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1. Wstep

1.1 Choroba wiencowa
1.1.1 Choroba wiencowa

Choroba niedokrwienna serca (Ischaemic Heart Disease - IHD) jest schorzeniem
charakteryzujacym si¢ niedostatecznym ukrwieniem (ischaemia) mig$nia sercowego w
zwigzku ze zmniejszong podaza krwi. Niedokrwienie mig¢snia sercowego cechuje si¢
dysproporcja pomigdzy zapotrzebowaniem serca na tlen a jego podaza. Najczestsza
przyczyna choroby niedokrwiennej serca jest choroba naczyn wiencowych (coronary
heart disease - CAD), prowadzaca do ich zwezenia lub zamknigcia. Tto choroby
wiencowej to przede wszystkim postepujaca miazdzyca matych i duzych naczyn. Inne,
rzadsze (niewiencowe) przyczyny choroby niedokrwiennej to: zwegzenie zastawki
aortalnej (AS - aortic stenosis), stan zapalny lub kurcz naczyn wiencowych, wrodzone
wady naczyn wiencowych, mostki mig¢$niowe, kardiomiopatia przerostowa i
rozstrzeniowa, a takze izolowany zator tetnic wiencowych.

Nieleczona choroba wiencowa w perspektywie czasu prowadzi do powaznych
konsekwencji, przewleklych - kardiomiopatii niedokrwiennej i w efekcie
niewydolnosci serca, a takze ostrych zespotow wiencowych (zawat mig$nia sercowego
- z uniesieniem odcinka ST - STEMI, bez uniesienia odcinka ST - NSTEMI oraz UA -
dlawica piersiowa niestabilna). Ostry zespdt wiencowy najczesciej rozwija si¢ na
podlozu destabilizacji blaszki miazdzycowej, ktorej peknigcie - a w konsekwencji
odstoniecie kolagenu i1 aktywatoréw kaskady krzepnigcia, prowadzi do aktywacji
procesow prokoagulacyjnych, formacji skrzepliny i krytycznego zwezenia lub

catkowitego zamknigcia naczynia.

W kontekscie epidemiologicznym, choroba wiencowa jest jedna z gltownych
przyczyn umieralnosci w krajach wysoko rozwinigtych. Smiertelnoéé roczna zwiazana
z CAD w krajach Unii Europejskiej w 2010 roku wynosita 76.2/100 tys. mieszkancow.
Mimo obserwowanej w Polsce wyraznej poprawy wskaznikow $miertelnosci (spadek

zgonow zwigzanych z CAD o 28% - z 124.5/100tys. w 2003 do 90.5/100 tys. w 2010r.)



CAD stanowi w dalszym ciagu istotny problem epidemiologiczny. W 2010 roku z
powodu choroby wiencowej w Polsce zmarto 45832 o0s6b, co stanowi 26% wszystkich

zgondw sercowo-naczyniowych i 12% wszystkich zgonow|[1].

W 2010 roku w Polsce notowano 111 838 ostrych zespotéw wiencowych
(2916/mlIn. mieszkancow) z czego 33% stanowily zawaty STEMI a pozostate 77%
NSTEMI i dtawica piersiowa niestabilna. [2]

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka choroby wiencowej s3: zaburzenia lipidowe,
palenie tytoniu, nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca, nieumiarkowane spozywanie alkoholu,
niska aktywnos$¢ fizyczna, nadwaga i otylos¢, pte¢, wiek, dodatni wywiad rodzinny w

kierunku chorob sercowo-naczyniowych oraz czynniki psychologiczne

Dodatkowo, w ostatnich latach wytypowano kilka nowych czynnikow ryzyka, ktore
potencjalnie mogg mie¢ istotne znaczenie, zwlaszcza u chorych obcigzonych duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Takimi czynnikami ryzyka sg m.in. lipoproteina (a),
fibrynogen, molekuly adhezyjne, homocysteina, niektére polimorfizmy genetyczne

czasteczek zaangazowanych w procesy miazdzycowe i zakrzepowe.

Dzigki ustaleniu wieloczynnikowej natury choroby wiencowej i poznaniu gléwnych
czynnikdw ryzyka, udalo si¢ najpierw powstrzymac¢ wzrost umieralno$ci z powodu
CAD, a nastgpnie doprowadzi¢ do stopniowego jej zmniejszania. W dalszym ciagu
jednak niewiele wiemy na temat podloza genetycznego choroby wiencowe;j.
Identyfikujac obcigzajacy wywiad rodzinny jako jeden z gtownych czynnikow ryzyka
doceniamy istotno§¢ warunkowania genetycznego, niemniej brak obecnie
zindywidualizowanego, z uwzglednieniem profilu genetycznego, podejscia do terapii i
prewencji pierwotnej choroby wiencowej. Najwazniejszym aspektem prewencji jest
wczesna identyfikacja 1 poszerzenie diagnostyki pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem

wystagpienia choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

W diagnostyce choroby wiencowej postugujemy sie oprocz badania podmiotowego i

przedmiotowego badaniami dodatkowymi: obrazowymi i nieobrazowymi.



Do nieobrazowych zaliczamy przede wszystkim spoczynkowe EKG, wysitkowy
test elektrokardiograficzny oraz badania (lipidogram, poziomy aktywno$ci izoenzymow

sercowych).

W obrazowaniu migénia sercowego aktualnie najwazniejsza rol¢ odgrywa
przezklatkowe badanie echokardiograficzne (TTE - Trans-Thoracic Echocardiography).

W badaniach obrazowych naczyn wiencowych najwigksza warto$¢ diagnostyczng
ma klasyczne, inwazyjne badanie angiograficzne, nazywane inaczej koronarografia,
niekiedy dodatkowo poszerzone o ultrasonografie wewnatrznaczyniowa (IVUS),
optyczng tomografi¢ koherencyjng (OCT) lub pomiar FFR (fractional flow reserve) .
Dodatkowo wraz z rozwojem technologii coraz cze$ciej stosuje si¢ tomografig
komputerowa serca i naczyn wiencowych (Angio-CT), a takze czynno$ciowy rezonans

magnetyczny (fMRI) a takze pozytonowa tomografi¢ emisyjng (PET).

1.1.2 Kwalifikacja do koronarografii

Zgodnie z obecnymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego

(ESC) wskazaniami do koronarografii sa:

= QOstre zespoty wiencowe (STEMI, NSTEMI, dtawica niestabilna)
= Stabilna choroba wiencowa

» Kwalifikacja do wymiany zastawek serca

» Kwalifikacja do duzych zabiegéw operacyjnych

= Niewydolno$¢ serca o nieznanej etiologii

» Kwalifikacja do implantacji ICD/CRT



Wskazania do koronarografii w stabilnej chorobie wiencowej to:

» Cie¢zka stabilna dlawica (klasa CCS I lub wigcej) z wysokim
prawdopodobienstwem choroby przed testem, szczegdlnie jesli objawy

niewystarczajaco reaguja na leczenie farmakologiczne (Klasa I)
= (Osoby po zatrzymaniu krazenia (Klasa I)
* Chorzy z powaznymi arytmiami komorowymi (Klasa I)

* Chorzy uprzednio leczeni za pomocg rewaskularyzacji migsnia sercowego (PCI,
CABQG), u ktoérych nastapil wczesny powrdt umiarkowanej lub ciezkiej dtawicy

piersiowej (Klasa I)

* Chorzy z niejednoznacznym rozpoznaniem w badaniach nieinwazyjnych lub ze
sprzecznymi wynikami réznych badan nieinwazyjnych, majacy umiarkowane lub

wysokie ryzyko choroby wiencowej (Klasa I1a)

» Chorzy z wysokim ryzykiem restenozy po PCI, jesli interwencja dotyczy miejsca

(segmentu naczynia - przyp. aut.) o duzym znaczeniu prognostycznym (Klasa Ila)

Kazda kwalifikacja do koronarografii powinna by¢ poprzedzona panelem
pomocniczych badan nieinwazyjnych (badania laboratoryjne, elektrokardiograficzna
lub echokardiograficzna préba wysitkowa), lub ewentualnie innymi badaniami

obrazowymi. [3]-[6].

1.1.3 Koronarografia

Koronarografia jest badaniem inwazyjnym polegajacym na ocenie wizualnej naczyn
wiencowych z wykorzystaniem promieniowania X, kontrastu naczyniowego oraz

cewnikow, ktorymi dostarcza si¢ kontrast do ich ujscia.

Klasyczna angiografia, znana jest od roku 1927 i byta po raz pierwszy zastosowana
do uwidocznienia naczyn mézgowych[7].
W 1960 roku F. Mason Sones, kardiolog dzieciecy z Cleveland Clinic,

przypadkowo wstrzyknat kontrast naczyniowy do te¢tnicy wiencowej, zamiast do lewej

4



komory. Mimo naglego zatrzymania krazenia, ktore wystgpito u pacjenta, Sones i

Shirey kontynuowali prace nad opracowaniem procedury i to im przypisuje si¢

wdrozenie koronarografii .

Fotografia 1. Pracownia Kardiologii inwazyjnej (cathlab).

Badanie koronarograficzne wykonywane jest w specjalnie przygotowanej pracowni
naczyniowej (cathlab) i rozpoczyna si¢ od uzyskania dostgpu te¢tniczego poprzez
naklucie obwodowej tetnicy (najczesciej udowej lub promieniowej) zmodyfikowana
technika Seldingera [8]; po uzyskaniu wyplywu krwi z tetnicy umieszcza si¢ przez igle

cienki prowadnik, shuzacy jako szyna do wprowadzenia pochewki naczyniowe;.

Rysunek 2. Zmodyfikowana technika Seldingera



Fotografia 3. Przygotowanie do koronarografii z dostgpu od te¢tnicy promieniowej prawe;j

-‘M e

Fotografia 4. Wyplyw tetniczy po naktuciu tetnicy promieniowej prawej metoda Seldingera



Fotografia 5. Port tetniczy z zastawka hemostatyczng w tetnicy promieniowej prawej (producent:

Balton).

Umieszczona w tetnicy pochewka (koszulka naczyniowa) z zastawka hemostatyczng
najczesciej jest rozmiaru 6F - French = 2mm.

Wykorzystujac odpowiednie cewniki naczyniowe lekarz diagnosta umieszcza je w
okolicy ujscia tetnic wiencowych, aby zapewni¢ dostarczenie kontrastu do ostium
naczynia. Nastepnie stosuje si¢ jednoczasowg akwizycje obrazu fluoroskopowego
podczas podania kontrastu. Obserwujac wypetnienie naczyn wiencowych oraz naptyw
do obwodu naczynia dokonuje si¢ interpretacji jakosciowej i ilosciowej zmian w

naczyniach wiencowych.



Fotografia 6. Cewniki diagnostyczne do badania tetnic wiencowych (JL4 6F, JR4 6F, producent:
Medtronic)

Fotografia 7. Lekarz hemodynamista w trakcie badania angiograficznego (za zgoda: dr n. med. Radostaw

Targonski, kierownik pracowni hemodynamicznej, Pomorskie Centra Kardiologiczne, Wejherowo)



Fotografia 8. Prawa tetnica wiencowa uwidoczniona w trakcie koronarografii (projekcja LAO 30, CRAN

0) — obraz prawidtowy

Fotografia 9. Lewa tetnica wiencowa uwidoczniono w trakcie koronarografii (projekcja LAO 0, CRAN

30) — 95% przewezenie w odcinku proksymalnym (strzatka)



W opisie badania okres$la si¢ dokladna lokalizacje zwezenia (lub zwezen), jego
wielko$¢ wyrazong w procentach, charakter zmiany, oraz naptyw do obwodu naczynia

(TIMI).

Istniejg rézne skale stuzace cato§ciowej ocenie zaawansowania zmian w naczyniach
wiencowych - obecnie najbardziej popularng wsrdd kardiologow inwazyjnych jest skala
SYNTAX]J9], niemniej w pismiennictwie, bardzo czgsto wykorzystywana jest rowniez

skala liczbowa Gensini[10].

Interpretacja i opis badania naczyniowego jest podstawa do dalszej kwalifikacji

pacjenta i podjecia decyzji o wyborze strategii leczenia - zachowawczej lub inwazyjne;j.

Koronarografia jest badaniem powszechnym, w 2010 roku wykonano w Polsce 197,684

angiograficznych badan wiencowych, czyli 5153/1 mln mieszkancow.

1.1.4 Angioplastyka wiencowa (PTCA)

Zabieg angioplastyki wiencowej polega na wykorzystaniu dostepu naczyniowego do
udroznienia lub poprawy naplywu do obwodu naczynia wiencowego. Zabieg ten
wykonuje si¢ wprowadzajac poprzez cewnik prowadzacy umieszczony selektywnie w
ujsciu tetnicy wiencowej drugi cewnik - zakonczony balonem lub stentem - w miejsce
zwezenia naczynia wiencowego, inflacji cewnika balonowego (lub cewnika ze stentem)
1 poszerzeniu zmiany, a nastepnie usunieciu calego zestawu, po wczesniejszej deflacji
(zapadnigciu) cewnika balonowego. W pionierskich pracach, opublikowanych w latach
70-tych ubieglego stulecia wykazano, ze zabieg ten jest w stanie skutecznie zwigkszy¢
$wiatlo naczynia, zmniejszy¢ dolegliwosci chorego oraz wyeliminowac obiektywne i
subiektywne objawy niedokrwienia miokardium. Powyzszy zabieg wykonuje si¢ z
dostepu przez naklucie obwodowej tetnicy (najczesciej t. promieniowa lub udowa)

zazwyczaj bezposrednio po badaniu koronarograficznym.[11]

Pierwszy zabieg przezskornej, balonowej angioplastyki wiencowej zostat wykonany
w roku 1977 przez Andreasa Rolanda Griintziga. Szwajcarski kardiolog z
powodzeniem poszerzyl specjalnym, wykonanym wlasnorgcznie cewnikiem

balonowym 80% zwezenie w gatezi przedniej zstgpujacej u pacjenta z dlawica
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piersiowa. Bezposredni efekt zabiegu byt wyjatkowo dobry, mimo pionierskich
materialéw 1 metod zastosowanych w procedurze. Pacjent nie prezentowal dolegliwosci
dlawicowych w okresie follow-up, a wykonana 10 lat pdzniej kontrola wykazata
jedynie 10% restenoze naczynia.[12] Metoda ta obecnie znana jest pod historyczna
nazwa POBA (Plain Old Baloon Angioplasty). Doskonate wyniki leczenia kolejnych
pacjentdw przyczynily si¢ do szybkiej popularyzacji i generalnej akceptacji tej metody
leczenia. W latach 90-tych ubiegtego wieku technika angioplastyki naczyniowej stata
si¢ czeSciej stosowang metoda leczenia zwezen naczyn wiencowych niz metoda
kardiochirurgiczna - CABG (Coronary Artery Bypass Graft). W roku 1986 Puel i
Sigwart zastosowali po raz pierwszy metalowg protez¢ naczyniowg wszczepiong przy
pomocy cewnika balonowego - stent. Wykonane w latach 90 badania kliniczne
potwierdzity przewage wykorzystania stentow naczyniowych w poréwnaniu do
POBA.[13] Do roku 1999 stenty metalowe byly stosowane w 84% wszystkich
interwencji wiencowych. Mimo doskonatej skutecznos$ci, uzycie stentéw metalowych
obarczone jest ryzykiem pdznych i wczesnych powiktan - do wczesnych zaliczamy
zakrzepice w stencie, a do pdznych - restenoz¢ w stencie (ISR - In-stent restenosis)
zwigzang z lokalng reakcja naczynia na ciato obce i przerostem tzw. neonitimy.

W roku 2002 do uzytku dopuszczona zostata kolejna generacja stentow naczyniowych -
Drug Eluting Stents (DES) - stenty uwalniajace leki antymitotyczne/antyprofilferacyjne
(sirolimus, ewerolimus, paklitaksel). Zastosowanie DES wigze si¢ z mniejszym
odsetkiem restenoz - stenty DES s3 rowniez wskazane w leczeniu restenoz po BMS
(Bare Metal Stent - klasyczny stent metalowy).[14]

Obecnie w koncowych etapach badan klinicznych znajduje si¢ kolejna generacja
stentow naczyniowych - BVS (Bioabsorbable Vascular Scaffold) - urzadzenia taczace

w sobie zalety stentu DES oraz peing bioresorbowalno$¢ roztozona w czasie.[15]

Zaletami zabiegoéw angioplastyki wiencowej sa: niska $§miertelno$¢, mata czgstosé
powiktan, a takze mozliwo$¢ wielokrotnego powtarzania zabiegu w razie koniecznosci.
Angioplastyka nie wymaga dtugiego okresu hospitalizacji i umozliwia szybki powrot
do standardowej aktywnos$ci zyciowej. Zabiegi wykonywane w trybie planowym czgsto
wymagaja maksymalnie jednodniowego pobytu w szpitalu.

Do ograniczen metody naleza: ryzyko ostrego zamknigcia naczynia i zawatu serca oraz

ryzyko nawrotu zwezenia w poszerzanym miejscu — tzw. restenozy. Wprowadzenie do
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praktyki klinicznej stentow wiencowych, wieksze do$wiadczenie operatorow oraz
zastosowanie nowoczesnych lekéw przeciwptytkowych znacznie ograniczylo ilosé
ostrych zamknie¢ tetnic wiencowych, a co za tym idzie powiktan okotozabiegowych,
oraz konieczno$ci wykonywania ratunkowego CABG. Zastosowanie nowoczesnych
stentow (DES i1 BVS) znaczaco obniza ilo§¢ wczesnych i poéznych powiklan po

zabiegach angioplastyki wiencowe;j.

O rozpowszechnieniu metody moze §wiadczy¢ jej skala - w Polsce w 2010 roku
wykonano 110 751 koronarografii (2887/1 mlIn mieszkancow) - zabieg ten
wykonywany byl bezposrednio po ponad 50% angiograficznych badaniach

wiencowych [2].

1.1.5 Przestowanie tetnic wiencowych (CABG)

Zabieg chirurgicznego przestowania tetnic wiencowych (CABG - Coronary Artery
Bypass Graft) zostal wykonany po raz pierwszy w 1964 przez amerykanskich
kardiochirurgéw, Garreta, Dennisa i DeBakeya. Metoda byla udoskonalona przez
Favaloro i Johnsona.

Tylko w USA w ciggu roku operacje CABG przechodzi ok 250 tys. pacjentow.
Mimo, ze obserwuje si¢ spadek wykonywanych operacji, na rzecz kardiologicznych
interwencji wiencowych, w dalszym ciaggu w Polsce wykonuje si¢ ok 15 tys. zabiegow
rocznie. Zabieg przestowania naczyn wiencowych polega na wszczepieniu bypassu
zylnego lub tetniczego omijajacego miejsce lub miejsca zwezenia naczyn wiencowych.
Stosowane sg autologiczne przesta zylne (najczesciej pobierane z zyly odpiszczelowej)
lub tetnicze (najczgsciej tetnica piersiowa wewnetrzna - LIMA - Left Internal
Mammary Artery). Efektem ich wszczepienia jest przywrocenie prawidlowego
naplywu do dystalnych odcinkéw naczyn. Operacja niekiedy jest wykonywania w
krazeniu pozaustrojowym, zazwyczaj z dostepu przez posrodkowa torakotomie.

W obecnie stosowanych modyfikacjach wykonuje si¢ operacje OP CAB (Off-Pump
Coronary Artery Bypass), dzigki zastosowaniu specjalnych technik stabilizujacych
naprawiane naczynie nie ma koniecznosci stosowania krgzenia pozaustrojowego. W

porownaniu z tradycyjnym zabiegiem, obserwuje si¢ poréwnywalne rezultaty
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rewaskularyzacji, przy mniejszej utracie krwi a takze mniejszym uszkodzeniu mig$nia
sercowego, i redukcji powiklan zwigzanych z krazeniem pozaustrojowym i dluzszym
czasem mechanicznej hospitalizacji 1 wentylacji. Minimally Invasive Direct CABG
(MIDCAB) polega na zastosowaniu dostepu przez lewostronng ograniczong
torakotomig.

Ostateczny rezultat CABG zalezy przede wszystkim od drozno$ci graftow w
obserwacji dlugotrwate;j.

Ze wzgledu na coraz szersze zastosowanie PCI pacjenci bedacy kandydatami do
CABG sg starsi i z reguly bardziej obcigzeni wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym; nierzadko zdyskwalifikowani z leczenia inwazyjnego, lub po
interwencjach wiencowych. Smiertelno$é okotooperacyjna w CABG szacowana jest na
ok 3%, a ok 90% chorych przezywa 5 lat. CABG cechuje si¢ bardzo wysoka
skutecznos$cig, jesli chodzi o zmniejszenie dolegliwosci stenokardialnych a takze
0golng poprawe jakosci zycia pacjentow. W ciggu 5 lat od operacji 80% pacjentow
pozostaje bez dolegliwosci dtawicowych. Po 10 i 15 latach ten odsetek ksztattuje si¢ na

poziomie odpowiednio 64% oraz 15%.

1.1.6 Genetyczne aspekty choroby wiencowej

Udziat czynnikéw genetycznych w patogenezie choroby wiencowej serca jest od
dhuzszego czasu tematem licznych badan. Wyniki przeprowadzonych analiz wskazuja
na wieloczynnikowy model dziedziczenia choroby, w ktéorym odgrywa role
wspoéldzialanie wielu nieallelicznych gendw, czynniki epigenetyczne i  dziatanie

czynnikow srodowiskowych. [16]-[18]

Warianty polimorficzne genow, takie jak substytucje pojedynczych nukleotydow (
Single Nucleotide Polymorphism — SNP), jedno- lub kilkonukleotydowe delecje,
duplikacje i insercje w zaleznos$ci od miejsca wystepowania w strukturze genu moga
modyfikowaé procesy transkrypcji i syntezy biatek. Warianty promotoréw gendw
poprzez zmian¢ miejsc wigzania czynnikéw transkrypcyjnych moga wplywaé na
obnizenie lub podwyzszenie transkrypcji genu. Zmiany w sekwencjach kodujacych
genu (mutacje nonsensowne lub zmiany sensu) mogg prowadzi¢ do powstawania
biatka o ostabionej funkcji lub biatka nieprawidlowego, pozbawionego funkcji

enzymatycznej lub regulatorowej. Warianty polimorficzne introndw moga zaburzaé
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procesy regulatorowe transkrypcji poprzez wplyw na funkcje czynnikéw

wzmacniajacych (enhanceréw) lub proces sktadania m-RNA.

Poszukiwanie gendéw podatnosci do wystapienia choroby niedokrwiennej serca
(CAD) opiera si¢ wspotczesnie na kilku podstawowych technikach molekularnych.
Zaliczamy do nich analiz¢ sprzezen choroby z mikrosatelitarnym DNA, badanie
asocjacji choroby ze znanymi polimorfizmami/mutacjami gendéw kandydatow oraz
metoda badania asocjacji genomowych, oceniajagca zwigzek choroby z wieloma
znanymi polimorfizmami genetycznymi ( technika GWAS - genome-wide association
studies). Wiele nadziei wigze si¢ z nowymi technikami badawczymi takimi jak analiza
profilu ekspresji gendw z zastosowaniem mikromacierzy (aCGH), a takze badanie roli
mechanizmow epigenetycznej regulacji ekspresji genow (metylacja DNA, modyfikacja

histoné6w i chromatyny) i mikro RNA ( mi-RNA) w patogenezie choroby. [19]-[22]

Wiele wariantéw polimorficznych genéw moze by¢ odpowiedzialnych za
zwigkszenie ryzyka rozwoju CAD na skutek ich wpltywu na miazdzyce naczyn
wiencowych, atero- i trombogeneze, a takze fibrynolize. Geny, ktore majg potencjalnie
wplyw na ryzyko wystapienia danej jednostki chorobowej, sg nazywane genami
kandydatami lub genami podatnosci do wystapienia choroby. W patogenezie choroby
niedokrwiennej serca genéw kandydatow poszukuje si¢ najezgsciej wsrod gendw
zwigzanych z metabolizmem lipidow, uktadem krzepnigcia i fibrynolizy, uktadem
renina-angiotensyna-aldosteron, czynnikami prozapalnymi, substancjami

wazoaktywnymi, proliferacja komorek migsni gladkich itp.

Wieloczynnikowe genetyczne tlo choroby niedokrwiennej serca sprawia wiele
trudnosci diagnostycznych. Ujawnienie si¢ choroby, jej obraz kliniczny oraz przebieg
sq zwigzane zaréwno z czynnikami genetycznymi, jak i Srodowiskowymi, ktére na

drodze epigenetycznej moga modyfikowac ekspresje funkcje genow.[23]

Wystapienie choroby wiencowej i jej obraz kliniczny, jest zwigzany najczesciej z
dziedziczeniem 1 interakcja wielu czynnikéw genetycznych i $rodowiskowych.
Ponadto, dziedziczenie choroby niedokrwiennej serca ma charakter heterogenny
(heterogenia alleliczna 1 niealleliczna), co oznacza, ze u rdéznych osob zespot

odmiennych czynnikéw genetycznych moze wywolywaé te sama chorobe.
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Ze wzgledu na ztozony charakter ChNS trudno jest o jednoznaczng identyfikacje
genow odpowiedzialnych za jej wystapienie. We wspolczesnych, intensywnie
prowadzonych badaniach, poszukuje si¢ markerow genetycznych choroby, czyli
mutacji i wariantow polimorficznych genéw, ktorych produkty biatkowe biorg udziat w
zaburzeniach patofizjologicznych istotnych dla rozwoju, przebiegu i powiktan choroby
niedokrwiennej serca. Najczesciej prowadzone sg badania populacyjne, w ktorych
poréwnuje si¢ czestos¢ wystepowania danego markera genetycznego w grupie 0sob
chorych oraz w grupie kontrolnej lub w populacji oséb chorych réznigcych si¢ cechami

klinicznymi. [24]

Efektem tych badan bylo zidentyfikowanie wielu genéw kandydatow,
wplywajacych na ryzyko wystapienia choroby. Ze wzgledu na zaangazowanie,
kodowanych przez nie czynnikow biatkowych w rézne procesy fizjologiczne mozna je

podzieli¢ na kilka grup. Sa to:

= geny kodujace biatka regulujace procesy metabolizmu lipidow (geny

apolipoproteiny, enzymy lipolityczne, receptory lipoprotein itp.)

= geny kodujace czynniki krzepnigcia 1 trombolizy (fibrynogen, czynniki
krzepnigcia, inhibitor aktywatora plazminogenu-1 PAI-1 itp.)

= geny kodujace biatka uczestniczagce w procesach zapalnych (geny cytokin,

chemokin i czynnikéw wzrostu)

= geny kodujace bialka ukladu RAA (renina-angiotensyna-aldosteron), takie jak

angiotensynogen, ACE, receptor AT1, syntaza aldosteronu
= geny kodujace glikoproteiny ptytkowe (GPIIb/Illa, GPIa/lla)
= geny kodujace czynniki wazoaktywne: ANP, BNP, CNP
= geny kodujace czynniki adhezyjne i migracyjne dla monocytow i makrofagow

= geny kodujace czynniki proliferacji komoérek migéni gltadkich naczyn a takze wiele
innych gendéw ktorych produkty biatkowe powigzane sa z procesami ktore
posrednio lub bezposrednio maja zwigzek z etiopatologia miazdzycy 1 jej

powiktaniami.
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Badania nad genetycznym uwarunkowaniem choroby niedokrwiennej serca i ich
warto$cig prognostyczng moga przyczynié si¢g do zwigkszenia skuteczno$ci prewencji
oraz potencjalnie - indywidualizacji farmakoterapii na podstawie wcze$niejszej analizy

genotypu pacjenta.

1.2 Polimorfizmy wybranych genow i ich rola w patogenezie
choroby niedokrwiennej serca

Ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych gendéw oraz ich wariantow

polimorficznych, ktérych analiza byta przedmiotem niniejszej pracy.

1.2.1 Polimorfizm M235T genu angiotensynogenu (M235T AGT)

Angiotensynogen jest polipeptydem syntetyzowanym w watrobie. Przeksztatcony
przez rening w angiotensyne I, ktora z kolei przy udziale ACE (Angiotensin Converting
Enzyme - enzym konwertujacy angiotensyne) jest konwertowana w aktywng
angiotensyn¢ II, pelni elementarng role w uktadzie renina-angiotensyna-aldosteron
regulujacym cis$nienie t¢tnicze oraz rownowagg elektrolitowa osocza.

Gen AGT ma 5 egzondw i jego locus znajduje si¢ na ramieniu dtugim chromosomu 1
w regionie wyznaczonym zakresem prazkow q42-q43. Opisane do tej pory

polimorfizmy dotyczg sekwencji promotora i sekwencji kodujacych genu.

Polimorfizm M235T (rs699 G/A), dotyczy sekwencji kodujacej i nalezy do tzw.
mutacji zmiany sensu. Polega ona na zamianie w pozycji 235 *lancucha biatkowego

AGT metioniny na treoning. [25], [26]

Polimorfizm M235T genu angiotensynogenu wigzany jest z réznymi stezeniami
angiotensynogenu w osoczu. Wigksza ilo§¢ angiotensynogenu moze teoretycznie miec
wplyw na funkcjonowanie uktadu sercowo-naczyniowego oraz na stan serca i krazenia
wiencowego. Sugeruje si¢ zwigzek nosicielstwa dwoch alleli 7 (homozygoty TT) tego

genu z wyzszymi od 15 do 40% poziomami angiotensynogenu w osoczu od homozygot
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MM. Opublikowane wyniki badan wskazuja, ze allel T jest wigzany z wystgpowaniem
samoistnego nadci$nienia tg¢tniczego, przerostem lewej komory, wigkszym
zaawansowaniem miazdzycy tetnic wiencowych a takze czestszym wystepowaniem
ostrych zespotéw wiencowych, w tym zawatu serca [27]. Dodatkowo przypuszcza sie,
ze nosicielstwo allela T jest zwigzane z wickszym zaawansowaniem miazdzycy
(definiowanym przez Gensini Score) i prawie dwukrotnie wigkszym ryzykiem
wystagpienia choroby wiencowe;j. [28]. Wykonane w 2003 r. badanie polskiej populacji
wykazato istotny zwigzek allela T z czgstszym wystepowaniem choroby wiencowej a

takze zawalem mig$nia sercowego u palaczy papierosow [29].

Postuluje si¢ rowniez zwigzek nosicielstwa allela T z nadwaga [30] oraz ze
zwigkszong sztywno$cig tetnic u chorych z nadci$nieniem tetniczym [31]. W
niektorych badaniach sugeruje si¢ zwigzek odpowiedzi na leczenie farmakologiczne
choroby wiencowej z polimorfizmem M2357T angiotensynogenu. W badaniu SILVHIA
(Swedish Irbesartan Left Ventricular Hypertrophy Investigation versus Atenolol)
nosiciele allela 7 odnosili wigksze korzys$ci ze stosowania beta-blokerow jesli chodzi o
obnizenie ci$nienia t¢tniczego Dodatkowo stwierdzono zwiazek allela T z czgstszym

wystepowaniem nefropatii cukrzycowej[32].

Mimo wielu obserwacji, ze opisywany polimorfizm moze mie¢ zwigzek z
chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, uzyskane do tej pory wyniki badan sa
niejednoznaczne. W 2013 zespot kierowany przez Liang'a wykonat duza metaanalize
38 opublikowanych wynikéw badan do ktérych wiaczono w sumie 17304 pacjentow.
Potwierdzono jedynie zwigzek polimorfizmu M235T z zawalem migénia sercowego i
udarem mozgu w populacji azjatyckiej. W innych analizowanych populacjach (w tym
kaukaskiej) nie udato si¢ potwierdzi¢ tej zaleznosci [33]. Kolejna duza metaanaliza
opublikowanych wynikéw badan, w ktorych skupiono si¢ na wptywie polimorfizmu
M235T AGT na ostre zespoly wiencowe (grupa 4606 pacjentow z zawatem serca)
rowniez nie potwierdzila zwigzku tego polimorfizmu w zadnej z badanych populacji.
[34]. Obecnie postuluje si¢, ze nalezy wzia¢ pod uwage réwniez wpltyw czynnikdéw
srodowiskowych w powigzaniu z w/w polimorfizmem lub dokonywaé rownoleglej

analizy polimorfizmu M235T AGT z innymi polimorfizmami genoéw-kandydatow.
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1.2.2 Polimorfizm insercyjno/delecyjny genu enzymu konwertujacego

angiotensyne I (I/D ACE)

Enzym konwertujacy angiotensyne jest peptydaza odpowiedzialng za konwersje
angiotensyny I do aktywnej angiotensyny II. ATII dziala silnie wazokonstrykcyjnie,
wplywa stymulujaco na proliferacj¢ komoérek miesni gltadkich naczyn a takze jest
czynnikiem protrombotycznym. Dodatkowo wykazuje dziatanie inotropowe dodatnie
na migsien sercowy, antydiuretyczne - poprzez zwigkszenie wydzielania ADH przez
przysadke, stymuluje resorpcje sodu w cewkach nerkowych a takze wplywa na wzrost

kardiomiocytow, co prowadzi do przebudowy (remodellingu) migsnia sercowego.

Gen kodujacy enzym konwertujacy angiotensyne znajduje si¢ na ramieniu dlugim
chromosomu 17 w prazku q23.3. Sklada si¢ on z 26 eksondéw i 25 introndw i ma
dlugo$¢ 21 tys. par zasad (kb) [26], [35]. Sposrod wielu opisanych wariantow
polimorficznych genu ACE, polimorfizm insercyjno/delecyjny (rs4646994) polega na
obecnosci (insercji, allel I) lub braku (delecji, allel D) sekwencji repetytywnej o
dhugos$ci 287 par zasad w obrgbie 16 intronu genu.

Wykazano, iz obecnos¢ allela D jest zwigzana z wigkszg aktywnoscia ACE, jak
rowniez ze zwickszona produkcja inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1), co
moze by¢ zwigzane ze zwickszong aktywnoscig plytek krwi a w konsekwencji by¢
czynnikiem ryzyka choroby wiencowej, zawalu mieénia sercowego, naglej Smierci
sercowej, nadci$nienia tg¢tniczego, restenozy czy kardiomiopatii [36]. Dodatkowo
stwierdzono czgstsze wystepowanie genotypu DD u oséb z nadwaga oraz otyloscia
brzuszng [35], [37]. Moze to mie¢ zwiazek z wigkszym stezeniem enzymu
konwertujacego angiotensyne u tej grupy pacjentow. Polimorfizm ten byt réwnie
wigzany z ryzykiem hiperlipidemii. W pracy wykonanej przez badaczy z gdanskiego
osrodka stwierdzono zwigzek opisywanego polimorfizmu z zaawansowaniem choroby
wiencowej u pacjentow z wysokim poziomem cholesterolu[38]. Ponadto udowodniono,
ze allel D niezaleznie od innych czynnikéw wptywa na ryzyko i cigzko$¢ choroby
wiencowej[39].

Wykonana w 2008 przez Zintzarasa i wsp. duza meta-analiza 118 opublikowanych
wynikow badan (43733 pacjentow z chorobg wiencowa) potwierdzita zwigzek allela D

z chorobg wiencowg - wykazano 25% wzrost ryzyka choroby wiencowej u nosicieli
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tego allela. Dodatkowo stwierdzono, ze asocjacja allela D z CAD byt tym silniejsza im
bardziej liczna byta badana grupa. [40].
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, iz niektére badania nie potwierdzaly

powyzszych zwigzkow [41].

1.2.3 Polimorfizm A1166C genu receptora dla angiotensyny II typu 1
(A1166C ATI1R)

Opisana wyzej angiotensyna II jest jednym z najbardziej efektywnych regulatoréw
cisnienia krwi i wigkszo$¢ swoich aktywnosci wywotuje poprzez aktywacje swoistego
receptora typu 1 (AT1R). Jego aktywacja wywotuje silny skurcz migsnidéwki drobnych
naczyn krwiono$nych i1 znaczaco podnosi ci$nienie tetnicze krwi, tym samym
zwigkszajac czestotliwos$¢ pracy serca. Angiotensyna II reguluje rowniez homeostazg
wodno-elektrolitowa organizmu, pobudzenie wspotczulnego uktadu nerwowego oraz
biosynteze¢ i wydzielanie niektorych kortykosteroidow.

Oprocz dziatan przypisanych angiotensynie II (takich wazokonstrykcja, synteza i
sekrecja aldosteronu, wazopresyny, hipertrofia miokardium, stymulacja obwodowe;j
aktywnos$ci adrenergicznej), podejrzewa si¢ powigzanie receptora ATIR z funkcja
inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-I) a w konsekwencji ~ zmniejszenie
wlasciwosci antytrombotycznych srédbtonka.

W publikacjach na temat polimorfizméw genu kodujacego receptor ATIR badacze
skupiaja si¢ przede wszystkim na polimorfizmie A1166C (rs5186) polegajacym na
zamianie adeniny na cytozyn¢ w pozycji 1166 w niekodujacym regionie genu na koncu
5’UTR (locus na chromosomie 3 w prazku q24). Region ten stanowi miejsce wigzania
wielu czynnikow regulatorowych. Uwaza sie, ze moze on odgrywaé role w regulacji
epigenetycznej ekspresji genu przez wigzanie mikroRNA (miR155) [42], [43].

W przypadku tego polimorfizmu, wyrdzni¢ mozna trzy genotypy : heterozygoty AC,
oraz homozygoty AA i CC. W 1994 roku zespodt prowadzony przez Bonnardeux opisat
potencjalny zwigzek w/w polimorfizmu z wystgpowaniem nadci$nienia t¢tniczego, a
takze ze znacznie czgstsza incydencja wystepowania zawalu migsnia sercowego u
homozygot CC [44], [45]. Dodatkowo stwierdzono w niektorych badaniach fakt
zwiazku nosicielstwa allelu C (homozygoty CC i heterozygoty AC) ze zwigkszong
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sztywnoscig aorty, zwickszong masg lewej komory[46], skurczem naczyn wiencowych
a takze podobnie jak opisywal to Tiret i Bonnardeaux wystepowaniem choroby
wiencowej i zawalu serca [47], [48]. Postuluje si¢ takze zwigzek nosicielstwa allela C z

predyspozycja do wystepowania ztosliwych arytmii komorowych[49].

Ponadto podejrzewa si¢, ze ATIR wplywa na funkcje innych genow, powoduje
wzrost aktywnosci (up-regulation) inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1), a takze
powoduje aktywacje i agregacje ptytek krwi, co powoduje zmniejszenie wlasciwosci

przeciwzakrzepowych §rodbtonka[50].

By odkry¢ ewentualne implikacje kliniczne zwigzane z polimorfizmami uktadu
RAAS badano wpltyw stosowania blokeréw receptora AT II na wyniki terapii w
wybranych jednostkach chorobowych. W badaniu SILVHIA najwicksza redukcje masy
mig$nia lewej komory u chorych z jej przerostem zazywajacych bloker receptora AT 11
uzyskano u heterozygot AC [51]. W duzej metaanalizie przeprowadzonej na populacji
azjatyckiej rowniez stwierdzono zwigzek nosicielstwa allelu C z chorobg wiencowg i

jej zaawansowaniem[52].

W badaniach przeprowadzonych w populacjach europejskich zwigzek ten nie zostat
jednoznacznie potwierdzony. W badaniu CORGENE, w ktérym badano ponad 400
pacjentéw rasy kaukaskiej stwierdzono jedynie tendencje, nieistotng statystycznie, do
czestszego wystepowania allelu C u pacjentéw z bardziej zaawansowang miazdzyca
[53].

W podsumowaniu, mimo informacji wskazujacych na mozliwy wplyw nosicielstwa
allela C na zwickszenie ryzyka sercowo-naczyniowego, wyniki dotychczasowych

analiz sg wciaz niejednoznaczne i zagadnienie to wymaga dalszych badan[54].

1.2.4 Polimorfizm C344T genu syntazy aldosteronu (C344T CYP11B2)

Aldosteron jest mineralokortykoidem syntetyzowanym w warstwie kigbkowatej
kory nadnerczy i jest odpowiedzialny za regulacje poziomu sodu oraz objetosci ptynu

wewnatrznaczyniowego a przez to regulacje ci$nienia tetniczego. Dodatkowo
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aldosteron bezposrednio wpltywa na miegsien sercowy i powoduje jego przerost i
zwtdknienie poprzez wzmozong synteze kolagenu i proliferacje fibroblastow.

Syntaza aldosteronu jest enzymem z grupy cytochromow. Jest odpowiedzialna za
ostatni w szlaku syntezy proces przeksztatcania 11-deoksykortykosteronu w aldosteron.
Proces ten ma miejsce w komorkach strefy kiebkowatej nadnerczy.

Gen kodujacy syntazg (CYP11B2) zlokalizowany jest na chromosomie 8 w regionie
q21-22. Do tej pory =zostalo potwierdzone istnienie kilku jego wariantow
polimorficznych. Jeden z nich, polimorfizm C344T (rs1799998) polega na zamianie
cytozyny na tymine w pozycji -344 promotora genu. Najprawdopodobniej polimorfizm
ten ma znaczenie funkcjonalne i wptywa na proces transkrypcji genu poprzez zmiang
miejsca przytaczania czynnika transkrypcyjnego SF-1 (ang. steroidogenic factor I).
Wystepowanie polimorfizmu -344C powoduje utrate miejsca wigzania tego czynnika i
spadek transkrypcji genu. W opublikowanych pracach wykazano zwigkszong
aktywnos$¢ aldosteronu u nosicieli allela T. Podobnie tez pacjenci posiadajacy allel T, w
porownaniu do oséb z allelem C (homozygoty CC), uzyskiwali lepsza odpowiedz na

stosowanie blokera receptora ATII w farmakoterapii nadci$nienia tetniczego. [55]

W niektorych doniesieniach przypisuje si¢ zwigzek polimorfizmu C344T z
procesem przebudowy serca oraz zwigkszong masa lewej komory serca u nosicieli
allela C[56]. Badania Helsinki Heart Study wykazaly zwigzek allela C ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia zawalu serca u chorych z dyslipidemia i obcigzonych natogiem
palenia tytoniu[57], z kolei badania wykonane na populacji brytyjskiej [58] nie
potwierdzity tego zwiazku. Spekuluje si¢, ze w ocenie wplywu allela C nalezy
dodatkowo uwzgledni¢ dziatanie czynnikow  $rodowiskowych 1 zjawisk

epigenetycznych.

W  badaniu SILVHIA (Swedish Irbesartan Left Ventricular Hypertrophy
Investigation Versus Atenolol) postulowano zwigzek odpowiedzi na leczenie
nadci$nienia tetniczego z opisywanym polimorfizmem. Pacjenci z nadci$nieniem,
homozygotyczni pod wzglgdem allela 7' odnosili wigksze korzysci ze stosowania
blokera receptora ATII jesli chodzi o obnizenie ci$nienia te¢tniczego — polimorfizm ten
nie byl zwigzany z reakcja na leczenie beta-blokerem[51]. U nosicieli allela 7 lepszy

byl rowniez efekt hypotensyjny stosowania lekow z grupy ACE-I.
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W przeprowadzonym w 2012 badaniu na chinskiej populacji stwierdzono wigksze
zaawansowanie choroby wiencowej (Gensini Score) u pacjentéw bedacych nosicielami

allela C[59].

1.2.5 Polimorfizm T2238C genu przedsionkowego peptydu
natriuretycznego (Scal A2/A1 ANP)

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP) jest w warunkach fizjologicznych
uwalniany ze $cian przedsionkow pod wplywem wzrostu ich napigcia. Jego dziatanie
powoduje zwigkszenie diurezy, usuwania sodu, wazodylatacje. ANP prezentuje takze

dziatanie antymitogenne wobec mig$niowki gtadkiej naczyn krwiono$nych.

Wykazano, ze poziom ANP koreluje ze stopniem dysfunkcji lewej komory serca,
zaawansowaniem objawow niewydolno$ci krazenia, a takze jest uznanym czynnikiem
rokowniczym w w/w zespotach chorobowych. Przypuszcza si¢, iz antymitogenne
dzialanie ANP obserwowane w badaniach in vitro moze mie¢ znaczenie w procesach

patologicznej przebudowy i miazdzycy tetnic[60].

ANP sktada si¢ z 28 aminokwaséw a jego gen zlokalizowany jest na ramieniu
krotkim chromosomu 1 w prazku p36.22. Opisano do tej pory kilka polimorfizmow w
genie ANP, jednym z nich jest polimorfizm Scal A2/Al (rs5065). Polega on na
wystepowania tyminy lub cytozyny w pozycji 2238 genu ANP w regionie kodonu stop.
Obecnos¢ cytozyny (allel Al) powoduje utrate kodonu stop w mRNA, co skutkuje
wydtuzeniem w procesie translacji fancucha ANP o dwie dodatkowe argininy. Istnieja
doniesienia o zwigzku polimorfizmu T2238C z czgstszym wystgpowaniem choroby
wiencowej, nadcis$nienia tetniczego, niedokrwiennego udaru moézgu, a takze

niewydolnosci nerek u chorych z nadci$nieniem tgtniczym[61].

W dotychczas przeprowadzonych badaniach stwierdzono, ze poziom ANP w
surowicy rosnie  znaczgco w przeroscie miesnia lewej komory oraz w zastoinowe;j
niewydolnosci serca. Poziom ANP wzrasta rdwniez w czasie ostrego zawatu serca i

koreluje z funkcja lewej komory migsnia sercowego. Jest takze czynnikiem
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rokowniczym jesli chodzi o rozwdj niewydolnosci serca i zgon w ciggu kilkunastu

miesigcy po zawale serca[62].

W opublikowanej w 2012 w Journal of American College of Cardiology pracy
Barbato i wsp. postuluja wptyw allela Al na niekorzystne rokowanie w chorobie
wiencowej[63]. Przypuszczenie to znalazlo potwierdzenie w duzej retrospektywnej
analizie wykonanej w tym samym roku na prawie 40 tys. pacjentow populacji
potnocnoamerykanskiej[64].

Dodatkowo, w 2014 w podobnym badaniu na populacji iranskiej stwierdzono
wieksze zaawansowanie choroby wiencowej (definiowane Gensini Score) u pacjentéw
z genotypem A1A1[65].

Mimo faktu, ze czgsciej wskazuje si¢ na dodatni wplyw allela Al na stopien
zaawansowania zmian Ww naczyniach wiencowych i czesto$¢ ostrych zespolow
wiencowych, istnieja badania, w tym z gdanskiego os$rodka, w ktorych wykazano
odwrotng tendencj¢ - wystepowanie wickszego zaawansowania choroby wiencowej u

pacjentéw z genotypem A2A2[66].

Rozbieznosci w wynikach cytowanych wyzej prac sugeruja, ze zagadnienie korelacji
polimorfizmu T2238C genu ANP z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego wymaga

kolejnych badan i analizy na duzych, r6znorodnych grupach pacjentow.

1.2.6 Polimorfizm Leu33/Pro genu glikoproteiny plytkowej (P1A1/P1A2
GPIlIa)

Plytki krwi, sg bezposrednio i posrednio zaangazowane w patogenez¢ miazdzycy.
Peknigcie blaszki miazdzycowej 1 w konsekwencji procesy katalizowane przez
mediatory uwolnione z ptytek réwnolegle do ich agregacji lezag u podtoza ostrych
zespolow wiencowych. Od prawidlowego funkcjonowania trombocytow zalezy
roéwniez rOwnowaga pomiedzy procesami utrzymujacymi fizjologiczng hemostaze.

Kompleks glikoproteiny plytkowej (Gp) IIb/Illa (alfa IIb beta 3) jest jednym z

gléwnych receptorow wystepujacych na powierzchni trombocytow. Bedac receptorem
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btonowym dla fibrynogenu i czynnika von Willebrandta, ma kluczowe znaczenie w

procesie agregacji ptytek.

Leki begdace jego bezposrednimi inhibitorami maja kluczowe znaczenie w terapii
pacjentdw z ostrym zawatem mig$nia sercowego. [67]

Ptytki krwi wigzac si¢ z subendotelium w miejscu uszkodzenia naczynia prowadza
do aktywacji i ekspresji receptorow IIb/Illa na powierzchni komorek.

Do tej pory stwierdzono kilka polimorfizméw w sekwencji genu GP IIb/Illa, z czego
najczesciej opisywanym jest polimorfizm PIA1/A2 (rs5918), polegajacy na
wystepowaniu dwoch wariantow glikoproteiny Illa, w zalezno$ci od aminokwasu
znajdujacego si¢ w pozycji 33 tancucha aminokwasowego, leucyny w przypadku PIA1 i
proliny w przypadku PIA2. U podstaw tego polimorfizmu lezy substytucja tyminy na
cytozyne w pozycji 1565 sekwencji genu GPIIla w egzonie drugim (locus genu na

chromosomie 17 w prazku q21.32).[26]

Gardemann i wsp. wykazali istnienie zwigzku migdzy wystgpowaniem wariantu
PIA2 a wigkszym zaawansowaniem zmian Ww naczyniach wiencowych przy
jednoczesnym braku zwigzku z ostrymi incydentami wiencowymi[68]. Odmienne
wyniki uzyskano w badaniu wykonanym w gdanskim o$rodku, w ktorym stwierdzono
zwigzek genotypu AlAl z wickszym zaawansowaniem zmian w naczyniach
wiencowych[69]. Niektoérzy badacze wykazali zwigzek allelu PIA2 z czgstszym
wystepowaniem zawatu serca i niestabilnej choroby wiencowej w populacji[70]. Duze
badania potwierdzity zwigzek polimorfizmu PIA1/A2 z wystgpowaniem choroby
wieficowe] oraz naglej $mierci sercowej, opierajac si¢ na potencjalnym zwigzku
polimorfizmu genu kodujacego GPIlla z aktywnoscig ptytek i aktywacja kaskady
krzepnigcia przy peknieciu blaszki miazdzycowej[71]. W przeprowadzonych na
populacji polskiej badaniach udowodniono takze zwigzek nosicielstwa allela A2 z

czestszym wystepowaniem udaru mozgu na podtozu choroby duzych naczyn[72].

Wplyw na powiklania miazdzycy moze mie¢ rowniez zwigzek allela 42 z
uposledzonym dziataniem, powszechnie stosowanego w prewencji pierwotnej 1 wtornej
miazdzycy, kwasu acetylosalicylowego na plytki [73]. Sugeruje si¢ nawet, ze u

homozygot A2A?2 terapia przeciwptytkowa powinna by¢ oparta na antagonistach ADP,
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jakkolwiek u nosicieli allela 42 nawet po zastosowaniu wysycajacych dawek
klopidogrelu aktywnos$¢ ptytek byta istotnie wigksza niz u homozygot A1A1 [74].

W jednej z metaanaliz wykonanej przez zespot wtoskich badaczy stwierdzono zwigzek
allela A2 z czestszym wystgpowaniem bardziej zaawansowanych zmian w naczyniach
wiencowych jedynie wséréd miodszych pacjentéw([75].Trzeba zaznaczyé, ze nie
wszystkie badania potwierdzaja powyzsze zalezno$ci. Opublikowano takze wyniki
badan, w ktérych zwigzek polimorfizmu genu GPIIb/Illa z powiktaniami natury

sercowo-naczyniowej nie zostat potwierdzony [76].

1.2.7 Polimorfizm G460W genu alfa adducyny (G460W ADD1)

Alfa-adducyna jest biatkiem cytoszkieletu, sktadajacym si¢ z podjednostek o i B lub
a i y. Pomigdzy poszczegdlnymi podjednostkami wystepuja znaczne podobienstwa
strukturalne, jak rowniez dotyczace sekwencji aminokwaséw 1 organizacji
przestrzennej] domen. Podjednostka o moze wystepowaé w prawie wszystkich
komorkach ciala, natomiast wystgpowanie pozostatych podjednostek zalezy od rodzaju
tkanki. Adducyna odgrywa rol¢ w determinowaniu ksztattu komorki przez wptyw na
wlokna aktynowe cytoszkieletu oraz regulacje transportu przezblonowego jondéw

poprzez swoj udziat w funkcji pompy sodowo/potasowej. [77]

Gen dla alfa-adducyny znajduje si¢ na ramieniu krotkim chromosomu 4 (4pl16).
Wykazano, iz polimorfizm G460W (rs4961), polegajacy na substytucji guaniny przez
tyming w pozycji 217 egzonu 10 (efektem jest zamiana glicyny na tryptofan w
fancuchu biatkowym) jest zwigzany z sodowrazliwoscia a w konsekwencji
nadci$nieniem tetniczym. Osoby z allelem 460W charakteryzuje podwyzszona
resorpcja sodu w nerkach[78]. Najprawdopodobniej ten mechanizm jest przyczyna
lepszej reakcji na leczenie hydrochlorotiazydem u nosicieli allela 460W wzgledem
homozygot 460GG[79]. Publikacja podsumowujaca wyniki badania INVEST-GENES
wskazuje na zwigzek polimorfizmu z wystepowaniem incydentdow sercowo-
naczyniowych w ogdélnej populacji, niemniej wsrod rasy bialej ryzyko to nie miato

istotnego statystycznie znaczenia[80].
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Opublikowane zostaty prace sugerujace, ze opisywany polimorfizm moze korelowaé
z zaawansowaniem zmian miazdzycowych w naczyniach wiencowych, a takze z
czestszym wystepowaniem ostrych zespolow wiencowych i udaru mozgu[81], [82]. W
niektorych pracach stwierdzono iz nosiciele allela W(Tryptofan) sa bardziej narazeni na
zgon z powodoéw sercowo-naczyniowych, a takze czeSciej prezentuja zaburzenia

gospodarki lipidowej[83].

1.2.8 Polimorfizm C825T genu podjednostki beta-3 bialka G (C825T
GNB-3)

Bialka G s3a grupa polimorficznych protein btony komoérkowej o aktywnosci
GTPazy. Wystepuja we wszystkich komoérkach ciata ludzkiego i posrednicza w
przekazywaniu sygnatow komorkowych pochodzacych z receptoréw blonowych do
wnetrza komorki. Kazde biatko G zwigzane jest z receptorem btonowym i sktada si¢ z
trzech podjednostek (a, B i y). Heterodimer Py po pobudzeniu receptora zyskuje
mozliwo§¢ aktywowania réznych biatek efektorowych i1 wewngtrzkomorkowych

szlakow przekazywania sygnatow.

Poniewaz biatko G wchodzi w sklad wigkszosci receptorow btonowych, pehni
kluczowa rolg w przekazywaniu wielu sygnatow wewnatrzkomorkowych. Poszukuje
si¢ zwigzku jego funkcji z patogeneza rozmaitych zaburzen funkcjonowania komorki.
Bierze ono takze udziat w regulacji wielu mechanizméw potencjalnie powigzanych z
etiopatogenezg choroby niedokrwiennej serca takich jak procesy proliferacji i migracji
komorek migsnidwki gladkiej, reakcje na chemokiny, angiotensyne II i inne substancje
czynne w procesach zapalnych i powigzanych z aterogeneza. Dodatkowo nalezy
podkresli¢ role biatka G w procesach adhezji ptytek i tworzeniu przysciennej skrzepliny
w tym w naczyniach wiencowych. Potwierdzony dotad zostal zwigzek polimorfizmu
C825T (zamiana cytozyny na tyming w pozycji 825 genu kodujacego podjednostke B3
biatka G, znajdujacego si¢ na ramieniu krotkim chromosomu 12 w prazku p13.31)

zardwno wystepowaniem jak i zaawansowaniem choroby wiencowej[84], [85].
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Polimorfizm 825 C/T wystepuje w egzonie 10 i jego efektem jest zaburzenie procesu
sktadania mRNA, w wyniku czego dochodzi do delecji nukleotydow egzonu 9 i
powstania krotszego mRNA. W efekcie tego, w procesie translacji powstaje biatko

skrocone o 41 aminokwasow, o wzmocnionej funkcji sygnatowe;.

W opublikowanych do tej pory pracach, wykazano, ze allel T wystepowat czesciej u
chorych z chorobg niedokrwienng serca. Jego nosicielstwo byto rowniez powigzane z
bardziej zaawansowanymi zmianami miazdzycowymi w naczyniach wiencowych.
Ponadto zostalo udowodnione, iz ten sam allel jest powigzany z czestszym
wystgpowaniem zawatu serca. Stwierdzono réwniez potencjalny zwigzek allelu T ze
zwigkszonym stezeniem cholesterolu we krwi oraz zwigkszong insulinooporno$cig[86].
Przede wszystkim jednak wariant ten jest zwigzany z jednoczasowym wystepowaniem
tzw. ,,duzych” czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego (otytos¢, nadci$nienie
tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca) [87]. W niektérych badaniach stwierdzono czgstsze
wystepowanie genotypu TT u pacjentow z nagla $miercig sercowa w wyniku zawatu
migsnia sercowego. Zalezno$¢ ta byla silniejsza u kobiet. [88] Nalezy nadmienié, iz w
niektorych badaniach nie udato si¢ potwierdzi¢ zwigzku polimorfizmu C825T z
chorobg wiencowa [89].

Poniewaz istnieje S$cisly zwigzek udaru moézgu z wigkszym zaawansowaniem
choroby wiencowej 1 miazdzycy. W niektorych badaniach potwierdzona zostata jego
asocjacja z polimorfizmem 825 C/T [84], jednak przeprowadzone do tej pory meta-
analizy 1 wiele mniejszych badan prezentuja mniej zachgcajace lub niekonkluzywne

wyniki. [90], [91]

2. Cel badan i hipoteza badawcza

2.1 Cel badania

Celem przeprowadzonych badan byla ocena zwigzku nastepujacych wariantow

polimorficznych:
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1. M235T genu angiotensynogenu (M235T AGT),

2. Insercyjno/delecyjnego genu enzymu konwertujacego angiotensyne I (/D ACE),
3. A1166C genu receptora dla angiotensyny Il typu 1 (471166C ATIR),

4. C344T genu syntazy aldosteronu (C344T CYP11B2),

5. T2238C genu przedsionkowego czynnika natriuretycznego (Scal ANP),

6. Leu33/Pro genu glikoproteiny ptytkowej Illa (PIA1/PIA2 GPlIlla),

7. G460W genu alfa adducyny (G460W ADDI),

8. C825T genu podjednostki beta-3 biatka G (C825T GNB-3)

wsrod chorych poddanych elektywnej koronarografii z:

= ocenianym prospektywnie ryzykiem wystapienia powaznych incydentéw sercowo-
naczyniowych takich jak zgon, ostry zespot wienicowy, udar mozgu.

* zaawansowaniem zmian w naczyniach wiencowych ocenianych przy pomocy skali

Gensini Score (GS).

= klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

2.2 Hipoteza badawcza

Wystepowanie w genotypie danego osobnika pojedynczego, wybranego allela
lub okreslonego genotypu badanych polimorfizméw gendow zwicksza ryzyko
wystgpienia powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych (takich jak: zgon, ostry
zespol wiencowy, udar mozgu) w prospektywnej obserwacji po wykonanej w trybie

elektywnym koronarografii
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2.3 Punkty koncowe/MACE

W niniejszej pracy wzigto pod uwage nastepujace punkty koncowe (endpoints):

1. Gléwny ztozony punkt koncowy (MACE - Main Adverse Cardiovascular Event)
definiowany jako wystgpienie zgonu i/lub ostrego zespotu wiencowego i/lub udaru

mozgu

2. Drugorzedowe punkty koncowe
2.1. Ostry zespot wiencowy (OZW) - wystapienie dowolnego z nastepujacych
prostych punktéw koncowych:
a. Zawal serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
b. Zawal serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI)
c. Dlawica niestabilna (UA)

2.2. Udar mozgu (Udar) — drugorzgdowy prosty punkt koncowy

2.3. Zgon — drugorzedowy ztozony punkt koncowy
a. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (CVD - Cardiovascular Death)
b. Zgon z przyczyny niesercowo-naczyniowych (non-CVD)

c. Zgon z przyczyn nieznanych (UCD —Unknown Cause of Death)
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3. Material i metody

3.1 Grupa badana

Wstepnie do badania wiaczono 1908 pacjentdw hospitalizowanych od sierpnia 2003
r. do sierpnia 2006 r. w I Klinice Kardiologii Akademii Medycznej w Gdansku w celu
wykonania planowej angiografii tetnic wiencowych. Na podstawie kryteriow wlaczenia

1 wykluczenia wyselekcjonowano grupe 1345 pacjentow.

3.2 Kryteria wlaczenia i wylaczenia

Kryteria wiaczenia do badania:

1. Wiek pacjenta > 18 lat w momencie wiaczenia do badania.

2. Wystgpienie objawéw niedokrwienia migsnia sercowego bedace podstawa
kwalifikacji do  wykonania planowej koronarografii  (pozytywny  wynik
elektrokardiograficznej proby wysitkowej, echokardiograficznej proby wysitkowej lub
echokardiograficznej proby dobutaminowej).

3. Wyrazenie i1 podpisanie przez pacjenta formularza §wiadomej zgody na udziat w

badaniu.

Kryteria wylaczenia:

1. Brak zgody pacjenta na udziat w badaniu.

2. Wada zastawkowa lub inna wada serca kwalifikujaca do zabiegu
kardiochirurgicznego.

3. Przewlekta choroba nerek z poziomem kreatyniny w surowicy krwi >1.9 mg/dl

4. Inna przewlekta choroba ograniczajaca czas przezycia pacjenta.
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3.3 Dane kliniczne

Wywiad dotyczacy dotychczasowego przebiegu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego oraz czynnikow ryzyka przeprowadzony byl podczas badania
podmiotowego na poczatku hospitalizacji.

Dane dotyczace wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych zostaty uzyskane
od Narodowego Funduszu Zdrowia w postaci arkuszy zawierajacych zakodowane dane
dotyczace swiadczen zdrowotnych, zgodne z migdzynarodowa klasyfikacja jednostek
chorobowych ICD-10 oraz wymogami NFZ w objetej badaniem grupie pacjentow w
okresie od 2003 do konca 2011 r.

Jako dodatni wywiad rodzinny w kierunku choroby wiencowej uznawano
wystepowanie choroby wiencowej u krewnego pierwszego stopnia (rodzice,

rodzenstwo).

Nadci$nienie tetnicze rozpoznawano jesli pomiar cisnienia tetniczego krwi w trakcie
hospitalizacji wykazywat wartosci >140mmHg dla ci$nienia skurczowego i/lub >90
mmHg dla ci$nienia rozkurczowego lub jesli u chorego wczesniej rozpoznano

nadci$nienie tetnicze i/lub u chorego stosowana byta terapia hipotensyjna.

Cukrzyce diagnozowano na podstawie poziomu glikemii na czczo w trakcie
hospitalizacji  (stosowano kryteria WHO) 1i/lub na podstawie wczesniejszego

rozpoznania cukrzycy i/lub wdrozonego leczenia hipoglikemicznego.

Profil lipidowy (cholesterol catkowity) oznaczano standardowymi metodami

analityki medycznej w Akademickim Centrum Medycyny Laboratoryjne;j.

Charakterystyke kliniczng badanej grupy przedstawiono w Tabela 1. Charakterystyka

kliniczna badanej grupy

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanej grupy

Catkowita liczba badanych os6b n=1345
Wiek (lata) 63+9.2
Kobiety 39.3% (n=529)
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Mgzczyzni 60.7% (n=816)
Wzrost (cm) 168+8.6

Masa ciata (kg) 79£13.8

BMI 28+4.1

Obwad talii (cm) 97+10.9

Obwod bioder 104+8.9

Obwdd ramienia 30+£3.9

Choroba wiencowa w wywiadzie 82.8% (n=1114)
Interwencja wiencowa w wywiadzie 26.2% (n=352)
Nadcisnienie tetnicze w wywiadzie 77.5% (n=1042)
Udar mézgu w wywiadzie 4.2% (n=56)
Cukrzyca 21.9% (n=294)
Papierosy obecnie 12.5% (n=168)
Papierosy w przesztosci 61.6% (n=828)

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wydluzenia planowanego wstepnie dwuletniego
prospektywnego okresu obserwacji, analiz¢ wynikéw przedstawionych w niniejszej

pracy przeprowadzono w oparciu o dane otrzymane z NFZ obejmujace lata 2003-2011.

3.4 Diagnostyka inwazyjna

Selektywna angiografia wiencowa zostata wykonana w Pracowni Kardiologii
Inwazyjnej I Kliniki Kardiologii Akademii Medycznej w Gdansku. Badanie byto
wykonywane metoda Judkinsa z wykorzystaniem aparatu Integris HM 300 (Philips) lub
Axiom (Siemens), z dostepu przez tetnicg udowa, ramienng lub promieniowa.

Kazda ze zmian uwidoczniona zostala w standardowych (oraz w razie potrzeby w
dodatkowych indywidualnie dobieranych) projekcjach. Gensini Score zostat wyliczony
na podstawie wizualnej oceny wszystkich zmian w naczyniach wiencowych. Na
podstawie aktualnych wskazan pacjenci byli kwalifikowani do rewaskularyzacji lub

leczenia zachowawczego choroby wiencowe;.

32



5. Gensini Score

Wynik punktowy w skali Gensini byl obliczony poprzez sumowanie wartosci
nastgpujacych iloczynéw dla kazdej ze zmian opisanych przez lekarza diagnoste
oceniajagcego badanie angiograficzne: (warto$¢ punktowa % zwezenia) x (mnoznik
zalezny od umiejscowienia zgodnie z ponizsza rycing i tabelami (tabela zawiera

warto$¢ punktowa dla przedzialu procentowego zwezenia, piktogramy - mnoznik).

:: #4PD
x0.5
% DS Score
25 : RCA
50 2 " #11 x2.5
75 4 / ' #12 x1
90 8 #13 x0.5 ’\ #14 x0.5
99 16 e W
100 32 #18 x0.8

Rysunek 10. Zestawienie mnoznikow wykorzystywanych w skali Gensini dla poszczegdlnych

segmentow naczyn wiencowych

Suma punktow przypisanych poszczegdélnym zmianom odzwierciedlata stopien
zaawansowania miazdzycy tetnic wiencowych u kazdego pacjenta.
W Tabela 2 przedstawiono wspotczynniki odpowiadajace poszczegdlnym segmentom
w tetnicach wiencowych ocenianym w skali Gensini, a w Tabela 3 wartos$ci punktowe

odpowiadajace stopniom przewezenia tetnic wiencowych.
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Tabela 2. Wspodtczynniki odpowiadajace poszczegdlnym segmentom tetnic wiencowych ocenianym w

skali Gensini.

Segment tetnicy wiencowej Wsp.

Prawa tetnica wiencowa

Segment proksymalny 1
Segment §rodkowy 1
Segment dystalny 1

Lewa tetnica wiencowa

Pien lewej tetnicy wiencowe;j 5

Galaz przednia zstepujaca lewej tetnicy wiencowej

Segment proksymalny 2.5
Segment §rodkowy 1.5
Segment dystalny 1
Galaz diagonalna pierwsza 1
Galaz diagonalna druga 0.5

Galaz okalajaca lewej tetnicy wiencowej
Segment proksymalny
(do odejscia galezi marginalnej)

2.5

Gatlaz marginalna 1

Segment dystalny
(po odejsciu gatezi marginalnej)

Galaz tylno-boczna 0.5

Galaz tylna zstgpujaca 1

Tabela 3. Punkty odpowiadajace poszczegdlnym stopniom zwezenia tetnic wiencowych w skali Gensini.

% zwezenia tetnicy wiencowej punkty
25 1
50 2
75 4
90 8
99 16
100 32

Na podstawie otrzymanych wynikéw ocenia si¢ zaawansowanie choroby wiencowej
w/g nastepujacych kryteriow:

0 - brak zwezen w naczyniach wienhcowych

1-19 - minimalne oznaki choroby wiencowej

>2( zaawansowana choroba wiencowa[92]
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3.6 Analiza prospektywna

Dane dotyczace prospektywnej analizy wynikow zostaty uzyskane od Narodowego
Funduszu Zdrowia i zawieraty informacje o hospitalizacjach i ich przyczynach w
badanej grupie pacjentow zgodnie z migdzynarodowa klasyfikacja jednostek
chorobowych ICD-10 i wymogami NFZ. Zestawienie danych pacjentow z NFZ
obejmowato okres od 2003 do 2011 roku.

3.7 1zolacja materialu

Od kazdego pacjenta pobrano 2 ml krwi obwodowej do proboéwki z
antykoagulantem w postaci EDTA (Vacutainer). Do momentu izolacji materialu
genetycznego, krew przechowywano w temperaturze -80°C. Izolacje genomowego
DNA wykonano za pomoca komercyjnego zestawu Genomic Micro AX Blood Gravity
(A&A Biotechnology) zgodnie z protokotem producenta, otrzymujac stezenie DNA nie
mniejsze niz 20ng/ul. Izolacja materiatu genetycznego byta wykonana w Katedrze i
Zaktadzie Biologii i Genetyki Akademii Medycznej w Gdansku (kierownik: prof. dr

hab. n. med. Janusz Limon).

3.8 Badania genetyczne

3.8.1 Genotypowanie (oznaczenia wystepowania polimorfizmow

genetycznych)

Genotypowanie wykonano w Clinical Research Center, University of Lund,

Malmé w Szwecji (kierownik: prof. Olle Melander).

Oznaczenia polimorfizméw genetycznych wykonano za pomocg platformy
genotypizujacej] IPLEX MassARAY (Sequenom, San Diego, CA, USA) zgodnie z
protokotem producenta. Metoda ta wykorzystuje fancuchowg reakcje polimerazy (PCR,
ang. polymerase chain reaction) oraz spektrometri¢ mas w konfiguracji MALDI-TOF.
Spektrometr mas MALDI-TOF do jonizacji czasteczek wykorzystuje desorpcje
laserowa z udziatem matrycy (Matrix Assisted Laser Desorption lonisation, MALDI) i

analizator masy typu przelotu (Time of Flight, TOF).
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3.8.2 Metoda — TagMan
Dla wykrycia obecnosci u chorych wybranych polimorfizmow zastosowano metode

TaqManTM (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) .

Metoda TagMan  polega na oznaczeniu wystepowania w badanym DNA
polimorfizméw technika PCR w czasie rzeczywistym z uzyciem sond o tej samej
nazwie. Sondy TagMan (ang. TagMan probes, 5’-nuclease probes) sa to krotkie
oligonukleotydy zawierajace na koncu 5’ znacznik fluorescencyjny (np. fluoresceing -
FAM), a na koncu 3’ czasteczke wygaszajaca fluorescencje (np. pochodng rodaminy —
TAMRA lub DABCYL).

Sondy TagMan, podobnie jak inne liniowe sondy, powinny posiada¢ takie cechy
jak: dhlugo$¢ 20-40 nukleotydow, zawarto$§¢ par G + C 40-60%, brak powtorzen
pojedynczych nukleotydow (szczegdlnie G) i dtuzszych motywow, brak hybrydyzacji
sond ze starterami oraz brak hybrydyzacji z sekwencjami, do ktérych przytaczaja sie
startery, temperatura topnienia sondy powinna by¢ przynajmniej 5 °C wyzsza niz

temperatura topnienia (ang. melting point) primerow.

Sondy TagMan wymagaja, aby proces identyfikacji polimorfizmu przebiegat
prawidtowo, temperatury 68 °C, poniewaz w tej temperaturze proces degradowania
sondy przez polimeraze zachodzi najbardziej wydajnie, dlatego tez w czasie reakcji

elongacji produktu temperatura oscyluje migdzy 65 a 70 °C.[93]

Metoda TagMan wymaga specyficznej pary primeréw dla badanego miejsca
polimorficznego i uzycia polimerazy TAQ, ktéra ma wtasnos¢ degradacji nici DNA od
konca 5' na etapie wydiuzania (elongacji) powstajacej nici komplementarnej w czasie
replikacji i usuwa w ten sposob primery dotgczone do badanej nici DNA.

Sondy TagMan s3 komplementarne do miejsca polimorficznego dzigki czemu
"rozpoznaja" SNP. Jesli podczas syntezy produktu, w czasie reakcji PCR polimeraza
napotka na dolaczong sonde do sekwencji z badanym SNP dochodzi do jej degradacji
i oddzielenia fluorochromu od sondy, co mozna wykry¢ w detektorze fluorescenciji.
Gdy sonda nie znajdzie miejsca komplementarnego i nie dolaczy si¢ do badanego

miejsca genu brak jest fluorescencji. Zastosowanie drugiej sondy z dotaczonym innym
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fluorochromem, specyficznej dla sekwencji "dzikiej" tj. prawidlowej pozwala na

wykrycie w jednej reakcji zaréwno allela prawidlowego i zmutowanego.

Caly protokol genotypowania zostat przeprowadzony zgodnie z zaleceniami

producenta systemu (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).[93]

3.9 Analiza statystyczna uzyskanych wynikow badan

3.9.1 Narzedzia statystyczne

W analizie statystycznej wykorzystano oprogramowanie: Statistica, Cran R (modut
genetics), oraz Stata. Agregacja danych wykonana byla przy pomocy pakietu Microsoft

Office (Excel, Access) oraz silnika relacyjnych baz danych MySQL.

3.9.2 Metody statystyczne

Wyniki podano jako $rednie arytmetyczne i odchylenia standardowe ( SD) lub jako
proporcje. Oceniano rozklad zmiennych ciaglych pod katem jego zgodno$ci z
rozktadem normalnym stosujac test Kolmogorowa-Smirnowa. Istotno$¢ statystyczna
réznic migedzy $rednimi zmiennych o rozkladzie normalnym oceniano za pomoca testu
t- Studenta, a miedzy $rednimi zmiennych o rozktadzie r6znym od normalnego testem
Mana-Whitney’a U. W przypadku porownywania wiecej niz dwodch Srednich

postugiwano si¢ testem wariancji ANOVA/MANOVA i testami post hoc. Zmienne
kategoryczne oceniano za pomoca testu chi?w modyfikacji Pearsona.

Test chi? zostat uzyty do analizy zgodno$ci uzyskanych rozktadow genotypow z
rownowaga Hardy-Weinberg’a oraz dla poréwnania rozkltadow genotypoéw miedzy
poszczegolnymi podgrupami. Zwigzek poszczegdlnych genotypdéw z wystapieniem
punktu koncowego oceniano przy pomocy wieloczynnikowej analizy logistycznej.
Jako miar¢ ryzyka zwigzanego z danym genotypem kalkulowano ilorazy szans (OR-
odds ratio) z 95% przedziatami ufnosci (95% CI- confidence intervals).

Wartos¢ p< 0.05 byta traktowana jako znamienna statystycznie.
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4. Wyniki

4.1 Dane podstawowe

4.1.1 Czestosci wystepowania punktow koncowych

W calej analizowanej grupie 1345 pacjentow glowny zlozony punkt koncowy
wystapit u 564 pacjentow (41.9%). Ostry zespdt wiencowy wystapit tacznie u 27.3%
badanych pacjentow, natomiast zgon u 14% pacjentow w catym okresie prospektywne;j

obserwacji (Tabela 4).

Tabela 4. Czestosci wystepowania punktow konicowych w badanej grupie

Punkt koncowy Chorzy z punktem koficowym Chorzy bez punktu
koncowego
MACE 41.9%(564) 58.1% (781)
0ozZwW 27.3% (367) 72.7% (978)
STEMI 16.2% (218) 83.8% (1127)
NSTEMI 3.5% (47) 96.5% (1298)
UA 11.5% (155) 88.5% (1190)
Udar mézgu 5.0% (67) 96% (1291)
Zgon 14% (196) 86% (1149)
CVD 4.0% (54) 96% (1291)
Non-CVD 2.8% (37) 97.2% (1308)
UCD* 7.8% (105) 92.2% (1240)
PTCA 27.5% (370) 975 (72.5%)
CABG 16.2% (218) 83.8% (1127)

*UCD — Unknown Cause of Death — §mier¢ z nieznanych przyczyn

4.1.2 Czestos¢ wystepowania punktow koncowych w zaleznosci od

obecnosci klasycznych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego

Wsréd pacjentow, u ktorych wystapit gtowny koncowy punkt badania (ostry zespot
wiencowy, zgon, udar) znamiennie czg$ciej, w porownaniu do pacjentow bez

wystgpienia punktu koncowego, wystepowato nadcis$nienie tg¢tnicze 1 cukrzyca.
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Stwierdzono réwniez bardziej zaawansowany wiek w tej grupie pacjentoéw oraz

znamiennie wyzsza $rednig warto$¢ BMI (tabela 5).

Tabela 5. Czesto$¢ wystepowania gldwnego zlozonego punktu koncowego w zestawieniu z klasycznymi

czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego

Czynnik ryzyka Chorzy Chorzy z punktem
bez punktu koncowego koncowym p
(n=927) (n=418)

Wiek (lata) 62.4+9 64.5+9 0.003
BMI (kg/m2) 27.9+4 28.1+4 0.024
Cholesterol catkowity (mg%) 203.6+50 209.3458 0.122
Nadci$nienie tetnicze (%) 78.8% 84.7% 0.014
Cukrzyca (%) 19.3% 29.9% <0.001
Tyton (%) 11% 8.1% 0.26

Tabela 6. Czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego OZW w zestawieniu z klasycznymi

czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

Czynnik ryzyka Chorzy Chorzy z punktem
bez punktu koncowego koncowym p
(n=1106) (n=239)

Wiek (lata) 62.78+9 64.2+9 0.594
BMI (kg/m2) 27.9+4 28.3+4 0.378
Cholesterol catkowity (mg%) 205.23+£31 205.83+63 0.810
Nadci$nienie tetnicze (%) 79.4% 86.3% 0.016
Cukrzyca (%) 20.7% 30.3% 0.001
Tyton (%) 11.1% 6.6% 0.236

Stwierdzono roéwniez znamiennie czgstsze wystepowanie nadci$nienia tetniczego i
cukrzycy u chorych, u ktérych w okresie obserwacji wystapit ostry zespol wiencowy.
Natomiast warto$ci srednie wieku, BMI i stezenia cholesterolu catkowitego nie r6znity
si¢ znamiennie w podgrupach pacjentéw z i bez wystgpienia OZW w okresie
prospektywnej obserwacji (tab. 6).

U 196 chorych, ktorzy zmarli w okresie prospektywnej obserwacji stwierdzono

znamiennie wyzsza warto$¢ $rednig wieku, BMI i cholesterolu catkowitego oraz
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znamiennie czestsze wystepowanie cukrzycy w porownaniu z chorymi, ktorzy przezyli

okres obserwacji (tab. 7).

Tabela 7. Czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego zgon w zestawieniu z klasycznymi

czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego

Czynnik ryzyka Chorzy Chorzy z punktem
bez punktu koncowego koncowym p
(n=1149) (n=196)

Wiek (lata) 62.59+9 65.9+9 <0.001
BMI (kg/m2) 28.0+4 28.0+4 0.014
Cholesterol calkowity (mg%) 204.03+52 212.5+52 0.008
Nadcisnienie tetnicze (%) 79.5% 84.9% 0.086
Cukrzyca (%) 20.4% 34.4% <0.001
Tyton (%) 9.6% 17.6% 0.137

Wsréd chorych z udarem moézgu (n=68) $rednia wartos¢ wieku, BMI, cholesterolu
catkowitego byly podobne jak u chorych bez udaru w okresie prospektywnej
obserwacji.

Rowniez czgstosci wystgpowania nadcis$nienia tetniczego, cukrzycy i palenia tytoniu

byly podobne w obu podgrupach (tab. 8).

Tabela 8. Czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu konicowego udar mézgu w zestawieniu z

klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego

Czynniki ryzyka Chorzy Chorzy z punktem
bez punktu koncowego koncowym p
(n=1277) (n=68)

Wiek (lata) 63.11+9 665.148.5 0.157
BMI (kg/m2) 28.05+4 27.2+3.8 0.421
Cholesterol catkowity (mg%) 205.06£52 209.29+55 0.997
Nadcisnienie tetnicze (%) 80.3% 86.2% 0.265
Cukrzyca (%) 22.2% 26.7% 0.412
Tyton (%) 10.1% 15% 0.477
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4.1.3 Wartosci srednie skali punktowej Gensini Score w podgrupach

pacjentow z incydentami sercowo-naczyniowymi

W tabeli Tabela 9 przedstawiono $rednie warto$ci punktowe Gensini Score w
badanej grupie chorych w zestawieniu z wszystkimi zlozonymi i prostymi punktami
koncowymi.

Wisréd pacjentow, u ktorych wystapit gldowny ztozony punkt koncowy stwierdzono
znamiennie wyzszg warto$¢ §rednig punktowa w skali Gensini, uzyskang na podstawie
oceny wyjsciowe] planowej koronarografii sugerujaca wigksze zaawansowanie zmian
w naczyniach wiencowych w poréwnaniu z chorymi, u ktéorych nie doszto do
wystgpienia gldownych incydentow sercowo-naczyniowych w okresie prospektywnej

obserwacji w latach 2003-2011.

Podobnie, u pacjentdow, u ktérych wystapit zawal migsnia sercowego z uniesieniem
odcinka ST (STEMI), wykazano wyj$ciowo wyzsza wartos¢ punktowg w skali Gensini.
Takze w przypadku zgonu warto$¢ wyjsciowa wskaznika Gensini Score byta wyzsza w

poréwnaniu z pacjentami, ktérzy przezyli okres obserwacji prospektywne;.

Tabela 9. Zestawienie $rednich warto$¢ punktowych Gensini Score i wystapienia punktéw koncowych

Punkt koncowy Chorzy bez incydentu Chorzy z incydentem P
MACE 27.6+ 36.1 35.1+41.1 <0.001
OZW 29.5+-38.2 33.3+38.9 0.140
STEMI 29.7+£38.4 36.4+38.1 0.024
NSTEMI 30.5+38.2 38.9+45.4 0.178
UA 31.1+£38.7 28.94+36.3 0.416
Udar moézgu 30.4+38.3 36.5+41.3 0.235
Zgon 28.7+ 36.7 42.5+46.1 <0.001
CVD 30.2+ 38.1 41.0+45.6 0.051
Non-CVD 30.3+ 38.2 42.0+43.7 0.061
UucCD 29.6+37.4 43.4+47.7 <0.001
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4.1.4. Czestosci wystepowania genotypow wybranych wariantow

polimorficznych w badanej populacji chorych

W tabelach od Tabela 10 do Tabela 17 przedstawiono obserwowane w badanej
grupie czestosci wystepowania genotypow 1 alleli wariantdéw polimorficznych 8
analizowanych gendéw. Roznice w liczbie badanych os6b w wymienionych tabelach
wynikaly z faktu, iz nie we wszystkich probkach udato si¢ przeprowadzi¢ kompletne

genotypowanie wybranych 8 polimorfizmow.

W przypadku polimorfizmu M2357T genu angiotensynogenu analizie poddano
ogotem 1003 osoby, wsrdd ktorych byto 396 kobiet i 607 mezczyzn (tab. 10).
Stwierdzono, ze najczesciej, tj. u prawie polowy chorych, wystepowal
heterozygotyczny genotyp MT. Pozostate genotypy (MM i TT) wstepowaty dwukrotnie
rzadziej, niz genotyp heterozygotyczny 1 obserwowano je z podobng czgstoScia
(odpowiednio 24,3% 1 26,8%). W przypadku analizy czgstosci alleli, w badanej grupie
najczesciej wystepowat allel T. Czgstosci wystepowania poszczegdlnych genotypow i

alleli nie r6znity, gdy podzielono populacje badang pod wzgledem pici (Tabela 10).

Tabela 10. Zestawienie czgstosci wystgpowania genotypow i alleli polimorfizmu M235T genu AGT w

badanej grupie chorych

Cala badana grupa Pleé
Genotyp (N=ITE) Kobiety Mezczyzni
(N=396) (N=607)
TT 26,8% (269) 27,3% (108) 26,5% (161)
MT 48,9% (490) 48,5% (192) 49,1% (298)
MM 24,3% (244) 24,2% (96) 24,4% (148)
Allel 2N=2006 2N=792 2N=1214
T 51% (1028) 51,5% (408) 51,1% (620)
M 49% (978) 48,5% (384) 48,1% (594)
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W Tabela 11 przedstawiono rozktad czestosci form polimorficznych genu enzymu
konwertujacego angiotensyn¢. Badanie przeprowadzono na grupie 999 osob, wsrod
ktorych byly 393 kobiety 1 606 mezczyzn. W badanej grupie najczesciej wystepowat
genotyp ID ( 51% oso6b), genotypy homozygotyczne (II i DD) wystgpowaty ze zblizong
czestoscig. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania

poszczeg6lnych genotypow i alleli pomiedzy osobami o odmiennej plci (tab.11).

Tabela 11. Zestawienie czegstosci wystepowania genotypow i alleli polimorfizmu insercyjno/delecyjnego

genu enzymu konwertujgcego angiotensyn¢ w badanej grupie chorych

Cala badana grupa Pleé
Genotyp (LI=2RE) Kobiety Mezczyzni
(N=393) (N=606)
DD 22.1% (221) 22,1% (87) 22,1% (134)
1D 51.0% (510) 49,1% (193) 52.3% (317)
I 26.8% (268) 28,8% (113) 25,6% (155)
Allel 2N=1998 2N=786 2N=1212
D 47.6% (952) 46,7% (367) 48,3% (585)
I 52.4% (1046) 53,3% (419) 51,7% (627)

W tabeli 12 przedstawiono wyniki analizy uzyskane dla polimorfizmu A1166C genu
receptora dla angiotensyny II typu 1. Ogoélem badanie wykonano na grupie 1019 os6b
(398 kobiet i 621 mezczyzn). Najczgsciej wystepujacym  genotypem byt
homozygotyczny genotyp AA, ktory wystgpowat u 51% badanych oso6b ( z podobna
czestoscig w grupie kobiet i mezczyzn). Drugim w kolejnosci byt genotyp AC, ktory
obserwowano u 40,4% chorych ( z podobng czesto$cig w grupach kobiet i mezczyzn).
Najrzadziej obserwowany byt genotyp CC, ktory obserwowano u 8,6% chorych. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic tak w czesto$ci wystgpowania

poszczegolnych genotypow, jak i alleli pomigdzy grupami badanych kobiet i mgzczyzn.

43




Tabela 12. Zestawienie czg¢stosci wystgpowania genotypow i alleli polimorfizmu A1166C genu receptora

dla angiotensyny II typu 1 w badanej grupie chorych

Cala badana grupa Pleé
Genotyp OSLE) Kobiety Meizczyzni
(N=398) (N=621)
AA 51.0% (520) 51,3% (204) 50.9% (316)
AC 40.4% (412) 40,2% (160) 40,6% (252)
cC 8.6% (87) 8,5% (34) 8,5%% (53)
Allel 2N=2038 2N=796 2N=1242
A 71% (1452) 71,4% (568) 71,2% (884)
C 29% (586) 28,6% (228) 28,8% (358)

W przypadku polimorfizmu C344T genu syntazy aldosteronu grupa badana
liczyta 1010 oséb, wsréd ktorych byly 394 kobiety i 616 mezczyzn (tab. 13).
Najczgsciej obserwowanym genotypem byt heterozygotyczny genotyp TC, ktory
obserwowano u nieco ponad polowy badanych chorych (50,6%). Homozygotyczne
genotypy TT 1 CC, obserwowano odpowiednio u 27,8% 1 21,6% chorych. Nie
stwierdzono wystgpienia istotnych statystycznie réznic tak w czestosci wystgpowania
poszczeg6lnych genotypow, jak i alleli pomiedzy grupami badanych mezczyzn i kobiet

(tab. 13).

Tabela 13. Zestawienie czg¢stosci wystgpowania genotypow i alleli polimorfizmu C344T genu syntazy

aldosteronu w badanej grupie chorych

Cala badana grupa Ple¢
Genotyp ST Kobiety Mezczyzni
(N=394) (N=616)
TT 27.8% (281) 27,7% (109) 27,9% (172)
TC 50.6% (511) 51,0% (201) 50,3% (310)
cC 21.6% (218) 21,3% (84) 21,8% (134)
Allel 2N=2020 2N=788 2N=1232
T 53% (1073) 53,2% (419) 53,1% (654)
C 47% (947) 46,8% (369) 46,9% (578)
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W tabeli Tabela 14 przedstawiono wyniki analizy polimorfizmu T228C genu
przedsionkowego peptydu natriuretycznego. Badania przeprowadzono w grupie 1022
osob, wsrod ktorych bylo 400 kobiet i 622 me¢zczyzn. Najczes$ciej obserwowanym
genotypem byl homozygotyczny genotyp A2A2, ktéry wystapil u 75,8% badanych
chorych. Heterozygotyczny genotyp A1A2 wystepowatl u 22,4% chorych, a najrzadziej
obserwowano genotyp A2A2, ktéry wystepowal tylko u 7,8% badanych osob. Nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic tak w czgstosci  wystepowania

poszczeg6lnych genotypow, jak i alleli pomigdzy grupami badanych mezczyzn i kobiet.

Tabela 14. Zestawienie czg¢sto$ci wystgpowania genotypow i alleli polimorfizmu T228C genu

przedsionkowego peptydu natriuretycznego (Scal A2/A1 ANP) w badanej grupie chorych

Cala grupa badana Pleé
Genotyp (N=1022) Kobiety Mezczyzni
(N=400) (N=622)
A2A2 75.8% (775) 75,5% (302) 76,0% (473)
ATA2 22.4% (229) 22,8% (91) 22,2% (138)
AlAl 1.7% (18) 1,7% (7) 1.8% (11)
Allel 2N=2044 2N=800 2N=1244
A2 87% (1779) 86,9% (695) 87,1% (1084)
Al 13% (265) 13,1% (105) 12,9.4% (160)

W przypadku polimorfizmu Leu33/Pro genu glikoproteiny plytkowej (P1A1/PIA2
GPIIla) badania zostaly wykonane na grupie 1007 os6b, wsrdd ktorych byto 392 kobiet
1 615 mezczyzn (tab. 15). Najczesciej obserwowano homozygotyczny genotyp
PIA1ALl, ktory stwierdzano u 71,6% badanych chorych. Heterozygotyczny genotyp
PIA1A2 wystepowat u 26,3% chorych, a najrzadziej obserwowano genotyp PIATAL,
ktory wystepowal tylko u 2,1% badanych. Nie obserwowano istotnych statystycznie
roznic tak w czesto$ci wystgpowania poszczegdlnych genotypow, jak i alleli pomiedzy

grupami badanych me¢zczyzn i kobiet (tab. 15).
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Tabela 15. Zestawienie czgstosci wystgpowania genotypow i alleli polimorfizmu Leu33/Pro genu

glikoproteiny ptytkowej (PIA1/P1A2 GPIIla) w badanej grupie chorych

Cala grupa badana Pleé
Genotyp =) Kobiety Mezczyzni
(N=392) (N=615)
PIA2A2 2.1% (21) 2,3% (9) 2,0% (12)
PIA1A2 26.3% (265) 23,0% (90) 28,5% (175)
PIAT1A1 71.6% (721) 74,7% (293) 69,5% (428)
Allel 2N=2014 2N=784 2N=1230
PIA2 15% (307) 13,8% (108) 16,2% (199)
PIA1 85% (1707) 85,2% (676) 83,8% (1031)

W Tabela 16 przedstawiono wyniki analizy polimorfizmu G460W genu alfa-
adducyny. Badania przeprowadzono tacznie na grupie 1015 oséb, wsrdd ktorych byto
396 kobiet 1 619 mezczyzn. Najczesciej obserwowanym genotypem byl
homozygotyczny  genotyp GG, ktéry wystapit u 68,9%  badanych chorych.
Heterozygotyczny genotyp GW obserwowano u 27,7% chorych, a najrzadziej
obserwowano genotyp WW, ktory wystepowal tylko u 3,5% badanych osob. Kiedy
poréwnano czgstosci genotypow w grupie mezcezyzn i kobiet, stwierdzono statystycznie

wyzsza czestos¢ wystepowania genotypu WW u mezezyzn (p<0.02).

Tabela 16. Zestawienie czgstosci wystgpowania genotypow i alleli polimorfizmu G460W genu alfa-

adducyny w badanej grupie chorych

Cala grupa Pleé

Genotyp badana Kobiety Mezczyzni

(=) (N=396) (N=619)
GG 68.9% (699) 70,2% (278) 68,0% (421)
GW 27.7% (281) 28,0% (111) 27.5% (170)
WW 3.45% (35) 1,8% (7) 4,5% (28)*
Allel 2N=2030 2N=792 2N=1238
G 83% (1679) 84,2% (667) 81,7% (1012)

W 17% (351) 15,8% (125) 18,3% (226)
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* _chi2 — p=0,0189

W Tabela 17 przedstawiono wyniki uzyskane dla analizy wykonanej dla
polimorfizmu C825T genu podjednostki beta biatka G. Badania przeprowadzone
zostaty tacznie na grupie 1016 0s6b, wsrod ktorych bylo 401 kobiet 1 615 mezczyzn.
Najczesciej obserwowanym genotypem byl homozygotyczny genotyp CC, ktory
wystapit u 51,2% badanych chorych. Heterozygotyczny genotyp CT obserwowano u
40,6% chorych, a najrzadziej obserwowano genotyp TT, ktory wystepowat u 8,2%
badanych oséb. Kiedy poréwnano czestosci genotypéw w grupie mezczyzn i kobiet,
stwierdzono statystycznie wyzsza czesto$¢ wystgpowania genotypu CC u chorych
me¢zezyzn w o stosunku do obserwowanej w grupie kobiet (p<0,05). Czgstosé

wystgpowania alleli nie r6znila si¢ pomigedzy porownywanymi grupami.

Tabela 17. Zestawienie czestosci wystepowania genotypow i alleli polimorfizmu C825T genu

podjednostki beta biatka G w badanej grupie chorych

Cala grupa badana Pleé

(N=1016) . R

ot Kobiety Mezczyzni
(N=401) (N=615)

TT 8.2% (83) 8,2% (33) 8,1% (50)
CT 40.6% (413) 44,4% (178) 38,2% (235)
CC 51.2% (520) 47,4% (190) 53,7% (330)*
Allel 2N=1032 2N=802 2n=1230
T 28% (579) 30,4% (244) 27,2% (335)
C 72% (1453) 69,6% (558) 82,8% (895)
*chi2 - p=0.05
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4.1.5 Analiza zgodnosSci czestosSci wystepowania badanych

polimorfizmow z prawem Hardy-Weinberga

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, ze rozklady czgstosci wszystkich
analizowanych w niniejszej pracy polimorfizméw genow nie wykazywaty odchylen od

prawa rownowagi Hardy’ego-Weinberga (tab.18).

Tabela 18. Analiza zgodno$ci rozktadu genotypow przedstawionych polimorfizmoéw z prawem

rownowagi Hardy-Weinberga

Polimorfizm p*

M235T AGT 0.47
/D ACE 0.46
Al166C ATIR 0.67
C344T CYP11B2 0.61
Scal ANP 0.81
PIA1/PIA2 GPIlla 0.55
G460W ADD1 0.30
C825T GNB-3 0.93

*(p > 0.05 = zgodne w HWE)

4.2 Analiza zwigzku wystepowania incydentow sercowo-
naczyniowych z badanymi wariantami polimorficznymi

genow

4.2.1 Wstep

W  kolejnych czgsciach pracy przedstawiono wyniki analizy statystycznej
oceniajacej zwigzek poszczegdlnych polimorfizméw z wystapieniem zdefiniowanych w
niniejszej pracy punktow koncowych. Dla kazdego polimorfizmu przedstawiono
czestos¢ wystepowania poszczegdlnych genotypow w zestawieniu z klasycznymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. Ze wzgledu na ilos¢ punktéw koncowych i

otrzymanych wynikow w ponizszym opracowaniu przedstawiono wyniki analizy
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zwigzku kazdego genotypu z gléwnym zlozonym punktem koncowym, a takze z
wybranymi punktami koncowymi, w przypadku ktérych stwierdzono istotna
statystycznie zaleznos¢.

Liczebnos¢ podgrup zwigzanych z oceng poszczegdlnych  wariantow
polimorficznych genéow zwykle byla mniejsza od liczebnosci catej grupy badanych
chorych ze wzgledu na trudno$ci w uzyskaniu wiarygodnego wyniku analizy

molekularnej dla wszystkich badanych genow.

4.2.2 Polimorfizm M235T genu angiotensynogenu (M235T AGT)

Czgstos¢ wystepowania genotypow i alleli polimorfizmu M235T AGT przedstawiono w

rozdziale 4.1.4 w Tabela 10.

W tabeli 19 przedstawiono rozklad genotypow polimorfizmu M2357 genu
angiotensynogenu w zestawieniu z klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego, takimi jak wiek pacjenta, BMI, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, poziom
cholesterolu i palenie papieroséw. Nie wykazano zwigzku genotypow TT, MT i MM z

klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

Tabela 19. Zestawienie klasycznych czynnikow ryzyka z czgsto$cia wystgpowania genotypow

polimorfizmu M235T AGT

Czynnik ryzyka TT MT MM

Wiek (lata) 63.549.1 63.449.0 62.6+9.4 0.707
BMI 27.944.3 27.943.8 28.3+4.3 0.529
Nadci$nienie t¢tnicze 79.01% 83.40% 78.95% 0.215
Cukrzyca 17.47% 24.49% 22.63% 0.082
Cholesterol catkowity (mg%) 198+48.3 205.1+£53.3 207.7£52.5 0.156
Palenie papieroséw 13.10% 7.26% 12.35% 0.234

W  tabeli 20 przedstawiono

rozktad czestosci

wystepowania  genotypow

polimorfizmu M235T genu angiotensynogenu w zestawieniu z gldéwnym ztozonym
punktem koncowym. Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata réznic w
czestosci wystepowania tego incydentu w grupach chorych o odmiennych genotypach

(p=0.435). Analiza obliczonego ilorazu szans nie wykazata wptywu odziedziczenia
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okreslonego allela lub genotypu na ryzyko wystapienia gldownego punktu koncowego
(Tabela 21. Tloraz szans wystgpienia gléwnego punktu koncowego (MACE) w
zestawieniu z genotypami polimorfizmu M235T AGT).

Tabela 20. Zestawienie czgstosci wystgpowania gtownego punktu koicowego (MACE) z genotypami

polimorfizmu M235T AGT w badanej grupie

Genotyp Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
TT 27.4% (114) 37.3% (155)
MT 50.2% (209) 67.5% (281)
MM 22.4% (93) 36.1% (150)
p=0.435

Tabela 21. Tloraz szans wystgpienia gtdwnego punktu koncowego (MACE) w zestawieniu z genotypami

polimorfizmu M235T AGT
Model OR CI P
TTvsMT+MM 0.79 95%CI=0.57 - 1.1 0.166
MMvsMT+TT 1.07 95%CI=0.79 - 1.46 0.65

Zawal mie¢snia sercowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI)

Wyniki analizy statystycznej, w ktorej poszukiwano zalezno$ci pomigdzy
wystepowaniem poszczegolnych genotypow i alleli genu AGT a punktem koncowym
NSTEMI (Zawal mieénia sercowego bez uniesienia odcinka ST) przedstawiono w
tabelach 22-24. Stwierdzono, ze u chorych z zawalem NSTEMI, statystycznie czg$ciej,
w porownaniu do chorych bez takiego zdarzenia, wystepowat genotyp TT (Tabela 22.
Zestawienie czestosci wystepowania punktu koncowego NSTEMI z genotypami
polimorfizmu M235T AGT. W grupie pacjentow bedacych nosicielami genotypu TT
ryzyko wystapienia zawatu NSTEMI byto prawie trzykrotnie wigksze niz u pozostatych
pacjentow (OR =2.8, p=0,09).

Tabela 22. Zestawienie czestosci wystepowania punktu koncowego NSTEMI z genotypami

polimorfizmu M235T AGT

Genotyp Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
TT 50% (13) 26.2% (256)
MT 30.8% (8) 49.4% (482)
MM 19.2% (5) 24.4% (238)
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p=0.025

Tabela 23 Zestawienie czgsto$ci wystgpowania punktu koncowego NSTEMI z genotypami polimorfizmu

M235T AGT (kombinacje)

Wariant Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
TT 50% (13) 26.2% (256)
MT+MM 50% (13) 73.8% (721)
p=0.007
MM 19.2%(5) 24.4%(239)
MT+TT 80.8%(21) 75.6%(738)
p=0.545
Tabela 24. Iloraz szans wystapienia punktu koncowego NSTEMI w zestawieniu z genotypami
polimorfizmu M235T AGT
Model OR CI p
TTvsMT+MM 2.81 95%CI=1.28 - 6.144 0.09
MMvs MT+TT 0.47 95%CI=0.07 - 1.72 0.283

W przypadku pozostatych uwzglednionych w badaniu punktéw koncowych nie

stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci.

4.2.3 Polimorfizm insercyjno/delecyjny genu enzymu konwertujacego

angiotensyne I (I/D ACE)

Rozktad czestosci genotypdéw i alleli polimorfizmu I/D ACE przedstawiono w

rozdziale 4.1.4 w tabeli Tabela 11.

W tabeli 25 przedstawiono rozklad genotypow polimorfizmu I/D ACE w
zestawieniu z klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. W przypadku
nadci$nienia tg¢tniczego stwierdzono tendencje do czgstszego wystepowania
nadci$nienia tgtniczego u nosicieli wariantu DD badanego polimorfizmu. W przypadku
chorych z genotypem DD u 85,3% o0s6b wystepowato nadcisnienie tetnicze, podczas

gdy u os6b z genotypem II wystapito u 77% chorych (p=0.079). W przypadku
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pozostatych klasycznych czynnikow ryzyka nie stwierdzono zwigzku z wystgpowaniem

okreslonych genotypow.

Tabela 25. Zestawienie klasycznych czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego z poszczegdlnymi

genotypami polimorfizmu I/D ACE

Czynnik ryzyka DD ID 1T p

Wiek (lata) 63.6+8.8 63.319.1 63.1+9.2 0.773
BMI (kg/m”2) 28.3+4.0 27.9+4.0 27.8+4.4 0.329
Nadci$nienie tgtnicze 85.31% 80.49% 77.04% 0.079
Cukrzyca 18.55% 23.58% 21.27% 0.309
Cholesterol catkowity (mg%) 207.4+48 201.4+53 205.6+51 0.564
Palenie papieroséw 10.67% 10.29% 6.59% 0.234

W ponizszych tabelach poréwnano czestosci wystepowania poszczegdlnych
genotypoéw polimorfizmu I/D ACE u oséb z wystgpowaniem gltownego zlozonego
punktu koncowego (ostry zespot wiencowy, udar mozgu, zgon) z osobami u ktorych
tego punktu nie obserwowano. Nie stwierdzono roéznic w czgstosci wystepowania

gléwnego ztozonego punktu koncowego u 0s6b z r6znymi genotypami.

Tabela 26. Zestawienie czgstosci wystepowania gtownego ztozonego punktu koncowego (MACE) z

genotypami polimorfizmu I/D ACE w badanej grupie

Genotyp Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
DD 22.1% (92) 31% (129)
ID 51.7% (215) 70.7% (294)
I 26.2% (109) 38.2% (159)
p=0.915

Tabela 27. Iloraz szans wystapienia gtownego ztozonego punktu koncowego (MACE) w zestawieniu z

poszczegdlnymi genotypami polimorfizmu I/D ACE

Model OR CI P
II vs ID+DD 0.98 95%CI=0.57 - 1.33 0.888
DD vs ID+II 1.13 95%CI=0.81 - 1.57 0.458

Czestosci wystepowania poszczegodlnych genotypow nie roznity si¢ migdzy sobg w
kontekscie ryzyka wystapienia zlozonego punktu koncowego (ostry zespot
wiencowy/udar/zgon) zarowno w modelu recesywnym (DD vs ID + II) jak i

dominujacym (II vs ID+DD).
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Zawal miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy zalezno$ci czgsto$ci wystgpowania zawatu

migsnia  sercowego

uniesieniem odcinka

poszczeg6lnych genotypoéw polimorfizmu I/D ACE.

ST (STEMI) i

wystepowania

Tabela 28. Zestawienie czgstosci wystapienia ztozonego punktu koncowego STEMI z genotypami

polimorfizmu I/D ACE

Genotyp Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
DD 27.6% (45) 21.1% (176)

1D 47.9% (78) 51.6% (431)

I 24.5% (40) 27.3% (228)

p=0.183

Tabela 29. Zestawienie czgstosci wystapienia punktu koncowego STEMI z genotypami polimorfizmu I/D

ACE (kombinacje)

Wariant Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
DD 28.5% (45) 20.7% (170)
ID+II 71.5% (113) 79.3% (650)

p=0.031
I 24.4%(40) 27.3%(228)
ID+DD 75.6%(124) 72.7%(607)

p=0.562

Tabela 30. lloraz szans wystapienia punktu koncowego

polimorfizmu I/D ACE w badanej grupie

STEMI w zestawieniu z genotypami

Model OR CI p
DD vs ID+II 1.52 95%CI=1.03 - 2.23 p=0.032
II vs ID+DD 0.89 95%CI=0.60 - 1.31 p=0.561

W badanej grupie stwierdzono znamiennie czgstsze wystepowanie (p=0.032)

zawatu STEMI u pacjentow bedacych homozygotami DD. Iloraz szans dla modelu DD

vs. ID+II wynosit 1.52.
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W przypadku pozostatych uwzglednionych w badaniu punktéw koncowych nie
stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic w czestoSci ich wystapienia migdzy

poszczegblnymi genotypami.

4.2.4 Polimorfizm A1166C genu receptora dla angiotensyny II typu 1
(A1166C ATI1R)

Rozklad czestosci wystepowania genotypow 1 alleli polimorfizmu A717166C ATIR
przedstawiono w rozdziale 4.1.4 w tabeli 12.
W tabeli 31 przedstawiono rozktad genotypéw w zestawieniu z klasycznymi

czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

Tabela 31. Zestawienie klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego z genotypami

polimorfizmu A1166C AT1R w badanej grupie

Czynnik ryzyka AA AC CC p
Wiek 63.3+9.1 62.9+9.2 63.9+8.9 0.45
BMI 27.8+3.9 28.0+4.2 28.444.1 0.788
Nadcisnienie tgtnicze 79.19% 82.70% 80.46% 0.420
Cukrzyca 20.19% 23.11% 27.59% 0.238
Cholesterol catkowity (mg%) 202.5+54 207+46 206.1£53 0.512
Palenie papierosow 10.36% 10.7% 12.1% 0.955

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy poszczegdlnymi
analizowanymi genotypami.
Glowny punkt koncowy (ostry zespol wiencowy, udar mézgu, zgon)
W tabeli 32 przedstawiono wyniki analizy zaleznosci czesto$ci wystepowania

gléwnego zlozonego punktu koncowego (ostry zespot wiencowy, udar mézgu, zgon) od

genotypu wariantu polimorficznego A1166C genu AT1R.
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Tabela 32. Zestawienie czgstosci wystepowania gtownego ztozonego punktu koncowego (MACE) z

genotypami polimorfizmu A1166C AT1R w badanej grupie

Genotyp Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
AA 49.4% (210) 52.3% (310)

AC 40.7% (173) 40.1% (238)

cC 9.9% (42) 7.6% (45)

p=0.205

Nie wykazano réznic w czestosci wystepowania glownego ztozonego punktu
koncowego w zaleznos$ci od genotypu wariantu polimorficznego 47166C ATIR genu

receptora angiotensyny II typu 1.

W ponizszej tabeli (Tabela 33) przedstawiono iloraz szans wystapienia ztozonego
punktu koncowego dla poszczegdlnych wariantow homozygotycznych w zestawieniu z

resztg grupy.

Tabela 33. Tloraz szans wystgpienia gtbwnego ztozonego punktu koncowego w zestawieniu z genotypami

polimorfizmu A1166C AT1R w badanej grupie

Model OR CI p
AA vs AC+CC 0.96 95%CI=0.81-1.26 0.758
CCvs AC+tAA 1.01 95%CI=0.61 - 1.62 0.982

W przypadku pozostatych analizowanych punktéw koncowych nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy poszczegdlnymi wariantami polimorficznymi

w badanej grupie.

4.2.5 Polimorfizm C344T genu syntazy aldosteronu (C344T CYP11B2)

Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych genotypéw i alleli polimorfizmu C344T
CYP11B2 przedstawiono w rozdziale 4.14 w tabeli 13.
W tabeli 34 przedstawiono zestawienie genotypow z klasycznymi czynnikami ryzyka

Sercowo-naczyniowego:
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Tabela 34. Zestawienie klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego z genotypami

polimorfizmu C344T CYP11B2 w badanej grupie

Czynnik ryzyka TT TC CC p
Wiek (lata) 63.2+8.9 63.3£9.2 63.4+8.8 0.169
BMI (kg/m"2) 28.2+4 27.9+4.2 27.9+4.0 0.329
Nadcisnienie tetnicze 81.37% 79.63% 82.94% 0.575
Cukrzyca 25.27% 22.35% 17.43% 0.110
Cholesterol catkowity (mg%) 203.5+45.8 204.6+£56.4 203.7+47 0.968
Palenie papieroséw 12.37% 6.32% 13.75% 0.102

Nie stwierdzono istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy wystepowaniem
genotypow a klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

Glowny punkt koncowy (Ostry zespol wiencowy, Udar moézgu, zgon)

W tabeli 35 przedstawiono rozktad genotypoéw polimorfizmu C3447 CYPIIB2 u
badanych pacjentéw w zestawieniu z gldownym ztozonym punktem koncowym (ostry
zespol wiencowy, udar mézgu, zgon)
Tabela 35. Zestawienie czgstosci wystepowania gtownego ztozonego punktu koncowego (MACE) z
genotypami polimorfizmu C344T CYP11B2
Genotyp Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
TT 26.1% (110) 29.1% (171)
TC 53.7% (226) 48.3% (284)
CC 20.2% (85) 22.6% (133)

p=0.241

Tabela 36. Tloraz szans wystapienia gtéwnego ztozonego punktu koncowego (MACE) w zestawieniu z

genotypami polimorfizmu C344T CYP11B2

Model OR CI P
TT vs TC+CC 0.86 95%CI=0.35-1.17 0.333
CCvs TC+TT 0.85 95%CI=0.6 - 1.2 0.359
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Poszczegdlne genotypy polimorfizmu C3447 CYP11B2 nie wykazuja zwiazku z

wystapieniem gldwnego ztozonego punktu koncowego.

W przypadku pozostalych punktow koncowych nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic pomiedzy poszczegodlnymi wariantami polimorficznymi w badane;j

grupie.

4.2.6 Polimorfizm T2238C genu przedsionkowego peptydu
natriuretycznego (Scal A2/A1 ANP)

Rozktad czestosci wystepowania poszczegdlnych genotypow i alleli polimorfizmu
Scal A2/A1 ANP przedstawiono w rozdziale 4.1.4 w tabeli 14.

W tabeli Tabela 37 przedstawiono zestawienie czestoSci wystgpowania
poszczegblnych genotypow polimorfizmu Scal A2/A1 ANP z uwzglgdnieniem
klasycznych  czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. Nie obserwowano
statystycznie istotnych roznic pomiedzy wystegpowaniem u chorych odmiennych
genotypoéw a takimi czynnikami ryzyka jak: wiek, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca,
poziom catkowity cholesterolu we krwi oraz palenie papierosoéw (p>0,05).
Zaobserwowano natomiast, ze pacjenci z genotypem AlAl mieli znaczaco wyzsza
srednia warto§¢ BMI, w stosunku do chorych z innymi genotypami. Istotna
statystycznie byla réowniez réznica mediany BMI pomiedzy grupa pacjentow z

genotypem A1Al1 a reszta badanej populacji (p<0.016).

Tabela 37. Zestawienie klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego z genotypami

polimorfizmu Scal A1/A2 ANP

Czynnik ryzyka A2A2 A2A1 AlAl p
Wiek 63.0+9.0 63.6+9.3 61.1+£8.5 0.700
BMI 28.0+4.1 27.7+4.1 30.8+3.7 0.016*
Nadcisnienie tgtnicze 80.24% 82.03% 87.50% 0.663
Cukrzyca 22.74% 19.21% 33.33% 0.272
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Cholesterol catkowity (mg%)

204.7£51.8

205.3£52.4

199.1+44.8

0.905

Palenie papieroséw

11.36%

7.95%

16.67%

0.593

*test ANOVA, test Kruskala-Wallisa (p=0.01)

Glowny punkt koncowy (Ostry zespol wiencowy, udar mozgu, zgon)

W Tabela 38 przedstawiono rozklad genotypow polimorfizmu Scal A2/A1 ANP u

badanych pacjentéw w zestawieniu z gldéwnym ztozonym punktem koncowym (ostry

zespoOl wiencowy, udar mézgu, zgon)

Tabela 38. Zestawienie czgstosci wystepowania gtownego ztozonego punktu koncowego (MACE) z

genotypami polimorfizmu Scal A1/A2 ANP w badanej grupie

Genotyp Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
A2A2 74.9% (319) 76.5% (455)
A2A1 23.7% (101) 21.5% (128)
AlAl 1.4% (6) 2.0% (12)
p=0.566

Tabela 39. Tloraz szans wystapienia gtéwnego ztozonego punktu koncowego (MACE) w zestawieniu z

genotypami polimorfizmu Scal A1/A2 ANP w badanej grupie

Model OR CI p
AlA1 vs A2A1+A2A2 0.5 95%CI=0.9 - 1.55 0.252
A2A2 vs A2AT+A1A1 0.93 95%CI=0.68 - 1.28 0.655

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci miedzy wystapieniem gldwnego

ztozonego punktu koncowego a poszczegdlnymi genotypami polimorfizmu Scal A2/A1

ANP.

Zawal mie¢snia sercowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI)

Ponizej przedstawiono zestawienie czestosci wystegpowania zawatu migénia

sercowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) u pacjentdéw z poszczegdlnymi

genotypami polimorfizmu Scal A2/A1 ANP.
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Tabela 40. Czesto$¢ wystepowania punktu koncowego NSTEMI w zestawieniu z genotypami

polimorfizmu Scal A1/A2 ANP

Genotyp Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
A2A2 92.6% (25) 75.4% (749)
A2A1 7.4% (2) 22.8% (227)
Al1Al 0% (0) 1.8% (18)
p=0.116

Tabela 41. Zestawienie czg¢stosci wystegpowania punktu koncowego NSTEMI i genotypdw polimorfizmu

Scal A1/A2 ANP (kombinacje)

Wariant Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu

Al1Al 0%(0) 2.9%(18)

A2A1+A2A2 100%(27) 97.1%(957)
p=0.476

A2A2 92.6% (25) 75.3%(734)

A2AT+A1Al 7.4%(2) 24.7%(241)
p=0.038

Tabela 42. Iloraz szans wystapienia punktu koncowego NSTEMI w zestawieniu z genotypami

polimorfizmu Scal A1/A2 ANP

Model OR CI p
ATA1vsA1A2+A2A2 0.94 95%CI=0.05 - 16.01 0.96
A2A2vsA1A2+AT1A1 4.10 95%CI=0.965 - 17.45 0.055

W badanej grupie chorych pacjenci z genotypem A2A2 znaczaco czgsciej
przechodzili zawatl miesnia sercowego NSTEMI w okresie prospektywnej obserwacji.

Na uwage zastuguje jednak niska liczebno$¢ grupy pacjentéw z genotypem Al1Al.
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4.2.7 Polimorfizm Leu33/Pro genu glikoproteiny plytkowej (P1A1/P1A2

GPIlla)

Rozktad czestosci wystepowania poszczegdlnych genotypdw i alleli polimorfizmu

Scal A2/A1 ANP przedstawiono w rozdziale 4.1.4, tabeli 15.

Ponizej

poszczegolnych genotypdéw z klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

(Tabela

43) przedstawiono

zestawienie

czestosci

wystepowania

Tabela 43. Zestawienie klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego z genotypami

polimorfizmu PIA1/A2 GPIlla

Czynnik ryzyka PIA2A2 PIA1A2 PIA1A1 p
Wiek 61.4+£8.2 64.2+8.8 62.849.2 0.550
BMI 28.844.3 27.94+4.1 28.0+4.1 0.601
Nadcisnienie tgtnicze 78.95% 82.94% 80.03% 0.593
Cukrzyca 28.57% 20.75% 22.64% 0.641
Cholesterol catkowity (mg%) 194.5+£73.8 201.74£51.7 205.3+50 0.523
Palenie papierosow 33.33% 9.76% 10.61% 0.428
Nie stwierdzono istotnego statystycznie zwigzku genotypow polimorfizmu PI41/A2
GPlIlla z klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.
Glowny zlozony punkt koncowy (ostry zespol wiencowy, udar moézgu, zgon)

Tabela 44. Czestos¢ wystepowania gtownego ztozonego punktu koncowego (MACE) w zestawieniu z

genotypami polimorfizmu PIA1/PIA2 GPIIla

Genotyp Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu

PIA2A2 1.9% (8) 2.2% (13)

PIA2A1 26.9% (113) 25.9% (152)

PIA1ALI 71.2% (299) 71.8% (421)

p=0.897
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Tabela 45. Tloraz szans wystepowania gldwnego zlozonego punktu koncowego w zestawieniu z

genotypami polimorfizmu PIA1/PIA2 GPIIla

Model OR CI p
ATA1 vs ATA2+A2A2 0.95 95%CI=0.68 - 1.29 0.723
A2A2 vs A2AT+A1A1 1.01 95%CI=0.35 - 2.54 0.984

W badanej grupie nie stwierdzono znamiennego statystycznie zwigzku pomig¢dzy

poszczegblnymi genotypami a gtéwnym ztozonym punktem koncowym.

W przypadku pozostatych punktéw koncowych rowniez nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic W czestoSci  wystgpowania poszczegdlnych — genotypow

polimorfizmu PIA1/A2 GPIlla.

4.2.8 Polimorfizm G460W genu alfa adducyny (G460W ADD1)

Zestawienie czestoSci  wystepowania poszczegOlnych genotypoéw 1 alleli
polimorfizmu G460W ADD]I przedstawiono w rozdziale 4.1.4, tabeli 16.

Ponizej przedstawiono zestawienie czestoSci wystepowania poszczegoOlnych
genotypow polimorfizmu G460W ADDI w powigzaniu z klasycznymi czynnikami

ryzyka sercowo-naczyniowego.

Tabela 46. Zestawienie klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego z genotypami

polimorfizmu G460W ADD1

Czynnik ryzyka GG GW WwWw p
Wiek 63.0+£8.9 63.1+9.5 65.749.2 0.142
BMI 28.1+4.2 27.844.2 28.1+4.2 0.650
Nadcisnienie tetnicze 79.67% 83.21% 84.85% 0.386
Cukrzyca 20.63% 25.62% 20.00% 0.224
205.2+53.0
Cholesterol catkowity (mg%) 203.1+47.2 185.9+48.5 0.179
Palenie papieroséw 12.30% 6.19% 11.11% 0.254

61




Glowny punkt koncowy (ostry zespol wiencowy, udar mézgu, zgon)

W Tabela 47 przedstawiono rozktad czesto$ci wystepowania genotypow polimorfizmu

G460W ADDI u badanych pacjentdow w zestawieniu z glownym zlozonym punktem

koncowym (ostry zespot wiencowy, udar mézgu, zgon)

Tabela 47. Zestawienie czgstosci wystepowania gtownego ztozonego punktu koncowego (MACE) z

genotypami polimorfizmu G460W ADD1

Genotyp Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
GG 67.5% (284) 69.8% (414)

GW 28.7% (121) 27.0% (160)
WwW 3.8% (16) 3.2% (19)

p=0.695

Iloraz szans wystgpienia gtownego zlozonego punktu koncowego w zaleznosci od

genotypu polimorfizmu G460W ADD1 przedstawiono w tabeli 48.

Tabela 48. Tloraz szans dla wystapienia gtownego ztozonego punktu koncowego w zestawieniu z

genotypami polimorfizmu G460W ADD1

Model OR CI p
WW vs GW+GG 1.19 95%CI=0.60 - 2.34 p=0.609
GG vs GW+WW 0.89 95%CI=0.68 - 1.17 p=0.425

W badanej grupie nie stwierdzono znamiennego statystycznie zwigzku pomig¢dzy

poszczegblnymi genotypami a gtéwnym ztozonym punktem koncowym.

Zawal miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI)

W badanej grupie stwierdzono znamienng statystycznie rdznice w czgstosci

wystepowania zawatlu migsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) w

poszczeg6lnych podgrupach genotypowych polimorfizmu G460W ADDI.
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Tabela 49. Zestawienie czestosci wystepowania punktu koncowego NSTEMI z genotypami

polimorfizmu G460W ADD1

Genotyp Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
GG 63.0% (17) 69.0% (681)
GW 25.9% (7) 27.8% (274)
WWwW 11.1% (3) 3.2% (32)

p=0.008

Tabela 50. Zestawienie czestosci wystepowania punktu koncowego NSTEMI z genotypami

polimorfizmu G460W ADD1 (kombinacje)

Wariant Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
GG 63%(17) 69%(681)
GW+WW 37% (10) 31%(306)
p=0.504
wWw 11.1% (3) 9.5%(32)
GW+GG 88.9%(24) 90.5%(955)
p =0.027

Tabela 51. Iloraz szans dla wystapienia punktu koncowego NSTEMI w zestawieniu z genotypami

polimorfizmu G460W ADD1

Model OR CI p
GGvsGW+WW 0.76 95%CI=0.345 - 1.687 0.505
WWvsGW+GG 3.73 95%CI=1.06 - 13.03 0.039

W badanej grupie genotyp WW wigzal si¢ z ponad 3-krotnie wickszym ryzykiem

wystapienia zawatu migsnia sercowego NSTEMI (Tabela 51).

W przypadku pozostalych zlozonych 1 prostych punktéow koncowych, nie

znaleziono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami charakteryzujacymi si¢

poszczegblnymi genotypami.
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4.2.9 Polimorfizm C825T genu podjednostki beta-3 bialka G (C825T
GNB-3)

Rozktad czestosci wystepowania poszczegdlnych genotypdw i alleli polimorfizmu Scal

A2/A1 ANP przedstawiono w rozdziale 4.1.4, tabeli 17.

W tabeli 52 przedstawiono zestawienie czgsto$ci wystepowania poszczegolnych

genotypow z klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego:

Tabela 52. Zestawienie klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego z genotypami

polimorfizmu C825T GNB-3 w badanej populacji

Czynnik ryzyka CC CT TT p
Wiek 63.0+9.1 63.349.2 64.4+8.7 0.862
BMI 27.9+4.4 28.0+3.8 28.8+4.0 0.169
Nadciénienie t¢tnicze 80.77% 79.25% 87.18% 0.276
Cukrzyca 22.12% 21.84% 25.30% 0.782
Cholesterol catkowity (mg%) 207.0+54.5 201.0+47.8 204.8+49.7 0.321
Palenie papieroséw 8.81% 12.78% 12.50% 0.493

Nie stwierdzono zwigzku pomigdzy poszczegdlnymi genotypami polimorfizmu

C825T GNB-3 a analizowanymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

Glowny punkt koncowy (ostry zespol wiencowy, udar mézgu, zgon)

W Tabela 53 przedstawiono rozktad czestosci wystepowania genotypow
polimorfizmu C&8257 GNB-3 u badanych pacjentow w zestawieniu z glownym

ztozonym punktem koncowym (ostry zesp6t wiencowy, udar mézgu, zgon).

Tabela 53. Zestawienie czgstosci wystepowania gtownego ztozonego punktu koncowego (MACE) z

genotypami polimorfizmu C825T GNB-3 w badanej populacji

Genotyp Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
cC 50.0% (210) 52.1% (310)
CT 40.7% (171) 40.5% (241)
TT 9.3% (39) 7.4% (44)
p=0.524
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Tabela 54. Tloraz szans dla wystapienia gtownego ztozonego punktu koncowego (MACE) z genotypami

polimorfizmu C825T GNB-3 w badanej populacji

Model OR CI p
CCvs CT+TT 0.91 95%CI=0.71 - 1.18 0.509
TT vs CT+CC 1.28 95%CI=0.81 -2.011 0.279

W badanej grupie nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic miedzy czgstoscig

poszczegblnych genotypow polimorfizmu C825T GNB-3 a wystgpowaniem gtéwnego

ztozonego punktu koncowego (Tabela 53, Tabela 54).

Dlawica piersiowa niestabilna (UA)

W tabelach Tabela 55-Tabela 57 przedstawiono zestawienie czgstosci

wystepowania poszczegolnych genotypow polimorfizmu C825T podjednostki beta-3

biatka G z czgsto$cig wystapienia punktu koncowego definiowanego jako dtawica

piersiowa niestabilna.

Tabela 55. Zestawienie czgstosci wystgpowania punktu koncowego UA z genotypami polimorfizmu

C825T GNB-3 w badanej populacji

Genotyp Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
cC 42.2% (51) 10.3% (49)
CT 47.1% (57) 74.9% (355)
TT 10.7% (13) 14.8% (70)
p=0.009
Tabela 56. Zestawienie czgstosci wystgpowania punktu koncowego UA z genotypami polimorfizmu
C825T GNB-3 w badanej populacji (kombinacje)
Wariant Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
TT 10.7% (13) 7.8% (70)
CT+CC 89.3% (108) 92.2% (824)
p=0.272
cC 42.1% (51) 52.5% (469)
CT+TT 57.9% (70) 47.5% (425)
p=0.033
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Tabela 57. lloraz szans dla wystapienia punktu koncowego UA w zestawieniu z genotypami

polimorfizmu C825T GNB-3 w badanej populacji

Model OR CI p
TTvsCT+CC 1.41 95%CI=0.75 - 2.64 0.274
CCvsCT+TT 0.66 95%CI=0.449 - 0.969 0.034

W badanej grupie niestabilna dtawica piersiowa wystepowala istotnie rzadziej u
pacjentow z genotypem CC (OR=0.66). Jednoczes$nie, nosicielstwo allela T wigzato si¢

z wigkszym ryzykiem wystapienia niestabilnej dtawicy piersiowe;.

W przypadku pozostalych zlozonych 1 prostych punktéow koncowych, nie
znaleziono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami charakteryzujacymi sig

poszczegblnymi genotypami.

4.3 Analiza zaleznosci zaawansowania choroby wiencowej
ocenianej w skali Gensini od wybranych wariantow

polimorficznych genow

4.3.1 Wstep

W badanej grupie wykonano analiz¢ stopnia zaawansowania choroby wiencowej na
podstawie liczbowego wyniku angiograficznej skali oceny zmian w naczyniach

wiencowych Gensini Score.

Warto$¢ $rednia oceny zaawansowania miazdzycy naczyn wiencowych w skali
Gensini w badanej grupie wyniosta 30.7 pkt. (£ 2.1). Wsérod 37% pacjentow
stwierdzono zerowy wynik punktowy w skali Gensini, oznaczajacy brak istotnych
angiograficznie zmian w naczyniach wiefncowych. Rozktad warto$ci wyniku

punktowego w skali Gensini w badanej populacji przedstawia nastgpujacy histogram:
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Rysunek 11. Dystrybucja warto$ci Gensini Score w badanej populacji

Zaawansowanie zmian miazdzycowych ocenianych w skali Gensini byto

znamiennie wyzsze U mezczyzn w porownaniu z kobietami. (p<0.001, Tabela 58)

Tabela 58. Sredni wynik Gensini Score w badanej populacji w zaleznosci od plei

Kobiety Mezczyzni p

223429 36.1+£2.7 p<0.001

W tabelach 59-74 przedstawiono zaleznosci wyniku Gensini Score od
wystepowania poszczegolnych wariantéw polimorficznych badanych gendw.
W analizie zalezno$ci zastosowano test istotnosci Kruskala-Wallisa oraz analize
wariancji. Ponizej przedstawiono $rednie wartosci, odchylenie standardowe oraz
mediang wyniku w skali Gensini a takze zestawienie obliczen zalezno$ci dla

poszczegolnych polimorfizmow.

4.3.2 Polimorfizm M235T genu angiotensynogenu (M235T AGT)

Ponizej przedstawiono poréwnanie Sredniej wartosci punktowej w skali Gensini dla

poszczeg6lnych genotypoéw polimorfizmu M235T genu angiotensynogenu.

Tabela 59. Sredni wynik Gensini Score w zestawieniu z genotypami polimorfizmu M235T AGT

Genotyp Srednia Mediana
TT 31.54£36.2 18
MT 31.2439.1 16
MM 29.74+38.7 14

p =0.331
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Tabela 60. Porownania dwustronne §rednich wynikow (wartosci p) oraz analiza wariancji Gensini Score

w zestawieniu z genotypami polimorfizmu M235T AGT

MT TT MM
™ 0.78 1.0
TT 0.78 0.45
MM 1.0 0.45
Analiza wariancji p=0.182

Skategor.

3.7r

36

35

34

log gensini

33

32

31

wykres ramka-wasy. log gensini. =log(v9)

3,0

MT TT
AGT_M235T rs699

MM

0 Srednia
[] SredniasBlad std
1 Sredniat1,96"Blad std

Rysunek 12. Wykres ramka-wasy dla $rednich warto$ci Gensini Score w zestawieniu z genotypami

polimorfizmu M235T AGT (wyniki zlogarytmizowane)

W przeprowadzonej analizie nie znaleziono istotnych réznic pomiedzy $rednimi

wynikami skali Gensini u 0s6b z poszczegdlnymi wariantami genotypowymi

polimorfizmu M235T genu angiotensynogenu (Rysunek 12, Tabele 59-60)
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4.3.3 Polimorfizm insercyjno/delecyjny genu enzymu konwertujacego
angiotensyne I (I/D ACE)

W tabeli 61 przedstawiono poréwnanie $redniej wartosci punktowej w skali Gensini dla
poszczegolnych genotypéw polimorfizmu insercyjno/delecyjnego genu enzymu

konwertujacego angiotensyne 1.

Tabela 61 Sredni wynik Gensini Score w zestawieniu z genotypami polimorfizmu I/D ACE

Genotyp Srednia mediana

DD 32.1£35.6 20

1D 31.7£39.0 17

I 30.7+41.1 12
p=0.257

Roéznice pomigdzy poszczegdlnymi podgrupami nie byly istotne statystycznie

Tabela 62. Porownania dwustronne §rednich wynikow (wartos$ci p) oraz analiza wariancji Gensini Score

w zestawieniu z genotypami polimorfizmu I/D ACE

ID DD I
ID 1.00 0.58
DD 1.0 0.35
11 0.58 0.35
Analiza wariancji p=0.13
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Rysunek 13. Wykres ramka-wasy dla $rednich warto$ci Gensini Score w zestawieniu z genotypami

polimorfizmu I/D ACE (wyniki zlogarytmizowane)

W przeprowadzonej analizie nie znaleziono istotnych réznic pomiedzy $rednimi
wynikami skali Gensini u 0s6b z poszczegdlnymi wariantami genotypowymi
polimorfizmu insercyjno-delecyjnego genu enzymu konwertujacego angiotensyne

(Tabela 62, Rysunek 13)

4.3.4 Polimorfizm A1166C genu receptora dla angiotensyny II typu 1
(A1166C ATI1R)

W tabeli 63 przedstawiono poréwnanie $redniej warto$ci punktowej w skali Gensini
dla poszczegolnych genotypow polimorfizmu genu receptora dla angiotensyny II typu 1

(41166C ATIR).

Tabela 63. Sredni wynik Gensini Score w zestawieniu z genotypami polimorfizmu A1166C ATIR

Genotyp Srednia mediana
AA 30.6+39.2 14
AC 33.8+40.2 20
cC 25.7£29.5 14
p=0.089
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Tabela 64. Porownania dwustronne $rednich wynikow (wartosci p) oraz analiza wariancji Gensini Score
w zestawieniu z genotypami polimorfizmu A1166C ATIR

AA AC CC
AA 1.00 0.17
AC 1.00 0.08
CC 0.17 0.08

Analiza wariancji p=0.06

Skategor, wykres ramka-wasy. log gensine. =log{vs)
17 r - - -

36

3.5

3.2

log gensim

51

3.0

2.8

2.8t

w Sradnia
[1 SradniatBiyd sld
| Sredniatt 26 Blad sid

Al AL B

Rysunek 14. Wykres ramka-wasy dla §rednich warto$ci Gensini Score w zestawieniu z genotypami

polimorfizmu A1166C ATIR

W wykonanej analizie wariancji mozna dostrzec tendencj¢ do nizszego zaawansowania
miazdzycy te¢tnic wiencowych ocenianego Gensini Score u pacjentow z wariantem CC

(p=0.06) (Tabela 64, Rysunek 14).

4.3.5 Polimorfizm C344T genu syntazy aldosteronu (C344T CYP11B2)

W tabeli 65 przedstawiono poréwnanie $redniej warto$ci punktowej w skali Gensini
dla poszczegolnych genotypow polimorfizmu genu syntazy aldosteronu (C344T

CYP11B2).
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Tabela 65. Sredni wynik Gensini Score w zestawieniu z genotypami polimorfizmu C344T CYP11B2

Wariant Srednia mediana
TT 33.6+41.4 19
TC 32.4+39.8 16
cC 27.5+33.8 16
p=0.133

Tabela 66. Porownania dwustronne §rednich wynikow (wartos$ci p) oraz analiza wariancji Gensini Score

w zestawieniu z genotypami polimorfizmu C344T CYP11B2

AG AA GG
TC 1.0 0.14
TT 1.0 0.35
CcC 0.14 0.35
Analiza wariancji p=0.27

Skatagor. wykres ramka-wasy: log gensini: =log{vd)

4.6

35t

o
u]

34
{
@
c
o
m ——
=1
=]

3,3

i =]
32
a1 O Sradnia
' AG AA P [] Sradnia+Biad std
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*GG=CC,AA=TT,AG=TC

Rysunek 15. Wykres ramka-wasy dla §rednich warto$ci Gensini Score w zestawieniu z genotypami

polimorfizmu C344T CYP11B2
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W przeprowadzonej analizie nie znaleziono istotnych réznic pomiedzy $rednimi
wynikami skali Gensini u pacjentow z poszczegdlnymi wariantami polimorfizmu

C344T genu syntazy aldosteronu (CYP11B2) (Tabela 66, Rysunek 15).

4.3.6 Polimorfizm T2238C genu przedsionkowego peptydu
natriuretycznego (Scal A2/A1 ANP)

W tabeli 67 przedstawiono poréwnanie sredniej wartosci punktowej w skali Gensini
dla poszczegdlnych genotypéw polimorfizmu genu przedsionkowego peptydu

natriuretycznego (Scal A2/A1 ANP).

Tabela 67. Sredni wynik Gensini Score w zestawieniu z genotypami polimorfizmu Scal A2/A1 ANP

Wariant Srednia mediana
A2A2 31.2439.2 16
A2A1 31.7£37.3 16
Al1A1 46.5+50.0 40
p=0.133

Tabela 68. Porownania dwustronne $rednich wynikow (wartos$ci p) oraz analiza wariancji Gensini Score

w zestawieniu z genotypami polimorfizmu Scal A2/A1 ANP

A2A1 A2A2 AlA1l
A2A1 1.0 0.14
A2A2 1.0 0.35
AlAl 0.14 0.35
Analiza p=0.27
wariancji
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Rysunek 16. Wykres ramka-wasy dla §rednich warto$ci Gensini Score w zestawieniu z genotypami
polimorfizmu Scal A2/A1 ANP
*AA=A2A2,GG=A1A1,AG=A2A1

W powyzszej analizie nie znaleziono istotnych réznic pomiedzy $rednimi wynikami
skali Gensini u pacjentow z poszczegdlnymi wariantami polimorfizmu T2238C genu

przedsionkowego peptydu natriuretycznego (Tabela 68, Rysunek 16).

4.3.7 Polimorfizm Leu33/Pro genu glikoproteiny plytkowej (P1A1/P1A2
GPIlla)

W tabeli 69 przedstawiono poréwnanie $redniej warto$ci punktowej w skali Gensini
dla poszczegélnych genotypdéw polimorfizmu genu glikoproteiny plytkowej Illa
(PIA1/PIA2 GPIlla).
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Tabela 69. Sredni wynik Gensini Score w zestawieniu z genotypami polimorfizmu P1A1/PIA2 GPIIla

Wariant Srednia SD mediana
A2A2 26.3 441 2
ATA2 35.5 40.5 23
AlAl 30.5 383 14
p=0.8177

Tabela 70. Porownania dwustronne §rednich wynikow (wartos$ci p) oraz analiza wariancji Gensini Score

w zestawieniu z genotypami polimorfizmu PIA1/P1A2 GPIIla

AlAl

AlAl

A2A2

A1A2

0.093

0.269

AlAl

0.093

0.897

A2A2

0.269

0.897

Analiza

wariancji
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Rysunek 17. Wykres ramka-wasy dla $§rednich warto$ci Gensini Score w zestawieniu z genotypami

polimorfizmu PIA1/PIA2 GPIlla

*CC=A2A2, TT=A1Al, CT=A1A2

W wykonanej analizie statystycznej nie znaleziono istotnych réznic pomigdzy $rednimi
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wynikami skali Gensini u pacjentow z poszczeg6lnymi wariantami polimorfizmu

Leu33/Pro genu glikoproteiny plytkowej (Tabela 70, Rysunek 17).

4.3.8 Polimorfizm G460W genu alfa adducyny (G460W ADD1)

W tabeli 71 przedstawiono poréwnanie $redniej warto$ci punktowej w skali Gensini

dla poszczegolnych genotypoéw polimorfizmu genu alfa adducyny (G460W ADDI).

Tabela 71. Sredni wynik Gensini Score w zestawieniu z genotypami polimorfizmu G460W ADD1

Wariant Srednia mediana
GG 32.0+39.0 18
GW 30.7+40.1 12
wWwW 32.0+30.5 22

p =0.8630

Tabela 72. Poréwnania dwustronne $rednich wynikoéw (wartosci p) oraz analiza wariancji Gensini Score

w zestawieniu z genotypami polimorfizmu G460W ADD1

GW GG WW
GW 1.0 0.712
GG 1.0 1.0
WwWWwW 0.712 1.0
Analiza p=0.869
wariancji
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Rysunek 18 Wykres ramka-wasy dla $rednich warto$ci Gensini Score w zestawieniu z genotypami

polimorfizmu G460W ADD1

W przeprowadzonej analizie nie znaleziono istotnych réznic pomigdzy $rednimi
wynikami skali Gensini u pacjentow z poszczeg6dlnymi wariantami polimorfizmu

G460W genu alfa adducyny (Tabela 72, Rysunek 18).

4.3.9 Polimorfizm C825T genu podjednostki beta-3 bialka G (C825T
GNB-3)

W tabeli 73 przedstawiono poréwnanie $redniej warto$ci punktowej w skali Gensini
dla poszczegolnych genotypow polimorfizmu genu podjednostki beta-3 biatka G
(C825T GNB-3).

Tabela 73. Sredni wynik Gensini Score w zestawieniu z genotypami polimorfizmu G825T GNB-3

wariant Srednia mediana
cC 31.7+£38.6 18
CT 31.5+38.9 14
TT 29.2+37.4 12

p =0.944
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Tabela 74. Porownania dwustronne §rednich wynikow (wartos$ci p) oraz analiza wariancji Gensini Score

w zestawieniu z genotypami polimorfizmu C825T GNB-3

CT cC TT
cT 1.0 0.98
CcC 1.0 1.0
TT 0.98 10
Analiza p=0.388
wariancji
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Rysunek 19. Wykres ramka-wasy dla $§rednich warto$ci Gensini Score w zestawieniu z genotypami

polimorfizmu C825T GNB-3

W wykonanej analizie statystycznej nie znaleziono istotnych rdéznic pomiedzy

srednimi  wynikami skali Gensini u pacjentow z poszczegbélnymi wariantami

polimorfizmu C825T genu podjednostki beta-3 biatka G (Tabela 74, Rysunek 19).
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5.Dyskusja

5.1 Wprowadzenie

Zrozumienie genetycznego podloza chorob wymaga zrozumienia istoty
polimorfizméw genetycznych. Niektére z nich moga przyczynia¢ si¢ do patogenezy
schorzen, a mozliwos$¢ identyfikacji sekwencji kodu genetycznego réznicujacego osobe
obcigzong ryzykiem zachorowania od osoby zdrowej to wazny krok w zrozumieniu

podtoza molekularnego proceséw chorobowych.

Polimorfizmy genetyczne sg tatwe w identyfikacji z uzyciem wspotczesnych metod
molekularnych 1 niezmienne przez cale zycie osobnicze. Potwierdzenie zwigzku
polimorfizmu ze zwigkszeniem ryzyka wystapienia schorzenia umozliwia wczesng
detekcje 0sob nalezacych do grupy, w ktorej dane schorzenie moze wystapi¢ wczesniej
i/lub czesciej a takze przebiega¢ z wickszym nasileniem objawow. W przypadku
zrozumienia patomechanizméw powigzanych z danym polimorfizmem - taka
identyfikacja dodatkowo daje mozliwos¢ wdrozenia profilaktyki na wczesnym etapie,

lub zastosowania zindywidualizowanej strategii leczenia.

Najczesciej stosowang metoda analizy znaczenia wariantdow polimorficznych
wybranych gendéw w patogenezie choréb jest analiza populacyjna, konfrontujaca
przypadki wystapienia choroby z wystepowaniem lub wspotwystgpowaniem
polimorfizméw u badanych osobnikéw wzgledem grupy kontrolnej lub w populacji

0s6b chorych, ktore r6znig si¢ cechami klinicznymi.

Na podstawie wynikéw licznych badan, w tym wielkich projektow, takich jak
Human Genome Project zidentyfikowano i skatalogowano wiele klas polimorfizméw
sekwencji kodujacych i niekodujacych gendéw lub ich regiondéw regulatorowych, ktére
moga by¢ powigzane z patogeneza chorob [94]-[96]. W przypadku choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, takich jak choroba wiencowa, pod uwage brane sg te geny,
ktorych produkty bialkowe biorg udzial w zaburzeniach patofizjologicznych istotnych
dla rozwoju, przebiegu i powiktan choroby niedokrwiennej serca. Takimi produktami

biatkowymi sg miedzy innymi elementy uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, inne
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substancje aktywne w regulacji ci$nienia tetniczego, bialka odpowiedzialne za
wewnatrzkomorkowe przekazywanie sygnaldow a takze regulatory procesow

krzepniecia i funkcji ptytek.

W niniejszym badaniu poszukiwano zwigzkéw polimorfizméw 8 wybranych genow
z czestoscig powiklan i zaawansowaniem choroby wiencowej i miazdzycy. Odkrycie
takich zwigzkow 1 ich potwierdzenie w grupie pacjentdéw poddawanych elektywnej
koronarografii umozliwitoby szybsza identyfikacje o0so6b bedacych w grupie
zwigkszonego ryzyka juz na wczesnym etapie a jednocze$nie umozliwiloby
doktadniejszg interpretacje obrazu klinicznego po badaniu koronarograficznym i

adekwatng kwalifikacje pacjenta do dalszego leczenia.

5.2 Czestos¢ wystepowania punktow koncowych w badanej grupie
w okresie obserwacji

Czesto$¢ wystapienia gldéwnego zlozonego punktu koncowego definiowanego jako
zgon, udar mozgu lub ostry zespdt wiencowy w populacji wynosita w trzyletnim
okresie obserwacji 41.9%.

Na czesto$¢ wystapienia tego punktu istotny wplyw miat wiek pacjenta (p = 0.003),
BMI (p=0.024) a takze wystgpowanie nadci$nienia tetniczego (p=0.014). Dodatkowo
zauwazono istotng relacje miedzy $rednim zaawansowaniem zmian miazdzycowych w
naczyniach wiencowych wyrazong warto$cig liczbowa w skali Gensini a

wystepowaniem gtéwnego ztozonego punktu koncowego (p < 0.001).

U 27.3% chorych wystapit w okresie obserwacji ostry zespot wiencowy, z czego dla
poszczegb6lnych pojedynczych punktow koncowych/ostrych zespoldw wiencowych

czestos¢ ta wynosita odpowiednio: STEMI - 16.2%, NSTEMI 3.5%, UA 11.5%.
Wystgpienie ostrego zespolu wiencowego miatlo zwigzek 2z obcigzeniem

nadci$nieniem tgtniczym (p=0.016), oraz cukrzyca (p=0.001). Ponadto obserwowano

silng zalezno$¢ pomiedzy zaawansowaniem choroby wiencowej wyrazonym
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punktowym wynikiem Gensini Score a wystgpieniem zawalu migsnia sercowego z

uniesieniem odcinka ST (STEMI) w trakcie obserwacji (p=0.024).

Udar mozgu wystapil u 5.1% populacji badanej, z czego zgon na skutek udaru
odnotowano u 1% pacjentow - w przypadku grupy pacjentéw z udarem mozgu, nie
udato si¢ potwierdzi¢ zwigzku z zadnym klasycznym czynnikiem ryzyka -

prawdodpodbnie w wyniku niewielkiej liczebnosci grupy.

14% pacjentow w badanej grupie zmarto w trakcie obserwacji, z czego u 4%
pacjentdw byt to zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wiecej zgonéw notowano w
grupie pacjentow, ktorzy w trakcie obserwacji przeszli ostry zespot wiencowy (p <
0.05). Na wigksza $miertelnos¢ wptyw mial réwniez wiek pacjenta (p<0.001), poziom
cholesterolu  catkowitego (p=0.008), cukrzyca (p<0.001), a takze stopien

zaawansowania choroby wiencowej wyrazony Gensini Score (p<0.001).

Ze wzgledu na duza heterogenno$¢ grupy pacjentow poddanych elektywnej
koronarografii trudno jest jednoznacznie okresli¢ zgodno$¢ czestosci wyzej
wymienionych incydentéw z doniesieniami $wiatowymi. Doniesienia, w ktorych grupa
pacjentdow byta selekcjonowana w sposob podobny jak w niniejszym badaniu sg
nieliczne i niewiele jest opracowan przedstawiajacych szczegotowa analize tak

skonstruowanych subpopulacji pacjentow [97], [98].

5.3 Stopien zaawansowania choroby wiencowej w badanej grupie

W badanej grupie oceniano stopien zaawansowania choroby wiencowej poprzez
kwantyfikacje zmian w naczyniach wiencowych z wykorzystaniem liczbowej skali
Gensini Score. U 37% pacjentdw stwierdzono brak zmian w naczyniach wiencowych

(Gensini Score = 0). U pozostalych osob $redni wynik wynosit 30.7 (mediana=14).
Uzyskane wyniki znaczaco rdéznily si¢ w zalezno$ci od pici pacjenta - $rednia

warto$¢ GS dla kobiet wynosita 22.35 (mediana 5), a dla mezczyzn 36.1 (mediana 25) -

roznica ta byla znamienna statystycznie (p<0.001). Gensini Score byt tez zalezny od
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wieku pacjenta, (p = 0.002, R=0.084) - w grupie pacjentow < 56 r.z. srednia wynosita
28.07, u pacjentow > 70r.z. - 35.7.

Podobnie jak opisano to wyzej ze wzgledu na duza heterogennos¢ grupy, oraz brak
w literaturze poréwnywalnych badan, niezasadne wydaje si¢ zestawienie rozktadu

Gensini Score z innymi populacjami.

Stwierdzono jednoznaczny zwigzek Gensini Score z czesto$cia wystepowania
gléwnego ztozonego punktu koncowego (p<0.001), czestoscia wystepowania zawatow
STEMI (p=0.024) jak rowniez z czestoscig wystepowania zgonu w badanej grupie (p<
0.001). Obserwacja ta potwierdza warto$¢ prognostyczng skali Gensini jako jednego z
predyktorow $miertelnosci 1 czestosci wystepowania powiktan choroby wiencowe;.

[99].

5.4 Polimorfizm M235T genu angiotensynogenu

W  przedstawionym powyzej zestawieniu i wynikach badan, czestos¢
wystepowania poszczegolnych genotypoéw wynosita - TT: 26.8%, MM: 24.4%, MT:
48.8%. Czesto$¢ ta byla zbiezna z przedstawianymi w badaniach na populacji
europejskiej[29], [100], [101]. W niniejszym badaniu czgstos¢ wystgpowania alleli
wynosita: T: 51%, M: 49%. Rozklad ten byl zgodny z prawem rownowagi Hardy-
Weinberga. W odniesieniu do rozktadu klasycznych czynnikow ryzyka w grupach

genotypowych - nie znaleziono istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy tymi grupami.

lloraz szans wystgpienia zlozonego punktu koncowego definiowanego jako
ostry zespol wiencowy, udar lub zgon w badanej grupie pacjentdow wynosit dla modelu
MM vs MT+TT OR= 1.07 (p= 0.65), a dla modelu TT vs MT+MM OR= 0.79 (p=
0.166). Roéznice te nie byly istotne statystycznie.

Istniata jednak istotna statystycznie roznica migdzy czgstoscia wystgpowania
prostego punktu koncowego NSTEMI. Test istotno$ci roéznic pomiedzy
poszczegblnymi grupami potwierdzit istotno$¢ statystyczng roznicy w tescie Chi-

kwadrat (p=0.025). Iloraz szans w punkcie koncowym NSTEMI dla modelu TT vs
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MT+MM wynosit 2.81 (p= 0.09). Analogicznie, nizszy byt iloraz szans dla posiadaczy
genotypu MM w poréwnaniu z resztg badanej grupy - OR=0.47 (p=0.283).

Wyniki te potwierdzaja opisany w niektorych pracach zwigzek z czestszym
wystepowaniem ostrych zespoléw wiencowych, w tym zawalu migé$nia sercowego bez

uniesienia odcinka ST u pacjentow bedacych nosicielami allela T [27].

Nie udato si¢ natomiast stwierdzi¢ zwigzku tego allela z wigkszym

zaawansowaniem zmian miazdzycowych (Gensini Score).

Stopien zaawansowania angiograficznego zmian miazdzycowych w chorobie
wiencowe] wyrazony wynikiem liczbowym w skali Gensini nie ro6znit si¢ znaczaco
pomigdzy grupami reprezentujacymi poszczegolne genotypy (TT: 31.5, MT: 31.2, MM:
29.7, p=0.33).

Podobnie, nie stwierdzono zwigzku opisywanego polimorfizmu z klasycznymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. Nie udato si¢ rowniez potwierdzié
postulowanego w opublikowanych badaniach zwigzku nosicielstwa allela T z

nadci$nieniem tetniczym. [27], [29]

5.5 Polimorfizm insercyjno/delecyjny genu enzymu
konwertujacego angiotensyne I (I/D ACE)

Rola angiotensyny II i enzymu katalizujacego jej powstanie z angiotensyny I maja
kluczowe znaczenie dla funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego. Skionito to
badaczy do poszukiwania zwigzku pomigdzy aktywnos$cig enzymu konwertujacego
angiotensyn¢ a wystepowaniem chordb uktadu krazenia, w tym choroby wiencowe;j.
[39], [102], [103]

W wykonanym w niniejszej pracy badaniu probowano potwierdzi¢ zwigzek
polimorfizmu insercyjno/delecyjnego enzymu konwertujacego angiotensyne z

zaawansowaniem choroby wiencowej a takze wystgpowaniem jej powiktan.
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W badanej grupie czesto$¢ wystgpowania poszczegdlnych genotypow wynosita -
I: 27%, DD: 22%, ID: 51% i byta zbiezna z duzymi grupami opisywanymi w
wiekszosci badan na populacji europejskiej. Czgstos¢ wystepowania alleli wynosita: I:
52%, M: 48% 1 rowniez pokrywata si¢ z danymi przedstawianymi we wcze$niejszych

pracach. Rozklad ten byt zgodny z prawem rownowagi Hardy-Weinberga.

Rozktad klasycznych czynnikow ryzyka byt niezalezny od czgstosci wystepowania
genotypow polimorfizmu I/D genu enzymu konwertujacego angiotensyng. Stwierdzono
wyzszy poziom cholesterolu, wigksza czgstos¢ wystepowania cukrzycy i nadcis$nienia
tetniczego w grupie pacjentdow z genotypem DD, niemniej roéznice te nie osiagnety
zakladanego poziomu istotno$ci statystycznej. Poziom zblizony do istotnego
obserwowano w przypadku poroéwnania pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym (85% w

grupie DD, 77% w grupie 11, p = 0.079).

Sredni stopien zaawansowania choroby wiencowej w badanej grupie definiowany
wartoscig punktowa w skali Gensini byt wyzszy dla nosicieli allela D (DD: 32.1, ID:
31.7 vs II: 30.7) niemniej roéznica ta w badanej grupie nie byla istotna statystycznie

(p=0.25).

Iloraz szans wystgpienia gtéwnego zlozonego punktu koncowego definiowanego
jako ostry zespot wiencowy, udar lub zgon w badanej grupie pacjentow wynosit dla
modelu II vs ID+DD OR= 0.98 (95%CI= 0.57 - 1.33) p= 0.88, a dla modelu DD vs
ID+II OR= 1.13 (95%CI= 0.81 - 1.57) p= 0.45. Ponownie - nosiciele allela D
charakteryzowali si¢ czgstszym wystepowaniem punktu koncowego, niemniej réznice

te nie byly istotne statystycznie.

Ponadto stwierdzono czestsze wystgpowanie zawalu migsnia sercowego z
uniesieniem odcinka ST (STEMI) u homozygot DD. lloraz szans dla modelu DD vs
ID+II wynosit OR= 1.52 (p= 0.03).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w pozostalych grupach z rdéznie

zdefiniowanymi pojedynczymi i ztozonymi punktami koncowymi.
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Uzyskane wyniki pozostaja w zgodno$ci z wigkszoscig prac dotyczacych wpltywu
polimorfizmu I/D ACE na choroby uktadu sercowo-naczyniowego - wskazujac na
wicksze ryzyko sercowo-naczyniowe pacjentow bedacych nosicielami allela D,
czestsze wystepowanie nadcis$nienia tetniczego, a takze wigksza czestosé wystepowania

zawalu mig$nia sercowego oraz jego powiktan u nosicieli allela D [102], [104].

5.6 Polimorfizm A1166C genu receptora dla angiotensyny II typu

1 (A1166C ATIR)

W opublikowanych do tej pory wynikach badan postuluje si¢ wptyw polimorfizmu
A1166C genu receptora typu 1 dla angiotensyny II na czynno$¢ uktadu sercowo-
naczyniowego. W niektorych badaniach udowodniono wptyw nosicielstwa allela C na
zwigkszong sztywno$¢ aorty, zwickszong mase lewej komory, skurcz naczyn

wiencowych a takze wystgpowanie choroby wiencowej i zawatu serca [26] [47].

W badanej w niniejszej pracy grupie chorych czestos¢ wystepowania
poszczegolnych genotypoéw polimorfizmu 47166C wynosita: CC: 9%, AC: 40%, AA:
51% i byla zgodna z wczes$niej opisywanymi w podobnych badaniach populacyjnych
rozktadami. Czgsto$¢ wystepowania alleli wynosita A: 71%, C: 29%. Rozklad ten

pozostawat w zgodzie z prawem rownowagi Hardy-Weinberga.

Rozktad klasycznych czynnikéw ryzyka choroby wiencowej byt niezalezny od
genotypow polimorfizmu A1166C genu receptora typu 1 dla angiotensyny II, niemnie;j
obserwowano nieco czestsze wystgpowanie nadcisnienia tetniczego u heterozygot AC

(82.7% vs AA-79.1%, CC 80.4% - p=0.4).
W badanej grupie wynik Gensini Score réznil si¢ znacznie u pacjentdw z
genotypem CC (25.7 wzgledem 30.6 i 33.8 odpowiednio dla AA i AC). Rdznica ta

byla bliska zaktadanego poziomu istotnosci statystycznej (p<0.06).

lloraz szans wystgpienia gldéwnego ztozonego punktu koncowego, definiowanego

jako ostry zespot wiencowy, udar lub zgon wynosit dla modelu AA vs AC+CC OR=
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0.96 (p=0.758) a dla modelu CC vs AC+AA OR= 1.01 (p= 0.982). Wyniki te nie byly

istotne statystycznie.

Podobnie, nie =znaleziono istotnych statystycznie rdéznic w wystepowaniu
pojedynczych prostych 1 zlozonych punktow koncowych dla poszczegolnych
wariantdw genotypowych.

Mimo braku istotno$ci statystycznej, wyniki te czesciowo wpasowuja si¢ w
doniesienia z innych prac na temat opisywanego polimorfizmu, ktére sugeruja, ze
poszukiwanie zwigzku opisywanego polimorfizmu z powiktaniami choroby wiencowej
1 innych choréb uktadu krazenia nalezy poszerzy¢ o analiz¢ wieloczynnikowa, w tym z

udziatem czynnikoéw $rodowiskowych i innych polimorfizméw genetycznych[54].

5.7 Polimorfizm C344T genu syntazy aldosteronu (C344T

CYP11B2)

W opublikowanych dotychczas badaniach wymienia si¢ zwigzek polimorfizmu
C344T genu syntazy aldosteronu z r6znymi poziomami aldosteronu w osoczu, a takze z
czestoscig incydentow sercowo-naczyniowych. Postulowano réwniez zwigzek allela C

z wigkszym zaawansowaniem zmian miazdzycowych w naczyniach wiencowych. [59]

W badanej grupie poszczeg6lne genotypy wystepowaty z czgstoscig: TT - 28%, TC
51%, CC 21% 1 byt to rozklad podobny do prezentowanych w wigkszosci badan na
populacji europejskiej. Czgstos¢ poszczegdlnych alleli wynosita 53% dla T 1 47% dla
C. Rozklad ten byt zgodny z prawem réwnowagi Hardy-Weinberga.

W badanej grupie nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wariantami genotypowymi
polimorfizmu C344T genu syntazy aldosteronu a wartosciami Gensini Score, mimo iz -
inaczej niz w publikowanych pracach stwierdzono nizsza $rednig warto$¢ Gensini
Score w grupie pacjentoéw z genotypem CC[59]. Rdznica ta jednak nie byta istotna

statystycznie (p=0.13)
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Nie stwierdzono rowniez zwigzku pomiedzy klasycznymi czynnikami ryzyka

sercowo-naczyniowego a ktorymkolwiek z genotypow badanego polimorfizmu.

Iloraz szans dla gtéwnego ztozonego puntu koncowego definiowanego jako ostry
zespot wiencowy, udar lub zgon wynosit:
TT vs TC+CC: OR=0.86 (p=10.333), CC vs TC+TT: OR= 0.85 (p= 0.359)

i nie wykazywat cech istotnosci statystyczne;.

Rowniez analiza ilorazéw szans dla pozostatych badanych prostych i ztozonych

punktow koncowych nie wykazata znamiennosci statystyczne;j.

W niniejszym badaniu nie udato si¢ potwierdzi¢ opisywanego w literaturze
zwiagzku allela CC z czgstszym wystepowaniem zawatu serca, jak rowniez z wigkszym
zaawansowaniem zmian w naczyniach wiencowych[57]. Powyzszy fakt moze mie¢
zwiazek z duza heterogennoscia grupy selekcjonowanej do elektywnej koronarografii,

ocenianej w tym badaniu.

5.8 Polimorfizm T2238C genu przedsionkowego peptydu

natriuretycznego (Scal A2/A1 ANP)

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny, ze wzglegdu na swoje wlasciwosci
antymitogenne moze bra¢ istotny udzial w patogenezie tworzenia si¢ blaszki
miazdzycowej, a w konsekwencji mie¢ zwigzek z zaawansowaniem choroby wiencowej
oraz wystepowaniem incydentow wiencowych. Wyniki dotychczasowych badan
wskazuja na allel Al jako odpowiedzialny za wigksze zaawansowanie zmian w
naczyniach wiencowych oraz czestsza predyspozycje do wystgpowania OZW [65].
Niektorzy autorzy jednak nie potwierdzaja tego zwigzku, a wrecz wskazujg na allel A2

jako ten zwigzany z wigkszym ryzykiem[66].
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W badanej w niniejszym badaniu grupie chorych rozklad czestosci genotypdw
wynosit odpowiednio- A2A2: 76%, A2A1: 22% , A1A1: 2% i byl zgodny z wynikami
opisywanymi w publikacjach dotyczacych badan nad populacja europejska.

Czestos¢ wystepowania alleli wynosita - A2: 87%, Al: 13% 1 pozostawata w zgodzie z

prawem rownowagi Hardy-Weinberga.

Analiza czynnikow ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego ujawnila
wigksze wartosci Body Mass Index (BMI) w grupie pacjentow z genotypem AlAl
(30.8 vs A2A2-28.0,1 A2A1 27.7, p=0.016).

Zalezno$¢ ta zostata opisana w wykonanej na szwedzkiej populacji analizie
wptywu polimorfizmu T2238C genu ANP na wystepowanie cukrzycy[105]. Badacze
zasugerowali jednak, ze rezultat ten jest prawdopodobnie zwigzany z niewielkg grupa
nosicieli allela A2 i oczekiwanym wynikiem powinna by¢ mniejsza warto§¢ BMI u

pacjentéw z genotypem A1A1, podobnie jak w badaniu Cannone i wsp.[106].

W niniejszym badaniu obserwowano tez czgstsze wystepowanie nadcis$nienia
tetniczego 1 cukrzycy w grupie posiadaczy genotypu A1Al, niemniej roznice te nie
byty istotne statystycznie.

Powyzsze zaleznos$ci podkreslaja ambiwalencje w interpretacji wptywu polimorfizmu

Scal ANP na czynniki ryzyka choroby wiencowe;.

W badanej grupie nie stwierdzono istotnego zwigzku migdzy polimorfizmem Scal
ANP a czestoScia wystgpowania gtéwnego ztozonego punktu koncowego MACE
definiowanego jako ostry zespot wiencowy, zawat lub udar mozgu.
lloraz szans dla wystapienia gléwnego punktu koncowego w modelu Al1A1l vs
A2A1+A2A2 wynosilt OR= 0.5 (p= 0.252), a w modelu A2A2 vs A2A1+A1A1 OR=
0.93 (p=0.655).

Wsréd ujetych w analizie pacjentow stwierdzono czgstsze wystepowanie zawatu
miegsnia sercowego NSTEMI u pacjentdw z genotypem A2A2. lloraz szans wynosit dla
modelu A2A2 vs. A1A2 + A1A1= 4.10 (p= 0.055). U pacjentow z genotypem AlAl

nie stwierdzono wystgpowania NSTEMI. Jest to tendencja przeciwna do
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przedstawianych w wigkszosci publikacji dotyczacych tego polimorfizmu - dostgpne
doniesienia wskazuja raczej na czestsze wystgpowanie ostrych zespotéw wiencowych u
nosicieli allela A1[106]. Istnieja niemniej badania, w tym z gdanskiego o$rodka, w
ktorych wykazano podobng asocjacje do opisanej W niniejszym badaniu -
wystepowanie wickszego zaawansowania choroby wiencowej wigzato si¢ u pacjentéw
z genotypem A2A2[66]. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze w badanej grupie

liczno$¢ pacjentow z wariantem A1A1 byta niska (18 oséb = 1% badanej grupy).

W $wietle powyzszych rozwazan nalezy ostroznie podejs¢ do otrzymanych
wynikow, sklaniajac si¢ w kierunku mozliwosci zafalszowania rozumowania
statystycznego w zwigzku z niska liczebno$cig pacjentdw z genotypem A1Al, a takze
braku zgodno$ci z wigzanymi z chorobg wiencowg i ostrymi zespotami wiencowymi

czynnikami ryzyka (wysokie BMI, HA, DM) u pacjentéw z genotypem A1Al.

5.9 Polimorfizm Leu33/Pro genu glikoproteiny plytkowej

(PIA1/PIA2 GPIIIa)

Rola ptytek krwi w patogenezie miazdzycy i chorobie wiencowej jest przedmiotem
licznych badan nad tymi zjawiskami chorobowymi.
Polimorfizm Leu33/Pro Glikoproteiny ptytkowej Illa jest jednym z najczgsciej
badanych w zwigzkach z wystgpowaniem i zaawansowaniem choroby wiencowej.
Mimo wielu sygnatéw sugerujacych powigzanie allela PIA2 tego polimorfizmu z
czestszym wystepowaniem ostrych zespotow wiencowych, w dalszym ciggu nie udaje
si¢ w sposob jednoznaczny potwierdzi¢ jego roli zarowno w duzych analizach jak i

mniejszych badaniach. [107].

W niniejszym badaniu rozktad genotypow wsrdd pacjentow poddanych elektywnej
koronarografii wynosit - PIA1A1: 72%, PIA1A2: 26%, P1A2A2: 2% i byt zgodny z
rozktadami obserwowanymi w populacjach kaukaskich opisywanych w wigkszos$ci
badan nad tym polimorfizmem. Rozklad alleli w badanej grupie byt zgodny z prawem

rownowagi Hardy-Weinberga: PIA1 - 85%, PIA2 - 15%.
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lloraz szans dla wystgpienia glownego zlozonego punktu koncowego
definiowanego jako ostry zespot wiencowy, udar lub zgon wynosit dla modelu A1A1
vs A1A2+A2A2 - OR=0.95 (p= 0.723) a dla modelu A2A2 vs A1A2+A1A1 OR=1.01
(p=0.984).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w zakresie wystgpowania zard6wno
gléwnego zlozonego punktu koncowego jak i dodatkowych prostych oraz ztozonych

punktow koncowych.

Brak znamienno$ci statystycznej nie jest wynikiem zaskakujacym w $§wietle
dotychczasowych badan - wiele analiz nie potwierdzilo zaktadanego zwigzku.
Powyzsze wyniki sugeruja, ze nalezy poszukiwaé nie tylko bezposredniej korelacji
miedzy wptywem genotypu na czynniki ryzyka choroby wiencowej, ale mozliwych
dodatkowych powigzan z klasycznymi czynnikami ryzyka, $rodowiskowymi lub w

zestawieniu z innymi polimorfizmami.[107]

5.10 Polimorfizm G460W genu alfa adducyny (G460W ADD1)

Polimorfizm G460W genu alfa-adducyny jest wigzany =z ryzykiem
incydentow  sercowo-naczyniowych, zaawansowaniem zmian W naczyniach
wiencowych a takze udarem moézgu. W niektorych doniesieniach postuluje si¢ wpltyw
allela W na czestsze wystepowanie ostrych zespoldw wiencowych i wigksze

zaawansowanie zmian miazdzycowych[80].

Rozktad genotypdéw w badanej populacji przedstawial si¢ nastepujaco - GG: 69%,
GW: 28%, WW: 3% 1 byt podobny do rozktadow opisywanych w wigkszos$ci publikacji
badan na populacjach europejskich. Rozktad alleli wynosil: G-83%, W-17% i byt

zgodny z prawem rownowagi Hardy-Weinberga.
W syntetycznej analizie czynnikow ryzyka obserwowano jedynie nieznacznie

czestsze (84.9% vs 83.21 i 79.6%) wystgpowanie nadci$nienia tetniczego w grupie

pacjentéw z genotypem WW. Rdznica ta byla nieznamienna statystycznie (p=0.38).
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Nie stwierdzono rowniez istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu gldéwnego
ztozonego punktu koncowego. Obserwowano natomiast czgstsze wystepowanie zawatu
migsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) u pacjentdow z genotypem

WW; iloraz szans dla modelu WW vs GW+GG wynosit 3.73 (p=0.03).

Powyzsze rezultaty pozostaja w zgodno$ci z publikacjami dotyczacymi
opisywanego polimorfizmu w kontek$cie wydarzen sercowo-naczyniowych -
potwierdzono wptyw allela W na czgstsze wystepowanie incydentow sercowo-

naczyniowych. [80]-[82]

5.11 Polimorfizm C825T genu podjednostki beta-3 bialka G (C825T

GNB-3)

Polimorfizm C825T genu podjednostki beta-3 biatka G jest wymieniany w wielu
pracach jako potencjalnie korelujacy z wystepowaniem otylosci, nadcis$nienia
tetniczego[108], cukrzycy, podwyzszonym poziomem cholesterolu, a takze
insulinooporno$cig[109]. Ponadto w niektorych badaniach postulowano powigzanie
wystgpowania genotypu TT z wigkszym ryzykiem incydentow sercowo-

naczyniowych[84]. W niniejszej pracy udalo si¢ czgsciowo udowodni¢ ten zwigzek.

W badanej grupie stwierdzono nastepujacy rozklad czestosci genotypdw
polimorfizmu C825T GNB-3: CC: 51%, CT: 41%, TT: 8%. Rozktad ten byt podobny
do obserwowanych w zblizonych badaniach nad populacja europejska. Allele
wystepowaly z czestoscig: C=72%, T=28% 1 rozklad ten byt zgodny z prawem

rownowagi Hardy-Weinberga.

W badanej populacji stwierdzono czestsze wystepowanie nadci$nienia tetniczego i

cukrzycy wsrod posiadaczy genotypu TT, niemniej rdéznice te nie byly istotne
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statystycznie, podobnie jak dla pozostatych branych pod uwage w badaniu czynnikow

ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w czesto$ci wystepowania
glownego zlozonego punktu koncowego (zgon, OZW, udar) - iloraz szans dla modelu
TTvsCT+CC wynosit OR= 1.25 (p= 0.369) , a dla modelu CC vs CT+TT OR= 0.86.(
p=0.267).

Nie znaleziono réwniez statystycznej istotnie réznicy w zaawansowaniu zmian w

naczyniach wiencowych wyrazonym wynikiem punktowym w skali Gensini.

W niniejszej analizie stwierdzono rzadsze wystgpowanie zlozonego punktu
koncowego definiowanego jako dlawica piersiowa niestabilna wsrdd pacjentow z
genotypem CC. Czgstosci wynosity odpowiednio dla CC: 9%, 13.8%, TT:15.6%. Iloraz
szans dla modelu CCvsCT+TT wynosit OR= 0.66 (p= 0.034), a dla modelu
TTvsCT+CC 1.41 (p=0.274).

Powyzsze rezultaty pozostaja w zgodzie z aktualnymi doniesieniami, w ktérych

postuluje si¢ zwigzek allela T z czestszym wystgpowaniem choréb ukladu sercowo-

naczyniowego, w tym choroby wiencowej oraz wigkszg czestoscig jej powiktan. [110].
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6.Podsumowanie i wnioski

1. Nie wykazano istotnego zwigzku miedzy wystepowaniem gléwnego ztozonego

punktu koncowego definiowanego jako zgon, ostry zespdt wiencowy, udar mozgu z

genotypami analizowanych wariantow polimorficznych:

M235T genu angiotensynogenu (M235T AGT),

Insercyjno/delecyjnego genu enzymu konwertujacego angiotensyne I (I/D ACE),
A1166C genu receptora dla angiotensyny Il typu 1 (41166C ATIR),

(C344T genu syntazy aldosteronu (C344T CYP11B2),

T2238C genu przedsionkowego czynnika natriuretycznego (Scal ANP),
Leu33/Pro genu glikoproteiny ptytkowej Illa (PI41/PIA2 GPIlla),

G460W genu alfa adducyny,

C825T genu podjednostki beta-3 biatka G (C825T GNB-3)

2. W badanej grupie stwierdzono istotny statystycznie zwigzek pomiedzy wybranymi

drugorzedowymi punktami koncowymi, a badanymi wariantami polimorficznymi

analizowanych genow:

wykazano zwigkszenie ryzyka wystapienia zawalu mig$nia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI) u pacjentéw z homozygotycznym genotypem TT
polimorfizmu M2357T genu angiotensynogenu (AGT), genotypem WW
polimorfizmu G460W genu alfa-adducyny (4DDI) , oraz genotypem A2A2
polimorfizmu 42/41 genu przedsionkowego peptydu natriuretycznego (Scal ANP).

wykazano zwigkszenie ryzyka wystapienia zawalu migsnia sercowego z
uniesieniem odcinka ST (STEMI) wsrod chorych z homozygotycznym genotypem
DD polimorfizmu insercyjno/delecyjnego genu enzymu konwertujacego

angiotensyn¢ (I/D ACE).
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= wykazano, ze nosicielstwo allela T (genotypy TT i CT) polimorfizmu C825T genu
podjednostki beta-3 biatkka G (GNB-3) w znaczacy sposob zwigksza ryzyko

wystepowania dtawicy piersiowej niestabilnej (UA).

3. Stwierdzono znamienne statystycznie powigzanie zaawansowania zmian Ww

naczyniach wiencowych ocenianych przy pomocy skali Gensini z:

= glownym zlozonym punktem koncowym (ostry zespot wiencowy, udar, zgon)

= drugorzedowymi punktami koncowymi: zawalem migénia sercowego z uniesieniem

odcinka ST (STEMI), zgonem

4. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy genotypami analizowanych polimorfizméw a
zaawansowaniem zmian w naczyniach wiencowych ocenianych przy pomocy skali

Gensini.

5. Potwierdzono zwiagzek czgstosSci wystepowania nastepujacych punktow koncowych z

klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego:

= gléwnego zlozonego punktu koncowego z wiekiem pacjenta, BMI oraz

nadci$nieniem t¢tniczym
= ostrego zespotu wiencowego z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca,

= zgonu z wiekiem, BMI, poziomem cholesterolu calkowitego w surowicy,

nadci$nieniem t¢tniczym oraz cukrzycg.
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7.Streszczenie

Choroby uktadu krazenia, w tym choroba wiencowa, sg jedng z gtéwnych przyczyn
umieralnoéci w krajach wysoko rozwinigtych. Smiertelno$é¢ roczna z powodu chordb
uktadu krazenia w krajach Unii Europejskiej w 2010 roku wynosita 76.2/100 tys.
mieszkancow. Pomimo poprawy wskaznikow $miertelnosci w ostatnich latach, choroba
wiencowa jest istotnym problemem epidemiologicznym, a schorzenia uktadu sercowo-
naczyniowego stanowig glowna przyczyne $miertelnosci w Polsce i1 krajach Unii
Europejskiej.

Jednym z gléwnych wskazan do elektywnej koronarografii jest podejrzenie
choroby wiencowej; grupa pacjentow kwalifikowanych do tego badania jest
wiarygodnym przykladem populacji z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym.

W badaniach nad chorobami ukladu krazenia sugeruje si¢, iz na rozwdj,
zaawansowanie i przebieg choroby wiencowej moga mie¢ wptyw czynniki genetyczne.
W pismiennictwie, na podstawie analiz i badan przeprowadzonych na duzych grupach
chorych, z zastosowaniem metod molekularnych, wytypowano wiele genow
kandydatow, oraz ich wariantow polimorficznych, ktéore moga mie¢ bezposrednie
przetozenie na patogeneze¢ miazdzycy, choroby wiencowej, a takze implikacje
kliniczne. Poznanie tych implikacji moze umozliwi¢ wczesng identyfikacje
zagrozonych chorych 1 podjecie adekwatnych interwencji profilaktycznych lub
terapeutycznych.

Celem przeprowadzonych badan byla ocena zwigzku wystepowania wariantow
polimorficznych wybranych genow wsrod pacjentow poddanych elektywnej
koronarografii  z ocenianym prospektywnie, w minimalnie dwuletniej obserwacji,
ryzykiem powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych (MACE - Major Adverse
Cardiovascular Events) takich jak ostry zespot wiencowy, zgon lub udar mézgu. Do

analizy wybrane zostaty polimorfizmy nast¢pujacych 8 genow:

»  M235T genu angiotensynogenu (M235T AGT),

» [nsercyjno/delecyjnego genu enzymu konwertujacego angiotensyne I (I/D ACE),
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"  A1166C genu receptora dla angiotensyny II typu 1 (41166C ATIR),

= (344T genu syntazy aldosteronu (C344T CYP11B2),

= 72238C genu przedsionkowego czynnika natriuretycznego (Scal ANP),
» Leu33/Pro genu glikoproteiny ptytkowej Illa (P/A1/PIA2 GPIlla),

»  G460W genu alfa adducyny (G460W ADDI),

= (C825T genu podjednostki beta-3 biatka G (C825T GNB-3)

Badania przeprowadzono na grupie 1345 pacjentow zakwalifikowanych do
elektywnej koronarografii i hospitalizowanych w 1 Klinice Kardiologii Akademii
Medycznej w Gdansku w okresie od sierpnia 2003 do sierpnia 2006. Sredni wiek
pacjentow wynosit 63+9.2 lat, 39% badanej grupy stanowily kobiety, 61% mezczyzni.
Koronarografia wykonana byla w Pracowni Kardioangiologii Inwazyjnej Akademii
Medycznej w Gdansku, a na podstawie jej wyniku dodatkowo dla kazdego pacjenta
wyliczono wynik punktowy w skali zaawansowania angiograficznego choroby
wiencowe]j Gensini Score. Dane dotyczace incydentow sercowo-naczyniowych, ktore
wystapity w okresie obserwacji uzyskiwano w trakcie wizyty kontrolnej, wywiadu
telefonicznego przeprowadzonego do 24 miesigcy po wykonanej angioplastyce, a takze
na podstawie danych otrzymanych od Narodowego Funduszu Zdrowia, w postaci
arkuszy zawierajacych zakodowane dane dotyczace swiadczen zdrowotnych w objetej
badaniem grupie pacjentow w okresie od 2003 do konca 2011r. W celu wykonania
badania genetycznego, od kazdego chorego pobierano krew obwodowa, z ktorej
izolowano genomowy DNA. Oznaczanie wybranych polimorfizméw wykonano przy
pomocy metody z uzyciem sond TagMan. Oznaczenia te byly wykonane w Clinical
Research Center, University of Lund, Malmé w Szwecji (kierownik: prof. Olle
Melander).

Na podstawie uzyskanych wynikow badan nie wykazano w badanej grupie
pacjentdw istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy wystgpieniem glownego
ztozonego punktu koncowego definiowanego jako ostry zespot wiencowy, udar mézgu,
zgon, a ktorymkolwiek z wytypowanych do badania wariantéw polimorficznych

genow.
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Wykazano istotne statystycznie zalezno$ci pomigdzy czestoscia wystepowania
niektorych  prostych  punktow  koncowych z  poszczegdlnymi  wariantami
polimorficznymi.

Stwierdzono czestsze wystgpowanie zawalu migsnia sercowego NSTEMI u
pacjentow z genotypem: TT polimorfizmu M2357 genu angiotensynogenu, WW
polimorfizmu G460W ADDI genu alfa-adducyny, A2A2 polimorfizmu Scal A1/A2
ANP genu przedsionkowego peptydu natriuretycznego. Wykazano czestsze
wystgpowanie zawalu migs$nia sercowego STEMI u pacjentow z genotypem DD
polimorfizmu insercyjno/delecyjnego enzymu konwertujacego angiotensyne (/D ACE).
Zaobserwowano, ze dlawica piersiowa niestabilna (UA) wystgpowata czesciej u
pacjentdow bedacych nosicielami allela T polimorfizmu C825T GNB-3 genu
podjednostki beta-3 biatka G.

Natomiast nie wykazano powigzania pomigdzy stopniem zaawansowania zmian w
naczyniach wiencowych wyrazonym jako wynik punktowy w skali Gensini a
ktorymkolwiek z zatozonych w badaniu wariantow polimorficznych genow.
Obserwacje kliniczne badanej grupy chorych wykazaly znamienny statystycznie
zwigzek pomiedzy warto$cig punktowa Gensini Score a wystepowaniem zatozonych w
badaniu punktow koncowych — gléwnym ztozonym punktem koncowym (ostry zespot
wiencowy, udar mozgu, zgon), zawatem migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST
(STEMI), zlozonym punktem koncowym zgon, zgonem z nieznanych przyczyn.
Wyzszy wynik punktowy Gensini Score zwickszat ryzyko wystapienia tych punktéw
koncowych.

Ponadto potwierdzono zwigzek niektorych klasycznych czynnikéw ryzyka z
wystgpieniem powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych — gléwnego zlozonego
punktu koncowego z wiekiem pacjenta, BMI oraz nadci$nieniem tetniczym, ztozonego
punktu koncowego definiowanego jako ostry zespdt wienicowy z obcigzeniem
nadci$nieniem t¢tniczym i cukrzyca, a takze zgonu pacjenta z wiekiem, BMI,
poziomem cholesterolu catkowitego, nadcisnieniem te¢tniczym i cukrzyca.

W podsumowaniu, wyniki niniejszego badania potwierdzaja, ze polimorfizmy
badanych genéw maja istotny wplyw na wystgpowanie powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych u pacjentéw poddanych elektywnej koronarografii i moga shuzy¢ jako

istotny czynnik rokowniczy w prognozowaniu rozwoju choroby wiencowe;.
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Summary

Cardiovascular diseases and coronary heart disease among them are the main cause of
all-time mortality in highly developed countries. Yearly mortality rate in member
countries of UE in 2010 was rated to be 76.2 per 100 thousand citizens. Despite
decrease in overall cardiovascular mortality in recent years it is still a major
epidemiological problem and cardiovascular diseases account for the main cause of
mortality in Poland and EU.

One of the most important, and at the same time the most common diagnostic method
in coronary artery disease is coronary angiography, known otherwise as
coronarography. One of the most important indications to performing coronarography
is symptoms of CAD — a group of patients qualified to coronarography is a good
example of representative population of persons with elevated cardiovascular risk.
Recent studies, related to cardiovascular disease suggest that there exist genetic factors
that influence development, severity and course of coronary artery disease. Large
investigations and genome wide studies have identified so called candidate genes, and
their polymorphic variants, which might have a direct relation to pathogenesis of
atherosclerosis and CAD as well as clinical implications. Identifying these implications
might allow for early identification of patients at risk and undertake appropriate
preventive and therapeutic measures. The aim of this study was to assess relation of the
following polymorphic variants:

=  M235T of angiotensinogen gene (M235T AGT),

» [nsertion/deletion polymorphism of angiotensin converting enzyme (/D ACE),
"  A1166C of angiotensin II type 1 receptor gene (41166C ATIR),

= (344T of aldosterone synthase gene (C3447 CYP11B2),

= 72238C of atrial natriuretic peptide gene (Scal ANP),

= Leu33/Pro of platelet glycoprotein Illa (PI41/PIA2 GPIlla),

= G460W of alpha-adducin gene (G460W ADDI),

= (C825T of beta-3 protein G subunit gene (C825T GNB-3)
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to risk of adverse major cardiovascular events such as acute coronary syndrome, brain
stroke and death in patients undergoing elective coronary angiography in a prospective
observation.

The study was conducted on a group of 1345 patients qualified to elective
coronarography and hospitalized in Ist Clinic of Cardiology, Medical University of
Gdansk in the period between August 2003 and August 2006. Mean age of patients was
63+9.2 years. 39% of patients were female, 61% male. Coronarography was performed
in Invasive Cardioangiology Lab of Medical University of Gdansk — based on
angiographic assessment an overall Gensini Score, reflecting severity of all coronary
artery lesions was calculated.

Genotyping was performed in Clinical Research Center, University of Lund, Malmo
using TagMan (Applied Biosystems, Foster City, USA) polymorphism identification
method, according to vendor’s specific instructions.

Basing on analyses performed, no association between the main composite endpoint
(acute coronary syndrome, stroke, death) and any of the selected polymorphic variants
was found. However, statistically significant associations were found between the

following endpoints and polymorphic variants:

1. More frequent occurrence of Non-ST elevated myocardial infarction in patients
with TT genotype of M235T angiotensinogen gene polymorphism

2. More frequent occurrence of ST-elevated myocardial infarction in patients with
DD genotype of insertion/deletion polymorphism of Angiotensin Converting
Enzyme.

3. More frequent occurrence of Non-ST elevated myocardial infarction in patients
with WW genotype of G460W ADD1 polymorphism of alpha-adducin gene.

4. More frequent occurrence of Non-ST elevated myocardial infarction in patients
with A2A2 genotype of Scal A1/A2 ANP polymorphism of atrial natriuretic
peptide gene

5. More frequent occurrence of unstable angina in patients carrying T allele of
C825T GNB-3 polymorphism of protein G beta-3 subunit.

No association was found between Gensini Score and any of the selected polymorphic
variants.
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Wykaz najczesciej uzywanych skrotow i sformulowan

A - adenina
ACE - enzym konwertujacy angiotensyne I (angiotensin-converting enzyme)
Allel - alternatywna formy genu w tym samym miejscu na chromosomie,

determinujaca t¢ sama ceche

ANP - przedsionkowy peptyd natriuretyczny (atrial natriuretic peptide)

ASA-PCR- fancuchowa reakcja polimerazy DNA z wykorzystaniem primeroéw
specyficznych w stosunku do allela (allele specific amplification -
polymerase chain reaction)

ATIR - receptor dla angiotensyny Il typu 1 (angiotensin II type I receptor)

AT II - angiotensyna Il

BMI - wskaznik masy ciala (body mass index)

BVS - bioresorbowalne rusztowanie naczyniowe (stent) bioresorbable vascular

scaffolding

C- cytozyna

CABG - operacja przgstowania aortalno-wiencowego (coronary artery bypass grafting)

CAD - choroba wiencowa serca (coronary artery disease)

CI - przedziat ufnosci (confidence interval)

D - allel delecyjny (deletion)

DNA - kwas deoksyrybonukleinowy (deoxyribonucleic acid)
DES - stent uwalniajacy lek (drug eluting stent)

dNTP - trifosforan dezoksyrybonukleozydu (dATP, dCTP, dGTP, dTTP)

EDTA - s6l sodowa kwasu etylenodwuaminoczterooctowego

Ekson / egzon - kodujaca czg$¢ czasteczki DNA

G- guanina

GS- Gensini Score

GPIlIla - glikoproteina ptytkowa Illa (platelet glycoprotein Illa)

Heterozygota — nosiciel dwoch réznych alleli genu determinujacego okreslong ceche
HDL - lipoproteiny o wysokiej gestosci (high density lipoproteins)
Homozygota - nosiciel dwoch takich samych alleli genu determinujacego okreslong

ceche
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I- allel insercyjny (insertion)

Intron - niekodujaca cze$¢ czasteczki DNA

IVUS - ultrasonografia wewnatrznaczyniowa (intravascular ultrasound)

LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci (low density lipoproteins)

NSTEMI - zawal mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST (Non-ST-Elevated

Myocardial Infarction)

OR - iloraz szans (odds ratio)

PCI - przezskorne  interwencje = wiencowe (percutaneous  coronary
interventions)

PCR - tancuchowa reakcja polimerazy DNA (polymerase chain reaction)

POBA - klasyczna angioplastyka balonowa (plain old balloon angioplasty)
Starter - oligonukleotydowa sekwencja komplementarna do koncow okreslonej

sekwencji matrycowego DNA

PTCA - przezskorna angioplastyka wiencowa (percutaneous transluminal
coronary angioplasty)

pz - ilo$¢ par zasad w tancuchu DNA jako jednostka dlugosci tancucha DNA

QCA - komputerowa angiografia iloSciowa (quantitative coronary angiography)

RAAS - uktad renina-angiotensyna-aldosteron (renin-angiotensin-aldosterone system)

RFLP - polimorfizm dlugos$ci fragmentow restrykcyjnych (restriction fragment
length polymorphism)

SDS - siarczan dodecylu sodu (sodium dodecyl sulfate)

STEMI - zawat mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (ST-Elevated Myocardial
Infarction)

T- tymina

Taq - termostabilna polimeraza DNA (Thermus aquaticus)

TC - cholesterol catkowity (fotal cholesterol)

TG - trojglicerydy

UA - niestabilna dusznica bolesna (unstable angina)

UCD- Nieznana przyczyna $mierci, Zgon z nieznanych przyczyn (Unknown Cause of
Death)

VS - versus
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