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LVMI   ang. Left Ventricular Mass Index – wskaźnik masy lewej komory serca 
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lewej komory serca 

NFAT ang. Nuclear Factor of Activated T-cells – Czynnik jądrowy 

aktywowanych komórek T 

PCR ang. Polymerase Chain Reaction – reakcja łańcuchowa polimerazy 
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Wprowadzenie  

1.1.Rozwój serca 

Serce ssaków jest zmodyfikowanym naczyniem, które w trakcie rozwoju 

embrionalnego rozwija się od etapu prostej rurki (cewy) mięśniowej z wyściółką 

wsierdzia do stadium organu będącego podwójną pompą pozostającą pod stałą kontrolą 

elektryczną i neuroendokrynną. Kluczową cechą rozwoju serca ssaków jest 

przegrodzenie pojedynczej cylindrycznej cewy w celu utworzenia czterech przedziałów 

o różnych rolach i przeznaczeniu tj. dwóch przedziałów zbierających krew (przedsionki) 

i dwóch przedziałów, które tę krew pompują (komory). Rozwój serca płodu jest złożonym 

i dynamicznym procesem pozostającym pod kontrolą sieci licznych i jeszcze nie do końca 

poznanych czynników, wśród których bardzo istotną role odgrywają „sercowe” czynniki 

transkrypcyjne, w tym GATA4/6, ISL1, NKX2-5, MEF2C, SRF, TBX5 i TBX20 (1). 

Rozwój serca człowieka rozpoczyna się w trakcie gastrulacji pod koniec drugiego 

tygodnia po zapłodnieniu, równolegle z tworzeniem krwi oraz naczyń krwionośnych. 

Stąd też na początku czwartego tygodnia rozwoju cewa sercowa wypełnia się płynem  

i zaczyna się kurczyć (2,3). Rozrasta się ona także na długość oraz wygina w kształt litery 

S, a następnie litery U (tzw. „cardiac looping”). W fizjologicznym rozwoju skręt cewy 

sercowej wokół własnej osi zachodzi w prawo (dzięki temu ostatecznie koniuszek serca 

ułoży się w worku osierdziowym po lewej stronie). W górnej części cewy sercowej 

znajdują się pień tętniczy i uszka przedsionków, natomiast jej część dolną stanowi 

komora pierwotna. Między czwartym a piątym tygodniem życia płodowego (zarodek ma 

wtedy ok. 5-6 mm długości) dokonują się podziały wewnętrznych fałdów wsierdzia. I tak 

w części górnej tworzy się przegroda pierwotna (pierwsza) zamykająca stopniowo otwór 

pierwszy, a następnie górna jej część na skutek zaniku tworzy otwór wtórny, która 

umożliwia zgodny z gradientem ciśnienia przepływ krwi z prawego do lewego 
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przedsionka. Po narodzinach ciśnienie w lewym przedsionku wzrasta, prowadząc do 

zamknięcia (początkowo czynnościowego, a następnie anatomicznego) przepływu krwi 

z prawego przedsionka. Z kolei, przegrodę pierwotnej komory tworzy wyrastająca ku 

górze wypustka fałdu mięśniowego znajdującego się w jej dnie. Pomiędzy jej górną 

częścią i środkiem pierwotnej cewy sercowej tworzy się otwór łączący tak utworzone 

dwie komory. Otwór ten zostaje w kolejnym etapie rozwoju osłonięty błoniastą blaszką. 

Złączenie się tej blaszki z przegrodą mięśniową i zamknięcie połączenia między 

komorami serca następuje około 7 tygodnia życia płodowego. Do 35 dnia od zapłodnienia 

rozwój serca zarodka uważany jest za zakończony, a dalsze zmiany  

w sercu po zakończeniu organogenezy polegają głównie na rozroście (hiperplazji) 

miocytów (2). Natomiast u niemowląt zachodzi zarówno rozrost (do 6 miesiąca po 

urodzeniu utrzymuje się aktywność mitotyczna kardiomiocytów i ich potencjalna 

zdolność do rozrostu), jak i przerost (hipertrofia) kardiomiocytów. Po tym czasie 

wszystkie miocyty serca stają się komórkami ostatecznie zróżnicowanymi zachowując 

jednak zdolność do przerostu m.in. w odpowiedzi na zwiększającą się objętość krwi 

krążącej. Przerost miocytów charakteryzuje się ich wydłużeniem i pogrubieniem, co 

może przełożyć się nawet na 30-40-krotne zwiększenie ich objętości w czasie rozwoju 

postnatalnego i dojrzewania (2).  

Zmiany stężenia jonów wapnia w cytoplazmie miocytów odgrywają kluczową 

rolę w regulacji m.in. ich kurczliwości i apoptozy. Zmiany wewnątrzkomórkowego 

stężenia Ca2+ regulują również ekspresję genów i/lub aktywność produktów tych genów 

zaangażowanych w przerost kardiomiocytów (4,5). Głównym „sensorem” tych zmian 

stężenia jonów wapnia jest kalmodulina (CaM). Białko to po przyłączeniu Ca2+ aktywuje 

szereg enzymów powiązanych ze ścieżkami sygnalizacji komórki, takich jak kinazy  

i fosfatazy białkowe, fosfolipazy, syntaza tlenku azotu oraz endonukleazy. Trzy 
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najważniejsze dla funkcji miocytów serca enzymy aktywowane w tym mechanizmie to: 

kinaza zależna od wapnia i kalmoduliny (CaMK), kinaza lekkiego łańcucha miozyny 

(MLCK) i kalcyneuryna (CaN) (4,6).  

 

1.2.Kalcyneuryna  

Kalcyneuryna (CaN) jest zależną od Ca2+ i kalmoduliny fosfatazą 

serynowo/treoninową, która ulega aktywacji przy zwiększeniu wewnątrzkomórkowego 

stężenia jonów wapnia. CaN jest enzymem występującym w kardiomiocytach  

i w komórkach mięśni szkieletowych, a także m.in. w limfocytach i neuronach oraz 

wykrywanym w płucach, w śledzionie i w wątrobie. Jej struktura jest bardzo 

konserwatywna, z dużym stopniem homologii między gatunkami, zarówno na poziomie 

nukleotydów, jak i aminokwasów (6,7). 

Kalcyneuryna jest heterodimerem złożonym z katalitycznej podjednostki A 

(CnA) o masie 60 kDa i regulatorowej podjednostki B (CnB) o masie 19 kDa. CnA oprócz 

domeny katalitycznej (aminokwasy od pozycji 71 do 342) ma również domenę 

regulatorową dla podjednostki B (aminokwasy od pozycji 348 do 370), domenę wiążącą 

kalmodulinę (aminokwasy od pozycji 391 do 414) i domenę autoinhibitorową 

(aminokwasy od pozycji 457 do 482) (7–9). Konstytutywna aktywacja CnA następuje 

poprzez usunięcie dwóch ostatnich domen, co zachodzi niezależnie od sygnalizacji 

związanej z wewnątrzkomórkowym Ca2+ (10). Podjednostka regulatorowa CaN 

wykazuje strukturalną homologię z kalmoduliną (oba te białka są zależne od Ca2+). CnB, 

która bierze udział w aktywacji CnA, ma dwa płaty wiążące Ca2+ połączone krótkim 

łącznikiem zawierającym cztery tzw. motywy ręki EF (EF-hands motifs) (aminokwasy 

od pozycji 22 do 50, od 54 do 82, od 91 do 119 i 132 do 160  

w łańcuchu polipeptydowym CnB) (7,8,10,11). 
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Obecnie znane są trzy izoformy podjednostki katalitycznej kalcyneuryny: CnAa, 

CnAb i CnAg oraz dwie izoformy podjednostki regulatorowej CaN tj. CnB1 i CnB2 (10). 

Warto zaznaczyć, że CnAa i CnAb wykazują aż 81% podobieństwa (11), a różni je 

głównie związana z rozpoznawaniem substratu powtarzająca się sekwencja proliny na 

końcu N izoformy CnAb. Z kolei, sekwencje CnB1 i CnB2 mają aż 83% homologii (7). 

Natywna forma CaN jest nieaktywna enzymatycznie, a analiza jej struktury 

krystalicznej ujawnia zablokowanie centrum katalitycznego przez domenę 

autoinhibitorową. W sytuacji zwiększenia stężenia jonów wapnia w cytoplazmie 

dochodzi do ich związania z CnB, co powoduje oddzielenie domeny wiążącej 

kalmodulinę od domeny regulatorowej dla podjednostki B. Następnie, kalmodulina łączy 

się z domeną wiążącą kalmodulinę powodując przemieszczenie domeny 

autoinhibitorowej z centrum katalitycznego, co skutecznie aktywuje kalcyneurynę. Przy 

braku kalmoduliny, samo zwiększone stężenie jonów wapnia w cytozolu prowadzi do ich 

związania z CnB, prowadząc do częściowej aktywacji kalcyneuryny (Rycina 1) (6). 
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Rycina 1. Mechanizm częściowej i pełnej aktywacji kalcyneuryny (6). 
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Po aktywacji kalcyneuryna katalizuje defosforylację wielu docelowych substratów,  

w tym m.in. różnych czynników transkrypcyjnych i receptorów. Dla przykładu, pierwsza 

poznana oś sygnalizacyjna kalcyneuryna-NFAT została odkryta jako kluczowa ścieżka 

aktywacji limfocytów T (12), ale obecnie wiadomo już, iż jest ona zaangażowana w wiele 

procesów komórkowych w różnych typach komórek u rozmaitych gatunków, od roślin 

do człowieka (13). U człowieka szlak sygnalizacyjny CaN poprzez regulację różnych 

procesów komórkowych bierze udział w procesie rozwoju embrionalnego nie tylko serca, 

ale także nerek, mięśni szkieletowych, układu immunologicznego i układu nerwowego 

oraz w procesie różnicowania m.in. mięśni, skóry, kości, chrząstek i tkanki tłuszczowej 

(6). Wskazuje się również, że w sercu, oprócz tej funkcji, sygnalizacja za pośrednictwem 

kalcyneuryny jest także wspólnym dla wielu czynników (w tym patogennych) szlakiem 

wewnątrzkomórkowym prowadzącym do przerostu mięśnia sercowego i jego 

przebudowy (14). Rola kalcyneuryny jako kluczowego mediatora przerostu miocytów, 

sprowadza się głównie do regulowania przez tę fosfatazę aktywności zależnych od niej 

czynników transkrypcyjnych, w tym m.in. NFAT, MEF2, GATA4, NF-kB i Drp1, jak 

również innych wewnątrzkomórkowych ścieżek sygnałowych, w tym ścieżki Wnt oraz 

ścieżek powiązanych z kinazą białkową C (PKC), z kinazą białkową aktywowaną 

mitogenem (MAPK), z kinazą białkową zależną od kalmoduliny II (CaMKII) lub  

z 3-kinazą fosfatydyloinozytolu (6). Warto wspomnieć, że u myszy transgenicznych 

konstytutywna aktywacja kalcyneuryny lub zwiększona ekspresja aktywowanej przez 

CaN formy NFAT indukują przerost mięśnia sercowego prowadzący do niewydolności 

serca w ciągu pierwszych tygodni życia (15). Z drugiej strony, wykazano także, iż delecja 

genu dla CnB1 w kardiomiocytach zapobiega indukowanej przez angiotensynę II 

niewydolności serca m.in. poprzez redukcję masy mięśnia sercowego oraz zmniejszenie 

pole przekroju poprzecznego kardiomiocytów i grubości ściany lewej komory. 

Stwierdzono również, że konstytutywny niedobór podjednostki katalitycznej CnAb,  
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a także NFATc2 lub NFATc3 zmniejszają indukowany przez angiotensynę II przyrost 

masy serca (16). Z kolei, wyniki doświadczeń zogniskowanych na genetycznym 

(zwiększona ekspresja endogennych inhibitorów kalcyneuryny) lub farmakologicznym 

hamowaniu sygnalizacji zależnej od kalcyneuryny wskazują, że działania te zmniejszają 

stopień przerostu i dysfunkcji mięśnia sercowego (13,17,18). 

 

1.3. Polimorfizm genu PPP3R1 

Położony na chromosomie 2p14 gen PPP3R1 koduje podjednostkę regulatorową 

B1 kalcyneuryny (CnB1). W 2005 roku Tang i wsp. odkryli w promotorze genu PPP3R1 

nowy polimorfizm insercyjno-delecyjny polegający na obecności (allel 5I) lub braku 

(allel 5D) pięciu nukleotydów (TTTAA) w pozycji od -1063 do -1059 od miejsca inicjacji 

transkrypcji (19). Autorzy ci analizowali również związek tego polimorfizmu  

z przerostem lewej komory serca u 368 pacjentów (53% badanej grupy stanowili  

Afroamerykanie) z projektu Hypertension Genetic Epidemiology Network.  

I chociaż w badanej grupie chorych nie stwierdzono istotnego związku pomiędzy 

polimorfizmem 5I/5D PPP3R1 i przerostem mięśnia sercowego zdefiniowanym 

arbitralnie jako LVM/wzrost2.7 >47 (g/m2.7) u kobiet i LVM/wzrost2.7 >50 (g/m2.7)  

u mężczyzn, to odkryto, że polimorfizm 5I/5D był związany z „niewłaściwie dużą masą 

lewej komory (inappropriately high LV mass) definiowaną jako większy niż 128% iloraz 

rzeczywistej i oczekiwanej masy lewej komory. Związek ten był niezależny od wieku, 

płci, wskaźnika masy ciała, częstości akcji serca, choroby niedokrwiennej serca, cukrzycy 

oraz stosowanych leków hipotensyjnych (19). 

Trzy lata później Akhmetov i wsp. na podstawie badań przeprowadzonych  

w kohorcie 673 dorosłych Rosjan uprawiających wyczynowo sport stwierdzili, że 

zarówno u kobiet, jak i u mężczyzn allel 5D był związany z większym wskaźnikiem masy 

lewej komory serca (LVMI, Left Ventricular Mass Index) (20). 
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W 2017 roku Maddhuri i wsp. wykazali u Hindusów związek allelu delecyjnego 

PPP3R1 z predyspozycją do choroby wieńcowej, a także z podwyższonym stężeniem 

kalcyneuryny w surowicy (21). Z kolei, rok później Cao i wsp. odkryli u Chińczyków  

z nadciśnieniem tętniczym dodatnią korelację pomiędzy aktywnością (ale nie stężeniem) 

kalcyneuryny w surowicy i przerostem mięśnia sercowego (22). 
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2. Cele pracy 

Na podstawie powyższych przesłanek wyznaczono następujące cele pracy:  

1. Opracowanie metody PCR-RFLP identyfikacji polimorfizmu insercyjno/delecyjnego 

promotora genu PPP3R1. 

2.  Ocena rozpowszechnienia polimorfizmu insercyjno/delecyjnego promotora genu 

PPP3R1 w grupie zdrowych noworodków urodzonych o czasie. 

3. Analiza związku pomiędzy polimorfizmem insercyjno/delecyjnym promotora genu 

PPP3R1 i masą lewej komory serca u zdrowych donoszonych noworodków. 
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3. Materiał i metody 

3.1. Noworodki 

Materiał do badań stanowiły próbki genomowego DNA z krwi pępowinowej 162 

zdrowych noworodków (71 dziewczynek i 91 chłopców), urodzonych po zakończeniu 37 

tygodnia ciąży (od 38 do 40 tygodnia). Próbki DNA zostały w sposób losowy wybrane z 

banku DNA noworodków Zakładu Biochemii Klinicznej i Molekularnej PUM. To 

repozytorium próbek DNA zostało utworzone w roku 2005 w ramach współpracy 

naukowej z Kliniką Patologii Noworodka PUM (projekt uzyskał zgodę Komisji 

Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, uchwała  

nr BN-001/57/05 z dnia 21.02.2005 r.). Do projektu włączono próbki wyłącznie od 

noworodków, u których dostępne były podstawowe dane kliniczne  

tj. płeć, masa urodzeniowa (BW) i długość ciała (BL) oraz wskaźniki oceny 

ultrasonograficznej serca w trzeciej dobie po urodzeniu (kryteria włączenia). Natomiast 

kryteria wyłączenia obejmowały: ciąże mnogie, cukrzycę ciężarnych, wewnątrzmaciczne 

zahamowanie wzrostu płodu (ang. Intrauterine Growth Retardation, IUGR), aberracje 

chromosomowe i/lub wady wrodzone. Dla każdego noworodka obliczono powierzchnię 

ciała (BSA, Body Surface Area) stosując wzór Mostellera (23): 

BSA (m2) = 0.01666667 x BL (cm)0.5 x BW (kg)0.5  

Ocena ultrasonograficzna serca została wykonana u każdego noworodka w 3.dobie po 

porodzie przez tego samego kardiologa dziecięcego aparatem Acuson Sequoia 512 

(USA), wyposażonym w głowicę obrazującą 2–4 MHz według protokołu szczegółowo 

opisanego we wcześniejszych artykułach naszego zespołu badawczego (24–27).  

Masę lewej komory serca (LVM) obliczono na podstawie echokardiograficznej oceny 

wymiarów lewej komory stosując tzw. Penn Convention Protocol z równaniem 

zmodyfikowanym przez Huwez i wsp. (28) w następujący sposób: 
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LVM [g] = 1.04[(IVST+LVPWT+LVID)3 − LVID3] 

gdzie: IVST – końcoworozkurczowa grubość przegrody międzykomorowej (w mm) 

LVPWT – końcoworozkurczowa grubość tylnej ściany lewej komory (w mm) 

LVID – końcoworozkurczowy wymiar wewnętrzny lewej komory (w mm) 

Wyliczone wartości LVM (g) były następnie standaryzowane względem masy 

urodzeniowej (BW, kg), względem długości ciała (BL, m) oraz względem powierzchni 

ciała (BSA, m2) i wyrażane w postaci wskaźników, odpowiednio: LVM/BW, LVM/BL  

i LVM/BSA. 

 

3.2. Identyfikacja polimorfizmu insercyjno/delecyjnego genu PPP3R1 

Polimorfizm 5I/5D genu PPP3R1 identyfikowano metodą PCR-RFLP (ang. 

Polymerase Chain Reaction – Restricion Fragment Length Polymorphism), a wyniki 

uzyskane tą metodą były sprawdzone poprzez sekwencjonowanie losowo wybranych 16 

(10%) próbek DNA. Startery do łańcuchowej reakcji polimerazy zostały zaprojektowane 

przy pomocy oprogramowania PrimerSelect DNASTAR® Lasergene v8.0 (DNAStar) na 

podstawie sekwencji NC_000002.12 (Homo sapiens chromosome 2, GRCh38.p12 

Primary Assembly) pochodzącej z bazy NCBI (http://www.ncbi.nlm. nih.gov/). Startery 

te zostały zsyntetyzowane przez firmę TIB MOLBIOL (Poznań, Polska), a pozostałe 

odczynniki do PCR pochodziły z firmy MBI Fermentas (Litwa).  

W amplifikacji metodą PCR fragmentu genu PPP3R1 obejmującego polimorfizm 

insercyjno/delecyjny starterem sensownym był oligonukleotyd: 5’-GAGTTT 

AAAAGCCAGCCAGTCAT-3’, a antysensownym: 5’-AAAACAGTAATATCTCAA 

GTAGTA-3’. 

Poprzez zastosowanie tej pary starterów uzyskano amplikon o długości 304 par zasad 

(pz) dla allelu 5I, a dla allelu 5D amplikon o długości 299 pz.  
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Skład mieszaniny do PCR był następujący (objętość = 20 μl): 

- 2 μl DNA (80 ng) 

- 10 μl 2x PCR Master Mix 

- 0,2 μl startera sensownego [20 pmol/μl]  

- 0,2 μl startera antysensownego [20 pmol/μl]  

- 7,6 μl H2O  

Zoptymalizowany we wstępnych doświadczeniach profil temperaturowo-czasowy PCR 

w aparacie Mastercycler Pro S (Eppendorf) był następujący: 

- początkowa denaturacja: 94°C - 5 min. 

- 38 cykli: 94°C – 20 s, 53°C – 40 s, 72°C – 40s 

- końcowa elongacja: 72°C – 10 min 

Otrzymane produkty PCR poddano inkubacji w temp. 37°C przez 24h z enzymem 

restrykcyjnym VspI (AseI) (10 U/µL) (Fisher Thermo Scientific™).  

Mieszanina reakcyjna zawierała:  

- 8,0 μl produktu PCR,  

- 0,5 μl enzymu restrykcyjnego VspI (AseI) (10 U/µL) (Fisher Thermo 

Scientific™)  

- 1,0 μl Bufor O (Fisher Thermo Scientific™).  

Produkty PCR po trawieniu enzymem restrykcyjnym rozdzielano elektroforetycznie  

w 3% żelu agarozowym z barwnikiem Midori Green (Nippon). Rozdział ten  

prowadzono w buforze 1xTBE (0,089 M Tris, 0,089 M kwas borowy, 2 mM EDTA),  

w temp. 20°C, przy napięciu 75V. Długości fragmentów restrykcyjnych określano  

w oparciu o marker długości DNA – pUC Mix Marker 8 (MBI Fermentas). Końcowym 

etapem PCR-RFLP była dokumentacja rozdziału w żelu agarozowym przy pomocy 

zestawu G:BOX BioImaging System (SYNGENE). Poprawność identyfikacji  

genotypów PPP3R1 metodą PCR-RFLP oceniano poprzez sekwencjonowanie losowo  
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wybranych 16 spośród 162 (10%) analizowanych próbek genomowego DNA. W tym celu 

na wstępie poddano je amplifikacji metodą PCR według protokołu opisanego powyżej,  

a następnie otrzymane produkty PCR oczyszczono z nadmiaru nukleotydów i starterów 

w następujący sposób:  

Do 5 µl produktu PCR dodawano: 

- 0,5 µl enzymu Exonuclease I (10U)  

- 1 µl FastAPTM Thermosensitive Alkaline Phosphatase (1U) (Applied Biosystems, 

USA).  

Próbki te inkubowano w termocyklerze w 37°C przez 15 min., a następnie przez kolejne 

15 min. w 85°C.  

Reakcję sekwencjonowania przeprowadzono w oparciu o odczynniki z zestawu BigDye® 

Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, USA),  

a mieszanina reakcyjna (10 µl) zawierała:  

- 2 µl Terminator Ready Reaction Mix,  

- 1 µl Sequencing Buffer,  

- 1,6 µl startera [20 pmol/µl],  

- 4,4 µl H2O wolnej od nukleaz 

- 1 µl produktu PCR.  

Protokół tej reakcji przeprowadzonej w termocyklerze Mastercycler gradient (Eppendorf) 

obejmował wstępną inkubację w temp. 96°C przez 1 minutę, a następnie: 25 cykli: 96°C 

przez 10s, 50°C przez 5s, 60°C przez 4 minuty. Otrzymane produkty reakcji oczyszczono 

metodą EtOH/NaOAc w następujący sposób: do każdej probówki  

z jej produktami dodawano 26 µl roztworu EtOH/NaOAc (1 µl 3M NaOAc, pH 5.2, 25 

µl 99,9% EtOH), a następnie po wymieszaniu zawartości probówki wirowano ją przez 20 

min. (5305xg) w wirówce Centrifuge 5415 D (Eppendorf), potem po usunięciu roztworu 

do probówek dodano 75 µl 70% EtOH i wirowano je przez 5 min. (5305xg),  
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a po delikatnym usunięciu roztworu odwróconą probówkę ponownie wirowano przez  

1 min. przy obrotach 1326xg. Do tak oczyszczonych produktów dodawano 10 µl 

dejonizowanego formamidu (Applied Biosystems).  

Analizę sekwencji wybranego fragmentu przeprowadzano w aparacie ABI 

PRISM® 3130 (Applied Biosystems), a jej wyniki odczytywano przy pomocy 

oprogramowania Sequencing Analysis v5.1 (Applied Biosystems). 

 

3.3. Analiza statystyczna 

Wartości zmiennych ilościowych przedstawiono w postaci mediany podając 

również wartość minimalną i maksymalną, a zgodność rozkładu tych zmiennych  

z rozkładem normalnym oceniano za pomocą testu Kołmogorowa-Smirnowa i testu 

Lillieforsa. Porówanie tych zmiennych pomiędzy grupą noworodków płci żeńskiej  

i grupą noworodków płci męskiej oraz pomiędzy grupami noworodków o różnych 

genotypach PPP3R1 przeprowadzono za pomocą testu U Manna-Whitney’a. Za pomocą 

testu c2 przeprowadzono ocenę zgodności rozkładu genotypów polimorfizmu 5I/5D genu 

PPP3R1 (rs3039851) z prawem Hardy’ego-Weinberga (HWE, ang. Hardy-Weinberg 

equilibrium) zarówno w całej badanej grupie, jak i odrębnie każdej z płci. Test ten 

zastosowano również przy porównaniu rozkładów częstości genotypów i alleli 

polimorfizmu rs3039851 u noworodków płci żeńskiej z jego rozkładami u noworodków 

płci męskiej, a także w porównaniu rozkładu częstości genotypów PPP3R1: rs3039851 

pomiędzy noworodkami o największych (górny tertyl) i najmniejszych (dolny tertyl) 

wartościach wskaźników masy lewej komory serca. Analizy statystyczne zostały 

przeprowadzone w programie STATISTICA (Dell Inc. 2016, wersja 13). Za poziom 

istotności statystycznej przyjęto wartość p<0,05. 
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4. Wyniki 

Polimorfizm 5I/5D PPP3R1 identyfikowano metodą PCR-RFLP. Dla każdej  

z 162 próbek genomowego DNA badanych noworodków uzyskano amplikony dobrej 

jakości pozwalające na jednoznaczną identyfikację genotypów polimorfizmu 5I/5D genu 

PPP3R1 (Rycina 2). Sekwencjonowanie losowo wybranych 16 spośród 162 próbek DNA 

wykazało pełną zgodność z wynikami identyfikacji polimorfizmu PPP3R1 

przeprowadzonej metodą PCR-RFLP (Ryciny 3-5). 

 

 

Rycina 2. Identyfikacja polimorfizmu insercyjno/delecyjnego genu PPP3R1 metodą 

PCR-RFLP  

Ścieżki: 

M - marker długości DNA - pUC 19 DNA/MspI (HpaII) Marker 23 [MBI Fermentas] 

1-10, 12-18, 20-21 – genotyp 5I/5I (fragmenty restrykcyjne: 201pz + 103pz) 

11 - genotyp 5D/5D (fragmenty restrykcyjne: 299pz) 

19 – genotyp 5I/5D (fragmenty restrykcyjne: 299pz + 201pz + 103pz) 
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Rycina 3. Chromatogram sekwencyjny homozygoty 5I/5I genu PPP3R1 
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Rycina 4. Chromatogram sekwencyjny heterozygoty 5I/5D genu PPP3R1 
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Rycina 5. Chromatogram sekwencyjny homozygoty 5D/5D genu PPP3R1
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Rozkłady genotypów polimorfizmu insercyjno/delecyjnego PPP3R1 w całej 

badanej grupie 162 noworodków, jak również w podgrupie noworodków płci żeńskiej  

i w podgrupie noworodków płci męskiej były zgodne z rozkładami teoretycznymi 

wynikającymi z równowagi Hardy’ego-Weinberga (odpowiednio: p=0.834, p=0.907  

i p=0.501). W całej badanej grupie zidentyfikowano 135 homozygot 5I/5I (83.3%),  

26 heterozygot 5I/5D (16.1%) i 1 homozygotę 5D/5D (0.6%). Częstość allelu 5I PPP3R1 

wynosiła 91.4%, a allelu 5D 8.6%. Wśród 71 noworodków płci żeńskiej zidentyfikowano 

56 homozygot 5I/5I (78.9%), 14 heterozygot 5I/5D (19.7%)  

i 1 homozygotę 5D/5D (1.4%). Częstość allelu 5I w tej podgrupie wynosiła 88.7%,  

a allelu 5D 11.3%. Z kolei, wśród 91 noworodków płci męskiej stwierdzono  

79 homozygot 5I/5I (86.8%) i 12 heterozygot 5I/5D (13.2%), a częstości alleli PPP3R1 

wynosiły 93.4% dla 5I i 6.6% dla 5D. Pomiędzy noworodkami płci żeńskiej  

i noworodkami płci męskiej nie stwierdzono istotnych różnic w rozkładzie częstości 

genotypów (p=0.178) i alleli (p=0.137) polimorfizmu 5I/5D genu PPP3R1. 

Przeprowadzona przy zastosowaniu testu Kołmogorowa-Smirnowa i testu 

Lillieforsa analiza zmiennych ilościowych wykazała dla większości z nich przynajmniej 

w jednym z tych testów brak zgodności ich rozkładu z rozkładem normalnym (Tabela 1), 

w związku z czym w ich dalszej analizie zastosowano nieparametryczny test Manna-

Whitney`a. 
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Tabela 1. Analiza normalności rozkładu badanych zmiennych ilościowych. 

Zmienna p K-S p L 

BW [kg] >0.05 >0.05 

BL [m] >0.05 <0.01 

BSA [m2] >0.05 >0.05 

IVST [mm] <0.01 <0.01 

LVPWT [mm] >0.05 <0.01 

LVID [mm] >0.05 <0.05 

LVM [g] >0.05 <0.01 

LVM/BW [g/kg] <0.01 <0.01 

LVM/BL [g/m] >0.05 <0.01 

LVM/BSA [g/m2] <0.05 <0.01 

 

p K-S – istotność statystyczna w teście Kołmogorowa-Smirnowa 

p L – istotność statystyczna w teście Lillieforsa 

 

Wyniki porównania tych zmiennych pomiędzy grupą noworodków płci żeńskiej i grupą 

noworodków płci męskiej (Tabela 2) wskazują, że jedynie masa ciała (BW) i pole 

powierzchni ciała (BSA) różniły się istotnie pomiędzy dziewczynkami i chłopcami. 

Zarówno BW, jak i BSA u noworodków płci żeńskiej były istotnie mniejsze  

w porównaniu do wartości tych zmiennych u noworodków płci męskiej. 
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Tabela 2. Charakterystyka badanych noworodków w zależności od płci. 

Zmienna 
Noworodki płci żeńskiej 

(n=71) 

Noworodki płci męskiej 

(n=91) 
p M-W 

BW [kg] 3.32 

2.64-4.30 

3.56 

2.65-5.09 

0.014 

BL [m] 0.55 

0.51-0.63 

0.56 

0.47-0.63 

0.311 

BSA [m2] 0.230 

0.195-0.270 

0.234 

0.199-0.289 

0.037 

IVST [mm] 3.9 

2.4-6.3 

3.7 

2.4-5.1 

0.139 

LVPWT [mm] 2.7 

1.1-5.8 

2.8 

2.0-4.0 

0.307 

LVID [mm] 18.3 

16.0-25.0 

18.1 

15-23.2 

0.402 

LVM [g] 9.4 

4.9-21.9 

9.7 

5.4-17.6 

0.552 

LVM/BW [g/kg] 2.8 

1.5-6.4 

2.9 

1.8-5.6 

0.962 

LVM/BL [g/m] 16.8 

9.0-35.9 

17.8 

10-32.1 

0.790 

LVM/BSA [g/m2] 53.3 

29.0-116.0 

55.9 

34.5-106.3 

0.869 
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Nie stwierdzono natomiast istotnych różnic w zakresie wszystkich analizowanych 

zmiennych ilościowych pomiędzy noworodkami z genotypem typu dzikiego (135 

homozygot 5I/5I PPP3R1) a noworodkami z przynajmniej jednym allelem delecyjnym 

PPP3R1 (tj. 26 heterozygot 5I/5D + 1 homozygota 5D/5D) (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Charakterystyka badanych noworodków w zależności od polimorfizmu 

PPP3R1. 

Zmienna 
II 

(n=135) 

ID+DD 

(n=26+1) 
p M-W 

BW [kg] 
3.37 

2.64-4.48 

3.47 

2.84-5.09 
0.432 

BL [m] 
0.56 

0.47-0.63 

0.56 

0.50-0.60 
0.572 

BSA [m2] 
0.230 

0.195-0.276 

0.232 

0.203-0.289 
0.643 

IVST [mm] 
3.8 

2.4-6.1 

3.8 

2.8-6.3 
0.955 

LVPWT [mm] 
2.8 

1.1-5.8 

3.0 

1.6-5.0 
0.317 

LVID [mm] 
18.4 

15.0-25.0 

18.1 

15.0-22.0 
0.579 

LVM [g] 
9.7 

4.9-21.9 

9.4 

6.0-19.5 
0.946 

LVM/BW 

[g/kg] 

2.8 

1.5-6.4 

3.0 

1.9-5.2 
0.590 

LVM/BL [g/m] 
17.4 

9.0-35.9 

18.3 

11.0-33.3 
0.794 

LVM/BSA 

[g/m2] 

42.0 

22.3-90.6 

44.7 

27.9-78.8 
0.650 
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Ostatnim etapem analizy statystycznej było porównanie częstości rozkładu genotypów 

polimorfizmu 5I/5D PPP3R1 pomiędzy dolnymi i górnymi tertylami wartości trzech 

wskaźników LVM tj. LVM/BW, LVM/BL i LVM/BSA. Częstości genotypów PPP3R1 

z co najmniej jednym allelem 5D (5I/5D i 5D/5D) w górnych tertylach wartości 

LVM/BW i LVM/BSA były istotnie większe w porównaniu do ich rozpowszechnienia w 

dolnych tertylach tych zmiennych. Jedynie dla dolnego i górnego tertyla LVM/BL nie 

stwierdzono różnicy istotnej statystycznie (p=0.056) w rozpowszechnieniu genotypów 

polimorfizmu 5I/5D promotora PPP3R1 (Tabela 4). 

  

Tabela 4. Dolny i górny tertyl wskaźników masy serca noworodków w zależności od 

polimorfizmu PPP3R1. 

 

Zmienna Tertyle 
II 

n (%) 

ID+DD 

n (%) 

pchi2 

 

LVM/BW [g/kg] 
DT: ≤ 2.6 49 5 

0.007 
GT: ≥ 3.1  38 16 

LVM/BL [g/m] 
DT: ≤ 15.5 47 7 

0.056 
GT: ≥ 19.4 39 15 

LVM/BSA [g/m2] 
DT: ≤ 38.4 48 6 

0.029 
GT: ≥ 45.8 39 15 
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5. Dyskusja 

 Zwiększenie masy lewej komory serca (LVM) oraz arbitralnie zdefiniowany 

przerost lewej komory (LVH) są istotnymi czynnikami ryzyka chorób układu sercowo-

naczyniowego (29). Masa lewej komory jest cechą ciągłą, którą moduluje złożona 

interakcja pomiędzy czynnikami genetycznymi i środowiskowymi. W oparciu o wyniki 

badań bliźniąt, jak również o wyniki badań populacyjnych szacuje się, że czynniki 

genetyczne warunkują od 30% do 70% zmienności masy serca (30-34). 

Według Han i wsp. (35) zdrowe donoszone noworodki, ze względu na brak 

oddziaływania czynników środowiskowych takich, jak dieta, styl życia, palenie tytoniu, 

współistniejące choroby lub przyjmowanie leków, utrudniających właściwą ocenę roli 

czynników genetycznych w determinowaniu fenotypów klinicznych układu sercowo-

naczyniowego są optymalną grupą populacyjną do identyfikacji tych czynników. Jednak 

mimo tego, w piśmiennictwie naukowym dostępne są tylko pojedyncze doniesienia 

poświęcone temu zagadnieniu w odniesieniu do cechy fenotypowej, jaką jest masa lewej 

komory serca (24–27). 

Według mojej wiedzy niniejsza rozprawa jest pierwszym w świecie doniesieniem 

zogniskowanym na analizie związku polimorfizmu rs3039851  

w promotorze genu PPP3R1 kodującego podjednostkę B kalcyneuryny (CnB) z masą 

lewej komory serca u zdrowych noworodków urodzonych o czasie. 

W wersji genomu GRCh38.p14 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC0000 

02.12) gen PPP3R1 zlokalizowany jest na chromosomie 2p14 w pozycji od 2:68178857 

do 2:68256237. W roku 2005 Tang i wsp. przeprowadzili sekwencjonowanie genu 

PPP3R1 w próbkach genomowego DNA pobranych od 25 niespokrewnionych osób  

o różnym pochodzeniu etnicznym i w jego promotorze odkryli polimorfizm insercyjno-

delecyjny (5I/5D, rs3039851) stanowiący obecnie przedmiot analiz w mojej pracy. 

Autorzy ci w identyfikacji genotypów 5I/5D PPP3R1 w badaniu grupy 368 osób  
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z ciężkim nadciśnieniem tętniczym zastosowali metodę PCR-RFLP z enzymem 

restrykcyjnym AseI. Miejsce restrykcyjne dla tego enzymu (AT..TAAT/TAAT..TA) jest 

obecne tylko w allelu 5I, a w przypadku inkubacji z AseI amplikonu allelu 5D pozostaje 

on niestrawiony. Metoda PCR-RFLP z AseI została zastosowana w analizie rs3039851 

we wszystkich znanych mi publikacjach (19-21,36). W swojej rozprawie również 

zastosowałam tę metodę identyfikacji genotypów polimorfizmu rs3039851 PPP3R1,  

z tym, że do amplifikacji DNA w PCR zaprojektowano inne startery niż w pracy  

Tang i wsp. (19). Dodam też, że w odróżnieniu od tych autorów, którzy w analizach jako 

tzw. kontrole pozytywne zastosowali próbki DNA o znanym genotypie (uprzednio 

zidentyfikowanym przez sekwencjonowanie), w swoich badaniach wiarygodność 

genotypowania metodą PCR-RFLP weryfikowałam poprzez sekwencjonowanie losowo 

wybranych próbek DNA. 

Na podstawie dostępnego mi piśmiennictwa sądzę, że moja rozprawa doktorska 

jest nie tylko pierwszą w świecie pracą poświęconą analizie powiązania polimorfizmu 

5I/5D PPP3R1 z masą lewej komory serca u zdrowych noworodków, ale także 

pierwszym doniesieniem opisującym częstość tego polimorfizmu u Polaków. Zbadaną 

przeze mnie grupę stanowiły 162 noworodki urodzone w Szczecinie tj. będące 

potomkami osób, które po II wojnie światowej przeniosły się na Pomorze Zachodnie  

z wielu zakątków dawnej II Rzeczpospolitej (37,38). Migracja ta uważana jest za  

główną przyczynę tego, iż współcześni mieszkańcy naszego regionu są uznawani za 

próbę reprezentatywną dla całej polskiej populacji (39,40). Stąd też określona przeze 

mnie częstość allelu 5D genu PPP3R1 u szczecińskich noworodków, która wynosi  

8.6% może być traktowana jako wartość odpowiadająca rzeczywistemu 

rozpowszechnieniu tego wariantu genetycznego wśród Polaków. Warto zauważyć,  

że bardzo zbliżoną częstość wariantu 5D (8.8%) stwierdzili Akhmetov i wsp. w innej 

grupie Słowian tj. w grupie złożonej z 1073 młodych (średnia wieku ok. 18 lat)  
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zdrowych Rosjan (20). Z kolei, w artykule Tang i wsp., odkrywców polimorfizmu 

rs3039851, częstość allelu delecyjnego PPP3R1 u osób białych (n=171) wynosiła 7.6%, 

a wśród Afroamerykanów (n=197) aż 23.9% (19). Na różnice w rozpowszechnieniu allelu 

5D w różnych grupach etnicznych zwrócili uwagę również Hand i wsp., którzy w grupie 

osób białych w USA (n=95) określili częstość tego wariantu na 7.0%, a w grupie 

Afroamerykanów (n=33) aż na 24.0% (36). W 2017 roku Maddhuri i wsp. w grupie 300 

zdrowych dorosłych Hindusów stwierdzili, że częstość allelu 5D PPP3R1 wynosiła 

28.3% (21). Warto również porównać te dane z wynikami przeprowadzonej w ramach 

projektu 1000 Genomów (ensembl.org) identyfikacji polimorfizmu 5I/5D PPP3R1  

u ponad 2500 osób (Tabela 5). Rozpowszechnienie polimorfizmu rs3039851  

w cytowanych powyżej doniesieniach dotyczących osób pochodzenia europejskiego 

(19,20,36), w tym i noworodków badanych w mojej rozprawie, osób pochodzenia 

afrykańskiego (19,36) oraz Hindusów (21) wykazuje dużą zbieżność z częstością tego 

polimorfizmu w odpowiadających im grupach etnicznych analizowanych w projekcie 

1000 Genomów. Dla przykładu, rozpowszechnienie allelu 5D PPP3R1 u badanych 

przeze mnie polskich noworodków było identyczne z częstością tego wariantu  

w populacji CEU tj. u współczesnych mieszkańców stanu Utah, których przodkowie 

przybyli na kontynent amerykański z krajów północnej i zachodniej Europy oraz bardzo 

zbliżone do wartości (8.2%) stwierdzonych u mieszkańców wielkiej Brytanii. Z kolei, 

stwierdzenie braku zmienności polimorfizmu rs3039851 u Chińczyków Han z Pekinu 

oraz bardzo małej częstości tego polimorfizmu (od 0.5% do 1.5%) w pozostałych 4 

populacjach z Azji Wschodniej objętych badaniami w tym projekcie uzupełnia naszą 

wiedzę na temat różnic w rozpowszechnieniu polimorfizmu 5I/5D promotora PPP3R1 

zależnych od pochodzenia etnicznego i lokalizacji geograficznej poszczególnych 

populacji.  
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Tabela 5. Częstość alllelu 5D PPP3R1 w populacjach z projektu 1000 Genomów 

Populacja (liczba osób) Allel 5D 

(%) Populacje europejskie (503):  7.3 
CEU * (99)  8.6 
FIN, Finowie (99)  5.6 
GBR, mieszkańcy Wielkiej Brytanii (91)  8.2 
IBS, Hiszpanie (107)  9.3 
TSI, Włosi (107)  4.7 
Populacje amerykańskie (347): 10.1 
CLM, Kolumbijczycy (94)  8.5 
MXL, Meksykanie (64)  9.4 
PEL, Peruwiańczycy (85)  5.3 
PUR, Portorykanie (104) 15.9 
Populacje wschodnioazjatyckie (504):  0.6 
CDX, mniejszość Dai w Chinach (93)  0.5 
CHB, Han z Pekinu (103)  0.0 
CHS, Han z południowych Chin (105)  0.5 
JPT, Japończycy (104)  0.5 
KHV, Wietnamczycy (99)  1.5 
Populacje południowoazjatyckie (489):  9.8 
BEB, Bengalczycy (86)  9.3 
GIH, Gudźaratowie (103) 14.1 
ITU, Telugowie (102)  4.9 
PJL, Pendżabczycy (96) 11.5 
STU, Tamilowie (102)  9.3 
Populacje afrykańskie (661) 25.7 
ACB, Afrokaraibowie z Barbadosu (96) 22.9 
ASW, Afroamerykanie z USA (61) 31.1 
ESN, Esan z Nigerii (99) 28.3 
GWD, Gambijczycy (113) 25.2 
LWK, Luhja z Kenii (99) 28.3 
MSL, Mende z Sierra Leone (85) 22.9 
YRI, Jorubowie z Nigerii (108) 23.1 

 

* CEU – współcześni mieszkańcy stanu Utah, których przodkowie przybyli  

do USA z północnej i zachodniej części Europy. 
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Bez wątpienia najważniejszym i oryginalnym spostrzeżeniem w mojej pracy jest 

potwierdzenie u donoszonych, zdrowych noworodków związku pomiędzy 

polimorfizmem insercyjno-delecyjnym genu PPP3R1 i masą lewej komory serca 

wyznaczoną metodą nieinwazyjną (ultrasonografia serca) tuż po urodzeniu.  

W 1998 roku Molkentin i wsp. (14) w badaniach myszy transgenicznych  

odkryli, że zwiększona aktywność kalcyneuryny jest wystarczającym czynnikiem 

indukcji przerostu mięśnia sercowego. Od tego czasu opublikowano wiele badań,  

których wyniki dostarczyły kolejne dowody potwierdzające, że to kalcyneuryna jest 

kluczowym mediatorem w patogenezie przerostu mięśnia sercowego. W badaniach 

doświadczalnych wykazano m.in., że u szczurów i u myszy czynniki takie jak: 

przeciążenie ciśnieniowe, katecholaminy lub trening fizyczny zwiększały aktywność 

kalcyneuryny w miokardium i indukowały przerost mięśnia sercowego, a obu tym 

zmianom można było zapobiec lub złagodzić ich przebieg za pomocą farmakoterapii  

lub drogą hamowania transgenicznego (41–44). Z kolei, u ludzi odnotowano 

podwyższoną aktywność kalcyneuryny w kardiomiocytach w różnych typach przerostu 

mięśnia sercowego, w tym również i tym będącym powikłaniem nadciśnienia tętniczego 

(45,46). U ludzi i u myszy wykazano także, że aktywność kalcyneuryny i jej ekspresja  

są większe w hipertroficznym miokardium w porównaniu do zdrowego mięśnia  

sercowego bez cech przerostu (44–47). Warto dodać, że Cao i wsp. stwierdzili silną 

dodatnią korelację między aktywnością kalcyneuryny w surowicy i wskaźnikiem masy 

lewej komory u Chińczyków z nadciśnieniem tętniczym (22). Ponadto, wyniki badania 

przeprowadzonego u Hindusów z chorobą wieńcową sugerują związek allelu 5D 

polimorfizmu PPP3R1 analizowanego w mojej rozprawie z wyższym stężeniem 

kalcyneuryny w surowicy (21). Według Tang i wsp. u Afroamerykanów silniejsze 

powiązanie polimorfizmu rs3039851 z tzw. „niewłaściwie dużą masą lewej komory  

(ang. inappropriately high LV mass) niż z przerostem mięśnia sercowego (definicje obu  
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tych terminów podano w podrozdziale 1.3) wydaje się sugerować, że ten polimorfizm 

(modulujący aktywność kalcyneuryny lub przynajmniej pośrednio powiązany  

z aktywnością tego enzymu) nie odgrywa istotnej roli w fizjologicznych mechanizmach 

determinujących prawidłową masę serca (19). W mojej opinii dostępne piśmiennictwo, 

w tym i artykuły poświęcone ocenie związku polimorfizmu rs3039851 PPP3R1 z masą 

lewej komory serca u ludzi, a także wyniki mojej rozprawy nie potwierdzają tej  

hipotezy. Po pierwsze, już w 2002 roku Bueno i wsp. u transgenicznych myszy 

pozbawionych genu kodującego izoformę beta podjednostki katalitycznej kalcyneuryny 

(CnAb) odkryli nie tylko znaczne ograniczenie zdolności do przerostu miokardium  

w odpowiedzi na przeciążenie ciśnieniowe serca, wlew angiotensyny drugiej lub 

izoproterenolu, ale także wskazali, iż w 8 tygodniu po urodzeniu masa serca u tych 

młodych zwierząt jest istotnie (o 12%) mniejsza w porównaniu do będących w tym 

samym wieku myszy bez uszkodzenia genu dla CnAb (48). Po drugie, zarówno Tang  

i wsp. (19), jak i później Akhmetov i wsp. (20) swoje badania przeprowadzili w grupach 

osób dorosłych narażonych na wieloletnie działanie, odpowiednio, nadciśnienia 

tętniczego lub treningu sportowego, tj. czynników środowiskowych  

o udokumentowanej zdolności zarówno do aktywacji kalcyneuryny, jak i indukcji 

przerostu mięśnia sercowego. Autorzy ci nie przeprowadzili również oceny korelacji 

genotypowo-fenotypowej dla wskaźnika masy lewej komory serca traktowanego jako 

cecha fenotypowa ciągła, a przeprowadzili analizę związku polimorfizmu 5I/5D  

PPP3R1 z przerostem mięśnia sercowego lewej komory lub z tzw. „niewłaściwie dużą 

masą lewej komory” tj. ze zmiennymi dyskretnymi o ściśle zdefiniowanych punktach 

odcięcia. Moje badania zaś zostały przeprowadzone w grupie zdrowych donoszonych 

noworodków, u których wskaźniki masy lewej komory serca mieściły się w zakresie 

wartości fizjologicznych dla tego wieku i które nie były narażone na działanie 

niekorzystnych czynników środowiskowych wymienionych powyżej. W ocenie  
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związku genotypu PPP3R1 z trzema fenotypami klinicznymi tj. z masą lewej komory 

standaryzowaną względem masy ciała, długości ciała lub powierzchni ciała 

(odpowiednio: LVM/BW, LVM/BL i LVM/BSA) stwierdziłam brak istotnego związku 

pomiędzy polimorfizmem rs3039851 a każdym z wyżej wymienionych wskaźników 

masy serca. Warto jednak zauważyć, że w porównaniu do noworodków 

homozygotycznych dla allelu typu dzikiego (homozygoty 5I/5I) u noworodków z co 

najmniej jednym allelem 5D (5I/5D lub 5D/5D) każdy z tych wskaźników był o kilka 

procent większy (dla LVM/BW o 7.1%, dla LVM/BL o 5.2%, a dla LVM/BSA o 6.2%). 

Z kolei, wykonane przeze mnie porównanie rozpowszechnienia polimorfizmu 5I/5D 

PPP3R1 w grupach noworodków o najmniejszych (dolny tertyl) i o największych  

(górny tertyl) wartościach wskaźników masy lewej komory wykazało istotnie większą,  

w porównaniu do dolnego tertyla, częstość genotypów z co najmniej jednym allelem 

delecyjnym (5I/5D + 5D/5D) wśród noworodków z górnego tertyla LVM/BW  

i LVM/BSA (tylko dla LVM/BL wartość p była większa niż 0.05). 

Mimo wielu lat, które upłynęły od czasu odkrycia przez Tang i wsp.  

polimorfizmu 5I/5D promotora genu PPP3R1 jego znaczenie funkcjonalne nadal 

pozostaje nieznane (19). Jednak już ci autorzy wskazali, że delecja 5 nukleotydów (allel 

5D) w promotorze PPP3R1 powoduje zniesienie miejsca wiązania czynnika 

transkrypcyjnego NKX-2, który odgrywa bardzo istotną rolę w regulacji miogenezy  

i w rozwoju miokardium (49,50). U myszy gen Nkx2-5, który należy do genów tej  

rodziny czynników transkrypcyjnych, w okresie embriogenezy ulega ekspresji  

w mezodermie przedsercowej i w mięśniu sercowym, a jego uszkodzenie na tym etapie 

rozwoju prowadzi do nieprawidłowej morfogenezy serca, opóźnienia wzrostu i śmierci 

zarodków 9-10 dni po zapłodnieniu. Z kolei, Schott i wsp. oraz Benson i wsp. odkryli,  

że mutacje genu NKX2-5 są przyczyną wrodzonych wad serca u ludzi (51,52).  

U chorych z wadami serca spowodowanymi mutacjami tego genu najczęściej 
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występowały: blok przedsionkowo-komorowy i ubytek przegrody 

międzyprzedsionkowej, ale u niektórych z tych osób stwierdzano również inne 

nieprawidłowości anatomiczne, takie jak: ubytek przegrody międzykomorowej, 

tetralogia Fallota lub anomalia Ebsteina (51,52). Stąd też Tang i wsp. wysunęli hipotezę, 

że motyw dla NKX-2 jest ważnym miejscem wiązania represora lub inhibitora 

transkrypcji CnB, a delecja 5 nukleotydów w tym regionie prowadzi do zwiększenia 

ekspresji tego genu i w konsekwencji zwiększenia aktywności kalcyneuryny (19). Mimo 

sugerowanego powyżej związanego z motywem wiązania NKX-2 znaczenia 

czynnościowego polimorfizmu 5I/5D ci sami autorzy stwierdzili jednak, iż nie można 

wykluczyć, że wspomniany polimorfizm genu PPP3R1 pozostaje jedynie w ścisłej 

nierównowadze sprzężenia (linkage disequilibrium) z jakimś, dotąd jeszcze 

niezidentyfikowanym, wariantem genetycznym o rzeczywistym znaczeniu 

funkcjonalnym (19). Hipoteza ta wydaje się być w pełni racjonalna, zwłaszcza  

w świetle opublikowanej w roku 2022 pracy Alsheikh i wsp., którzy wskazali na pilną 

potrzebę oceny rzeczywistego znaczenia funkcjonalnego zidentyfikowanych w GWAS 

polimorfizmów genetycznych związanych z predyspozycją do określonych chorób, gdyż 

aż 90% z nich to warianty niekodujące (53). Stąd też pod kątem ewentualnego sprzężenia 

z rs3039851 przeanalizowałam dane z bazy GWAS Catalog 

(https://www.ebi.ac.uk/gwas/) dotyczące znajdujących się w niej polimorfizmów genu 

PPP3R1, szczególnie pod kątem ich ewentualnego powiązania z takimi fenotypami 

klinicznymi, jak przerost lub masa lewej komory serca, ciśnienie tętnicze lub nadciśnienie 

tętnicze oraz trening lub wysiłek fizyczny. W GWAS Catalog odnalazłam 12 

polimorfizmów pojedynczych nukleotydów genu PPP3R1, ale żaden z nich nie był 

związany z wyżej wymienionymi fenotypami. Intrygujące jest natomiast to, że w locus 

na chromosomie 2. obejmującym 100 tysięcy par zasad w kierunku 5` i 100 tysięcy par 

zasad w kierunku 3` od regionu polimorfizmu rs3039851 PPP3R1 (insercja położona  
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jest w regionie 2:68218182 – 2:68218190) odnalazłam 3 polimorfizmy związane  

z fenotypami ciśnienia tętniczego, a mianowicie: rs6757906 (2:68127595) i rs6731373 

(2:68275912) powiązane ze skurczowym ciśnieniem tętniczym oraz rs2044693 

(2:68157965) związany zarówno ze skurczowym ciśnieniem tętniczym, jak  

i bezpośrednio z nadciśnieniem tętniczym. Na koniec warto też dodać, że w 2013 roku 

Gorący i wsp. w grupie noworodków, z których większość analizowałam również  

w mojej pracy, odkryli istotny związek polimorfizmu rs7565161 (2:47267888) 

położonego w pobliżu locus genu CALM2 kodującego kalmodulinę 2 (białko aktywujące 

kalcyneurynę) z masą lewej komory serca określoną w pierwszych dniach po urodzeniu 

się tych dzieci (25). 
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6. Wnioski 

1. Zastosowana w niniejszej rozprawie metoda PCR-RFLP pozwala na wiarygodną 

identyfikację polimorfizmu 5I/5D (rs3039851) promotora genu PPP3R1 kodującego 

podjednostkę B kalcyneuryny. 

2. Częstość allelu 5D polimorfizmu rs3039851 genu PPP3R1 u Polaków, określona  

w reprezentatywnej grupie zdrowych noworodków urodzonych o czasie, jest zbliżona do 

rozpowszechnienia tego wariantu genetycznego w innych populacjach pochodzenia 

europejskiego.  

3. Polimorfizm 5I/5D (rs3039851) promotora genu PPP3R1 jest związany z masą lewej 

komory serca u zdrowych donoszonych noworodków. 
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7. Streszczenie w języku polskim 

Uprzednio stwierdzono, że polimorfizm insercyjno/delecyjny 5 par zasad (5I/5D, 

rs3039851) w promotorze genu PPP3R1 kodującego podjednostkę B1 kalcyneuryny jest 

związany z przerostem lewej komory (LVH) u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym lub 

u sportowców. Brak jest jednak danych dotyczących związku PPP3R1: rs3039851 ze 

zmiennością masy lewej komory (LVM) wśród zdrowych osób nienarażonych na 

czynniki ryzyka indukujące LVH. 

Dlatego celami moich badań były:  

1. Opracowanie metody PCR-RFLP identyfikacji polimorfizmu insercyjno/delecyjnego 

PPP3R1.  

2. Ocena częstości polimorfizmu insercyjno/delecyjnego PPP3R1 w grupie zdrowych 

noworodków urodzonych o czasie.  

3. Analiza związku pomiędzy polimorfizmem insercyjno/delecyjnym PPP3R1 i masą 

lewej komory u zdrowych noworodków urodzonych o czasie.  

Grupę badaną stanowiło 162 zdrowych noworodków urodzonych o czasie. Do oceny 

LVM zastosowano dwuwymiarową echokardiografię w trybie M. Polimorfizm 5I/5D 

PPP3R1 w próbkach genomowego DNA wyekstrahowanego z leukocytów krwi 

pępowinowej noworodków identyfikowano metodą łańcuchowej reakcji polimerazy  

z polimorfizmem długości fragmentów restrykcyjnych (PCR-RFLP) i potwierdzano 

przez sekwencjonowanie.  

Nie stwierdzono istotnych różnic między noworodkami homozygotycznymi pod 

względem allelu typu dzikiego (5I/5I, n=135) i noworodkami z co najmniej jednym 

allelem 5D (5I/5D+ 5D/5D, n=27) dla LVM znormalizowanej względem masy ciała, 

długości ciała lub pola powierzchni ciała (odpowiednio: LVM/BM, LVM/BL lub 

LVM/BSA). Jednak częstość występowania genotypów PPP3R1 z allelem 5D wśród 

noworodków z największymi LVM/BM lub LVM/BSA (górne tertyle) była istotnie 
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wyższa w porównaniu z ich rozpowszechnieniem u noworodków z najniższymi 

wartościami obu wskaźników (dolne tertyle). 

Wnioski: 

1. Zastosowana w niniejszej rozprawie metoda PCR-RFLP pozwala na wiarygodną 

identyfikację polimorfizmu 5I/5D (rs3039851) promotora genu PPP3R1 

kodującego podjednostkę B1 kalcyneuryny. 

2. Częstość allelu 5D polimorfizmu rs3039851 genu PPP3R1 u Polaków, określona 

w reprezentatywnej grupie zdrowych noworodków urodzonych  

o czasie, jest zbliżona do rozpowszechnienia tego wariantu genetycznego  

w innych populacjach pochodzenia europejskiego.  

3. Polimorfizm 5I/5D (rs3039851) promotora genu PPP3R1 jest związany z masą 

lewej komory serca u zdrowych donoszonych noworodków. 
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8. Streszczenie w języku angielskim 

Previously, the 5-base pair insertion/deletion (5I/5D, rs3039851) polymorphism in the 

promoter of PPP3R1 gene encoding calcineurin subunit B1 has been found to be 

associated with left ventricular hypertrophy (LVH) in hypertensive patients or in athletes. 

However, no data are available concerning the association of PPP3R1: rs3039851 with 

the variation of left ventricular mass (LVM) amongst healthy subjects not exposed to the 

risk factors inducing LVH.  

Therefore, the aims of my study were: 

1.  To develop the PCR-RFLP method to identify the insertion/deletion PPP3R1. 

2.  To assess the prevalence of the insertion/deletion PPP3R1 polymorphism in a 

group of healthy full-term newborns. 

3.  To analyze the association between the insertion/deletion PPP3R1 polymorphism 

and left ventricular mass in healthy full-term newborns. 

The study group consisted of 162 full-term healthy newborns. Two-dimensional M-mode 

echocardiography was used to assess LVM. The 5I/5D PPP3R1 polymorphism was 

identified by polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-

RFLP) and validated by sequencing in samples of genomic DNA extracted from cord 

blood leukocytes of the newborns. 

No significant differences between newborns homozygous for wild-type allele (5I/5I, 

n=135) and newborns carrying at least one 5D allele (5I/5D+ 5D/5D, n=27) have been 

found for LVM normalized for body mass, body length or body surface area (LVM/BM, 

LVM/BL or LVM/BSA, respectively). However, the frequency of PPP3R1 genotypes 

with 5D allele among newborns with biggest LVM/BM or LVM/BSA (upper tertiles) was 

significantly higher as compared with their prevalence in individuals with the lowest 

values of both indices (lower tertiles). 
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Conclusions: 

1. The PCR-RFLP method used in this dissertation allows for reliable identification of 

the 5I/5D polymorphism (rs3039851) in the promoter of the PPP3R1 gene encoding the 

B1 subunit of calcineurin.  

2. The frequency of the 5D allele of the rs3039851 PPP3R1 polymorphism in Poles, 

determined in a representative group of healthy full-term newborns, is similar to the 

prevalence of this genetic variant in other populations of European descent.  

3. The 5I/5D polymorphism (rs3039851) in the promoter of the PPP3R1 gene is 

associated with left ventricular mass in healthy full-term newborns.  
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10. Aneks 

Polimorfizm PPP3R1, charakterystyka kliniczna, masa lewej komory serca i wskaźniki 

masy lewej komory serca u noworodków płci żeńskiej, część 1. 

PPP3R1 BW BL BSA LVM LVM/BW LVM/BL LVM/BSA 
DD 2.88 0.52 0.204 8.9 2.7 16.1 39.5 
ID 3.30 0.55 0.225 6.0 2.0 11.0 27.9 
ID 3.46 0.55 0.230 14.5 3.4 23.8 53.8 
ID 3.64 0.56 0.238 9.4 2.4 15.4 36.8 
ID 3.68 0.54 0.235 9.2 2.4 15.5 37.0 
ID 4.14 0.56 0.254 9.9 3.0 18.3 44.7 
ID 3.32 0.59 0.233 14.7 3.8 25.4 59.1 
ID 3.26 0.55 0.223 19.3 5.2 33.3 78.8 
ID 3.60 0.53 0.230 17.0 4.7 29.3 70.6 
ID 3.69 0.56 0.240 12.8 3.5 22.8 53.3 
ID 3.45 0.54 0.227 8.5 2.7 16.1 39.8 
ID 3.51 0.56 0.234 8.1 2.8 14.8 38.3 
ID 3.77 0.56 0.242 7.2 2.3 14.0 33.8 
ID 3.52 0.55 0.232 10.8 3.1 18.9 45.7 
ID 3.39 0.57 0.232 19.5 4.8 33.1 75.8 
II 4.30 0.61 0.270 19.1 4.4 33.4 72.8 
II 3.76 0.59 0.248 13.9 4.7 25.7 66.1 
II 3.72 0.58 0.245 12.2 3.4 21.1 50.6 
II 3.68 0.56 0.239 11.0 4.0 20.7 54.7 
II 2.94 0.55 0.212 16.2 5.8 31.2 80.8 
II 3.17 0.51 0.212 14.4 4.5 25.7 64.5 
II 3.21 0.56 0.223 14.5 4.0 25.4 60.4 
II 2.98 0.55 0.213 15.3 4.6 26.8 66.4 
II 3.02 0.6 0.224 15.3 3.6 25.1 56.9 
II 3.03 0.57 0.219 8.4 2.8 15.3 39.4 
II 3.22 0.55 0.222 9.7 2.7 17.0 40.6 
II 3.30 0.56 0.226 6.7 2.2 11.1 29.7 
II 3.94 0.54 0.243 7.2 1.9 12.2 28.9 
II 3.66 0.58 0.243 8.5 2.8 14.9 38.9 
II 3.35 0.58 0.232 9.3 2.7 16.0 39.8 
II 3.57 0.57 0.238 4.9 1.5 9.0 22.3 
II 2.86 0.52 0.203 6.0 1.9 10.6 27.0 
II 3.79 0.54 0.238 7.8 2.7 15.0 38.2 
II 3.26 0.55 0.223 8.8 2.3 14.3 34.5 
II 3.22 0.54 0.220 11.2 3.2 21.5 49.7 
II 3.75 0.58 0.246 13.9 3.8 25.3 59.0 
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Polimorfizm PPP3R1, charakterystyka kliniczna, masa lewej komory serca i wskaźniki 

masy lewej komory serca u noworodków płci żeńskiej, część 2. 

PPP3R1 BW BL BSA LVM LVM/BW LVM/BL LVM/BSA 
II 3.36 0.56 0.229 8.8 2.8 15.5 39.8 
II 3.59 0.57 0.238 11.5 3.0 19.5 45.8 
II 3.15 0.55 0.219 8.7 3.0 15.9 41.2 
II 3.34 0.57 0.230 7.9 2.3 14.3 34.3 
II 2.98 0.55 0.213 9.7 2.8 17.1 41.4 
II 3.54 0.54 0.230 8.3 2.0 13.6 30.9 
II 2.80 0.51 0.199 9.0 3.0 17.6 43.6 
II 3.13 0.52 0.213 8.2 2.5 14.3 35.7 
II 4.30 0.6 0.268 12.4 3.8 22.1 54.8 
II 3.52 0.55 0.232 9.3 2.5 16.0 38.3 
II 3.80 0.58 0.247 10.3 2.8 17.4 42.0 
II 3.00 0.54 0.212 10.1 3.0 19.1 45.6 
II 2.75 0.53 0.201 8.3 2.6 15.1 37.6 
II 2.99 0.53 0.210 21.9 6.4 35.9 90.6 
II 2.81 0.54 0.205 6.9 1.7 12.7 28.2 
II 3.30 0.53 0.220 15.3 4.2 26.4 63.1 
II 2.64 0.52 0.195 6.8 2.4 13.1 33.8 
II 3.30 0.56 0.227 9.2 2.7 16.1 39.8 
II 2.82 0.53 0.204 11.9 3.0 19.2 45.5 
II 3.53 0.57 0.236 11.3 2.9 19.4 45.3 
II 4.09 0.6 0.261 12.9 3.0 20.5 46.9 
II 3.45 0.56 0.232 11.1 2.9 19.4 44.7 
II 3.69 0.58 0.244 10.1 2.8 17.4 41.7 
II 3.14 0.53 0.215 8.1 2.5 15.2 37.2 
II 3.09 0.52 0.211 11.4 3.5 19.6 49.9 
II 3.60 0.58 0.241 9.7 2.9 16.8 41.8 
II 3.85 0.56 0.245 9.1 2.2 14.7 33.8 
II 2.91 0.52 0.205 10.4 2.9 18.5 43.6 
II 3.27 0.63 0.239 8.3 2.4 14.1 34.6 
II 2.75 0.52 0.199 8.4 2.0 13.8 31.5 
II 3.21 0.52 0.215 7.9 2.2 13.8 33.2 
II 3.21 0.51 0.213 7.1 2.2 14.0 32.9 
II 2.94 0.53 0.208 6.5 2.0 11.5 28.6 
II 3.55 0.56 0.235 8.1 2.3 13.7 33.5 
II 3.28 0.59 0.232 9.3 2.5 15.4 37.1 
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Polimorfizm PPP3R1, charakterystyka kliniczna, masa lewej komory serca i wskaźniki 

masy lewej komory serca u noworodków płci męskiej, część 1. 

PPP3R1 BW BL BSA LVM LVM/BW LVM/BL LVM/BSA 
ID 5.09 0.59 0.289 6.8 2.4 13.5 34.4 
ID 2.84 0.52 0.203 8.5 3.7 18.1 49.0 
ID 3.47 0.56 0.232 9.0 4.8 18.8 57.1 
ID 4.40 0.59 0.269 7.2 2.1 12.8 30.9 
ID 3.80 0.6 0.252 11.1 2.2 18.8 38.4 
ID 3.80 0.56 0.243 13.4 4.0 24.4 59.6 
ID 3.95 0.57 0.250 10.3 3.6 19.8 50.6 
ID 2.95 0.54 0.210 6.6 1.9 11.8 28.2 
ID 3.18 0.56 0.222 7.9 2.0 14.4 32.4 
ID 3.22 0.54 0.220 11.0 3.0 19.2 45.4 
ID 2.99 0.5 0.204 10.7 3.8 19.8 52.3 
ID 3.46 0.51 0.221 6.9 1.9 12.2 29.2 
II 3.26 0.54 0.221 7.5 2.8 15.1 39.0 
II 3.86 0.58 0.249 10.1 3.0 19.0 45.1 
II 3.60 0.58 0.241 11.4 3.7 20.7 52.8 
II 3.49 0.57 0.235 11.8 3.1 21.8 49.5 
II 4.32 0.57 0.262 14.6 4.0 27.1 62.3 
II 2.95 0.54 0.210 7.4 2.3 13.4 33.1 
II 3.62 0.58 0.241 11.0 3.9 21.2 54.5 
II 2.74 0.53 0.201 11.8 2.7 20.3 44.7 
II 3.64 0.57 0.240 16.4 5.6 32.1 80.6 
II 3.33 0.57 0.230 11.3 3.5 20.9 51.3 
II 4.25 0.61 0.268 11.0 3.6 20.8 52.0 
II 3.59 0.57 0.238 10.2 3.0 18.9 44.9 
II 3.80 0.59 0.250 15.1 4.0 26.1 61.5 
II 3.10 0.57 0.222 10.1 3.0 18.3 44.9 
II 3.84 0.59 0.251 11.4 3.4 20.3 49.7 
II 2.94 0.55 0.212 10.1 3.3 18.4 46.7 
II 3.30 0.57 0.229 11.3 2.7 20.2 44.5 
II 3.63 0.58 0.242 7.3 3.1 16.5 42.8 
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Polimorfizm PPP3R1, charakterystyka kliniczna, masa lewej komory serca i wskaźniki 

masy lewej komory serca u noworodków płci męskiej, część 2. 

PPP3R1 BW BL BSA LVM LVM/BW LVM/BL LVM/BSA 
II 2.81 0.52 0.201 10.1 3.2 18.6 46.5 
II 3.97 0.62 0.261 9.4 2.7 16.9 40.6 
II 4.34 0.63 0.276 13.1 3.0 22.2 48.8 
II 3.87 0.57 0.247 10.8 2.8 18.6 43.0 
II 3.65 0.58 0.242 10.4 2.9 18.2 43.5 
II 3.51 0.59 0.240 12.3 3.4 21.6 51.7 
II 3.31 0.51 0.217 6.9 2.2 12.1 30.8 
II 3.45 0.56 0.232 7.8 2.0 13.9 31.9 
II 3.32 0.55 0.225 9.1 2.9 16.2 41.2 
II 3.52 0.56 0.234 7.0 2.2 13.1 32.3 
II 3.89 0.55 0.244 17.6 5.6 32.0 80.3 
II 3.56 0.57 0.237 11.8 3.1 19.7 46.9 
II 3.39 0.53 0.223 9.3 2.8 16.3 40.3 
II 4.33 0.58 0.264 8.7 2.6 16.3 38.8 
II 2.92 0.51 0.203 7.2 2.4 13.1 33.7 
II 3.05 0.53 0.212 8.2 2.3 15.2 35.7 
II 3.06 0.55 0.216 7.8 2.0 13.5 31.2 
II 3.12 0.54 0.216 7.3 2.1 13.0 31.4 
II 3.92 0.58 0.251 11.9 2.7 19.8 44.1 
II 3.58 0.57 0.238 12.5 2.8 20.6 45.8 
II 3.17 0.57 0.224 11.1 2.9 18.8 44.0 
II 3.83 0.56 0.244 9.2 3.3 18.0 46.0 
II 3.10 0.56 0.220 6.4 1.8 12.3 27.9 
II 3.15 0.53 0.215 8.3 2.6 15.9 38.9 
II 3.37 0.53 0.223 9.6 2.6 16.2 38.6 
II 3.91 0.58 0.251 10.4 2.9 19.6 45.4 
II 4.36 0.6 0.270 9.6 3.1 18.1 44.8 
II 3.86 0.59 0.252 9.5 2.2 15.9 35.6 
II 3.64 0.52 0.229 9.1 3.1 17.1 43.5 
II 3.74 0.59 0.248 11.8 3.4 21.5 50.9 

 



 58 

Polimorfizm PPP3R1, charakterystyka kliniczna, masa lewej komory serca i wskaźniki 

masy lewej komory serca u noworodków płci męskiej, część 3. 

PPP3R1 BW BL BSA LVM LVM/BW LVM/BL LVM/BSA 
II 3.56 0.53 0.229 12.9 3.4 22.2 52.1 
II 3.13 0.53 0.215 8.3 2.2 14.8 34.1 
II 2.95 0.53 0.208 11.1 3.0 19.6 45.7 
II 3.75 0.57 0.244 6.9 2.3 12.8 32.5 
II 3.86 0.59 0.252 7.6 2.3 12.9 32.7 
II 4.26 0.55 0.255 7.7 2.8 14.6 38.4 
II 3.06 0.55 0.216 9.7 3.0 17.6 43.5 
II 3.03 0.47 0.199 8.7 2.6 16.2 39.3 
II 4.26 0.59 0.264 10.1 3.4 19.4 48.6 
II 3.92 0.56 0.247 11.9 3.0 20.9 47.6 
II 4.00 0.6 0.258 10.5 2.7 17.8 41.6 
II 4.09 0.62 0.265 7.2 2.4 13.6 34.2 
II 3.29 0.53 0.220 8.5 2.0 15.5 33.5 
II 3.21 0.51 0.213 10.2 3.4 18.8 48.3 
II 3.30 0.54 0.222 5.4 1.9 10.0 26.2 
II 3.88 0.6 0.254 10.8 2.8 17.6 41.9 
II 3.97 0.59 0.255 9.4 3.0 16.9 42.5 
II 4.37 0.53 0.254 14.0 3.3 24.1 53.5 
II 3.37 0.54 0.225 13.3 4.0 25.0 60.2 
II 2.73 0.53 0.200 10.6 3.1 18.5 45.5 
II 3.94 0.55 0.245 9.2 2.6 17.3 39.9 
II 3.05 0.52 0.210 8.8 2.9 16.0 40.7 
II 3.04 0.52 0.209 8.6 2.2 16.5 36.1 
II 3.32 0.53 0.221 5.6 2.4 12.1 32.1 
II 4.48 0.56 0.264 7.3 2.4 15.5 36.7 
II 4.29 0.6 0.267 11.6 3.5 20.7 51.2 
II 3.68 0.61 0.250 13.0 3.1 22.0 49.2 
II 3.62 0.52 0.229 9.8 3.4 17.1 45.9 
II 3.29 0.5 0.214 8.5 3.0 16.0 41.6 
II 2.65 0.54 0.199 9.6 2.7 17.9 42.0 
II 2.84 0.54 0.206 8.3 2.6 15.4 37.9 

 

Legenda: 

PPP3R1 – genotyp polimorfizmu rs3039851; BW – masa ciała [kg]; BL – długość ciała 

[m]; BSA – pole powierzchni ciała [m2]; LVM – masa lewej komory serca [g]; 

LVM/BW, LVM/BL i LVM/BSA – wskaźniki masy lewej komory znormalizowane 

względem, odpowiednio: masy ciała [g/kg], długości ciała [g/m] i pola powierzchni 

ciała [g/m2].  

 
 


