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Streszczenie

  Rola aldosteronu w regulacji gospodarki wodno-elektrolitowej, a w konsekwencji również ciśnie-
nia tętniczego jest od dawna ustalona. W ostatnich latach zwrócono uwagę na udział tego hormo-
nu w rozwoju powikłań sercowo-naczyniowych, takich jak przerost i włóknienie mięśnia serco-
wego, przebudowa ścian naczyń, a także związek z rozwojem miażdżycy. Szczególne znaczenie 
w wytwarzaniu aldosteronu ma enzym - syntaza aldosteronu, który katalizuje trzy ostatnie reak-
cje syntezy tego hormonu. W wielu pracach wykazano, że warianty genu syntazy aldosterono-
wej (CYP11B2), a zwłaszcza polimorfi zm -344 C/T mają związek z chorobami układu krążenia. 
Niniejsza praca jest krótkim przeglądem badań oceniających wpływ polimorfi zmu -344 C/T genu 
syntazy aldosteronowej na rozwój chorób układu krążenia, a zwłaszcza na aterogenezę. W arty-
kule zawarto ponadto podstawowe informacje o molekularnych podstawach regulacji wytwarza-
nia aldosteronu, jego działaniu i znaczeniu w przewlekłej niewydolności serca.

 Słowa kluczowe: syntaza aldosteronu • polimorfi zm -344C/T • CYP11B2 • aldosteron • miażdżyca zarostowa 
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Summary

  Aldosterone plays an important role in the regulation of electrolyte and water homeostasis and in 
blood pressure maintenance. The latest studies have revealed involvement of this hormone in the 
development of myocardium hypertrophy and fi brosis, with heart failure progression, vessel re-
modeling, and atherogenesis. The crucial enzyme in aldosterone production is aldosterone syn-
thase, which catalyses the last three steps of its synthesis. It was reported in many studies that 
polymorphisms of the gene encoding aldosterone synthase, CYP11B2, especially the -344C/T 
polymorphism, are associated with cardiovascular diseases. This article is a short review of re-
search on the role of the CYP11B2–344C/T polymorphism in hypertension, heart muscle remo-
deling, and especially in atherogenesis. Information about the molecular basis of aldosterone’s 
synthesis, action, and signifi cance, especially in heart failure, is also provided.
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Układ hormonalny renina – angiotensyna – aldosteron 
(RAA) jest jednym z najważniejszych układów kontrolu-
jących gospodarkę wodną i elektrolitową organizmu oraz 
ciśnienie tętnicze krwi. Jego znaczenie potwierdza to, że 
dysfunkcja poszczególnych składowych układu skutkuje 
poważnymi zaburzeniami funkcjonowania ustroju, a pre-
paraty farmakologiczne kontrolujące ten układ stały się 
cennymi lekami szeroko stosowanymi we współczesnej 
medycynie.

ALDOSTERON A HOMEOSTAZA USTROJU

Aldosteron jest hormonem syntetyzowanym w warstwie 
kłębkowatej kory nadnerczy, którego wydzielanie jest po-
budzane przede wszystkim przez angiotensynę II (ang.II) 
w układzie RAA oraz przez wzrost kaliemii. ACTH, b-en-
dorfi na, endotelina i wazopresyna również wykazują sty-
mulujący wpływ na syntezę tego hormonu, jednak ich dzia-
łanie ma charakter drugorzędowy, a pobudzające działanie 
ACTH jest przejściowe. Z kolei syntezę tego hormonu ha-
mują: przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP), dopa-
mina, somatostatyna i tlenek azotu (ryc. 1).

Aldosteron działa przez swoisty receptor umiejscowio-
ny w kanalikach dalszych nefronu, powodując nasilony 
wychwyt kationów sodowych oraz wtórnie wody z mo-
czu pierwotnego, a także zwiększone wydalanie kationów 
potasu i wodoru. Przewlekły hiperaldosteronizm prowa-
dzi zatem do hipokaliemii oraz hipernatremii i hiperwo-
lemii, a tym samym jest odpowiedzialny za indukcję nad-
ciśnienia tętniczego. Receptory aldosteronu znajdują się 
również w mózgu, ścianie naczyń krwionośnych i w ser-
cu, przez co hormon ten sprzyja przerostowi i przebudo-
wie ścian naczyń i serca; upośledza również funkcję śród-
błonka. Podejrzewa się, że dyskretne zaburzenia osi RAA 
są jednym z czynników składających się na powstanie tzw. 
nadciśnienia pierwotnego.

MOLEKULARNE PODSTAWY REGULACJI WYTWARZANIA ALDOSTERONU

Aldosteron jest syntetyzowany w mitochondriach i reti-
kulum endoplazmatycznym z cholesterolu w następstwie 
wielu powiązanych ze sobą reakcji katalizowanych przez 
różne enzymy (ryc. 2).

Ostatnie trzy etapy syntezy stanowi 11b-hydroksylacja 
11b-deoksykortykosteronu do kortykosteronu, a następ-
nie jego 18-hydroksylacja i 18-oksydacja (hydroksylacja 
i oksydacja reszty przy atomie węgla 18) do ostateczne-
go hormonu. Powyższe reakcje są kontrolowane przez je-
den enzym zwany syntazą aldosteronu (P450aldo); jest 
on głównym enzymem regulującym wytwarzanie aldoste-
ronu, stymulowane przez angiotensynę II (ang.II) i potas 
według dwóch modeli: szybkiego (ostrego) i długofalowe-

go [7,48]. Pierwszy z nich, zachodzący w ciągu kilku mi-
nut, polega na przesunięciu cholesterolu do wewnętrznej 
błony mitochondrialnej, gdzie ulega pierwszej przemia-
nie katalizowanej przez enzym P450scc (P450 side-cha-
in cleavage enzyme) do pregnenolonu, co powoduje na-
silenie steroidogenezy; regulacja prawdopodobnie polega 
w tym wypadku na zwiększaniu ilości substratu. Za po-
wyższy proces odpowiadają białka StAR (steroidogenic 
acute regulatory protein). Natomiast istotą przewlekłego 
pobudzania syntezy aldosteronu jest wzrost ekspresji genu 
syntazy aldosteronu.

Molekularny mechanizm działania regulatorów tych prze-
mian nie został jeszcze dokładnie opisany. Działanie pota-
su wiąże się z bezpośrednią depolaryzacją błony komórko-
wej i otwarciem kanałów wapniowych L i T bramkowanych 
potencjałem, co powoduje napływ wapnia do komórki [2], 
z następowym zaangażowaniem kalmoduliny i kinaz od 
niej zależnych [8,35]. Potas zmieniając potencjał błonowy 
moduluje wrażliwość kanałów wapniowych typu T, dzię-
ki czemu są bardziej podatne na działanie wtórnych prze-
kaźników aktywowanych przez pobudzony receptor angio-
tensynowy i w tym upatruje się mechanizm synergizmu 
K+ i ang.II. Wiadomo, że ang.II wpływa na metabolizm 
głównie poprzez swój receptor typu I (AT1R), który jest 
białkiem przezbłonowym związanym z białkiem G [27]. 
Białko to jest wtórnym przekaźnikiem związanym także 
z innymi receptorami metabotropowymi i jest zbudowane 
z 3 podjednostek (a, b, g). Podjednostka a zawiera czą-
steczkę guanidynodifosforanu (GDP). W chwili pobudze-
nia receptora dochodzi do zmiany konfi guracji związane-
go z nim białka G, które odłącza GDP, przyłączając w to 
miejsce cząsteczkę guanidynotrifosforanu (GTP), po czym 
dochodzi do oddzielenia się podjednostki a od pozosta-
łych, które pozostają przy receptorze. Zaktywowana pod-
jednostka a pobudza enzymy będące kolejnymi przekaźni-
kami sygnału z pobudzonego receptora. Następnie dochodzi 
do autodefosforylacji GTP podjednostki a, co powoduje 
jej deaktywację i ponowne przyłączenie do podjednostek 
b i g. Rola białek G polega nie tylko na przewodzeniu po-
budzenia z receptora, ale także na wzmocnieniu sygna-
łu – pojedynczy receptor pobudzony przez ligand może 
aktywować setki cząsteczek związanego z nim białka G. 
Rodzaj enzymów pobudzanych przez aktywowane białka 
G zależy głównie od rodzaju podjednostki a. Stwierdzono, 
że z AT1R jest związane głównie z podjednostką aq, któ-
ra aktywuje fosfolipazę Cb (PLC), katalizującą rozpad di-
fosforanu fosfatydyloinozytolu do trifosforanu inozytolu 
(IP3) i diacyloglicerolu (DAG) (ryc. 3).

Kolejne etapy kaskady wtórnych przekaźników są związa-
ne z pobudzaniem kinazy białkowej typu C (PKC) i otwar-
ciem kanałów Ca2+, co powoduje wzrost stężenia wewnątrz-
komórkowego wapnia [27,54]. Z badań Touyza i Berry’ego 
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[54] wynika, że aktywowane są również inne typy fosfo-
lipaz: D i A2. PLD katalizuje hydrolizę fosfatydylocholi-
ny z powstaniem cząsteczki kwasu fosfatydowego, który 

jest następnie hydrolizowany przez fosfohydrolazę kwa-
su fosfatydowego do diacyloglicerolu z następowym po-
budzeniem PKC. Z kolei PLA2 uwalnia cząsteczki kwasu 

Ryc. 1.  Schemat endokrynnej i parakrynnej regulacji 
wytwarzania aldosteronu. Po stronie lewej 
umieszczono związki stymulujące, a po 
prawej hamujące syntezę aldosteronu. Nawias 
symbolizuje przejściowy efekt stymulujący 
ACTH; aogen – angiotensynogen [wg 27, za 
zgodą]

Ryc. 2.  Schemat wytwarzania hormonów kory 
nadnerczy [wg 9, za zgodą]
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arachidonowego z fosfolipidów błony komórkowej, któ-
ry staje się substratem do powstania silnych biologicz-
nie związków: prostaglandyn, tromboksanów, leukotrie-
nów. Opisano także pobudzenie przez ang.II w komórkach 
warstwy kłębuszkowej kinaz białkowych aktywowanych 
przez mitogeny (MAPK – mitogen activated protein kina-
ses) [46]. Szlak ten jest również aktywowany przez adre-
nomodulinę [43].

Wyniki ostatnich badań ukazują wpływ na wydzielanie al-
dosteronu, zarówno pobudzający, jak i hamujący licznych 
czynników wzrostu i cytokin działających głównie w syste-
mie auto- i parakrynnym: bFGF, IGF, TGFb1 [13]. Ważną 
rolę w tym układzie pełni również tkankowy układ renina 
– angiotensyna [40].

W rejonie promotorowym genu CYP11B2 odkryto frag-
menty odpowiedzialne za wzrost transkrypcji pod wpły-
wem układu przekaźników z udziałem cAMP, który jest 
zasadniczym, wtórnym przekaźnikiem sygnalizacji ACTH 
– CRE (cAMP response element) m.in. w pozycji -71/-64, 
który jest niezbędny do ekspresji CYP11B2 nie tylko pod 
wpływem ścieżki z udziałem AMP, ale również stymulo-
wanej przez ang.II i potas (ryc. 4). Powyższy mechanizm 
wyjaśnia niewielki wzrost wytwarzania aldosteronu, to-
warzyszący przewlekłej stymulacji tym hormonem, choć 
pełne wyjaśnienie roli cAMP w ekspresji genu wymaga 
dalszych badań [7].

Za jeden z ważniejszych stymulatorów ekspresji genu syn-
tazy aldosteronu uważa się czynnik steroidogenezy 1, zwa-
ny również sierocym receptorem jądrowym (orphan nuclear 
receptor steroidogenic factor-1 (SF-1)). Wpływ SF-1 na eks-
presję genu syntazy aldosteronu nie jest do końca poznany, 
choć większość autorów sugeruje jego pozytywny wpływ 
i podkreśla pośredniczącą rolę tego czynnika w działaniu 
ang.II i K+ [7]. Prace Bassetta i wsp. [3] kwestionują rolę 
SF-1 w stymulacji ekspresji CYP11B2 – w ich opinii jest 
on jedynym genem enzymu zaangażowanego w steroido-
genezę, który do swej pełnej ekspresji nie wymaga obec-
ności SF-1. Inni badacze [25] wprawdzie również poddają 
w wątpliwość rolę pośredniczenia SF-1 w efektach ang.II 
i K+, jednak potwierdzają jego pobudzający wpływ na eks-

presję CYP11B2 oraz innych genów enzymów zaangażowa-
nych w steroidogenezę. SF-1 oprócz działania na CYP11B2 
kontroluje również ekspresję wspomnianych wcześniej bia-
łek StAR, odpowiedzialnych za przemieszczanie choleste-
rolu do błony wewnętrznej mitochondriów, a więc za ostrą 
regulację syntezy aldosteronu [47].

Gen syntazy aldosteronu (CYP11B2) u człowieka znajdu-
je się na ramieniu długim chromosomu 8 (8q22). Składa 
się z 9 eksonów i 8 intronów, liczy ponad 8000 par zasad 
[30]. Fragment promotorowy reaguje zmianami ekspresji 
na sygnały będące następstwem działania ang.II. Do nie-
dawna uważano, że ekspresja CYP11B2 zachodzi przede 
wszystkim w warstwie kłębkowatej kory nadnerczy, jed-
nak badania przeprowadzone w ciągu ostatnich lat dowio-
dły obecności ekspresji genu syntazy aldosteronu również 
w mięśniu sercowym [17,21,19,41,51,58,59], a także w en-
dotelium i komórkach mięśni gładkich naczyń [49,50]. 
Mineralokortykosteroidy wytwarzane pozanadnerczowo 
nie mają znaczenia w uzupełnianiu poziomu aldosteronu 
krążącego, a – jak się podejrzewa – spełniają jedynie auto- 
i parakrynną rolę regulacyjną w narządach wykazujących 
zdolność do ich wytwarzania [45]. W komórkach osiągają 
bowiem stężenia nawet 17-krotnie wyższe niż poziom al-
dosteronu nadnerczowego w surowicy krwi [44].

EKSPRESJA CYP11B2 MIOCARDIUM A MORFOLOGIA I FUNKCJA 
SERCA

Najlepiej poznano ekspresję CYP11B2 w mięśniu serco-
wym. Satoh i wsp. [41] oznaczyli poziom ekspresji synta-
zy aldosteronu w bioptatach wsierdzia i mięśnia sercowego 
pobranych od 23 pacjentów cierpiących na przewlekłą nie-
wydolność serca i od 10 zdrowych ochotników. Stwierdzono 
wielokrotnie wyższy poziom ekspresji CYP11B2 w tkan-
ce mięśnia sercowego u chorych probantów (1,60 vs 0,05; 
p<0,05), przy czym obserwowano wyraźnie wyższy po-
ziom ekspresji w podgrupie zaawansowanej niewydolno-
ści serca, rozpoznawaną przy wartości frakcji wyrzutowej 
(LVEF) poniżej 30%, lub wymiaru późnorozkurczowego 
lewej komory (LVESD) przekraczającego 55 mm. Wielkość 
ekspresji pozostawała w dodatniej korelacji z nasileniem 
procesu włóknienia, który określano zawartością kolage-
nu w mięśniu sercowym (CVF – collagen volume frac-
tion). Zauważono ponadto wyraźnie niższy poziom zarów-
no ekspresji CYP11B2, jak i CVF u pacjentów leczonych 
spironolaktonem i inhibitorami konwertazy angiotensy-
nowej w porównaniu z osobami nieprzyjmującymi tych 
leków (odpowiednio 0,17 vs 2,58 dla ekspresji i 2,8 vs 
9,0 dla CVF). Autorzy sformułowali wniosek, że zwięk-
szone stężenie aldosteronu może być odpowiedzialne za 
włóknienie mięśnia sercowego i jego remodeling, które 
to zmiany są obserwowane w przewlekłej niewydolności 
krążenia. Podobnie zaprojektowane badanie przeprowadził 
w tym samym roku zespół Michihiro Yoshimury uzysku-
jąc zbieżne wyniki – ekspresja CYP11B2 w niewydolnym 
mięśniu sercowym okazała się 6 razy większa, niż w prób-
kach pobranych od zdrowych osób. Potwierdza to wyniki 
uzyskane wcześniej przez Mizuno i wsp. [29] technikami 
niemolekularnymi, którzy przez pomiar m.in. poziomu al-
dosteronu w żyle wieńcowej międzykomorowej przedniej, 
zatoce żylnej i opuszce aorty wykazali wyższe jego stęże-
nie w żyłach wieńcowych, niż w aorcie u chorych z prze-
wlekłą niewydolnością krążenia. Stanowiło to przekonu-

Ryc. 3.  Fosfolipazy szlaku pobudzenia receptora angiotensyny II 
i ich wtórne przekaźniki. AT

1
R – receptor angiotensyny typu 1, 

PLA
2
 – fosfolipaza A

2
, PLC – fosfolipaza C, PLD – fosfolipaza D, 

IP
3
 –trifosforan inozytolu, DAG – diacyloglicerol, PKC – kinaza 

białkowa typu C [wg 54; zmodyfi kowano]
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jący dowód wytwarzania aldosteronu przez tkanki serca. 
Różnice były proporcjonalne do zaawansowania schorze-
nia, pozostawały w pozytywnej korelacji do późnorozkur-
czowego ciśnienia w lewej komorze (LVEDP) i negatywnej 
do frakcji wyrzutowej (LVEF). Nie zanotowano istotnych 
statystycznie analogicznych różnic aldosteronemii u zdro-
wych ochotników.

O istotnym wpływie aldosteronu na przeżywalność cho-
rych z niewydolnością serca świadczą wyniki dwóch du-
żych badań klinicznych: RALES i EPHESUS. W badaniu 
RALES (The Randomized Aldactone Evaluation Study) 
[53] u chorych z niewydolnością krążenia spowodowaną 
zarówno skutkami niedokrwienia, jak i innymi przyczyna-
mi do standardowego leczenia (inhibitory ACE, diuretyki 
pętlowe, w niektórych przypadkach również beta-blokery 
i glikozydy naparstnicy) dodano spironolakton w dawkach 
12,5–75 mg/dobę. W przebiegu testu stwierdzono, że spi-
ronolakton w średniej dawce dobowej 26 mg obniżał ry-
zyko zgonu o dowolnej przyczynie o 30%, w tym z po-
wodu postępu przewlekłej niewydolności serca o 36%. 
Z kolei ryzyko zgonu w przebiegu nagłego zatrzymania 
krążenia uległo redukcji o 29%. Zaobserwowano spadek 
liczby hospitalizacji z powodu przewlekłej niewydolności 
serca o 35%. Badanie EPHESUS (Eplerenone Post-Acute 
Myocardial Infarction Heart Failure Effi cacy and Survival 
Study) [37,36] przeprowadzono na grupie ponad 6600 pa-
cjentów ze stwierdzoną przewlekłą niewydolnością serca 
rozwiniętą jako powikłanie ostrego incydentu wieńcowe-
go, którzy do standardowej terapii otrzymywali nowej ge-
neracji bloker receptora aldosteronu (eplerenon) w rosnącej 
dawce 25–50 mg/dobę pod kontrolą placebo. Po 16 mie-
siącach obserwacji stwierdzono w grupie pacjentów przyj-
mujących eplerenon w średniej dawce 43 mg/dobę spadek 
ogólnej śmiertelności o 15%, a umieralności z przyczyn 
sercowo-naczyniowych o 17%. Zmniejszenie liczby zgo-
nów z powodu nagłego zatrzymania krążenia oszacowa-
no na 21%. Obliczono również, że spadek liczby hospi-
talizacji z powodu niewydolności krążenia wynosił 23%, 
a ryzyko konieczności takich hospitalizacji zmniejszyło 
się o 15%. Wyniki badań potwierdziły dużą, choć nie do 
końca wyjaśnioną rolę aldosteronu w patogenezie niewy-
dolności serca oraz skuteczność terapii lekami blokują-
cymi jego receptor.

EKSPRESJA CYP11B2 W NACZYNIACH KRWIONOŚNYCH

Ekspresję CYP11B2 w ścianie tętnic po raz pierwszy opi-
sali Hatakeyama [14] w 1994 r. oraz Takeda [50] w 1995 r., 
którzy wykorzystali model izolowanych komórek śródbłon-
ka i mięśni gładkich tętnicy krezkowej szczura (Takeda) 
oraz tętnicy płucnej człowieka (Hatakeyama). W tych ba-
daniach wykryto również ekspresję receptora mineralokor-

tykoidowego typu 1 – głównie w komórkach mięśni gład-
kich. Stwierdzono, że ekspresja genu syntazy aldosteronu 
podlega podobnej regulacji, jak w nadnerczach, tzn. jest 
stymulowana przez ang.II oraz kationy potasu. Pod wpły-
wem stymulacji przez ang.II następowało również nasilenie 
wbudowywania znakowanej trytem leucyny przez hodowa-
ne mięśnie gładkie; efekt był wzmacniany przez ekspozy-
cję komórek na aldosteron, a osłabiany przez antagonistę 
receptora mineralokortykosteroidowego – ZK 91587 i spi-
ronolakton w stopniu zależnym od dawki. Autorzy tłuma-
czą stymulujące działanie aldosteronu na działanie ang.II 
przez zwiększanie liczby receptorów angiotensyny za po-
średnictwem receptora mineralokortykoidowego oraz za-
pobieganie ich desensytyzacji. Stanowi to ponadto prze-
konujący dowód na istnienie w ścianie naczyń lokalnego 
układu RAS, wywołującego analogiczne efekty, jak jego 
krążące składowe.

POLIMORFIZM -344 C/T I JEGO ZNACZENIE DLA SYNTEZY 
ALDOSTERONU

Spośród wielu polimorfi zmów genu syntazy aldosteronu 
szczególnie wiele badań poświęcono transwersji nukleoty-
du cytozynowego na tyminowy w pozycji -344, znajdują-
cej się w odcinku promotorowym CYP11B2, która jest jed-
ną z częściej występujących zmian sekwencji DNA tego 
genu [9]. Rejon obejmujący ten nukleotyd (tzw. Ad4 [3]) 
jest uważany za jeden z kilku punktów uchwytu białka 
regulatorowego SF-1, o którym wspomniano wcześniej. 
Stwierdzono, że wariant -344C wykazuje około 4-krot-
nie większe powinowactwo do SF-1, niż -344T [56]. 
Niemniej jednak Clyne w oparciu o badania eksperymen-
talne wskazuje na inne miejsce wiążące SF-1 (-129/-114) 
- Ad5. Stwierdził bowiem, że związanie SF-1 z powyższym 
miejscem jest niezbędne do transkrypcji CYP11B2, zarów-
no podstawowej, jak i stymulowanej przez ATII i K+, cze-
go nie wykazano dla okolicy zawierającej nukleotyd -344 
(-351/-343) [7] (ryc. 4).

W związku z powyższym Paillard [32] zasugerował, że 
mutacja C ® T nukleotydu -344 osłabiając zdolność wią-
zania SF-1, zwiększa dostępność tego czynnika regulacji 
transkrypcji CYP11B2, a przez to zwiększa jego wiązanie 
z miejscem -129/-114, niezbędnym do transkrypcji genu 
syntazy aldosteronu. Rozważa się również zmianę wraż-
liwości na ang.II polimorfi cznego CYP11B2, co mogłoby 
być spowodowane zaburzeniami interakcji z innymi, hipote-
tycznymi czynnikami transkrypcyjnymi [10]. Z całą pewno-
ścią jako polimorfi zm obejmujący region promotorowy nie 
ma wpływu na budowę ostatecznego produktu, jakim jest 
syntaza aldosteronowa, jednak nadal – w sposób do końca 

Ryc. 4.  Fragment regionu promotorowego genu 
CYP11B2. Strzałką nr 1 wskazano miejsce Ad4
(-351/-343), wiążącego SF-1, będącego 
obszarem polimorfi zmu -344 C/T. Strzałka 
numer 2 wskazuje miejsce wiązania SF-1 
krytyczne dla ekspresji genu (-129/-114), 
strzałka nr 3 lokalizuje drugie istotne miejsce 
niezbędne do ekspresji CYP11B2, wiążące białka 
szlaku cAMP. SF-1 – steroidogenic factor-1, CRE 
– cAMP response element [wg 7, za zgodą]
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niewyjaśniony, wpływa na ekspresję genu, co ostatecznie 
przekłada się na globalny efekt działania enzymu.

WPŁYW POLIMORFIZMU -344 C/T NA NADCIŚNIENIE TĘTNICZE

Pionierskie badania w zakresie wpływu polimorfi zmu –
344C/T genu syntazy aldosteronu na nadciśnienie tętni-
cze przeprowadził w 1998 roku zespół Evy Brand [5]. 
Porównano częstość występowania alleli -344C i T u 380 
pacjentów z rodzin obciążonych nadciśnieniem tętniczym 
i u 293 zdrowych osób rasy białej. Otrzymany wynik wska-
zywał na wyraźną korelację allelu T z występowaniem scho-
rzenia (0,56 w grupie chorych vs 0,48 w grupie kontrolnej). 
Szczególnie często allel T występował w podgrupie cho-
rych z wczesnym (poniżej 45 r.ż.) wystąpieniem nadciśnie-
nia tętniczego (0,576 vs 0,488). Podobne wyniki otrzymali 
również Davies i wsp. [10], stwierdzając wyraźnie częstsze 
występowanie allelu T w grupie z nadciśnieniem względem 
zdrowych ochotników w stosunku 0,60 do 0,53 (P=0,009). 
Wśród chorych z nadciśnieniem częściej występował geno-
typ TT, niż „wild type” – CC – 0,27 vs 0,08. Stwierdzono 
ponadto związek wariantu -344T z poziomem wytwarza-
nia aldosteronu mierzonym ilością jego metabolitu (tetra-
hydroaldosteronu) w moczu – u nosicieli allelu T poziom 
THA był wyższy, niż dla wariantu C (13,8 vs 8,7 nmol/d 
P=0,024). Homozygoty TT i heterozygoty (TC) wykazy-
wały większe stężenie THA, niż homozygoty CC (odpo-
wiednio 12,4 vs 14,6 vs 8,8; P=0,05). Wyniki te są zgod-
ne z otrzymanymi przez zespół Hautanenego [15], który 
opisał wyższy poziom aldosteronu w moczu u probantów 
z genotypem -344TT. W kolejnych latach Paillard i wsp. 
[32] potwierdzili związek polimorfi zmu -344 T z wyższym 
poziomem aldosteronu w surowicy, przy czym najwyższe 
wartości cechowały osoby heterozygotyczne, a najmniej-
sze homozygoty CC, podobnie jak w badaniu Davies. Nie 
znaleziono jednak istotnej statystycznie korelacji pomię-
dzy różnymi wariantami CYP11B2 a wartościami ciśnie-
nia tętniczego. Komiya i wsp. [23] w badaniu przeprowa-
dzonym u chorujących na nadciśnienie tętnicze i zdrowych 
ochotników populacji japońskiej opisali związek rzadsze-
go występowania allelu -344C w nadciśnieniu z niskim 
stężeniem reniny (low-renin hypertension) w porównaniu 
z chorymi z prawidłowym lub wysokim stężeniem tego 
hormonu. Podobnie Lim i wsp.[26] stwierdzili znacząco 
częstsze występowanie allelu T u chorych z nadciśnieniem 
tętniczym związanym z wysokim wskaźnikiem aldostero-
nu do reniny (ARR – aldosterone to renin ratio) oraz z na-
stępową względną hiperaldosteronemią.

Nie wszyscy autorzy są jednak zgodni co do związku allelu 
-344T genu CYP11B2 z nadciśnieniem i względnym hiper-
aldosteronizmem. Pojoga i wsp. [38] wprawdzie stwierdzili 
zależność między występowaniem allelu C i genotypu CC 
z podwyższonymi wartościami aldosteronu (TT: 90; TC: 
110; CC: 129 pg/ml), jednak nie potwierdzili wpływu po-
limorfi zmu genu syntazy aldosteronu na średnie wartości 
ciśnienia tętniczego. Z kolei Tsujita i wsp. [55] na podsta-
wie badania przeprowadzonego wśród ludności japońskiej 
(Suita Study) na próbie liczącej ok. 4000 osób (1535 z gru-
py nadciśnienia i 2514 z grupy kontrolnej) nie stwierdzili 
różnic w częstości występowania poszczególnych alleli -
344 w obu grupach. Nie wykazano również istotnych róż-
nic wartości ciśnienia skurczowego, rozkurczowego i tętna 
w zależności od określonego genotypu (CC, CT, TT).

Różnie tłumaczy się rozbieżność wyników powyższych ba-
dań i związków alleli C lub T z nadciśnieniem tętniczym. 
Rozważa się wpływ zawartości sodu i potasu w diecie, 
co jest zróżnicowane w poszczególnych regionach świa-
ta, obecnością związku polimorfi zmu -344C/T z innymi, 
niewykrytymi jeszcze mutacjami o większym wpływie na 
wartości aldosteronu i ciśnienia tętniczego [52].

Wśród różnych czynników utrudniających kontrolę nadci-
śnienia tętniczego wymienia się sodowrażliwość (salt-sen-
sitivity), czyli skłonność do reakcji zwyżkami ciśnienia tęt-
niczego na wysoką zawartość sodu w diecie. Stwierdzono, 
że dla tego stanu charakterystyczny jest brak nocnego spad-
ku wartości ciśnienia tętniczego [18]. Zwraca się rów-
nież uwagę na częste współistnienie wzmożonej impulsa-
cji współczulnej, co dodatkowo nasila przebieg choroby 
nadciśnieniowej i zwiększa ryzyko wystąpienia powikłań 
[12]. W Ohasama Study Matsubara z zespołem [28] prze-
prowadzili badania populacji japońskiej, pomiędzy nosi-
cielami wariantów genu CYP11B2–344CC, CT i TT nie 
wykazali wyraźnych różnic w średnich wartościach ci-
śnienia tętniczego ustalonych w 24-godzinnym pomiarze 
holterowskim. Stwierdzono natomiast wyraźnie większy 
spadek średnich nocnych wartości ciśnienia tętniczego 
u osób z genotypem CC, co wskazywało na częstsze wy-
stępowanie allelu T wśród osób niewykazujących wyraźne-
go spadku nocnych wartości ciśnienia (tzw. non-dippers). 
U tych osób stwierdzono również częstsze występowa-
nie chorób układu sercowo-naczyniowego, mimo zbliżo-
nej częstości występowania typowych czynników ryzyka. 
Na podstawie tego badania oraz wspomnianego wcześniej 
Suita Study [55] stwierdzono częstsze występowanie al-
lelu T w populacji japońskiej oraz jego korelację ze sta-
nem „non-dipper” [20]. W badaniach przeprowadzonych 
u rasy białej nie znaleziono takiego związku. W Berlin 
Salt-Sensitivity Trial (BeSST) [6] analizowano genotyp 
163 normotensyjnych osób w zależności od ich wywiadu 
rodzinnego w kierunku nadciśnienia tętniczego, poziomu 
składowych układu RAA oraz odpowiedzi wzrostem war-
tości ciśnienia na bogato- i ubogosolną dietę. O ile czę-
stość występowania allelu T była nieco większa w grupie 
osób z rodzinnym obciążeniem choroby, to rozkład alle-
li był nieistotny statystycznie w grupach wyłonionych ze 
względu na wrażliwość na poziom sodu w diecie. W obu 
grupach wykazano dodatnią zależność podwyższonego po-
ziomu angiotensynogenu z allelem T, nie znajdując takiej 
korelacji dla aktywności reninowej osocza i poziomu al-
dosteronu. Podobnie w analizie przeprowadzonej u 68 pol-
skich pacjentów z nadciśnieniem tętniczym nie wykazano 
związku genotypu -344C/T ze stanem wzmożonej odpo-
wiedzi presyjnej na sód. Nie znaleziono również związ-
ku dystrybucji alleli z aktywnością reninową osocza tych 
osób, poziomem aldosteronu, fi ltracją kłębuszkową (GFR) 
i wydalaniem sodu z moczem [57].

WPŁYW POLIMORFIZMU -344 C/T NA PRZEBUDOWĘ MIĘŚNIA 
SERCOWEGO

Aldosteron tak w sposób bezpośredni, jak i pośredni po-
przez regulację objętości wewnątrznaczyniowej wpływa na 
strukturę lewej komory serca. Wyniki badań próbujących 
powiązać polimorfi zm genu CYP11B2 z masą lewej komo-
ry lub jej parametrami strukturalnymi są niejednoznaczne. 
Kupari i wsp. [24] u osób po wcześniejszym wykluczeniu 
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chorób układu sercowo-naczyniowego wykazali związek 
wzrostu liczby alleli C regionu -344 C/T z masą lewej ko-
mory oraz jej wymiarami końcowoskurczowym i końco-
worozkurczowym. Całkowicie odmienne wyniki uzyskał 
zespół Schunkerta [42] stwierdzając brak jakiegokolwiek 
związku pomiędzy polimorfi zmem genu syntazy aldoste-
ronu a indeksem masy lewej komory, czy jej parametrami 
morfotycznymi niezależnie od wartości ciśnienia tętnicze-
go. Delles i wsp. [11] donoszą o braku korelacji pomiędzy 
rodzajem alleli regionu -344 C/T a masą lewej komory, jed-
nocześnie wskazując na istnienie zależności polimorfi zmu 
z wymiarem końcowoskurczowym i końcoworozkurczo-
wym u osób z nadciśnieniem. Powyższe rozbieżności pró-
buje się tłumaczyć różnicami populacyjnymi poddanych 
badaniom, niemniej należy brać również pod uwagę przy-
padkowość otrzymanych zależności.

ALDOSTERON A ROZWÓJ MIAŻDŻYCY

Od pewnego czasu postuluje się udział aldosteronu w pa-
togenezie miażdżycy, chociaż mechanizm ciągle nie został 
poznany. Wskazuje się na prooksydacyjne właściwości hor-
monu, jako ewentualny udział w progresji aterogenezy, co 
sugerują wyniki kilku przeprowadzonych dotychczas badań. 
Keidar i wsp. [22] u myszy predysponowanych do rozwoju 
miażdżycy i charakteryzujących się podwyższonym „stre-
sem” oksydacyjnym (E0 mice – mysz nokautowana wzglę-
dem genu apolipoproteiny E) podawali aldosteron i place-
bo przez zaimplantowane podskórnie minipompy. U części 
myszy otrzymujących hormon zastosowano również w die-
cie eplerenon, ramipryl albo losartan. Po zakończeniu ba-
dania stwierdzono (poza spodziewanym wzrostem ciśnie-
nia tętniczego z 101/76 mm Hg w grupie placebo do 110/80 
w grupie otrzymującej aldosteron) wzrost o 32% obsza-
ru aorty zajętego przez zmiany miażdżycowe (z 16002 do 
21407 μm2; P<0,05). Ponadto wykazano istotny statystycz-
nie wzrost parametrów oksydacji zarówno w makrofagach 
izolowanych z otrzewnej, jak i w ścianie aorty. Nasilenie 
zdolności makrofagów do oksydacji LDL obliczono na 
35%. Ponadto stwierdzono wzrost aktywności makrofa-
gowej oksydazy NADPH, co wiązało się z ponad 3-krot-
nie większą translokacją do błony komórkowej jej cyto-
solowej składowej p47phox. Podobnie w wycinkach ściany 
aorty myszy z grupy aldosteronu obserwowano wzrost wy-
twarzania jonów nadtlenkowych o 69%, a ich uwalnianie 
o 55%. Ponadto wykazano 2,3-krotne nasilenie ekspresji 
genu konwertazy angiotensynowej i jej aktywności w ma-
krofagach. U zwierząt, którym podawano eplerenon, rami-
pryl, lub losartan zanotowano osłabienie prooksydacyjnego 
działania aldosteronu. Redukcję wytwarzania i uwalniania 
jonów nadtlenkowych do poziomu notowanego u zwierząt 
z grupy placebo stwierdzono u myszy, którym podawano 
kombinację eplerenonu z ramiprylem lub losartanem, za-
tem blokując działanie aldosteronu przekazywany zarów-
no przez jego receptor, jak i przez komponentę związaną 
ze stymulacją ACE. Reasumując, autorzy stwierdzają, że 
za aterogenezę mogą odpowiadać prooksydacyjne właści-
wości aldosteronu oraz jego zdolność do podwyższania ci-
śnienia tętniczego, a także stymulacja wytwarzania konwer-
tazy angiotensynowej, głównie frakcji tkankowej.

Powyższe wyniki są zbieżne z nieco wcześniejszymi do-
świadczeniami Rajagopalana i wsp. [39]. U królików po-
dzielonych na grupę karmioną dietą wysokocholesterolo-

wą i normalną podawano eplerenon pod kontrolą placebo 
w każdej z tych grup przez 8 tygodni. U zwierząt z grupy 
badanej stwierdzono 2,3-krotnie wyższy poziom genera-
cji jonów nadtlenowych w wycinkach aorty (3445 vs 1295 
jednostek). Podanie leku blokującego receptor aldostero-
nu (eplerenon) królikom karmionym dietą cholesterolową 
obniżało natężenie wytwarzania nadtlenków do poziomu 
notowanego u zwierząt z grupy kontrolnej (1071 jednostek 
– grupa hiperlipemiczna z eplerenonem), w podobnym stop-
niu redukując aktywność oksydaz NADP i NADPH (od-
powiednio z 0,31 i 0,27 w grupie hiperlipemicznej do 0,16 
i 0,07 jednostek w grupie hiperlipemicznej z eplerenonem 
– wartości porównywalne z uzyskanymi dla grupy place-
bo). Eplerenon poprawiał również funkcję śródbłonka na-
czyniowego zaburzoną w modelu wczesnej miażdżycy, co 
było mierzone stopniem rozkurczowej odpowiedzi naczy-
nia na acetylocholinę, wyraźnie większej w hiperlipemicz-
nej grupie leczonej w porównaniu z grupą nieleczoną (87 
vs 59%). Sprawdzono również wrażliwość naczyń z po-
szczególnych grup na środki obkurczające mięśnie gład-
kie – fenylefrynę i ang.II. O ile w przypadku pierwszego 
ze środków wazokonstrykcyjnych nie stwierdzono różnicy 
w reakcji skurczowej naczynia, to dla ang.II zanotowano 
istotnie większy skurcz naczynia w grupie zwierząt kar-
mionych dietą lipidową w porównaniu ze zwierzętami kon-
trolnymi. Nie wykazano jednak zmniejszenia wrażliwości 
na ang.II pod wpływem leczenia eplerenonem. W podsu-
mowaniu podkreślono udział aldosteronu w generowaniu 
stresu oksydacyjnego oraz wpływ na zaburzenia funkcji 
śródbłonka w procesie miażdżycowym, co było propor-
cjonalne do redukcji wytwarzania wolnych rodników pod 
wpływem blokady jego receptora ze współistniejącą po-
prawą relaksacji naczyń.

WPŁYW POLIMORFIZMU -344 C/T NA ROZWÓJ MIAŻDŻYCY

Dotychczas opublikowano kilka prac oceniających wpływ 
polimorfi zmu -344C/T genu syntazy aldosteronu na rozwój 
miażdżycy. Hautanen i wsp. [16] w próbie 141 pacjentów 
i 270 osób grupy kontrolnej stwierdzili istotny statystycznie 
wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentów z alle-
lem -344C syntazy aldosteronu. Wykazano co prawda nie-
znaczący wzrost ryzyka zawału serca u nosicieli powyższe-
go allelu, jednak rosło ono bardzo wyraźnie w zestawieniu 
z innymi, klasycznymi czynnikami ryzyka choroby wieńco-
wej, takimi jak palenie tytoniu i zaburzenia lipidowe. O ile 
palenie zwiększało 2,5-krotnie ryzyko wystąpienia zawału 
w całej badanej populacji, to u osób, u których stwierdzo-
no genotyp -344CC wzrastało 4,67-krotnie w porównaniu 
z niepalącymi nosicielami tego genotypu, a w analogicz-
nym porównaniu dla genotypu TT wynosiło 1,09 warto-
ści obliczonych dla osób niepalących z tym układem alleli. 
Podobną tendencję zaobserwowano dla kombinacji poli-
morfi zmu CYP11B2 i obniżonego stężenia cholesterolu 
HDL. Nie znaleziono związku dla czynników ryzyka, ta-
kich jak wysokie skurczowe ciśnienie tętnicze i wysoki po-
ziom frakcji LDL cholesterolu. Balkestein i wsp. [1] opu-
blikowali wyniki badania korelacji polimorfi zmu -344C/T 
genu CYP11B2 z grubością kompleksu intima–media (IMT) 
tętnic szyjnych i udowych, jako czynnika prognostycznego 
rozwoju miażdżycy. Ponadto oceniano warianty innych ge-
nów: kodującego enzym konwertujący angiotensynę (ACE 
I/D) oraz białka cytoszkieletu alfa-adducyny (Gly460Trp). 
Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic w grubo-
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ści IMT tętnic szyjnych, natomiast wykazano wyraźnie 
większą jego grubość w tętnicach udowych, skorelowaną 
z obecnością allelu D genu ACE, lecz jedynie w sytuacji, 
gdy wariant ten był skojarzony ze współwystępowaniem 
odmiany -344T i/lub 460Trp. I tak w porównaniu z nosi-
cielami genotypu II genu ACE grubość IMT dla genotypu 
DD wynosiła 13,4% u wszystkich badanych, w obecności 
allelu 460Trp wzrastała do 21,2%, w obecności -344T – 
15,4%, a dla homozygot DD, będących nosicielami zarów-
no 460Trp, jak i -344T grubość IMT była wyższa o 25,2% 
(wartości podano jako odsetek średniej grubości IMT dla 
całej badanej populacji). Z kolei Benetos i wsp. [4] w pró-
bie 349 mężczyzn ocenili wpływ polimorfi zmu -344CC 
na zaawansowanie wykładników starzenia: grubość bla-
szek miażdżycowych w tętnicach szyjnych i długość te-
lomerów w chromosomach leukocytów. Stwierdzono, że 
obecność allela C była związana zarówno ze skróceniem 
telomerów (8,53 dla genotypu TT vs 8,26 dla TC vs 8,17 
dla CC) oraz większym rozwojem zmian miażdżycowych 
(23% dla TT vs 41% dla TC vs 38% dla CC), przy czym po-
wyższy związek wykazano jedynie dla pacjentów z nadci-
śnieniem tętniczym. U nosicieli TT z wysokim ciśnieniem 
stopień rozwoju miażdżycy był porównywalny z osobami 
normotensyjnymi grupy kontrolnej.

Przynajmniej trzech autorów, na podstawie przeprowadzo-
nych badań, zakwestionowało rolę omawianego polimorfi -
zmu w rozwoju miażdżycy. Zespół Patela [33] przebadał 
genotyp 542 chorych po epizodzie ostrego zawału mięśnia 
sercowego oraz 500 ochotników bez choroby wieńcowej 
w wywiadzie. Autorzy nie wykazali istotnych statystycz-
nie różnic w rozkładzie poszczególnych genotypów oraz 
alleli w obu populacjach. Nie stwierdzono związku geno-
typu CC z ryzykiem zawału mięśnia sercowego, rozważa-
nego zarówno jako pojedyncza cecha, jak i w skojarzeniu 
z klasycznymi czynnikami ryzyka. Nie wykazano również 
związku poszczególnych wariantów z wiekiem wystąpienia 
ostrego epizodu wieńcowego. Podobne wnioski wyciągnęli 
badacze w oparciu o dane z wieloletniego, prospektywne-
go badania Second Northwick Park Heart Study (NPHSII) 
[34], przeprowadzonego na dużej grupie niespokrewnio-
nych, pierwotnie zdrowych białych mężczyzn w średnim 
wieku. Obserwowano 2490 pacjentów, u których zano-
towano łącznie 187 epizodów wieńcowych rozumianych 
jako nagła śmierć sercowa, zawał serca, lub konieczność 
wykonania procedury rewaskularyzacyjnej. W całej po-
pulacji nie stwierdzono związku ryzyka wystąpienia po-
wyższych zdarzeń wieńcowych z żadnym z genotypów – 
obliczona wartość ryzyka względnego wyniosła dla TT 
1,00, dla TC 1,25 i dla CC 0,80 (P=0,07). Oceniając ewen-

tualną współzależność w generowaniu ryzyka wieńcowe-
go z innymi czynnikami, autorzy nie ustalili żadnej kore-
lacji z wartościami ciśnienia tętniczego. Z kolei Ortlepp 
i wsp. [31] wykazali brak wpływu polimorfi zmu -344C/T 
na postęp zmian miażdżycowych w przęsłach żylnych wsz-
czepionych w zabiegu CABG.

W rodzimym ośrodku podjęto program badań, którego ce-
lem jest próba ustalenia związku polimorfi zmu -344C/T 
genu syntazy aldosteronu z dynamicznym rozwojem miaż-
dżycy u ludzi młodych, jego korelację z cukrzycą – istot-
nym zaburzeniem nasilającym aterogenezę oraz ewentualny 
wpływ powszechnie stosowanych preparatów (pentoksyfi -
lina i sulodeksyd) na przebieg choroby. Do udziału w ba-
daniu zakwalifi kowano chorych na miażdżycę zarostową, 
z których część stanowić będą pacjenci chorujący jedno-
cześnie na cukrzycę typu 2 oraz osoby zdrowe stanowiące 
grupę kontrolną. Poza polimorfi zmem -344C/T i ekspre-
sją CYP11B2 w monocytach krwi obwodowej zaplano-
wano również przeprowadzenie badań w kierunku oceny 
aktywności układu renina–angiotensyna–aldosteron łącz-
nie z powszechnie znanymi czynnikami ryzyka miażdży-
cy, wykładnikami prozakrzepowymi i proagregacyjnymi 
(PAF, TAFI, PECAM na powierzchni płytek, liczbę kom-
pleksów monocytarno-płytkowych we krwi obwodowej), 
potencjałem oksydoredukcyjnym (aktywność dysmutazy 
nadtlenkowej (SOD) w neutrofi lach), funkcją śródbłonka 
naczyniowego (poziom czynnika von Willebranda, selek-
tyna E). Zaplanowano również ocenę stopnia uszkodzenia 
nefronu (mikroalbuminuria, klirens kreatyniny, poziom 
kolagenu IV i aktywność S-transferazy glutationu w mo-
czu). Ocena nasilenia miażdżycy zostanie przeprowadzo-
na w oparciu o ultrasonografi czny pomiar grubości IMT, 
a także przez oznaczenie dystansu chromania na bieżni 
ruchomej, pomiar wskaźnika kostka–ramię oraz badanie 
reoangiografi czne  podudzi wykonane przed i po próbie na 
bieżni. Do oceny ekspresji CYP11B2 wybrano monocyty 
krwi obwodowej ze względu na ich ustaloną rolę w ini-
cjacji i progresji blaszki miażdżycowej (komórki pianko-
we). Z programu terapii tej grupy chorych wyłączono leki 
z grupy blokerów receptora aldosteronu, inhibitorów ACE 
oraz blokerów AT1.

Autorzy programu oczekują danych, które w pewnej mierze 
pozwolą wyjaśnić niektóre mechanizmy rozwoju miażdży-
cy i stworzą płaszczyznę optymalizacji terapii tej choroby 
cywilizacyjnej. Niemniej jednak do pełnego wyjaśnienia 
wszystkich czynników patogenetycznych leżących u pod-
łoża miażdżycy niezbędne są dalsze, wieloośrodkowe ba-
dania z zaangażowaniem wielu sił i środków.
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