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Szanowni Państwo, Koleżanki i Koledzy!

Rodzinne występowanie różnych wad wrodzonych serca jest dobrze udokumentowane. 
Znamy nawet prawdopodobieństwo wystąpienia niektórych wad wrodzonych u potomstwa. 
Mało poznana jest dotychczas etiopatogeneza nabytych wad serca o podłożu nieinfekcyjnym 
i niereumatycznym. Dlaczego na przykład u niektórych chorych z degeneracyjną zwapniałą 
stenozą aortalną nie dochodzi do podobnych zmian w tętnicach wieńcowych? I odwrotnie, 
dlaczego występowanie rozsianych zmian miażdżycowych z krytycznymi przewężeniami 
w tętnicach wieńcowych nie koreluje z obrazem struktury i czynności zastawki aortalnej? Jest 
coraz więcej dowodów na to, że wpływ na występowanie nabytych schorzeń zastawkowych 
mogą mieć zarówno czynniki środowiskowe, jak i genetyczne. Wiele danych wskazuje na 
możliwość istnienia rodzinnych predyspozycji do występowania wady mitralnej lub aortalnej. 
Prawdopodobne jest genetyczne sterowanie rozwojem zmian degeneracyjnych na zastawkach. 
Czy możliwe jest już przeprowadzanie badań molekularnych, by zidentyfikować osoby 
zagrożone wystąpieniem patologii zastawkowych? Te interesujące zagadnienia przedstawia 
w artykule Pani Profesor Ewa Orłowska-Baranowska z Instytutu Kardiologii w Warszawie.

Zbigniew Gąsior

Wprowadzenie

Mimo postępu w diagnostyce i leczeniu zastawkowe 
wady serca w Stanach Zjednoczonych są odpowiedzial-
ne za ponad 20 000 zgonów rocznie [1-3]. W przeszłości 
w krajach rozwiniętych najczęściej spowodowane były 
gorączką reumatyczną. W ostatnich latach postęp w me-
dycynie z jednej strony wyeliminował istotnie zagroże-
nie wadami poreumatycznymi serca, a z drugiej spowo-
dował wydłużenie czasu życia populacji i zwiększenie 
występowania wad serca o etiologii degeneracyjnej. Nie 
wszystkie wątpliwości dotyczące zwiększenia częstości 
wad degeneracyjnych mogą być wyjaśnione jedynie 
zużyciem zastawki. Dlatego pojawiły się prace, które 
próbowały rozszerzyć wiedzę na temat patomechani-
zmu powstawania wad zastawkowych serca [4-7]. Coraz 

więcej danych przemawia za tym, że u ich podłoża leżą 
czynniki uwarunkowane genetycznie predysponujące 
do wystąpienia wady w pewnej grupie osób [8-10]. 

Do niedawna jedyną możliwością oceny udziału 
czynników genetycznych w patogenezie chorób były 
badania z udziałem bliźniąt jedno- lub dwujajowych 
oraz badania rodzinnego występowania danej patologii. 
Obecnie badania genetyczne koncentrują się na poszu-
kiwaniu wariantów genetycznych, które mogą zwięk-
szać ryzyko wystąpienia określonej choroby, stając się 
jednocześnie poszukiwanymi markerami genetycznymi. 
Mają również na celu określenie udziału uwarunkowań 
dziedzicznych w patogenezie chorób (i ich powikłań, 
np. przerostu lewej komory, zaburzeń rytmu serca). 
Polegają na porównaniu częstości występowania wa-
riantów danego genu w badanej populacji oraz dobranej 
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odpowiednio grupie kontrolnej. Geny, których warian-
ty polimorficzne są brane pod uwagę jako potencjalnie 
związane z występowaniem danej choroby, nazywane są 
genami kandydatami. 

Stosuje się również badania polegające na przeszuki-
waniu całego genomu w celu wykrycia genów lub ich 
mutacji, które skutkują powstaniem alternatywnych 
form genu – alleli. Dzięki Human Genomic Project po-
znano zawarty w chromosomach materiał genetyczny 
człowieka i funkcję niektórych genów oraz uzupełniono 
dane na temat mutacji wywołujących określone zabu-
rzenia, tworząc biologiczny model zwierzęcy. Poznanie 
sekwencji i lokalizacji genów umożliwiło prowadzenie 
badań sprawdzających, czy występujące w nich mutacje 
mogą mieć znaczenie kliniczne, czyli czy mogą być od-
powiedzialne za wystąpienie chorób genetycznych.

Choroby układu krążenia są zwykle wielogenowe, 
czyli są wypadkową wielu genów i indywidualnego 
wpływu środowiska, które może znacznie zmienić feno-
typ lub dynamikę ich ujawnienia się, np. wystąpienia 
zastawkowej wady serca.

Podłoże genetyczne wad serca

S t e n o z a  a o r t a l n a
Najczęstszą wadą zastawkową serca u dorosłych jest zwę-
żenie zastawki aortalnej (aortic stenosis, AS). Jest to trze-
cia najczęstsza przyczyna chorób układu krążenia w kra-
jach rozwiniętych. Występuje u ok. 2,5% populacji, ale 
wśród osób >75 r.ż. stwierdza się ją częściej, nawet u 13%. 
Może być zwężeniem wrodzonym lub nabytym [1-3].

Dotychczas najczęstszą przyczyną wady nabytej była 
gorączka reumatyczna. Jej istotne ograniczenie nie 
zmniejszyło jednak częstości AS. W ostatnich latach 
lawinowo zwiększa się występowanie miażdżycowo-
-wapniejącej postaci zwężenia, obserwowanej u osób po  
50-60 r.ż. Wydłużenie czasu życia populacji powoduje, że 
ta postać stenozy aortalnej uważana jest za nadchodzącą 
epidemię XXI wieku. Mimo tak znacznej częstości wy-
stępowania wady mechanizmy prowadzące do powstania 
stenozy aortalnej nie są do końca poznane [1-3]. 

Przez wiele lat panował pogląd, że jest to proces zwy-
rodnieniowy będący naturalną konsekwencją starzenia, 
jednak patologii tej nie stwierdza się u wszystkich star-
szych chorych, a zmiany związane z wiekiem dotyczą 
głównie przyrostu tkanki tłuszczowej, bez współistnie-
jących nacieków zapalnych i wapnienia. 

Badania z ostatnich lat wskazują na podobne czyn-
niki ryzyka i mechanizmy komórkowe odpowiedzial-
ne za występowanie degeneracyjnej stenozy aortalnej 
i miażdżycy. Potwierdzeniem, że jest to proces aktywny, 
są badania histologiczne, które ujawniają istnienie zło-
żonego procesu, na który składają się: odkładanie lipo-
protein, przewlekły stan zapalny i kaskada wapnienia, 
prowadzące do zwiększenia masy płatków i gromadze-
nia w nich wapnia [4-10]. 

We wczesnym okresie w przypadku stwardnienia za-
stawki obserwuje się ogniskowe odkładanie macierzy 
łącznotkankowej i osoczowych lipoprotein oraz prze-
wlekłe zmiany zapalne o niewielkim nasileniu w po-
staci nacieków z makrofagów i limfocytów pod aortal-
ną powierzchnią zastawki, które obejmują górną część 
warstwy włóknistej. Lipoproteiny, w tym LDL i Lpa, 
odkładają się w proteoglikanach produkowanych przez 
fibroblasty zastawki. Wykazano, że produkty utlenia-
nia lipoprotein i gromadzenie w nich wapnia indukują 
ekspresję czynników chemotaksji monocytów w ko-
mórkach śródbłonka, które stymulują kolonie mono-
cytów i produkcję monocytarnego czynnika wzrostu. 
Czynniki te i cytokiny uwalniane z limfocytów i ma-
krofagów indukują ekspresję antygenów HLA i recep-
torów dla IL-2 na fibroblastach. Przynajmniej jedna 
linia zastawkowych fibroblastów jest zdolna różnicować 
się w kierunku komórek odpowiedzialnych za powsta-
wanie wapniejących guzków. Utlenione lipidy i TGF-b 
nasilają ich tworzenie. Dodatkowo makrofagi nacieka-
jące zmienione płatki wydzielają osteopontynę, czyn-
nik uczestniczący w procesie wapnienia. Odkładanie 
produkowanych przez fibroblasty składników macierzy 
zewnątrzkomórkowej i wapnienie powodują turbulent-
ny przepływ przez zastawkę i kolejne powtarzające się 
uszkodzenia zastawki, rozwój stanu zapalnego i błędne 
koło, które prowadzi ostatecznie do nieodwracalnych 
zmian na zastawce i wady serca [7-18].

Nie zidentyfikowano czynników odpowiedzialnych za 
powstanie wady i jej progresję. Co więcej, częstość wystę-
powania istotnej stenozy aortalnej u chorych z miażdżycą 
tętnic wieńcowych nie jest istotna, a u chorych kwalifiko-
wanych do wymiany zastawki zwężenia tętnic stwierdza 
się rzadziej, niż wskazywałby na to wspólny proces pato-
fizjologiczny, co dowodzi, że muszą istnieć inne czynni-
ki, które prowadzą do różnic w występowaniu i klinicznej 
manifestacji tych dwóch procesów chorobowych [19-20]. 
Coraz więcej danych przemawia za tym, że u podłoża 
powstawania zmian na zastawce aortalnej leżą czynniki 
uwarunkowane genetycznie.

Badania genetyczne prowadzone w ostatnich latach 
dotyczyły poszczególnych etapów powstawania zmian 
na zastawce. Prac próbujących ocenić zmienność gene-
tyczną związaną z występowaniem zwężenia zastawki 
aortalnej opublikowano dotychczas niewiele. Wszystkie 
pochodzą z ostatniego dziesięciolecia. Należy pamiętać 
jednak o tym, że zwykle nie publikuje się prac, których 
wyniki są ujemne. Gdyby nie stronniczość wynikająca 
z selekcji prac do publikacji, obraz związku występowa-
nia wad serca ze zmiennością genetyczną byłby bardziej 
klarowny.

Pierwsze badanie, opublikowane przez Ortleepa i wsp. 
w 2001 roku, dotyczyło wariantów genetycznych recepto-
ra dla witaminy D i ich związku z występowaniem wady 
aortalnej. W badaniach eksperymentalnych u królików 
karmionych dietą bogatocholesterolową stenoza zastawki 
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aortalnej występowała tylko u tych zwierząt, które otrzy-
mywały suplementację witaminy D2. Witamina D, obok 
parathormonu, jest najsilniejszym czynnikiem regulu-
jącym stężenie wapnia w surowicy krwi i metabolizm 
kostny. Polimorfizmy występujące w genie kodującym 
receptor dla witaminy D mogą prowadzić do różnej 
odpowiedzi na działanie witaminy D w jelitach i ko-
ściach, co wpływa na wielkość szczytowej masy kostnej 
i w następstwie na rozwój osteoporozy. Gen dla recep-
tora witaminy D zlokalizowany jest na chromosomie 
12 (12g13-q14). Najlepiej znane i opisane są trzy poli-
morficzne regiony – między egzonami 8 a 9 (intron H 
lub 8) oraz w egzonie 9. Odcinek DNA odpowiadający 
intronowi 8 zawiera dwa polimorficzne miejsca wy-
krywane za pomocą endonukleaz BsmI i Apal. Trzecie 
polimorficzne miejsce wykrywane za pomocą trawie-
nia endonuklezą Taql zidentyfikowano w egzonie 9.  
W egzonie 9 znaleziono wiele innych polimorfizmów, 
które pozostają jednak ściśle sprzężone z miejscami re-
strykcyjnymi BsmI, Apal i Taql. W zależności od zasto-
sowanego enzymu restrykcyjnego obecność lub brak 
miejsca restrykcyjnego opisywana jest odpowiednio B/b, 
A/a i T/t. Potwierdzono związek między polimorfizmem 
Bsml a gęstością mineralną kości i występowaniem oste-
oporozy [22,23]. W rasie kaukaskiej polimorfizm BsmI 
wykazuje dodatnią zależność ze stężeniem osteokalcyny. 
U nosicieli allelu B masa kostna jest mniejsza niż u no-
sicieli allelu b, tracą oni szybciej masę kostną z wiekiem, 
podczas gdy nosiciele allelu B charakteryzują się lep-
szym wchłanianiem wapnia i lepszą zależnością między 
stężeniem witaminy D a indeksem wchłaniania wapnia. 
Wapnienie zastawki jest wieloletnim procesem. Osoby 
z zaburzoną mineralizacją kości uruchamiają mechani-
zmy utrzymujące prawidłową homeostazę wapniową, 
co może powodować wapnienie pozakostnych struktur, 
takich jak zastawka aortalna. Inna hipoteza zakłada, że 
polimorfizm genu dla receptora witaminy D jest jedy-
nie markerem innego genu włączonego w metabolizm 
wapnia. Pozakostne wapnienie występuje w pierwszej 
kolejności na zastawce aortalnej z powodu wysokiego 
natężenia stresu mechanicznego, na który narażona jest 
zastawka.

W badaniu porównawczym z udziałem dorosłych pod-
dawanych cewnikowaniu serca częstość występowania al-
leli B (54%) receptora dla witaminy D u chorych ze zwę-
żeniem zastawki aortalnej była większa w porównaniu 
z chorymi z chorobą wieńcową (40%). Badań oceniają-
cych zależności między allelem receptora dla witaminy D 
a zwapnieniem zastawki aortalnej i jej mechanizmami 
w następnych latach nie publikowano. Drugie bada-
nie przeprowadzone przez Novaro i wsp. w 2003 roku 
z udziałem 802 osób, u których wykonano badanie echo-
kardiograficzne przezklatkowe (u 43 chorych stwierdzo-
no stenozę aortalną), oceniało zmienność genetyczną apo-
lipoproteiny, która odgrywa istotną rolę w metabolizmie 
cholesterolu przenoszonego przez lipoproteiny o bardzo 

małej gęstości, a tym samym w procesach aterogenezy 
i pierwotnych uszkodzeń śródbłonka [24]. Lipoproteina 
E kodowana jest przez 3 rodzaje alleli, E2, E3 i E4, co daje 
6 możliwości genotypów. U 60% populacji lipoproteina 
apoE kodowana jest przez genotyp apoE3/3. W porówna-
niu z apoE3 nosiciele allelu apoE4 (20% populacji) mają 
największe stężenie cholesterolu całkowitego i choleste-
rolu LDL i najsłabiej odpowiadają na leczenie statynami. 
Badania polimorfizmu apoE sugerowały większe praw-
dopodobieństwo występowania miażdżycy tętnic wień-
cowych i szyjnych, przedwczesny rozwój choroby niedo-
krwiennej serca czy udaru mózgu u nosicieli allelu apoE4, 
niezależnie od stężenia krążących lipidów. Stąd sugestia, 
że wapniejąca postać stenozy aortalnej i zwapnienia pier-
ścienia mitralnego mogą występować częściej u nosicieli 
allelu apoE4 [13,14]. Wykazano istotnie częstsze występo-
wanie apoE4 u chorych ze zwężeniem zastawki aortalnej 
w porównaniu z grupą kontrolną (40 vs 27%, p=0,01). 
W analizie wieloczynnikowej, uwzględniającej wiek, 
płeć, stężenie LDL, chorobę wieńcową i polimorfizm 
apoE – wiek i obecność allelu apoE4 były niezależnymi 
czynnikami rozwoju stenozy aortalnej, a wyliczony iloraz 
szans wynosił 1,94 (1,01-3,71). Zależność tę potwierdzili 
Saravanan i Kadir u bliźniąt jednojajowych, u których 
równocześnie w wieku 73 lat pojawiły się objawy klinicz-
ne istotnej stenozy aortalnej. Chorzy zakwalifikowani do 
operacji wymiany zastawki w tym samym czasie prezen-
towali E3/4 genotyp apolipoproteiny E [25]. 

W kolejnej pracy Avakien i wsp. u 62 chorych bez 
cukrzycy wykazali większą częstość występowania geno- 
typu +X/+X genu apo B Xbal 1 i alleli apoE2 u chorych 
z potwierdzoną echokardiograficznie stenozą aortalną 
niezależnie od wieku, nadciśnienia tętniczego, stężenia 
lipidów czy BMI [26]. W pracy opublikowanej w 2003 
roku Nordstrom i wsp. oceniali, czy polimorfizmy genów 
receptora estrogenowego α (OR) i czynnika TGF-b1 mają 
wpływ na występowanie sklerotyzacji zastawki aortalnej 
w małym badaniu dotyczącym kobiet w wieku postmeno-
pauzalnym. PvuII polimorfizm genu OR α był niezależ-
nie związany z wystąpieniem sklerotyzacji zastawki aor-
talnej, natomiast współwystępowanie PvuII genu OR α 
i AocI genu TGF-b1 związane było z wystąpieniem ste-
nozy aortalnej [27].

Następne badanie oceniało wpływ zmienności gene-
tycznej w obszarze promotora genu dla IL-10 (związanej 
z większą ekspresją genu), CCR5 – chemokiny, która ma 
wpływ na odpowiedź na zakażenia wirusowe i przeżycie 
po transplantacji oraz CTGF – czynnika wzrostu tkan-
ki łącznej, który stymuluje proliferację osteoblastów 
na stopień uwapnienia zastawki (oceniany spektrosko-
powo) usuniętej podczas operacji kardiochirurgicznej 
u 187 chorych [28]. Z badania wykluczono zastawki 
dwupłatkowe i wady poreumatyczne. Uwzględniono 
również występowanie uznanych typowych czynników 
ryzyka choroby wieńcowej. Trzy polimorfizmy promo-
tora genu dla IL-10 (-1082, -819 i -592), polimorfizm 
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CCR5 delta32 i CTGF -447 oraz ich połączenia związa-
ne były ze stopniem kalcyfikacji zastawki. Nie stwier-
dzono natomiast, żeby czynniki ryzyka miażdżycy (poza 
paleniem tytoniu, które wpływało na większą zawartość 
kolagenu w zastawce) miały wpływ na uwapnienie za-
stawki aortalnej.

W jednej z ostatnich prac z 2009 roku z udziałem 
większej grupy chorych (538) z AS oceniano ponow-
nie polimorfizm genów dla receptora witaminy D 
(rs1544410, rs1073810) oraz parathormonu (rs6254). 
Wykazano jedynie większą częstość występowania geno-
typu AA dla parathormonu u chorych z wadą w porów-
naniu z grupą kontrolną [29]. 

Wnioski z przytoczonych badań wskazują, że pewne 
geny mogą zwiększać ryzyko rozwoju stenozy aortal-
nej. Z drugiej strony istotne ograniczenia metodyczne 
tych badań nakazują dużą ostrożność w interpretacji 
ich wyników. Wszystkie badania stosowały różne kry-
teria oceny zaawansowania wady. Publikowane były 
w czasach, w których założenia wymagane dla dobrych 
badań genetycznych z oczywistych powodów nie mogły 
być spełnione. Niewielka liczba badanych jest obarczo-
na ryzykiem wyników fałszywie dodatnich. Dodatkowo 
rola polimorfizmów musi być potwierdzona na większej 
grupie badanych, zanim wyciągnięte zostaną wnioski 
o istotnym wpływie na wystąpienie zmian. Kolejne 
ograniczenie wiąże się z oceną jedynie pojedynczych po-
limorfizmów badanych genów. International HapMap 
Project wskazuje właściwą liczbę wariantów genetycz-
nych, jaką należy uwzględnić w genotypowaniu pełnej 
oceny informacji genetycznej. 

Ogromne nadzieje niosą ze sobą badania oceniające 
cały genom [30], takie jak badanie Bella i wsp. z udzia-
łem 1871 chorych z nadciśnieniem tętniczym, u których 
wykonano badanie echokardiograficzne dla oceny zmian 
na zastawce aortalnej (oraz u 1014 członków ich rodzin). 
W 2007 roku badacze po raz pierwszy wskazali locus na 
chromosomie 16 (16q22.1-q22.3) i 19 (19p13.11-p.11),  
1 (1q42) i 2 (2q37) związany z występowaniem wady [31].

D w u p ł a t k o w a  z a s t a w k a 
a o r t a l n a
Dwupłatkowa zastawka aortalna (bicuspid aortic valve, 
BVA) to najczęstsza wada wrodzona serca u dorosłych. 
Występuje u 1-2% populacji. Patogeneza BVA nie jest 
znana. Zwolennicy wpływu czynników środowisko-
wych uważają, że nieprawidłowy przepływ krwi przez 
zastawkę aortalną w życiu płodowym w trakcie jej po-
wstawania prowadzi do wadliwego podziału na płatki. 
Współistnienie z wrodzonymi nieprawidłowościami 
w obrębie aorty (koarktacja [coarctation of the aorta, 
CoA], przetrwały przewód tętniczy [patent ductus arte-
riosus, PDA]) i bliższych odcinków unaczynienia wień-
cowego, poszerzenia i tętniaka aorty nie pozwala wyklu-
czyć genetycznego tła wady [32,33]. Duża zapadalność 
rodzinna może świadczyć o dziedziczeniu o charakterze 

dominującym autosomalnym ze zmniejszoną penetracją 
genu (echokardiograficzne badania przesiewowe uza-
sadnione są u krewnych pierwszego stopnia). Mężczyźni 
chorują cztery razy częściej niż kobiety. 

Nie ma pewności, czy BVA jest dziedziczna [33-35]. 
Stwierdzono, że chorzy z dwupłatkową zastawką mogą 
wykazywać niedobór białka drobnowłókienkowego 
macierzy pozakomórkowej, które służą za rusztowa-
nie dla komórek zarodkowych i regulują wytwarzanie 
tkanek w rozwijających się zastawkach aortalnych. 
Różnicowanie komórek mezenchymalnych podusze-
czek wsierdziowych w kierunku dojrzałych komórek 
wiąże się z ekspresją drobnowłókienkowych białek – 
fibryliny i fibuliny. Niewystarczająca synteza fibryliny 
I w czasie powstawania zastawek może zakłócić for-
mowanie płatków aortalnych, czego wynikiem będzie 
dwupłatkowa zastawka i słabsza opuszka aorty. Macierz 
pozakomórkowa (extracellular matrix, ECM) dostarcza 
zrębu strukturalnego i sygnałów środowiskowych, nie-
zbędnych do prawidłowego rozwoju tkanek i homeosta-
zy. Białka ECM przyczyniają się do prawidłowego róż-
nicowania się komórek i powstawania płatków zastawki. 
BVA wiąże się z przyspieszonym zwyrodnieniem błony 
środkowej aorty, co wskazuje, że BVA jest postępującym 
procesem, a nie izolowanym incydentem rozwojowym. 
Stwierdzono rozpad macierzy i utratę komórek mięśni 
gładkich w obrębie błony środkowej aorty podobnie jak 
w niedoborze fibryliny i w zespole Marfana. Niedobór 
fibryliny może spowodować oddzielanie się komórek 
mięśni gładkich od składników macierzy pozakomór-
kowej, czego skutkiem jest przyspieszona śmierć komó-
rek i degradacja macierzy. Sugerowano również udział 
metaloproteinaz, które biorą udział w powstawaniu 
miażdżycowych tętniaków aorty, a u chorych z niedo-
borem fibryliny dochodzi do aktywacji metaloproteinaz 
macierzy pozakomórkowej (matrix metalloproteinases, 
MMP).

w y p a D a n i e  p ł a t k a  z a s t a w k i 
m i t r a l n e j
Wypadanie płatka zastawki mitralnej (mitral valve pro-
laps, MVP) to anomalia polegająca na zwiększeniu wy-
miaru i przemieszczeniu do lewego przedsionka płatka 
zastawki mitralnej w czasie skurczu komory. Najczęściej 
spowodowana jest zwyrodnieniem śluzakowatym doty-
czącym płatków zastawki lub wydłużeniem nici ścięgni-
stych. 

Zwiększenie grubości środkowej warstwy tkanki 
łącznej w obrębie płatków zastawki mitralnej powodu-
je zwiększenie wymiarów płatka oraz wydłużenie strun 
ścięgnistych, co powoduje skurczowe wypadanie za-
stawki do lewego przedsionka, czemu może towarzyszyć 
jej niedomykalność. Obraz kliniczny wypadania płatka 
zastawki mitralnej może być bardzo różny, począwszy 
od zbliżonego do normy obrazu echokardiograficzne-
go aż do pełnoobjawowej niedomykalności mitralnej 
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z towarzyszącymi objawami wegetatywnymi. U niektó-
rych pacjentów stwierdza się nieprawidłowości tkanki 
łącznej w innych narządach oraz zaburzenia czynności 
układu autonomicznego. MVP może wchodzić w skład 
uwarunkowanych genetycznie chorób tkanki łącznej, 
takich jak zespół Marfana, zespół Ehlersa-Danlosa, 
osteogenesis imperfecta, cutis laxa czy pseudoxanthoma 
elasticum.

Opisywana w piśmiennictwie częstość występowa-
nia MVP wynosiła 5-15% dorosłej populacji (w nie-
których doniesieniach nawet do 35%). Zwykle jest to 
rozpoznanie stawiane przypadkowo, bez manifestacji 
klinicznej. Obecnie po uściśleniu kryteriów, na podsta-
wie badania Framingham, częstość MVP ocenia się na 
2,4%. Badania rodzinne MVP sugerowały dziedzicze-
nie wady autosomalne dominujące, z niepełną penetra-
cją uzależnioną od płci i wieku (większa częstość MVP 
u kobiet i w starszym wieku). Początkowe badania, 
które usiłowały ocenić genetyczne podłoże MVP, przy-
niosły sprzeczne wyniki, co wynikało z braku ścisłych 
kryteriów rozpoznania wypadania płatka oraz ograni-
czeń wynikających z możliwości badań genetycznych. 
Wprowadzenie kryteriów diagnostycznych ograniczy-
ło fałszywie dodatnie rozpoznania (umożliwiło to bar-
dziej precyzyjną ocenę fenotypu MVP), co zwiększyło 
prawdopodobieństwo identyfikacji genu włączonego 
w patogenezę MVP.

Autosomalne dominujące dziedziczenie sugerowały 
prace opublikowane w latach 70. (Weiss, Rizzan), w któ-
rych stwierdzono występowanie wypadania płatka za-
stawki mitralnej u jednego z rodziców lub obu bliźniaków 
[37,38]. Badania oceniające rodzinne powiązania gene-
tyczne przeprowadzono w latach 80. i 90. W 1999 roku 
Disse i wsp. po raz pierwszy zlokalizowali locus na chro-
mosomie 16 (16p11.2-p12.1) w 2 rodzinach z MVP – nie 
stwierdzono jednak swoistej dla wady mutacji [39]. Kilka 
lat później, w 2003 roku, Feed i wsp. określili drugi locus 
na chromosomie 11 (11p15.4) podczas badań dużej pię-
ciopokoleniowej rodziny (41 osób) [40]. Kolejny został 
zlokalizowany na chromosomie 13 (13q31.3-q32.1) [41]. 

Rzadką postać śluzakowatej dystrofii zastawkowej 
(X-linked myxomatous valvular dystrophy, XMVD) 
z histopatologicznym obrazem podobnym do istotnego 
MVP opisano po raz pierwszy ponad trzy dekady temu. 
W 1998 roku Kyndt określił locus dla dystrofii na chro-
mosomie Xq28 [42]. 

Wysiłki badaczy skoncentrowały się również na oce- 
nie antygenów zgodności tkankowej ludzkich leuko- 
cytów (HLA). Antygeny HLA-Bw35, HLA-A3 i ich  
kombinacje występowały częściej u osób z MVP w po-
równaniu z grupą kontrolną. 

Badania przeprowadzone były również pod koniec 
lat 70., przed erą echokardiografii i ich wyniki powin-
ny być oceniane ostrożnie [43,44]. Badania dotyczące 
mechanizmu rozwoju MVP dotyczyły m.in. genu dla 
fibryliny, białka drobnowłókienkowego zawierającego 

elastynę. Immunohistochemiczne badania potwierdzi-
ły istotne nieprawidłowości w architekturze fibryliny, 
elastyny, kolagenu I i III. Zmutowany gen dla fibryli-
ny (FBN) powoduje zespół Marfana, z którym często 
współistnieją MVP i tętniaki aorty. FBN1 jest bardzo 
dużym genem zawierającym 65 eksonów zlokalizowa-
nych na chromosomie 15q21.1. W MVP włókna ela-
styczne w płatkach i strunach ścięgnistych są nieprawi-
dłowo zbudowane i wykazują cechy degradacji. Mutacja 
potwierdzona w eksonie 15 T1875C zlokalizowana jest 
w pobliżu C1895R mutacji genu FBN1, która wywołu-
je zespół Marfana [45-48]. Mimo że defekt syntezy fi-
bryllin i kolagenu został potwierdzony w objawowym 
MVP, badania genetyczne nie potwierdziły powiązania 
między genami kolagenu a rodzinnym występowaniem 
MVP [46,47].

Prawidłowa zastawka mitralna zbudowana jest głów-
nie z kolagenu typu I, podczas gdy u chorych z MVP 
wykazano znaczny wzrost syntezy kolagenu III (z 31 do 
53%). Gen dla kolagenu III (COL3A1) zlokalizowany 
jest na chromosomie 2 (q24.3-q31), ma długość 44 kb 
i tworzą go 52 egzony. Badania przeprowadzone pod ko-
niec lat 80. wykazały brak związku między genami ko-
dującymi kolagen a wypadaniem płatka zastawki mitral-
nej – nie wykazano związku 4 mutacji genu dla kolagenu 
COL 1A1, 1A2, 3A1, 5A2. Nowsze badania zakwestiono-
wały te spostrzeżenia. Oceniano polimorfizmy dotyczą-
ce mutacji punktowej w egzonie 31. Badanie dotyczyło 
100 chorych z potwierdzonym echokardiograficznie wy-
padaniem płatka zastawki mitralnej, u których wyklu-
czono współistnienie zespołu Marfana, wrodzonej wady 
serca czy zespołu Ehlersa-Danlosa. Częstość występowa-
nia poszczególnych genotypów porównano z grupą kon-
trolną, w której badanie echokardiograficzne wykazało 
prawidłową zastawkę mitralną. Wśród chorych z wadą 
serca w porównaniu z grupą kontrolną istotnie częściej 
występował allel G egzonu 31. Iloraz szans dla genotypu 
GG zwiększało ryzyko wystąpienia MVP ponad sied-
miokrotnie, a dla allelu G ponad dwukrotnie. Analiza 
polimorfizmów pojedynczych nukleotydów wykazała, 
że polimorfizm genu kodującego kolagen typu III zwią-
zany jest z występowaniem wady, ale nie koreluje z fe-
notypem, tzn. stopień zaawansowania nie jest związany 
z polimorfizmem tego genu [48].

W ludzkich sercach obciążenie ciśnieniowe lub ob-
jętościowe zwiększa ekspresję genu dla konwertazy an-
giotensyny (ACE) i czynnika wzrostu guza b1 (TGFb1) 
już we wczesnych stadiach. Zwiększenie ich aktywności 
może prowadzić do obserwowanego wzrostu kolage-
nu I i III oraz ekspresji mRNA dla fibronektyny, stąd 
zainteresowanie, czy TGF może być odpowiedzialny 
za zwiększoną ekspresję kolagenu i włóknienie w na-
czyniach w nadciśnieniu tętniczym, stenozie aortalnej 
i MVP. Czynnik wzrostu guzów TGF jest wielofunk-
cyjną cytokiną, która kontroluje proliferację i różni-
cowanie wielu typów komórek i która jest włączona 
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w proces budowy i degradacji macierzy pozakomórko-
wej. Aktywuje też transkrypcję genów, dzięki czemu 
zwiększa syntezę i sekrecję kolagenu i innych białek ma-
cierzy. Obniża również syntezę enzymów proteolitycz-
nych (np. kolagenaz), które powodują degradację białek 
macierzy i zwiększają syntezę inhibitorów proteazy (in-
hibitor aktywatora plazminogenu), które blokują enzy-
my proteolityczne. Dlatego uważa się, że TGF odgrywa 
istotną rolę w procesach włóknienia. TGF syntetyzują 
limfocyty T, monocyty, komórki śródbłonka, fibrobla-
sty, ale głównym jej źródłem są płytki krwi, z których 
TGF uwalniany jest w postaci beta ziarnistości. Gen 
dla TGF-b1 znajduje się na chromosomie 19q13 i za-
wiera 7 egzonów. Polimorfizm regionu promotorowego 
(C-509T) związany jest z dużym stężeniem TGF u rasy 
kaukaskiej. Inny polimorfizm egzonu 1 (T869) ma zwią-
zek z powikłaniami naczyniowymi po przeszczepieniu 
serca. Badania oceniające związek wyżej wymienionych 
polimorfizmów z występowaniem wypadania płatka za-
stawki mitralnej nie wykazały takiej zależności [45]. 

Czy wady nabyte serca mają podłoże 
rodzinne?

Najbardziej popularną metodą diagnostyczną dla oceny 
rodzinności jest poszukiwanie danego fenotypu u okre-
ślonych osób i krewnych pierwszego stopnia. Wynik 
porównywany jest z częstością występowania danego 
fenotypu z dobraną grupą kontrolną lub częstością wy-
stępowania danego fenotypu w populacji. Taka analiza 
nie pozwala oddzielić wpływu czynników dziedzicznych 
od np. środowiskowych. Ocenę poprawia określenie 
częstości danego fenotypu między bliższymi a dalszymi 
krewnymi, którzy rzadko przebywają w tych samych wa-
runkach środowiskowych. Takie badania nie są łatwe, po-
nieważ wymagają danych trudnych do zebrania. Szeroka 
baza danych populacyjnych daje taką możliwość.

Horn i wsp. w opublikowanej w 2005 roku w Circulation 
pracy oceniali, czy badania, które wykorzystywały in-
formacje o przyczynach zgonów, mogą potwierdzić ge-
netyczne uwarunkowanie występowania zastawkowych 
wad serca [49]. Autorzy zastosowali zaakceptowaną dla 
oceny czynnika dziedzicznego metodę, opartą na ocenie 
połączonych badań populacyjnych i genealogicznych. 
Pozwala to na oddzielenie czynników środowiskowych 
od genetycznych przez ocenę nie tylko krewnych pierw-
szego, ale i dalszego stopnia, u których prawdopodo-
bieństwo narażenia na podobne czynniki środowiskowe 
jest wyeliminowane. Autorzy wykorzystali bazę danych 
UPDF populacji stanu Utah. Baza ta została stworzona 
dla oceny rodzinnego występowania choroby oraz iden-
tyfikacji osób dziedziczących dla badań genetycznych 
– odkrycia i mapowania genu związanego z chorobą. 
Wykorzystanie tych metod, sprawdzone przy ocenie 
wpływu czynnika rodzinnego na występowanie chorób 
nowotworowych i tętniaków, dostarczyło dowodów na 

rodzinne i genetyczne zwiększenie ryzyka zgonu z powo-
du wad zastawkowych serca [50].

Autorzy wykorzystali bazę danych pionierskich 
rodzin i ich pokoleń, w której oceniano już wcześniej 
związki rodzinne zgonów z powodu nowotworu. Baza 
została utworzona w 1974 roku na podstawie danych 
z aktów zgonów z Departamentu Zdrowia, ksiąg pa-
rafialnych katolickich i mormonów oraz danych uzy-
skanych z towarzystwa genealogicznego. Baza UPDB 
zawiera informacje o ponad 2,2 mln osób, z których 
każda miała dane o co najmniej 3 pokoleniach (mak-
symalnie 10). Dane pochodziły z XVIII wieku. Z gru-
py 2,2 mln osób 250 000 posiadało akt zgonu (zmarli 
w latach 1904-2002) i ta grupa stanowiła bazę analizy. 
Przyczyny zgonów klasyfikowane były według kodów 
ICD prospektywnie od 1956 roku, wcześniejsze były ko-
dowane retrospektywnie. Kliniczny fenotyp, który bra-
no pod uwagę, to zgon z powodu niereumatycznej wady 
serca lub reumatycznej choroby serca.

Obiektem zainteresowania były zgony z powodu 
niereumatycznych wad zastawki aortalnej i mitralnej 
oraz reumatycznej choroby serca. Analizowano dwa 
parametry uznane w badaniach dziedziczności chorób. 
Pierwszy z nich – tradycyjny wskaźnik ryzyka (familial 
relative risk, FRR) – stworzony został do oceny rodzin-
nego występowania choroby, oceniał stosunek częstości 
występowania obserwowanej choroby między krewnymi 
do wyliczonej przewidywanej częstości występowania 
choroby w rejestrze UPDB u osób z aktem zgonu. Drugi 
– GIF (genealogical index of familiality) – wskaźnik 
pokrewieństwa chorych oceniał stopień pokrewieństwa 
wszystkich chorych osób w całej populacji. Wskaźnik 
ten stosowany był wcześniej w wielu opracowaniach do-
tyczących dziedziczenia chorób nowotworowych. 

Dowody na dziedziczność wady zastawki mitralnej 
dotyczyły nie tylko krewnych pierwszego i drugiego 
stopnia, ale również dalszych członków rodziny. Wśród 
chorych z wadą aortalną nie wykazano tak silnego związ-
ku, jak w przypadku wady mitralnej, prawdopodobnie 
z powodu innego sposobu dziedziczenia wady. Innym 
wytłumaczeniem było to, że wada aortalna ujawnia się 
w późniejszym wieku i być może część osób zmarła z in-
nego powodu, zanim postawiono rozpoznanie wady za-
stawki aortalnej. Takie spostrzeżenie potwierdzać mia-
ła analiza przeprowadzona dla grup poniżej i powyżej 
65 r.ż., która wykazała silny związek również w wadzie 
aortalnej poniżej 65 r.ż. Co więcej, GIF dla wad naby-
tych serca był wyższy niż dla większości nowotworów, 
również dla tych z potwierdzoną zależnością genetycz-
ną. Autorzy pracy postulowali, że tło genetyczne powin-
no być brane pod uwagę u chorych z wadami serca. 

Badania genetyczne wielopokoleniowych rodzin 
wykazały, że istnieje predyspozycja genetyczna do 
rozwoju wad serca. Co więcej, przeszukanie genomu 
potwierdziło mutacje pewnych genów, które wystę-
powały u wszystkich chorych członków rodzin. Garg 
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i wsp. przedstawili dowody na genetyczną przyczynę 
wady aortalnej, a także potencjalny mechanizm, który 
przez mutację NOTCH1 może predysponować do dys-
funkcji komórek śródbłonka i procesów zapalnych le-
żących u podstaw chorób układu krążenia związanych 
z nieprawidłowym wapnieniem [51]. Badano rodziny 
dzieci, u których stwierdzono nieprawidłową zastawkę 
aortalną. U wszystkich członków rodzin wykonywano 
12-odprowadzeniowe EKG i badanie echokardiogra-
ficzne. W jednej z takich rodzin (5-pokoleniowej) wadę 
serca rozpoznano u 11 osób, z czego u 9 wapniejącą po-
stać stenozy aortalnej. Czterech członków rodzin wy-
magało wymiany zastawki z powodu istotnej stenozy 
aortalnej. Analiza genomu członków rodzin wykazała 
sprzężenie wady serca z pojedynczym locus na chromo-
somie 9q34-35. Ocena 30 znanych i 57 przewidywanych 
genów wytypowała gen NOTCH1, który koduje przez- 
błonowy receptor (zbudowany z 2556 aminokwasów) 
związany ze szlakiem sygnałowym wpływającym na róż-
nicowanie komórek. Bezpośrednie sekwencjonowanie 
genu NOTCH1 u osób z nieprawidłową zastawką wyka-
zało transpozycję nukleotydu 3322C→T. Powodowało 
to zamiast syntezy argininy w pozycji 1108 zewnątrz-
komórkowej domeny receptora syntezę kodonu stop. 
U wszystkich chorych ze zwężeniem zastawki aortalnej 
wykryto mutację R1108X. Sposób dziedziczenia suge-
rował dziedziczenie autosomalne dominujące z pełną 
penetracją. Zmutowany allel nie występował u zdro-
wych członków rodzin. Dodatkowa analiza 100 genów 
regulatorowych nie wykazała związku z ekspresją wady 
serca. Sekwencjonowanie genu NOTCH1 w mniej-
szej hiszpańskiej rodzinie z wadą aortalną wykazało 
obecność innej mutacji genu NOTCH1 występującej 
u 3 członków rodziny, u których stwierdzono dwu-
płatkową zastawkę aortalną. Delecja pojedynczej pary 
zasad w pozycji 4515 związana z wadą nie występowa-
ła u ponad 1000 osób z grupy kontrolnej. Delecja po-
wodowała mutację H1505 del i syntezę zmienionego 
białka, zawierającego 74 aminokwasy nieprawidłowe 
w C-końcowym fragmencie zewnątrzkomórkowej do-
meny receptora, z nieprawidłowym kodonem stop. 
Dla potwierdzenia, że gen NOTCH1 bierze udział 
w powstawaniu zastawki aortalnej, badano ekspresję 
genu w rozwijającym się sercu myszy, potwierdzając 
udział NOTCH1 w rozwoju zastawki aortalnej. Gen 
NOTCH1 koduje duże białko receptorowe, którego 
wewnętrzna domena przenosi się do jądra komórkowe-
go i łączy się z białkami wiążącymi DNA CSL i akty-
wuje czynniki transkrypcyjne. Białko NOTCH1 pełni 
ważną rolę w powstawaniu zastawki aortalnej w trakcie 
rozwoju zarodkowego i jak wykazali naukowcy, jedno-
cześnie zapobiega zwapnieniu zastawki, do którego do-
chodzi z wiekiem [52-56]. Wapnienie rozwija się przez 
różnicowanie komórek zastawki w komórki podobne 
do osteoblastów, z reekspresją genów dla osteoponty-
ny, osteokalcyny i innych swoistych dla osteoblastów 

genów [57]. Ekspresja tych genów bezpośrednio regu-
lowana przez element cis, który łączy się z czynnikiem 
transkrypcyjnym Runx2, który w warunkach prawi-
dłowych jest blokowany. Wyniki badań wskazują, że 
mutacja genu NOTCH1 wywołuje wczesny defekt za-
stawki aortalnej, ale również późne odhamowanie od-
kładania wapnia, które sprzyja rozwojowi wady serca. 
Mutacje w genie NOTCH1 mogą być więc przyczyną 
rozwoju choroby, a ich wczesne wykrycie może pomóc 
w jej zapobieganiu. Dalsze badania szlaków przeka-
zywania sygnałów z udziałem NOTCH1 w procesach 
wapnienia u dorosłych mogą prowadzić do zidentyfi-
kowania czynników prewencyjnych i farmakologicz-
nych, by zwolnić przebieg choroby związanej z proce-
sem starzenia się organizmu.

Podsumowanie

Udowodnienie, że nabyte wady serca mają podłoże ge-
netyczne nie jest łatwe. W wielu wypadkach występują 
one u kilku członków rodzin. Ale tak jak w przypad-
ku innych chorób układu krążenia, nabyte zastawkowe 
wady serca mają prawdopodobnie podłoże wielogenowe, 
a w ich patogenezie duży udział mają czynniki środowi-
skowe. Czasami dziedziczy się jedynie zwiększoną pre-
dyspozycję do występowania choroby, a za jej występo-
wanie odpowiedzialne są czynniki zewnętrzne. 

Poznanie roli czynników genetycznych w etiopatoge-
nezie wad nabytych serca może mieć decydujące znacze-
nie dla opracowania racjonalnych strategii profilaktyki 
i leczenia. Dzięki poznaniu molekularnych podstaw 
będzie można prawdopodobnie identyfikować osoby 
zagrożone jeszcze przed ujawnieniem się patologii i za-
proponować prewencję farmakologiczną lub wczesne 
leczenie zabiegowe.
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