek 

polimorfizmu c.1080*86A>C genu AGTR1 z rozległo�ci� mia�d�ycy. W 

publikacji opisuj�cej badania prowadzone w grupie 133 pacjentów po 

koronarografii i 258 zdrowych ochotników, nie znaleziono zwi�zku badanego 

polimorfizmu z CAD, oraz ze stopniem jej zaawansowania mierzonym w skali 

Gensiniego [Nakauchi i in., 1996]. Natomiast liczba zw��onych (powy�ej 75%) 

naczy� wie�cowych była wi�ksza u pacjentów z CAD o genotypie AC w 

porównaniu z genotypem AA (opisano brak genotypu CC w grupie pacjentów 

CAD). Dodatkowo, w analizach przeprowadzonych, po wykluczeniu chorych na 

cukrzyc�, warto�ci parametru Gensiniego były wy�sze u heterozygot AC w 

porównaniu z homozygotami AA. Jednak�e w niniejszej pracy, 

przeprowadzonej w liczniejszej grupie, to jest u 647 pacjentów, nie opisano 

takiej zale�no�ci. W innej pracy równie� nie znaleziono zwi�zku badanego 

polimorfizmu z chorob� niedokrwienn� serca w populacji licz�cej 130 osób po 

koronarografii i 90 osób stanowi�cych grup� kontroln�. Natomiast opisano 

zwi�kszon� liczb� naczy� wie�cowych zw��onych w ponad 75% oraz wy�sze 

warto�ci parametru 'jeopardy', u pacjentów o genotypie AC, w porównaniu z 

pacjentami o genotypie AA (w pracy tej nie opisano homozygot CC) [Qiu i in., 

2007]. Tak jak wcze�niej wspomniano skala 'jeopardy' nie oddaje niestety w 

pełni rzeczywistego stopnia zaawansowania CAD, a jedynie obrazuje jaki 

obszar mi��nia sercowego zagro�ony jest niedokrwieniem [Dash i in., 1977]. 

Dodatkowo, nale�y podkre�li�, i� populacje badane przez zespoły Nakauchiego 

oraz Qiu s� zbyt mało liczne, aby na podstawie ich wyników mo�na było jasno i 

ostatecznie okre�li� zwi�zek polimorfizmu c.1080*86A>C genu AGTR1 z CAD. 

Zwa�ywszy na to, �e niska cz�sto�� allela C badanego polimorfizmu, 
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uniemo�liwia wykrycie wszystkich mo�liwych układów genotypowych w grupach 

licz�cych po 133 [Nakauchi i in., 1996] czy 130 [Qiu i in., 2007] osób. 

 Angiotensyna II, stymuluje aktywno�� syntazy aldosteronu do katalizy 

reakcji ostatniego etapu biosyntezy aldosteronu w warstwie kł�bkowatej kory 

nadnerczy. Z kolei aldosteron wykazuje szerokie działanie sprzyjaj�ce 

powstawaniu nadci�nienia i mia�d�ycy: powoduje nasilony wychwyt kationów 

sodowych i wody z moczu pierwotnego, wykazuje wła�ciwo�ci prooksydacyjne, 

sprzyja dysfunkcji komórek �ródbłonka, stymuluje wytwarzanie enzymu ACE, 

przyczynia si� do wzrostu zawarto�ci kolagenu w komórkach mi��nia 

sercowego [Bodula i in., 2007; Filipiak i Opolski, 2000a; Namsolleck i Unger, 

2014]. Aldosteron syntetyzowany jest nie tylko w nadnerczach, ale tak�e w 

kardiomiocytach, �ródbłonku oraz w mi��niach gładkich �cian naczy�

krwiono�nych, a jego st��enie w komórkach mi��nia sercowego jest 

wielokrotnie wy�sze ni� w osoczu krwi [Filipiak i Opolski, 2000a]. Opisanym 

polimorfizmem genu koduj�cego syntaz� aldosteronu (CYP11B2), jest zmiana 

c.-344C>T w sekwencji promotorowej genu. Wiadomo, i� zmiana ta le�y w 

obr�bie miejsca wi���cego jeden z czynników transkrypcyjnych, czynnik SF - 1. 

Wykazano ró�nice w zdolno�ci wi�zania czynnika SF - 1 w zale�nio�ci od 

danego wariantu polimorficznego. Natomiast dokładny mechanizm, w którym 

jeden z alleli wpływa na wzmo�on� ekspresj� genu i produkcj� aldosteronu 

wci�� pozostaje niewyja�niony [White i Rainey, 2005]. Jak dot�d polimorfizm 

ten najintensywniej badany był w rozwoju nadci�nienia tetniczego [Li i Liu, 

2014; Sookoian i in., 2007], z biegiem lat natomiast pojawiaj� si� doniesienia o 

jego zwi�zku z mia�d�yc� t�tnic szyjnych, udowych, aorty czy t�tnic 

wie�cowych. W pracy badaj�cej wpływ aldosteronu na rozwój mia�d�ycy aorty 

u myszy, oprócz podwy�szenia warto�ci ci�nienia t�tniczego, wykazano 32% 

wzrost powierzchni naczynia zaj�tego zmianami mia�d�ycowwymi u zwierz�t, 

którym podawano aldosteron [Keidar i in., 2004]. Ponadto, w badaniu tym 

wykazano wzrost parametrów oksydacji w makrofagach izolowanych z 

otrzewnej oraz w �cianach wyci�tych segmentów aorty, po podawaniu 

aldosteronu. Izolowane i hodowane z aldosteronem makrofagi wykazywały 

zwi�kszon� zdolno�� do oksydacji cz�stek cholesterolu frakcji LDL oraz 

stymulacji produkcji i aktywacji enzymu ACE. Podawnanie leków hamuj�cych 

aktywno�� RAAS zmniejszało prooksydacyjne i promia�d�ycowe działanie 
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aldosteronu. Wyniki tych bada� sugeruj�, �e za rozwój mia�d�ycy mog�

odpowiada�: prooksydacyjne wła�ciwo�ci aldosteronu, jego zdolno�� do 

podwy�szania ci�nienia t�tniczego krwi oraz stymulacja wytwarzania enzymu 

ACE.  

 Uzyskane w niniejszej pracy wyniki �wiadcz� o braku zwi�zku 

polimorfizmu c.-344C>T genu CYP11B2 ze stopniem zaawansownaia 

mia�d�ycy naczy� wie�cowych zarówno w populacji ogólnej jak i w 

subpopulacjach stworzonych przez podział pacjentów ze wzgl�du na 

akumulacj� wybranych czynników ryzyka zwi�zanych z rozwojem CAD. Jak 

dot�d, opublikowano niewiele prac badaj�cych korelacj� c.-344C>T 

polimorfizmu genu CYP11B2 zarówno z ryzykiem zachorowania na mia�d�yc�

jak i ze stopniem zaawansowania CAD. A zatem uzyskane, w niniejszej pracy 

wyniki porówna� mo�na jedynie do wyników bada� odnosz�cych si� do 

grubo�ci innych ni� t�tnice wie�cowe naczy�, takich jak t�tnica szyjna, czy 

udowa lub do wyst�pienia cz�stych epizodów sercowo - naczyniowych o 

podło�u mia�d�ycowym, takich jak zawał mi��nia sercowego lub do zjawiska 

nawrotu zw��enia t�tnicy po zastosowaniu inwazyjnych metod leczenia 

mia�d�ycy. W pracy badaj�cej korelacj� trzech polimorfizmów (w tym c.2306-

105_392ins288 ACE i c.-344C>T CYP11B2) z grubo�ci� kompleksu błony 

wewn�trznej i �rodkowej t�tnicy szyjnej i udowej, nie stwierdzono istotnych 

statystycznie ró�nic, mi�dzy warto�ciami IMT zarówno t�tnicy szyjnej jak i 

udowej, w�ród wariantów polimorficznych c.-344C>T genu CYP11B2

[Balkestein i in., 2002]. W pracy z 2010 roku badano korelacje polimorfizmu 

genu CYP11B2 z mia�d�yc� t�tnicy szyjnej, opisano zwi�zek tego polimorfizmu 

z wielko�ci� płytki mia�d�ycowej mierzonej w badaniu rezonansu 

magnetycznego, natomiast nie wykazano zwi�zku z czynnikiem 

prognostycznym rozwoju mia�d�ycy, jakim jest grubo�� kompleksu błony 

wewn�trznej i �rodkowej [Sharma i Katz, 2010]. W pracy typu case - control, w 

której badano ryzyko wyst�pienia zawału mi��nia sercowego, zauwa�ono 

jedynie nieistotny statystycznie trend wzrostu ryzyka zawału, u m��czyzn w 

wieku mi�dzy 40 a 57 lat, b�d�cymi nosicielami allela C polimofrizmu c.-

344C>T genu CYP11B2 [Hautanen i in., 1999]. Zale�no�� ta wzrastała po 

zestawieniu z innymi, znanymi czynnikami ryzyka CAD, takimi jak palenie 

tytoniu czy niskie warto�ci cholesterolu HDL. Jednak�e, podobnie jak w 
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niniejszej pracy, autorzy publikacji nie znale�li zwi�zku polimorfizmu c.-344C>T 

genu CYP11B2 z wyst�pieniem badanego schorzenia u m��czyzn z wysokimi 

warto�ciami cholesterolu LDL. W pracy badaj�cej 542 pacjentów po zawale 

mi��nia sercowego oraz 500 zdrowych ochotników, równie� nie wykazano 

zwi�zku badanego polimorfizmu z ryzykiem wyst�pienia zawału, w badanej 

populacji traktowanej jako cało��, jak i w populacji osób przed 55 rokiem �ycia, 

czy w skojarzeniu z innymi czynnikami ryzyka CAD takimi jak: palenie tytoniu, 

nadci�nienie t�tnicze, cukrzyca, wysokie warto�ci BMI czy niewła�ciwy profil 

lipidowy [Patel i in., 2000]. W wieloletnim, prospektywnym badaniu, 

przeprowadzonym w licznej grupie 2490 zdrowych m��czyzn w �rednim wieku 

(�rednia wieku: 56,1 ± 3,5 roku), okre�lano zwi�zek polimorfizmu c.-344C>T 

genu CYP11B2 z wyst�powaniem cz�stych zdarze� wie�cowych na podło�u 

mia�d�ycowym takich jak: nagła �mier� sercowa, zawał mi��nia sercowego, 

czy konieczno�ci przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji czyli zabiegu 

poszerzenia i udro�nienia zw��onego naczynia krwiono�nego, polegaj�cego na 

przykład na implantacji stentu w miejscu zw��enia naczynia [Payne i in., 2004]. 

Autorzy tej pracy nie znale�li jednak zwi�zku badanego polimorfizmu z �adnym 

z analizowanych zdarze� sercowych, w trwaj�cej ponad 10 lat obserwacji. W 

innej pracy, wykazano brak wpływu polimorfizmu c.-344C>T genu CYP11B2, na 

post�p zmian mia�d�ycowych, mierzonych za pomoc� skali Gensiniego, u 101 

pacjentów po przeprowadzonym zabiegu wszczepienia pomostów 

naczyniowych [Ortlepp i in., 2001]. Podobnie Ryu i współpracownicy, nie 

znale�li zwi�zku badanego polimorfizmu z restenoz�, czyli nawrotem zw��enia 

leczonej t�tnicy po implantacji stentu, w wieloletniej obserwacji 238 pacjentów, 

zarówno w prostym badaniu typu case - control jak i po uwzgl�dnieniu 

dodatkowych czynników ryzyka rozwoju CAD [Ryu i in., 2002]. Nale�y jednak 

zaznaczy�, �e proces odbudowy zw��enia po zabiegu wprowadzenia stentu do 

leczonego naczynia wie�cowego ma nieco inne podło�e ni� powstawanie i 

progresja nowych zmian mia�d�ycowych, dlatego te� wyniki tych bada� nie 

mog� by� bezpo�rednio porównywane do wyników bada� dotycz�cych stopnia 

nasilenia rozwoju pierwotnych zmian mia�d�ycowych.  

Badaniem, w którym opisano zwi�zek omawianego powy�ej polimorfizmu 

ze stopniem zaawansowania CAD, jest  wspominana wcze�niej praca z 2012 

roku, w której badano osiem polimorfizmów w czterech ró�nych genach 
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koduj�cych białka RAAS (w tym: c.803T>C AGT, c.1080*86A>C AGTR1 i c.-

344C>T CYP11B2) [Jia i in., 2012]. W pracy tej analizie poddano chi�sk�

populacj� licz�c� 1089 osób, u których oceniono w badaniu koronarograficznym 

stan t�tnic wie�cowych. W zale�no�ci od obecno�ci 50% zw��enia w 

przynajmniej jednej z głównych naczy� wie�cowych, utworzono grup�

pacjentów z CAD licz�c� 727 osób oraz grup� kontroln�, składaj�c� si� z 362 

osób. Opisano zwi�zek polimorfizmu 344C>T genu CYP11B2 z chorob�

wie�cow� serca, dodatkowo wykryto interakcj� pomi�dzy badanym 

polimorfizmem a wiekiem, płci�, paleniem papierosów oraz spo�ywaniem 

alkoholu w kształtowaniu ryzyka zachorowania na mia�d�yc�. W analizach 

dotycz�cych stopnia zaawansowania CAD, zaobserwowano ni�sze warto�ci 

parametru Gensiniego, u osób o genotypie CT i CC badanego polimofrizmu, w 

porównaniu z homozygotami TT. Z wyników pracy tej wynika, �e allel C mo�e 

mie� efekt ochronny w rozwoju zmian mia�d�ycowych. Mimo, i� badania te 

prowadzone były w do�� licznej grupie, u osób z ocenion� w badaniu 

angiograficznym mia�d�yc� naczy� wie�cowych, nale�y zwróci� uwag�, �e 

wyniki te odnosz� si� do populacji chi�skiej. W pracy, w której analizowano 20 

ró�nych publikacji badaj�cych zwi�zek polimorfizmu c.-344C>T genu CYP11B2

z parametrami oceniaj�cymi struktur� i funkcj� lewej komory serca, wida�

wyra�n� ró�nic� mi�dzy uzyskiwanymi wynikami, w zale�no�ci od narodowo�ci 

badanej populacji [Wang i in., 2014]. W przeanalizowanych w tej metaanalizie 

publikacjach, opisywano korelacje badanych parametrów, raz z allelem T, raz 

C, w zale�no�ci od przynale�no�ci etnicznej badanej populacji: azjatyckiej czy 

kaukaskiej. W literaturze brakuje natomiast innych, ni� opisane przez zespól Jia 

[Jia i in., 2012], doniesie� potwierdzaj�cych zwi�zek badanego allela ze 

stopniem zaawansowania CAD. Wskazuje to na konieczno�� prowadzenia 

dalszych bada� okre�laj�cych wpływ polimorfizmu c.-344C>T genu CYP11B2 

w rozwoju mia�d�ycy naczy� wie�cowych.  

Cho� etiologia chorób sercowo - naczyniowych jest zło�ona, to od wielu 

lat podejmowano wysiłki zmierzaj�ce do wyodr�bnienia charakterystycznych 

cech wyprzedzaj�cych rozwój b�d� zwi�kszaj�cych ryzyko ich wyst�pienia. 

Mia�d�yca naczy� wie�cowych jest obecnie chorob� cywilizacyjn� o szerokim 

zakresie wyst�powania. A w zwi�zku z tym, �e rozwój mia�d�ycy jest procesem 

cichym,  chronicznym, post�puj�cym w czasie, który rozpocz�� si� mo�e ju�  w 
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rozwoju płodowym, a najcz��ciej ujawnia si� dopiero w pi�tej dekadzie �ycia u 

m��czyzn i w szóstej u kobiet oraz w wielu przypadkach ju� pierwsza 

manifestacja choroby mo�e by� tragiczna (zawał czy nagła �mier� sercowa), to 

szczególnie istotne wydaj� si� by� badania identyfikuj�ce osoby o 

podwy�szonym ryzyku zachorowania [Sayols - Baixeras i in., 2014].  

W niniejszej pracy badano zwi�zek polimorfizmów czterech genów, 

koduj�cych białka układu renina - angiotensyna - aldosteron ze stopniem 

zaawansowania mia�d�ycy naczy� wie�cowych, u pacjentów po koronarografii. 

Wykryto, �e m��czy�ni o genotypie DD polimorfizmu c.2306-105_392ins288

genu ACE, którzy maj� nieprawidłowe warto�ci profilu lipidowego, mog� by�

szczególnie nara�eni na rozwój mia�d�ycy naczy� wie�cowych. Uzyskane 

wyniki �wiadczy� mog�, i� polimorfizm ten mo�e modyfikowa� proces choroby 

mia�d�ycowej, powoduj�c indywidualne ró�nice w stopniu zaawansowania 

zw��e� t�tnic w przebiegu CAD. Wiadomo, �e u homozygot DD wykazano 

zwi�kszony poziom enzymu ACE [Agerholm - Larsen i in., 2000], co mo�e 

przyczynia� si� do powstawania zmian mia�d�ycowych w t�tnicach 

wie�cowych. Je�li dodatkowo u tych samych osób, hormony płci oraz 

niewyrównany profil lipidowy powodowa� b�d� nadmiern� stymulacj� RAAS, to 

w konsekwencji u pacjentów tych mo�emy spodziewa� si� zmian 

mia�d�ycowych o wysokim stopniu zaawansowania. Taka jednoczesna, 

wielotorowa aktywacja sprzyjaj�cych powstawaniu mia�d�ycy szlaków, 

powodowa� mo�e powa�ne konsekwencje zdrowotne wybranych grup 

pacjentów CAD.  

W analizie pozostałych genów, to jest: c.803T>C AGT, c.1080*86A>C

AGTR1, c.-344C>T CYP11B2, nie znaleziono zwi�zku ze stopniem 

zaawansowania mia�d�ycy naczy� wie�cowych. Podkre�li� nale�y jednak fakt, 

�e nasze badanie jest jednym z nielicznych, okre�laj�cych zwi�zek 

polimorfizmu genu CYP11B2 z progresj� CAD, wskazuje to konieczno��

prowadzenia dalszych bada� w tym kierunku.  

Dzi�ki podobnym pracom, mo�liwe staje si� okre�lenie i obj�cie 

odpowiedni� kontrol�, istotnych czynników predysponuj�cych i nasilaj�cych 

rozwój mia�d�ycy, u konkretnego pacjenta. W przyszło�ci, mo�liwe b�dzie 

szybkie wdro�enie odpowiedniego leczenia lub wczesna interwencja medyczna 

u pacjentów, u których okre�lono wysokie prawdopodobie�stwo rozwoju 
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mia�d�ycy. Wpłyn�� to mo�e istotnie na zmniejszenie umieralno�ci z powodu 

schorze� układy sercowo - naczyniowego oraz na znaczne obni�enie kosztów 

leczenia kardiologicznego przyszłych społecze�stw.   
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8. WNIOSKI 

1. M��czy�ni o genotypie DD polimorfizmu c.2306-105_392ins288 genu 

ACE maj�cy wysoki poziom cholesterolu całkowitego (> 200 mg/dl), 

wysoki poziom cholesterolu LDL (> 130 mg/dl) oraz niski poziom 

cholesterolu HDL (< 40 mg/dl) maj� podwy�szone ryzyko wyst�pienia  

zmian mia�d�ycowych t�tnic wie�cowych o wysokim stopniu 

zaawansowania. 

2. Nie wykazano obecno�ci zwi�zku mi�dzy polimorfizmami: c.803T>C

AGT, c.1080*86A>C AGTR1, c.-344C>T CYP11B2 a stopniem 

zaawansowania mia�d�ycy t�tnic wie�cowych u chorych z CAD. 
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