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II. WSTEP

2.1. Epidemiologia chordéb ukladu sercowo- naczyniowego

Mianem choréb ukfadu sercowo- naczyniowego wg klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia okreslamy grupg schorzen obejmujaca m.in. chorobg niedokrwienna
serca, udar mézgu (niedokrwienny oraz krwotoczny), zmiany w mig§niu sercowym wtorne
do nadci$nienia tgtniczego, choroby reumatycznej oraz innych chordb zapalnych oraz
choroby naczyn obwodowych. Choroba wiencowa, zwana rowniez choroba niedokrwienna
serca stanowi kliniczna manifestacje dysproporcji w zapotrzebowaniu 1 mozliwosci
zaopatrzenia migsnia sercowego w tlen. U podloza niedokrwienia leza najczgéciej zmiany
miazdzycowe ograniczajace doptyw krwi, znacznie rzadziej za$ inne przyczyny zwezajace
swiatlo naczynia (zapalenia tetnic, uszkodzenia mechaniczne, t¢tniak rozwarstwiajacy
aorty obejmujacy tetnice wiencowe itd.). Miazdzycowa etiologia jest rowniez najczestsza
przyczyna udaréw moézgu oraz chordb naczyn obwodowych.

Choroby uktadu krazenia stanowia od kilku dziesigcioleci najczestsza przyczyng
zgonow w krajach Europy i Ameryce Potnocnej. W 2002 roku z powodu choréb uktadu
sercowo- naczyniowego zmarto na $wiecie 16,7 min ludzi, w tym z powodu choroby
wiencowej 7, 2 mln, za$ z powodu udaréw 5,5 min.(1) Dane amerykanskie méwia o ponad
milionie zgonow z powodu chordéb uktadu sercowo- naczyniowego kazdego roku, z czego
prawie potowa przypada na zgony z powodu choroby wiencowej, za$ jedna piata na udary
mozgu. (2)

Smiertelno$¢ z powodu choroby niedokrwiennej serca w roku 2000 szacuje si¢ w
Europie Zachodniej dla kobiet na poziomie 74 na 100 tys. mieszkancow i dla mezczyzn
155 na 100 tys. mieszkancéw. Dla Europy $rodkowo- wschodniej parametry te wynosza
odpowiednio: dla kobiet 146 zgonéw na 100 tys. mieszkancéw z powodu CAD i dla
mezezyzn 261 zgondéw na 100 tys. mieszkancéw. W naszym kraju tylko w roku 2001
zmarto z powodu choréb uktadu krazenia 173, 8 tys. oséb, co stanowito 48% wszystkich
zgondw. Odnoszac to do przytoczonych wcze$niej wspodtczynnikow dla Europy
konstatujemy, ze wspotczynnik umieralnosci dla mezczyzn wynosit w Polsce w roku 2001
441/ 100 tys. mieszkancow, za§ dla kobiet 458,5/ 100 tys. mieszkancéw. Mimo
utrzymujacych si¢ od poczatku lat 90-tych tendencji spadkowych umieralno$ci z powodu
chorob uktadu krazenia w roku 2002 standaryzowane na wiek wskazniki umieralnosci byty

w Polsce nadal prawie dwukrotnie wyzsze niz §rednio w krajach Unii Europejskiej: 519 na



100 tys. dla mezczyzn w Polsce w stosunku do $redniej europejskiej na poziomie 298 na
100 tys. oraz 331 na 100 tys. dla polskich kobiet w poréwnaniu ze $rednig europejska 192
na 100 tys.(3)

Warto podkresli¢ fakt, ze choroby uktadu sercowo- naczyniowego stanowia gtéwna
przyczyne umieralnosci przedwczesnej. Tylko w roku 2001 zmarlo z tego powodu 31,2
tys. 0sob w przedziale wieku od 25 do 64 lat, w tym 23,2 tys. m¢zczyzn oraz 8,0 tys.
kobiet. Oznacza to, ze 32% ogotu zmartych przedwczesnie mezezyzn 1 27,5 % ogodtu
zmartych przedwczesnie kobiet zmarto z powodu chordb uktadu krazenia (ogdlnie dla obu
ptei 31% zgonow).

Dane Europejskiego Biura Regionalnego Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2003
roku poziom umieralno$ci przedwczesnej z powodu chorob uktadu krazenia jest w Polsce
wyzszy okoto dwu i potkrotnie niz w wigkszosci lezacych na zachdd od Polski krajow Unii
Europejskiej. Oznacza to dla polskiej populacji wyzszy o 160% wspotczynnik
umieralno$ci dla mgzczyzn oraz o 130 % dla kobiet. (1)

Przytoczone dane epidemiologiczne odzwierciedlaja skalg problemu oraz uzasadniaja
priorytetowe traktowanie chordb uktadu krazenia zarowno przez lekarzy, jak i decydentéw
kreujacych polityke zdrowotna w poszczegdlnych krajach. Z dotychczasowych
doswiadczen wynika, ze warunkiem uzyskania znaczacych efektow w zakresie
zmniejszenia S$miertelnosci z powodu choréb ukladu krazenia jest prowadzenie
kompleksowych dziatan w zakresie prewencji, diagnostyki oraz terapii. Do zaplanowania i
przeprowadzenia skutecznych dziatan w zakresie prewencji oraz diagnostyki niezbedne
jest przede wszystkim zdefiniowanie czynnikow ryzyka chorob uktadu sercowo-
naczyniowego oraz znajomo$¢ ich rozpowszechnienia w populacji. Badanie zaleznosci
migdzy genetycznymi a $rodowiskowymi czynnikami ryzyka jest kolejnym istotnym
krokiem w kierunku pehiejszego zrozumienia patomechanizmow generujacych epidemig
chorob sercowo- naczyniowych.

Warto zauwazy¢, ze w Stanach Zjednoczonych od drugiej potowy lat 60-tych, za§ w
Polsce od 1991 odnotowano tendencj¢ do stopniowego, ale stalego spadku $miertelnosci z
powodu choroby niedokrwiennej serca. W naszym kraju oznaczalo to w 1994 roku
redukcje $miertelnosci z powodu wszystkich chorob uktadu krazenia o 17% wsrod kobiet 1
19% wsrod mezczyzn, z powodu choroby niedokrwiennej serca wsrdd kobiet 1 mgzczyzn
odpowiednio o 25% 1 26 %, za§ z powodu udaru o 4% i 8% w poroéwnaniu z okresem
1980-1991 (wszystkie dane w odniesieniu do populacji w wieku od 45 do 64 roku

zycia)(4).Gtownym powodem tych znaczacych zmian epidemiologicznych nie sa w



pierwszym rzedzie postepy medycyny naprawczej, lecz modyfikacje w stylu zycia,
gléwnie w zakresie rodzaju spozywanych tluszczy oraz wzrostu spozycia warzyw i
owocow (4). Zgodne obserwacje w tym zakresie sa obecne w publikacjach wielu autorow
(4,5,6)

Czynniki zwigkszajace ryzyko zachorowania na choroby ukladu sercowo-
naczyniowego nazywamy czynnikami ryzyka. Wplyw czynnikéw ryzyka uwidacznia si¢ z
rézna sita w roéznych okresach zycia, przy czym pewne czynniki ryzyka stanowia
indywidualne cechy osobnicze, niepoddajace si¢ modyfikacji, pewne za$ sa
modyfikowalne np. cechy biochemiczne i fizjologiczne oraz czynniki zwiazane ze stylem
zycia. Jakkolwiek wystapienie tylko jednego czynnika ryzyka zwieksza w okreslony
sposob ryzyko zachorowania i zgonu z powodu chorob ukt. sercowo- naczyniowego, w
praktyce obserwujemy na ogdt narazenie na co najmniej dwa lub wigcej czynnikoéw
ryzyka. Do czynnikéw ryzyka modyfikowalnych, zwiazanych ze stylem zycia zaliczamy
m.in. diet¢ wysokokaloryczna, obfitujaca w tluszcze nasycone i1 cholesterol, palenie
tytoniu, nadmierne spozycie alkoholu oraz mata aktywno$¢ fizyczna. Do
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka w zakresie cech biochemicznych i fizjologicznych
zaliczamy: podwyzszone stgzenie cholesterolu ogolnego i LDL- cholesterolu w surowicy,
podwyzszone cis$nienie t¢tnicze krwi, niskie stezenie HDL — cholesterolu, podwyzszone
stezenie trojglicerydow, hiperglikemig, cukrzyce, otyto$¢, czynniki trombogenne. Wsrod
cech indywidualnych nie poddajacych si¢ modyfikacji wymieni¢ nalezy: wiek, pte¢ mgska,
wczesne wystgpowanie choroby niedokrwiennej serca, lub innych choréb naczyniowych
na tle miazdzycy w rodzinie (u me¢zczyzn przed 55 r.z., u kobiet przed 65 r.z.) oraz
zachorowania na inne choroby naczyniowe na tle miazdzycy.

Na obecnym poziomie wiedzy dysponujemy przekonywujacymi dowodami
naukowymi na wieloczynnikowa naturg¢ chordéb ukladu sercowo- naczyniowego. Do
najwazniejszych czynnikow ryzyka zaliczamy: wiek, pte¢ meska, nieprawidtowy profil
lipidowy(dyslipidemie),nadcisnienie tgtnicze, palenie tytoniu, zaburzenia przemiany
weglowodanowej, otylo$¢, brak aktywnosci fizycznej, obciazenia genetyczne,
hiperhomocysteinemig, podwyzszone stgzenie kwasu moczowego w surowicy,
podwyzszone stezenie fibrynogenu, czynnika von Willebrandta i VII czynnika krzepnigcia
(7,8). Potwierdzenie znaczenia klinicznego wymienionych czynnikow ryzyka uzyskano w
wielu kolejnych badaniach obserwacyjnych i interwencyjnych prébach klinicznych oraz
meta-analizach (9,10,11,12,13,14,15). Zdefiniowanie 1 umiejetno$¢ identyfikacji
czynnikow ryzyka w odniesieniu do pojedynczych chorych jak 1 calych populacji



umozliwia oparta na faktach medycznych oceng¢ ryzyka wystapienia choroby
niedokrwiennej serca lub zgonu z przyczyn sercowo- naczyniowych. Znalazlo to
odzwierciedlenie w funkcjonujacych w praktyce lekarskiej algorytmach oceny ryzyka The
Prospective Cardiovascular Munster Study (PROCAM)(16,17), PRECARD (18), czy
SCORE, ktorego polska wersja zostala udostgpniona do powszechnego uzytku we
wrzes$niu 2006 roku (19).

Otwiera réwniez przed lekarzami jak 1 decydentami ochrony zdrowia unikalne
mozliwo$ci kreowania $wiadomej polityki prewencyjnej zmierzajacej do zmniejszania

zachorowalno$ci 1 umieralno$ci z powodu choréb uktadu sercowo- naczyniowego.

2.2. Rola czynnikow genetycznych w chorobach ukladu sercowo- naczyniowego

Obserwacje dotyczace wrodzonej podatnosci ludzi na zachorowanie na pewne
choroby, w tym choroby uktadu sercowo- naczyniowego towarzyszyty ludziom od dawna,
wyprzedzajac nawet niekiedy spostrzezenia dotyczace wplywu  czynnikow
srodowiskowych. Do dzi§ informacja o rodzinnym wystgpowaniu okreslonych chordb
stanowi staly i istotny element podmiotowego badania lekarskiego. Fakt wigkszego
prawdopodobienstwa wystapienia choroby wiencowej u osob, ktérych najblizsi krewni sa
obciazeni pozytywnym wywiadem w zakresie tej choroby znalazt potwierdzenie w
licznych badaniach naukowych (20). Ostatnie lata obfituja w doniesienia rozszerzajace
listg¢ genéw odgrywajacych istotng role¢ w etiologii miazdzycy, nadcis$nienia tgtniczego,
kardiomiopatii rozstrzeniowej czy przerostowej(21). Bardzo istotnym krokiem do
poszerzenia naszej wiedzy o genetycznym podiozu schorzen jest zakonczone w roku 2000
opisywanie sekwencji wszystkich gendw w genomie ludzkim (22). Udokumentowano juz
dobrze sytuacje, gdy za schorzenie odpowiada mutacja pojedynczego genu. Opisanie
mechanizmow molekularnych w tych wystepujacych stosunkowo rzadko schorzeniach
umozliwia  zrozumienie  patomechanizméw  lezacych u  podstaw  bardziej
rozpowszechnionych choréb uktadu sercowo- naczyniowego o wielogenowej naturze,
ktoére z genetycznego punktu widzenia sa znacznie bardziej ztozone.

Do najlepiej poznanych schorzen u podtoza, ktérych lezy mutacja pojedynczego genu
naleza:

1. choroby zwiazane z wysokim stgzeniem cholesterolu LDL.
2. jednogenowe formy nadci$nienia tgtniczego

3. jednogenowe formy zaburzen w uktadzie krzepnigcia



4. kardiomiopatia przerostowa

5. wybrane zaburzenia rytmu (23)

2.2.1. Monogenowe choroby zwigzane z wysokim st¢zeniem cholesterolu LDL

Wspdlnym efektem fenotypowym wszystkich mutacji jednogenowych jest
podwyzszenie poziomu LDL cholesterolu w surowicy, czy to na skutek wadliwej budowy
watrobowego receptora LDL, czy tez defektu apolipoproteiny B, bedacej ligandem
receptora LDL

Hipercholesterolemia rodzinna to pierwsze schorzenie monogenowe, dla ktérego
udowodniono zwiazek miedzy wzrostem poziomu cholesterolu w surowicy krwi a
warunkowanym genetycznie deficytem receptora dla LDL- cholesterolu. Opisano
dotychczas ponad 800 ré6znych mutacji receptora LDLR (low density lipoprotein receptor).
Czestos¢ wystepowania w populacji szacuje si¢ jak 1:500 dla heterozygot i 1: 1 000 000
dla homozygot. Chorzy heterozygotyczni posiadaja potowg prawidlowej ilosci receptorow
LDL, co klinicznie manifestuje si¢ 2 do 3- krotnym wzrostem poziomu cholesterolu we
krwi. Pacjenci homozygotyczni charakteryzuja si¢ klinicznie bardzo duzym, 6- do 10-
krotnym wzrostem st¢zen cholesterolu, co wiaze si¢ z bardzo wysokim ryzykiem wczesne;j
choroby wiencowej i zgonem w okresie dziecigco- miodzienczym z powiktan sercowo-
naczyniowych.

Podobny obraz kliniczny, przy innym podtozu genetycznym charakteryzuje rodzinny
defekt lipoproteiny B-100 (24). Mutacja genu APOB-100, kodujacego apolipoproteing B-
100, zaburza taczenie apolipoproteiny B-100 z receptorem LDL, co skutkuje pogorszeniem
mozliwo$ci transportu lipoprotein, a w rezultacie wzrostem absorpcji cholesterolu 1
produkcji czasteczek LDL. Czgsto$¢ wystgpowania w populacji to 1: 1000, za$
konsekwencje kliniczne sa réwnie niekorzystne jak w przypadku hipercholesterolemii
rodzinne;j.

Sitosterolemia, jest stosunkowo rzadka choroba o charakterze autosomalnym.
Mutacja powoduje zaburzenie funkcji genéw odpowiedzialnych za dziatanie czynnikow
transportujacych typu ATP- binding cassette (ABC), ABCGS5 i1 ABCGS8 (25),
umozliwiajacych wydzielanie cholesterolu do $wiatla jelit, a przez to zmniejszone jego
wchtanianie.

Bardzo rzadkim schorzeniem jest wystgpujaca raz na 10 milionéow urodzen

autosomalna recesywna hipercholesterolemia. Przyczyna choroby jest mutacja genu
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AHR kodujacego watrobowe biatko adaptujace (hepatic adapter protein), czego efektem sa
zaburzenia wychwytu LDL z surowicy przez watrobowe receptory LDL(26). Klinicznie
oznacza to wzrost poziomow LDL cholesterolu do bardzo wysokich warto$ci
poréwnywalnych z homozygotyczna postacia hipercholesterolemii rodzinne;.

Trudno przeceni¢ znaczenie badan nad monogenowymi schorzeniami, ktorych istota
wynika z zaburzen szlakow metabolicznych zwiazanych z receptorem LDL. Dzigki
zrozumieniu procesOw metabolizmu cholesterolu mozliwe bylo wskazanie docelowych
punktéw uchwytu terapii obnizajacej poziom cholesterolu w surowicy. Kliniczna
implikacja tej wiedzy jest wprowadzenie terapii statynami do codziennej praktyki

lekarskie;j.

Tabela 1. Monogenowe choroby zwiazane z wysokim stgzeniem cholesterolu LDL.

Choroba Zmutowany gen | Przyblizone stgzenie
cholesterolu mg/dl

Rodzinna hipercholesterolemia LDLR

homozygoty 300

heterozygoty 650

Rodzinny defekt lipoproteiny B-100 APOB-100

homozygoty 275

heterozygoty 325

Autosomalna recesywna hipercholesterolemia | ARH 450

Sitosterolemia ABCGS5 i ABCGS 150-650

2.2.2. Jednogenowe formy nadci$nienia tetniczego

Ci$nienie tgtnicze jest najczgsciej fenotypem zaleznym od zloZzonych wplywow
srodowiska na ekspresj¢ mnogich genow. Ekspresja genu jest modyfikowana zaréwno
przez inne czynniki genetyczne jak i $rodowiskowe dziatajace na poziomie zaréwno
komorkowym, jak 1 catego organizmu.

Wszystko to w istotny sposdéb zmniejsza wplyw pojedynczego genu na wysokosé
ci$nienia tgtniczego. Stad analiza mutacji genetycznych rzadko wystepujacych form

nadci$nienia t¢tniczego dziedziczonych zgodnie z prawami Mendla, u podtoza ktorych leza
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mutacje pojedynczych gendéw sa niezwykle pomocne w zrozumieniu ztozonej patogenezy
tego schorzenia.

Mutacje uposledzajace nerkowe mechanizmy regulacji gospodarki sodowej stanowia
istotny element zrozumienia patogenezy nadci$nienia te¢tniczego na  poziomie
molekularnym.

Pseudohypoaldosteronizm typu II, schorzenie o charakterze autosomalnym
dominujacym klinicznie manifestuje si¢ nadci$nieniem, hiperkalemia, zwigkszona
reabsorpcja nerkowa sodu oraz zaburzeniami w wydalaniu potasu i jonu wodorowego.
Mutacje dwoch genoéw kodujacych biatka rodziny WNK 1 serynowej kinazy treoninowej o
charakterze  intronowej  delecji na  chromosomie 12p  odpowiadaja za
pseudohypoaldosteronizm typu II (27). Do identycznych objawoéw doprowadzaja rowniez
mutacje zmiany sensu w locus hWNK4, na chromosomie 17. W wyniku zmian
strukturalnych w biatkach WNK1 dochodzi do wzrostu przepuszczalnosci sodu w cewkach
zbiorczych oraz wigkszej jego reabsorbcji 1 wtdrnie wzrostu objetosci osocza oraz spadku
wydzielania potasu i jonu protonowego.

Aldosteronizm podatny na leczenie glikokortykosterydami dziedziczony w
sposob autosomalny dominujacy, manifestuje si¢ w obrazie klinicznym wczesnym
wystapieniem nadcis$nienia tg¢tniczego, niska aktywnos$cia reninowa oraz prawidlowym lub
podwyzszonym stgzeniem aldosteronu. U podtoza schorzenia lezy duplikacja materiatu
genetycznego odpowiedzialnego za kodowanie sekwencji enzymow ze szlaku biosyntezy
sterydow (syntazy aldosteronu i 11B- hydroksylazy)(28, 29). Gen — chimera powstaly na
skutek nierdwnej wymiany migedzy dwoma genami odpowiada za produkcj¢ syntazy
aldostronu wydzielana ektopowo w warstwie pasmowatej kory nadnerczy 1 nie
podlegajacej regulacji za posrednictwem angiotensyny II.

Zespo6l Liddle a jest zwiazany z mutacja genu nabtonkowego kanalu sodowego w
cewkach nerkowych 1 jest dziedziczony w sposob autosomalny dominujacy (30,31). W
obrazie klinicznym dominuje wczesny rozw0j nadci$nienia tetniczego, alkalozy
hipokalemicznej oraz zahamowanie aktywnosci reninowej wspoOlistniejace z niskim
stezeniem aldosteronu w osoczu.

W zespole Gitelmans’a mamy do czynienia z mutacja genu o lokalizacji 16q 13
kodujacego biatko odpowiedzialne za transport sodowo- chlorkowy przez kanat
tiazydozalezny w czg$ci dystalnej cewek zbiorczych (32). Kliniczna manifestacja zespotu
to hipermagnezuria z hipomagnezemia, hipokalciuria oraz zasadowica hipokaliemiczna.

Typowy jest rowniez wzrost aktywnos$ci uktadu RAA.

11
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Zespol Bartera jest schorzeniem niejednorodnym pod wzgledem genetycznym.
Mutacja moze wystapi¢ na poziomie genu kodujacego kotransport sodowo- potasowy,
zlokalizowanego na chromosomie 15q 15-21(typ I), na poziomie kanalu potasowego
ROMK, lokalizacja genu na chromosomie 11q21-25 (typ II) lub na poziomie kanalu
chlorkowego CLCNKB ramienia wstepujacego petli Henlego (typ III). Do najczesciej
obserwowanych objawow naleza: wzrost wydalania sodu 1 potasu, zasadowica
hipokaliemiczna, prawidtowe st¢zenie magnezu w osoczu oraz wzrost aktywnosci uktadu
RAA(33).

Znajomo$¢ etiologii zaburzen w regulacji ci$nienia te¢tniczego warunkowanych
mutacjami pojedynczych gendéw stanowi cenny element wiedzy o patomechanizmach

nadci$nienia tgtniczego w ogodle oraz wskazuje potencjalne punkty uchwytu dla terapii

hipotensyjne;j.

Tabela 2. Jednogenowe formy nadci$nienia t¢tniczego

Choroba Gen lub locus Dziedziczenie
Niedobor 11B-hydroksylazy CYPI11B1 Autosomalne recesywne
steroidowej
Niedobor 17a-hydroksylazy CYP17 Autosomalne recesywne

steroidowej

Zespot Liddle’a

Podjednostka p lub y ENaC

Autosomalne dominujace

Pozorny nadmiar 11p-HSD?2 Autosomalne recesywne
mineralokortykosteroidow (AME)

Mutacja S810L genu receptora MR Autosomalne dominujace
mineralokortykosteroidow

Rodzinny hiperaldosteronizm typu I | Gen chimeryczny Autosomalne dominujace
(FH-I, GRA) CYP11B1/B2

Rodzinny hiperaldosteronizm typu Il | 7p22 Autosomalne dominujace

(FH-II)

Zespot Gordona (PHAII)

1q31-g42 WNK1 (12p13.3)
WNK4 (17p11-g21)

Autosomalne dominujace

Nadci$nienie z brachydaktylia

12p

Autosomalne dominujace
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2.2.3. Kardiomiopatia przerostowa

Kardiomiopatia przerostowa jest schorzeniem dziedziczconym w  sposob
autosomalny dominujacy. Szacunkowa czgsto§¢ wystegpowania to ok. 1:500 (34), co
sprawia, ze jest najczgstszym monogenowym schorzeniem kardiologicznym. Stanowi
roOwniez najczestsza przyczyng naglej $mierci sercowej wsrod dzieci 1 mtodziezy (35).
Mutacji ulegaja geny kodujace ok. 10 réznych elementéw biatek sarkomeru mig$nia
sercowego (36) m.in. sercowa troponing I, sercowe biatko wiazace miozyng, sercowa
troponing T, sercowe biatko C, tancuch cigzki sercowej B-miozyny, a-tropomiozyne,
regulatorowe tancuchy lekkie oraz sercowa aktyng.

Typowy obraz kliniczny kardiomiopatii przerostowej obejmuje znaczny przerost
przy relatywnie matej jamie lewej komory, pogrubienie przegrody mig¢dzykomorowe;j,
powickszenie lewego przedsionka. Mechanizm wptywu zmutowanych gendéw na przerost
migénia sercowego jest wciaz niejasny 1 pozostaje przedmiotem badan, to opisano juz
ponad 100 mutacji bezspornie zwiazanych z ta jednostka chorobowa (37). Mnogos¢
mutacji oznacza zmienno$¢ przebiegu choroby i jej rokowania np. zamiana argininy na
glutaming w pozycji 403 (Arg403Gln) oraz argininy na tryptofan w pozycji 719
(Arg719Trp) jest czynnikiem ryzyka naglego zgonu 1 niewydolnosci serca, za$§ zastapienie
fenyloalaniny cysteing w pozycji 513 (Phe513Cys), leucyny waling w pozycji 908
(Leu908Val) i glicyny kwasem glutaminowym w pozycji 256 (Gly256Glu) jest zwiazane

ze stosunkowo tagodnym przebiegiem choroby (35,38)

2.2.4. Genetycznie uwarunkowane zaburzenia rytmu

Opisano stosunkowo wiele mutacji pojedynczych gendéw sprzyjajacych zaburzeniom
rytmu, co pozwolito na pehiejsze zrozumienie molekularnego podioza réznych typow
zaburzen rytmu (Tabela 3). Mutacje genu SCN5A4 kodujacego podjednostkg¢ o kanatu
sodowego odpowiedzialnego za inicjacj¢ potencjatu czynnos$ciowego, powoduja rézne
zaburzenia rytmu, takie jak zespdt wydluzonego QT, idiopatyczne migotanie komor i

zaburzenia przewodnictwa.
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Tabela 3. Zespoty zaburzen rytmu serca uwarunkowane mutacjami pojedynczych

genow(39)

14

Choroba

Zmutowany Gen

Efekt kliniczny

Zespot wydhuzonego QT

SCNSA4

wzmocnienie funkcji

zaburzenie repolaryzacji

KVLOTI

missens

zaburzenie repolaryzacji

minK (KCNE1)

utrata funkcji

zaburzenie repolaryzacji

HERG (KCNH2)

zaburzenie repolaryzacji

i MiRP(KCNE?2)
Idiopatyczne trzepotanie komor SCNSA zaburzenia

utrata funkcji przewodnictwa
Katecholaminergiczny réznoksztattny | RyR2 przetadowanie wapniem
czestoskurcz komorowy missens

Mutacje gendw KVLQOTI, HERG, minK oraz MiRP-1 odpowiadaja za zaburzenia w
funkcjonowaniu kanatow potasowych, co w praktyce klinicznej opisuje si¢ jako zespot
wydluzonego QT, bedacego wynikiem redukeji pradu repolaryzacyjnego. Taki sam obraz
kliniczny maja mutacje wzmacniajace (gain-of-function) genu kanatu sodowego SCNS5SA.
Mutacje zaburzajace funkcje kanatu sodowego odpowiadaja za idiopatyczne migotanie
komor. Mutacje genu RyR2 kodujacego receptor rianodynowy kanatu uwalniajacego wapn
prowadza do czgstoskurczu komorowego zaleznego od katecholamin. Podsumowujac
mozna uznaé, ze geny sprzyjajace dziedziczonej podatnosci na zaburzenia rytmu koduja

gléwnie biatka kanaléw jonowych komorek migénia sercowego(40)
2.2.5. Jednogenowe formy zaburzen w ukladzie krzepnigcia

W wyniku mutacji typu Leiden w czasteczce czynnika V dochodzi do zamiany
argininy w pozycji 506 na glutaming, co uniemozliwia degradacje czynnika V i sprzyja

formowaniu si¢ skrzepliny. Czgsto$¢ tej mutacji wsrdd pacjentéw z zylna choroba

zakrzepowo- zatorowa jest bardzo wysoka: szacunkowo od 20% do 50 % (41, 42, 43).
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Udokumentowano fakt dodatniej korelacji czynnika V Leiden wigksza czgstoScia

wystepowania zawalu serca, udaru mozgu i choroby zakrzepowej w uktadzie zylnym. (44)

2.2.6. Wielogenowy charakter chorob ukladu sercowo- naczyniowego

Podkresli¢ jednak nalezy, ze w przewazajacej wigkszosci choroby uktadu sercowo-
naczyniowego sa chorobami o podlozu wielogenowym. Wobec faktu, ze w schorzeniach
poligenowych pojedynczy wariant genetyczny powoduje zwykle tylko minimalne lub
niewielkie zwigkszenie ryzyka, to w zalezno$ci od stopnia kumulacji okre§lonych
polimorfiozmdéw genetycznych obserwujemy w praktyce klinicznej cate spektrum postaci 1
stadiow choroby. Doskonalym przykladem ilustrujacym zlozono$¢ problemow
badawczych pojawiajacych si¢ w obliczu takiej sytuacji jest miazdzyca, widziana z
patofizjologicznego punktu widzenia jako wieloetapowy proces postgpujacy w czasie,
obejmujacy interakcje wielu skomplikowanych szlakéw biochemicznych metabolizmu
lipoprotein, zapalenia i krzepnigcia. Funkcje biatkowych produktéw polimorfizmow
genowych w kazdym z tych szlakow metabolicznych moga ulega¢ mniej lub bardziej
istotnym zmianom, co Ww okreSlony sposob rzutuje na zakldcenia réwnowagi
homeostatycznej. Modulowanie ryzyka jest tym bardziej skomplikowane, ze wptywaja na
nie czynniki jak cukrzyca, nadcis$nienie tgtnicze czy otylo$¢, ktoére same stanowia
przyktady cech wielogenowych.

W literaturze funkcjonuja opisy dwoch modeli odzwierciedlajacych skrajnie rozne
poglady na naturg genetyczna czgstych populacyjnie chordb poligenowych. Model: ,,czgsta
choroba- czgsty wariant” opisuje wystgpowanie i wzajemna interakcje czgstych alleli w
ograniczone ilosci loci (45). Konkurencyjna hipoteza: ,, wiele locus- wiele alleli” zaklada
wywolanie choroby przez wiele rzadkich alleli wystepujacych w duzej ilosci loci (45).
Choroba niedokrwienna serca wydaje si¢ taczy¢ cechy obydwu modeli. Praktyczne
znaczenie takich rozwazan wiaze si¢ z metodologia badan molekularnych: jesli wigkszo$¢
przypadkow choroby jest spowodowane czgstymi wariantami alleli w ograniczonej ilosci
loci, to ustalenie poligenowego charakteru choroby begdzie znacznie mniej czaso- i
kosztochtonne. Przewaga drugiego wariantu tj. wiele rzadkich alleli w duzej liczbie loci
oznacza ogromny wzrost nakladu czasu pracy i stawia pod znakiem zapytania optacalnos¢
takich badan. W dotychczasowych doniesieniach dla choroby niedokrwiennej serca
przewaza obraz choroby, u podioza ktérej lezy mata liczba powszechnie wystepujacych

alleli (tabela 4)(46)
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Tabela 4.

Gen/polimorfizm Genotyp Liczba badan | Wielkos$¢ efektu

zwigzany z (liczba (95%CI)
ryzykiem przypadkow)

GP IIIb/Il]a A2+ 34(6173) 1,13(1,02-1,26)
Enzym konwertujacy DD 51(15 680) 1,22(1,11- 1,35)
angiotensyn¢ (ACE) I/D
Angiotensynogen Met235Thr TT 21(4001) 1,19(1,10-1,30)
(M2357)
Biatko transportowe estrow B2B2 7(7681) 0,78(0,66-0,93)
cholesterolu (CETP)
Apolipoproteina B(4APOB)
Biatko sygnatowe Ins/Del DD 22(6007) 1,19(1,05-1,35)
GIn415Lys (Q4154L) LL 14(1796) 1,73(1,19-2,50)
Lipaza lipoproteinowa
(LPL)Ser/Ter(S447X) X+ 4(2252) 0,80(0,7-1,0)
Apolipoproteina E (4POE) E3 10(2152) 0,98(0,85-1,14)
Czynnik V Leiden R506Q Q+ 6(2390) 1,26(0,94-1,67)
Inhibitor aktywatora
plazminogenu 1(PAI11)5G/4G 4G4G 7(2813) 1,20(1,04-1,39)
Protrombina G20210A4 A+ 19(4944) 1,21(0,99-1,59)
Reduktaza
metylenotetrahydrofolianowa
(MTHFR)C677T TT 40(11162) 1,14(1,01—1,28)
Srédblonkowa syntaza tlenku
azotu (eNOS)Glu 298
Asp(E298D) DD 14(6036) 1,31(1,1-1,51)

Nawet jednak wysoki stopien ztozonoS$ci interakcji i regulacji genetycznych nie
oddaje w petni wieloczynnikowej natury choréb ukl. sercowo- naczyniowego, ujawniajacej
si¢ w interakcji czynnikoOw genetycznych ze srodowiskowymi. Warto przy tym podkreslic,
ze Srodowiskowe czynniki ryzyka np. dieta wysokokaloryczna, brak aktywnosci fizyczne;,
palenie tytoniu nie ulegaja prostemu sumowaniu z czynnikami genetycznymi. Wzajemne
oddziatywanie migdzy czynnikami genetycznymi i $rodowiskowymi ma kluczowe
znaczenie dla zdeterminowania gendow podatnosci na chorobeg (,,context dependency”).
Oznacza to, ze wptyw okreslonego polimorfizmu genetycznego na ryzyko wystapienia
choroby, jej obraz kliniczny i przebieg jest modulowany czynnikami $rodowiskowymi (47,
48, 49, 50, 51). Warto rowniez podkresli¢ inny aspekt charakterystyczny dla choréb o
podiozu wieloczynnikowym: podobna manifestacja fenotypowa tj. klinicznie zblizony

obraz choroby moze by¢ wynikiem ekspresji wielu réznych gendéw. Cecha ta zwana
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heterogennoscia dodatkowo utrudnia analiz¢ czynnikéw powodujacych okreslone

schorzenie oraz modyfikujacych jego przebieg.

Gen(y)
odpowiedzialny
(kandydat)

Gen(y)
modyfikujgcy

Czynniki
sSrodowiskowe

Ryc. 1 Schemat wieloczynnikowej natury choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

2.3. Metodyka badan choréob o podlozu wieloczynnikowym

2.3.1 Badania blizniat jedno i dwujajowych

Badania blizniat, mimo udokumentowanej przydatnosci w roznicowaniu cech
jednogenowych od wieloczynnikowych czysto $rodowiskowych, maja naturalne
ograniczenie zwigzane z trudno$cia zgromadzenia wystarczajaco duzej grupy blizniat
chorujacych na okre$lona chorobg (50, 51, 52). U podstaw metodyki tych badan niezbedne
byto przyjecie kilku podstawowych zatozen:
- bliznigta jednojajowe, jako genetycznie identyczne powinny charakteryzowac si¢
petna zgodnoscia pod wzgledem wystgpowania chordb jednogenowych o pelnej penetracji.
- przy spetnieniu warunku funkcjonowania w tych samych warunkach
srodowiskowych, czgsto§¢ wystepowania choréb o etiologii stricte $rodowiskowej
powinna by¢ taka sama zarowno w$rdd blizniat jedno- jak 1 dwujajowych
- u blizniat dwujajowych zgodno$¢ wystgpowania cech o etiologii wieloczynnikowej

jest mniejsza niz u blizniat jednojajowych

17



18

- ryzyko wystapienia cechy o etiologii wieloczynnikowej jest u blizniat dwujajowych

zblizona do szansy wystapienia tej cechy u pozostalego rodzenstwa blizniat

2.3.2 Badania rodzinne

Metodyka badan rodzinnych opiera si¢ na ocenie czgstosci wystgpowania
okreslonych markeréw genetycznych u chorych cztonkéw rodziny w pordéwnaniu z jej
zdrowymi przedstawicielami. Badanie takie, okreslane mianem analizy rodowodow
napotyka na praktyczne utrudnienia pod postacia zebrania wystarczajacej do analizy
statystycznej liczby wielopokoleniowych rodzin dotknigtych okreslonym schorzeniem.
Czestym problemem jest rowniez brak mozliwosci poréwnan z materiatem genetycznym
zmartych cztonkéw rodziny (50, 51, 53).

2.3.3 Badania populacyjne

Istota badan populacyjnych jest poréwnywanie czgstosci wystgpowania markera
lub markerow genetycznych ws$rdd osob dotknigtych okre§lonym schorzeniem 1 w
populacji kontrolnej lub ogdlnej. Znamiennie czgstsze wystgpowanie badanego markera
wsrod osob chorych sugeruje istnienie zwiazku miedzy markerem a schorzeniem Taka
metoda badawcza okre$lana jest w literaturze mianem association studies (50,51,53)

2.3.4 Badania wielogenowego podtoza chorob uktadu sercowo- naczyniowego przy

wykorzystaniu markeréw genetycznych

Aktualny poziom wiedzy na temat patogenezy miazdzycy, pozwala na wskazanie
konkretnych produktéw biatkowych gendw, ktére odgrywaja istotna rolg¢ na réznych
etapach catego continuum postaci klinicznych od stabilnej choroby wiencowej az po zawat
migsnia sercowego czy udar mézgu. Geny, ktdrych warianty polimorficzne sa potencjalnie
zaangazowane w patogenezg schorzenia bedacego obiektem badan, nazywane wspdlnym
okresleniem: ,,geny kandydaci” (47,48,49,50,51).W chorobach ukladu sercowo-
naczyniowego wyrdzni¢ mozemy kilka istotnych grup ,,gendéw kandydatow”, ktorych
produkty biatkowe zaangazowane sa w:
1. uktad renina-angiotensyna-aldosteron (angiotensynogen, ACE, receptor AT1, syntaza
aldosteronu),
czynniki naczynioaktywne: ANP, BNP, CNP
glikoproteiny ptytkowe (GPIIb/ITIa, GPIa/Ila)

metabolizm lipidow (receptory lipoprotein, enzymy lipolityczne, apolipoproteiny, itp.),

wok v

uktad krzepnigcia 1 trombolizy (inhibitor aktywatora plazminogenu-1 PAI-1,

fibrynogen, czynniki krzepnigcia, itp.)
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6. czynniki stanu zapalnego: (np. TNF, cytokiny)
7. czynniki migracyjne i adhezyjne dla monocytéw 1 makrofagow,
8. czynniki proliferacji komodrek migsni gltadkich naczyn

(zaznaczono geny poddane analizie w niniejszej pracy)

2.4. Wpybrane polimorfizmy genéw z ukladu renina-angiotensyna-aldosteron

Uklad renina — angiotensyna- aldosteron (RAA) stanowi jeden z najistotniejszych i
zarazem najlepiej poznanych uktadéw neurohormonalnych regulujacych funkcje uktadu
sercowo- naczyniowego. Kluczowa role¢ w tym uktadzie peini angiotensyna II, dziatajaca
wazokonstrykcyjnie, antynatriuretycznie, aktywujaco na uktad adrenergiczny. Istnieja
dowody na to, ze angiotensyna II moze uszkadza¢ komorki $rodbtonka, stymulowac
proliferacje i migracj¢ komorki migsni gladkich oraz aktywowaé monocyty/makrofagi.
Udokumentowano rowniez stymulowanie przez angiotensyn¢ II syntezy inhibitoréw
aktywatora plazminogenu typu I i II w komoérkach mig$ni gladkich i1 $rodbtonka oraz
dziatanie sprzyjajace agregacji 1 adhezji ptytek krwi. Oznacza to prozakrzepowe i
potencjalnie promiazdzycowe dziatanie angiotensyny II oraz jej udzial w rozwoju
nadcis$nienia te¢tniczego 1 jego powiktan. Z potencjalnie miazdzycogennych dziatan
angiotensyny II wymieni¢ nalezy ponadto: indukowanie zjawiska apoptozy, pobudzanie
sekrecji endoteliny oraz nasilanie proceséw oksydacyjnych w $cianie naczynia poprzez
zwigkszanie wydzielania anionu nadtlenkowego. Istotny jest réwniez fakt, ze w codzienne;j
praktyce klinicznej wykorzystuje si¢ standardowo leki hamujace aktywno$¢ uktadu RAA:
w niewydolnosci serca, nadci$nieniu t¢tniczym, w profilaktyce wtornej 1 w zapobieganiu
negatywnemu remodelingowi migénia sercowego po zawale jak réwniez w stabilnej
chorobie wiencowej.(54,55,56,57)

Z punktu widzenia istoty dalszych rozwazan zawartych w tej pracy niezbgdne jest
podkreslenie dwoch zasadniczych faktow z fizjologii uktadu RAA: 1) kluczowa rolg w
powstawaniu angiotensyny II pelni enzym konwertujacy angiotensyng I (ACE- angiotensin
converting enzyme), przeksztalcajacy dekapeptyd angiotensyng I w oktapeptyd
angiotensyne¢ II, 2) angiotensyna Il dziala za posrednictwem swoistego receptora ATI
(angiotensin II type 1 receptor), ktorego ekspresj¢ udokumentowano nie tylko w
miocardium, ale tez w naczyniach krwiono$nych (54, 55, 58)

Ostatnie lata obfituja w publikacje analizujace potencjalne zwiazki przyczynowo-

skutkowe polimorfizmu genow kodujacych poszczegolne sktadowe uktadu RAA: reniny,
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angiotensynogenu, enzymu konwertujacego angiotensyng [ oraz ATIR z predyspozycja do
rozwoju chorob uktadu sercowo-naczyniowego (47,48,51,54,59,60).

Przedmiotem wielu badan w przeciagu ostatnich kilku lat byt polimorfizm genu
ACE, ktory jest zlokalizowany na 17 chromosomie, zawiera 26 egzonow i 25 introndéw o
facznej dlugosci 21 k. (61,62). Szczegdlnie interesujacy okazat si¢ zlokalizowany w
obrgbie intronu 16 polimorfizm typu insercja/delecja (I/D), polegajacy na obecnosci (I) lub
braku (D) sekwencji repetytywnej alu o dtugosci 287 pz (63).

Udokumentowany jest bezposredni zwiazek pomigdzy polimorfizmem I/D a
stezeniem ACE w osoczu i tkankach (64). Homozygoty DD charakteryzuja sig
najwyzszym st¢zeniem ACE w surowicy, homozygoty II najnizszym, za$ u heterozygot ID
wystgpuje posrednie stgzenie ACE, co stanowi dowod na kodominujacy efekt
polimorfizmu. Mimo, Ze nie jest jasny mechanizm powigzania polimorfizmu I/D ze
stezeniem ACE w osoczu, to ocenia sig, ze ok. 47% catkowitej zmiennosci st¢zenia ACE
jest zwiazane z w/w polimorfizmem (65).

W pierwszej potowie lat 90-tych dominowaly w literaturze fachowej doniesienia o
potencjalnie wigkszym ryzyku wystapienia choroby wiencowej lub czgstszym
wystgpowaniu zawatu migénia sercowego w zwiazku z nosicielstwem genotypu DD ACE
(47,48,52,54,59,66,67). Badania te oparto jednak na stosunkowo matych liczebnie grupach
pacjentow. Pdzniejsze metaanalizy oraz badania prospektywne liczniejszych populacji nie
potwierdzity takiego zwiazku (68,69, 70, 71).

Stosunkowo wiele publikacji poswigcono w ostatnim czasie badaniom innego
polimorfizmu genu odpowiedzialnego za kodowanie innego istotnego elementu uktadu
RAA: receptora ATI. Gen zlokalizowany na chromosomie trzecim ma wiele
polimorfizmoéw, ktérych istota sprowadza si¢ do zamiany pojedynczej zasady w DNA (72).

Opisano tego rodzaju zamiang w pozycji: 9, 16, 87, 133, 186, 573, 1063, 1166,
1517 1 1878, lecz tylko cze$¢ z nich zwiazana jest ze zmiana sekwencji aminokwasow w
biatku receptora (48,59). Szczegdlnie interesujacy wydaje si¢ polimorfizm polegajacy na
zamianie adeniny na cytozyng w pozycji 1166 (A1166C), zlokalizowany w poblizu
niekodujacego konca 3° genu. Opisano istnienie trzech rodzajéw genotypow: homozygot
AA 1 CC oraz heterozygoty AC. W pismiennictwie funkcjonuja sprzeczne dane na temat
potencjalnego zwiazku allela C polimorfizmu A11666C ATI1R z zaburzeniami w regulacji
gestosci receptora w dot w warunkach wysokiego stezenia angiotensyny II (down
regulation), z wysokoscia ci$nienia t¢tniczego czy tez z masa i rodzajem przebudowy lewej

komory po zawale mig¢$nia sercowego (73).
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W $wietle powyzszych danych szczegolnie interesujace wydaje si¢ zbadanie roli
wzajemne] interakcji migdzy genami ATIi ACE w patogenezie chordéb sercowo-
naczyniowych. W literaturze dostgpne sa nieliczne dowody na zwiazek
wspotwystepowania genotypu DD ACE z allelem C ATIR ze statystycznie czgstszym
zawalem mig$nia sercowego (74). Na uwage zastuguje réwniez analiza interakcji gen - gen
w kontek$cie wzrostu ryzyka groznych komorowych zaburzen rytmu u pacjentow
posiadajacych rownoczesnie allel D ACE oraz allel C1166 (75).

Istnieja liczne doniesienia sugerujace zwiazek migdzy genotypem DD i
towarzyszace] mu wyzsze] aktywnosci enzymu ACE a ryzykiem kardiomiopatii
przerostowej, choroby wiencowej, zawalu serca, nawrotu zwegzenia po zabiegach
angioplastyki wiencowej, 1 rozstrzeniowej, naglego zgonu sercowego, rodzinnego
wystgpowania choréb uktadu sercowo- naczyniowego oraz nadci$nienia tgtniczego i

niektorych jego powiktan (47,48,51,54,58,66,67).

2.5. Polimorfizm PIA1A2 genu glikoproteiny plytkowej GPIlla

Znajomo$¢ patomechanizméw chorob ukladu sercowo- naczyniowego,
szczegolnie tych zwiazanych z zakrzepica (ostra faza zawalu migénia sercowego, udar
moézgu, zakrzepica zylna) pozwala na precyzyjne okreslenie roli plytek krwi w etiologii
tych schorzen. Praktyczna konsekwencja tej wiedzy jest stosowanie lekow
przeciwptytkowych jako standardowego postgpowania terapeutycznego i profilaktycznego
w wielu sytuacjach klinicznych, skutkujace udokumentowanym badaniami klinicznymi
zmniejszeniem $miertelno$ci chorych z np. ostrymi zespotami wiehcowymi. Brak na razie
co prawda dowodoéw  klinicznych na  antymiazdzycowe  dziatanie lekow
przeciwplytkowych, ale istnieja pewne przestanki z wynikow badan eksperymentalnych
sugerujace taka mozliwos¢. W matoplytkowosci dochodzi do zahamowania jednego z
istotnych elementéw patogenezy miazdzycy, mianowicie migracji proliferujacych
miocytow z btony srodkowej do wewngtrznej. Wiemy rdwniez, ze w czasie wykonywania
angioplastyki w warunkach eksperymentalnych dochodzi do adhezji i degranulacji ptytek
krwi z uwolnieniem licznych substancji wzrostowych. Rozumienie istotnej roli
glikoprotein btony komorkowej ptytek krwi w procesach adhezji i agregacji spowodowato
wzrost zainteresowania badaczy podlozem genetycznym polimorfizméw tychze
glikoprotein. Jednym z czg$ciej badanych jest polimorfizm glikoproteiny Illa okreslany

mianem P/A lub Zw. Opisano dwie odmiany polimorficzne P/A1 oraz PIA2, zawierajace w
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pozycji 33 odpowiednio: leucyng lub proling, co jest wynikiem zastapienia tymidyny przez
cytozyng w lokalizacji 1565 drugiego aksonu genu kodujacego glikoproteing Illa.

W pismiennictwie funkcjonuje wiele sprzecznych doniesien na temat ewentualne;j
roli zmiennoéci polimorfizmu PIA GPIIIA w patogenezie chordob ukl. sercowo-
naczyniowego. Uzyskano interesujace wyniki sugerujace zwiazek wystgpowania allelu
PIA2 z czgstszym wystgpowaniem ostrych zespoldow wienicowych (Weiss 1 wsp.),
czgstszym wystepowaniem restenozy po zabiegach PTCA (Kastrati i wsp.) oraz ze
stopniem zaawansowania miazdzycy (Carter 1 wsp.). Zwiazek ten byt szczegdlnie wyraznie
widoczny u pacjentdow ponizej 60- tego roku zycia. Sugeruje si¢ rowniez ew. zwiazek w/w
polimorfizmu z wiehcowym wywiadem rodzinnym (76)

Z drugiej za$ strony w badaniach Ridkera i wsp. nie stwierdzono istotnego
zwiazku polimorfizmu PIA1/PIA2 z zawalem migénia sercowego, udarem mozgu czy
zakrzepica zylna. Podobnie badanie ARIC nie wykazalo zwiazku polimorfizmu PIA GP
IITa ze wzrostem ryzyka wystapienia choroby wiencowej w 6- letniej obserwacji. Podobnie
w badaniach Hermanna i wsp. oraz Gardeman i wsp. nie obserwowano zwiazku w/w

polimorfizmu z przebytym zawalem mig$nia sercowego.

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

Od poczatku lat osiemdziesiatych XX-go wieku wiemy o silnych natriuretycznych i
diuretycznych wiasciwosciach przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ANP). Ta
wyekstrahowana z ziarnisto$ci w przedsionkach serca substancja nalezy obok mézgowego
peptydu natriuretycznego (BNP) oraz peptydu natriuretycznego typu C (CNP) do grupy
wazoaktywnych czynnikow zwanych peptydami diuretycznymi. 28-aminokwasowy ANP
powstaly ze 126 — aminokwasowego prekursora w fizjologicznych warunkach wytwarzany
jest jedynie w przedsionkach serca i uwalniany pod wptywem napigcia $cian przedsionkow
(wzrost obciazenia wstgpnego) serca. ANP, podobnie jak inne peptydy natriuretyczne
dziata przeciwstawnie do uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, uktadu adrenergicznego,
wazopresyny 1 endoteliny. Poprzez wzrost diurezy i1 wydalania sodu ANP zmniejsza
objetos¢ wewnatrznaczyniowa, za§ poprzez bezposrednie dzialanie naczyniorozszerzajace
obniza powrdt zylny. Skutkuje to efektem w postaci zmniejszenia obcigzenia wstgpnego

serca (preload).

22



23

Ostatnie lata przyniosty wzrastajaca liczbg doniesien opisujacych rolg peptydow
natriuretycznych, w tym ANP w patogenezie choréb ukl. krazenia, a szczegélnie
nadci$nienia tetniczego i niewydolnos$ci serca. W warunkach przeciazenia wynikajacych z
niewydolnosci serca peptydy natriuretyczne sa wydzielane nie tylko w przedsionkach, ale
rowniez w komorach, przy czym przy krotszym czasie przeciazenia (kilka godzin)
aktywacji ulega BNP, za§ w przeciazeniu dlugoterminowym (dni) aktywowane jest
wydzielanie ANP. Zarowno w sytuacji przerostu lewej komory, jak i dekompensacji
niewydolnosci serca obserwuje si¢ w warunkach eksperymentalnych mRNA genu ANP.

W zakresie patogenezy nadcis$nienia tetniczego wiemy z badan na transgenicznych
zwierzgtach, ze genetycznie uwarunkowany spadek produkcji ANP prowadzi do rozwoju
sodozaleznego nadci$nienia tgtniczego, przy czym w sytuacji zupetnego braku mozliwos$ci
ANP nadci$nienie tgtnicze rozwijalo si¢ u zwierzat odzywianych dieta zawierajaca zwykta
lub podwyzszona ilo$¢ sodu, za$ przy genetycznie ograniczonych mozliwosciach produkcji
ANP nadci$nienie rozwijato si¢ w warunkach wigkszej podazy sodu w diecie (77). Badania
polimorficznych wariantow genu kodujacego ANP w niektérych populacjach ludzkich
rébwniez sugerowaly potencjalny zwiazek z rozwojem nadci$nienia tgtniczego
sodowrazliwego. Wg Rutlege 1 wsp. allel Al wystgpuje znamiennie czg$ciej u
Afroamerykanow z nadci$nieniem tgtniczym. (78) Wiele doniesien wskazuje na istotna
role ANP w mechanizmach regulacji przeptywu w naczyniach wiencowych oraz
patomechanizmie miazdzycy. ANP laczy dzialanie naczyniorozszerzajace z aktywnos$cia
antymitotyczna, udokumentowana w stosunku do wielu typow komorek, wlaczywszy
komorki migsniowki gtadkiej oraz komorek endotelium (10), co sugeruje jego znaczenie w
procesach patologicznej przebudowy i miazdzycy t¢tnic (79,80,81,82,83,84,85,86,87, 88,
89, 90,91). Istnieja dowody na antagonistyczne dziatanie ANP w stosunku do zaleznego od
trombiny transportu ptynéw i albumin przez endothelium S$ciany naczynia oraz na
hamowanie stymulowanego trombing uwalniania endoteliny z komodrek endotelium
naczyniowego (92). Dobrze udokumentowane jest dziatanie naczyniorozszerzajace ANP
zarbwno w stosunku do naczyn in vitro, jak rowniez w stosunku do podwsierdzowych
naczyn wiencowych in vivo, co oznacza zdolno$ci regulowania przeptywu wiencowego
(93,94). Indukowana przez ANP relaksacja mig$niowki gladkiej naczyn jest zaburzona w
naczyniach dotknigtych miazdzyca, w mechanizmie atenuacji cyklicznego GMP (93). Z
badan na krolikach karmionych dieta bogata w cholesterol i leczonych inhibitorami

neutralendopeptydaz, enzymem inaktywujacym naczynioaktywne dziatanie peptydow
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natriuretycznych, wynikaja przestanki sugerujace potencjalne antymiazdzycowe dziatanie
tych ostatnich (95).

Wzrost poziomu ANP (oraz BNP) obserwuje si¢ rowniez podczas trwania ostrych
zespolow wiencowych; niestabilnej dusznicy bolesnej i zawalu migsnia sercowego jak
rowniez podczas przemijajacego niedokrwienia w trakcie zabiegdw przezskornej
angioplastyki wiencowe;j.

Jednym z czgséciej opisywanych wariantéw jest polimorfizm Scal 42/41, dotyczacy
rejonu bedacego kodonem stop genu kodujacego ANP. Zamiana tyminy na cytozyng w
pozycji 2238 genu ANP w rejonie stop kodonu (allel A1) prowadzi do utraty miejsca
restrykcyjnego dla Scal 1 utrate wtasciwosci stop kodonu, co z kolei skutkuje wydtuzeniem

ANP o dwie dodatkowe argininy (96,97,98).
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III. CEL BADAN I GLOWNE HIPOTEZY BADAWCZE

3.1. Cel badan

Celem prowadzonych badan w kohorcie pracownikéw Portu Gdanskiego byta ocena

zwiazku nastepujacych wariantéw polimorficznych:

1. insercyjno/delecyjnego genu enzymu konwertujacego angiotensyng I (/D ACE),
A1166C genu receptora dla angiotensyny Il typu 1 (41166C ATIR),
Leu33/Pro glikoproteiny ptytkowej Illa (PIA1/PIA2 GPllla),

N

oraz T2238C genu przedsionkowego czynnika natriuretycznego (Scal ANP)

1. czgstoscia zgonow, ze szczegdlnym uwzglednieniem zgondw sercowo- naczyniowych
2. z przebytym zawatem mig$nia sercowego,

3. z chorobg wiencowa.
3.2. Glowne hipotezy badawcze:
Wystgpowanie wybranych alleli badanych polimorfizméw zwigksza ryzyko:
1. zgonu, ze szczegdlnym uwzglednieniem zgonu sercowo- naczyniowego

2. zawalu mig$nia sercowego,

3. zachorowania na chorobg wiencowa
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IV. MATERIAL I METODY

4.1. Badana grupa

Badania zostaly przeprowadzone w grupie 691 kobiet i mgzczyzn, pracownikow i
emerytow Portu Gdanskiego w wieku od 22 do 73 lat ($redni wiek 4449 lat), poddanych
rutynowym badaniom okresowym w poradni zaktadowej. Wszyscy pacjenci, witaczeni do
badania, wyrazili pisemna zgodg po zapoznaniu si¢ z projektem doktoratu zaaprobowanym

przez Terenowa Komisje¢ Etyki Badan Naukowych przy AM w Gdansku.

4.2. Dane kliniczne

Dane antropometryczne i kliniczne uzyskiwano w czasie rutynowych badan
okresowych w poradni zaktadowej Portu Gdanskiego. Kryterium wykluczajacym z badania
byla rozpoznana choroba wiencowa (dodatnia proba wysitkowa, dobutaminowa lub
scyntygrafia wysitkowa, dodatni wynik badania koronarograficznego, przebyty zawat
mig$nia sercowego, zabieg przezskornej rewaskularyzacji naczyn wiencowych lub zabieg
przestowania aortalno- wiencowego), udar mozgu, przemijajace niedokrwienie moézgu lub
inne schorzenie miazdzycopodobne. Przebyty zawal mig§nia sercowego rozpoznawano na
podstawie standardowych kryteriow: typowych objawéw klinicznych, wzrostu enzyméow
wskaznikowych ~ martwicy =~ migénia  sercowego  oraz  typowych  zmian
elektrokardiograficznych. Wszystkie badane osoby zwazono, zmierzono wzrost, obwod
talii 1 bioder, z ktérych wyliczono wskaznik masy ciala (BMI) i stosunek obwodu talii do
bioder (WHR). Cisnienie tgtnicze mierzono dwukrotnie manometrem rtgciowym w pozycji
siedzacej. Nadcis$nienie tetnicze rozpoznawano wowczas, gdy dwukrotny pomiar
wykazywat wartosci >140mmHg dla ci$nienia skurczowego i/lub >90 mmHg dla ci$nienia
rozkurczowego oraz w przypadku wczesniej rozpoznanego nadci$nienia tg¢tniczego i/lub
przyjmowania przez chorego lekow hipotensyjnych. Podobnie cukrzycg rozpoznawano na
podstawie standardowych kryteriow WHO (99) oraz na podstawie wywiadu i wdrozonego
leczenia hipoglikemicznego. Jako palacza tytoniu okre$lano osobg, ktora palita w
momencie wlaczenia do badania lub zaprzestata palenia mniej niz 10 lat wczesniej. Profil
lipidowy (cholesterol catkowity, cholesterol frakcji HDL, trojglicerydy) i poziom glikemii
na czczo oznaczano standardowymi metodami analityki medycznej w Laboratorium

Analityki Medycznej przy poradni zakladowej Portu Gdanskiego. Poziom cholesterolu
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LDL wyliczono z rownania Friedewalda. Wystepowanie choroby wiencowej u krewnego
pierwszego stopnia (rodzice, rodzenstwo) uznawano za rodzinne obciazenie choroba
wiencowa. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna badanej grupy, opracowana na podstawie

badania w okresie 1997-1998 zostata przedstawiona w tab.5.

Tab.5 Charakterystyka badanej grupy

Wiek (lata) 4449
Mezczyzni (%) 81(563)
Kobiety(%) 19(128)
Wzrost (cm) 17248
Waga (kg) 79+ 14
Wskaznik masy ciata (kg/m’) 26+5
Obwdd talii (cm) 95+13
Obwdd bioder (cm) 102+8
WHR (waist to hip ratio) 0,92+0,09
Cholesterol catkowity (mg %) 229+48
Cholesterol LDL (mg %) 149+44
Cholesterol HDL (mg %) 49+17
Trojglicerydy (mg%) 153+143
Glukoza (mg%) 87+19
Cis$nienie skurczowe (mmHg) 133+20
Ci$nienie rozkurczowe (mmHg) 84+12
Nadcisnienie tetnicze (%) 48(300)
Cukrzyca (%) 3(17)
Tyton (%) 52 (353)
Wiencowy wywiad rodzinny (%) 30 (164)
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4.3. Izolacja DNA i badania molekularne

Badania molekularne zostaty wykonane w Katedrze 1 Zaktadzie Biologii i Genetyki
AMG. Material wykorzystanym do badania byla krew obwodowa pobrana do probowki
zawierajacej etylenodwuaminoczterooctan (EDTA). Izolacji genomowego DNA z krwi
obwodowej dokonano metoda enzymatyczng przy pomocy komercyjnego zestawu Blood

DNA Prep Plus (A&A Biotechnology Gdansk).

4.3.1 Polimorfizm /D genu ACE

Badanie polimorfizmu /D genu ACE wykonano za pomoca tancuchowej reakc;ji
polimerazy DNA (PCR- polymerase chain reaction) opisana wczesniej przez Rigata 1 wsp.
(100). W zaleznosci od obecnosci w amplifikowanym rejonie genu fragmentu 287 pz na
podstawie obrazu elektroforetycznego, uzyskanych produktow PCR, na 2% zelach
agarozowych barwionych bromkiem etydyny identyfikowano w $wietle UV allele /1 D. Ze
wzgledu na opisywana preferencj¢ do amplifikacji krotszych fragmentow (allel D) i1
zwigzang z tym mozliwoscia btednego okreslenia heterozygoty /D jako homozygoty DD,
wszystkie wyniki DD potwierdzano reakcja PCR z para starterow specyficzna dla allelu I,

zgodnie z metoda opisana przez Linpaintnera 1 wsp. (101).

4.3.2 Polimorfizm A1166C genu receptora AT

Badanie polimorfizmu A7166C genu receptora A7T1 wykonano przy pomocy
techniki dhlugosci fragmentow restrykcyjnych (RLFP- restriction fragment length
polymorphism) w oparciu o metodg opisang wczesniej przez Katsuya i wsp. (102). Przy
pomocy reakcji PCR wykonano amplifikacj¢ regionu zawierajacego miejsce A7166C.
Zastosowano zmodyfikowane startery o sekwencjach:
5’-gga tgt att gat tca act agg cat c-3’
5’-aaa gtc ggt tca gtc cac ata atg c-3’
Dhugos¢ pierwotnego produktu PCR wynosita 440 pz, za§ po trawieniu enzymem
restrykcyjnym Ddel (Promega, Madison, Stany Zjednoczone), wedlug procedury zalecanej
przez producenta, w zalezno$ci od genotypu, uzyskiwano nastgpujace fragmenty:
Homozygota CC- 240, 140, 60 pz
Heterozygota AC- 240, 200, 140, 60 pz
Homozygota 44- 240, 200 pz
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Powyzsze fragmenty identyfikowano przy pomocy elektroforezy na 3% zelach

agarozowych barwionych bromkiem etydyny i wizualizacji w §wietle UV.

4.3.3 Polimorfizm PIA1/PIA2 genu glikoproteiny ptytkowej GPIlla

Badanie polimorfizmu PIA1/PIA2 genu glikoproteiny ptytkowej GPIlla zostalo
wykonane przy pomocy techniki dtugosci fragmentdéw restrykcyjnych (RLFP- restriction
fragment length polymorphism) wykorzystujac metode opisana wczesniej przez Weiss i
wsp. (103). Amplifikacj¢ regionu zawierajacego miejsce T1565C wykonano przy pomocy
reakcji PCR. Stosowano zmodyfikowane startery o sekwencjach:
5’-ctg cag gag gta gag agt cgc cat ag-3’
5’-gce gga gtg caa tee tec ggg gac tga ctt g-3°
Dhugos¢ pierwotnego produktu PCR wynosita 253 pz, za§ po trawieniu enzymem
restrykcyjnym Ncil (Promega, Madison, Stany Zjednoczone), wedlug procedury zalecane;j
przez producenta, w zaleznosci od genotypu, uzyskiwano nastgpujace fragmenty:
Homozygota PIA1A1- 19, 234 pz
Heterozygota PIA1A2- 19, 77, 157, 234 pz
Homozygota PIA2A2- 19,77, 157 pz
Powyzsze fragmenty identyfikowano wykorzystujac elektroforez¢ na 3% zelach

agarozowych barwionych bromkiem etydyny i wizualizacji w §wietle UV.

4.3.4. Polimorfizm Scal genu przedsionkowego peptydu natriuretycznego (Scal
ANP)

Badanie polimorfizmu Scal A2/A1 ANP zostalo wykonane przy uzyciu techniki
dhlugosci fragmentéw restrykcyjnych (RLFP- restriction fragment length polymorphism)
zgodnie z metoda opisana wczesniej przez Ramasawmy’a i wsp. (104). Amplifikacj¢
regionu zawierajacego miejsce T2238C uzyskano poprzez zastosowanie reakcji PCR.
Stosowano zmodyfikowane startery o sekwencjach:
5’-ggt ggg aag cag gtg gtc agt act caa gtt cag agg atg gge-3’
5’-cac aac tcc atg gca aca aga tga cac aaa tge-3’

Dhugos¢ pierwotnego produktu PCR wynosita 234 pz, za§ po trawieniu enzymem
restrykcyjnym Scal (Promega, Madison, Stany Zjednoczone), wedtug procedury zalecanej
przez producenta, w zaleznosci od genotypu, uzyskiwano nast¢pujace fragmenty:
Homozygota A141- 21, 213 pz

Heterozygota A142- 21,96, 117, 213 pz
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Homozygota 4242- 21,96, 117 pz
Identyfikacji powyzszych fragmentéw dokonywano przy pomocy elektroforezy na 3%

zelach agarozowych barwionych bromkiem etydyny i wizualizacji w $wietle UV.

Analiza i1 archiwizacja wszystkich obrazéw zeli agarozowych wykonane byly przy
pomocy systemu komputerowego GelDoc 2000 1 oprogramowania Qantity One (BIORAD,

Stany Zjednoczone).

4.4. Metody analizy statystycznej

Wszystkie wyniki podano jako S$rednie arytmetyczne = SD lub jako proporcje.
Stosujac test Shapiro-Wilka oceniano rozktad zmiennych ciagtych pod katem jego
zgodno$ci z rozktadem normalnym. Znamiennos$¢ statystyczng roéznic migdzy Srednimi
zmiennych o rozktadzie normalnym oceniano za pomoca testu ¢ Studenta, a $rednimi
zmiennych o rozktadzie r6znym od normalnego testem Mana Whitneya U. W przypadku
porownywania wigcej niz dwoch $rednich  postugiwano si¢ testem wariancji
ANOVA/MANOVA i testami post hoc. Zmienne kategoryczne oceniano za pomoca testu
chi®.

Test chi’ zostat uzyty do analizy zgodnosci uzyskanych rozkladéw genotypow z
rownowaga Hardy-Weinberg’a oraz dla poréwnania rozkladow genotypow migdzy
poszczegdlnymi podgrupami (zgon/ przezycie, z przebytym zawatem/ bez przebytego
zawalu, choroba wiencowa/ bez choroby wiencowej, pozytywny rodzinny wywiad
rodzinny w kierunku chorob uktadu sercowo- naczyniowego/ negatywny rodzinny wywiad
rodzinny w kierunku chorob uktadu sercowo- naczyniowego). Zwiazek poszczegdlnych
genotypOw ze zgonem, zgonem z przyczyn sercowo- naczyniowych, przebytym zawatem
migénia sercowego, rozpoznang choroba wiencowa, pozytywnym wiencowym wywiadem
rodzinnym oceniany byl przy pomocy regresji logistycznej (poziom istotno$ci
przynajmniej p=0.05). Jako miar¢ ryzyka zwiazanego z danym genotypem kalkulowano
ilorazy szans (OR- odds ratio) z 95% przedziatami ufnosci (95% CI- confidence intervals)
bez i z uwzglednieniem innych istotnych czynnikow ryzyka (crude i adjusted OR).

Obliczenia statystyczne wykonano za pomoca programu STATISTICA for
Windows, wersja 7 (StatSoft, Stany Zjednoczone). Za statystycznie znamienna przyjeto

wartos¢ p<0.05.
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V. WYNIKI

W grupie 691 w czasie 8 letniej obserwacji odnotowano 29 zgondéw, w tym 8
zgonéw z powodoOw sercowo- naczyniowych (nagla $mier¢ sercowa, zawal mig$nia
sercowego, niewydolno$¢ serca, udar mézgu). Ponadto u 64 os6b w okresie obserwacji
odnotowano rozpoznanie choroby niedokrwiennej serca (dodatnia proba wysitkowa,
przebyty zabieg przgstowania aortalno — wieficowego (CABG) lub przezskornej
angioplastyki wiencowej (PTCA)), w tym 35 o0s6b spehlniato kryteria przedwczesnej
choroby wiencowej, za$ u 29 odnotowano przebyty zawal migénia sercowego. Dodatni
wywiad rodzinny w zakresie chorob uktadu sercowo- naczyniowego stwierdzono u 164

0sOb.

100-

Ozgony

B zgony sercowo-
naczyniowe

OCAD

[0 zawat serca

B przedwczesna CAD

Ryc. 2 Tlo$¢ zdarzen sercowo- naczyniowych w badanej grupie w okresie obserwacji.
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5.1. Zwiazek podstawowych czynnikow ryzyka choréb ukladu sercowo-

naczyniowego ze zgonami

Tab.6. Rozktad podstawowych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie

pacjentow zmartych w okresie obserwacji oraz w grupie pacjentow zyjacych w okresie

obserwacji (stan na 1.11.20006).

Czynnik ryzyka Zgon Bez zgonu p

Wiek (lata) 5148 44+9 <0,0001*
BMI (kg/m2) 2845 2745 0.36
Cholesterol catkowity* (mg%) 240452 228448 0,16
Cholesterol LDL* (mg%) 165+47 148+44 0.054
Cholesterol HDL (mg%) 49+16 49+17 0.69
Trojglicerydy (mg%) 129+63 154+145 0.59
Glukoza* (mg%) 93+23 87+19 0,08
SBP (mm Hg) 139+21 132420 0,09
DBP (mm Hg) 89+12 84+12 0,051
WHR 0,93+0,06 0,92+0,09 0,39
Nadci$nienie tetnicze (%) 70,37 47,14 0,02%
Cukrzyca (%) 7,41 2,27 0,09
Tyton (%) 59,26 51,22 0,41
Wiencowy wywiad rodzinny(%) 0 30,04 0,7
SCORE 6,78+9,53 3,9+4,07 0,14

*- roznica istotna statystycznie
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5.2. Zwiazek podstawowych

naczyniowego ze zgonami z przyczyn sercowo- naczyniowych

Tab.7. Rozklad podstawowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie
pacjentow zmartych z przyczyn sercowo-naczyniowych (nagla $mier¢ sercowa, zawal ze

skutkiem $miertelnym, udar moézgu, dekompensacja niewydolno$ci serca) w okresie

33

czynnikow ryzyka

chorob ukladu

SErcowo-

obserwacji oraz w grupie pacjentdéw zyjacych w okresie obserwacji (stan na 1.11.20006).

Czynnik ryzyka Z:gon z przyczyn Bez zgonu p
Sercowo-
naczyniowych

Wiek (lata) 54+4 4449 0,0007*
BMI (kg/m2) 26+4 26+5 0.90
Cholesterol calkowity* (mg%) 237433 228+49 0,46
Cholesterol LDL* (mg%) 155438 149+44 0.64
Cholesterol HDL (mg%) 55+11 49+17 0.20
Trojglicerydy (mg%) 141+64 153+143 0.71
Glukoza* (mg%) 96+11 87+19 0,01*
SBP (mm Hg) 154+23 132428 0,01*
DBP (mm Hg) 95+12 84+12 0,02*
WHR 0,93+0,06 0,92+0,09 0,66
Nadcisnienie tetnicze (%) 87,5 47,63 0,02*
Cukrzyca (%) 0 2,5 0,42
Tyton (%) 57,14 51,47 0,93
Wiencowy wywiad rodzinny(%o) 0 30,04 0,66
SCORE 13,6+14,8 3,9+4,1 0,03*

*- roznica istotna statystycznie
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5.3. Zwiazek podstawowych czynnikow ryzyka chorob ukladu sercowo-

naczyniowego z przebytym zawalem mig$nia sercowego

Tab.8. Rozklad podstawowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie
pacjentow z przebytym zawalem migs$nia sercowego nie zakonczonym zgonem 1 bez

przebytego zawatu migénia sercowego (stan na 1.11.2006).

Czynnik ryzyka Zawal serca Bez zawalu serca p

Wiek (lata) 5147 4448 <0.0001*
BMI (kg/m2) 2616 2745 0.87
Cholesterol calkowity* (mg%) 245+57 227+47 0,13
Cholesterol LDL* (mg%) 166+58 146+41 0,14
Cholesterol HDL (mg%) 49+21 49+17 0,84
Trojglicerydy (mg%) 161+187 158+149 0,61
Glukoza* (mg%) 88+14 87+20 0,69
SBP (mm Hg) 142+22 132+ 20 <0,02*
DBP (mm Hg) 87+13 84+12 0,17
WHR 0,95+0,07 0,9240,1 <0,04*
Nadci$nienie tetnicze (%) 70,37 47,14 <0,02*
Cukrzyca (%) 3,45 2,63 0,74
Tyton (%) 51,51 48,28 0,73
Wiencowy wywiad rodzinny(%) 50 29,14 <0,04*
SCORE 5,2+8.2 3,943.,8 0,74

*- roznica istotna statystycznie

U pacjentdow z przebytym zawalem migénia sercowego stwierdzono znamiennie
wyzsze cisnienie skurczowe, wspoiczynnik WHR niz u osoéb bez przebytego zawatu
(tab.8). Chorzy z przebytym zawalem byli znamiennie starsi, czgSciej mieli nadci$nienie

tetnicze oraz znamiennie czg¢$ciej mieli dodatni wywiad rodzinny.
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5.4. Zwiazek podstawowych czynnikow ryzyka choréb ukladu sercowo-

naczyniowego z rozpoznang choroba wiencowa

Tab.9. Rozklad podstawowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie
pacjentow z rozpoznang w okresie obserwacji choroba wiencowa oraz pacjentow, ktorzy

przezyli okres obserwacji bez rozpoznanej choroby wiencowej(stan na 1.11.2006).

Czynnik ryzyka Choroba Bez choroby p
wiencowa wiencowej

Wiek (lata) 50+6 44+8 <0,00001*
BMI (kg/m2) 28+6 2745 <0,01*
Cholesterol catkowity* (mg%) 244449 226447 0.005%*
Cholesterol LDL* (mg%) 157+54 147+41 0,27
Cholesterol HDL (mg%) 51425 49+16 0,9
Trojglicerydy (mg%) 184+171 154+147 0,07
Glukoza* (mg%) 92+27 87+19 0,16
SBP (mm Hg) 143426 131+19 0,0005*
DBP (mm Hg) 89+14 83+11 0,001*
WHR 0,94+0,06 0,92+0,1 <0,05*
Nadci$nienie tetnicze (%) 64,91 47,15 <0,01*
Cukrzyca (%) 6,45 2,37 0,15
Tyton (%) 44,44 52,88 0,2
Wiencowy wywiad rodzinny(%) 53,57 27,29 <0,0001*
SCORE 5,146,5 3,843,9 0,12

*- roznica istotna statystycznie

Osoby z rozpoznang choroba wiencowa byly istotnie starsze oraz miaty znamiennie
wyzszy poziom cholesterolu catkowitego, ci$nienia skurczowego i rozkurczowego oraz
wyzsze wskazniki BMI i WHR w poréwnaniu z pacjentami bez rozpoznanej choroby
wiencowej (tab.9). Znamiennie czg$ciej miaty rowniez nadcis$nienie tetnicze oraz dodatni

wywiad rodzinny.
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5.5 Zwiazek podstawowych czynnikéw ryzyka choréb ukladu sercowo-

naczyniowego ze zgonem lub przebytym zawalem mig$nia sercowego.

Tab.10. Rozklad podstawowych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie
pacjentow, ktorzy zmarli lub przebyli zawal migénia sercowego w czasie obserwacji oraz
pacjentow, ktorzy przezyli okres obserwacji 1 nie przebyli zawatu migsnia sercowego(stan

na 1.11.2006).

Czynnik ryzyka Zgon lub zawal | Bezzgonu i bez p
serca zawalu serca

Wiek (lata) 5147 44+8 <0,000001*
BMI (kg/m2) 2746 2745 0,6
Cholesterol catkowity* (mg%) 245454 227447 <0,02*
Cholesterol LDL* (mg%) 167+54 146+41 0,012%
Cholesterol HDL (mg%) 49+18 49+17 0,8
Trojglicerydy (mg%) 148+147 158+149 0,6
Glukoza* (mg%) 90+19 87121 0,2
SBP (mm Hg) 140+23 132+20 <0,01*
DBP (mm Hg) 87+12 84+12 0,06
WHR 0,94+0,06 0,92+0,1 0,09
Nadci$nienie tetnicze (%) 67,35 47,57 <0,01*
Cukrzyca (%) 4,08 2,64 0,9
Tyton (%) 53,06 51,89 0,9
Wiencowy wywiad rodzinny(%) 47,83 29,20 0,056
SCORE 5,4+7.5 3,9+3.,8 0,23

*- roznica istotna statystycznie

Osoby z przebytym zawalem mig$nia sercowego lub zmarte w trakcie byty istotnie
starsze oraz mialy znamiennie wyzszy poziom cholesterolu catkowitego, LDL oraz

ci$nienia skurczowego w pordéwnaniu z pacjentami bez przebytego zawatu lub zgonu

(tab.10).
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5.6. Zwiazek podstawowych czynnikow ryzyka chorob ukladu sercowo-
naczyniowego ze zgonem Z przyczyn sercowo- naczyniowych lub przebytym

zawalem mig$nia sercowego.

Tab.11. Rozklad podstawowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie
pacjentow, ktorzy zmarli lub przebyli zawal migs$nia sercowego w czasie obserwacji oraz

pacjentow, ktorzy przezyli okres obserwacji 1 nie przebyli zawatu migsnia sercowego(stan

na 1.11.2006).

Bez zgonu
Czynnik ryzyka Z:gon sercowo- Sercowo- p
naczyniowy lub naczyniowego
zawal serca i bez zawalu
serca
Wiek (lata) 5147 44+8 0,000005*
BMI (kg/m2) 26+6 2745 0,9
Cholesterol calkowity* (mg%) 247+52 227+47 0,04*
Cholesterol LDL* (mg%) 166+56 147+42 0,1
Cholesterol HDL (mg%) 51+19 49+17 0,6
Trojglicerydy (mg%) 166+183 157+147 0,9
Glukoza* (mg%) 89+12 87+21 0,2
SBP (mm Hg) 145+24 132+20 0,003*
DBP (mm Hg) 88+13 84+12 0,07
WHR 0,94+0,07 0,92+0,1 0,1
Nadci$nienie tetnicze (%) 70,00 48,17 0,03*
Cukrzyca (%) 0 2,91 0,7
Tyton (%) 48,28 52,19 0,7
Wiencowy wywiad rodzinny(%) 47,83 29,20 0,056
SCORE 6,4+8.9 3,943.8 0.19
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5.7. Zwigzek podstawowych czynnikow ryzyka chorob ukladu sercowo- naczyniowego
ze zgonem, przebytym zawalem mig¢snia sercowego lub rozpoznana chorobg

wiencowa.

Tab.12. Rozklad podstawowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie
pacjentow, ktorzy zmarli lub przebyli zawat mig$nia sercowego lub u ktorych rozpoznano
w okresie obserwacji chorobg wienicowa oraz pacjentow, ktorzy przezyli okres obserwacji,

bez przebytego zawalu i bez rozpoznanej choroby wiencowej (stan na 1.11.20006).

Czynnik ryzyka Zgon, zawal serca Bez zgonu, bez p
lub choroba zawalu serca i bez
wiencowa choroby wiencowej

Wiek (lata) 50+7 43+8 <0,00000*
BMI (kg/m2) 2845 27+4 <0,01*
Cholesterol calkowity* (mg%) 245+49 226+47 <0,001*
Cholesterol LDL* (mg%) 160+53 146+41 <0,04*
Cholesterol HDL (mg%) 51423 48+16 0,87
Troéjglicerydy (mg%) 172+154 155+149 0,12
Glukoza* (mg%) 92+27 87+19 0,08
SBP (mm Hg) 141+25 131419 <0,001*
DBP (mm Hg) 89+14 83+11 <0,002*
WHR 0,93+0,06 0,92+0,1 0,12
Nadcisnienie te¢tnicze (%) 64,86 46,55 0,0035*
Cukrzyca (%) 6,25 2,2 0,09
Tyton (%) 48,15 52,82 0,4
Wiencowy wywiad rodzinny(%) 52,73 27,44 0,0001*
SCORE 5,246.,5 3,843,9 0.07

*- roznica istotna statystycznie

Osoby z przebytym zawatem mig$nia sercowego lub zmarle w trakcie obserwacji
byty istotnie starsze, czg$ciej mialy nadcisnienie tg¢tnicze oraz mialy znamiennie wyzszy
poziom cholesterolu catkowitego, LDL oraz ci$nienia skurczowego i rozkurczowego w
poroéwnaniu z pacjentami bez zgonu, bez przebytego zawalu i bez rozpoznanej choroby

wiencowej (tab.12). Znamiennie czg$ciej miaty rowniez dodatni wywiad rodzinny.
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5.8. Zwiazek podstawowych czynnikow ryzyka chorob ukladu sercowo-
naczyniowego ze zgonem Z przyczyn sercowo- naczyniowych, przebytym zawalem

migs$nia sercowego lub rozpoznang choroba wiencowa.

Tab.13. Rozklad podstawowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie
pacjentow, ktérzy zmarli z przyczyn sercowo- naczyniowych, przebyli zawal mig$nia
sercowego lub u ktorych rozpoznano w okresie obserwacji chorobg wiencowa oraz

pacjentow, ktorzy przezyli okres obserwacji, bez przebytego zawalu i bez rozpoznanej

choroby wiencowej (stan na 1.11.20006).

Czynnik ryzyka Powazne incydenty Bez powaznych p
sercowo- naczyniowe | incydentow sercowo-
naczyniowych

Wiek (lata) 50+7 4448 <0,00000*
BMI (kg/m2) 28+6 2745 <0,03*
Cholesterol calkowity* (mg%) 246+47 227448 <0,003*
Cholesterol LDL* (mg%) 157+54 147+42 0,33
Cholesterol HDL (mg%) 52425 48+16 0,69
Trojglicerydy (mg%) 187+171 154+146 <0,04*
Glukoza* (mg%) 92+27 87+19 0,07
SBP (mm Hg) 144+26 131+19 <0,001*
DBP (mm Hg) 90+14 83+11 <0,002*
WHR 0,93+0,1 0,92+0,1 0,19
Nadcisnienie tetnicze (%) 65,45 47,22 <0,02*
Cukrzyca (%) 4,92 2,51 0,5
Tyton (%) 43,55 53,2 0,15
Wiencowy wywiad rodzinny(%o) 52,73 27,44 0,0001*
SCORE 5,6+7,1 3,843,9 0,06
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5.9. Zwiagzek podstawowych czynnikow ryzyka chorob ukladu sercowo-

naczyniowego z rozpoznang przedwczesng (K<65, M<55r.z.) choroba wiencowa.

Tab.14. Rozklad podstawowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie
pacjentow z przedwczesna (K<65, M<S55r.z.) choroba wiencowa rozpoznana w czasie

badania oraz bez przedwczesnej choroby wiencowej (stan na 1.11.2006).

Czynnik ryzyka Przedwczesna Bez przedwczesnej p
choroba wiencowa | choroby wiencowej

Wiek (lata) 44+9 45+5 0,3
BMI (kg/m2) 27+6 2745 0,19
Cholesterol calkowity* (mg%) 247455 227+47 <0,05*
Cholesterol LDL* (mg%) 152460 148+42 0,72
Cholesterol HDL (mg%) 51430 49+16 0,42
Trojglicerydy (mg%) 225+217 153+144 0,015*
Glukoza* (mg%) 91+35 87+19 0,74
SBP (mm Hg) 143429 132+19 <0,04*
DBP (mm Hg) 89+16 84+11 0,07
WHR 0,93+0,07 0,92+0,1 0,2
Nadci$nienie tetnicze (%) 58,06 48,43 0,3
Cukrzyca (%) 5,88 2,64 0,57
Tyton (%) 57,14 51,33 0,5
Wiencowy wywiad rodzinny(%) 65,63 27,68 0,00001*
SCORE 4,143.9 3,943.9 0,64

*- roznica istotna statystycznie

Osoby z przedwczesna (K<65, M<55r.z.) choroba wiencowa mialy znamiennie
wyzszy poziom cholesterolu catkowitego, trojglicerydéw oraz cisnienia skurczowego w
poroOwnaniu z pacjentami bez rozpoznanej przedwczesnej choroby wiencowej (tab.14).

Znamiennie czgsciej miaty tez dodatni wywiad rodzinny.
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5.10. Zwiazek podstawowych czynnikdw ryzyka choréb ukladu sercowo-
naczyniowego z dodatnim wywiadem w Kierunku chorob ukladu sercowo-

naczyniowego wsréod krewnych pierwszego stopnia

Tab.15. Rozktad podstawowych czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie
pacjentow z dodatnim wiencowym wywiadem rodzinnym (przynajmniej jeden krewny

pierwszego stopnia z choroba wiencowa) i u chorych bez obciazenia rodzinnego (stan na

1.11.2006).

Czynnik ryzyka dodatni wywiad Bez dodatniego p
rodzinny wywiadu rodzinnego

Wiek (lata) 4348 4448 0,041*
BMI (kg/m2) 2745 27+4 0,7
Cholesterol catkowity* (mg%) 229451 227446 0,9
Cholesterol LDL* (mg%) 149+49 146+40 0,5
Cholesterol HDL (mg%) 49+18 49+17 0,9
Trojglicerydy (mg%) 159+149 159+155 0,5
Glukoza* (mg%) 87+22 87+20 0,96
SBP (mm Hg) 133423 132+19 0,7
DBP (mm Hg) 84+13 84+11 0,9
WHR 0,92+0,08 0,92+0,1 0,9
Nadci$nienie tetnicze (%) 48,25 48,28 1,0(0,9961)
Cukrzyca (%) 2,45 2,61 0,92
Tyton (%) 48,47 53,02 0,3
SCORE 3,343,5 4,143,9 <0.01*

*- rdznica istotna statystycznie

Chorzy z pozytywnym wiencowym wywiadem rodzinnym byli istotnie mtodsi od
pacjentdow bez rodzinnego obciazenia choroba wiencowa; 43+8 vs 44+8 lat, p= 0,041

(tab.15).
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5.11. Polimorfizm 1/D genu ACE

W badanej grupie 691 chorych stwierdzono nastgpujacy rozklad czestosci genotypow
polimorfizmu I/D ACE: DD-27%, ID-49% 1 1I-24%, ktory pozostawal w zgodzie z
roéwnowaga Hardy-Weinberga. Poszczegdlne allele wystgpowaty z czgstoscia: D- 0.52, I-
0.48.

27%
DD

aIb

AQ0/

Ryc. 3. Rozktad czgstosci genotypow polimorfizmu /D ACE badanej grupie

Tab.16. Rozktady genotypdéw i alleli polimorfizmu I/D genu ACE w badanej grupie w

zaleznosci od zgonu

Zgon Bez zgonu
DD (n) 17%(5) 28% (184)
ID (n) 52% (15) 49% (326)
IT (n) 31% (9) 23% (152)
Razem (n) 100% (29) 100% (662)
Czestos¢ alleli D/I 0.43/0.57 0.52/0.48
OR DD vs ID+II 0.39 (95%CI 0.33-0.46), p=0.21
OR DD+ID vs. 11 1.49 (95%CI 0.66-3.34), p=0.34

Nie stwierdzono istotnych r6znic w rozktadach genotypoéw migdzy chorymi, ktorzy
zmarli w trakcie obserwacji a chorymi zyjacymi zarowno w modelu recesywnym (DD vs

ID+I1I), jak 1 dominujacym (DD+ID vs II) (tab.16).
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Tab.17. Rozktady genotypoéw i alleli polimorfizmu I/D genu ACE w badanej grupie w

zalezno$ci od zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych

Zgon Z przyczyn sercowo- Bez zgonu
naczyniowych

DD (n) 12% (1) 28% (191)
ID (n) 25% (2) 49% (335)
IT (n) 63% (5) 23% (157)
Razem (n) 100% (8) 100% (683)
Czestos¢ alleli D/1 0.25/0.75 0.52/0.48
OR DD vs ID+II 0.37 (95%C1 0.05-3.04), p=0.35
OR DD+ID vs. 11 0.18 (95%CI 0.04-0.77), p=0.02*

W modelu dominujacym (DD+ID vs II) stwierdzono istotny zwiazek migdzy

czestoscia zgondw sercowo- naczyniowych a wystgpowaniem alleli I (tab.17).

Tab.18. Rozktady genotypoéw i alleli polimorfizmu I/D genu ACE w badanej grupie w

zaleznosci od przebytego zawatu serca

Zawal Bez zawalu
DD (n) 34 %(10) 29% (192)
ID (n) 48% (14) 49% (324)
IT (n) 18% (5) 22% (146)
Razem (n) 100% (29) 100% (662)
Czestosé alleli D/I 0.59/0.41 0.53/0.47
OR DD vs ID+II 0.76 (95%CI 0.34-1,67), p=0.49
OR DD+ID vs. 11 1.35 (95%CI1 0.51-3.65), p=0.54

Nie stwierdzono istotnych réznic w rozkladach genotypéw migdzy chorymi z

przebytym zawatem serca w trakcie obserwacji a pacjentami bez przebytego zawalu serca

zarowno w modelu recesywnym (DD vs [ID+II), jak 1 dominujacym (DD+ID vs II)

(tab.18).
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Tab.19. Rozktady genotypow i alleli polimorfizmu //D genu ACE w badanej grupie w

zalezno$ci od rozpoznanej choroby wiencowej (dane dla 664 chorych)

CAD Bez CAD
DD (n) 30 %(19) 28% (176)
ID (n) 53% (34) 49% (307)
II (n) 17% (11) 23% (144)
Razem (n) 100% (64) 100% (627)
Czestos¢ alleli D/1 0.56/0.44 0.53/0.47
OR DD vs ID+II 0,93 (95%CI 0.53-1.65), p=0.8
OR DD+ID vs. 11 1.42 (95%C1 0.72-2.82), p=0.31

Nie stwierdzono istotnych réznic w rozktadach genotypéw migdzy chorymi z

rozpoznang w trakcie obserwacji choroba niedokrwienna a pacjentami bez choroby

niedokrwiennej serca zaréwno w modelu recesywnym (DD vs ID+II), jak i dominujacym

(DD+ID vs II) (tab.19).

Tab.20. Rozktady genotypdw i alleli polimorfizmu /D genu ACE w badanej grupie w

zalezno$ci od zgonu lub przebytego zawatu serca

Zgon lub zawal serca

Bez zgonu i zawalu serca

DD (n) 24 %(12) 29% (186)
ID (n) 49% (25) 49% (314)
II (n) 27% (14) 22% (140)
Razem (n) 100% (51) 100% (640)
Czestosé alleli D/I 0.48/0.52 0.54/0.46
OR DD vs ID+II 0,76 (95%CI 0.39-1.49), p=0.43

OR DD+ID vs. II 1.35 (95%CI 0.7-2.58), p=0.37

Nie stwierdzono istotnych roéznic w rozktadach genotypdéw migdzy chorymi, ktorzy

zmarli lub przebyli zawatl serca w trakcie obserwacji a pacjentami, ktorzy przezyli i nie

przebyli zawatu serca zarowno w modelu recesywnym (DD vs ID+I]), jak i dominujacym

(DD+ID vs II) (tab.20).

44




45

Tab.21. Rozklady genotypow 1 alleli polimorfizmu I/D genu ACE w badanej grupie w

zalezno$ci od zgonu lub przebytego zawatu serca

Z.gon z przyczyn sercowo- Bez zgonu z przyczyn
naczyniowych lub zawal sercowo- naczyniowych i
serea bez zawalu serca
DD (n) 27 %(8) 27% (178)
ID (n) 40% (12) 52% (344)
II (n) 33% (10) 21% (139)
Razem (n) 100% (30) 100% (661)
Czestos¢ alleli D/I 0.47/0.53 0.53/0.47
OR DD vs ID+II 0,91 (95%C1 0.4-2.1), p=0.83
OR DD+ID vs. II 1.79 (95%C1 0.81-3.93), p=0.15

Nie stwierdzono istotnych roéznic w rozktadach genotypdéw migdzy chorymi, ktorzy
zmarli z przyczyn sercowo- naczyniowych lub przebyli zawat serca w trakcie obserwacji a
pacjentami, ktorzy przezyli 1 nie przebyli zawalu serca zarowno w modelu recesywnym

(DD vs ID+II), jak i dominujacym (DD+ID vs II) (tab.21).

Tab.22. Rozktady genotypéw i alleli polimorfizmu I/D genu ACE w badanej grupie w

zaleznosci od zgonu, przebytego zawatu serca lub choroby wiencowe;j

Zgon, zawal serca lub Bez zgonu, zawalu serca i
choroba niedokrwienna choroby niedokrwiennej
serea serca
DD (n) 25 %(21) 29% (176)
ID (n) 53% (44) 49% (298)
II (n) 22% (18) 22% (134)
Razem (n) 100% (83) 100% (608)
Czestosé alleli D/I 0.52/0.48 0.53/0.47
OR DD vs ID+II 0,86 (95%CI1 0.51-1.47), p=0.58
OR DD+ID vs. II 1.05 (95%C1 0.59-1.84), p=0.88

Nie stwierdzono istotnych roéznic w rozktadach genotypdéw migdzy chorymi, ktorzy
zmarli, przebyli zawal serca lub u ktérych w trakcie obserwacji rozpoznano chorobg

niedokrwienna serca a pacjentami, ktorzy przezyli, nie przebyli zawatu serca i u ktorych
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nie rozpoznano choroby niedokrwiennej serca zaréwno w modelu recesywnym (DD vs

ID+I1I), jak 1 dominujacym (DD+ID vs II) (tab.22).

Tab.23. Rozktady genotypéw i alleli polimorfizmu I/D genu ACE w badanej grupie w

zaleznosci od zgonu z powoddw sercowo- naczyniowych, przebytego zawatu serca lub

choroby wiencowej

Powazne incydenty Bez powaznych incydentow
sercowo- naczyniowe sercowo- naczyniowych

DD (n) 27 %(17) 28% (176)

ID (n) 51% (32) 49% (308)

II (n) 22% (14) 23% (144)

Razem (n) 100% (63) 100% (628)
Czestos¢ alleli D/I 0.52/0.48 0.53/0.47

OR DD vs ID+II 0,94 (95%CI 0.52-1.68), p=0.82

OR DD+ID vs. 11 0.98 (95%CI1 0.51-1.85), p=0.94

Nie stwierdzono istotnych r6znic w rozktadach genotypdéw migdzy chorymi, ktorzy

zmarli z powodow sercowo- naczyniowych, przebyli zawal serca lub u ktorych w trakcie

obserwacji rozpoznano chorobg niedokrwienna serca a pozostalymi pacjentami, zardwno w

modelu recesywnym (DD vs ID+1I), jak i dominujacym (DD+ID vs II) (tab.23).

Tab.24. Rozklady genotypow 1 alleli polimorfizmu I/D genu ACE w badanej grupie w

zalezno$ci od rozpoznanej przedwczesnie choroby wiencowej

Przedwczesna choroba Bez przedwczesnej choroby
niedokrwienna serca niedokrwiennej serca

DD (n) 31 %(11) 29% (190)

ID (n) 54% (19) 49% (322)

II (n) 15% (5) 22% (144)

Razem (n) 100% (35) 100% (656)
Czestos¢ alleli D/I 0.59/0.41 0.54/0.46

OR DD vs ID+II 0,87 (95%C1 0.42-1.82), p=0.71

OR DD+ID vs. 11 1.75 (95%CI 0.66-4.6), p=0.26
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Nie stwierdzono istotnych réznic w rozktadach genotypéw migdzy chorymi, u
ktérych w trakcie obserwacji rozpoznano przedwczesna chorobg niedokrwienng serca a
pacjentami, u ktérych nie rozpoznano przedwczesnej choroby niedokrwiennej serca
zar6bwno w modelu recesywnym (DD vs ID+II), jak i dominujacym (DD-+ID vs II)
(tab.24).

Tab.25. Rozktady genotypoéw 1 alleli polimorfizmu I/D genu ACE w badanej grupie w

zaleznoS$ci od dodatniego wywiadu rodzinnego

Dodatni wywiad rodzinny Ujemny wywiad rodzinny

DD (n) 27 %(44) 30% (158)

ID (n) 53 %(87) 47%(249)

IT (n) 20%(32) 23% (121)

Razem (n) 100% (163) 100% (528)
Czestos¢ alleli D/1 0.54/0.46 0.54/0.46

OR DD vs ID+II 0,89 (95%CI 0.59-1.34), p=0.56

OR DD+ID vs. 11 1.25 (95%C1 0.79-1.97), p=0.34

Nie stwierdzono istotnych roznic w rozkladach genotypow migdzy chorymi z
dodatnim wywiadem rodzinnym a pacjentami bez dodatniego wywiadu rodzinnego
zar6bwno w modelu recesywnym (DD vs ID+II), jak i dominujacym (DD-+ID vs II)
(tab.25).

5.12 Polimorfizm A1166C genu receptora AT1
W badanej grupie 643 (brak danych dla 48 pacjentdow) chorych stwierdzono
nastgpujacy rozklad czgstosci genotypow polimorfizmu A7166C genu receptora ATI: CC-

7%, AC-37% 1 AA-56%, ktory pozostawat w zgodzie z rdownowaga Hardy-Weinberga.
Poszczegodlne allele wystgpowaly z czgstoscia: C- 0.26, 4- 0.74.
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Ryc. 4 Rozktad czgstosci genotypow polimorfizmu A7166C genu receptora ATI

badanej grupie

56%

7%

acc

OAC

0,
37% HAA

Tab.26. Rozklady genotypdw i alleli polimorfizmu 47166C genu receptora ATIw badanej

grupie w zaleznosci od zgonu

Zgon Bez zgonu
CC (n) 4% (1) 7% (44)
AC (n) 52% (13) 37% (231)
AA (n) 44% (11) 56% (343)
Razem (n) 100% (25) 100% (618)
Czestos¢ alleli C/A 0.3/0.7 0.26/0.74
OR CC+AC vs AA 0.98 (95%CI 0.45-2.11), p=0.96
OR CC vs. AC+AA 0.54 (95%CI1 0.07-4.12), p=0.55

Nie stwierdzono istotnych réznic w rozktadach genotypéw migdzy chorymi, ktorzy

zmarli w trakcie obserwacji a chorymi zyjacymi zaréwno w modelu recesywnym (CC vs

AC+AA), jak 1 dominujacym (CC+AC vs AA) (tab.26).

Tab.27. Rozktady genotypow i alleli polimorfizmu A7166C genu receptora AT w badanej

grupie w zalezno$ci od zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych

Z.gon Z przyczyn sercowo- Bez zgonu
naczyniowych
CC (n) 0% (0) 7% (45)
AC (n) 75% (6) 37% (234)
AA (n) 25% (2) 56% (356)
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Razem (n) 100% (8) 100% (635)
Czestos¢ alleli C/A 0.3/0.7 0.26/0.74
OR CC+AC vs AA 2.51 (95%CI1 0.46-13.9), p=0.29

Nie stwierdzono istotnych réznic w rozktadach genotypow migdzy chorymi, ktorzy
zmarli w trakcie obserwacji z powodow sercowo- naczyniowych a chorymi zyjacymi,
zar6wno w modelu dominujacym (CC+AC vs AA). Z uwagi na brak zgondw sercowo-
naczyniowych wsrdd osob z genotypem CC, nie badano modelu recesywnego (CC vs

AC+AA). (tab.27).

Tab.28. Rozklady genotypdw 1 alleli polimorfizmu 47166C genu receptora ATIw badanej

grupie w zalezno$ci od przebytego zawatu serca

Zawal Bez zawalu
CC (n) 4 %(1) 7% (43)
AC (n) 46% (12) 37% (228)
AA (n) 50% (13) 56% (346)
Razem (n) 100% (26) 100% (617)
Czestos¢ alleli C/A 0.27/0.73 0.25/0.75
OR CC+AC vs AA 0.50 (95%CI 0.07-3.85), p=0.5
OR CC vs. AC+AA 1.27 (95%CI 0.58-2.8), p=0.55

Nie stwierdzono istotnych réznic w rozktadach genotypéw migdzy chorymi z
przebytym zawalem serca w trakcie obserwacji a pacjentami bez przebytego zawatu serca
zaré6wno w modelu recesywnym (CC vs AC+AA), jak i dominujacym (CC+AC vs
AA)(tab.28).

Tab.29. Rozklady genotypdw i alleli polimorfizmu 47166C genu receptora ATIw badanej

grupie w zaleznosci od rozpoznanej choroby wiencowej

CAD Bez CAD
CC (n) 7 %(4) 7% (41)
AC (n) 45% (27) 36% (210)
AA (n) 48% (29) 57% (332)
Razem (n) 100% (60) 100% (583)
Czestosé alleli C/A 0.29/0.71 0.25/0.75
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OR CC+AC vs AA

1,41 (95%CI1 0.82-2.42), p=0.2

OR CC vs. AC+AA

0.93 (95%CI 0.32-2.73), p=0.9

Nie stwierdzono istotnych roznic w rozkladach genotypéw migdzy chorymi z

rozpoznang w trakcie obserwacji choroba niedokrwienna a pacjentami bez choroby

niedokrwiennej serca zarowno w modelu recesywnym (CC vs AC+A4A), jak i dominujacym

(CC+AC vs AA)(tab.29).

Tab.30. Rozklady genotypdw 1 alleli polimorfizmu 47166C genu receptora ATIw badanej

grupie w zaleznosci od zgonu lub przebytego zawatu serca

Zgon lub zawal serca

Bez zgonu i zawalu serca

CC (n) 4 %(2) 8% (48)
AC (n) 46% (21) 36% (215)
AA (n) 50% (23) 56% (334)
Razem (n) 100% (46) 100% (597)
Czestos¢ alleli C/A 0.27/0.73 0.26/0.74
OR CC+AC vs AA 1,28 (95%CI 0.70-2.35), p=0.42

OR CC vs. ACH+AA

0.57 (95%CI 0.13-2.46), p=0.45

Nie stwierdzono istotnych roznic w rozkladach genotypéw migdzy chorymi, ktoérzy

zmarli lub przebyli zawatl serca w trakcie obserwacji a pacjentami, ktorzy przezyli i nie

przebyli zawatlu serca zarowno w modelu recesywnym (CC vs AC+AA), jak i

dominujacym (CC+AC vs AA)(tab.30).

Tab.31. Rozklady genotypdw i alleli polimorfizmu 47166C genu receptora ATIw badanej

grupie w zaleznosci od zgonu, przebytego zawatu serca lub choroby wiencowe;j

Zgon, zawal serca lub
choroba niedokrwienna

Bez zgonu, zawalu serca i
choroby niedokrwiennej

serca serca
CC (n) 7 %(5) 7% (40)
AC (n) 44% (34) 36% (204)
AA (n) 49% (38) 57% (322)
Razem (n) 100% (77) 100% (566)
Czestos¢ alleli C/A 0.29/0.71 0.25/0.75
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OR CC+AC vs AA

1,35 (95%CI 0.84-2.20), p=0.22

OR DD+ID vs. 11

0.89 (95%CI 0.34-2.36), p=0.82

Nie stwierdzono istotnych roznic w rozkladach genotypéw migdzy chorymi, ktorzy

zmarli, przebyli zawat serca lub u ktorych w trakcie obserwacji rozpoznano chorobg

niedokrwienna serca a pacjentami, ktorzy przezyli, nie przebyli zawatu serca i u ktérych

nie rozpoznano choroby niedokrwiennej serca zarowno w modelu recesywnym (CC vs

AC+AA), jak 1 dominujacym (CC+AC vs AA4)(tab.31).

Tab.32. Rozklady genotypdw i alleli polimorfizmu 47166C genu receptora ATIw badanej

grupie w zaleznosci od rozpoznanej przedwczes$nie choroby wiencowej

Przedwczesna choroba
niedokrwienna serca

Bez przedwczesnej choroby

niedokrwiennej serca

CC (n) 3 %(1) 7% (42)
AC (n) 39% (13) 37% (226)
AA (n) 58% (19) 56% (342)
Razem (n) 100% (33) 100% (610)
Czestos¢ alleli C/A 0.23/0.77 0.25/0.75
OR CC+AC vs AA 0,93 (95%CI 0.45-1.90), p=0.84

OR CC vs. AC+AA

0.39 (95%CI1 0.05-2.98), p=0.37

Nie stwierdzono istotnych réznic w rozktadach genotypéw migdzy chorymi, u ktérych

w trakcie obserwacji rozpoznano przedwczesna chorobg niedokrwiennag serca a pacjentami,

u ktoérych nie rozpoznano przedwczesnej choroby niedokrwiennej serca zar6wno w modelu

recesywnym (CC vs AC+AA), jak i dominujacym (CC+AC vs AA4)(tab.32).

Tab.33. Rozklady genotypdw i alleli polimorfizmu 47166C genu receptora ATIw badanej

grupie w zaleznos$ci od dodatniego wywiadu rodzinnego

Dodatni wywiad rodzinny

Ujemny wywiad rodzinny

CC (n) 9 %(13) 7% (34)
AC (n) 31 %(48) 39%(191)
AA (n) 60 %(91) 54% (266)
Razem (n) 100% (152) 100% (491)
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Czestos¢ alleli C/A 0.24/0.76 0.26/0.74
OR CC+AC vs AA 0,79 (95%C1 0.54-1.16), p=0.23
OR CC vs. AC+AA 1.33 (95%C1 0.66-2.70), p=0.42

Nie stwierdzono istotnych réznic w rozktadach genotypéw migdzy chorymi z
dodatnim wywiadem rodzinnym a pacjentami bez dodatniego wywiadu rodzinnego
zarobwno w modelu recesywnym (CC vs AC+AA), jak i dominujacym (CC+AC vs
AA)(tab.33).

5.13 Polimorfizm T2238C genu przedsionkowego peptydu natriuretycznego (Scal
A2/A1l ANP)

W badanej grupie 664 pacjentéw (brak danych dla 27 osob) stwierdzono nast¢pujacy
rozktad czgstosci genotypoéw polimorfizmu Scal A2/A1 ANP: A2A42-53%, A142-39% 1
A1A41-8%, ktory pozostawal w zgodzie z rownowaga Hardy-Weinberga. Poszczegdlne

allele wystegpowaly z czgstoscia: 42- 0.73141-0.27.

Ryc. 5 Rozktad czgstosci genotypow polimorfizmu Scal ANP badanej grupie

8%

CA2A2
OA1A2
39% 53% WALAL

Tab.34. Rozktady genotypow 1 alleli polimorfizmu Scal ANP w badanej grupie w

zalezno$ci od zgonu (dane dla 664 pacjentow)

Zgon Bez zgonu
A2A2 (n) 57% (16) 53% (336)
A1A2 (n) 36% (10) 39% (250)
A1A1 (n) 7% (2) 8% (50)
Razem (n) 100% (28) 100% (636)
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Czestos¢ alleli A2/A1 0.75/0.25 0.72/0.28
OR A1A1 vs A1A2+A2A2 0.90 (95%C1 0.21-3.92), p=0.89
OR* A1A1+ A1A2 vs A2A2 1.19 (95%CI 0.55-2.56), p=0.65

Nie stwierdzono istotnych roznic w rozktadach genotypow Scal A1/A2 ANP migdzy

chorymi, ktorzy zmarli w trakcie obserwacji a chorymi zyjacymi (tab.34).

Tab.35. Rozklady genotypow 1 alleli polimorfizmu Scal ANP w badanej grupie w

zalezno$ci od zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (dane dla 664 pacjentow)

Z.gon Z przyczyn sercowo- Bez zgonu
naczyniowych

A2A2 (n) 43% (3) 53% (348)
A1A2 (n) 43% (4) 39% (256)
Al1A1l (n) 14% (1) 8% (52)
Razem (n) 100% (8) 100% (656)
Czestos¢ alleli A2/A1 0.75/0.25 0.72/0.28
OR A1A1 vs A1A2+A2A2 1.98 (95%CI1 0.23-16.8), p=0.53
OR* A1A1+ A1A2 vs A2A2 0.66 (95%CI 0.15-3.00), p=0.59

Nie stwierdzono istotnych roznic w rozktadach genotypow Scal A1/A2 ANP migdzy
chorymi, ktorzy zmarli w trakcie obserwacji z powodoéw sercowo- naczyniowych a

chorymi zyjacymi (tab.35).

Tab.36. Rozktady genotypow 1 alleli polimorfizmu Scal ANP w badanej grupie w

zalezno$ci od przebytego zawatu mig$nia sercowego

Zawal Bez zawalu
A2A2 (n) 54 %(14) 53% (338)
A1A2 (n) 38% (10) 40% (255)
Al1A1l (n) 15% (4) 7% (45)
Razem (n) 100% (26) 100% (638)
Czestosé alleli A2/A1 0.68/0.32 0.73/0.27
OR A1A1 vs A1A2+A2A2 2.57 (95%CI 0.84-7.90), p=0.098
OR* A1A1+ A1A2 vs A2A2 1.03 (95%CI1 0.47-2.30), p=0.93
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W badanej grupie nie obserwowano zwiazku pomigdzy polimorfizmem Scal A1/42 ANP a

przebytym trakcie obserwacji zawalem serca (tab.36).

Tab.37. Rozklady genotypow i alleli polimorfizmu Scal ANP w badanej grupie w

zaleznosci od rozpoznanej choroby wiencowej

CAD Bez CAD
A2A2 (n) 51 %(31) 54% (326)
Al1A2 (n) 39% (24) 39% (235)
AlAl (n) 10% (6) 7% (42)
Razem (n) 100% (61) 100% (603)
Czestosé alleli A2/A1 0.7/0.3 0.74/0.26
OR A1A1 vs A1A2+A2A2 1,51 (95%CI1 0.61-3.77), p=0.38
OR* A1A1+ A1A2 vs A2A2 0.89 (95%CI1 0.53-1.53), p=0.68

W badanej grupie nie obserwowano zwiazku pomig¢dzy polimorfizmem Scal A1/42 ANP a

rozpoznana w trakcie obserwacji choroba niedokrwienna serca (tab.37).

Tab.38. Rozktady genotypow 1 alleli polimorfizmu Scal ANP w badanej grupie w

zalezno$ci od zgonu lub przebytego zawatu serca

Zgon lub zawal serca Bez zgonu i zawalu serca
A2A2 (n) 53 %(25) 53% (327)
A1A2 (n) 34% (16) 40% (247)
A1A1 (n) 13% (6) 7% (43)
Razem (n) 100% (47) 100% (617)
Czestos¢ alleli A2/A1 0.7/0.3 0.73/0.27

OR A1A1 vs A1A2+A2A2 2,06 (95%CI 0.82-5.20), p=0.13

OR* A1A1+ A1A2 vs A2A2 0.81 (95%CI 0.59-2.62), p=0.79

W badanej grupie nie obserwowano zwiazku pomigdzy polimorfizmem Scal A1/42

ANP a zgonem lub przebytym zawalem serca (tab.38).

Tab.39. Rozklady genotypow i alleli polimorfizmu Scal ANP w badanej grupie w

zalezno$ci od zgonu, przebytego zawatu serca lub rozpoznanej choroby wiencowej
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Zgon, zawal serca lub
choroba niedokrwienna

Bez zgonu, zawalu serca i
choroby niedokrwiennej

serca serca
A2A2 (n) 51% (40) 53% (310)
A1A2 (n) 40% (32) 40% (234)
Al1A1 (n) 9% (7) 7% (41)
Razem (n) 100% (79) 100% (585)
Czestosé alleli A2/A1 0.71/0.29 0.73/0.27

OR A1A1l vs A1A2+A2A2

1,32 (95%CI 0.56-3.10), p=0.52

OR* A1A1+ A1A2 vs A2A2

0.89 (95%CI 0.55-1.44), p=0.64

W badanej grupie nie obserwowano zwiazku pomigdzy polimorfizmem Scal A1/42 ANP a

zgonem, przebytym zawatem lub rozpoznana choroba wiencowa (tab.39).

Tab.40. Rozktady genotypow i alleli polimorfizmu Scal ANP w badanej grupie w

zaleznosci od rozpoznanej przedwczesnie choroby wiencowe;j

Przedwczesna choroba
niedokrwienna serca

Bez przedwczesnej choroby
niedokrwiennej serca

A2A2 (n) 48 %(16) 54% (341)
Al1A2 (n) 36% (12) 40% (252)
AlAl (n) 16% (5) 6% (38)
Razem (n) 100% (33) 100% (631)
Czestosé alleli A2/A1 0.67/0.33 0.74/0.26

OR A1A1 vs A1A2+A2A2

2,60 (95%CI 0.94-7.20), p=0.06

OR* A1A1+ A1A2 vs A2A2

0.82 (95%CI 0.40-1.66), p=0.58

Nieistotnie czeSciej obserwowano genotyp A1Al polimorfizmu Scal ANP w grupie

chorych z rozpoznana przedwczesnie choroba wiencowa (tab.37). Wspolczynnik

ryzyka wzglednego dla modelu dominujacego (A1Al vs A1A2+A2A2) wyniost OR 2.6

(95%CI 0.94-7.20), p=0.06.

Tab.41. Rozklady genotypdw i alleli polimorfizmu 47166C genu receptora ATIw badanej

grupie w zaleznos$ci od dodatniego wywiadu rodzinnego (dane dla 526 chorych)
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Dodatni wywiad rodzinny

Ujemny wywiad rodzinny

A2A2 (n) 50 %(80) 54% (273)
A1A2 (n) 41 %(65) 39%(197)
AlAl (n) 9 %(14) 7% (35)
Razem (n) 100% (159) 100% (505)
Czestos¢ alleli A2/A1 0.7/0.3 0.74/0.26
OR A1A1 vs A1A2+A2A2 1,38 (95%CI 0.69-2.75), p=0.35

OR* A1A1+ A1A2 vs A2A2 0.84 (95%CI 0.58-1.22), p=0.35

W badanej grupie nie obserwowano zwiazku pomig¢dzy polimorfizmem Scal A1/42 ANP a

dodatnim wywiadem rodzinnym (tab.41).

5.14 Polimorfizm Leu33/Pro genu glikoproteiny ptytkowej (PIAL/PIA2 GPIl1la)

W badanej grupie 668 chorych (brak danych dla 23 0sob) stwierdzono nastgpujacy rozktad
czestosci genotypow polimorfizmu PIA1/PIA2 GPIlla: PIA2A2-2% (n=16), PIA142-23%

(n=153) 1 PIAIAI-75% (n=497), ktory pozostawal w zgodzie z roéwnowaga Hardy-

Weinberga. Poszczegolne allele wystgpowaty z czgstoscia: PI41- 0.86, PIA2- 0.14.

Ryc. 6. Rozktad czgstosci genotypow polimorfizmu PIA1/PIA2 GPIlla badanej grupie
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2%

OPIA2A2

OPIA2A1

EPIAL1AL

Tabela 42. Rozktady genotypow 1 alleli PI41/PIA2 GPIlla w badanej grupie w zalezno$ci

od zgonu (dane dla 668 pacjentow)

Zgon Bez zgonu
PIA2A2 (n) 0% (0) 2% (15)
PIA1A2 (n) 25% (7) 23% (147)
PIA1A1 (n) 75% (21) 75% (478)
Razem (n) 100% (28) 100% (640)
Czestos¢ alleli P1IA2/PIA1 0.13/0.87 0.14/0.86
OR PIA2A2+PIAT1A2 \ 0.98 (95%CI 0.40-2.41), p=0.97
PIA1A1

Nie stwierdzono

istotnych roznic w

rozktadach genotypow PIA1/PIA2 GPllla

glikoproteiny plytkowej migdzy chorymi, ktérzy zmarli w trakcie obserwacji a chorymi

zyjacymi (tab.42).

Tab.43. Rozktady genotypow i alleli PI41/PIA2 GPIlla w badanej grupie w zaleznosci od

Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych

Zgon z przyczyn sercowo- Bez zgonu
naczyniowych
P1A2A2 (n) 0% (0) 2% (13)
PIA1A2 (n) 14% (1) 23% (152)
P1A1A1 (n) 86% (7) 75% (495)
Razem (n) 100% (8) 100% (660)
Czestos¢ alleli PIA2/PIA1 0.13/0.87 0.14/0.86
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OR Pl1A2A2+PIA1A2
PI1A1A1

\A)

0.49 (95%CI1 0.06-4,12), p=0.51

Nie stwierdzono istotnych

réznic w

rozktadach genotypow PIAI/PIA2 GPllla

glikoproteiny plytkowej miedzy chorymi, ktorzy zmarli w trakcie obserwacji a chorymi

zyjacymi (tab.43).

Tab.44. Rozktady genotypéw i alleli polimorfizmu PI41/PIA2 GPIlla w badanej grupie w

zaleznosci od przebytego zawatu migénia sercowego

Zawal Bez zawalu
PIA2A2 (n) 4 %(1) 2% (13)
PIA1A2 (n) 37% (10) 23% (147)
PIA1AL1 (n) 59% (16) 75% (481)
Razem (n) 100% (27) 100% (641)
Czestos¢ alleli PIA2/P1A1 0.22/0.78 0.13/0.87

OR PIA2A2+PIA1A2
PIA1A1

\A}

2.07 (95%CI 0.94-4.59), p=0.07

OR PI1A2A2vsPIATA2
PIA1Al

—+

1.77 (95%CI 0.22-14.32), p=0.59

W badanej grupie nie obserwowano zwiazku pomigdzy polimorfizmem PIA41/PIA2 GPIlla

glikoproteiny plytkowej a przebytym trakcie obserwacji zawatem serca (tab.44).

Tab.45. Rozklady genotypdw 1 alleli polimorfizmu PI41/PIA2 GPIlla w badanej grupie w

zalezno$ci od rozpoznanej choroby wiencowej

CAD Bez CAD
PIA2A2 (n) 2 %(1) 2% (12)
PIA1A2 (n) 27% (17) 23% (139)
PIA1A1 (n) 71% (44) 75% (455)
Razem (n) 100% (62) 100% (606)
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Czestos¢ alleli PIA2/PIA1

0.15/0.85

0.13/0.87

OR PIA2A2+PIAT1A2  vs 1,21 (95%CI 0.68-2.18), p=0.52
PI1A1A1
OR PIA2A2vsPIA1A2 + 0.72 (95%C1 0.09-5.67), p=0.75
P1A1A1l

W badanej grupie nie obserwowano zwiazku pomigdzy polimorfizmem PIA1/PIA2 GPIlla

glikoproteiny plytkowej a rozpoznang w trakcie obserwacji choroba niedokrwienna serca

(tab.45).

Tab.46. Rozktady genotypéw i alleli polimorfizmu PI41/PIA2 GPIlla w badanej grupie w

zaleznosci od zgonu lub przebytego zawatu serca (dane dla 565 pacjentow)

Zgon lub zawal serca

Bez zgonu i zawahu serca

PIA2A2 (n) 2 %(1) 2% (12)
PIA1A2 (n) 31% (15) 23% (143)
PIA1A1 (n) 67% (32) 75% (465)
Razem (n) 100% (48) 100% (620)
Czestos¢ alleli PIA2/P1A1 0.18/0.82 0.13/0.87

OR
P1A1A1l

PIA2A2+PIA1A2 Vs

1,52 (95%CI 0.80-2.86), p=0.20

OR
PIA1A1

PI1A2A2vsPIAT1A2

—+

0,96 (95%CI1 0.12-7.78), p=0.97

W badanej grupie nie obserwowano zwiazku pomigdzy polimorfizmem PIA1/PIA2

GPIlla a zgonem lub przebytym zawalem serca(tab.46).

Tab.47. Rozklady genotypdw 1 alleli polimorfizmu PI41/PIA2 GPIlla w badanej grupie w

zalezno$ci od zgonu, przebytego zawatu serca lub rozpoznanej choroby wieficowe;j

Zgon, zawal serca lub
choroba niedokrwienna
serca

Bez zgonu, zawalu serca i
choroby niedokrwiennej
serca

PIA2A2 (n) 1% (1) 2% (12)
PIA1A2 (n) 25% (20) 23% (135)
PIA1A1 (n) 74% (59) 75% (441)
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Razem (n)

100% (80)

100% (588)

Czestos¢ alleli P1IA2/PIA1

0.14/0.86

0.14/0.86

OR PIA2A2+PIAT1A2  vs 1,04 (95%CI1 0.61-1.80), p=0.87
PI1A1A1

OR PIA2A2vsPIA1A2 + 0.49 (95%CI 0.06-3.85), p=0.5
P1A1A1l

W badanej grupie nie obserwowano zwiazku pomigdzy polimorfizmem PIA1/PIA2 GPllla

glikoproteiny plytkowej a zgonem, przebytym zawatem lub rozpoznana choroba wiencowa

(tab.47).

Tab.48. Rozktady genotypéw i alleli polimorfizmu PI41/PIA2 GPIlla w badanej grupie w

zaleznosci od rozpoznanej przedwczesnie choroby wiencowe;j

Przedwczesna choroba
niedokrwienna serca

Bez przedwczesnej choroby
niedokrwiennej serca

PIA2A2 (n) 3 %(1) 2% (13)
PIA1A2 (n) 27% (9) 23% (1406)
PIA1AL1 (n) 70% (23) 75% (476)
Razem (n) 100% (33) 100% (635)
Czestos¢ alleli PIA2/P1A1 0.17/0.83 0.14/0.86

OR PIA2A2+PIATA2  vs 1,27 (95%CI 0.59-2.75), p=0.54
PIA1A1
OR PIA2A2vsPIA1A2 + 1.44 (95%C1 0.18-11.56), p=0.73
PI1A1A1

W badanej grupie nie obserwowano zwiazku pomigdzy polimorfizmem PIA1/PIA2 GPIlla

glikoproteiny plytkowej a przedwczes$nie rozpoznana choroba wiencowa (tab.48)

Tab.49. Rozktady genotypow i alleli polimorfizmu PIA1/PIA2 GPIlla w badanej grupie w

zalezno$ci od dodatniego wywiadu rodzinnego

Dodatni wywiad rodzinny | Ujemny wywiad rodzinny
PIA2A2 (n) 2 %(3) 2% (10)
PIA1A2 (n) 21 %(34) 24%(122)
PIA1A1 (n) 77 %(122) 74% (377)
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Razem (n) 100% (159) 100% (509)
Czestos¢ alleli PIA2/PIA1 0.13/0.87 0.14/0.86
OR  PIA2A2+PIA1A2 Vs 0,84 (95%C1 0.55-1.31), p=0.45
PIA1A1

OR  PlA2A2vsPIA1A2 + 0.77 (95%C1 0.21-2.90), p=0.70
PIA1A1

W badanej grupie nie obserwowano zwiazku pomigdzy polimorfizmem PIA1/PIA2 GPllla
glikoproteiny ptytkowej a dodatnim wywiadem rodzinnym (tab.49).
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5.15. Rozklad genotypow polimorfizmu I/D genu ACE a inne czynniki ryzyka

SEercowo-naczyniowego

Tab.50. Rozktad genotypow polimorfizmu /D genu ACE a inne czynniki ryzyka sercowo-

62

naczyniowego.
Czynnik ryzyka DD ID 11 p

Wiek (lata) 4449 4449 4449 0.78
BMI (kg/m2) 26+6 2745 2745 0.92
Cholesterol calkowity* (mg%) 230+48 229+50 228+45 0.92
Cholesterol LDL* (mg%) 150+44 149+46 149+40 0.94
Cholesterol HDL (mg%) 50+16 49+18 50+16 0.59
Trojglicerydy (mg%) 147+123 158+164 143+103 0.47
Glukoza (mg%) 86+15 87420 88+21 0.83
SBP (mm Hg) 135+22 133+20 130+20 0.12
DBP (mm Hg) 85+12 84+12 83+12 0.29
WHR 0,9140,08 0,92+0,07 0,94+0,13 0.09
Nadci$nienie tetnicze (%) 49 49 42 0.36
Cukrzyca (%) 2 2 3 0.76
Tyton (%) 51 52 47 0.51
Wiencowy wywiad rodzinny 28 33 27 0.40
(“0)

SCORE 3,824+4,11 4,13+4,59 4,31+4,87 0,61

Nie stwierdzono istotnego zwiazku miedzy polimorfizmem I/D ACE a podstawowymi

czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (tab.50).
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5.16. Rozklad genotypéw polimorfizmu A1166C genu receptora angiotensyny II

typu 1 (A1166C AT1R) a inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

Tab.51. Rozktad genotypoéw polimorfizmu A7766C genu receptora angiotensyny II typu 1
(41166C ATIR) a inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.

Czynnik ryzyka AA AC CC p

Wiek (lata) 45+8 44+9 45+11 0.73
BMI (kg/m2) 2745 2745 2547 0.06
Cholesterol calkowity* (mg%) 228+50 230+47 224+47 0.65
Cholesterol LDL* (mg%) 148+44 150+44 146+43 0.73
Cholesterol HDL (mg%) 49+16 50+18 53+20 0.36
Trojglicerydy (mg%) 157+158 149+129 139496 0.65
Glukoza (mg%) 88+23 87+14 83+11 0.38
SBP (mm Hg) 133+20 133422 130+19 0.63
DBP (mm Hg) 84+12 85+12 81+11 0.21
WHR 0,93+0,11 0,92+0,08 0,92+0,07 0.67
Nadcisnienie te¢tnicze (%) 48 49 42 0.71
Cukrzyca (%) 3 3 0 0,29
Tyton (%) 54 45 55 0.89
Wiencowy wywiad rodzinny 31 25 35 0.22
(Y0)

SCORE 3,87+3.,80 4,00+4,30 4,845,72 0,39

Nie stwierdzono istotnego zwiazku migdzy polimorfizmem genu receptora angiotensyny II

typu 1 (41166C ATIR) a podstawowymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego

(tab.51).
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5.17. Rozklad genotypéw polimorfizmu Scal A1/A2 ANP a inne czynniki ryzyka

sercowo-naczyniowego

Tab.52. Rozklad genotypéw polimorfizmu Scal AI1/A2 ANP a inne czynniki ryzyka

Sercowo-naczyniowego.

Czynnik ryzyka A2A2 Al1A2 AlAl p

Wiek (lata) 4449 4449 4349 0.71
BMI (kg/m2) 2745 26+5 27+4 0.15
Cholesterol catkowity* (mg%) 228+46 228+48 242458 0.13
Cholesterol LDL* (mg%) 149+41 147+45 162+53 0.08
Cholesterol HDL (mg%) 48+17 51+17 50+17 0.07
Trojglicerydy (mg%) 152+152 147+118 148+108 0.89
Glukoza* (mg%) 86+13 87+20 94+39 0.01*
SBP (mm Hg) 132+21 133+20 135+22 0.42
DBP (mm Hg) 84+12 84+11 84+13 0.73
WHR 0,92+0,07 0,9240,12 0,94+0,06 0.39
Nadci$nienie tetnicze (%) 44 53 47 0.13
Cukrzyca (%) 3 2 6 0.36
Tyton (%) 50 53 51 0.67
Wiencowy wywiad rodzinny 28 32 37 0.49
(%)

SCORE 3,90+3,99 4,01+4,81 4,5145,06 0,66

Pacjenci z allelem A1Al polimorfizmu Scal ANP mieli znamiennie wyzszy poziom

glikemii na czczo. Nie stwierdzono istotnie czgstszego odsetka rozpoznanej cukrzycy w tej

grupie.
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5.18. Rozklad genotypow polimorfizmu PIAL/PIA2 GPllla a inne czynniki ryzyka

SEercowo-naczyniowego

Tab.53. Rozktad genotypéw polimorfizmu PIA1/PIA2 GPIlla a inne czynniki ryzyka

Sercowo-naczyniowego.

Czynnik ryzyka P1A2A2 PIA1A2 PIA1A1 p

Wiek (lata) 41413 4449 4449 0.35
BMI (kg/m2) 26+5 2745 2745 0.75
Cholesterol calkowity* (mg%) 219+47 225445 230+49 0.41
Cholesterol LDL* (mg%) 138+40 147+41 150+45 0.41
Cholesterol HDL (mg%) 47+16 49+15 50+18 0.86
Trojglicerydy (mg%) 1674125 145+95 151+147 0.77
Glukoza (mg%) 87+10 87+16 87420 0.97
SBP (mm Hg) 136+23 134+21 132420 0.43
DBP (mm Hg) 83+14 85+12 84+12 0.57
WHR 0,87+0,10 0,92+0,07 0,93+0,10 >0, 05*
Nadcisnienie tetnicze (%) 38 55 46 0.14
Cukrzyca (%) 0 4 2 0.41
Tyton (%) 56 51 52 0.92
Wiencowy wywiad rodzinny 31 27 31 0.71
(Y0)

SCORE 3,86+3.,96 4,12+4,18 4,00+4,61 0,96

Stwierdzono istotny statystycznie zwiazek migdzy allelem PIA2A2 polimorfizmu genu

PIA1/PIA2 GPIlla a znamiennie nizszym wspotczynnikiem WHR (tab.53).
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VI. DYSKUSJA

6.1. Podstawowe czynniki ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego w

badanej grupie

Cisnienie tetnicze

Chorzy zmarli w okresie obserwacji byli znamiennie starsi, mieli réwniez
znamiennie czg$ciej rozpoznane nadci$nienie tgtnicze oraz istotnie wyzsze warto$ci
rozkurczowego cisnienia tetniczego. Wprost proporcjonalna zalezno$¢ miedzy wiekiem a
iloscia zgondéw jest oczywista, zas wigkszy odsetek osob z nadcisnieniem tetniczym wsrod
zmartych ze wszystkich przyczyn sugeruje istotna w tej populacji role powiklan
narzadowych nadci$nienia tgtniczego w odnotowanej umieralnosci i jest zgodny z wiedza
na temat klasycznych czynnikéw ryzyka chorob ukladu sercowo- naczyniowego. Wsrdd
0sOb zmartych z przyczyn sercowo-naczyniowych odnotowano znamiennie wyzsze
warto$ci ciSnienia tgtniczego, zardwno skurczowego i rozkurczowego (SBP154+23 vs
132428, DBP 95+12 vs 84+12). W grupie tej znamiennie czgsciej odnotowano rozpoznane
nadci$nienie tetnicze (87,5% vs 47,6%), co z jednej strony jest logiczna konsekwencja
zaleznosci ze zdania poprzedniego, z drugiej zas moze $§wiadczy¢ o braku leczenia lub
mato efektywnym leczeniu rozpoznanego nadcis$nienia t¢tniczego. W $wietle dostgpnych
danych na temat niskiej skuteczno$ci leczenia nadci$nienia tgtniczego (np. NATPOL
PLUS szacuje odsetek skutecznie leczonych z powodu nadci$nienia tetniczego na 12%
(105) za§ WOBASZ na 14,1% badanych (106) takie wytlumaczenie obserwowanej
zalezno$ci wydaje si¢ wysoce prawdopodobne. Zwiazek migdzy SBP z ryzykiem chordb
uktadu sercowo- naczyniowego (CVD) ma charakter ciagly i niezalezny od innych
czynnikow ryzyka. Im wigksze skurczowe cis$nienie tetnicze, tym wigksza szansa na zawat
migénia sercowego, niewydolnos$¢ serca, udar czy nerkowe powiklania nadci$nienia.
Wiemy, ze wsrdd osob migdzy 40 a 70 r. z. wzrost SBP o kazde 20 mmHg lub DBP o
kazde 10 mmHg w zakresie warto$ci ci$nienia tgtniczego od 115/75 do 185/115 mm Hg.
podwaja ryzyko choréb ukladu sercowo- naczyniowego (107). Obserwacje
epidemiologiczne w Polsce pokazuja duza rozpigto$¢ szacunkowych ocen wystgpowania
nadcis$nienia tgtniczego w populacji na poziomie od 29 % w programie NATPOL

PLUS(105), przez 36% w badaniu WOBASZ, 44% w badaniu NATPOL II z 1997(108)
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oraz od 41 do 44% w badaniu Pol MONICA(109). Warto zauwazy¢, ze w obserwowanej
przeze mnie kohorcie czgsto$¢ wystgpowania nadcis$nienia tgtniczego jest Srednio wyzsza
w obu podgrupach (87,5% vs 47,6%), zas$ czgsto$¢ nadci$nienia w grupie os6b zmartych z
przyczyn sercowo- naczyniowych jest nawet wyzsza niz zarejestrowana w badaniu
POLSCREEN, gdzie odsetek ten byt najwigkszy z przytoczonych badan (72,4%)(110).
Warto odnotowa¢ fakt, ze podobnie duze rozpigtosci w szacunkowej czgstosci nadcisnienia
tetniczego odnotowano w roznych populacjach na §wiecie od 55% w Niemczech (111)do

38% w Szwecji (112) az do 27% w Kanadzie (113).

W analizowanych podgrupach podobny jak w POLSCREEN odsetek 0s6b z rozpoznanym
nadci$nieniem tgtniczym odnotowano wsrdd osob z przebytym w trakcie obserwacji
zawatem serca (70,37%) oraz w tacznie analizowanej grupie osob, ktore zmarly w czasie
obserwacji lub przebyty zawat serca (70%). W analizowanych podgrupach zaobserwowano
interesujaca zalezno$¢: odsetek 0s6b z rozpoznanym nadci$nieniem te¢tniczym jest
najwyzszy wsrod osoéb zmartych z przyczyn sercowo- naczyniowych (87,5%), nizszy
wsrod oséb z przebytym zawalem serca (70%) oraz wsrdd osob z rozpoznana w czasie
obserwacji choroba wiencowa (64,91%) Istotna dla dalszych rozwazan jest obserwacja
dotyczaca grupy chorych z przedwczesnie rozpoznana choroba wiencowa: odsetek 0sob z
nadci$nieniem tgtniczym nie rdznit sig¢ statystycznie od grupy kontrolnej i byl $rednio

nizszy niz we wszystkich analizowanych grupach.
Cukrzyca

Cukrzyca zajmuje wyjatkowe miejsce wsrdd czynnikéw ryzyka CVD. Ze wzgledu na
wysokos¢ ryzyka incydentow CVD u pacjentdw z cukrzyca bez jawnej choroby wiencowe;j
w zaleceniach ATP III uznano cukrzyce za roéwnowaznik rozpoznanej choroby
niedokrwiennej serca (114)

Zmarli z przyczyn sercowo- naczyniowych byli statystycznie starsi oraz mieli
znaczaco wyzsze poziomy glikemii na czczo (96+11 vs 87+19 mg%), chociaz nie
odnotowano w tej grupie zwigkszonego odsetka chorych z rozpoznana cukrzyca lub
nietolerancja glukozy. Srednie wartosci glikemii, mimo, ze wyzsze niz w grupie bez
incydentu, sa wciaz wartoSciami w granicach normy. Moze to oznacza¢, ze w grupie
zmartych w okresie obserwacji byly osoby z nieunormowana glikemia 1 bez postawionego

rozpoznania. Znamienno$¢ réznic w wartosciach glikemii pozwala uzna¢ za mniej
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prawdopodobna przyczyne: pomiar glikemii u oséb, ktére nie byly na czczo w czasie
badania.

Cholesterol

Przy tacznej analizie osob, ktore zmarty ze wszystkich przyczyn w czasie
obserwacji z chorymi, ktorzy przebyli zawal migsnia sercowego zwraca uwage fakt, ze
osoby z incydentem byly istotnie starsze, mialy wyzsze Srednie poziomy cholesterolu
catkowitego oraz wyzsze warto$ci ci$nienia tetniczego. ROwniez znamiennie czg$ciej
rozpoznawano w tej grupie nadci$nienie tgtnicze (67,35 vs 47,57%). Pozostaje to w
zgodzie z obserwacjami z licznych badan i publikacji na przestrzeni ostatnich
kilkudziesigciu lat. Krzywa liniowej zalezno$ci miedzy wiekiem a zgonami nie wymaga
komentarza, za$§ podobna relacja migdzy stgzeniem cholesterolu catkowitego w surowicy
ze $miertelnoscia jest uznana prawda naukowa od czasu publikacji wynikéw duzych badan
epidemiologicznych przeprowadzonych po II wojnie §wiatowej (The Seven Country, the
Ni- Hon — San, the Nortwick Park Study czy Prospective Cardiovascular Munster
(PROKAM)(115). Zwiazek w obserwowanej kohorcie jest na tyle silny, ze wida¢ go nawet
wsrod zgondow ze wszystkich przyczyn, co sugeruje potencjalnie duzy wpltyw na wynik
0s6b zmartych z powodoéw sercowo- naczyniowych, ktore — co warto podkresli¢- stanowity
mniejszo$¢ wsrod zmartych (8 wséréd 29 zgondw). Doskonale ilustruje to nastgpna
charakterystyka obejmujaca analiz¢ os6b zmartych z powodoéw sercowo- naczyniowych
wraz z osobami, ktore przebyly zawal migénia sercowego. Oproécz wspomnianych
zalezno$ci pojawia si¢ istotna statystycznie relacja migdzy incydentem a $rednim

stezeniem LDL cholesterolu.

Pacjenci, ktorych przynajmniej jeden krewny pierwszego stopnia (rodzice, rodzenstwo) byt
obciazony choroba wiencowa, byli istotnie mtodsi od chorych bez rodzinnego obciazenia
wiencowego (tab.11). Dominuje powszechnie poglad, iz choroba wiencowa wystgpujaca
rodzinnie ujawnia si¢ czesciej w miodszym wieku, zwykle ponizej 55 roku zycia u
mezezyzn 1 60 roku zycia u kobiet (116) Podstawowa rolg¢ w rozwoju rodzinnej choroby
niedokrwiennej serca przypisuje si¢ czynnikom genetycznym, chociaz niektorzy badacze
uwazaja, iz istotna rolg¢ odgrywaja rowniez podobne w rodzinie czynniki srodowiskowe
(dieta, styl zycia itp.) (117)

Doktadna analiza podstawowych czynnikow ryzyka chorob uktadu
sercowo- naczyniowego byta istotna dla okreslenia potencjalnego wpltywu badanych

wariantow polimorficznych na wystgpowanie zgonow, w tym zgondw z przyczyn
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sercowo- naczyniowych, przebytego zawatu serca, oraz ich potencjalny zwiazek z
wieicowym wywiadem rodzinnym. Czynniki $rodowiskowe moga istotnie wplywa¢ na
ujawnienie si¢ roli czynnikow genetycznych w ksztaltowaniu ostatecznego fenotypu -

obrazu choroby.

SCORE

Grupa chorych zmartych z powoddéw sercowo- naczyniowych charakteryzowata si¢
istotnie wyzszym wspotczynnikiem SCORE (13,6+14,8 vs 3,9+4,1). Potwierdza to wysoka
warto$¢ prognostyczng SCORE w ocenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Lezaca u podstaw stworzenia SCORE koncepcja ryzyka ogolnego,
uwzgledniajaca synergistyczny wzrost ryzyka przy wspoldziataniu kilku czynnikow
ryzyka, w miejsce oceny wartosci poszczegdlnych czynnikow ryzyka oddzielnie(118),
wydaje si¢ szczegolnie uzyteczna dla celow niniejszego opracowania. Algorytm stworzony
w oparciu o 12 europejskich badan kohortowych obejmujacych tacznie ponad 200 tysigcy
badanych(119) wykorzystuje model Weibull, w ktorym wiek odzwierciedla czas
ekspozycji na dzialanie czynnikow ryzyka. Polska wersja systemu ryzyka SCORE,
udostgpniona do powszechnego uzytku na stronach internetowych ESC we wrze$niu 2006
roku (120) zostata wykorzystana do niniejszej analizy.

Interesujaco wygladaja wyniki analizy czgsto$ci wystgpowania czynnikow ryzyka
w grupie chorych z przebytym w okresie obserwacji zawatem migsnia sercowego. Chorzy
z przebytym zawatem byli znamiennie starsi (51+7 vs 4448), mieli istotnie wyzsze
ci$nienie skurczowe(SBP 142422 vs 132420), czg$ciej rozpoznane nadci$nienie
tetnicze(70, 37% vs 47,14%) oraz wyzszy wskaznik WHR (0,95+0,07 vs 0,92+0,1).
Znamiennie cz¢sciej] odnotowano w tej grupie dodatni wywiad rodzinny w kierunku
chorob uktadu sercowo- naczyniowego(50% vs 29,14%).

Grupa chorych, u ktéorych w czasie obserwacji rozpoznano chorobg
wiencowa byta istotnie starsza (50+6 vs 4418), miata wyzszy wskaznik BMI (28+6 vs
2745) i WHR(0,94+0,06 vs 0,92+0,1), wyzszy poziom cholesterolu catkowitego (244+49
vs 226+47 mg%), znamiennie wyzsze ci$nienie skurczowe (SBP 143+26 vs 131+19
mmHg), rozkurczowe (DBP 89+14 vs 83+11 mmHg). Ponadto istotnie czgsciej
obserwowano w$rod osob z choroba wiencowa rozpoznane nadci$nienie tgtnicze (64,91vs
47,15%) oraz dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb uktadu sercowo-

naczyniowego(53,57 vs 27,29%).

69



70

6.2. Polimorfizm I/D ACE

Polimorfizm 1/D ACE jest najprawdopodobniej najczgsciej badanym potencjalnym
genetycznym markerem choréb uktadu sercowo-naczyniowego od czasu pionierskiej
publikacji Cambiena i wsp. z 1992 roku, ktorzy pierwsi doniesli o zwiazku genotypu DD z
przebytym zawalem mig$nia sercowego (121). Przez wielu badaczy uwazany jest za
szczegllnie atrakcyjny jako potencjalny marker genetyczny ryzyka chorob ukladu
sercowo-naczyniowego. Przestanka przemawiajaca za takim wyborem jest dobrze
udokumentowany zwiazek tego polimorfizmu ze stezeniem i aktywnoscia enzymu
konwertujacego w ptynach i tkankach ustroju (122,123,124,125).

W badanej przeze mnie grupie allel D wystgpowat z podobna czgstoscia 0.52, jak w
wigkszosci publikowanych prac dotyczacych pacjentow populacji rasy kaukaskiej z
choroba wiencowa (0.50-0.63) oraz rzadziej niz w badaniu Trzeciaka 1 wsp., ktorzy
wykazali czgsto$¢ wystepowania allelu D 0.58 w grupie 75 chorych leczonych w Akademii
Medycznej w Poznaniu (14, 126)

Podobne czgstosci wystgpowania od uzyskanych przeze mnie czgstosci genotypow i alleli
polimorfizmu I/D ACE opisali Agerholm-Larsen i wsp. w grupie 699 megzczyzn,
mieszkancow Dani, z angiograficznie potwierdzona istotna miazdzyca tetnic wiencowych
(D-0.51, DD-27%, ID-49% 1 1I-24%) (68)

Stosunkowo duze zrdéznicowanie czgstosci wystgpowania poszczego6lnych alleli w réznych
publikacjach moze wynika¢ z odmiennych kryteriow doboru pacjentéw (np.
wyselekcjonowani chorzy z potwierdzonym angiograficznie istotnym zwegzeniem
przynajmniej jednej tgtnicy wiencowej we wspomnianych powyzej publikacjach). Innym
powodem takich rozbieznosci moze by¢ niestosowanie metod specyficznej amplifikacji
allela 7 w dawniejszych pracach i zwiazane z tym niedoszacowanie czgstosci heterozygot
ID na korzys¢ homozygot DD. Zjawisko takie przyczynia si¢ preferencyjnego namnazania
fragmentow krotszych (allel D) w czasie reakceji PCR (128)

W badanych grupach obserwowano rzadsze wystgpowanie genotypu DD
polimorfizmu I/D ACE w grupie chorych zmartych ze wszystkich przyczyn w poréwnaniu
do pacjentow, ktorzy przezyli okres obserwacji (17% vs 28%). Iloraz szans zgonu dla
modelu recesywnego (DD vs ID+II) wyniost 0,39, lecz nie osiagnat znamiennosci
statystycznej 0.39(95%CI 0.33-0.46), p=0.21)(tab. 12). Nie odbiega to od wynikdéw prac

innych autoréw (Samani’ego i wsp(129)., Heijmansa i wsp(130)) ktorzy w badaniach
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prospektywnych nie stwierdzili istotnego statystycznie zwiazku miedzy $miertelnoscia a
genotypem I/D ACE. Przy analizie grupy chorych zmartych z powodoéw sercowo-
naczyniowych odsetek czestosci wystgpowania genotypu DD polimorfizmu I/D ACE jest
jeszcze nizszy (12% vs 28% w grupie chorych, ktorzy przezyli). Iloraz szans zgonu z
przyczyn sercowo- naczyniowych dla modelu recesywnego wynidst 0.37, rowniez bez
znamiennosci statystycznej (95%CI 0.05-3.04), p=0.35)(tab. 13). Natomiast zaskakujace
jest to, ze znamienno$¢ statystyczna uzyskano analizujac czgsto$¢ zgonow sercowo-
naczyniowych dla genotypu II polimorfizmu I/D ACE (OR DD+ID vs. II 0.18 (95%CI
0.04-0.77), p=0.02). W literaturze nie znaleziono danych potwierdzajacych tego rodzaju

zwiazek.

Odmiennie przedstawia si¢ sytuacja w grupie osob z przebytym w okresie
obserwacji zawatem serca. Genotyp DD wystepowal czgsciej u chorych z przebytym
zawatem w pordwnaniu z osobami bez zawatu (34% vs 29%). lloraz szans zawatu migsnia
sercowego dla modelu recesywnego wynidst 0.76, bez znamienno$ci statystycznej (95%CI

0.34-1.67).

W doniesieniu Cambiena i wsp. iloraz szans przebytego zawatu migsnia
sercowego dla modelu recesywnego (DD vs ID+II) wyniost, w zaleznosci od regionu

geograficznego, od 1.1 do 2.1 oraz 1.34 w catej grupie (121)

Publikacja Cambiena i wsp. zapoczatkowata rosnace zainteresowanie wielu
badaczy potencjalnym znaczeniem polimorfizmu I/D ACE w schorzeniach uktadu
sercowo-naczyniowego. Wyniki badan publikowane w ostatnich latach przynosity
sprzeczne wyniki. W pismiennictwie przedmiotu istnieja co najmniej trzy metaanalizy
potwierdzajace zwiazek polimorfizmu I/D ACE z zawalem mig$nia sercowego [129,
69,132). Warto jednak podkresli¢ krytyczne spostrzezenia niektorych autorow
dostrzegajacych zalezno$¢ wynikow poszczegdlnych badan od sktadu etnicznego populacji
poddanej badaniom. Powtarzajacym si¢ zarzutem jest rowniez stosunkowo mata liczebnos$¢
poszczegolnych przebadanych kohort, cho¢ liczebnos¢ ogolna jest znaczaca (np. Samani i
wsp. 3394 chorych i 5479 os6b kontroli, Ageholm-Larsena i wsp. 4192 chorych i 14472

0s6b kontroli).

Uzyskane przeze mnie wyniki wskazuja na czestsze wystgpowanie
genotypu DD u chorych z przebytym zawalem w pordwnaniu z osobami bez zawatu (34%

vs 29%). lloraz szans zawatu mig$nia sercowego dla modelu recesywnego wyniost 0.76,

71



72

bez znamienno$ci statystycznej (95%CI 0.34-1.67). Wynik ten rdéznie si¢ od OR
przebytego zawalu w metaanalizie Samaniego 1 wsp.(129), gdzie dla wszystkich
analizowanych badan wynosito ono 1.26, z duzym zréznicowaniem dla poszczegdlnych
populacji: dla kaukaskiej i japonskiej odpowiednio 1.18 i1 2.55. Metaanaliza Ageholm-
Larsena 1 wsp. (132) rowniez potwierdza zwiazek genotypu DD z przebytym zawatem
migsnia sercowego (OR 1.21 dla wszystkich analizowanych populacji (95%CI 1.11-1.32),,
ale wynik ten jest wydaje si¢ by¢ raczej skutkiem wiaczenia do analizy matych liczebnie
kohort. Przemawia za tym fakt, iz iloraz szans dla matych grup byt znaczaco wigkszy 1.47
(95%CI 1.30-1.66), za$ dla wickszych liczebnie badan nie stwierdzono istotnej
statystycznie zaleznosci (OR 0.99 (95%CI 0.88-1.12)

Istotne rozbieznosci w publikowanych wynikach badan genetycznych moga
wynika¢ z kilku przestanek. Staessen 1 wsp. (130) w swojej metaanalizie zwracaja uwage
na niski impact factor pism, w ktorych byty publikowane poszczegdlne prace. Ponadto
nalezy pamigtac,ze najczesciej publikuje si¢ pozytywne wyniki analiz genetycznych,
szczegollnie, gdy dotycza one mniejszych grup badanych (publication bias).Wazna kwestia
metodologiczna opisana przez Shanmugama i wsp.(128) jest zjawisko preferencyjnego
namnazania krétszych fragmentéw DNA w trakcie reakcji PCR, ktore prowadzi do
btednego oznaczenia od 4 do 5% heterozygot ID jako homozygoty DD Moze to
powodowac¢ zanizanie czgstosci wystgpowania allelu D. W kontek$cie uzyskanych przeze
mnie wynikoéw trzeba zaznaczy¢, ze dla uniknigcia takiego problemu uzyto opisang przez

Lindpaintnera i wsp. metodg specyficznej amplifikacji allela 7 (101).

Warto zauwazy¢, ze w uzyskanych przeze mnie wynikach negatywna
tendencja opisujaca zwiazek genotypu DD z wystapieniem zawalu migénia sercowego staje
si¢ coraz mniej wyrazna przy wspolnej analizie chorych z przebytym zawalem migénia
sercowego z osobami zmartymi z powodow sercowo- naczyniowych (OR 0.91(95%CI 0.4-
2.1) oraz 0séb z przebytym powaznym incydentem sercowo- naczyniowym(zgon sercowo-
naczyniowy, zawal serca, rozpoznana choroba wiencowa (OR 0.94(95%CI 0.52-1.68) (oba

ilorazy szans bez znamiennosci statystycznej; p odpowiednio 0,83 oraz 0,82).

Mowiac o braku zaleznosci migdzy genotypem DD z zawalem mig$nia
sercowego nie sposob nie wspomnie¢ o jednym z najistotniejszych- z uwagi na swoj
prospektywny charakter- badan. Analiza opublikowana przez Lindpaintnera i wsp (387
przypadkow zawatu serca i 1475 oséb kontroli w populacji lekarzy amerykanskich) (101)
opisuje wspomniany brak znamiennego zwiazku OR 1.09 (95%CI 0.85-1.38, p=0.5)
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zarowno w catej badanej populacji, jak 1 w podgrupie matego ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych OR (95%CI 0.62-1.51, p=0.87). Wada badania jest bezspornie mata
reprezentatywnos$¢ analizowanej grupy. Nalezy liczy¢ si¢ z tym, ze lekarze amerykanscy
modyfikuja styl zycia czg$ciej i skuteczniej niz reszta populacji (aktywno$¢ fizyczna, dieta,
zaniechanie palenia, stosowanie kwasu acetylosalicylowy oraz statyn w profilaktyce
pierwotnej), co moze znaczaco wplywaé na zmniejszenie niekorzystnego wptywu

polimorfizmu ACE.

Tab. 47. Ryzyko zawatu serca zwigzane z polimorfizmem genu konwertazy angiotensyny

(/D ACE)

Ryzyko zawalu serca zwigzane z polimorfizmem insercyjno- delecyjnym genu

konwertazy angiotensyny (I/D ACE) (133)

badanie Iloraz szans zawalu serca

DD vs. ID+HII

Cambien 1 wsp. 1,34,p<0,007

ECTIM STUDY 1992

Lindpaintner i wsp. 1,09(95%CI: 0,85-1,38, p=0,31

Physycians® Health Study 1995

Samani i wsp. 1,26(95%CI: 1,15-1,39, p<0,0001

metaanaliza 1996

Staessen 1 wsp. 1,43(95%CI: 1,28-1,59, p<0,001

metaanaliza 1997

Agerholm-Larsen i wsp. 1,21(95%CI: 1,11-1,32

metaanaliza 2000

Keavney 1 wsp. 1,10(95%CI: 1,00-1,21, p<0,001

ISIS STUDY 2000

Cie¢wierz i wsp. 2000 1,02(95%CI: 0,70-1,49, p=0,92

(populacja polska)
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Istnieje wiele przestanek wymienionych we wstepie niniejszej pracy
sugerujacych istotny udziat RAA w patogenezie miazdzycy tetnic. Wigkszo$¢ badan
poswigconych roli wariantow polimorficznych gendéw RAA dotyczy miazdzycy tgtnic

wiencowych i genu ACE.

Metaanaliza opublikowana przez Agerholm-Larsena 1 wsp. (69) obejmujaca
migdzy innymi duze grupy chorych z miazdzyca tetnic wiencowych potwierdzona
badaniem angiograficznym (6573 chorych i 15303 os6b w grupie kontrolnej) wykazata
niewielki, lecz istotny wzrost ryzyka choroby wiencowej zwiazany z obecnos$cia genotypu
DD ACE (iloraz szans OR 1.16, 95%CI 1.08-1.25). Pozostaje aktualne w odniesieniu
rowniez do tej publikacji zastrzezenie, iz interpretacja wynikéw powinna uwzglednia¢ fakt
wlaczenia do analizy matych liczebnie grup (Beohar i wsp. 182 chorych i 338 o0sob
kontroli (132), Arbustrini i wsp. 149 chorych i 290 kontroli (133), Sigusch i wsp. 194
chorych i 96 o0séb kontroli (134) oraz Wang 1 wsp. 550 chorych i 394 0s6b kontroli (135).
Zaznaczy¢ nalezy réwniez rozne kryteria rozpoznania choroby wiencowej funkcjonujace w
poszczeg6lnych badaniach objgtych metaanaliza, co w praktyce oznacza, Ze ocena

angiograficzna naczyn wiencowych nie byta uwzgledniona we wszystkich publikacjach.

Odmienne wyniki od powyzej przytoczonych, a zbiezne z obserwacjami z
mojej pracy uzyskano w badaniach na bardziej liczebnych grupach (Pfohl i wsp. (71) 956
chorych 1 345 os6b kontroli, Angerholm-Larsen i wsp. (68) 947 chorych i 9203 oséb
kontroli, Jeunemaitre i wsp. (70) 463 chorych). Niegdzie nie wykazano istotnego zwiazku
polimorfizmu I/D ACE z wystgpowaniem choroby wiencowej. Angiograficzna ocena
naczyn wiencowych w odniesieniu do wszystkich chorych umozliwita rowniez
sformutowanie wniosku o braku zalezno$ci migdzy polimorfizmem I/D ACE a

zaawansowaniem miazdzycy.

Wspomniani wczesniej Lindpaintner 1 wsp., w obserwowanej grupie 3590
lekarzy amerykanskich réwniez nie zaobserwowali zwigkszonego ryzyka wystapienia
choroby wiencowej, ani w postaci stabilnej, ani w postaci zawalu serca czy tez potrzeby
rewaskularyzacji mig$nia sercowego, zwigzanego z obecnoscia genotypu DD ACE (101).
W tym prospektywnym badaniu, podobnie jak w mojej pracy nie wymagano kryterium

angiograficznego potwierdzenia choroby wiencowe;.

Fakt, ze prawdopodobienstwo wystapienia okreslonej choroby jest wigksze

u osob, ktorych krewni zostali nia dotknigci jest zgodny nie tylko z potocznym
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przekonaniem wynikajacym z wieloletnich obserwacjach, jak rowniez z wiedza naukowa
oparta na dobrze udokumentowanych badaniach. Wynika to oczywiscie w gtownej mierze
z przekazywania nastgpnym pokoleniom genoéw sprzyjajacych rozwojowi choroby, co
najlepiej ilustruja przytoczone przeze mnie we wstepie przyktady chorob zwiazanych z
mutacja jednego genu. W wypadku choréb o wielogenowym charakterze z uwagi na
interakcje migdzy genami oraz interakcje migdzy Srodowiskiem a genami sytuacja jest
bardziej skomplikowana. W badanej przeze mnie kohorcie wsrdd osdb z dodatnim
wywiadem rodzinnym genotyp DD wystgpowal rzadziej niz wsérdd osob bez krewnych
pierwszego stopnia z choroba niedokrwienna serca (27 % vs. 30%). Nie stwierdzono
roOwniez istotnego zwiazku pozytywnego wywiadu rodzinnego w kierunku choroby
niedokrwiennej serca z genotypem DD polimorfizmu /D ACE 0,89 (95%CI 0.59-1.34),
p=0.56 (tab.21). Odmienne wyniki uzyskali Badenhop i wsp., opisujacy znamienne
czestsze wystegpowanie genotypu DD wéréd wnukéw osob cierpiacych lub zmartych z
powodu choroby niedokrwiennej serca. (136). Analiza Badenhopa i wsp. miata charakter
retrospektywny, totez nie znamy genotypow osob zmartych przed rozpoczgciem badania.
Rodzi si¢ uzasadnione pytanie, czy zgony tych osob, nie spowodowaly wyeliminowania z
puli genetycznej analizowanej populacji okreslonej grupy gendéw. Mogtoby to thumaczy¢
wigksza czesto$¢ genotypu DD w populacji badanych dzieci 1 jednocze$nie zniknigcie
takiej dysproporcji w populacji dorostych na skutek potencjalnie zwigzanej z tym
genotypem zwigkszonej $miertelno$ci z powoddéw sercowo- naczyniowych. Wsrod
badaczy tematu sa zwolennicy tezy, thumaczacej obserwowany w niektorych badaniach
brak korelacji genotypu DD ze zwigkszonym ryzykiem sercowo- naczyniowym, faktem
wczesniejszej eliminacji genu D z puli genetycznej na skutek zwigkszonej $miertelnosci
nosicieli tego genu. Warto zaznaczy¢, ze podobne zjawisko opisano juz dla populacji
chorych z nadci$nieniem t¢tniczym (Morris 1 wsp.)(137). Przemawiaja za tym réwniez
wyniki badan autopsyjnych, opublikowanych przez Evans'a 1 wsp., z ktorych wynika, ze
genotyp DD i ID wystepuje znamiennie czgsciej wsrdd osob zmartych z powodu choroby
niedokrwiennej serca(138).0Odbiega to od uzyskanego przeze mnie wyniku sugerujacego
zwiazek miedzy wystgpowaniem allelu 1 a czestoscia zgondow z przyczyn sercowo-
naczyniowych (iloraz szans OR DD+ID vs. II 0.18 (95%CI 0.04-0.77), wynik znamienny
statystycznie p=0.02). Ten zaskakujacy wynik jest bardzo trudny do wyjasnienia w $wietle
dostepnych publikacji i mimo znamienno$ci statystycznej mozliwe, ze kluczowa kwestia
jest niska liczebno$¢ chorych z genotypem DD (jedna osoba zmarla z przyczyn sercowo-

naczyniowych) oraz zbyt krétki czas obserwacji kohorty. Brak podobnych danych w
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piSmiennictwie oraz brak racjonalnych przestanek patofizjologicznych sktania mnie do

uznania powyzszej znamiennosci za przypadkowe znalezisko statystyczne.

Ztozonosci sytuacji dopetnia fakt, ze inni badacze nie obserwowali rdznic
w czestosci wystgpowania genotypu DD w zalezno$ci od wieku. Wazna publikacja
negujaca tego rodzaju zalezno$¢ jest doniesienie Agerholm-Larsen 1 wsp. poswigcone
analizie duzej grupy 947 chorych z choroba niedokrwienna serca oraz 9203 oséb z grupy

kontrolnej. (69)

Przewazajaca wigkszos¢ opublikowanych wynikow badan, podobnie jak
uzyskane wyniki wlasne (tab.43), nie stwierdza zwiazku polimorfizmu /D genu ACE z
czesto$cia 1 natezeniem wystgpowania podstawowych czynnikéw rozwoju miazdzycy.
Przyktadem jednej z nielicznych publikacji opisujacej zwiazek genotypu ACE z pewnymi
czynnikami ryzyka, jest doniesienie Berge'a i wsp. (139) o obserwowanym istotnym

zwiazku podwyzszonego st¢zenia lipoproteiny (a) z allelem D.

W konteks$cie rozwazan na temat roli polimorfizmu /D ACE w patogenezie
procesoOw miazdzycowych warto wspomnie¢ o sprzecznych doniesieniach dotyczacych
badan genetycznego tla restenozy w naczyniach wiencowych po zabiegach angioplastyki.
Z jednej strony przypisuje si¢ genotypowi DD wzrost ryzyka restenozy po zabiegach
elektywnej angioplastyki naczyn wiencowych z implanatacja stentéw (badania Amanta 1
wsp. (140) 1 Ribichini’ego i wsp. (141). Ohishi 1 wsp. (142) uzyskali wyniki
potwierdzajace wzrost ryzyka nawrotu zwgzenia po pierwotnej angioplastyce wykonanej w
ostrej fazie zawalu mig$nia sercowego u chorych z genotypem DD. Badania pacjentow z
restenoza po przebytym zabiegu PTCA bez uzycia stentu przyniosty odmienne wyniki:
zadna z grup badaczy (Hamon 1 wsp (143-145), Bockxmeer i wsp (146) Samani 1 wsp.
(147) oraz Haberbosch i1 wsp. (148) nie wykazata zwiazku polimorfizmu I/D ACE z
restenoza. Rowniez Koch i wsp. nie wykazali takiego zwiazku w grupie 1850 pacjentow, u
ktorych w rok po zabiegu przezskornej angioplastyki wiencowej w kontrolnej

koronarografii wykryto nawrot zwezenia w naczyniu poddanym uprzednio zabiegowi.

Proby wyjasnienia tak istotnych sprzeczno$ci opieraja si¢ glownie
przywotywaniu odmiennych patomechanizméw restenozy po angioplastyce balonowej
oraz po implantacji stentow. Uwaza si¢, ze w nawrocie zwezenia po klasycznym zabiegu
angioplastyki balonowej dominuje proces patologicznego remodelingu opartego o

intensywny rozplem tkanki tacznej oraz stwardnienie §ciany tgtnicy, za§ w restenozie po
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zabiegu stentowania przewaza proliferacja 1 migracja komoérek migsni gltadkich do blony
wewnetrznej tetnicy. Zwazywszy na fakt, Zze angiotensyna II moze potencjalnie
stymulowa¢ rozplem miocytoéw oraz proces ich przemieszczania si¢ z blony $rodkowej
tetnicy do btony wewngtrznej oraz stymulowaé wzrost syntezy biatek substancji
podstawowej tkanki tacznej, mozemy zalozy¢, ze proces restenozy po stentowaniu jest
znaczaco bardziej zwiazany z aktywnoS$cia ukladu RAA niz przebudowa $ciany naczynia
po angioplastyce balonowej czy odkladanie si¢ blaszek miazdzycowych w §wietle tetnicy

(149,150).
6.3. Polimorfizm A1166C genu AT1R

W badanej grupie 643 (brak danych dla 48 pacjentow) chorych stwierdzono
czgstosei alleli C- 0.26, A 0.74, co oznacza podobne proporcje do wigkszosci publikacji
dotyczacych populacji rasy kaukaskiej. Rozklad czestosci genotypdéw polimorfizmu
Al1166C genu receptora ATI: CC-7%, AC-37% 1 AA-56%, oznaczal czgstsze niz
zazwyczaj opisywane wystepowanie homozygoty AA, kosztem czgstoSci wystgpowania
heterozygot. Nalezy jednak doda¢, Zze dostgpne publikacje dotycza na ogdt grup chorych z
choroba wiencowa, za§ w kohorcie analizowanej przeze mnie w niniejszym opracowaniu
dominuja osoby, u ktorych w czasie obserwacji nie zdiagnozowano chorob ukladu

SErcowo- naczyniowego.

Relatywnie niewielka ilo$¢ dostgpnych w literaturze wynikow badan nad rola
polimorfizmu A7166C ATIR w patogenezie chorob uktadu sercowo- naczyniowego
wynika prawdopodobnie z wciaz niepeinej wiedzy na temat potencjalnego wplywu tego
polimorfizmu na dziatanie receptora AT1. Nie potwierdzono hipotezy wiazacej allel C z
zaburzeniami w regulacji gestosci receptora AT1 w dot (down regulation) w warunkach
aktywacji ukladu RAA czyli przy wysokim stgzeniu angiotensyny II (Tiret i wsp.). (73)
Wigkszos¢ badaczy- a trzeba podkresli¢, ze dostepne sa jedynie wyniki badan na
stosunkowo mato licznych grupach- koncentrowata si¢ na ewentualnym wplywie
polimorfizmu 47/66C na reaktywno$¢ naczynh tgtniczych. Przyktadowo van Geel 1 wsp.
(151) opisali wzmozona reakcj¢ skurczowa na stymulacje angiotensyna II fragmentow
tetnic piersiowych wewngtrznych, pobranych od chorych z genotypem CC w trakcie
elektywnych zabiegow CABG. Podobne wyniki w odniesieniu do reaktywnos$ci tgtnic
wieficowych poddawanych dziataniu epinefryny uzyskali dla genotypu CC Henrion 1 wsp.
(152). Warto podkresli¢, ze badania reaktywnosci naczyn wiencowych u o0sob bez

istotnych klinicznie zmian w obrazie angiograficznym rowniez wskazywaty na zwiazek
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genotypu CC z tendencja do wigkszej kurczliwos$ci naczyn. Zalezno$¢ taka opisali Amant i
wsp. poddajac  dystalne odcinki naczyn wiencowych dzialaniu maleinianu
metyloergonowiny (153). W tym samym badaniu nie wykazano zwiazku migdzy

reaktywnos$cia naczyn a poszczeg6lnymi wariantami polimorficznymi /D genu ACE.

Z uwagi na relatywnie niska czesto$¢ wystgpowania w populacji genotypu
CC, w publikacjach dominuje tendencja do analizy opartej na modelu recesywnym
CC+AC vs AA. W badanej przeze mnie grupie nie stwierdzilem zwiazku pomigdzy
polimorfizmem A7166C ATIR a zgonem ani przebytym zawalem mig$nia sercowego.
Iloraz szans zgonu oraz zawalu migsnia sercowego dla takiego modelu wynidst w mojej
pracy odpowiednio: OR 0.98 (95%CI 0.45-2.11), p=0.96 oraz OR 0.50 (95%CI 0.07-3.85),
p=0.5 (tab.22 i1 23). Zaréwno w przypadku osob zmartych w czasie obserwacji, jak i tych,
ktorzy przebyli zawat serca zaobserwowalem nawet rzadsze wystgpowanie genotypu CC
(4% vs 7% w obydwu analizach (tab. 22 i 23), jednak wynik ten nie jest statystycznie
istotny, gldwnie z uwagi na relatywnie niewielka ilos¢ zgondow i zawaldéw serca oraz- co
wydaje si¢ nawet istotniejsze- niska liczebno$¢ grupy z incydentem i genotypem CC (1
osoba!). Brak zwiazku migdzy genotypem A7/166C ATIR a zawalem mig$nia sercowego
jest zgodny z obserwacjami Keavneya i wsp.(154), ktérzy w analizie obejmujacej duza
grupe 4486 chorych po przebytym zawale serca oraz 5759 zdrowych oséb nie wykryli
czgstszego wystgpowania genotypu CC wsrdd chorych z przebytym zawalem. Podobne
wyniki uzyskali Jeunemaitre i wsp. (70), badajacy mniejsza grupg 463 pacjentow z
choroba wiencowa potwierdzona angiograficznie rowniez nie wykazali zalezno$ci migdzy
genotypem A1166C ATIR a przebytym zawatem serca. Wyjatkiem jest publikacja Berge 1
wsp. (155), opisujaca czgstsze wystgpowanie genotypu CC u osob z przebytym zawatem
serca. Co ciekawe, zaleznos¢ ta bardziej nasilona wsrdd chorych z niskim BMI oraz niskim

poziomem apoB, a wigc potencjalnie nizszym ryzykiem chordb sercowo- naczyniowych.

Analizujac potencjalny zwiazek polimorfizmu A71166C ATIR z czgstoscia
wystgpowania choroby wiencowej, dodatnim wywiadem rodzinnym oraz czgstoscia
wystgpowania ztozonego punktu koncowego w postaci powaznego incydentu sercowo-
naczyniowego nie zaobserwowalem istotnych statystycznie réznic w wystgpowaniu
genotypu CC. Rozmija si¢ to z rezultatami badan Jeunemaitre i wsp., ktérzy po
przeanalizowaniu 463 koronarografii, wykazali nieistotng tendencj¢ do czgstszego
wystgpowania allelu C w grupie chorych z bardziej zaawansowana miazdzyca (70).

Zwazywszy na brak istotnosci statystycznej oraz brak potwierdzenia w innych
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publikacjach, nie wydaje si¢ to jednak wystarczajaca przestanka do przyjecia mozliwego
wplywu polimorfizmu A7/66CATIR na czgstos¢ wystgpowania miazdzycy tgtnic

wiencowych.

Doda¢ nalezy, ze w literaturze brak jest publikacji opisujacych potencjalna
zalezno$¢ migdzy polimorfizmem A47166C ATIR a rodzinnym wystgpowaniem choroby
wiencowe] czy tendencja do wystgpowania przedwczesnej choroby wiencowej. W
kontek$cie badania genetycznego tla chordb sercowo- naczyniowych analiza tych
parametrow wydawata mi si¢ niezbgdna do petniejszej analizy tematu i zarazem badawczo
niezwykle obiecujaca. Zarowno czgstsze wystepowanie rodzinne, jak i wcze$niejsza
manifestacja chorob wuktadu sercowo- naczyniowego bylyby silng przestanka
przemawiajaca za duza rola czynnikdw genetycznych w patogenezie tej grupy schorzen. W
badanej populacji nie obserwowano powyzszej zaleznos$ci, co moze odzwierciedlaé
faktyczny stan rzeczy, ale moze réwniez wynika¢ ze stosunkowo matlej liczebno$ci
analizowanej kohorty oraz relatywnie niedlugiego czasu obserwacji. Pamigta¢ nalezy, ze
przy wieloczynnikowym 1 wielogenowym charakterze choréb ukladu sercowo-
naczyniowego, udokumentowanie wptywu okreslonego genu wymaga prawdopodobnie
objecia badaniem duzych wielotysigcznych populacji. Stosunkowo powolny, wieloletni
rozwo6j chorob uktadu sercowo-naczyniowego stawia przed badaczem wyzwanie w postaci

potrzeby adekwatnie dtugiego okresu obserwacji badanej populacji.

Wsrod badanych chorych, podobnie jak w innych publikacjach, nie stwierdzono istotnego
zwiazku pomig¢dzy wariantami polimorficznymi genu AT/R ) a podstawowymi czynnikami

ryzyka sercowo-naczyniowego (tab.44).

6.4. Polimorfizm Scal A1/A2 genu ANP

Zdecydowana wigkszos¢ dotychczas opublikowanych doniesien naukowych
oceniajacych potencjalne znaczenie polimorfizmu Scal genu ANP koncentrowata si¢ na
ewentualnej roli przedsionkowego czynnika natriuretycznego w etiologii nadci$nienia
tetniczego. Wynikalo to przestanek patofizjologicznych, z eksperymentalnie
potwierdzonych silnych wlasciwosci natriuretycznych, diuretycznych i wazodylatacyjnych
ANP(77). Bedaca dla innych badaczy punktem odniesienia praca Rutledge i wsp. (78)
opisywala istotny statystycznie zwiazek migdzy czgsto$cia wystgpowania nadci$nienia

sodowrazliwego a obecnoscia allela A1 polimorfizmu Scal genu ANP. Zaznaczy¢ nalezy,
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ze obserwacja dotyczyla wytacznie Afroamerykanow, co potwierdzili zreszta inni badacze
porownujacy czestos¢ wystgpowania poszczegodlnych wariantdéw polimorficznych genu
ANP z nadci$nieniem tgtniczym w populacjach o réznorodnym sktadzie etnicznym.
Podobne wyniki uzyskali Chiang i wsp. (156), Schorr i wsp. (157)oraz Barley i wsp. (158).

W kohorcie bedacej przedmiotem mojego zainteresowania nie stwierdzitem
zwiazku allela A1 z nadci$nieniem tetniczym (tab.46). Brak takiego zwiazku wigkszo$¢
badaczy wyjasnia na ogoél relatywnie niskim odsetkiem wystgpowania nadci$nienia

sodowrazliwego w populacjach innych niz afrykanska.

Istnieja réwniez dobrze udokumentowane dowody na zwiazek
polimorfizmu Scal genu ANP z pierwotna kardiomiopatia zastoinowa 1 przerostowa.
Richter 1 wsp. opisali istotnie czgstsze wystgpowanie genotypu A242 wsrdd chorych z
pierwotna kardiomiopatia przerostowa, ktorych charakteryzowata klinicznie bardziej
zaawansowana posta¢ niewydolnos$ci serca oceniana wg skali New York Heart Association
(159). W innej publikacji ta sama grupa badaczy wykazata istotny zwiazek allelu 42 ze
zwigkszonym wymiarem lewej komory oraz istotnie czgstszym wystgpowaniem
nadkomorowych zaburzen rytmu wsrdd chorych z objawowa kardiomiopatia zastoinowa

(160).

Istnieje wiele przestanek eksperymentalnych przemawiajacych za
zasadno$cia badan nad potencjalnym zwiazkiem polimorfizmu Scal genu ANP z
chorobami uktadu sercowo- naczyniowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem choroby
wiencowej. Znany jest fakt zwigkszonego wydzielania ANP w wyniku niedokrwienia
migénia sercowego zardwno w przebiegu niestabilnej choroby wiencowej, $wiezego
zawatu serca, jak i w przebiegu zabiegu balonowej angioplastyki wiencowej, przy czym
poziom sekrecji jest zalezny od czasu trwania niedokrwienia oraz rozlegtosci uszkodzenia
lewej komory. Na szczeg6lna uwage w kontekscie potencjalnego wptywu na patogeneze
chorob uktadu sercowo- naczyniowego zastuguje opisane we wstepie wazodylatacyjne
dzialania ANP, zarowno w mechanizmie bezpos$rednim, jak i poprzez antagonistyczny
wplyw na poszczegdlne ogniwa ukltadu RAA 1 synergizm z naczynioaktywnymi
substancjami produkowanymi przez S$rodbtonek. Rowniez dobrze udokumentowane
osrodkowe dziatanie sympatykolityczne oraz antyproliferacyjne w odniesieniu do komoérek
ukfadu immunologicznego i migéni gladkich $ciany naczyniowej stanowia istotna

przestanke przemawiajaca za przeanalizowaniem zwiazku migdzy polimorfizmem Scal

80



81

genu ANP a incydentami sercowo- naczyniowymi w obserwowanej populacji. (79, 80, 81,

82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 161, 162)

W badanej przeze mnie kohorcie nie obserwowatem istotnego zwiazku
migdzy czgstoscia wystepowania genotypu 4242 a czgstoscia zgondw( w tym roOwniez
czesto$cia zgonOw z przyczyn sercowo- naczyniowych), ilo$cia zawalow serca czy
czgstoscia wystgpowania choroby niedokrwiennej serca. Réwniez laczna analiza
ztozonych punktoéw koncowych (tj. zgon lub przebyty zawal serca OR 0.81 (95%CI 0.59-
2.62), p=0.79 oraz zgon, przebyty zawal serca lub rozpoznana choroba wiencowa OR 0.89

(95%CI 0.55-1.44), p=0.64) nie wykazata zalezno$ci tych incydentéw od genotypu 4242.

W mojej pracy nie wykazatem zaleznos$ci migdzy genotypem polimorfizmu Scal ANP
a wywiadem rodzinnego wystgpowania choroby niedokrwiennej serca (tab.35). Odnotowac
nalezy trudny do wyjasnienia fakt, Ze nieistotnie czg$ciej, ale blisko znamienno$ci
statystycznej (p=0.06) obserwowano genotyp AIAIl polimorfizmu Scal ANP w grupie
chorych z rozpoznana przedwczesnie choroba wiencowa (tab.34). Wspotczynnik ryzyka
wzglednego dla modelu dominujacego (4141 vs AIA2+A2A42) wyniost OR 2.6 (95%CI
0.94-7.20). W literaturze brak jest danych dotyczacych zwiazku tego polimorfizmu
rodzinnym wystgpowaniem choroby niedokrwiennej serca.

W zakresie podstawowych czynnikow ryzyka odnotowac nalezy znamiennie wyzszy
$redni poziom glikemii wérod oséb z genotypem A1A41(p=0,01), przy braku roéznic w
czgstosci wystgpowania cukrzycy wsrdod osdb z rdéznymi wariantami analizowanego
genotypu. W tym wypadku réwniez brak publikacji na temat ewentualnych zwiazkow
wariantow genotypu polimorfizmu Scal ANP a potencjalnym wplywem na wartosci
glikemii utrudnia interpretacje tego wyniku. Nie obserwowano innych istotnych réznic w
zakresie podstawowych czynnikow ryzyka (tab. 45)

Omawiajac powyzsze wyniki podkresli¢ nalezy, ze ich interpretacja jest szczegdlnie
trudna z uwagi brak badan dotyczacych ekspresji polimorfizmu Scal genu ANP u
cztowieka. Zwazywszy na fakt, ze nie mamy bezposrednich dowodéw na to, ze roznice na
poziomie DNA oznaczaja rowniez zmiany w budowie, a przede wszystkim w funkcji ANP,
mozemy postugiwac sig jedynie ekstrapolacja rezultatow badania modelu zwierzgcego. U
szczuréw, u ktorych wystepuje analogiczny polimorfizm, allel 4/oznacza wydluzenie
ANP a dwie argininy(77).U podtoza funkcjonujacej w literaturze hipotezy o potencjalnie
kardioprotekcyjnym dziataniu takiego wariantu ANP lezy przestanka, iz arginina jest

substratem dla syntezy tlenku azotu, ten za§ ma wptyw zar6wno na napigcie Sciany tetnicy
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jak 1 na czynno$¢ s$rodbtonka. Dane uzyskane w mojej pracy nie daja podstaw do

ustosunkowania si¢ do takiej hipotezy.

6.5. Polimorfizm Leu33/Pro genu glikoproteiny plytkowej Illa
(PIA1/PIA2 GPIlla)

W S$wietle obecnego stanu wiedzy rola receptora plytkowego IIb/Illa w dynamice
procesow adhezji 1 agregacji plytek w procesie tworzenia zakrzepu plytkowego jest dobrze
udokumentowana i stanowi jeden z elementdw naszego rozumienia patogenezy ostrych
postaci choroby wiencowej: niestabilnej dlawicy i zawalu mig$nia sercowego(163).
Pierwszym doniesieniem opisujacym zwiazek allelu PIA2 polimorfizmu
PIA1/PIA2 glikoproteiny plytkowej GPIIla z niestabilng choroba wiencowa 1 zawalem
serca byta publikacja Weiss'a i wsp. (103). Praca opisuje stosunkowo nieduza grupeg 71
pacjentdw z ostrymi postaciami choroby wiencowej, ktéra w poroOwnaniu z grupa
kontrolna charakteryzuje si¢ istotnie wyzszym ilorazem szans wystapienia ostrego
incydentu wiencowego (dla modelu PIA2A2+PIA1A2 vs PIAIAI OR 2.8 (95%CI 1.2-6.4,
p<0.01). Tendencja ta byta znacznie bardziej wyrazna dla 0séb ponizej 60 r.z.(iloraz szans
OR 6.2 (95%CI 1.8-22.4, p<0.002) Czgstosci genotypéw oraz alleli polimorfizmu
PIA1/PIA2 GPIlla wystepujace w badanej przeze mnie kohorcie byly inne niz oczekiwane
dla naszej szeroko$ci geograficznej na podstawie wynikow uzyskanych przez innych
autoréw badajacych populacje rasy kaukaskiej. W publikowanych pracach mozna spotkac
duza rozpicto§¢ wartosci opisujacych czestos¢ wystgpowania poszczegdlnych alleli
polimorfizmu PIA1/PIA2 GPIlla: od 0.5% wsrdd rasy zoltej, przez 9% w potudniowej
Europie, 15% w centralnej 1 26.5% w populacji péinocnoeuropejskiej. W badanej przeze
mnie kohorcie czgsto$¢ ta wynosita jedynie 2%. Budzi to zrozumiale obawy o

reprezentatywno$¢ badanej grupy.

Jakkolwiek nie uzyskatem wyniku potwierdzajacego zwiazek
migdzy wystgpowaniem allelu P/42 a przebytym zawatem migénia sercowego (tab.37), to
na pewno mozna mowi¢ o pewnej tendencji, ktora jest zgodna z przytoczonymi powyzej
wynikami grupy Weissa. Iloraz szans wystapienia zawatu serca OR 2.07 (95%CI 0.94-
4.59), przy bliskim znamiennosci statystycznej p=0.07. Z cala pewnos$cia staba strona
uzyskanych przeze mnie wynikow i to w odniesieniu do analizy wptywu polimorfizmu
PIA1/PIA2 GPIlla na wszystkie oceniane punkty koncowe jest mala liczebnos¢ podgrupy
homozygot PIA2A2(dla wigkszo$ci analiz 1 osoba).
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Takiej tendencji nie potwierdzit Ridker ze wsp. w swej
prospektywnej analizie grupy 1408 lekarzy amerykanskich, w czasie obserwacji zblizonym
do opisanego przeze mnie. (164) Nie zaobserwowano istotnego zwiazku polimorfizmu
PIA1/PIA2 GPIlla ani z czgsto$cia wystepowania zawatu serca ani udaru mézgowego czy
zakrzepicy zylnej. Poszczegélne genotypy 1 allele polimorfizmu PlA1/PIA2 GPllla
wystgpowaly z podobna czesto$cia, niezaleznie od wieku pacjentow czy stopnia
zaawansowania zmian miazdzycowych. Co interesujace, to fakt, ze antyagregacyjne
dziatanie kwasu salicylowego, przyjmowanego przewlekle przez niektorych pacjentow
réwniez nie mialo wptywu na uzyskane wyniki. Brak zwiazku migdzy zawatem m.
sercowego a wariantem polimorfizmu PIA1/PIA2 GPIlla opisali réwniez inni autorzy

(Gardeman i wsp. (76), Herman i wsp. (165))

Wyniki badan oceniajacych potencjalny zwiazek polimorfizmu PI/A1PIA2
GPIlla ze stopniem zaawansowania miazdzycy tetnic wiencowych sa rowniez
kontrowersyjne i czgsto wzajemnie si¢ wykluczajace. W publikacji Gardemana i wsp. (76),
nie znajdujemy potwierdzenia zwiazku allelu P/A2 z wielonaczyniowa choroba wiencowa.
Badanie genetyczne konfrontowano z koronarograficzna ocena zaawansowania zmian
miazdzycowych u 2252 pacjentow. Dopiero po wyodrebnieniu podgrupy pacjentow z
wysokim stopniem zaawansowania miazdzycy oraz niskim BMI <26.9 kg/m2 i(lub)
wysokim stgzeniem Apo Al (>1.43 g/l) uzyskano znamienne czgstsze wystgpowanie allelu
Pl42. W pracy Cartera 1 wsp. (166) porownujacej wyniki koronarografii 405 elektywnych
pacjentow obserwowano istotny zwiazek migdzy wystgpowaniem allelu PI42 z

wielonaczyniowa choroba wiencowa OR 1.5 (95%CI 1.01-2.26).

W duzym prospektywnym badaniu ARIC w 6- letnim badaniu duzej grupy
15 792 oséb réowniez nie obserwowano zwiazku polimorfizmu PI41PIA2 GPIlla ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia choroby wiencowej. W mojej pracy rowniez nie
odnotowatem takiej relacji w odniesieniu do oso6b z rozpoznana choroba wiencowa OR
0.72 (95%CI 0.09-5.67), p=0.75. Rowniez wsrod osob z przedwczesna choroba wiencowa
czy dodatnim wywiadem rodzinnym nie obserwowalem tego rodzaju zalezno$ci
(odpowiednio: OR 1.44 (95%CI 0.18-11.56), p=0.73 oraz OR 0.77 (95%CI 0.21-2.90),
p=0.70). W dostepne;j literaturze brak danych opisujacych te kwestie.

Warto przytoczy¢ wyniki badan analizujacych czgsto$¢ wystgpowania allelu
PIA2 wsrdd chorych poddanych zabiegowi PTCA. Wsréd 100 poddanych zabiegowi, w

poroéwnaniu z rownie liczna grupa kontrolna obserwowano czgstsze wystepowanie allelu
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PIA2 (OR 2.91 (95%CI 1.16-7.33) dla modelu PIA2A2+PIA1A42 vs PIA1A (Garcia-Ribes i
wsp.). (67) Wsrod mtodszych chorych (<60 r. z.)zwiazek ten byt zdecydowanie silniejszy
OR 5.93 (95%CI 1.02-34.7). Watpliwosci budzi¢ moze jedynie niska liczebno$¢ opisane;j
przez Garcia-Ribes i wsp. grupy i — wtdrne do tego- szerokie przedzialy ufnosci

przytoczonych ilorazéw szans.

Wigksza grupe chorych poddanych zabiegowi PTCA z implantacja stentu
opisali w swej publikacji Kastrati i wsp. (168). Wéréd 1150 pacjentow obserwowano
zwiazek allelu PIA2 z wigksza tendencja do restenozy. Co interesujace, dodatnia relacja
zyskiwala na sile statystycznej po wyodrgbnieniu kobiet (z czgstoscia restenozy 52% dla

genotypu PIA2A42 lub PIA1A2 133% w grupie homozygot PIA1A]).

W zakresie podstawowych czynnikow ryzyka
zaobserwowalem w badanej grupie znamiennie wyzszy wskaznik WHR wsrdd osob z
genotypem PIA1PIA2. W tym wypadku rowniez brak jest w literaturze danych na temat
ewentualnych zwiazkoéw wariantéw genotypu polimorfizmu PI/AIPIA2 GPIlla z WHR.
Warto wspomnie¢, ze we wspomnianej juz pracy Cartera 1 wsp. opisano zwiazek PIA2 z
wyzszym stezeniem cholesterolu catkowitego, ale tylko w podgrupie mgzczyzn ponizej 47

roku zycia.

Poza tym nie stwierdzono innych zalezno$ci migdzy analizowanym genotypem a
podstawowymi czynnikami ryzyka chorob uktadu sercowo- naczyniowego.

Na podstawie opublikowanych danych oraz wynikéw wlasnych
wydaje sig, ze wpltyw polimorfizmu PI41/PIA2 GPIlla na ryzyko wystapienia ostrych
incydentow wiencowych jak innych postaci choroby wiencowej jest trudne do oceny i
prawdopodobnie ré6zne w zaleznos$ci od badanej populacji. Wysoce prawdopodobne jest, ze
dla ujawnienia si¢ istotnego wptywu tego polimorfizmu konieczna jest interakcja z innymi

srodowiskowymi i/lub genetycznymi czynnikami.

Znaczenie wariantow polimorficznych pojedynczych genow w determinowaniu
pewnych mierzalnych cech uktadu sercowo-naczyniowego jak np. wysoko$¢ ci$nienia
tetniczego czy obecno$¢ zmian miazdzycowych oraz w klinicznej manifestacji zmian
patologicznych jest stosunkowo niewielkie i ujawnia si¢ tylko w wyselekcjonowanych
grupach badanych oséb. Jest to zgodne z nasza wiedza o wieloczynnikowym charakterze
choroby wiencowej, gdzie dla ujawnienia sig¢ patologii konieczne jest wspotdziatanie wielu

gendw, z ktorych kazdy wywiera tylko staby efekt oraz ich interakcja ze §rodowiskowymi,
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niegenetycznymi czynnikami ryzyka. Znaczenie zjawiska wzajemnych interakcji genow
podejmuja nieliczne, jak dotad, prace wskazujace na potencjalizacjg ryzyka zawatu serca u
0os6b z wspotwystgpowaniem okreslonych wariantow polimorficznych. Podtoze
genetyczne moduluje odpowiedz organizmu na dziatanie czynnikoéw s$rodowiskowych,
jednak przy aktualnym poziomie wiedzy wptyw ten jest czgsto trudny do jednoznacznego i
precyzyjnego opisania. Ta niezwykle ztoZzona sie¢ wzajemnych zalezno$ci wymaga jeszcze
wielu wlasciwie zaprojektowanych oraz trudnych do interpretacji badan. Wiedza uzyskana
na ten temat pozwoli nam na bardziej efektywna identyfikacje os6b o wysokim ryzyku
schorzen uktadu sercowo-naczyniowego i skuteczniejsze, bo ukierunkowane postgpowanie

prewencyjne 1 leczenie. [48,49,50,169-171]
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VII. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKI

1. Na podstawie wykonanych badan i przeprowadzonych analiz w kohorcie 691
pracownikow Portu Gdanskiego potwierdzono znang warto$¢ prognostyczna

klasycznych czynnikdw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych.

2. Analiza wariantow polimorficznych czterech wybranych genéw nie wykazata

ich istotnej wartosci prognostyczne;.

3. Stwierdzenie istotnego zwiazku genotypu /I polimorfizmu I/D ACE z
wigkszym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo — naczyniowych wydaje si¢ by¢
jedynie przypadkowym znaleziskiem, bedacym wynikiem wykonania bardzo duzej

ilo$ci analiz statystycznych.
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VIII. STRESZCZENIE

W patogenezie wielu chorob istotna role odgrywaja nie tylko negatywne czynniki
srodowiska, ale w duzej mierze rowniez zespdt wrodzonych predyspozycji okreslanych
mianem uwarunkowan genetycznych. Dynamiczny rozwdj metod badawczych biologii
molekularnej umozliwilt w ciagu ostatniego ¢wieréwiecza poszerzenie mozliwosci
poznawczych poza tradycyjnie stosowane badanie rodzinnego wystgpowania okreslonego
schorzenia oraz badania raz blizniat jedno- i dwujajowych. Program GENOME, bedacy
spektakularnym przykladem tego rozwoju, umozliwil poznanie struktury genomu
czlowieka, otwierajac jednoczesnie wiele kwestii dotyczacych funkcji poszczegdlnych
genow, ich roli w patogenezie poszczegolnych chordb oraz ztozonych zaleznosci i
interakcji migdzy genami.

Racjonalna profilaktyka i leczenie chordb ukladu sercowo- naczyniowego mozliwa
jest przy mozliwie pelnym poznaniu zaréwno $rodowiskowych jak i1 genetycznych
czynnikow ryzyka.

Celem przeprowadzonych badan w kohorcie zdrowych pracownikow Portu

Gdanskiego byta ocena zwiazku nastgpujacych wariantéw polimorficznych:

—

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

2. Leu33/Pro glikoproteiny ptytkowej Illa (PIA1/PIA2 GPIlla),

3 oraz 72238C genu przedsionkowego czynnika natriuretycznego (Scal ANP)

1. czgstoScia zgonow, ze szczegdlnym uwzglednieniem zgondéw sercowo-
naczyniowych
2. z przebytym zawatem mig$nia sercowego,

3. zchorobg wiencowa.
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Badania zostaty przeprowadzone w grupie 691 kobiet i m¢zczyzn, pracownikow i
emerytow Portu Gdanskiego w wieku od 22 do 73 lat (Sredni wiek 44+9 lat), poddanych
rutynowym badaniom okresowym w poradni. Podstawowe dane kliniczne oraz
antropometryczne uzyskiwano w czasie badania podmiotowego i1 przedmiotowego
pacjenta. Kryterium wykluczajacym z badania byta rozpoznana choroba wiencowa, udar
moézgu, przemijajace niedokrwienie moézgu lub inne schorzenie miazdzycopodobne.
Przebyty w trakcie obserwacji zawal mig$nia sercowego rozpoznawano na podstawie
standardowych  kryteriow: typowych objawow klinicznych, wzrostu enzymow
wskaznikowych martwicy  mig$nia sercowego oraz  typowych zmian
elektrokardiogrficznych. Jako palacza tytoniu okre§lano osobg, ktora palita w momencie
wlaczenia do badania lub zaprzestata palenia mniej niz 10 lat wczesniej. Wystegpowanie
choroby wiencowej u krewnego pierwszego stopnia (rodzice, rodzenstwo) uznawano za
rodzinne obcigzenie choroba wiencowa.

Badania molekularne wykonywano w Katedrze i Zaktadzie Biologii i Genetyki
AMG. Material stanowita krew obwodowa pobrana do probowki zawierajacej
etylenodwuaminoczterooctan (EDTA). Oznaczenia genotypdéw badanych polimorfizméw
wykonywano przy uzyciu technik biologii molekularne;.

Na podstawie wykonanych badan i przeprowadzonych analiz w kohorcie 691

pracownikow Portu Gdanskiego:

1. potwierdzono znana warto$¢ prognostyczna klasycznych czynnikow ryzyka

choréb sercowo-naczyniowych.

2. analiza wariantow polimorficznych czterech wybranych genow nie wykazata ich
istotnej warto$ci prognostyczne;j.

3. stwierdzenie istotnego zwiazku genotypu // polimorfizmu I/D ACE z wigkszym
ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo — naczyniowych wydaje si¢ by¢ jedynie
przypadkowym znaleziskiem, bgdacym wynikiem wykonania bardzo duzej ilo$ci analiz

statystycznych.

Podsumowujac, ocena wartosci niektorych wariantow polimorficznych badanych

genow jako potencjalnych czynnikow mogacych zwigksza¢ ryzyko chordb sercowo-
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naczyniowych wymaga przeprowadzenia wigkszych badan populacyjnych o dhuzszym

okresie obserwacji.
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