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I. WYKAZ CZESCIEJ UZYWANYCH SKROTOW I TERMINOW

A -
ACE -
Allel -

ANP -
ASA-PCR-

ATIR -
ATII -
BMI -
C-
CABG -
CAD -
CI -

D -
DNA -
DES -
dNTP -
EDTA -

adenina

enzym konwertujacy angiotensyng I (angiotensin-converting enzyme)
alternatywna formy genu w tym samym miejscu na chromosomie, determi-
nujaca t¢ sama cechg

przedsionkowy peptyd natriuretyczny (atrial natriuretic peptide)

fancuchowa reakcja polimerazy DNA z wykorzystaniem primeréw specyficz-
nych w stosunku do allelu (allele specific amplification - polymerase chain
reaction)

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

wskaznik masy ciata (body mass index)

cytozyna

operacja przg¢stowania aortalno-wiencowego (coronary artery bypass grafting)
choroba wiencowa serca (coronary artery disease)

przedziat ufnosci (confidence interval)

allel delecyjny (deletion)

kwas deoksyrybonukleinowy (deoxyribonucleic acid)

stent uwalniajacy lek (drug eluting stent)

trifosforan dezoksyrybonukleozydu (dATP, dCTP, dGTP, dTTP)

s0l sodowa kwasu etylenodwuaminoczterooctowego

Ekson / egzon - kodujaca czg$¢ czasteczki DNA

G-
GPIlIa -

guanina

glikoproteina ptytkowa Illa (platelet glycoprotein Illa)

Heterozygota — nosiciel dwoch roznych alleli genu determinujacego okreslona ceche

HDL -

lipoproteiny o wysokiej gestosci (high density lipoproteins)

Homozygota - nosiciel dwoch takich samych alleli genu determinujacego okreslona ceche

I-
Intron -
IVUS -
LDL -
OR -

allel insercyjny (insertion)

niekodujaca czgs¢ czasteczki DNA

ultrasonografia wewnatrznaczyniowa (intravascular ultrasound)
lipoproteiny o niskiej ggstosci (low density lipoproteins)

iloraz szans (odds ratio)



PCI -
PCR -
POBA -

Starter -

PTCA -

pz-
QCA -

RAAS -
RFLP -

SDS -

Taq -
TC -
TG -
Tris -
TVR -
UA -

VS -

przezskorne interwencje wiencowe (percutaneous coronary interventions)
tancuchowa reakcja polimerazy DNA (polymerase chain reaction)

klasyczna angioplastyka balonowa (plain old balloon angioplasty)
oligonukleotydowa sekwencja komplementarna do koncoéw okreslonej
sekwencji matrycowego DNA

przezskorna angioplastyka wiencowa (percutaneous transluminal coronary
angioplasty)

lo$¢ par zasad w tancuchu DNA jako jednostka dlugosci tancucha DNA
komputerowa angiografia iloSciowa (quantitative coronary angiography)
uktad renina-angiotensyna-aldosteron (renin-angiotensin-aldosterone system)
polimorfizm dlugos$ci fragmentow restrykcyjnych (restriction fragment length

polymorphism)

siarczan dodecylu sodu (sodium dodecyl sulfate)

tymina

termostabilna polimeraza DNA (Thermus aquaticus)

cholesterol catkowity (total cholesterol)

trojglicerydy

trojhydroksymetyloaminometan

rewaskularyzacja naczynia docelowego (target vessel revascularization)
niestabilna dusznica bolesna (unstable angina)

versus

Wielkosci fizyczne:

oC -
d-

pl -

h-

M -
min. -
ml -
mmHg -
obr. -
pz -

sek. -

stopien Celsjusza
doba

mikrolitr

godzina

mol

minuta

mililitr

milimetry stupka rteci
obroty

pary zasad

sekunda



Il. WSTEP

2.1. Choroba niedokrwienna serca

Choroba niedokrwienna serca (Ischaemic Heart Disease / Coronary artery disease —
IHD / CAD) jest zespolem objawdw, towarzyszacych niedokrwieniu mig$nia sercowego w
wyniku zaburzenia napltywu krwi tgtniczej. Niedokrwienie mig$nia sercowego charakteryzuje
si¢ dysproporcja pomigdzy zapotrzebowaniem serca na tlen, a jego podaza [1]. Choroba
wiencowa jest najczesciej spowodowana miazdzyca tgtnic wiencowych, ktéra prowadzi do
zwezenia lub do zamknigeia $wiatla tychze tetnic. Inne, rzadsze przyczyny niedokrwienia
serca obejmuja: wady zastawki aortalnej, zwezenie ujs¢ tetnic wiencowych, stan zapalny lub
kurcz naczyn wiencowych, wrodzone wady dotyczace tetnic wiencowych, mostki mig§niowe,
kardiomiopati¢ przerostowa i rozstrzeniowa a takze (wyjatkowo rzadko) zator naczyn
wiencowych [2]. Wyr6zniamy takze tzw. pozawiencowe przyczyny niedokrwienia migsnia
sercowego, jednak ze wzgledu na to, ze miazdzyca jest znacznie czgstsza przyczyna choroby
niedokrwiennej serca bgdzie ona przedmiotem niniejszej pracy doktorskiej [3].

W Polsce choroba niedokrwienna serca w dalszym ciagu, od wielu lat znajduje si¢ na
pierwszym miejscu wsrod przyczyn zgonow. Mimo, iz obserwuje si¢ stopniowy spadek
umieralno$ci z powodu choroby wiencowej, pozostaje ona ogromnym problemem
spotecznym 1 ekonomicznym — nie tylko w naszym kraju. Wymiar tego problemu mozna
przedstawi¢ w dwoch liczbach: ok. 1.5 miliona oséb w Polsce cierpi na CAD, a w ciagu roku
ok. 80 tysiecy zapada na zawat serca [4].

W Polsce umieralnos¢ z powodu CAD spada sukcesywnie od 1991 roku.
Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci dorostych do 65 r.z. wynosit wowczas 116/100
tys. dla mezczyzn 1 24/100 tys. dla kobiet. W roku 2005 te liczby wynosity odpowiednio:
57/100 tys. 1 12/100 tys.

Dla poréwnania: spadek umieralno$ci z powodu udaru mozgu jest mniej wyrazny.
Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci dorostych do 65 r.z. wynosit w 1991 roku
32/100 tys. dla mezczyzn 1 17/100 tys. dla kobiet. W 2005 roku wspotczynniki te wynosity
28/100 tys. dla mezczyzn 1 13/100 tys. dla kobiet [5].

Jak wida¢ wigksza umieralno$¢ obserwuje si¢ wsrod mezczyzn. Jest ona takze wigksza

w spolecznosciach wiejskich [6].



Wedtug danych europejskich choroba wiencowa jest odpowiedzialna za ok. 20%
zgondw mezezyzn i 15% zgondw kobiet (odpowiednio 127/100 tys. 1 62/100 tys. w roku
2004) [7].

W Stanach Zjednoczonych Ameryki Poélnocnej standaryzowana wedlug wieku
umieralno$¢ z powodu CAD wynosita w 2005 roku ok. 170/100 tys. 0sob.

Mimo, ze (wedlug danych amerykanskich) ponad 83% o0sob, ktére gina z powodu
choroby wienicowej ma 65 lub wigcej lat, to notuje si¢ duza umieralno§¢ wsrod mtodych i
czynnych zawodowo ludzi [8]. W 2009 roku przewidywane wydatki (posrednie i
bezposrednie) na leczenie choroby wiencowej w Stanach Zjednoczonych Ameryki Poinocnej
wyniosa ponad 165 miliardow dolaréw. [9]

Dzigki poznaniu wieloczynnikowej natury choroby wienicowej 1 wyznaczeniu
gtéwnych czynnikdw ryzyka udato si¢ najpierw powstrzyma¢ wzrost umieralnosci z powodu
CAD, a nastgpnie doprowadzi¢ do stopniowego jej zmniejszenia.

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka choroby wiencowej sa: dyslipoproteinemia,
palenie tytoniu, nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca, nadmierne spozywanie alkoholu, niska
aktywnos$¢ fizyczna, nadwaga i otytos¢, pte¢, wiek, dodatni wywiad rodzinny w kierunku
chorob sercowo-naczyniowych oraz czynniki psychologiczne [10].

W ostatnich latach wyodrgbniono kilka nowych czynnikéw ryzyka, ktore moga miec
istotne znaczenie, szczegolnie u chorych obciazonych duzym ryzykiem. Takimi czynnikami
ryzyka sa np. lipoproteina (a), fibrynogen, molekuly adhezyjne, homocysteina, niektére
polimorfizmy genetyczne czasteczek zaangazowanych m.in. w procesy miazdzycowe i
zakrzepowe [11].

Identyfikacja czynnikow ryzyka CAD oraz ich modyfikacja (w przypadku czynnikow
ryzyka poddajacych si¢ modyfikacji) u danego chorego pomaga w zapobieganiu skutkom
choroby niedokrwiennej serca. W indywidualnych przypadkach osob o wysokim ryzyku
zawatu serca lub udaru moézgu, wykrycie 1 objgcie kontrolg nawet wielu czynnikow ryzyka
moze zmniejszy¢ to ryzyko do poziomu uzasadniajacego naktady na ich oznaczanie [12].

W chwili obecnej oprocz badania podmiotowego 1 przedmiotowego w diagnostyce
choroby wiencowej znaczaca role odgrywaja: spoczynkowe 1 wysitkowe badanie
elektrokardiologiczne 1 echokardiograficzne, badania izotopowe, tomografia komputerowa i
rezonans magnetyczny. Najwigksza warto$¢ jednak przedstawia selektywna angiografia
naczyn wiencowych, ktora zostata wprowadzona do praktyki klinicznej przez Sonesa w 1959

1 stala si¢ najszerzej stosowana procedura w kardiologii inwazyjnej [13].



Koronarografia pozwala na oszacowanie zaawansowania choroby wiencowej, a jej do
niedawna subiektywna ocena, moze zosta¢ zobiektywizowana poprzez uzycie wspomagania
przez nowoczesne techniki obliczeniowe. Obecnie zastosowanie koronarografii z cyfrowa
oceng iloSciowa zwe¢zenia (QCA - quantitative coronary angiography), oraz ultrasonografii
wewnatrznaczyniowej (IVUS — intravascular ultrasound) pomaga w ustaleniu optymalnej dla

danego pacjenta strategii leczenia inwazyjnego.

2.2. Leczenie inwazyjne w chorobie wiencowej

Obecnie istnieja dwie wzajemnie uzupelniajace si¢ metody przywracania adekwatnego
ukrwienia mig$nia sercowego — tzw. rewaskularyzacji. Sa to: przestowanie aortalno-
wiencowe - CABG (coronary artery by-pass grafting) oraz tzw. przezskorne interwencje

wiencowe — PCI (percutaneous coronary interventions).

2.2.1. Przestowanie tetnic wiencowych

Po raz pierwszy CABG wykonali w 1964 roku Garret, Dennis i DeBakey. Metoda ta
byta udoskonalana przez m.in. Favaloro i Johnsona w latach p6zniejszych. W USA procedura
ta jest jedna z najczesciej wykonywanych operacji chirurgicznych (w 2006 roku zoperowano
okoto 250 tys. pacjentdéw). W ostatnich latach (od 1998 roku) obserwuje si¢ spadek
wykonywanych operacji — najprawdopodobniej po czg$ci spowodowany coraz czgstszym
wykonywaniem PCI. [14] W Polsce w roku 2006 wykonano okolo 15 tysigcy tego typu
operacji [15].

CABG polega na ominigciu zwegzonych segmentéw tgtnic  wiencowych
autologicznymi przgstami zylnymi lub tetniczymi 1 przywroceniu prawidlowego naptywu do
dystalnych odcinkéw naczyn. Operacja ta wykonywana jest w krazeniu pozaustrojowym z
dostepu przez posrodkowa torakotomig.

Obecnie stosuje si¢ kilka modyfikacji tradycyjnych metod wykonywania CABG.
Obejmuja one:

- CABG bez wykorzystania krazenia pozaustrojowego (Off-Pump CABG — OPCAB). W
porownaniu do tradycyjnego CABG obserwuje si¢ pordéwnywalne wyniki rewaskularyzacji
przy mniejszej utracie krwi, mniejszej ilosci zakazeh rany pooperacyjnej, mniejszym
uszkodzeniu migsnia sercowego w trakcie procedury, krotszym czasie mechanicznej

wentylacji oraz hospitalizacji.
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- tzw. ,,minimalnie inwazyjne CABG” (MIDCAB) — z dostgpu przez ograniczona lewostronna
torakotomig. Operacja tego typu rowniez wykonywana jest bez uzycia krazenia
pozaustrojowego. Wyniki uzyskiwane przy uzyciu tej metody sa poroOwnywalne z
uzyskiwanymi przez wykonanie tradycyjnego CABG.

- Port-access CABG (PACABG) — chirurgia tgtnic wiencowych poprzez ograniczony dostgp
jest nowoczesna metoda chirurgicznej rewaskularyzacji migsnia sercowego, polegajaca na
uzyskaniu dostgpu do pola operacyjnego za pomoca matych portow. Operacja odbywa si¢ z
wykorzystaniem krazenia pozaustrojowego. Port-access CABG umozliwil wprowadzenie do
praktyki klinicznej robotéw chirurgicznych (TECAB — Totally endoscopic robotically
assisted CABG).

Idea poszukiwania i wprowadzania tych nowych, innowacyjnych metod operacji jest
poprawienie przezywalno$ci pacjentdéw poddanych tym procedurom, zmniejszenie powiktan
pooperacyjnych, a takze nie mniej wazne - poprawienie komfortu pooperacyjnego pacjenta.
Wstepne doniesienia nie potwierdzaja wyzszosci nowych metod nad tradycyjnymi (wyniki sa
porownywalne), jednak podkresla sig, ze ich ostateczny sukces bedzie zalezal od droznosci
graftow w dlugim okresie obserwacji i od dalszego rozwoju tych metod, ktory umozliwi
lepszy dostep do pola operacyjnego, co pozwoli na pelng rewaskularyzacje.

Ze wzgledu na coraz szersze zastosowanie PCI, w poréwnaniu do lat 70-tych
ubiegltego wieku, pacjenci obecnie poddawani CABG sa starsi i w gorszym stanie tzn.:
czesciej maja niestabilng dusznicg bolesna, chorobe trojnaczyniowa, wczesniej wykonane
procedury rewaskularyzacyjne, sa obciazeni dysfunkcja lewej komory, cukrzyca i choroba
naczyn obwodowych.

Smiertelno$¢ operacyjna wsrod pacjentéw poddanym CABG w ostatnich latach
oscyluje wokot 3%. Ocenia sig, ze ok. 90% chorych przezywa 5 lat, 74% - 10 lat, a 56% - 15
lat. Innym problemem zwiazanym z rozlegla operacja, jaka jest przgstlowanie aortalno-
wiencowe, jest wystgpowanie powiktan pooperacyjnych takich jak: zawal migsnia sercowego,
powiklania ze strony uktadu oddechowego, krwawienia, zakazenia rany pooperacyjnej,
powiktania neurologiczne, migotanie przedsionkdw, bradyarytmie i zaburzenia przewodzenia
oraz niewydolnos¢ nerek.

CABG cechuje si¢ jednak wysoka skuteczno$cia, jezeli chodzi o zmniejszenie
dolegliwosci dtawicowych i1 poprawe jakosci zycia chorych i1 ocenia sig, ze ok. 80%
operowanych pozostaje bez dolegliwosci stenokardialnych w ciagu 5 lat od operacji.

Odpowiednio po 101 15 latach odsetki te ksztaltuja si¢ na poziomie 63% 1 15% [16].
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Chorzy po CABG, ktorzy byli czynni zawodowo przed operacja w duzym odsetku
powracaja do pracy (ok. 80%).

Odlegte dobre efekty CABG zaleza w duzej mierze od zachowania droznosci przesel.
Wyniki réznia si¢ w zaleznosci od typu przgsta wykorzystanego do pomostowania naczyn
wiencowych.

Najczesciej do tego celu wykorzystuje si¢ zyly odpiszczelowe pobrane od pacjenta —
sa to tzw. przeszczepy autologiczne. Z przeprowadzonych badan wynika, ze po 10 latach od
przeprowadzenia operacji droznych pozostaje jedynie 50% przegsel zylnych, a w 20-40%
pozostatych obecne sa istotne zmiany miazdzycowe.

Zupelie inaczej przedstawia si¢ sytuacja w odniesieniu do tgtnicy piersiowej
wewngtrznej. Odpowiednio po roku, 51 10 latach droznych pozostaje 95, 88 i 83% przeset.

Podobne wyniki uzyskuje si¢ uzywajac do chirurgicznej rewaskularyzacji tetnicy
promieniowej [17].

Procesu degeneracji przgsel (zarowno tetniczych jak 1 zylnych), mimo znacznego
postepu w farmakoterapii nie udato si¢ powstrzymac [16].

Operacyjne leczenie choroby wiencowej pozostaje, jak wczesniej wspomniano,
skutecznym sposobem terapii antydlawicowej, a ponadto metaanaliza siedmiu dotychczas
przeprowadzonych badan porownujacych wyniki leczenia zachowawczego i CABG, wskazuje
na to, ze w dlugoterminowej obserwacji przedtuza ono zycie chorym ze stabilna choroba
wiencowa — szczegblnie w wybranych grupach chorych [18].

Te niewatpliwe zalety powoduja, iz, szczegdlnie po wprowadzeniu wczesniej
opisanych innowacyjnych technik chirurgicznych oraz znacznego polepszenia terapii
okotooperacyjnej, CABG jest atrakcyjna metoda lecznicza dla chorych ze stabilng dusznica
bolesna.

2.2.2. Angioplastyka tetnic wiencowych

Angioplastyke tetnic wiencowych do praktyki klinicznej wprowadzil Andreas
Griintzig, ktéry po raz pierwszy wykonat t¢ procedure w roku 1977. Technika tego zabiegu
polega na wprowadzeniu do tgtnicy wiencowej przez specjalny cewnik prowadzacy, cewnika
zakonczonego balonem, ktory po umieszczeniu w miejscu zwgzenia zostaje rozprezony pod
cisnieniem kilku — kilkunastu atmosfer w celu mechanicznego poszerzenia naczynia

wiencowego. Sposdb wykonania tego zabiegu w swojej istocie nie zmienit si¢ od tego czasu.
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[lo§¢ wykonywanych zabiegéw od lat 70-tych ubiegtego wieku ciagle rosnie. W roku
2001 odnotowano w Europie ponad 1.8 mln koronarografii i ponad 615 tys. zabiegow
angioplastyki wiencowej. Ws$réd krajow Europy Wschodniej najwyzszy przyrost
wykonywanych procedur odnotowano w Polsce (724/milion mieszkancow) [19]. W 2006
roku w Stanach zjednoczonych wykonano 1.3 mln zabiegéw PTCA [9]. Ostatnie polskie dane
z 2007 roku moéwia o 84 tysiagcach wykonanych zabiegéw przezskornej rewaskularyzacji
wiencowej, co daje ok. 2200 angioplastyk na milion mieszkancow [20].

Swoja wysoka pozycje w terapii choroby wiencowej PTCA zawdzigcza niewielkiemu
odsetkowi powiktan okotoproceduralnych oraz niskiej $miertelnosci. Istotne komplikacje
zdarzaja si¢ w ok. 2 % przypadkéow [21]. Do mozliwych powiktan naleza: najczgsciej
wystepujace — powiktania miejscowe (krwiaki), incydenty neurologiczne, zawat serca, zgon,
nefropatia wywotana srodkiem kontrastujacym oraz konieczno$¢ wykonania ratunkowego
zabiegu CABG [19].

Opisywana metoda ma jednak rowniez swoje ograniczenia. Naleza do nich: restenoza
(nawrot zwezenia w poszerzanym miejscu), ostre zamknigcie naczynia w czasie lub w
krotkim okresie po zabiegu, niezadowalajace wyniki w leczeniu starych okluzji naczyn
wiencowych oraz rozsianych zmian miazdzycowych [22].

Z biegiem lat, wprowadzano do leczenia nowe urzadzenia, techniki 1 leki w
okotoproceduralnej terapii farmakologicznej, ktére mialy za zadanie poprawi¢ wyniki
przezskornej rewaskularyzacji. Zabiegi te zyskaly miano przezskoérnych interwencji
wiencowych (Percutaneous Coronary Interventions - PCI) 1 obecnie obejmuja: angioplastyke
tetnic wiencowych (Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty - PTCA),
angioplastyke balonem tnacym, laserowa angioplastyke balonowa, implantacj¢ stentu, stenty
uwalniajace leki (DES — Drug Eluting Stents), wewnatrzwiencowa brachyterapig, kierunkowa
aterektomi¢ wiencowa, aterektomi¢ rotacyjna (rotablacj¢), aterektomie ssaca oraz
trombektomig [23].

Wyniki wczesne PCI wraz z wprowadzaniem wyzej wymienionych technik (w
gléwnej mierze stentow, a takze blokeréw receptorow glikoproteiny ptytkowej IIb/Illa) oraz
wzrostem do§wiadczenia operatoréw ulegaty znaczacej poprawie na przestrzeni lat. Dzialo si¢
tak, mimo 1z zabiegi te sa przeprowadzane u pacjentOw o coraz wyzszym ryzyku [24].
Obecnie ok. 90-99% zabiegdw konczy si¢ sukcesem angiograficznym przy $miertelnosci
nieprzekraczajacej 0.5-1.4%, czgstosci okotoproceduralnych zawatow serca od 1-3%

1 koniecznosci wykonania pilnego zabiegu CABG w ok. 0.2-3% przypadkow [25].
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Mimo znaczacej poprawy wynikow wczesnych po zabiegach PCI, nie obserwujemy
tak duzej poprawy w obserwacji odleglej. Wyniki odlegte zaleza w gltownej mierze od
wystgpowania czynnikow ryzyka takich jak: zakrzepica podostra i odlegla, restenoza, zla
funkcja lewej komory, rozleglos¢ zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych, cukrzyca,
wiek pacjenta. 10-letnie przezycie w grupie osob leczonych PTCA wynosi ok. 90% (95% u
chorych z jednonaczyniowa CAD i 81% z wielonaczyniowa) [26]. Rokowanie dramatycznie
pogarsza obecnos¢ cukrzycy — 5-letnie przezycie wynosi w takiej sytuacji 65.5%.

Jak wspomniano wczesniej, znaczacym ograniczeniem metody jest wystgpowanie
restenozy. Czgsto$¢ jej wystgpowania w przypadku zwyktej angioplastyki (Plain Old Balloon
Angioplasty - POBA) waha si¢ w granicach od 30% nawet do ponad 55% [27] [28]. 1los¢
restenoz zmniejszyla si¢ do ok. 15-35% po wprowadzeniu do praktyki klinicznej stentoéw oraz
niektorych nowych, wspomnianych wczedniej, technik. Nadal jednak, restenoza jest
odpowiedzialna za wigkszo$¢ powtdérnych procedur rewaskularyzacyjnych (do 40 procent po
1-2 latach) po angioplastyce. Jednak nowe dane wskazuja na to, Zze rozpowszechnione
stosowanie stentow uwalniajacych leki spowodowato spadek ilosci ponownej
rewaskularyzacji w formie CABG do 8.6% oraz PCI do 12.4% po roku od PTCA [25].

Niestety, z kilku, dostepnych obecnie, badan poréwnujacych dwie strategie leczenia
stabilnej choroby wiencowej: za pomoca PCI i optymalnego leczenia farmakologicznego,
tylko badanie ACIP wykazato zmniejszenie $miertelnosci w grupie PCI [29]. Badanie ACME
udowodnito jedynie zmniejszenie nasilenia dolegliwosci dlawicowych w grupie chorych
leczonych angioplastyka [30].

Nalezy wspomnie¢, iz w badaniu AVERT w grupie PCI czg$ciej niz w grupie leczonej
zachowawczo wystepowaly epizody niedokrwienne [31], a w badaniu RITA-2 zgon lub
zakonczony zgonem zawat serca wystepowat czgsciej w grupie PCI [32].

Przeprowadzona metaanaliza badah randomizowanych pozwala jedynie stwierdzi¢, ze
w stabilnej chorobie wiencowej PTCA lepiej poprawia jako$¢ zycia niz leczenie
zachowawcze, natomiast nie zawieraja wystarczajacych informacji, aby potwierdzi¢ jej
wyzszos¢, jezeli chodzi o zmniejszenie ilosci zawalow serca 1 zgonow.

Zakonczone niedawno badanie COURAGE (Clinical Outcome Utilizing
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation) byto planowane jako najwigksze
wieloosrodkowe badanie poréwnujace wyniki optymalnego leczenia zachowawczego z
metodami przezskornej rewaskularyzacji w stabilnej chorobie wiencowej. Protokot tego
badania zaktadal zmniejszenie globalnego ryzyka z naciskiem na modyfikacje stylu zycia,

maksymalne leczenie hipotensyjne (wg JNC VI), hipolipemiczne (wg ATP III) oraz
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przeciwdlawicowe. W badaniu tym okre§lona zostata redukcja zdarzen klinicznych, jakos¢
zycia pacjentow oraz efektywnos$¢ kosztowa. W badaniu nie wykazano przewagi strategii
inwazyjnej nad zachowawcza w leczeniu stabilnej choroby wiencowej. Pierwszo i
drugorzedowe punkty koncowe (umieralno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny, zawal serca
niezakonczony zgonem, udar mézgu) wystgpowaty z podobna czestoscia w obu grupach. Co
prawda wsrdd chorych poddanych angioplastyce ilo$¢ oséb bez diawicy byta wigksza niz w
grupie pacjentow leczonych jedynie farmakologicznie, ale ta rdéznica migdzy grupami byta
niewielka. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, iz ok 30% chorych z grupy intensywnego

leczenia farmakologicznego wymagato przeprowadzenia angioplastyki wiencowej [33].

2.2.3. Restenoza

Nawrot zwezenia naczynia wiencowego w miejscu interwencji przezskornej, czyli
restenoza, do dnia dzisiejszego stanowi znaczacy problem w kardiologii inwazyjnej. Z kilku
proponowanych definicji angiograficznej restenozy w niniejszej rozprawie postuguje si¢ ta,
ktorej kryterium rozpoznania jest utrata conajmniej 50% uzyskanego wzrostu Srednicy
naczynia. Restenoza jest wyjatkowa forma miazdzycy.

Klinicznymi wyktadnikami restenozy sa: nawrot dolegliwosci dtawicowych, zmiana
ujemnego wyniku testu wysitkowego na dodatni oraz wystapienie zawatu migsnia sercowego
z zakresu unaczynienia poszerzanej tetnicy [23]. Wigkszo$¢ restenoz zdarza si¢ w ciagu 3-6
miesigcy po zabiegu.

Na przestrzeni lat zmienialo si¢ podejScie do patogenezy restenozy. Ostatnie lata
przyniosty nowe teorie wyjasniajace istote restenozy. Jezeli chodzi o zwykla angioplastyke
balonowa (POBA), to przyjmuje sig, ze w jej przypadku do restenozy prowadzi w gtownej
mierze zjawisko elastycznego zapadania si¢ §wiatla tetnicy ("elastic recoil"). Problem ten w
duzej mierze zostat rozwiazany poprzez wprowadzenie do praktyki klinicznej stentow.

Niestety, po implantacji stentu do tgtnicy dochodzi do miejscowego procesu
zapalnego, ktory wedle przyjmowanej obecnie teorii prowadzi do przerostu neointimy. Teoria
ta wydaje si¢ tym bardziej akceptowalna, Ze nasilenie procesu zapalnego koreluje ze stopniem
przerostu neointimy, a zastosowanie inhibitoréw niektérych ogniw tancucha reakcja zapalnej
w miejscu implantacji stentu w badaniach na zwierzgtach zmniejszato rozrost neointimy.

W miejscu implantacji stentu, gdzie dochodzi do zdarcia §rédbtonka, rozerwania btony
elastycznej wewnetrznej oraz dyssekcji blony srodkowej pojawiaja si¢ agregaty plytkowe,

gdyz dochodzi do odstonigcia kolagenu i1 innych sktadnikéw $ciany tetnicy. W obrebie tych
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agregatow plytkowych pojawiaja si¢ po kilkudziesigciu godzinach komorki ostrej reakcji
zapalnej (leukocyty wielojadrzaste). Ich ilos¢ stopniowo rosnie do 11 dnia po implantacji
stentu 1 potem spada do zera w 4 tygodniu po implantacji stentu. Pojawianie si¢ komorek
reakcji zapalnej powodowane jest uwalnianiem przez aktywowane plytki wielu aktywnych
substancji np. czynnikoéw wzrostu 1 interleukin oraz ekspresji czastek adhezyjnych.

W przeciwienstwie do leukocytéw wielojadrzastych, komorki charakterystyczne dla
przewlektego stanu zapalnego (makrofagi, limfocyty T oraz rzadziej limfocyty B) w miejscu
implantacji stentu obecne sa w czasie wszystkich faz procesu gojenia.

Wsrod aktywowanych komorek znajduja sig takze komorki migsni gladkich, ktore
poprzez uruchomienie gendéw regulujacych podzialy komodrkowe zaczynaja proliferowac.
Proliferacja ta jednak nie jest nasilona i zasadniczo przyjmuje sig, ze to jednak migracja
komorek migsni gladkich z blaszki miazdzycowej lub blony s$rodkowej, a nastepnie
odktadanie si¢ macierzy zewnatrzkomorkowej jest czynnikiem powodujacym restenozg w
stencie u ludzi. Macierz zwenatrzkomoérkowa stanowi ok. 40% neointimy. Poczatkowo sktada
si¢ ona z proteoglikanow 1 kolagenu typu III, ktory stopniowo zastgpowany jest kolagenem
typu I [34].

Skutecznos$¢ terapeutyczng PTCA mozna ocenia¢ w dwojaki sposob: angiograficznie i
klinicznie. Jesli chodzi o oceng angiograficzna to obecnie wykorzystuje si¢ koronarografig z
wykorzystaniem komputerowej iloSciowej analizy angiogramu oraz ultrasonografig
wewnatrznaczyniowa (IVUS).

Restenoza angiograficzna w ujgciu angiograficznym nadal jest waznym punktem
koncowym w badaniach klinicznych. Badanie koronarograficzne pozwala na oceng dynamiki
zmian przekroju $wiatla dokladnie w miejscu poszerzania naczynia wiencowego.
Zastosowanie jednak tylko angiograficznych punktow koncowych niesie ze soba pewnego
rodzaju ograniczenie: restenoza obecna w ocenie angiograficznej nie zawsze koreluje ze
stanem klinicznym chorych po PCI, ani z koniecznos$cia powtdrnej rewaskularyzacji. Tzw.
objawowa restenoza wystegpuje u ok. 33% chorych po PTCA [35]. Poza tym zaréwno badanie
koronarograficzne, jak 1 IVUS zwiazane sa z wykonaniem inwazyjnej procedury, co niesie ze
soba ryzyko pewnych, wczesniej juz wymienionych komplikacji. Ponadto
wewnatrznaczyniowa ultrasonografia wiaze si¢ z duzymi kosztami, co zmniejsza jej
dostepnos¢ dla pacjentow.

Kliniczna ocena objawow restenozy, w pordwnaniu do powyzszych metod jest
relatywnie tania 1 nie wiaze si¢ z ryzykiem procedury inwazyjnej. Mimo ograniczenia tej

metody, jakim jest mozliwo$¢ wystapienia klinicznych objawdéw niedokrwienia mig$nia
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sercowego nie zwigzanych z faktyczna restenoza, lecz np. rozwojem zmiany miazdzycowej w
innym naczyniu wiencowym, jest ona powszechnie wykorzystywana w ocenie skutecznosci
zabiegow angioplastyki. Nalezy podkresli¢, iz z punktu zalozen terapeutycznych, jak i
samego pacjenta, ograniczenie to, ma niewielkie znaczenie. Dlatego w niniejszej pracy
doktorskiej postugiwalem si¢ przede wszystkim klinicznymi wyktadnikami restenozy.

Ryzyko restenozy zalezy od czynnikow klinicznych (cukrzyca, niestabilna choroba
wiencowa, ostry zawal serca, wczesniej wystgpujaca restenoza), anatomicznych (catkowite
zamknigcie $wiatta naczynia, zmiana w proksymalnym odcinku galgzi przedniej zstgpujacej
lewej tetnicy wiencowej, maty kaliber naczynia wiencowego, dlugie zmiany i zmiany w
graftach zylnych) i proceduralnych (pozabiegowa najmniejsza Srednica S$wiatta tetnicy,
stopien zwezenia naczynia wiencowego). Pewna role moze takze odgrywac narazenie na
czynniki zakazne.

Jezeli chodzi o restenozg¢ w stencie, to za czyniki ryzyka uwaza si¢ wiek, dodatni
wywiad w kierunku cukrzycy, dlugo$¢ zmiany/dlugo$s¢ implantowanego stentu, mata
pozabiegowa najmniejsza $rednica $wiatta tgtnicy, implantacja stentu w rekanalizowanym
przewlekle zamknigtym segmencie naczynia, w miejscu bifurkacji lub ostium naczynia oraz
zmiana w galgzi przedniej zstgpujacej lewej tetnicy wiencowej [36].

Wprowadzenie do leczenia stentow powlekanych lekami cytostatycznymi i
przeciwzapalnymi, spowodowalo ograniczenie wystgpowania restenozy w natywnym

naczyniu [37], jak i restenozy w stencie [38].

2.2.4. Porownanie wynikow leczenia za pomoca PTCA i CABG

Od momentu wprowadzenia do terapii chorych z CAD angioplastyki wiencowej,
badacze staraja si¢ porownac t¢ metod¢ z CABG. Niewatpliwa zaleta i korzys$cia wynikajaca
z zastosowania PTCA jest uniknigcie znieczulenia ogolnego, torakotomii, krazenia
pozaustrojowego,  powiklanh  neurologicznych 1  przedluzonej  rekonwalescencji.
Przeprowadzenie PTCA 1 ewentualnych kolejnych angioplastyk jest wzglednie tatwiejsze niz
CABG, a w sytuacjach naglacych PTCA ma znaczaca przewagg.

Z drugiej strony, rewaskularyzacja za pomoca CABG jest ,trwalsza” i petniejsza — w
tym przypadku morfologia zmian miazdzycowych odpowiedzialnych za zwezenie/zamknigcie
naczynia nie gra tak duzej roli, jak w przypadku PTCA. [39]

Analizujac wszystkie badania porownujace PTCA z CABG nalezy wzia¢ pod uwage,

ze okres obserwacji w tych badaniach jest zbyt krotki jesli chodzi o pacjentow z grupy
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rewaskularyzowanej chirurgicznie i nie obejmuje duzej cze$ci komplikacji i/lub zgondéw
zwiazanych z degeneracja graftow.

Zostalo przeprowadzonych kilka randomizowanych badan, ktére obecnie sa o tyle
nieaktualne, ze zostaty przeprowadzone w czasie, kiedy w powszechnym uzyciu nie bylo
stentow, ani lekdw z grupy inhibitoréw receptora glikoproteiny ptytkowej IIb/Illa, czy tez
bezposrednich inhibitorow trombiny. W badaniach tych u pacjentow poddanych PCI
uzyskiwano podobna $miertelnos¢ 1 czgstos¢ zawatow, jak u chorych leczonych za pomoca
CABG, jednakze wymagali oni czgstszych ponownych procedur rewaskularyzacyjnych.
Wigkszos¢ rewaskularyzacji spowodowana byla wystgpowaniem restenozy i1 niekompletne;j
rewaskularyzacji [40]. Wyniki te zostaly potwierdzone w badaniu SYNTAX — pierwszym
randomizowanym badaniu porownujacym efekty leczenia za pomoca PTCA z uzyciem
stentow uwalniajacych leki oraz za pomoca CABG [41].

Badania opublikowane w ostatniej dekadzie pokazuja takze, ze wyniki odlegle w
grupach chorych zaréwno leczonych za pomoca PTCA lub CABG sa podobne — $miertelnos¢
1 ilos¢ zawatow nie rdéznity si¢ w tych badaniach istotnie, z tym, ze ilo$¢ powtdrnych
rewaskularyzacji w grupie PCI znacznie si¢ zmniejszyta na przestrzeni ostatnich lat.

Jak wykazano w badaniu ARTS (Arterial Revascularization Therapies Study) po roku
od wykonania procedury ilo§¢ zgondw, udaréw mozgu lub zawatow serca byta podobna w
obu grupach. Jednak u chorych leczonych PTCA istotnie czg$ciej zachodzita koniecznos¢
ponownej rewaskularyzacji. Po roku w grupie poddanej stentowaniu naczyn wiencowych
73.8% chorych nie doznato Zadnego incydentu sercowo-naczyniowego. W grupie CABG
odsetek ten wynosit 87.8%. Badanie to, wykazato takze, ze PTCA z implantacja stentu jest
korzystniejsze ekonomicznie niz CABG [42].

Badanie ERACI II wykazato w kroétkiej, bo rocznej, obserwacji lepsze wyniki w
grupie PTCA — czgsto$¢ zgondw oraz zawaldw serca byta istotnie nizsza, niz w grupie
CABG. Nadal jednak, podobnie jak w innych badaniach, chorzy ci wymagali czgstszej
ponownej procedury rewaskularyzacyjnej [43].

W badaniu SoS (Stent or Surgery Trial) wystgpowanie ztozonego punktu koncowego
($mier¢ lub niezakonczony zgonem zawat serca) bylo podobne w obu grupach. Jednak ogdlna
$miertelnos$¢ byta wyzsza w grupie PTCA (spowodowana w gltoéwnej mierze zgonami z
powodu nowotworu). W tym badaniu takze czestsza rewaskularyzacja byla konieczna w
grupie chorych leczonych za pomoca angioplastyki, jakkolwiek jej czgsto$¢ byta znacznie

nizsza niz w poprzednich badaniach [44].
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Po 2 latach obserwacji, w badaniu przeprowadzonym przez Ungera i
wspotpracownikéw w 2001 roku w grupie ponad 1200 pacjentdéw, wystgpowanie zgondow,
udaréw moézgu lub zawaldéw serca byto podobne w obu grupach. Jednak czgstos$¢ incydentéw
sercowo-naczyniowych byla wigksza w grupie PTCA, niz CABG (84.8% vs 69.5%). CABG
byto takze skuteczniejsze w zwalczaniu objawdéw dusznicowych [45].

Przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych i1 Kanadzie badanie BARI (Bypass
Angioplasty Revascularization Investigation) jest uwazane za jedyne, ktére ma wystarczajaca
moc statystyczna, aby wykry¢ istotna réznicg w Smiertelnosci. W 7-letniej obserwacji
$miertelnos¢ w obu grupach byta podobna [46].

Istnieja takze nieliczne doniesienia, ktoére wykazuja, ze $Smiertelnos¢ w grupie CABG
jest nizsza, niz w grupie PTCA [47].

Metaanaliza 13 badan porownujacych PTCA i CABG nie wykazata réznic w
smiertelnosci po osmiu latach obserwacji. We wczesnych badaniach, w ktorych uzycie
stentow byto niewielkie lub nie uzywano ich wcale, wyniki przemawiaty na korzy$s¢ CABG.
W niedawno publikowanych badaniach z uzyciem stentoéw, wyniki w obu grupach nie r6znity
si¢ istotnie [48] [49].

Ostatnio opublikowane wnioski z badania ARTS II, w ktérym poréwnywano wyniki
rewaskularyzacji za pomoca CABG i PTCA z uzyciem stentow powlekanych sirolimusem w
grupach chorych z rozpoznana cukrzyca 1 bez cukrzycy, dowodza ze zastosowanie stentow
uwalniajacych leki jest bezpieczniejsze i daje lepsze wyniki niz stosowanie zwyktych stentow
metalowych. Wyniki tego badania pozwalaja (mimo malej grupy badanej) takze sadzi¢, ze
stosowanie DES u chorych z wielonaczyniowa choroba wiencowa, moze za jakis$ czas stac sig¢
bezpieczna 1 atrakcyjna alternatywa dla CABG [50].

Ze wzgledu na coraz czgstsze wykorzystywanie stentow uwalniajacych leki (DES —
Drug Fluting Stents) i coraz agresywniejsza farmakoterapi¢ potrzebne sa kolejne badania w
celu porownania efektow odleglych tych dwoch sposobow leczenia (szczegdlnie dotyczy to
pacjentow z cukrzyca) [36].

Oprocz czynnikow sktadajacych si¢ na sukces odlegly procedury takich jak:
$miertelnos¢ czy tez czgstos¢ incydentow klinicznych (zawatl serca, udar mozgu, potrzeba
kolejnej rewaskularyzacji), wazna role odgrywa jako$¢ zycia chorych po zabiegu oraz
ekonomika leczenia. W ostatnio opublikowanej analizie kosztow 1 jakosci zycia chorych w
dhugoterminowej obserwacji (10-12 lat) stwierdzono brak istotnych réznic pomiedzy PCI i

CABG [51].
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Ze wzgledu na najszersze zastosowanie sposrod przezskornych interwencji
wiencowych, PTCA z implantacja stentu/stentow, procedura ta begdzie przedmiotem tej pracy
doktorskiej.

Wyniki badania SYNTAX sugeruja, ze obecno$¢ ztozonych zmian w naczyniach
wiencowych (skutkujaca wysoka wartoscia wspodtczynnika SYNTAX), wiaze si¢ z wyzZszym
ryzykiem suboptymalnego wyniku zabiegu PTCA. W takim przypadku u pacjenta powinno
si¢ wykona¢ zabieg pomostowania aortalno-wiencowego. W odwrotnej sytuacji, kiedy
zmiany w naczyniach wiencowych sa mniej ztozone (t.j. wspotczynnik SYNTAX jest niski),
powinno si¢ rozwazy¢ korzysci 1 ryzyko kazdej z procedur i woéwczas wybraé jedna z nich.
Niezaleznie od wybranej procedury, chorzy powinni otrzymywac¢ optymalna farmakoterapig,
wlaczajac leczenie przeciwptytkowe, statyng oraz inhibitor enzymu konwertujacego jesli

chory tego wymaga [52].

2.3. Czynniki genetyczne w chorobie wiencowej

W etiopatogenezie CAD, jak juz wczesniej wspomniano, oprocz tzw. duzych
czynnikow ryzyka biora udzial czynniki genetyczne. W chwili obecnej znanych jest wiele
genow kandydatow - sa to geny, ktorych warianty polimorficzne moga by¢ zwiazane z
wystgpowaniem danej choroby. Szczegdlna uwage naukowcoéw zwracaja geny, ktorych
produkty biatkowe biora udziat w:

- procesach zapalenia i migracji komoérek uktadu odpornosciowego,

- procesach krzepnigcia i trombolizy,

- procesach proliferacji fibroblastow i komorek migsniowki gladkiej naczyn
- lancuchu przekazywania sygnatow w komorce,

- metabolizmie lipidow.

Pod uwage brane sa rdwniez polimorfizmy bialek cytoszkieletu, czynnikéw
wazoaktywnych oraz ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS).

Wyzej wymienione geny mozna podejrzewaé takze o zwiazek z restenoza i

rokowaniem pacjentéw poddanych PCI.
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2.4. Polimorfizmy wybranych genéw jako potencjalne czynniki rokownicze po PCI

2.4.1. Polimorfizm insercyjno/delecyjny genu enzymu konwertujacego angiotensyne I

(I/D ACE)

Przypuszcza sig, ze bardzo wazna role w patogenezie wielu schorzen uktadu sercowo-
naczyniowego odgrywa uktad renina-angiotensyna-aldosteron.

Kluczowym ogniwem tego uktadu jest enzym konwertujacy angiotensyng I (ACE).
Enzym ten, to peptydaza odpowiedzialna, za konwersje angiotensyny I do angiotensyny II
(AT II). Angiotensyna II jest silnym wazokonstryktorem i czynnikiem promujacym wzrost
komorek migéniowki gladkiej naczyn oraz czynnikiem protrombotycznym [53]. Poza tym
ACE jest enzymem rozktadajacym bradykining — silny zwiazek rozkurczajacy naczynia oraz
wywierajacy dzialanie przeciwzakrzepowe [54].

Angiotensyna Il — produkt ACE, wywiera m.in. dziatanie inotropowo dodatnie na
migsien sercowy i jest odpowiedzialna za wzrost komorek migsniowych w sercu oraz ich
proliferacjg [53], co prowadzi do remodellingu myocardium.

Ponadto wykazano antydiuretyczne dzialanie angiotensyny II poprzez zwigkszenie
wydzielania hormonu antydiuretycznego przez przysadke. W cewkach nerkowych AT II
zwigksza resorbcj¢ sodu. Zwiazek ten odpowiedzialny jest takze za aktywacje uktadu
adrenergicznego.

Gen enzymu konwertujacego angiotensyng I znajduje si¢ na 17 chromosomie. Sktada
si¢ on z 26 eksonow 1 25 introndéw i ma dtugos¢ 21 kb [55].

Od chwili odkrycia polimorfizmu insercyjno delecyjnego genu ACE, polegajacego na
obecnosci (allel /) lub braku (allel D) sekwencji repetytywnej alu o dtugosci 287 bp (par
zasad) w obrgbie 16 intronu, prowadzono badania majace na celu zidentyfikowanie ew.
zwiazkow migdzy tymze polimorfizmem a efektami patofizjologicznymi ACE (zaréwno in
vitro jak 1 in vivo) oraz chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

Dotychczas wykazano, iz obecnos$¢ allela D jest zwiazana z wigksza aktywnoscia
enzymu konwertujacego angiotensyng I, [56] oraz moze by¢ czynnikiem ryzyka choroby
wiencowej, zawatu migsnia sercowego, naglej Smierci sercowej, nadci$nienia tgtniczego, a
takze kardiomiopatii. Ponadto stwierdzono czgstsze wystgpowanie genotypu DD u 0sob z
nadwaga oraz otylo$cia brzuszna [57-61].

Wyniki wcze$niejszych badan prowadzonych w 1 Katedrze i Klinice Kardiologii

wskazuja na zwiazek polimorfizmu genu ACE z przebudowa lewej komory po zawale serca,
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sugerujac korelacj¢ migdzy wzrostem objgtosci koncoworozkurczowej a wystgpowaniem
wariantu polimorficznego DD [62].

Nalezy zwr6ci¢ uwage na to, ze niektore badania nie potwierdzaly powyzszych
zwiazkow [63].

Mimo, ze opisywano wplyw podawania inhibitorow enzymu konwertujacego na
zmniejszenie ryzyka wystapienie niewydolnosci serca, zawatu serca i $mierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych (badania SAVE, SOLVD, HOPE, EUROPA), to nie wszystkie
badania potwierdzily korzystne oddziatywanie ACEI na zmniejszenie wystgpowania zjawiska
restenozy u chorych po PCI. W populacji europejskiej badania MERCATOR 1 MARCATOR
wykazaly, ze cilazapril nie zmniejsza ryzyka restenozy. Podobne wyniki uzyskano w
badaniach, ktore sprawdzaty wptyw innych inhibitorow enzymu konwertujacego na zjawisko
restenozy [64]. Jednak w populacji japonskiej jedno z badan wykazalo znaczaca redukcje
czgstosci restenoz w grupie chorych zazywajacych ramipril [65]. Na szczegdlna uwage
zashuguje jednak fakt, iz u chorych po angioplastyce, u ktorych stosowano ACEI lub blokery
receptora angiotensyny II restenoza w stencie wystgpowala czgéciej w grupie homozygot DD

[66].

2.4.2. Polimorfizm 4/166C genu receptora dla angiotensyny II typu 1 (4/166C ATIR)

Z opisanych kilku polimorfizméw genu receptora dla angiotensyny II typu 1, ktory
znajduje si¢ w niekodujacym regionie na chromosomie 3, najwigksze zainteresowanie
badaczy budzi polimorfizm polegajacy na zamianie adeniny na cytozyng w pozycji 1166
(41166C). W populacji opisano wystgpowanie trzech genotypoéw: heterozygot AC i
homozygot: A4 1 CC.

Jak wiadomo Angiotensyna Il wywiera wigkszo$¢ swoich dziatan wiasnie poprzez
receptor dla AT II typu 1. Ponadto podejrzewa sig, ze ATIR powoduje regulacjg ,,w gorg”
PAI-1 (inhibitora aktywatora plazminogenu), a takze aktywacj¢ i agregacje ptytek krwi, co
powoduje zmniejszenie wiasciwosci przeciwzakrzepowych srodbtonka [67].

Od czasu opisania wymienionego polimorfizmu w 1994 roku przez Bonnardeux oraz
jego zwiazku z wystgpowaniem nadci$nienia tgtniczego [68], stwierdzono w niektérych
badaniach fakt wspotwystepowania allelu C ze zwigkszona sztywnos$cia aorty, zwigkszona
masa lewej komory ze skurczem naczyn wiencowych oraz wystepowaniem choroby
wiencowej 1 zawatlu serca [69-73]. Postuluje si¢ takze zwiazek nosicielstwa allela C z

predyspozycja do wystepowania ztosliwych arytmii komorowych [74].
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Aby odkry¢ ewentualne implikacje kliniczne zwigzane z polimorfizmami uktadu
RAAS badano wptyw stosowania blokeréw receptora AT II na wyniki terapii w wybranych
jednostkach chorobowych. W badaniu SILVHIA najwigksza redukcj¢ masy migénia lewej
komory u chorych z przerostem lewej komory zazywajacych bloker receptora AT II uzyskano
u heterozygot AC [75]. Niestety, dotychczasowe wyniki badan dotyczace zwiazku
polimorfizmu A71166C genu receptora A7/ z wybranymi jednostkami chorobowymi nie sa

jednoznaczne.

2.4.3. Polimorfizm M2357 genu angiotensynogenu (M2357 AGT)

W niniejszej pracy badatem zwiazek polimorfizmu genu angiotensynogenu polegajacy
na zamianie tyminy na cytozyng¢ w kodonie 235 w egzonie 2 genu AGT. Ta substytucja
powoduje w efekcie zamiang metioniny na treoning w fancuchu biatkowym.

Gen angiotensynogenu reguluje ekspresj¢ angiotensynogenu — polipeptydu
syntetyzowanego w watrobie, ktory nastgpnie przy udziale reniny przeksztalcany jest w
angiotensyn¢ I [76]. Enzym konwertujacy angiotensyn¢ (ACE), jak wcze$niej opisano,
dokonuje konwersji angiotensyny I w angiotensyng II. W populacji opisano wystgpowanie
trzech genotypow M235T genu angiotensynogenu: heterozygot MT 1 homozygot: 77 1 MM.

Sugeruje si¢ zwiazek nosicielstwa dwoch alleli T tego genu z wyzszymi od 15 do 40%
poziomami angiotensynogenu w osoczu od homozygot MM. Zwiazek ten obserwowano
zarbwno u o0sOb z nadci$nieniem jak i u normotonikow. Allel T jest takze wigzany z
wystgpowaniem samoistnego nadci$nienia tgtniczego (w tym takze u chorych miodych),
przerostem lewej komory, zaawansowaniem miazdzycy tgtnic wiencowych oraz
wystepowaniem ostrych zespoldw wiencowych w tym zawatu serca [77-80]. By¢ moze ma to
zwiazek modulacja czynno$ci ukladu autonomicznego - u homozygot 77 stwierdzono
wicksza aktywnos$¢ uktadu wspoétczulnego w porownaniu do nosicieli allela M [81]. Ryzyko
wystapienia zawalu serca bylo wigksze rowniez w grupie chorych zazywajacych inhibitory
enzymu konwertujacego [82]. Postuluje si¢ rowniez zwiazek nosicielstwa allela 7'z nadwaga
[83] oraz ze zwigkszona sztywnoscia tetnic u chorych z nadci$nieniem tetniczym [84].

W  niektorych badaniach sugeruje si¢ zwiazek odpowiedzi na leczenie z
polimorfizmem M235T angiotensynogenu. W badaniu SILVHIA nosiciele allela 7 odnosili
wigksze korzysci ze stosowania beta-blokeréw jesli chodzi o obnizenie ci$nienia tg¢tniczego
[85]. Stosowanie blokerow receptora angiotensyny II w tym badaniu przynositlo wigksza

redukcje¢ masy lewej komory u hipertonikéw [86].
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Istnieja rowniez badania, w ktorych nie stwierdzono wplywu opisywanego

polimorfizmu np. na dobowy profil ci$nienia czy tez morfologi¢ lewej komory [63].

2.4.4. Polimorfizm C3447T genu syntazy aldosteronu (C3447 CYP11B2)

Aldosteron to mineralokortykoid, ktory kontroluje poziom sodu oraz objgtos¢ ptynu
wewnatrznaczyniowego, w ten sposob reguluje ci$nienie t¢tnicze [87]. Ponadto aldosteron
bezposrednio wplywa na migsien sercowy powodujac m. in. jego przerost i zwldknienie
poprzez syntez¢ kolagenu i proliferacje fibroblastow [88].

Syntaza aldosteronu odpowiedzialna jest za przeksztatcenie 11-deoxykortykosteronu
w aldosteron. Proces ten zachodzi w komorkach strefy kigbkowatej nadnerczy. W 1995 roku
White 1 Slutsker doniesli o istnieniu kilku polimorfizméw w obregbie genu syntazy
aldosteronu, ktory znajduje si¢ na chromosomie 8q22. Jeden z wariantow polimorficznych
tego genu (CYPIIB2) polega na zamianie cytozyny na tyming w regionie promotorowym
genu w pozycji 344.

Wydaje sig¢, ze wymieniony polimorfizm ma znaczenie funkcjonalne. Istnieja
doniesienia o stabszej odpowiedzi na stymulacje hormonem adrenokortykotropowym u
homozygot CC w poréwnaniu do homozygot 77 [89]. Wydalanie aldosteronu z moczem byto
istotnie wigksze u nosicieli allela 7 niz u homozygot CC [90]. Mimo prowadzonych badan
nadal nie jest pewne w jaki sposob opisywany polimorfizm wptywa na biosynteze aldosteronu
na poziomie molekularnym. Jak wiadomo ma on wplyw na taczenie si¢ czynnika
transkrypcyjnego SF-1 do promotora genu [91]. W badaniach in-vitro czynnik SF-1 taczy si¢
blisko pigciokrotnie silniej do allela -344C niz do allela -3447, jednak nie miato to wptywu na
szybko$¢ transkrypcji genu [92].

Brand jako pierwsza doniosta o zwiazku polimorfizmu C3447 CYPIIB2 z
nadci$nieniem tetniczym w1998 roku. W dotychczas przeprowadzonych badaniach
uzyskiwano zmienne wyniki, jednak wigkszo$¢ z nich wiaze nosicielstwo allela 7' z
wystepowaniem nadcisnienia [90]. Ponadto u 0os6b homozygotcznych pod wzgledem allela T
obserwowano wyzsze ci$nienie t¢tnicze, niz u homozygot CC [93]. Allel C natomiast wigzany
jest rébwniez ze zwigkszona masa i1 rozmiarami lewej komory i zmniejszona czutoscia
baroreceptorow u zdrowych ludzi [94]. Stanowia one czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego. Badanie przeprowadzone w grupie m¢zczyzn zakwalifikowanych do badania
Helsinki Heart Study wykazaly zwiazek allela C ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia

zawalu serca u chorych z dyslipidemia i obciazonych natogiem palenia tytoniu [95]. W
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badaniu A-HeFT, w populacji afro-amerykandéw cierpiacych na niewydolno$¢ serca
stwierdzono gorsza prognoze u nosicieli allela C [96]. Istnieja takze przestanki ku wiazaniu
opisywanego polimorfizmu z wigksza aktywnoscia uktadu wspotczulnego [97].

W badaniu SILVHIA sugeruje si¢ zwiazek odpowiedzi na leczenie z opisywanym
polimorfizmem. Pacjenci z nadci$nieniem, homozygotyczni pod wzgledem allela 7 odnosili
wicksze korzysci ze stosowania blokera receptora ATII jesli chodzi o obnizenie ci$nienia
tetniczego — polimorfizm ten nie byl zwiazany z reakcja na leczenie beta-blokerem [98]. U

nosicieli allela 7 lepszy byt rowniez efekt stosowania inhibitora enzymu konwertujacego [99].

2.4.5. Interakcje miedzy wariantami polimorficznymi ukladu renina-angiotensyna-

aldosteron

Z powyzszego wynika, ze uktad renina-angiotensyna-aldosteron jest zaangazowany w
patogeneze¢ schorzen uktadu sercowo-naczyniowego. Jak mozna si¢ spodziewac nie jest to
tylko wynikiem ekspresji jednego genu, ale wynikiem interakcji migdzy wieloma genami, a
takze wplywem czynnikdéw zewngtrznych. Istnieje wiele badan, ktore potwierdzaja istnienie
wzajemnego zwiazku pomigdzy wariantami polimorficznymi uktadu RAAS a ryzykiem
schorzen uktadu krazenia.

Znane sa doniesienia mowiace o tym, istnieje silna interakcja pomigdzy wariantami
polimorficznymi genu /D ACE i AI1166C ATIR majaca wptyw na ryzyko zachorowania na
zawal serca, na czgstsze wystepowanie choroby wiencowej oraz wigksze zaawansowanie
zmian miazdzycowych w naczyniach wiencowych w przebiegu choroby niedokrwienne;j
serca. Interakcja pomigdzy tymi polimorfizmami wsrdd chorych z CAD 1 dysfunkcja lewe;j
komory moze mie¢ zwiazek z wystepowaniem ztosliwych arytmii komorowych [100-102].

Wyniki badan pochodzacych z naszego osrodka sugeruja interakcje migdzy
wspomnianymi polimorfizmami z nizsza frakcja wyrzutowa 1 powigkszeniem wymiaréw
lewej komory u chorych z rozpoznana angiograficznie choroba wiencowa [103]. U chorych
cierpiacych na choroby uktadu sercowo-naczyniowego stwierdzono wspolny efekt
polimorfizmu genu ACE oraz genu AGT na przerost migsnia sercowego [104].

Staessen donosit o interakcji migdzy polimorfizmami genéw enzymu konwertujacego,
syntazy aldosteronu oraz adducyny w populacji europejskiej oraz azjatyckiej [105] [96].

Szersze badanie, w ktorym genotypowano osoby pod wzgledem polimorfizméow

wszystkich ogniw tancucha uktadu RAA, wykazato iz nosiciele okreslonej kombinacji
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niektorych wariantow polimorficznych genow AGT, ATIR, CYP11B2 i ACE mieli znacznie
wigksze prawdopodobienstwo rozwinigcia nadci$nienia tgtniczego [106].

Wydaje si¢ takze, ze zachodzi interakcja pomigdzy polimorfizmem M235T genu
angiotensynogenu, polimorfizmem /D genu enzymu konwertujacego angiotensyng oraz
polimorfizmem 47166C genu receptora dla angiotensyny II, skutkujaca modyfikacja ryzyka
wystapienia wystapienia nadci$nienia tgtniczego, a takze choroby wieficowej i zawatu serca
[107-109].

Istnieja doniesienia o wptywie polimorfizméow gendéw ACE, AGT oraz syntazy
aldosteronu na poziom aldosteronu w odpowiedzi na dozylny wlew angiotensyny II [110].

Ponadto postuluje si¢ wigkszy wplyw polimorfizmu M2357 genu angiotensynogenu

na aktywnos$¢ uktadu wspodiczulnego w obecnosci allela D genu ACE [81].

2.4.6. Polimorfizm Leu33/Pro genu glikoproteiny plytkowej Illa (P/A1/PIA2 GPllla)

Jak wiadomo, ptytki krwi zaangazowane sa zarowno w patogenez¢ miazdzycy naczyn
wiencowych, ostrych zespotéw wiencowych jak i reokluzji naczyn po zabiegu PCI.

Glikoproteina plytkowa IIb/Illa, bedaca receptorem blonowym dla fibrynogenu i
czynnika von Willebranda, ma kluczowe znaczenie w procesie agregacji plytek. Istnieja
badania dowodzace, ze zwigkszona aktywacja ptytek krwi jest zwiazana ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia choroby wiencowej 1 jej powiklan [111]. Zwiazane jest to
najprawdopodobniej z tym, ze aktywowane ptytki wydzielaja cala game¢ czynnikéw
wykazujacych wilasciwosci mitogenne i chemotaktyczne takie jak: PDGF 1 TGF-B, ktore
moga odgrywac rolg w proliferacji komorek migsniowki gladkiej i infiltracji monocytéw, co
prowadzi do postepu miazdzycy.

Dotychczas zidentyfikowano kilka polimorfizmoéw w zakresie genu glikoproteiny
ptytkowej IIb/Illa. Polimorfizm PIA, dotyczacy glikoproteiny Illa, polega na wystgpowaniu
dwoéch odmian glikoproteiny: PIA1 z leucyna w pozycji 33 tancucha aminkowasowego oraz
PIA2 7 proling w opisywanej pozycji [112]. U podstaw tego polimorfizmu lezy substytucja
tymidyny na cytozyng w pozycji 1565 w drugim egzonie genu GP Illa, ktory znajduje si¢ na
chromosomie 17.

W badaniach in vitro wykazano, ze ptytki krwi nosicieli allela P/A2 wymagaja
nizszych st¢zen epinefryny i ADP do wywolania agregacji niz u homozygot 47/A41 [113]. Frey
1 wsp. wykazali synergistyczny wptyw polimorfizmu C8257 genu podjednostki beta-3 biatka
G 1 genu glikoproteiny plytkowej IIb/Illa na zwigkszenie zdolnosci agregacyjnych ptytek
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krwi [114]. Stwierdzono rowniez, iz ptytki PIA2 wiaza wigcej fibrynogenu niz plytki PIA1A]
[115]. Ponadto wykazano istotng interakcje migdzy poziomem fibrynogenu a nosicielstwem
allela 42 w determinowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego u os6b z choroba wiencowa
[116].

Istnieja takze doniesienia o zwiazku allela PI4A2 opisywanego polimorfizmu z
wystgpowaniem zawalu migénia sercowego, a takze z zaawansowaniem choroby wiencowej
[117], cho¢ istniejq analizy w ktorych uzyskano wyniki wiazace allel 47 z tymi jednostkami
chorobowymi [118]. Postuluje si¢ takze zwiazek nosicielstwa tego allela z wystgpowaniem
okluzji graftow zylnych, zawalu migénia sercowego oraz $mierci u chorych po CABG [119].
Ponadto badania przeprowadzone przez finskich uczonych wykazaly zwiazek polimorfizmu
PIA4 nie tylko z wystgpowaniem choroby wiencowej, ale wyniki ich pracy, przeprowadzonej
w duzej grupie zmartych nagle mezczyzn, wskazuja na to, ze u 0sob ktore posiadaja allel 42
czesciej wystepuja niestabilne blaszki miazdzycowe, natomiast u homozygot 47417 blaszki
miazdzycowe czgsciej maja charakter stabilny [120]. W badaniu REGRESS nosicielstwo
allela 42 wiazato si¢ z czgstszym wystgpowaniem incydentow sercowo-naczyniowych.
Podobne wyniki uzyskano u palaczy rekrutowanych z chorych bioracych udziat w badaniu
MASS II [121].

W kilku przeprowadzonych badaniach stwierdzono takze zwiazek nosicielstwa allela
A2 z wystgpowaniem udaru mozgu [122].

Czestsze wystgpowanie restenozy oraz wigksze zaawansowanie miazdzycy, moze by¢
zwiazane z faktem, iz u nosicieli allela PIA2 komorki wykazywaty wigksza aktywnosc
migracyjna w kierunku fibrynogenu i czynnika von Hillebranda co moze mie¢ znaczacy
wplyw na migracj¢ komorek komorek migsniowki gladkiej i1 gojenie si¢ uszkodzonego
naczynia [123]. Wplyw na powiklania miazdzycy moze mie¢ rowniez zwiazek allela 42 z
uposledzonym dziataniem kwasu acetylosalicylowego na plytki [124]. Sugeruje si¢ nawet, ze
u homozygot 4242 terapia przeciwptytkowa powinna by¢ oparta na antagonistach ADP,
jakkolwiek u nosicieli allela 42 nawet po zastosowaniu 300 mg klopidogrelu aktywnos$¢
ptytek byla istotnie wigksza niz u homozygot 4741 [125]. Powyzsze fakty moga §wiadczy¢ o
koniecznosci identyfikowania genotypu u chorych w celu dobrania odpowiedniego leku oraz
dawki, aby uzyska¢ lepsze dziatanie przeciwptytkowe, szczegdlnie u o0so6b z ostrymi
zespotami wiencowymi.

Nalezy zwroci¢ jednak uwage na to, zZe istnieja takze badania, w ktorych zwiazek

polimorfizmu genu glikoproteiny ptytkowej IIb/I1la nie wystgpowat.
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2.4.7. Polimorfizm G460W genu alfa-adducyny (G460W ADDI)

Adducyna jest biatkiem cytoszkieletu, zbudowanym z podjednostki oo i B lub a 1 v.
Podjednostki te sa do siebie w duzym stopniu podobne, zaréwno w zakresie sekwencji
aminokwasow jak i organizacji przestrzennej domen. Podjednostka o wystgpuje w prawie
wszystkich typach komorek, podczas gdy wystgpowanie podjednostek B 1y zalezy od rodzaju
tkanki [126]. Adducyna odgrywa wazna rol¢ w determinowaniu ksztattu komorki oraz w
regulowaniu transportu blonowego jonéw poprzez zaangazowanie w funkcje pompy Na/K.
Jest ona takze zaangazowana w potaczenia migdzykomorkowe i przekazywanie sygnatu. Gen
kodujacy podjednostke o znajduje si¢ na ramieniu krotkim chromosomu czwartego (4p16)
[127].

Polimorfizm G460W genu a-adducyny charakteryzuje si¢ substytucja guaniny przez
tyming w pozycji 217 egzonu 10, co skutkuje zmiang glicyny na tryptofan w pozycji 460
tancucha biatkowego [128].

Polimorfizm G460W jest zwiazany z sodowrazliwoscig. Osoby z nadci$nieniem
tetniczym, ktore sa nosicielami allela 7rp (W) w poréwnaniu do homozygot GlyGly (GG),
wykazuja wyzsza reabsorbcje sodu w nerkach [129], wigksze zmiany ci$nienia tgtniczego w
odpowiedzi na podaz sodu lub leczenie diuretykami. Postuluje si¢ takze synergistyczny
wplyw polimorfizmu inercyjno/delecyjnego genu enzymu konwertujacego angiotensyng oraz
polimorfizmu G460W ADDI na zwigkszenie ryzyka wystgpowania nadci$nienia tgtniczego.
Obecnos¢ allela Trp genu alfa-adducyny zwigkszata ryzyko nadcisnienia zwiazane z
nosicielstwem dwoch alleli D genu ACE [105].

Istnieja  doniesienia, ze opisywany polimorfizm moze mie¢ zwigzek z
zaawansowaniem zmian w naczyniach wiencowych oraz wystepowaniem zawalu serca oraz
udaru moézgu (zaré6wno niedokrwiennego jak i1 krwotocznego). Wigksze zaawansowanie
miazdzycy u chorych, ktorzy sa nosicielami allela 7rp moze mie¢ zwiazek z czgstszym
wystepowaniem dyslipidemii u tych osob [130]. Stwierdzono takze, ze chorujacy na cukrzyce
typu 2, nosiciele allela 7rp sa bardziej narazeni na zgon z powodow sercowo-naczyniowych.
Podobny zwiazek zaobserwowano w populacji hypertonikow [131]. Opisywano roéwniez
wpltyw polimorfizmu alfa-adducyny na zwigkszony wskaznik masy lewej komory oraz
wystgpowanie przerostu lewej komory, ktory jest uznanym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego [132].

Wyniki niektérych badan wykazuja jednak, ze allel 7rp wywiera ochronny wplyw

przed zawatem serca. Ten paradoksalny wptyw tego allela mozna wytlumaczy¢ poprzez jego
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wplyw na hipotetyczny mechanizm inny niz ten, ktory prowadzi m. in. do nadci$nienia. By¢
moze takze istnieje nieroOwnowaznos$¢ sprz¢zen z genem, ktéry wywiera dziatanie protekcyjne
[133].

Jak wspomniano wcze$niej, polimorfizm G460W jest zwiazany z reakcja na leczenie
diuretyczne hydrochlorotiazydem: nosiciele allela 7rp reaguja wigkszym spadkiem ci$nienia
po zastosowaniu hydrochlorotiazydu niz homozygoty G/yGly. Efekt ten jest wyrazniejszy u

chorych posiadajacych co najmniej jeden allel 7 genu ACE [134].

2.4.8. Polimorfizm C8257 genu podjednostki beta-3 bialka G (C8257 GNB-3)

Biatka G to grupa polimorficznych bialek posiadajacych witasciwosci GTP-azy.
Wystgpuja we wszystkich komorkach ludzkiego ciata. Gloéwna rola tych biatek jest
przekazywanie sygnalow komorkowych, ktore w glownej] mierze pochodza z
heptahelikalnych receptorow, ale takze z receptorow o aktywnosci kinazy tyrozynowe;.

Kazde biatko G, ktore jest zwiazane z wewngtrzng powierzchnia blony komorkowej
sktada si¢ z trzech podjednostek (a, B 1 y). Podjednostki B iy sa ze soba silnie potaczone.

W momencie przylaczenia si¢ liganda do receptora zwiazanego z bialkiem G,
nastgpuje zmiana konformacji przestrzennej receptora, co umozliwia potaczenie podjednostki
o biatka G z receptorem. Prowadzi to w efekcie do aktywacji rozmaitych kaskad
przekazywania sygnaléw i biatek efektorowych.

W zwiazku z kluczowa rola biatka G w przekazywaniu prawie wszystkich sygnatow w
komorce, mozna spodziewac sig, ze wszelkie zmiany zarowno w ekspresji genow kodujacych
te bialka, a takze mutacje w tych genach, moga by¢ zwiazane z rozmaitymi zaburzeniami w
funkcjonowaniu komorki, a co za tym idzie z udziatem w patogenezie niektorych chorob.

Gen GNB3 znajduje si¢ na chromosomie 12pl3 1 sklada si¢ z 11 egzondw.
Polimorfizm C825T polega na zamianie cytozyny na tyming w pozycji 825 w egzonie 10. Nie
ma on wplywu na sekwencj¢ aminokwasOw w tym egzonie, ale jest zwigzany z
wystgpowaniem alternatywnego splicingu (sktadania RNA) polegajacego na braku
nukleotydéw 498-620 w egzonie 9. Wariant mRNA podlega translacji na skrocony tancuch
aminokwasow 1 daje w rezultacie zmodyfikowana podjednostke B3 okreslana jako Gf3s
[135]. W populacji ludzkiej wykazano istnienie heterozygot 7C oraz homozygot 77 i CC.
Wykazano, iz allel T zwiazany jest ze zwigkszona aktywacja biatka G [136].

Biatko G posredniczy w wielu mechanizmach molekularnych zwiazanych z

patogeneza choroby niedokrwiennej serca [137]. Wymieni¢ nalezy m.in. procesy proliferacji i
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migracji komoérek migsnidowki gladkiej, ktére uczestnicza w powstawaniu zmian
ateromatycznych. Niektore reakcje na bodzce chemiczne takie jak: endoteliny, agonisci
receptora 02, angiotensyna Il oraz czynnik aktywujacy plytki, wymagaja przynajmniej
czesciowo udziatu biatka G. Szczegolna uwage nalezy poswigci¢ aktywacji ptytek krwi, ktora
wywolywana jest przez trombing, ADP i adrenaling. Sygnaly wywotlywane przez te
substancje przekazywane sa przez biatko G, zatem adhezja ptytek i tworzenie przysciennej
skrzepliny w naczyniach wiencowych, ktore odgrywaja znaczaca role w tworzeniu si¢ zmian
miazdzycowych, moga mie¢ zwiazek z polimorfizmem podjednostki -3 biatka G. Procesy
zapalne odgrywajace podstawowa role¢ w miazdzycy rdwniez posrednio wynikaja z aktywacji
biatka G.

Opierajac si¢ na powyzszych przestankach badacze sprawdzili 1 potwierdzili zwiazek
polimorfizm C825T genu podjednostki beta-3 biatka G zardwno z obecno$cia jak 1
zaawansowaniem choroby wiencowej. Allel 7 wystgpowat czgsciej u chorych z CAD, a jego
nosicielstwo zwiazane bylo z bardziej zaawansowana zmianami miazdzycowymi Ww
naczyniach wiencowych [135]. Opisywano rowniez fakt, ze skurcz naczyn wiencowych w
reakcji na stymulacje farmakologiczng jest bardziej wyrazony u nosicieli allela 7 niz u
homozygot CC [138]. Wykazano takze, Zze ten sam allel zwiazany jest z czgstszym
wystgpowaniem zawalu serca - zwiazek ten byt silniejszy u nosicieli allela D genu enzymu
konwertujacego angiotensyng [139].

Stwierdzono tez zwiazek allela 7 z wystgpowaniem nadcis$nienia tg¢tniczego gléwnie w
populacjach europejskich [136]. Stwierdzono takze interakcj¢ pomigdzy polimorfizmem
C825T oraz I/D genu ACE w rozwoju nadci$nienia — u nosicieli allela 71 D nadcis$nienie
wystepowalo istotnie czegsciej niz w innych grupach [140].

Opisywany polimorfizm wykazuje réwniez niewielki lecz istotny statystycznie
zwiazek z wystgpowaniem nadwagi. Najprawdopodobniej zwigzane jest to ze zwiekszona
stymulacja adipogenezy przez biatko G oraz z mniej nasilong lipoliza w tkance thuszczowej w
odpowiedzi na katecholaminy [141].

Dotychczasowe badania wykazuja takze mozliwy zwiazek polimorfizmu C825T z
przerostem lewej komory u hypertonikow, a takze normotonikow [142] oraz z
wystgpowaniem udaru mézgu w bialej populacji — zwiazek ten nie zostat potwierdzony u
afroamerykanow [143].

Polimorfizm C825T jest zwiazany réwniez z reakcja na leczenie diuretyczne
hydrochlorotiazydem: nosiciele allela 7 reaguja wigkszym spadkiem ci$nienia po

zastosowaniu lekow moczopednych niz homozygoty CC [144].
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W badaniach zwiazku polimorfizmu C825T genu podjednostki beta-3 biatka G z
funkcjonowaniem ukladu autonomicznego, stwierdzono wyzsza aktywno$¢ ukladu
wspotczulnego 1 nizsza aktywnos$¢ ukladu przywspodtczulnego u homozygot 77 i heterozygot

T[145].

2.4.9. Polimorfizm 72238C genu przedsionkowego czynnika natriuretycznego (Scal ANP)

ANP czyli przedsionkowy czynnik natriuretyczny to biatko sktadajace si¢ z 28
aminokwasow. Powstaje ono ze 126-aminkowasowego prekursora pro-ANP. W warunkach
fizjologicznych ANP uwalniane jest z migsnia przedsionkéw i komor serca pod wplywem
zwigkszenia napigcia $cian przedsionka. Jak wykazano, przedsionkowy peptyd natriuretyczny
powoduje rozliczne efekty w organizmie zaczynajac od zwigkszenia diurezy i usuwania sodu,
poprzez wazodylatacje az do dzialania antymitogennego. Ogodlnie rzecz ujmujac ANP
kontroluje bilans wody i sodu w organizmie, ma dzialanie odwrotne do ukladu RAAS oraz
innych substancji wazoaktywnych w tym wazopresyny i katecholamin zatem wywiera efekt
przeciwnadci$nieniowy [146]. Najwazniejszym koncowym efektem zwigkszonego uwalniania
ANP jest zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej, a co za tym idzie zmniejszenie
obciazenia wstgpnego serca.

W dotychczas przeprowadzonych badaniach stwierdzono, ze poziom ANP podnosi si¢
nawet stuktrotnie w przeros$cie migsnia lewej komory oraz w zastoinowej niewydolnos$ci serca
[147]. Poziom ANP wzrasta rOwniez w czasie ostrego zawatu serca i koreluje z funkcja lewej
komory mig$nia sercowego. Jest rowniez czynnikiem rokowniczym jesli chodzi o rozwdj
niewydolnosci serca 1 zgon w ciagu kilkunastu miesigcy po zawale serca [148]. W badaniach
na zwierzgtach udowodniono, ze podwyzszony poziom ANP wywiera dziatanie chroniace
przed przerostem migsnia sercowego [149]. W badaniach laboratoryjnych wykazano udziat
przedsionkowego peptydu natriuretycznego w remodelingu migsnidowki naczyn poprzez
bezposredni hamujacy wpltyw na wzrost komorek [150] oraz w powstawaniu blaszki
miazdzycowej [151]. Te wlasnosci ANP maja duze znaczenie w §wietle ich ewentualnej roli
w restenozie oraz wystgpowaniu incydentdéw sercowo-naczyniowych po zabiegach
przezskornej angioplastyki wiencowej, gdyz po uszkodzeniu naczynia po angioplastyce,
kurczliwe komorki migsniowki gladkiej zmieniaja swoje wlasciwos$ci na obserwowane w
hodowlach komorkowych — takie komoérki migruja 1 proliferuja w blonie wewngtrznej, co

prowadzi do przerostu intimy i do restenozy [152].

31



Opisano kilka polimorfizméw w genie ANP. Jednym z nich jest polimorfizm Scal
A2/A1. Polega on na wystgpowaniu tyminy lub cytozyny w pozycji 2238 genu ANP w
regionie stop kodonu. Zamiana tyminy na cytozyng (allel A7) skutkuje w trakcie translacji
wydluzeniem tancucha ANP o dwie argininy w rezultacie utraty wlasciwosci stop kodonu
[153].

Istnieja doniesienia o zwiazku mutacji 72238C z wystgpowaniem choroby wiencowej,
nadci$nienia tgtniczego, niedokrwiennego udaru mézgu oraz niewydolnosci nerek u chorych z

nadcis$nieniem tetniczym [154-157].

32



III. CEL BADAN I GLOWNE HIPOTEZY BADAWCZE

3.1. Cel badania

Celem przeprowadzonych badan wsrdd chorych poddanych planowej angioplastyce

tetnic wiencowych byla ocena zwiazku nastepujacych wariantow polimorficznych:

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

3. M235T genu angiotensynogenu (M235T AGT),

4. C344T genu syntazy aldosteronu (C344T CYPI11B2),

5. Leu33/Pro genu glikoproteiny ptytkowej Illa (PIA1/PIA2 GPllla),

6. G460W genu alfa adducyny (G460W ADDI),

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

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

z ryzykiem duzych incydentéw wiencowych (MACE) takich jak: zgon, zawal, kolejna
rewaskularyzacja leczonego naczynia oraz niestabilna choroba wiencowa w czasie 36

miesigey po zabiegu PCI.
3.2. Hipoteza badawcza

Wystgpowanie w genotypie danego osobnika pojedynczego, wybranego allela
badanych polimorfizméw genow zwigksza ryzyko wystapienia duzych incydentow

wiencowych (MACE) takich jak: zgon, zawal, kolejna rewaskularyzacja leczonego naczynia

oraz niestabilna choroba wiencowa w czasie 36 miesigcy po planowym zabiegu PCI.
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IV. MATERIAL I METODY

4.1. Badana grupa

Badania przeprowadzono w grupie 142 pacjentdw z rozpoznana choroba wiencowa,
u ktorych angiograficznie stwierdzono wskazania do wykonania rewaskularyzacji tylko
jednego naczynia wiencowego. Chorzy ci, w wieku od 43 do 86 lat (Sredni wiek 66+9 lat),
byli hospitalizowani w I Katedrze 1 Klinice Kardiologii AM w Gdansku w roku 2003, w celu
wykonania pierwszej, planowej angioplastyki tetnic wiencowych w  Pracowni
Kardioangiologii Inwazyjnej AM w Gdansku. Wszyscy pacjenci, wiaczeni do badania,
wyrazili pisemna zgode na udziat w badaniu po zapoznaniu si¢ z jego projektem,

zaaprobowanym przez Terenowa Komisj¢ Etyki Badan Naukowych przy AM w Gdansku.

4.2. Dane kliniczne

Dane kliniczne dotyczace dotychczasowego przebiegu chorob uktadu sercowo-
naczyniowego oraz czynnikdw ryzyka choroby wiencowej zbierano w trakcie badania
podmiotowego.

Zawal migsnia sercowego rozpoznawano na podstawie standardowych kryteridw:
typowych objawow klinicznych 1 wzrostu markerow martwicy mig$nia sercowego dla zawatu
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) oraz dodatkowo typowych zmian w zapisie
elektrokardiograficznym dla zawatu z uniesieniem odcinka ST (STEMI).

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

Nadcis$nienie t¢tnicze rozpoznawano jesli pomiar ci$nienia t¢tniczego krwi w trakcie
hospitalizacji wykazywat wartosci >140mmHg dla ci$nienia skurczowego i/lub >90 mmHg
dla ci$nienia rozkurczowego lub jesli u chorego wczesniej rozpoznano nadcis$nienie tgtnicze
i/lub u chorego stosowana byta terapia hipotensyjna.

Cukrzyce diagnozowano na podstawie poziomu glikemii na czczo w trakcie
hospitalizacji (stosowano kryteria WHO) 1 na podstawie wcze$niejszego rozpoznania
cukrzycy i/lub wdrozonego leczenia hipoglikemicznego.

Jako palacza tytoniu okreslano osobg, ktora palita w momencie wiaczenia do badania
lub zaprzestata palenia mniej niz rok wczesnie;.

Profil lipidowy (cholesterol catkowity, cholesterol HDL, trojglicerydy) i poziom

glikemii na czczo oznaczano standardowymi metodami analityki medycznej w Akademickim
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Centrum Medycyny Laboratoryjnej. Poziom cholesterolu LDL wyliczono z rdéwnania

Friedewalda. Charakterystyka kliniczna badanej grupy zostata przedstawiona w Tab.1.

Wiek (lata) 66+9
Kobiety 36.6% (n=52)
Wskaznik masy ciala BMI (kg/m?) 26.4+3.4
Cholesterol catkowity TC (mg%) 184+34
Cholesterol LDL (mg%) 105+27
Cholesterol HDL (mg%) 50+16
Trojglicerydy TG (mg%) 149+77
Glukoza na czczo (mg%) 105+27
Nadci$nienie tgtnicze (%) 72 (n=102)
Cukrzyca (%) 28 (n=40)
Palenie tytoniu (%) 4.2 (n=6)
Przebyty zawal mig$nia sercowego (%) 41.5 (n=59)

Tab. 1. Charakterystyka badanej grupy 142 pacjentéw poddanych zabiegowi PCI z powodu CAD.
Wyniki przedstawiono jako wudziat procentowy lub S$rednia z pojedynczym odchyleniem
standardowym.

Dane dotyczace incydentow sercowo-naczyniowych, ktoére wystapily w okresie
obserwacji uzyskiwano w trakcie wizyty kontrolnej lub wywiadu telefonicznego
przeprowadzonego co najmniej 36 miesigcy po pierwotnej angioplastyce tetnic wiencowych.
Obserwacjg¢ zakonczono w 2008 roku. W analizie uwzgledniano wszystkie zgony z powodow
sercowo-naczyniowych, ktore wystapity w grupie chorych zakwalifikowanych do badania.

Zawal migsnia sercowego rozpoznawano na podstawie wyzej wymienionych
kryteriow. Jako kolejna rewaskularyzacj¢ uznawano kazdy nieplanowany uprzednio zabieg
rewaskularyzacyjny. Zbierano takze dane dotyczace hospitalizacji z powodu niestabilnej
choroby wiencowej, zawatu serca, udaru mozgu i innych schorzen sercowo-naczyniowych.

Standardowo (zgodnie z woéwczas obowiazujacymi zaleceniami oraz mozliwos$ciami
finansowymi) pacjenci przyjmowali kwas acetylosalicylowy w dawce 75-150 mg/d
(przewlekle) oraz tiklopidyng 2x 250 mg/d (3 dni przez zabiegiem i 4 tygodnie po zabiegu)
lub klopidogrel (300 mg w dniu zabiegu, a nastgpnie 75 mg/d przez 4 tygodnie).
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Bezposrednio przed zabiegiem chorzy otrzymywali takze 5-10 tys. jednostek heparyny. Nie
uzywano inhibitorow receptora glikoproteiny ptytkowej IIb/Il1a.
Pozostale leki uzywane w farmakoterapii choroby wiencowej, hiperlipidemii,

nadci$nienia i cukrzycy byty stosowane wedtug obowiazujacych standardow.

4.3. Procedura przezskornej angioplastyki tetnic wiencowych

Przezskérna angioplastyke tetnic wiencowych wykonywano wedlug opisanej
wczesniej przez Gruentziga metody [158] przy pomocy aparatow Integris 300HM (PHILIPS)
lub Axiom Artis VC 20 (SIEMENS) w Pracowni Kardioangiologii Inwazyjnej AMG
(kierownik: dr n. med. Dariusz Cie¢wierz).

Dostep naczyniowy uzyskiwano poprzez naktucie tg¢tnicy udowej lub promieniowej
technika Seldingera. W trakcie zabiegu wykorzystywano cewniki prowadzace 6F lub 7F oraz
cewniki balonowe dostgpne na rynku. Implantacja stentu uzalezniona byla od decyz;ji
wykonujacego procedurg operatora.

Bezposredni efekt zabiegu ocenialo dwoch niezaleznych operatoréw. Jako zabieg
skuteczny oceniano taki, po ktérym stenoza rezydualna byta mniejsza niz 30%, a przeptyw
kontrastu w zaopatrywanym naczyniu wynosit 3 wg skali TIMI. Do badania zakwalifikowano

chorych, u ktorych zabieg zostat oceniony jako skuteczny.

4.4. Izolacja materialu genetycznego i oznaczanie polimorfizméw wybranych genéw

Badania molekularne byly wykonywane w Katedrze i Zakladzie Biologii i Genetyki
Akademii Medycznej w Gdansku (kierownik: prof. dr hab. n. med. Janusz Limon).
Materiat  stanowila krew obwodowa pobrana do probowki zawierajacej
etylenodwuaminoczterooctan (EDTA) a nast¢pnie przechowywana w temperaturze -20° C.
Izolacj¢ DNA z krwi obwodowe] wykonywano metoda fenol-chloroform, wedtug
nastgpujacego protokotu:
1. Do rozmrozonej krwi dodawano 10 ml roztworu 1x RBC i inkubowano przez 10
minut w temp. -20°C w celu lizy czerwonych krwinek krwi.
2. Probowki wirowano z predkoscia 5000 obr./min w temperaturze 4°C przez 10 minut.
3. Po odwirowaniu zlewano supernatant i powyzsza procedurg powtarzano kilkukrotnie

do momentu uzyskania przejrzystosci supernatantu.
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10.

Do osadu dodawano 3 ml roztworu NaCI-EDTA, 500ul SDS oraz 12 pl 20 ng/ml
proteinazy K.

Mieszaning inkubowano przez 24 godziny w temperaturze 37 °C w celu degradacji
biatek.

Do probowki dodawano 3 ml fenolu i wytrzasano przez 30 minut. Nast¢pnie
wirowano z predkoscia 4000 obr./min w temperaturze 4°C przez 15 minut.

Po usunigciu fazy wodnej dodawano 5 ml chloroformu i1 ponownie wytrzasano przez
30 minut. Nastgpnie wirowano z predkoscia 7000 obr./min w temperaturze 4°C przez
10 minut. Sciagano faze wodna, procedure t¢ powtarzano dwukrotnie. Powyzszy etap
mial na celu odbiatczenie mieszaniny.

Kolejnym etapem byta precypitacja poprzez dodanie 5 ml izopropanolu. Nastgpnie
probki inkubowano przez 30 minut w temp. -20 °C.

Precypitowany DNA trzykrotnie ptukano 70% etanolem. Nastgpnie probke
odwirowywano, zlewano supernatant i pozostawiano do wysuszenia.

DNA zawieszano w 300 pl wody destylowanej i przechowywano w probowkach typu

Eppendorfa w temperaturze 4°C.
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4.4.1. Oznaczanie polimorfizmu insercyjno/delecyjnego genu enzymu konwertujacego

angiotensyne I (I/D ACE)

Badanie polimorfizmu /D genu ACE wykonywano za pomoca tancuchowej reakcji
polimerazy DNA wedlug Rigat i wsp. [159].

Uzyskiwano dwa produkty PCR: allel / — insercyjny i allel D - delecyjny (rdzniace sig
dlugo$cia o 287 par zasad). Produkty te identyfikowano w §wietle UV podczas elektroforezy
w 2% zelu agarozowym barwionym bromkiem etydyny (ryc.1).

Sekwencja amplifikowanego regionu przedstawiata si¢ nastgpujaco:

actgctgagg ccctgcaggt

Cf:$>

gtctgcagca tgtgccccag gccggggact ctgtaagcca

ctgctggaga

cttttttttt

ccactcccat

ttttttgaga

cctttctccc

cggagtctcg

atttctctag

ctctgtcgcc

acctgctgcc

caggctggag

tatacagtca

tgcagtggcg

ggatctcggc

tcactgcaag

ctccgcctcecce

cgggttcacg

ccattctcct

gcctcagcct

cccaagtagc

tgggaccaca

ggcgcccgcec

actacgcccg

gctaattttt

tgtattttta

gtagagacgg

ggtttcaccg

ttttagccgg

gatggtctcg

atctcctgac

ctcgtgatcc

gcccgcecctcg

gcctcccaaa

gtgctgggat

tacaggcgtg

tttcgccaat

ctaagggctg

tttattccag

gagctcaagg

ctctgaaatt

cattcaaacc

ctctgagctc

cctaccagat

atacagtcac
cccttacaag

ctgacgaatg

ttttatgtgg

cagaggtgag

tgatggccac

<

atcccggaaa tatgaagacc tgttatgggc atgggagggc tggcgagaca aggcggggag

Sekwencja starteréw zostata zaznaczona na schemacie kolorem zo6ttym i przedstawiata
sig nastgpujaco:
5’-ctg gag acc act ccc atc ctt tct-3’
5’-gat gtg gcc atc aca ttc gtc aga-3’

Fragment insercyjny zaznaczono na schemacie podkres§leniem.
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Tab. 2. Sktad mieszaniny reakcyjne;j:

odczynnik objetos¢ na probke
10x Taq bufor 2.5u
MgCl, 1.5
dNTPs 0.2 ul
starter sensowny 0.25 ul
starter antysensowny 0.25 ul
polimeraza Taq 0.2 ul
dd H,O 15.1pl
DNA 3ul
Tab. 3. Program PCR:
Etap PCR Temperatura Czas Hos¢ cykli
Wstepna denaturacja 95°C 5 min. -
Denaturacja 95°C 30 sek.
Przytaczenie starterow 58.5°C 1 min. 30 cykli
Wydhizanie 72°C 2 min.
Koncowe wydhuzanie 72°C 10 min. -
4°C © -

W trakcie reakcji PCR uzyskiwano produkt o wielkosci 190 pz w przypadku allelu D

oraz 480 w przypadku allelu /.

39



Ryc. 1. Rozdziat elektroforetyczny produktow PCR - polimorfizm /D genu ACE

Poniewaz allel delecyjny, jako krotszy, jest preferencyjnie amplifikowany, istnieje
mozliwo$¢ btednego zakwalifikowania heterozygoty /D jako homozygoty DD. Aby uniknac¢
tego typu bledow, wszystkie wstgpnie zidentyfikowane jako homozygoty DD probki
weryfikowano kolejna reakcja PCR ze starterami specyficznymi dla allelu insercyjnego wg
metody opisanej przez Lindpaintnera i wsp. [160].

Sekwencja amplifikowanego regionu przedstawiata si¢ nastg¢pujaco:

actgctgagg
ctgctggaga

cCttttttttt

ccctgcaggt
ccactcccat

ttttttgaga

gtctgcagca
cctttctceccce

cggagtctcg

tgtgccccag
atttctctag

ctctgtcgcece

gccggggact

acctgctgcece

caggctggag

ctgtaagcca

tatacagtca

tgcagtggcg

ggatctcggc

tcactgcaag

ctccgcectcece

cgggttcacg

ccattctcct

gcctcagcct

cccaagtagc

Cf::>

tgggaccaca

ggcgccegec

actacgcccg

gctaattttt

tgtattttta

gtagagacgg

ggtttcaccg

ttttagccgg

gatggtctcg

atctcctgac

ctcgtgatcc

gcccgcecteg

gcctcccaaa

gtgctgggat

tacaggcgtg

tttcgccaat
ctaagggctg

atcccggaaa

tttattccag

gagctcaagg

tatgaagacc

ctctgaaatt
cattcaaacc

tgttatgggc

ctctgagctc

cctaccagat

atgggagggce

atacagtcac
cccttacaag
ctgacgaatg

tggcgagaca

ttttatgtgg

cagaggtgag

tgatggccac

aggcggggag
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Sekwencja starteréw zostata zaznaczona na schemacie kolorem zo6ttym i przedstawiata
sig nastgpujaco:
5’-tgg gac cac agc gcc cge cac tac-3’
5’-tcg cca gece cte cca tge cca taa-3’

Fragment insercyjny zaznaczono na schemacie podkres§leniem.

Tab. 4. Sktad mieszaniny reakcyjne;j:

odczynnik objetos¢ na probke
10x Taq bufor 1.25 ul
MgCl, 0.75 ul
dNTPs 0.2 ul
starter sensowny 0.5 ul
starter antysensowny 0.5 ul
polimeraza Taq 0.2 ul
dd H,O 9.6 ul
DNA 2 ul
Tab. 5. Program PCR:
Etap PCR Temperatura Czas Hos¢ cykli
Wstepna denaturacja 95°C 5 min. -
Denaturacja 95°C 30 sek.
Przytaczenie starterow 70 °C 45 sek. 30 cykli
Wydhuzanie 72 °C 2 min.
Koncowe wydtuzanie 72 °C 10 min. -
4°C 0 -
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W przypadku obecnosci allelu 7 (heterozygota ID) otrzymywano produkt o dlugosci
335 par zasad, ktory identyfikowano w S$wietle UV podczas elektroforezy w 2% zelu
agarozowym barwionym bromkiem etydyny. Natomiast je§li badano homozygote DD, nie

uzyskiwano produktu. (ryc. 2)

Ryec. 2. Rozdziat elektroforetyczny po weryfikacji reakcja PCR ze starterami specyficznymi dla allelu
insercyjnego genu ACE.
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4.4.2. Oznaczanie polimorfizmu A7166C genu receptora dla angiotensyny II typu
pierwszego (41166C ATIR)

Badanie polimorfizmu A47/66C genu receptora AT1 zostalo przeprowadzone przy
pomocy techniki dtugosci fragmentéw restrykcyjnych (RFLP - restriction fragment length
polymorphism) wedlug metody opisanej przez Katsuya i wsp. [161].

Sekwencja amplifikowanego regionu przedstawiata si¢ nastgpujaco:

tccccaccaa atattcactt ttctggatgt attgattcaa ctaggcatca tacgtgactg
tagaattgca gatattgtgg acacggccat gcctatcacc atttgtatag cttattttaa
caattgcctg aatcctcttt tttatggctt tctggggaaa aaatttaaaa gatattttct

ccagcttcta aaatatattc ccccaaaagc caaatcccac tcaaaccttt caacaaaaat

gagcacgctt tcctaccgcc C/Actcagataa tgtaagctca tccaccaaga agcctgcacc

atgttttgag gttgagtgac atgttcgaaa cctgtccata aagtaatttt gtgaaagaag

gagcaagaga acattcctct gcagcacttc actaccaaat gagcattagc tacttttcag
ﬁ

aattgaagga gaaaatgcat tatgtggact gaaccgactt ttctaaagct ctgaacaaaa

gcttttcttt ccttttgcaa caagacaaag caaagccaca ttttgcatta gacagatgac

Sekwencja starterow zostata zaznaczona na schemacie kolorem z6itym i przedstawiata
sig nastgpujaco:
5’-gga tgt att gat tca act agg cat c-3’
5’-aaa gtc ggt tca gtc cac ata atg c-3’

Miejsce mutacji zaznaczono wytluszczonym drukiem.

Tab. 6. Sktad mieszaniny reakcyjne;j:

odczynnik objetos¢ na probke
10x Taq bufor 1.25 ul
MgCl, 0.75 wl
dNTPs 0.2 ul
starter sensowny 0.5 ul
starter antysensowny 0.5 ul
polimeraza Taq 0.08 ul
dd H,O 6.72 ul

DNA 2l
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Tab. 7. Program PCR:

Etap PCR Temperatura Czas Tlo$¢ cyKkli
Wstepna denaturacja 95°C 5 min. -
Denaturacja 95°C 30 sek.
Przylaczenie starterow 68 °C 30 sek. 30 cykli
Wydhuzanie 72 °C 60 sek.
Koncowe wydhizanie 72 °C 10 min. -
4°C © -

Pierwotny produkt PCR mial dtugos¢ 440 pz.

Po trawieniu enzymem restrykcyjnym Ddel (Promega, Madison, Stany Zjednoczone), wedtug
procedury zalecanej przez producenta, w zaleznosci od genotypu, uzyskiwano nastgpujace
fragmenty:

Homozygota CC- 240, 140, 60 pz

Heterozygota AC- 240, 200, 140, 60 pz

Homozygota 44- 240, 200 pz

Tab. 8. Sktad mieszaniny reakcyjnej — trawienie restryktaza 37 °C — 24 godz.

odczynnik objetos¢ na probke
produkt PCR Sul
H,0 12 pl
bufor 2 ul
enzym Ddel 1l
BSA 0.2 ul
W Ddel
5' ...ccgcccce tcagataa... 3!
3' ...ggcggggagt ctatt... 5’
ANDdel

Schem. 1. Migjsce i sposob restrykeji produktu PCR przez enzym Ddel
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Identyfikacji fragmentow uzyskanych po trawieniu restryktaza dokonywano przy
pomocy rozdzialu na 2% zZelach agarozowych barwionych bromkiem etydyny i

wizualizowano w $wietle UV (ryc. 3).

Ryc.3. Rozdziat elektroforetyczny produktéw PCR - polimorfizm A1166C genu receptora AT1
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4.4.3. Oznaczanie polimorfizmu M235T genu angiotensynogenu (M2357 AGT)

Polimorfizm M235T genu angiotensynogenu badano przy pomocy techniki ASA-PCR
z uzyciem starterOw zaprojektowanych przez mgr Magdaleng Ratajska (Katedra i Zaktad
Biologii i Genetyki AMG).

Sekwencja amplifikowanego regionu przedstawiata si¢ nastgpujaco:

Cf::>

caggcccagc tgctgctgtc cacggtggtg ggcgtgttca cagccccagg cctgcacctg

aagcagccgt ttgtgcaggg cctggctctc tatacccctg tggtcctccecc acgctctcectg

gacttcacag aactggatgt tgctgctgag aagattgaca ggttcatgca

<3:{3
ggatgg Tggg agccagtgtg gacagcaccc

ggctgtgaca

tggctttcaa

cacctacgtc

gtatccaatg

tgcggacata

tggatgggcc

ctttttctta

taccagtgaa

cacttccaag

tgtagctgag

cctggtgacc

gtccacctcc

catcatttaa

gaaatagaga

gtaaggcaaa

atcagccagt

acccttgaga

tggacctgct

tcceecttatg

cctctctgcect

caggccttgg

agtggggaag

gccctactat

atgtggtgaa

ggctctggcc

agatgggcag

tggctgctcc

gtgcacgact

gaggtatttg

- N

Sekwencja starterow zostata zaznaczona na schemacie i przedstawiata si¢ nastgpujaco:

ctaggactta

ggggcagccc

gctgggtccc

atacaacatc

tgcctttgtt

F1 -5’ gca cct gaa gea gece gtt tg 3°
R1 -5’ ctg tcc aca ctg gct cecca 3’
F2 - 5’ aag act ggc tge tee ctg ac 3’
R2 -5’ gca agg cac ttt gtt tct ccg 3°
Symbolami F1 i R1 oznaczono startery zewngtrzne, a symbolami F2 1 R2 startery
specyficzne do sekwencji z mutacja.

Miejsce mutacji zaznaczono wytluszczonym drukiem.
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Tab. 9. Sktad mieszaniny reakcyjne;j:

odczynnik objetos¢ na probke
10x Taq bufor 2.5ul
MgCl, 2 ul
dNTPs 0.5 ul
starter F1 0.5 ul
starter R1 0.5 ul
starter F2 0.5 ul
starter R2 0.5 ul
polimeraza Taq 0.11 pul
dd H,O 18.4 ul
DNA 2 ul
Tab. 10. Program PCR:
Etap PCR Temperatura Czas Ilo$¢ cykli
Wstgpna denaturacja 95°C 5 min.
Denaturacja 95°C 20 sek.
Przytaczenie starterow 62 °C 20 sek. 35 cykli
Wydhizanie 72 °C 20 sek.
Koncowe wydhluzanie 72 °C 7 min.
4°C 0

W zalezno$ci od genotypu otrzymywano nastgpujace fragmenty:

- w przypadku genotypu homozygoty 77 (MM) — 531 oraz 171 pz
- w przypadku heterozygoty TC (MT) — 531, 396 oraz 171 pz

- w przypadku homozygoty CC (TT) — 531 oraz 396 pz
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Identyfikacji fragmentéw uzyskanych po reakcji ASA-PCR dokonywano przy pomocy
rozdzialu na 2% zelach agarozowych barwionych bromkiem etydyny i wizualizowano w

swietle UV (ryc. 4).

kontrola wewnetrzna

-
—‘ -
e CC e

Ryc. 4. Polimorfizm M235T genu angiotensynogenu (M235T AGT)
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4.4.4. Oznaczanie polimorfizmu C344T genu syntazy aldosteronu (C344T CYP11B2)

Polimorfizm C344T genu syntazy aldosteronu badano przy pomocy techniki dlugosci
fragmentow restrykcyjnych (RFLP - restriction fragment length polymorphism).

Sekwencja amplifikowanego regionu przedstawiata si¢ nastgpujaco:

ggagacccca tgtgactcca ggaccctggt tgataacaac gtatcgagat tcctcacatg

f:>

gaaccagtgc gctcctgtgg tggagggtgt acctgtgtca gggcaggggg tacgtggaca
ttttctgcag tttttgatca attttgcaat gaactaaatc tgtggtataa aaataaagtc

tattaaaaga atccaaggcC/T ccctctcatc tcacgataag ataaagtccc catccatttt

<$:{3

actcctctca gccctggaga aaggagaggc caggtcccac caccttccac cagcatggac

ccccagtcca gaccccacgce cttttctcag catcctcaga ccagcaggac ttgcagcaat

Sekwencja starterow zostata zaznaczona na schemacie i przedstawiata si¢ nastgpujaco:
5’-ctg tgg tgg agg gtg tac ct-3’
5’-tcc agg get gag agg agt aa-3’

Miejsce mutacji zaznaczono wytluszczonym drukiem.

Tab. 11. Sktad mieszaniny reakcyjne;j:

odczynnik objetos¢ na probke
10x Taq bufor 1.5
MgCl, 1.5
dNTPs 0.5 ul
starter sensowny 0.5 ul
starter antysensowny 0.5 ul
polimeraza Taq 0.08 ul
dd H,O 10.4 pl

DNA 3ul
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Tab. 12. Program PCR:

Etap PCR Temperatura Czas Ilo$¢ cykli
Wstepna denaturacja 95°C 5 min. -
Denaturacja 95°C 30 sek.
Przytaczenie starterow 64 °C 1 min. 30 cykli
Wydhizanie 72 °C 2 min.
Koncowe wydhuzanie 72 °C 7 min. -
4°C 0 -

Pierwotny produkt PCR mial dtugos$¢ 184 pz.
Po trawieniu enzymem restrykcyjnym BsuRI (Fermentas Inc., Hanover, Maryland,
USA), otrzymywano nastgpujace fragmenty:
- w przypadku genotypu homozygoty 77 - 184 pz
- w przypadku heterozygoty 7C — 184, 124 oraz 60pz
- w przypadku homozygoty CC — 124 oraz 60 pz

Tab. 13. Sktad mieszaniny reakcyjnej — trawienie restryktaza 37 °C — 24 godz.

odczynnik objetos¢ na probke
produkt PCR Sul
H,O 3ul
bufor 2 ul
enzym BsuRI 0.2 ul
BSA 0.2 ul

WV BsuRI

..aagg ccccctce...

..ttcc gggggag...
A BsuRI

Schem. 2. Migjsce i sposob restrykeji produktu PCR przez enzym BsuRI
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Identyfikacji fragmentow uzyskanych po trawieniu restryktaza dokonywano przy
pomocy rozdzialu na 2% zZelach agarozowych barwionych bromkiem etydyny i

wizualizowano w $wietle UV (ryc. 5).

CC TC TT

Ryc.5. Polimorfizm C3447T genu syntazy aldosteronu (C3447 CYP11B2)
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4.4.5. Oznaczanie polimorfizmu PI41/PIA2 genu glikoproteiny plytkowej GPIlla

Badanie polimorfizmu PI41/PIA2 genu glikoproteiny ptytkowej GPIIla wykonano za
pomoca techniki dlugosci fragmentow restrykcyjnych (RFLP - restriction fragment length
polymorphism) w oparciu o metodg¢ opisang wczesniej przez Weiss 1 wsp. [162] .

Sekwencja amplifikowanego regionu przedstawiata si¢ nastgpujaco:

gggattatcc

ttagctattg

tggacttctc

ctgaaggaga

gaggcccgag

gtcactcaag

ctttgcgggg

caggaaagac

ggaagtggta

tttgggctcc

atctgctgaa

tactagagga

tcagtcccca

agagacctga

cacaacaatt

Cj:$>

gggcctgcag

tgtcttacag

ggataactgt

caggcccctce

gaggattgca

agcaggtggg

tgtttatgct
gaggtagaga
gccctgcectce
gccccagaat
agcgacaagg
=

ctccggcetcc

catagagcac

ccaatgtacg

gtcgccatag

T/nggctcacc tcgctgtgac

ccatcgagtt

gctctggaga

ggccaggtag

aaggtggagg

gggtaaactc

ctctgattgc

cccagtgagt

cagctcccag

ggctgggact

tctgaggagg

Stosowano startery (zaznaczone na schemacie kolorem z6ttym) o sekwencjach:
5’-ctg cag gag gta gag agt cgc cat ag-3’
5’-gce gga gtg caa tee tee ggg gac tga ctt g-3°

Miejsce mutacji zaznaczono wytluszczonym drukiem.
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Tab. 14. Skiad mieszaniny reakcyjne;j:

odczynnik objetos¢ na probke
10x Taq bufor 2 ul
MgCl, 1.5l
dNTPs 0.4 ul
starter sensowny 0.5 ul
starter antysensowny 0.5 ul
polimeraza Taq 0.1 ul
dd H,O 12 pl
DNA 3ul
Tab. 15. Program PCR:
Etap PCR Temperatura Czas Ilo$¢ cyKkli
Wstepna denaturacja 95°C 4 min. -
Denaturacja 94°C 45 sek.
Przylaczenie starterow 72 °C 1 min. 30 cykli
Wydhizanie 72 °C 60 min.
Koncowe wydhluzanie 72 °C 10 min. -
4°C o -

Dhugos¢ pierwotnego produktu PCR wynosita 253 pz. Po trawieniu enzymem
restrykcyjnym Ncil (Promega, Madison, Stany Zjednoczone), wedlug procedury zalecanej
przez producenta, w zaleznosci od genotypu uzyskiwano nast¢pujace fragmenty:

Homozygota PIA141- 19, 234 pz
Heterozygota PIA1A2- 19,77, 157, 234 pz

Homozygota PIA242- 19, 77, 157 pz
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Tab. 16. Sktad mieszaniny reakcyjnej — trawienie restryktaza 37°C — 24 godz.

odczynnik objetos¢ na probke
produkt PCR Sul
H,0 3ul
bufor 2 ul
enzym Ncil 0.4 ul
BSA 0.3 ul
W Neil
5'" ...tgcctcc gggctca... 3!
3' ...acggaggc ccgagt... 5'
ANNCcil

Schem. 3. Migjsce i sposob restrykeji produktu PCR przez enzym Ncil

Identyfikacji powyzszych fragmentéw dokonywano przy pomocy elektroforezy na 3%

zelach agarozowych barwionych bromkiem etydyny 1 wizualizowano w §wietle UV (ryc.4).

M a1a1a2a2a1a2

Ryc. 6. Polimorfizm PI41/PIA2 genu glikoproteiny ptytkowej GPIlla
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4.4.6. Oznaczanie polimorfizmu G460W adducyny (G460W ADDI)

Polimorfizm G460W adducyny badano przy pomocy techniki ASA-PCR z uzyciem
starterow zaprojektowanych przez mgr Magdaleng Ratajska z Katedry 1 Zakladu Biologii i
Genetyki AMG.

Sekwencja amplifikowanego regionu przedstawiata si¢ nastgpujaco:

gagtcatagg gtatgcatgt gttcaacttt tgtggatgtt tccacatgat tttccaaagt

Cj:$>

gaaaccctgt

tatagaactg

gatgtggagg

acttgctccc

aactctggcc

cgaagactaa

tttgagatct

gctaccctta

ttcctgctag

cactcagaca

ggaatattga

tcgataccct

tgtcacaggt

cagttttcag

ctgtctttca

gctctgagag

tactcctttg

aagcagcagc

B —y—

ggtgtggacg aacattacac acgatcacgt

ctctccttcc

agaagtctaa

ctagtgacgg

gggagaagac

gaatggaagc

gaaacccttg

accctagggce
aaaatacagc
tgattcgggc
aagatggctg
<

agtcccaagt

ctgcagtctc

tgtctgcgtg ccaagctgta ttaccaactia

ttagatgacg tagagcaagt tgggtagctg gggcttcgga ggctttggga

tctcgtccgg

ctgttcatag

Sekwencja starterow zostata zaznaczona na schemacie i przedstawiata si¢ nastgpujaco:
F1 -5’ ggg cta cag aac tgg cta cc 3’
R1 -5’ gga ctg ctt cca ttc tgc ca 3°
F2 - 5’ cga cga agc ttc cga gga at 3’
R2 - 5° aag gta ggc aca gac caa gc 3’

Symbolami F1 i R1 oznaczono startery zewngtrzne, a symbolami F2 1 R2 startery
specyficzne do sekwencji z mutacja.

Miejsce mutacji zaznaczono wytluszczonym drukiem.
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Tab. 17. Sktad mieszaniny reakcyjne;j:

odczynnik objetos¢ na probke
10x Taq bufor 2.5ul
MgCl, 1.5l
dNTPs 0.5 ul
starter F1 0.5 ul
starter R1 0.5 ul
starter F2 0.5 ul
starter R2 0.5 ul
polimeraza Taq 0.1 ul
dd H,O 18.4 ul
DNA 3ul
Tab. 18. Program PCR:
Etap PCR Temperatura Czas Tlos¢ cyKkli
Wstepna denaturacja 95°C 5 min. -
Denaturacja 95°C 20 sek.
Przylaczenie starterow 62 °C 20 sek. 35 cykli
Wydhizanie 72 °C 20 sek.
Koncowe wydluzanie 72 °C 7 min. -
4°C el -

W zalezno$ci od genotypu otrzymywano nastgpujace fragmenty:

- w przypadku genotypu homozygoty GG — 362 oraz 160 pz

- w przypadku heterozygoty GW — 362, 238 oraz 160 pz

- w przypadku homozygoty WW — 362 oraz 238 pz
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Identyfikacji fragmentéw uzyskanych po reakcji ASA-PCR dokonywano przy pomocy
rozdzialu na 2% zelach agarozowych barwionych bromkiem etydyny i wizualizowano w

swietle UV (ryc. 7).

| kontrola wewnetrzna

Ryc. 7. Polimorfizm G460W adducyny (G460W ADDI)
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4.4.7. Oznaczanie polimorfizmu C8257 genu podjednostki beta-3 bialka G (C825T GNB-3)

Polimorfizm C8257 GNB-3 badano przy pomocy techniki dlugosci fragmentow

restrykcyjnych (RFLP - restriction fragment length polymorphism).

Sekwencja amplifikowanego regionu przedstawiata si¢ nastgpujaco:

ttgccctgga

gctgtcaggt

Cf::>

tgatccctga

cacgggctcg

ctgcttctcc

ccgcctacta

tgagcgtgtg

agccctccecet

cccacttgcec

gatgacgctt

cacgagagca

ttcgctggcet

ggtaagggcc

ccccattctg

gggaggcaga

acccgtgcecc

cctgccgcett

tcatctgcgce

acgacgactt

agccctggcet

taccccccecat

gggcgggaga ggctgtgggc tgcccaggtce
tcagttcttc cccaatggag aggccatctg
gtttgacctg cgggcagacc aggagctgat
catcacgtcC/T gtggccttct ccctcagtgg
caactgcaat gtctgggact ccatgaagtc
<

gctgcttcct cagctggaag gaccctcccce

cagctcccat ttcggactct cttactgctg

Sekwencja starteréw zostata zaznaczona na schemacie kolorem zo6ttym i przedstawiata
sig nastgpujaco:
5’- tga ccc act tge cac ceg tge -3’
5’- gca gca gee cag gge tgg ¢ -3°

Miejsce mutacji zaznaczono wytlhuszczonym drukiem.
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Tab. 19. Sktad mieszaniny reakcyjne;j:

odczynnik objetos¢ na probke
10x Taq bufor 24 u
MgCl, 2.25ul
dNTPs 1.12 pl
starter sensowny 0.75 ul
starter antysensowny 0.75 ul
polimeraza Taq 0.12 ul
dd H,O 12.86 pl
DNA 2 ul
Tab. 20. Program PCR:
Etap PCR Temperatura Czas Tlo$¢ cyKkli
Wstepna denaturacja 94°C 5 min. -
Denaturacja 94°C 30 sek.
Przylaczenie starterow 63 °C 60 sek. 35 cykli
Wydhuzanie 72 °C 60 sek.
Koncowe wydhizanie 72 °C 7 min. -
4°C © -

Pierwotny produkt PCR mial dtugos¢ 268 pz.

Po trawieniu enzymem restrykcyjnym Bse DI (Fermentas, Burlington, Kanada),

otrzymywano nastgpujace fragmenty:

- w przypadku genotypu homozygoty 77- 268 pz

- w przypadku heterozygoty C7- 116, 152 oraz 268 pz

- w przypadku homozygoty CC- 116 oraz 152 pz
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Tab. 21. Skiad mieszaniny reakcyjnej — trawienie restryktaza 55 °C — 24 godz.

odczynnik objeto$é na prébke
produkt PCR Sul
H,O 0.5l
bufor 2.5 ul
enzym Bse DI 0.5 ul
BSA 0.5l
¥ Bse DI
5' ...acgtc cgtggcc... 3!
3' ...tgcaggcac cgg... 5'
ABse DI

Schem. 8. Miejsce 1 sposob restrykcji produktu PCR przez enzym Bse DI

Identyfikacji fragmentow uzyskanych po trawieniu restryktaza dokonywano przy
pomocy rozdzialu na 2% zZelach agarozowych barwionych bromkiem etydyny i

wizualizowano w $wietle UV (ryc. 8).

M TT TC CC

Ryc.8. Polimorfizm C825T genu podjednostki beta-3 biatka G (C825T GNB-3)
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4.4.8. Oznaczanie polimorfizmu Scal genu przedsionkowego peptydu natriuretycznego

(Sca I ANP)

Polimorfizm Scal A2/A1 ANP badano przy pomocy techniki dtugosci fragmentow
restrykcyjnych (RFLP- restriction fragment length polymorphism) metoda opisang przez
Ramasawmy i [163].

WsD. Sekwencja amplifikowanego regionu przedstawiata sig

nastepujaco:

ggcttaagtg

tcatcaggct

gggcacactc

tctgtgttct

agggacagac

ttgccatgga

cttatgctaa

aaatttactc

g999tggggg
atacatgaag
ctttgcagta
tgcaagaggc
<

gttgtgatca

ctgtagataa

tgatgagtaa cttgcttatc aattcatgaa gctcagaggg
fﬁ>

ccggtgggaa gcaggtggtc agtaatcaag ttcagaggat

ctgacttttc caggacagcc aggtcaccaa gccagatatg

cT/Cgaagataa cagccaggga ggacaagcag ggctgggcct

tcctgtccece tggggtctct gctgcatttg tgtcatcttg

tcccatctaa gctgcagctt cctgtcaaca cttctcacat

agtggtttga tggtgacttc ctcgcctctc ccaccccatg

Sekwencja starterow zostata zaznaczona na schemacie kolorem z6itym i przedstawiata
sig nastgpujaco:

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 tgc-3’

Miejsce mutacji zaznaczono wythuszczonym drukiem.
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Tab. 22. Sktad mieszaniny reakcyjne;j:

odczynnik objetos¢ na probke
10x Taq bufor 1.5l
MgCl, 1.5
dNTPs 0.4 ul
starter sensowny 0.3 ul
starter antysensowny 0.3 ul
polimeraza Taq 0.12 ul
dd H,O 8.88 ul
DNA 2 ul
Tab. 23. Program PCR:
Etap PCR Temperatura Czas Tlo$¢ cyKkli
Wstepna denaturacja 94°C 5 min. -
Denaturacja 94°C 30 sek.
Przytaczenie starteréw 64 °C 30 sek. 30 cykli
Wydhuzanie 72 °C 2 min.
Koncowe wydhizanie 72 °C 7 min. -
4°C © -

Pierwotny produkt PCR mial dtugos¢ 234 pz.

Po trawieniu enzymem restrykcyjnym Sca I (EurX, Gdansk, Polska), otrzymywano

nastgpujace fragmenty:

- w przypadku genotypu homozygoty A4141- 21 oraz 213 pz

- w przypadku heterozygoty 4142- 21, 96, 117 oraz 213 pz

- w przypadku homozygoty A242- 21, 96 oraz 117 pz
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Tab. 24. Sktad mieszaniny reakcyjnej — trawienie restryktaza 37 °C — 24 godz.

odczynnik objetos¢ na probke
produkt PCR Sul
H,0 12 pl
bufor 2 ul
enzym Sca [ 1l
BSA 0.2 ul
W Scal
5' ...ttgcagt actgaa... 3'
3' ...aaacgtca tgactt... 5'
ANScal

Schem. 5. Migjsce i sposob restrykeji produktu PCR przez enzym Scal

Identyfikacji fragmentow uzyskanych po trawieniu restryktaza dokonywano przy
pomocy rozdzialu na 2% zZelach agarozowych barwionych bromkiem etydyny i

wizualizowano w $wietle UV (ryc. 9).

M AlAl A2A2 A1A2

Ryec. 9. Polimorfizm Scal genu przedsionkowego peptydu natriuretycznego (Scal ANP)
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4.5. Metody analizy statystycznej

Wyniki dotyczace zmiennych ciaglych podawano jako $rednie arytmetyczne i
odchylenia standardowe (+ SD) lub jako proporcje. Oceniano rozktad zmiennych ciaglych
pod katem jego zgodnosci z rozktadem normalnym stosujac test Kolmogorowa-Smirnowa.
Znamiennos$¢ statystyczng roznic migdzy s$rednimi zmiennych o rozkladzie normalnym
oceniano za pomoca testu - Studenta, a miedzy Srednimi zmiennych o rozktadzie r6zniacym
si¢ od normalnego testem U- Manna-Whitneya. Zmienne kategoryczne oceniano za pomoca
testu chi’.

Do analizy zgodno$ci uzyskanych rozkladow genotypéw z réwnowaga Hardy-
Weinberg’a oraz dla porownania rozktadéw genotypdw migdzy poszczegodlnymi podgrupami
zastosowano test chi’. Zwiazek poszczegoOlnych genotypow z wystapieniem incydentu
sercowo-naczyniowego po zabiegu angioplastyki wiencowej oceniano przy pomocy analizy
logistycznej. Jako miarg ryzyka zwigzanego z danym genotypem obliczanano ilorazy szans
(OR- odds ratio) z 95% przedziatami utnosci (95% CI- confidence intervals).

Obliczenia statystyczne zostaly wykonane za pomoca programu STATISTICA for
Windows, wersja 7.1 (StatSoft, Stany Zjednoczone). Warto$¢ p<0.05 przyj¢to za statystycznie

znamienna.

64



V. WYNIKI

W celu tatwiejszego przegladania wynikéw przeprowadzonych analiz, punkty

koncowe podzielono na proste (zgon z powoddéw sercowych, zawat serca, rewaskularyzacja

leczonego naczynia — TVR, nieplanowana angioplastyka jakiegokolwiek naczynia (pilna lub

elektywna), CABG, niestabilna choroba wiencowa) i ztozone.

Podziatl ztozonych punktéw koncowych przedstawiono w tabeli nr 25 ponize;j.

Typ ztozonego punktu koncowego

Skladowe zlozonego punktu koncowego

Punkt koncowy nr 1

Zgon, zawal serca, TVR

Punkt koncowy nr 2

Zgon, zawal serca, nieplanowana angioplastyka
jakiegokolwiek naczynia wiencowego (pilna lub

elektywna)

Punkt koncowy nr 3

Zgon, zawal serca, nieplanowana angioplastyka
jakiegokolwiek naczynia wiencowego (pilna lub

elektywna), niestabilna choroba wiencowa

Punkt koncowy nr 4

Zgon, zawal serca, TVR lub niestabilna choroba

wiencowa

Punkt koncowy nr 5

CABG lub nieplanowana angioplastyka
jakiegokolwiek naczynia wiencowego (pilna lub

elektywna)

Punkt koncowy nr 6

Przynajmniej jeden z prostych punktéw koncowych

Tab. 25. Analizowane ztozone punkty koncowe — podzial.
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5.1. Zwiazek podstawowych czynnikéw ryzyka chorob ukladu sercowo-naczyniowego z

ryzykiem wystapienia punktow koncowych w okresie obserwacji po zabiegu PTCA

W badanej podgrupie chorych, u ktorych obserwowano wystapienie ztozonego punktu
koncowego nr 1 (zgon z przyczyn sercowych, zawal serca lub rewaskularyzacja leczonego
naczynia) po zabiegu planowej angioplastyki wiencowej, statystycznie czgsciej wystgpowato
nadci$nienie te¢tnicze. Pozostale czynniki ryzyka rozktadaly si¢ podobnie w obu grupach (Tab.

26).

Chorzy Chorzy
Czynniki ryzyka bez incydentu z pktem koncowym nr 1
(n=118) (n=24) p
Wiek (lata) 65+9 68+9 0.11
BMI (kg/m2) 26.5+3.5 26.0+2.1 0.5
Cholesterol catkowity (mg%) 185+34 174+31 0.12
Cholesterol LDL (mg%) 112436 104+31 0.4
Cholesterol HDL (mg%) 49+15 51+18 0.8
Trojglicerydy (mg%) 158+89 130+53 0.2
Glukoza na czczo (mg%) 104+28 105+21 0.97
Glukoza na czczo (mg%) (chorzy z
cukrzyca) 131+33 116+23 0.24
Glukoza na czczo (mg%) (chorzy
bez cukrzycy) 95+17 99+18 0.6
Nadci$nienie tetnicze (%) 68 92 0.017
Cukrzyca (%) 27 33 0.53
Tyton (%) 5 0 0.26

Tab.26. Rozktad podstawowych czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca w grupach chorych
(n=142) ze ztozonym punktem koncowym nr 1 (definiowanym jako: zgon, zawal lub TVR) po zabiegu
PTCA oraz bez incydentu wiencowego
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Podobna zalezno$¢ obserwowano wsrdod chorych, u ktérych wystapit jakikolwiek
prosty punkt koncowy (zgon sercowy, zawal serca, niestabilna choroba wiencowa,
konieczno$¢ wykonania angioplastyki jakiegokolwiek naczynia wiencowego, koniecznos¢
rewaskularyzacji leczonego naczynia lub CABG).

W grupie chorych z incydentem wiencowym nadci$nienie tgtnicze wystgpowalo
istotnie czgsciej niz u oso6b bez incydentu. Rozktad pozostalych czynnikéw ryzyka byt

podobny w obu grupach (Tab. 27).

Chorzy bez Chorzy
Czynniki ryzyka incydentu z pktem koncowym nr 6

(n=90) (n=52) p
Wiek (lata) 66+9 65+9 0.8
BMI (kg/m2) 26.5+3.4 26.1+3.3 0.4
Cholesterol catkowity (mg%) 186+34 180+34 0.3
Cholesterol LDL (mg%) 113+34 10637 0.4
Cholesterol HDL (mg%) 53+16 47+15 0.14
Trojglicerydy (mg%) 155488 151+80 0.8
Glukoza na czczo (mg%) 103+£28 107+24 0.46
Glukoza na czczo (mg%) (chorzy z
cukrzyca) 132436 1234+26 0.38
Glukoza na czczo (mg%) (chorzy bez
cukrzycy) 94+17 98+17 0.26
Frakcja wyrzutowa 1. komory (%) 58+7 58+9 0.9
Nadci$nienie tetnicze (%) 64 85 0.01
Cukrzyca (%) 24 35 0.19
Tyton (%) 4 4 0.86

Tab.27. Rozktad podstawowych czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca w grupach chorych
(n=142) ze zlozonym punktem koncowym nr 6 (zgon, zawal, niestabilna choroba wiencowa,
angioplastyka jakiegokolwiek naczynia, TVR, CABG) po zabiegu PTCA oraz bez incydentu
wiencowego
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Chorzy, u ktoérych doszto do zgonu w okresie obserwacji po planowej angioplastyce
wiencowej byli istotnie starsi od chorych, ktorzy przezyli.
Chorzy ci wyrozniali si¢ takze nizsza frakcja wyrzutowa lewej komory. Pozostate

czynniki ryzyka rozktadaly si¢ podobnie w obu grupach (Tab. 28).

Chorzy Chorzy
Czynniki ryzyka ktérzy przezyli ktorzy zgineli

(n=134) (n=8) p
Wiek (lata) 6519 72+8 0.027
BMI (kg/m2) 26.4+3.4 26.3+2.7 0.95
Cholesterol catkowity (mg%) 185+35 168+15 0.2
Cholesterol LDL (mg%) 112436 91+18 0.2
Cholesterol HDL (mg%) 50£16 48+19 0.8
Trojglicerydy (mg%) 153+85 148+77 0.9
Glukoza na czczo (mg%) 104+27 105+£26 0.9
Glukoza na czczo (mg%) (chorzy z
cukrzyca) 128432 137412 0.67
Glukoza na czczo (mg%) (chorzy bez
cukrzycy) 95+17 94+18 0.88
Frakcja wyrzutowa 1. komory (%) |59+8 5149 0.009
Nadci$nienie tgtnicze (%) 71 87 0.3
Cukrzyca (%) 28 25 0.83
Tyton (%) 4 0 0.54

Tab.28. Rozklad podstawowych czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca wsrdéd chorych
(n=142), ktoérzy zgingli w okresie obserwacji oraz chorych, ktérzy przezyli
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Rozklad podstawowych czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej serca migdzy
grupami chorych, u ktorych wystapit epizod niestabilnej choroby wiencowej i chorymi u
ktorych nie obserwowano takiego epizodu, nie rdznit si¢ istotnie poza poziomem cholesterolu
catkowitego 1 poziomem frakcji LDL cholesterolu.

Chorzy z niestabilna choroba wiencowa mieli istotnie wyzszy poziom cholesterolu

calkowitego 1 LDL niz chorzy, u ktoérych taki incydent nie wystapit (Tab. 29).

Czynniki ryzyka Chorzy bez UA Chorzy z UA

(n=126) (n=16) p
Wiek (lata) 66+9 65+8 0.8
BMI (kg/m2) 26.4+3.4 25.9+2.6 0.5
Cholesterol caltkowity (mg%) 181+32 203142 0.01
Cholesterol LDL (mg%) 107+32 131+49 0.046
Cholesterol HDL (mg%) 49+16 55+11 0.27
Trojglicerydy (mg%) 156+88 130+46 0.34
Glukoza na czczo (mg%) 105+28 100+£15 0.48
Glukoza na czczo (mg%) (chorzy z
cukrzyca) 130432 112+19 0.29
Glukoza na czczo (mg%) (chorzy
bez cukrzycy) 95+18 96=+11 0.85
Frakcja wyrzutowa 1. komory (%) 58+8 52+6 0.65
Nadci$nienie tgtnicze (%) 71 75 0.76
Cukrzyca (%) 29 25 0.76
Tyton (%) 5 0 0.37

Tab.29. Rozklad podstawowych czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca wsrdéd chorych
(n=142), u ktorych wystapit w czasie obserwacji incydent niestabilnej choroby wiencowej (UA —
unstable angina) oraz chorych bez takiego incydentu
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Nadcisnienie wystgpowato réwniez czgsciej wsrod chorych, u ktorych wystapit zgon,
zawal serca lub kolejna, nieplanowana wcze$niej angioplastyka jakiegokolwiek naczynia

wiencowego. Rozklad pozostatych czynnikéw ryzyka byt podobny w obu grupach (Tab. 30).

Chorzy Chorzy z pktem
Czynniki ryzyka bez incydentu koncowym nr 2

(n=109) (n=33) p
Wiek (lata) 65+9 66+9 0.38
BMI (kg/m2) 26.4+3.5 26.3+£2.7 0.38
Cholesterol catkowity (mg%) 184+33 181+£36 0.72
Cholesterol LDL (mg%) 109+33 111+40 0.8
Cholesterol HDL (mg%) 50=£15 49.8+16 0.9
Trojglicerydy (mg%) 159490 136+63 0.27
Glukoza na czczo (mg%) 103+26 108+25 0.33
Glukoza na czczo (mg%) (chorzy z
cukrzyca) 129434 126428 0.79
Glukoza na czczo (mg%) (chorzy bez
cukrzycy) 94+17 98+17 0.36
Nadci$nienie tetnicze (%) 67 88 0.019
Cukrzyca (%) 26 36 0.23
Tyton (%) 5 0 0.17

Tab.30. Rozktad podstawowych czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca w grupach chorych
(n=142) z punktem koncowym nr 2 (definiowanym jako: zgon, zawal lub kolejne, nieplanowane
PTCA jakiegokolwiek naczynia wiencowego) po zabiegu PTCA oraz bez incydentu wiencowego
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Wisrdd pacjentow, ktorzy w okresie obserwacji wymagali rewaskularyzacji leczonego
naczynia obserwowatem tendencj¢ do czgstszego wystgpowania nadcis$nienia tgtniczego,
roznica nie osiagngla jednak istotnosci statystycznej. Pozostate czynniki ryzyka rozktadaty si¢

podobnie w obu grupach (Tab. 31).

Czynniki ryzyka Chorzy bez TVR Chorzy z TVR

(n=129) (n=13) p
Wiek (lata) 65+9 67+8 0.43
BMI (kg/m2) 26.5+3.4 25.2+1.7 0.16
Cholesterol catkowity (mg%) 183+34 187+33 0.7
Cholesterol LDL (mg%) 110+35 114+35 0.7
Cholesterol HDL (mg%) 49+15 55+18 0.26
Trojglicerydy (mg%) 157+87 119+45 0.17
Glukoza na czczo (mg%) 105+27 104+19 0.9
Glukoza na czczo (mg%) (chorzy z
cukrzyca) 130432 106+26 0.15
Glukoza na czczo (mg%) (chorzy
bez cukrzycy) 95+17 102+17 0.19
Nadci$nienie tgtnicze (%) 70 92 0.08
Cukrzyca (%) 30 31 0.82
Tyton (%) 5 0 0.42

Tab.31. Rozktad podstawowych czynnikéw ryzyka choroby wiencowej wsrdd chorych (n=142), u
ktorych wystapita konieczno$¢ kolejnej rewaskularyzacji leczonego naczynia (TVR) oraz chorych bez
TVR
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Podobnie, u chorych korzy wymagali w okresie obserwacji kolejnej, nieplanowane;j
angioplastyki wystgpowata tendencja do czgstszego wystgpowania nadci$nienia, niz u
chorych, ktérzy nie wymagali kolejnego zabiegu PTCA. Zwiazek ten rowniez nie osiagnat
istotno$ci statystycznej. Pozostale czynniki ryzyka rozktadaly si¢ podobnie w obu grupach

(Tab. 32).

Chorzy bez kolejnego Chorzy z kolejnym
Czynniki ryzyka zabiegu PCI zabiegiem PCI

(n=120) (n=22) p
Wiek (lata) 66+9 65+9 0.9
BMI (kg/m2) 26.4+3.4 26.1+£2.9 0.6
Cholesterol catkowity (mg%) 182+33 191+40 0.25
Cholesterol LDL (mg%) 107+32 123+44 0.12
Cholesterol HDL (mg%) 49+15 51+16 0.7
Trojglicerydy (mg%) 156+88 137462 0.42
Glukoza na czczo (mg%) 103+27 110£26 0.23
Glukoza na czczo (mg%) (chorzy z
cukrzyca) 129432 124432 0.64
Glukoza na czczo (mg%) (chorzy
bez cukrzycy) 94+17 102+16 0.15
Nadci$nienie tgtnicze (%) 69 86 0.099
Cukrzyca (%) 26 41 0.15
Tyton (%) 5 0 0.28

Tab.32. Rozktad podstawowych czynnikéw ryzyka choroby wiencowej wsrdd chorych (n=142), u
ktorych wystapita koniecznos$¢ kolejnej rewaskularyzacji jakiegokolwiek naczynia za pomoca PTCA
oraz chorych bez kolejnych procedur rewaskularyzacyjnych
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U chorych, u ktérych wystapita konieczno$¢ rewaskularyzacji (zarowno za pomoca
CABG jak i PTCA) obserwowano nieistotng statystycznie tendencj¢ do wyzszych poziomow
cholesterolu catkowitego oraz czgstszego wystgpowania nadci$nienia tgtniczego i cukrzycy
niz u chorych bez koniecznosci rewaskularyzacji. Pozostate czynniki ryzyka rozktadaty si¢

podobnie w obu grupach (Tab. 33).

Chorzy Chorzy
Czynniki ryzyka bez rewaskularyzacji | z pktem koncowym nr 5
(n=115) (n=27) p
Wiek (lata) 65+9 66+9 0.99
BMI (kg/m2) 26.5+3.2 25.7+£3.7 0.25
Cholesterol catkowity (mg%) 181+33 193+35 0.1
Cholesterol LDL (mg%) 106+33 120+39 0.15
Cholesterol HDL (mg%) 50+16 50+15 0.99
Trojglicerydy (mg%) 157490 140+62 0.45
Glukoza na czczo (mg%) 103+27 108+26 0.4
Glukoza na czczo (mg%) (chorzy z
cukrzyca) 130432 122432 0.45
Glukoza na czczo (mg%) (chorzy
bez cukrzycy) 95+17 99+16 0.34
Nadci$nienie tgtnicze (%) 68 85 0.08
Cukrzyca (%) 25 40 0.1
Tyton (%) 5 0 0.22

Tab. 33. Rozktad podstawowych czynnikéw ryzyka choroby wiencowej wsréd chorych (n=142), u
ktorych wystapit punkt koncowy nr 5: koniecznos¢ kolejnej rewaskularyzacji (PTCA Iub CABG) oraz
chorych bez kolejnych procedur rewaskularyzacyjnych
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5.2. Czesto$¢ wystepowania punktow koncowych w okresie obserwacji w wybranych

grupach chorych po zabiegu PTCA

W badanej grupie w okresie obserwacji nie obserwowano istotnych réznic w czgstosci

wystepowania ztozonych 1 prostych punktow koncowych wsrod chorych z implantowanym

stentem 1 chorych po zwyklej angioplastyce balonowej (Tab. 34).

Cala grupa POBA Stent P
(n=142) (n=57) (n=85)

Zgon, zawat, TVR 16.9% (24) 12.3% (7) 20.0% (17) 0.22
Zgon, zawat, UA, TVR | 21.1% (30) 17.5% (10) 23.5% (20) 0.39
Zgon 5.6% (8) 5.3% (3) 5.9% (5) 0.9
Zawat 4.2% (6) 1.7% (1) 5.9% (5) 0.23
UA 11.2% (16) 15.8% (9) 8.2% (7) 0.16
PCI+CABG 19.0% (27) 22.8% (13) 16.5% (14) 0.34
TVR 9.1% (13) 7% (4) 10.6% (9) 0.47

Tab. 34. Cze¢stos¢ incydentdow wiencowych w czasie obserwacji w badanej grupie oraz w podgrupach
z implantowanym stentem (stent) i zwykta angioplastyka balonowa (POBA)

W badanej grupie w okresie obserwacji obserwowano czgstsze wystgpowanie zgonu

wsrod chorych z przebytym wcze$niej zawatem migsnia sercowego. Nie obserwowano

znamiennych réznic w czgstoSci wystgpowania innych zlozonych i prostych punktéw

koncowych (Tab. 35).

Cala grupa Chorzy bez zawalu Chorzy po P
(n=142) w wywiadzie przebytym zawale
(n=83) (n=59)

Zgon, zawat, TVR 16.9% (24) 12.0% (10) 23.7% (14) 0.06
Zgon, zawat, UA, TVR | 21.1% (30) 18.1% (15) 25.4% (15) 0.29
Zgon, zawat, UA, PCI | 23.2% (33) 18.1% (15) 30.5% (18) 0.08
Zgon 5.6% (8) 2.4% (2) 10.2% (6) 0.048
Zawat 4.2% (6) 3.6% (3) 5.1% (3) 0.67
UA 11.2% (16) 10.8% (9) 11.9% (7) 0.85
PCI+CABG 19.0% (27) 15.7% (13) 23.7% (14) 0.23
TVR 9.1% (13) 8.4% (7) 10.2% (6) 0.72

Tab. 35. Cze¢stos¢ incydentdow wiencowych w czasie obserwacji w badanej grupie oraz w podgrupach

z

przebytym wczesniej

zawalem mie$nia

SErcowego oraz

bez

zawalu w wywiadzie
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Czestos$¢ wystepowania ztozonych punktéw koncowych, a takze zawatu serca, zgonu
z przyczyn sercowych oraz kolejnej rewaskularyzacji leczonego naczynia (TVR) nie rdznita
si¢ migdzy grupami kobiet i mezczyzn.

Czesto$¢ wystgpowania niestabilnej choroby wiencowej w badanej grupie byta

statystycznie wigksza wsrod kobiet (Tab. 36).

Kobiety Mezczyzni p

(n=52) (n=90)
Zgon, zawat, TVR 17.3% (9) 16.7% (15) 0.9
Zgon, zawat, UA, TVR 25% (13) 18.9% (17) 0.39
Zgon 3.9% (2) 6.7% (6) 0.48
Zawat 1.9% (1) 5.5% (5) 0.3
UA 19.2% (3) 6.7% (6) 0.02
TVR 13.4% (7) 6.6% (6) 0.17

Tab. 36. Czestos¢ incydentow wiencowych w czasie obserwacji po zabiegu PCI w zaleznos$ci od ptci
pacjenta

Czestos¢ wystepowania zlozonych i prostych punktéw koncowych nie zmieniata si¢

istotnie w zalezno$ci od poziomu glikemii na czczo w dniu zabiegu (Tab. 37).

Glikemia Glikemia Glikemia p

=90 mg% 90<i=110 mg% > 110 mg%

(n=49) (n=50) (n=43)
Zgon, zawat, TVR 10% (5) 20% (10) 21% (9) 0.3
Zgon, zawat, UA, TVR | 16% (8) 22% (11) 26% (11) 0.54
Punkt koncowy nr 6 27% (13) 42% (21) 42% (18) 0.19
Zgon 4% (2) 6% (3) 7% (3) 0.82
Zawat 2% (1) 2% (1) 9% (4) 0.14
UA 10% (5) 14% (7) 9% (4) 0.74
TVR 6% (3) 12% (6) 9% (4) 0.6

Tab. 37. Zwiazek glikemii na czczo w dniu zabiegu (w$rdd wszystkich badanych chorych) z efektami
odlegltymi zabiegu PCI
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Przeprowadzono takze podobna analiz¢ tylko dla chorych bez cukrzycy. Czgstos¢
wystepowania ztozonych i1 prostych punktéw koncowych nie zmieniala si¢ istotnie w

zalezno$ci od poziomu glikemii na czczo w dniu zabiegu (Tab. 38).

Glikemia Glikemia Glikemia p

=90 mg% 90<i=110 mg% > 110 mg%

(n=46) (n=38) (n=18)
Zgon, zawal, TVR 9% (4) 18% (7) 28% (5) 0.14
Zgon, zawat, UA, TVR | 15% (7) 21% (8) 28% (5) 0.5
Punkt koncowy nr 1 24% (11) 42% (16) 39% (7) 0.18
Zgon 4% (2) 8% (3) 6% (1) 0.78
Zawat 2% (1) 0% (0) 11% (2) 0.06
UA 9% (4) 15% (6) 11% (2) 0.6
TVR 4% (2) 11% (4) 17% (3) 0.26

Tab. 38. Zwiazek glikemii na czczo w dniu zabiegu (ws$rdd chorych bez cukrzycy) z efektami
odlegltymi zabiegu PCI
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5.3. Polimorfizm insercyjno/delecyjny genu enzymu konwertujacego angiotensyne¢ I (/D

ACE), a incydenty wiencowe po zabiegach PTCA

W badanej grupie 142 chorych stwierdzono nastgpujacy rozklad czgstosci genotypow
polimorfizmu I/D ACE: DD-29%, ID-47% 1 II-24%, ktéry pozostawal w zgodzie z
rownowaga Hardy-Weinberga. Poszczeg6lne allele wystgpowaty z czgstoscia: D-0.52, 1-0.48.

Rozklad klasycznych czynnikéw ryzyka choroby wiencowej byt niezalezny od

genotypow polimorfizmu I/D genu enzymu konwertujacego (Tab.39).

Czynnik ryzyka DD 1D 11 p
Wiek (lata) 67+8 64=10 66+8 0.07
BMI (kg/m2) 25.6£3 26.6+3 26.8+3 0.18
Cholesterol calkowity (mg%) | 185+33 177+32 193+36 0.07
Cholesterol LDL (mg%) 115+£38 106+31 109+38 0.64
Cholesterol HDL (mg%) 47«11 51x16 52+19 0.52
Trojglicerydy (mg%) 153+78 151+89 141+49 0.84
Glukoza (mg%) 108+30 103+25 103+25 0.54
Nadci$nienie tgtnicze (%) 76 75 62 0.3
Cukrzyca (%) 39 25 21 0.16
Tyton (%) 7 1 6 0.3

Tab. 39. Rozklad genotypoéw polimorfizmu I/D genu ACE, a podst. czynniki ryzyka chorob ukt.
Sercowo-naczyniowego
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Nie stwierdzono statystycznie znaczacych réznic w rozkladach wariantow
polimorficznych genu ACE migdzy chorymi, u ktorych wystapit ztozony punkt koncowy nr 1
(zgon, zawal lub rewaskularyzacja leczonego naczynia) i chorymi bez tego punktu
koncowego w czasie obserwacji, ani w modelu recesywnym (DD vs ID+II) ani w modelu

dominujacym (DD+ID vs II) (tab.40).

Chorzy z punktem koncowym nr 1 | Chorzy bez incydentu
DD (n) 21% (5) 30% (36)
ID (n) 50% (12) 47% (55)
II (n) 29% (7) 23% (27)
Razem (n) 100% (24) 100% (118)
Czgstosé alleli D/I 0.45/0.55 0.54/0.46
OR DD vs ID+II 0.59 (95%CI, 0.21-1.75), p=0.34
OR DD+ID vs II 0.72 (95%CI, 0.27-1.94), p=0.51
OR DD vs II 0.53 (95%CI, 0.15-1.91, p=0.32

Tab. 40. Rozklady genotypow i alleli polimorfizmu //D genu ACE w badanej grupie (n=142), a
wystapienie punktu koncowego nr 1 (zgon, zawat, TVR) w okresie obserwacji

Znamienne statystycznie rdznice nie wystgpowaly takze jesli chodzi o rozpatrywanie

innych rodzajow ztozonych punktow koncowych.
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Istotne roznice w rozktadzie genotypow wystgpowaty migdzy grupa chorych, ktorzy

zgingli w czasie obserwacji, a grupa osob, ktore przezyty (Tab. 41).

Chorzy ktorzy zgineli Chorzy ktorzy przezyli
DD (n) 12.5% (1) 30% (40)
ID (n) 25% (2) 48% (65)
II (n) 62.5% (5) 22% (29)
Razem (n) 100% (8) 100% (118)
Czgstosé alleli D/I 0.25/0.75 0.54/0.46
OR DD vs ID+II 0.33 (95%ClI, 0.04-2.87), p=0.31
OR DD+ID vs I1 0.16 (95%ClI, 0.03-0.74), p=0.018
OR DD vs II 0.66 (95%CI, 0.21-2.12, p=0.49

Tab. 41. Rozklady genotypdéw i alleli polimorfizmu I/D genu ACE w badanej grupie (n=142), a zgon

w okresie obserwacji.

Istotne statystycznie roznice w rozktadach genotypow migdzy chorymi, ktérzy zgingli,
a chorymi, ktérzy przezyli okres obserwacji obserwowano tylko w modelu dominujacym
(DD+ID vs II) (Tab.40).

Roéznice w rozkladzie genotypoéw nie wystgpowaly jesli chodzi o rozpatrywanie

innych prostych punktow koncowych.
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5.4. Polimorfizm A1166C genu receptora dla angiotensyny II typu 1 (41166C ATIR), a

incydenty wiencowe po zabiegu PTCA

W badanej grupie 142 chorych stwierdzono nastgpujacy rozklad czgstosci genotypoéw
polimorfizmu A7166C ATIR: CC-6%, AC-39% 1 AA-55%, ktéry pozostawal w zgodzie z

rownowaga Hardy-Weinberga. Poszczegodlne allele wystgpowaly z czgstoscia: C-0.26 1 A4-

0.74.

Rozklad klasycznych czynnikdw ryzyka choroby wiencowej poza czgstszym

wystgpowaniem cukrzycy u homozygot CC byt niezalezny od genotypow polimorfizmu

A1166C ATIR genu receptora typu 1 dla angiotensyny (Tab. 42).

Czynnik ryzyka AA AC ccC p

Wiek (lata) 65+9 66+8 70+6 0.21
BMI (kg/m2) 26.5+3 25.9+3 28.6+4 0.08
Cholesterol catkowity (mg%) | 183+29 183+41 186+38 0.94
Cholesterol LDL (mg%) 10328 119+40 101+46 0.14
Cholesterol HDL (mg%) 49+16 49+14 62+22 0.16
Trojglicerydy (mg%) 146+70 152+90 150+60 0.93
Glukoza (mg%) 103+24 106+31 10624 0.81
Nadci$nienie tgtnicze (%) 71 73 78 0.88
Cukrzyca (%) 26 26 67 0.03
Tyton (%) 6 2 0 0.35

Tab. 42. Rozktad genotypow polimorfizmu 47166C ATIR, a podstawowe czynniki ryzyka chordb

uktadu sercowo-naczyniowego
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Nie stwierdzono istotnych réznic w rozkladach genotypow polimorfizmu A77166C
ATIR migdzy chorymi z punktem koncowym nr 1 i chorymi, u ktérych ten punkt nie wystapit
w okresie obserwacji (Tab. 43).

Chorzy z punktem koncowym nr 1 | Chorzy bez incydentu
CC (n) 8% (2) 6% (7)
AC (n) 38% (9) 39% (46)
AA (n) 54% (13) 55% (65)
Razem (n) 100% (24) 100% (118)
Czgstosé alleli C/4 0.27/0.73 0.25/0.75
OR CC+AC vs A4 1.03 (95%CI, 0.42-2.52), p=0.9
OR CC vs AC+AA 1.96 (95%ClI, 0.45-8.46), p=0.4

Tab. 43. Rozklady genotypdow i alleli polimorfizmu 47166C genu ATIR w badanej grupie (n=142) a
incydenty wiencowe w okresie obserwacji (zgon, zawatl, TVR).

Istotne statystycznie roznice nie wystgpowaly takze jesli chodzi o rozpatrywanie
innych rodzajow ztozonych punktow koncowych.
Znamienne roznice w rozkladzie genotypéw nie wystgpowaly je§li chodzi o

rozpatrywanie prostych punktéw koncowych.
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5.5. Polimorfizm M235T genu angiotensynogenu (M235T AGT), a incydenty wiencowe
po zabiegach PTCA

W badanej grupie stwierdzono nastgpujacy rozklad czgstosci genotypdw
polimorfizmu M235T genu AGT: MM-65.5% (n=93), MT-21.1% (n=30) 1 77-13.4% (n=19).
Poszczegolne allele wystgpowaly z czgstoscia: M-0.76 1 T-0.24. Rozktad ten nie jest zgodny z
rozktadem Hardy-Weinberga.

Rozklad klasycznych czynnikéw ryzyka choroby wiefcowej poza wyzszym
poziomem trojglicerydow 1 czgstszym paleniem tytoniu u homozygot 77 byt niezalezny od

genotypow polimorfizmu M2357 genu AGT (Tab. 55).

Czynnik ryzyka MM MT T p
Wiek (lata) 67+9 64+9 62+9 0.08
BMI (kg/m2) 26+3 26+3 27+4 0.98
Cholesterol catkowity (mg%) 184+34 180+33 187+37 0.76
Cholesterol LDL (mg%) 111£34 110£36 10642 0.91
Cholesterol HDL (mg%) 51x14 50+13 45+22 0.4
Tréjglicerydy (mg%) 140+63 135+57 208+124 0.007
Glukoza (mg%) 107+29 98+22 10322 0.3
Nadci$nienie tgtnicze (%) 69 70 89 0.18
Cukrzyca (%) 33 17 21 0.16
Tyton (%) 3 0 16 0.02

Tab. 55. Rozklady genotypoéw polimorfizmu M235T genu AGT a inne czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego
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Nie stwierdzono istotnych réznic w rozktadach genotypow polimorfizmu M2357 genu
AGT migdzy chorymi, u ktérych wystapit ztozony punkt koncowy nr 1 (zgon, zawat lub

rewaskularyzacja leczonego naczynia) i chorymi bez tego punktu koncowego w okresie

obserwacji (Tab. 56).

Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu

MM (n) 16.66% (4) 22% (26)

MT (n) 66.66% (16) 65.3% (77)

TT (n) 16.66% (4) 12.7% (15)

Razem (n) 100% (24) 100% (118)

Czestos¢ alleli T/M 0.5/0.5 0.45/0.55

OR TT+MT vs MM 0.93 (95%CI, 0.37-2.40), p=0.9

OR TT vs MM+MT 1.37 (95%CI, 0.41-4.62), p=0.6

Tab. 56. Rozktady genotypow i alleli polimorfizmu M235T genu AGT w badanej grupie (n=142) a
incydenty wiencowe w okresie obserwacji (zgon, zawal, TVR)

Znamienne statystycznie réznice nie wystgpowaly rowniez jesli chodzi o analizowanie

innych rodzajow ztozonych punktow koncowych.

Istotne roznice w rozkladzie genotypow nie wystgpowaly takze jesli chodzi o

rozpatrywanie prostych punktéw koncowych.
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5.6. Polimorfizm C344T genu syntazy aldosteronu (C344T CYPIIB2), a incydenty

wiencowe po zabiegach PTCA

W badanej grupie stwierdzono nastgpujacy rozklad czgstosci genotypdw
polimorfizmu C344T CYPI1B2: TT-23% (n=32), TC-54% (n=77) 1 CC-23% (n=33).
Poszczegdlne allele wystgpowaty z czgstoscia: 7-0.504 1 C-0.496. Rozklad ten jest zgodny z
rozktadem Hardy-Weinberga.

Rozklad klasycznych czynnikéw ryzyka choroby wiencowej poza wyzszym
poziomem cholesterolu catkowitego i1 frakcji LDL u nosicieli allela C byl niezalezny od

genotypow polimorfizmu C344T genu CYP11B2 (Tab. 53).

Czynnik ryzyka T TC ccC p
Wiek (lata) 67+8 65+9 65+9 0.46
BMI (kg/m2) 26+3 26+3 26+4 0.85
Cholesterol calkowity (mg%) | 17027 189+36 184+34 0.037
Cholesterol LDL (mg%) 87+25 118+36 114+34 0.009
Cholesterol HDL (mg%) 4917 50x17 50=x11 0.96
Trojglicerydy (mg%) 177+89 145+76 134+62 0.17
Glukoza (mg%) 106+31 105+26 102+22 0.75
Nadci$nienie tgtnicze (%) 75 70 73 0.86
Cukrzyca (%) 41 23 27 0.18
Tyton (%) 6 4 3 0.79

Tab. 53. Rozktady genotypow polimorfizmu C3447 genu CYP11B2 a inne czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego
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Nie stwierdzono istotnych réznic w rozktadach genotypéw polimorfizmu C3447T genu
CYP11B2 migdzy chorymi , u ktérych wystapit ztozony punkt koncowy nr 1 (zgon, zawat lub
rewaskularyzacja leczonego naczynia) i chorymi bez tego punktu koncowego w okresie

obserwacji (Tab. 54).

Chorzy z pktem koncowym nr 1 | Chorzy bez incydentu
TT (n) 16.7% (4) 23.7% (28)
7C (n) 58.3% (14) 53.4% (63)
CC (n) 25% (6) 22.9% (27)
Razem (n) 100% (24) 100% (118)
Czgstosé alleli C/T 0.54/0.46 0.496/0.504
OR TT+TC vs CC 0.85 (95%ClI, 0.30-2.38), p=0.75
OR TTHTC vs CC* 0.85 (95%CI, 0.30-2.41), p=0.76
OR TT vs CC+TC 0.63 (95%ClI, 0.22-1.82), p=0.39
OR TT vs CC+TC* 0.53 (95%CI, 0.16-1.74), p=0.29

* iloraz szans po skorygowaniu o poziom cholesterolu catkowitego

Tab. 54. Rozktady genotypdéw i alleli polimorfizmu C344T genu CYP11B2 w badanej grupie (n=142)
a incydenty wiencowe w okresie obserwacji (zgon, zawat, TVR)

Istotnych ro6znic nie obserwowano takze jesli chodzi o rozpatrywanie innych rodzajow
ztozonych punktow koncowych.
Znamienne statystycznie réznice w rozkladzie genotypoéw nie wystgpowaty rowniez

jesli chodzi o analizg prostych punktéw koncowych.
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5.7.  Polimorfizm Leu33/Pro genu glikoproteiny plytkowej (PIA1/PIA2 GPIlla), a
incydenty wiencowe po zabiegach PTCA

W badanej grupie 142 chorych stwierdzono nastgpujacy rozklad czgstosci genotypoéw
polimorfizmu PIA1/PIA2 GPllla: PIA242-4.0% (n=6), PIA1A2-27% (n=38) 1 PIA1A1-69%
(n=98), ktéry pozostawal w zgodzie z rownowaga Hardy-Weinberga. Poszczegolne allele
wystepowaly z czestoscia: PIA1- 0.81, PIA2- 0.19.

Ze wzgledu na mala czestos¢ wystgpowania allelu PIA2 a szczegOlnie
homozygotycznego genotypu PIA2A2 (tylko 6 chorych), wszystkie analizy statystyczne
wykonano dla modelu PIA242+PIA1A2 vs PIAIAL.

Nie obserwowano istotnego zwiazku pomiedzy polimorfizmem PIA1/PIA2 GPIlla a

klasycznymi czynnikami ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego (Tab. 44).

Czynnik ryzyka PiIA1Al PIA1A2 PIA2A42 p

Wiek (lata) 649 69+8 669 0.1
BMI (kg/m2) 26.5+£3.4 26.3£3.3 24.8+3 0.5
Cholesterol catkowity (mg%) | 183+38 187+31 178+31 0.7
Cholesterol LDL (mg%) 110£36 116+34 125+8.5 0.4
Cholesterol HDL (mg%) 48+16 57x15 50x12 0.1
Troéjglicerydy (mg%) 156+81 13147 138+52 0.4
Glukoza (mg%) 105+29 103+21 11022 0.8
Nadci$nienie tgtnicze (%) 69 79 67 0.5
Cukrzyca (%) 28 29 33 0.9
Tyton (%) 5 3 0 0.7

Tab. 44. Rozklad czynnikéw ryzyka choroby wiencowej a polimorfizm PI41/PIA2 genu GPllla
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Nie stwierdzono istotnych réznic w rozktadach genotypow polimorfizmu PIlA41/PIA2
genu GPIlla migdzy chorymi u ktorych wystapit ztozony punkt koncowy nr 1 (zgon, zawat
lub rewaskularyzacja leczonego naczynia) i chorymi bez tego punktu koncowego w czasie
obserwacji (Tab. 45).

Istotne statystycznie roznice nie wystgpowaly takze jesli chodzi o rozpatrywanie

innych rodzajow ztozonych punktow koncowych.

Chorzy z punktem Chorzy bez incydentu
koncowym nr 1

PIA242 (n) 4.2% (1) 4.2% (5)

PIAIA2 (n) 33.3% (8) 25.4% (30)

PIAIAI (n) 62.5% (15) 70.4% (83)

Razem % (n) 100% (24) 100% (118)

Czgstosé alleli PI42/PIA2 0.21/0.79 0.17/0.83

OR PIA2A2+PIAIA2 vs PIAIAI | 1.42 (95%CI, 0.56-3.58), p=0.45

Tab. 45. Rozklady genotypdow i alleli polimorfizmu PI41/PIA2 genu GPIIlla w badanej grupie (n=142)
a incydenty wiencowe w okresie obserwacji (zgon, zawat, TVR)
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W badanej grupie obserwowano tendencje¢ do czgstszego wystgpowania zgonow u

nosicieli allela A2 (Tab. 46).

Chorzy ktorzy zgineli Chorzy ktorzy przezyli
PIA242 (n) 0% (0) 4.5% (6)
PIAIA2 (n) 62.5% (5) 24.6% (33)
PIAIAI (n) 37.5% (3) 70.9% (95)
Razem % (n) 100% (8) 100% (134)
Czgstosé alleli PI42/PIA2 0.31/0.69 0.17/0.83
OR PIA2A2+PIAIA2 vs PIAIAI |4.05 (95%CI, 0.91-18.0), p=0.06

Tab. 46. Rozklady genotypow i alleli polimorfizmu PIA1/PIA2 genu GPIlla w badanej grupie
(n=142) a zgon w okresie obserwacji

Nie obserwowano istotnych statystycznie rd6znic w rozktadzie genotypoéw jesli chodzi

o rozpatrywanie innych prostych punktow koncowych.
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5.8. Polimorfizm G460W genu alfa adducyny (G460W ADDI), a incydenty wiencowe po
zabiegach PTCA

W badanej grupie stwierdzono nastgpujacy rozklad czgstosci genotypdw
polimorfizmu G460W genu ADD1: GG-70.4% (n=100), GW-26.8% (n=38) i WIW-2.8% (n=4).
Poszczegdlne allele wystepowaly z czgstoscia: G-0.84 1 W-0.16. Rozklad ten jest zgodny z
rozktadem Hardy-Weinberga.

Ze wzgledu na mala czgsto§¢ wystgpowania allelu W a szczegdlnie
homozygotycznego genotypu WW (tylko 6 chorych), wszystkie analizy statystyczne
wykonano dla modelu GG vs GW+WW.

Rozklad klasycznych czynnikéw ryzyka choroby wiencowej byt niezalezny od

genotypow polimorfizmu G460W genu ADD1 (Tab. 57).

Czynnik ryzyka GG (€14 ww p

Wiek (lata) 66+9 66+9 63x13 0.87
BMI (kg/m2) 27+4 26+3 28+3 0.28
Cholesterol catkowity (mg%) | 185+37 177+26 205+33 0.21
Cholesterol LDL (mg%) 114£36 100+34 13527 0.14
Cholesterol HDL (mg%) 50x16 51x16 45+9 0.82
Troéjglicerydy (mg%) 138+61 16799 207+113 0.11
Glukoza (mg%) 106+29 100+21 109+18 0.51
Nadci$nienie tetnicze (%) 71 74 75 0.94
Cukrzyca (%) 26 34 25 0.62
Tyton (%) 4 5 0 0.86

Tab. 57. Rozktady genotypow polimorfizmu G460W genu ADDI a inne czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego
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Nie stwierdzono istotnych réznic w rozktadach genotypow polimorfizmu G460W

genu ADDI migdzy chorymi z incydentem wiencowym i bez incydentu w okresie obserwacji

(Tab. 58).
Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
GG (n) 70.8% (17) 70.3% (83)
GW (n) 25% (6) 27.1% (32)
WW (n) 4.2% (1) 2.6% (15)
Razem (n) 100% (24) 100% (118)
Czgstos¢ alleli G/W 0.83/0.17 0.76/0.24
OR GG vs GW+WW 1.02 (95%ClI, 0.39-2.69), p=0.96

Tab. 58. Rozklady genotypow i alleli polimorfizmu G460W genu ADDI w badanej grupie (n=142) a

incydenty wiencowe w okresie obserwacji (zgon, zawal, TVR)

Znamienne réznice nie wystgpowaly takze jes$li chodzi o badanie innych rodzajow

ztozonych punktow koncowych.

Nie stwierdzono istotych roznic w rozkladzie genotypoéw takze jesli chodzi o

rozpatrywanie prostych punktéw koncowych.
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5.9. Polimorfizm C825T genu podjednostki beta-3 bialka G (C825T GNB-3), a incydenty

wiencowe po zabiegach PTCA

W badanej grupie stwierdzono nastgpujacy rozklad czgstosci genotypdw
polimorfizmu C825T GNB-3: TT-12% (n=17), TC-38.7% (n=55) 1 CC-49.3% (n=70).
Poszczegdlne allele wystgpowaty z czestoscia: 7-0.31 1 C-0.69. Rozklad ten jest zgodny z
rozktadem Hardy-Weinberga.

Rozklad klasycznych czynnikéw ryzyka choroby wiefcowej poza wyzszym
poziomem cholesterolu catkowitego u nosicieli allela 77 byt niezalezny od genotypow

polimorfizmu C825T genu GNB-3 (Tab. 50).

Czynnik ryzyka T TC ccC p
Wiek (lata) 66+9 67+9 65+9 0.35
BMI (kg/m2) 27+4 26+3 26.6+3 0.48
Cholesterol calkowity (mg%) |202+34 183+32 180+34 0.048
Cholesterol LDL (mg%) 126+33 109+36 107£35 0.35
Cholesterol HDL (mg%) 47+12 50x16 5117 0.82
Trojglicerydy (mg%) 179+99 152+79 139+69 0.29
Glukoza (mg%) 107+33 102+20 106+30 0.71
Nadci$nienie tgtnicze (%) 76 69 73 0.81
Cukrzyca (%) 24 35 24 0.4
Tyton (%) 0 5 4 0.62

Tab. 50. Rozklady genotypoéw polimorfizmu C825T GNB-3 a inne czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego
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Nie stwierdzono istotnych réznic w rozktadach genotypdéw polimorfizmu C825T genu
GNB-3 migdzy chorymi migdzy chorymi, u ktorych wystapit ztozony punkt koncowy nr 1
(zgon, zawal lub rewaskularyzacja leczonego naczynia) i chorymi bez tego punktu

koncowego w okresie obserwacji (Tab. 51).

Chorzy z punktem koncowym nr 1 | Chorzy bez incydentu
TT (n) 8.3% (2) 12.7% (15)
7C (n) 50% (12) 36.4% (43)
CC (n) 41.7% (10) 50.9% (60)
Razem (n) 100% (24) 100% (118)
Czgstosé alleli C/T 0.67/0.33 0.69/0.31
OR TT+TCvs CC 1.5 (95%CI, 0.61-3.67), p=0.37
OR TTHTC vs CC* 1.67 (95%CI, 0.67-4.18), p=0.26
OR TT vs CC+TC 0.62 (95%CI, 0.13-2.97), p=0.55
OR TT vs CC+TC* 0.77 (95%CI, 0.16-3.80), p=0.75

* iloraz szans po skorygowaniu o poziom cholesterolu catkowitego

Tab. 51. Rozktady genotypdéw i alleli polimorfizmu C825T genu GNB-3 w badanej grupie (n=142) a
incydenty wiencowe w okresie obserwacji (zgon, zawal, TVR)
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Tendencje do réznego rozktadu genotypoéw wystepowaty migdzy grupa chorych, u
ktorych wystapit zlozony punkt koncowy nr 6 (zgon, zawal, TVR, PTCA jakiegokolwiek
naczynia, niestabilna choroba wiencowa lub CABG), a chorymi u ktérych nie wystapit zaden

incydent w analizie dla modelu 77+7TC vs CC (Tab. 52).

Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
TT (n) 15.4% (8) 10% (9)
7C (n) 44.2% (23) 35.6% (32)
CC (n) 40.4% (21) 54.4% (49)
Razem (n) 100% (52) 100% (90)
Czgstosé alleli C/T 0.63/0.37 0.72/0.28
OR TT+TC vs CC 1.84 (95%CI, 0.91-3.71), p=0.08
OR TTHTC vs CC* 1.97 (95%CI, 0.97-4.01), p=0.06
OR TT vs TC+CC 1.64 (95%ClI, 0.58-4.58), p=0.34
OR TT vs TC+CC* 1.91 (95%CI, 0.66-5.55), p=0.23

* iloraz szans po skorygowaniu o poziom cholesterolu catkowitego

Tab. 52. Rozklady genotypow i alleli polimorfizmu C825T GNB-3 w badanej grupie (n=142) a
wystgpowanie jakiegokolwiek punktu koncowego w okresie obserwacji.

Istotne statystycznie rdznice nie wystgpowaly jesli chodzi o rozpatrywanie innych
rodzajow ztozonych punktow koncowych.
Znamienne réznice w rozktadzie genotypow nie wystgpowaty rowniez jesli chodzi o

rozpatrywanie prostych punktéw koncowych.
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5.10. Polimorfizm 72238C genu przedsionkowego peptydu natriuretycznego (Scal
A2/A1 ANP), a incydenty wiencowe po zabiegach PTCA

W badanej grupie stwierdzono nastgpujacy rozklad czgstosci genotypdw
polimorfizmu Scal A2/A1 ANP: A242-72.5% (n=103), A142-23.2% (n=33) 1 AI1A1-4.3%
(n=6). Poszczegblne allele wystgpowaly z czgstoscia: 42-0.84 1 A1-0.16. Rozklad ten jest
zgodny z rozktadem Hardy-Weinberga.

Ze wzgledu na mata czestos¢ wystgpowania allelu Scal Al a szczegodlnie
homozygotycznego genotypu Scal AIAI (tylko 6 chorych), wszystkie analizy statystyczne
wykonano dla modelu Scal A242 vs AIAl + A1A42.

W badanej grupie obserwowano czgstsze wystgpowanie cukrzycy wsrod chorych z

genotypem A1A41 (Tab. 47).

Czynnik ryzyka AlAl AlA2 A2A42 p

Wiek (lata) 70+4 63=10 669 0.09
BMI (kg/m2) 262 26+3 26+4 0.93
Cholesterol catkowity (mg%) 179+35 180+38 185+33 0.67
Cholesterol LDL (mg%) 9114 11541 110£35 0.48
Cholesterol HDL (mg%) 60+29 48«14 50+10 0.37
Trojglicerydy (mg%) 124+62 14062 15482 0.63
Glukoza (mg%) 107+29 102+23 105+28 0.77
Nadci$nienie tgtnicze (%) 100 70 71 0.29
Cukrzyca (%) 50 12 32 0.04
Tyton (%) 0 3 5 0.78

Tab. 47. Rozklady genotypdéw polimorfizmu Scal A2/A1 ANP a inne czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego
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Nie stwierdzono istotnych réznic w rozktadach genotypow polimorfizmu Scal ANP
migdzy chorymi, u ktéorych wystapil zlozony punkt koncowy nr 1 (zgon, zawal lub

rewaskularyzacja leczonego naczynia) i chorymi bez tego punktu koncowego w okresie

obserwacji (Tab. 48).

Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
A2A42 (n) 66.6% (16) 73.7% (87)
AIA2 (n) 16.6% (4) 24.6% (29)
AIAI (n) 16.6% (4) 1.7% (2)
Razem (n) 100% (24) 100% (118)
Czgstosé alleli 42/41 0.75/0.25 0.86/0.14
OR A242 vs A1A2+A1A41 0.71 (95%CI, 0.27-1.84), p=0.48
OR 4242 vs AIA2+A1AT* 0.57 (95%CI, 0.24-1.37), p=0.2

* iloraz szans po skorygowaniu o poziom glukozy na czczo w dniu zabiegu

Tab. 48. Rozktady genotypoéw i alleli polimorfizmu Scal ANP w badanej grupie (n=142), a
wystepowanie incydentow wiencowych w okresie obserwacji (zgon, zawat, TVR)
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Tendencje do réznego rozktadu genotypoéw wystepowaty migdzy grupa chorych, u
ktorych wystapit zlozony punkt koncowy nr 6 (zgon, zawal, TVR, PTCA jakiegokolwiek
naczynia, niestabilna choroba wiencowa, CABG), a chorymi u ktérych nie wystapit zaden

incydent (Tab. 49).

Chorzy z incydentem Chorzy bez incydentu
A2A42 (n) 63.5% (33) 77.8% (70)
AIA2 (n) 26.9% (14) 21.1% (19)
AIAI (n) 9.6% (3) 1.1% (1)
Razem (n) 100% (52) 100% (90)
Czgstosé alleli 42/41 0.8/0.2 0.88/0.12
OR 4242 vs A1A2+A1A41 0.5 (95%CI, 0.23-1.05), p=0.07
OR A242 vs AIA2+A1AT* 0.49 (95%CI, 0.23-1.04), p=0.06

* iloraz szans po skorygowaniu o poziom glukozy

Tab. 49. Rozklady genotypow i alleli polimorfizmu Scal ANP w badanej grupie (n=142) a
wystgpowanie jakiegokolwiek punktu koncowego w okresie obserwacji

Statystycznie istotne rdznice nie wystgpowaty jesli chodzi o rozpatrywanie innych

rodzajow ztozonych punktow koncowych.

Znamiennych roznic w rozkladzie genotypow nie obserwowatem réwniez jesli chodzi

o rozpatrywanie prostych punktoéw koncowych.
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VI. DYSKUSJA

6.1. Wprowadzenie

Odkrycie przez Watsona i1 Cricka kodu genetycznego opierajacego si¢ na sekwencji
nukleotydéw DNA, jest niezaprzeczalnie jednym z najwigkszych osiagnig¢ w historii biologii
1 medycyny. W kazdej specjalnosci medycznej, w tym w kardiologii odkrycia badaczy na
polu genetyki i biologii molekularnej staja si¢ podstawowa wiedza, ktora jest niezbedna do
prawidtowej diagnostyki, a co za tym idzie leczenia pacjentow. Powro6t do zdrowia chorego
nie jest jednak jedyna (cho¢ najprawdopodobniej najwazniejsza) korzyscia. Badania
genetyczne moga sta¢ si¢ w niektorych jednostkach chorobowych potgznym orgzem
pozwalajacym na zidentyfikowanie os6b zagrozonych niektorymi chorobami i objgcie ich
zardwno lepsza kontrola, jak i odpowiednio wczesna 1 adekwatng terapia, co w pewnych
przypadkach moze zapobiec rozwinigciu si¢ choroby lub jej skutkéw. Badania te zatem
mogly by odegra¢ istotna rol¢ profilaktyczna. Perspektywa mozliwosci zastosowania tych
badan w profilaktyce spowodowala znaczne zainteresowanie naukowcow z calego $wiata
poszukiwaniem genetycznych czynnikéw ryzyka oraz rozwojem technik molekularnych
umozliwiajacych ich fatwe 1 stosunkowo tanie identyfikowanie.

Jest rzecza oczywista, ze choroby i ich skutki niosa za soba cierpienie pacjenta i jego
bliskich. Nalezy jednak pamigta¢ o tym, ze wiaze si¢ to rowniez z kosztami spotecznymi. Jest
to szczegolnie istotne w przypadku chordb uktadu sercowo-naczyniowego, ktore z racji
swojej czestosci wystgpowania sa powodem znacznego obcigzenia budzetow wigkszosci
panstw $rednio 1 wysoko rozwinigtych.

Polimorfizmy genetyczne sa do$¢ tatwo identyfikowalne i wystepuja w organizmie
danego czlowieka stale, przez cate zycie. R6zni je to od chociazby poziomu cholesterolu lub
glukozy, ktére moga u chorego okresowo przyjmowaé warto$ci prawidtowe. Moze to
skutkowa¢ tym, ze taka osobg, mimo tego, ze w rzeczywistosci ma powyzsze czynniki
ryzyka, zidentyfikujemy jako wolna od nich. Polimorfizmy genetyczne maja jeszcze jedna
bardzo atrakcyjna ceche dla lekarzy zajmujacych si¢ profilaktyka: ich ewentualna obecnos¢
mozna wykry¢ praktycznie na poczatku zycia kazdego cztowieka. Pozwala to na potencjalnie
bardzo wczesna identyfikacje¢ 0osob zagrozonych.

Aby polimorfizmy genetyczne staty si¢ przydatne w profilaktyce chorob ukladu
sercowo-naczyniowego, musza odgrywac istotnga rol¢ w patogenezie tych chorob. Odkrycie

takich nie budzacych watpliwosci zwiazkéw, uczynitoby z identyfikacji polimorfizmow
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genetycznych jako czynnikéw ryzyka, idealne narzedzie do walki z chorobami

cywilizacyjnymi jakimi sa np. choroba wiencowa, nadci$nienie t¢tnicze i cukrzyca.

6.2. Czestos¢ wystepowania punktéw koncowych w badanej grupie w okresie obserwacji

Czestos¢ wystapienia jakiegokolwiek punktu koncowego (zgon sercowy, zawal serca,
niestabilna choroba wieficowa, konieczno$¢ wykonania angioplastyki jakiegokolwiek
naczynia wiencowego, konieczno$¢ rewaskularyzacji leczonego naczynia lub CABG) w
badanej przeze mnie grupie w relatywnie dtugim okresie obserwacji (Sredni czas obserwacji
wynidst 44+13 miesiace) wynosita 36.6%. Ponad potowe tych zdarzen stanowita koniecznos¢
wykonania kolejnej, nieplanowanej procedury rewaskularyzacyjnej zaréwno pod postacia
PTCA jak 1 CABG, wynikajacej z zawalu serca czy tez zaostrzenia objawoOw
stenokardialnych.

Wystapienie, okreslonego przeze mnie jako podstawowego, ztozonego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowych, zawal serca lub rewaskularyzacja leczonego
naczynia) u chorych po zabiegu planowej angioplastyki wiencowej obserwowatem u 16.9%
badanych osob. Czgstos¢ wystapienia wyzej opisanego punktu koncowego nie réznita sig
istotnie migdzy grupami optymalnej angioplastyki balonowej i implantowanego stentu.
Obserwowatem jednak tendencje do czgstszego wystgpowania tego punktu koncowego wsrod
chorych z wcze$niej przebytym zawatem serca (12% vs 23.7%, p=0.06).

W badanej grupie, w czasie obserwacji, zgon wystapit u 5.6% chorych. Nie
obserwowatem istotnych rdznic w czgstosci zgondw migdzy grupa chorych z implantowanym
stentem, a grupa angioplastyki balonowej. Istniala jednak istotna réznica migdzy grupa
chorych z przebytym zawatem migs$nia sercowego i1 grupa chorych bez zawatu w wywiadzie.
Ponad 10% pacjentow, ktorzy wezesniej przeszli zawat serca zginglo w okresie obserwacji. W
grupie bez zawatu nastapito 2.4% zgonow (p<0.05).

Zawal serca wystapit u 4.2% obserwowanych pacjentéw. W tym przypadku réwniez
nie byto r6éznicy migdzy grupa chorych ze stentem, a grupa osob poddanych angioplastyce
balonowe;.

Trzeba zwrdci¢ uwage na to, ze w przewazajacej wigkszosci doniesien, implantacja
stentu w trakcie zabiegu angioplastyki wiencowej powodowata rzadsze wystgpowanie
kolejnych incydentow wiencowych 1 rzadsza konieczno$¢ rewaskularyzacji leczonego
naczynia (TVR — target vessel revascularization). Wyniki uzyskane w badanej przeze mnie

grupie chorych moga wynika¢ ze stosunkowo niskiej liczebnosci grupy i selekcji chorych
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niskiego ryzyka, co wiazato si¢ z niska czgsto$cia wystgpowania incydentdw sercowo-
naczyniowych. Nalezy pamigta¢ o tym, ze do badania wiaczani byli chorzy, ktorzy w dniu
zabiegu mieli tylko jedno istotne zwezenie w tgtnicach wiencowych. Nie wyklucza to
oczywiscie istnienia innych zmian organicznych, niewidocznych lub zakwalifikowanych
przez operatora w czasie koronarografii jako nie wymagajace zaopatrzenia, a ktore wraz z
czasem mogly ogranicza¢ przeptyw w tetnicach wiencowych 1 wymaga¢ interwencji
kardiologa inwazyjnego lub kardiochirurga.

Czesto$¢ implantowania stentow w badanej grupie wyniosta nieco ponizej 60%. W
2003 roku w Pracowni Kardioangiologii Inwazyjnej AM w Gdansku ws$rod wszystkich
leczonych pacjentow czesto$¢ ta wynosita ponad 70%. Pozwala to przypuszczaé, ze w
badanej grupie nieco czgsciej, niz zwykle w opisywanym okresie, zaopatrywane byly zmiany
organiczne niosace ze soba, w ocenie lekarza wykonujacego zabieg PTCA, nizsze ryzyko
restenozy i nie wymagajace implantacji stentu. Ponadto wyniki analizy czgstosci incydentow
sercowo-naczyniowych wskazuja na to, ze z biegiem lat w I Katedrze i1 Klinice Kardiologii
AM w Gdansku obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie czgstosci wystgpowania
ztozonego punktu koncowego (zgon, zawat serca, TVR) po zabiegach wykonanych w latach
2000-01 (15%) w stosunku do zabiegdw wykonanych przed rokiem 2000 (38%), zatem
odsetek tych incydentéw w badanej przeze mnie grupie (17%) wydaje si¢ by¢ zgodny z
rzeczywisto$cia 1 podobny jak w statystykach swiatowych [164].

Tego, ze badana grupa byta grupa niskiego ryzyka dowodzi to, ze wsrdd chorych
poziom cholesterolu i glukozy na czczo byt stosunkowo niski. Swiadczyé to moze takze o
tym, ze chorzy ci byli poddani intensywnej prewencji i farmakoterapii.

Poniewaz czgsto$¢ restenozy w badanej grupie byta niska 1 wynosita nieco ponad 9%,
a wigkszo$¢ kolejnych interwencji wiehcowych zwigzana byta z pojawieniem si¢ nowych
istotnych zwezen w innym niz poszerzane pierwotnie miejsce, to mozna si¢ spodziewac, ze
uzyskane wyniki beda zalezaly w gléwnej mierze uznanych czynnikoéw ryzyka rozwoju
choroby wiencowej czyli nadcisnienia tgtniczego, hipercholesterolemii i cukrzycy, wskaznika
BMI, palenia tytoniu, ptci meskiej 1 wieku. Rozktad podstawowych czynnikéw ryzyka
choroby wiencowej jednak nie miat wplywu w wigkszosci preprowadzonych przez mnie
analiz na wystgpowanie ztozonych ani prostych punktéw koncowych w czasie obserwacji.
Wyjatkiem bylto nadci$nienie tgtnicze, ktdrego obecno$¢ w sposoéb istotny statystycznie
determinowata, czgstsze wystgpowanie wigkszosci ustalonych przeze mnie ztozonych

punktow koncowych.
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Na czesto$¢ wystepowania wybranych punktow koncowych istotny wptyw miat wiek
zmarlych w czasie obserwacji pacjentow oraz funkcja skurczowa lewej komory mig$nia
sercowego. Chorzy, ktorzy zgingli mieli istotnie nizsza frakcje wyrzutowa lewej komory
serca 1 byli starsi niz osoby, ktére przezyty, co jest zgodne ze §wiatowym pisSmiennictwem i
doswiadczeniem klinicznym.

Wyzszy poziom cholesterolu catkowitego 1 frakcji LDL w badanej grupie chorych
miat istotny wplyw jedynie na wystapienie epizodu niestabilnej choroby wiencowej. Moze to
swiadczy¢ o tym, ze chorzy, leczeni mniej intensywnie lub z nieco mniejszym efektem, czyli
wyzszym od dolelowego w prewencji wtornej stezeniem cholesterolu catkowitego, sa bardziej
narazeni na zaostrzenie objawOw choroby wiencowej wynikajace z rozwoju miazdzycy tgtnic
wiencowych. W grupach wymagajacych kolejnej, nieplanowanej interwencji na tgtnicach
wiencowych obserwowatem nieco wyzszy poziom cholesterolu calkowitego i LDL — nie bytly
to jednak roznice istotne statystycznie.

W wigkszosci opublikowanych badan cukrzyca (lub zaburzenia gospodarki
weglowodanowej) byta istotnym, niekorzystnym czynnikiem rokowniczym u chorych po
zabiegach angioplastyki. Obecno$¢ rozpoznania cukrzycy w badanej grupie chorych byla
czetsza wsrod pacjentéw, ktorzy wymagali kolejnej nieplanowanej interwencji na t¢tnicach
wiencowych, zaréwno pod postacia PTCA jak i CABG. Roéznice te jednak nie osiagngly
poziomu istotnosci statystycznej. Obserwowano takze wigksza czgsto$¢ wystgpowania dwéch
ztozonych punktow koncowych, opisanych jako punkt koncowy nr 1 1 nr 4 (tab. 25), im
wyzszy byl poziom glukozy na czczo w dniu badania. Podobna zalezno$¢ dotyczyta
wystgpowania prostych punktéw koncowych pod postacia zgonu i zawalu serca. Jednak
rowniez w tym przypadku réznice nie byly istotne statystycznie.

Z posrdd pozostatych czynnikéw ryzyka nalezy takze zwrdci¢ na niska deklarowana
czgstos¢ palenia tytoniu. Wynik nieco ponad 4% wydaje si¢ zbyt niski. Niestety nie miatem

mozliwos$ci potwierdzenia faktu rzucenia palenia przez pacjentdéw obiektywnym testem.

6.3. Polimorfizm insercyjno/delecyjny genu enzymu konwertujacego angiotensyne I (/D

ACE)

Poniewaz wcze$niej opisana rola angiotensyny II 1 enzymu konwertujacego
angiotensyng jest bardzo wazna dla funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego, sklonito
to badaczy do poszukiwania zwiazku migdzy aktywnoscia ACE i wystepowaniem niektorych

choréb uktadu krazenia (w tym rozwoju choroby wiencowej) a takze indukcji ACE w
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neointimie jako reakcji naczynia na zabieg angioplastyki. Wykazano, iz zwigksza si¢ st¢zenie
ACE oraz liczba receptoréw dla angiotensyny II w miejscu zabiegu [165].

W badanej przeze mnie grupie czgsto$¢ wystgpowania poszczegdlnych genotypdw
polimorfizmu /D ACE nie odbiegata od opisywanych wczes$niej czgstosci w populacji
europejskiej 1 wynosita DD-29%, ID-47% 1 1I-24%. Wsrdéd badanych przeze mnie chorych
rozktad podstawowych czynnikéw ryzyka byt niezalezny od genotypoéw polimorfizmu I/D
genu enzymu konwertujacego. Nie stwierdzilem takze, aby rozklad genotypoéw wsrod
badanych chorych roznit si¢ istotnie w grupach z rdéznie definiowanymi punktami
koncowymi. Obserwowatem jedynie rzadsze wystgpowanie zgondw z przyczyn sercowych
wsrdd nosicieli allela D. Istotne statystycznie roznice w rozkladach genotypéw miedzy
chorymi, ktorzy zgingli, a chorymi, ktorzy przezyli okres obserwacji obserwowano tylko w
modelu dominujacym (DD+ID vs II) a iloraz szans wynosit OR=0.16 (95%CI, 0.03-0.74;
p<0.02).

Mimo, ze w wigkszosci badan obecno$¢ allela D wiazala si¢ z czestszym
wystepowaniem niektorych chordb serca i restenozy, to znane sa takze badania, w ktorych
zwiazku takiego niepotwierdzano oraz takie, w ktorych obserwowano ochronny wptyw allela
D 1 wykazano, iz stosowanie ACEI u chorych po angioplastyce obciazonych cukrzyca,
bedacych nosicielami allela D moze zmniejszy¢ czgsto$¢ wystgpowania restenozy w stencie
[166] lub zmniejsza niekorzystna reakcje tetnicy wiencowej na zabieg PCI.

Ze wzgledu na sprzeczne doniesienia §wiatowej literatury oraz brak jednoznacznych
powiazan miedzy rozkladem genotypéw I/D ACE w badanej przeze mnie grupie, a
incydentami wiencowymi wydaje sig, ze ze opisywany polimorfizm nie ma istotnego wptywu
na wystepowanie incydentéw wiencowych i rokowanie chorych po planowych zabiegach

angioplastyki wiencowe;.

6.4. Polimorfizm A7166C genu receptora AT1 (41166C ATIR)

Polimorfizm genu receptora typu pierwszego dla angiotensyny II, bedacego gtéwnym
receptorem poprzez ktory angiotensyna Il wywiera swoje dzialanie, stat si¢ waznym obiektem
badan majacych na celu ustalenie jego wpltywu na czynno$¢ ukladu sercowo-naczyniowego.
Istnieja badania dowodzace zwigkszonej ekspresji receptoréw dla angiotensyny II w miejscu
angioplastyki [167]. Jak wcze$niej wspomniano, doniesienia na temat wptywu opisywanego
polimorfizmu na okreslone choroby uktadu sercowo-naczyniowego w tym zaawansowanie

choroby wiencowej sa nieliczne i sprzeczne.
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W badanej przeze mnie grupie czgsto$¢ wystgpowania poszczegdlnych genotypdw
polimorfizmu 47166C wynosita: CC-6%, AC-39% oraz AA-55% 1 byta podobna do wczesdniej
opisywanych w populacji europejskiej. Rozktad klasycznych czynnikéw ryzyka choroby
wiencowej poza czgstszym wystgpowaniem cukrzycy u homozygot CC byl niezalezny od
genotypow polimorfizmu A7766C genu receptora typu 1 dla angiotensyny II. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage na to, ze poziomy glikemi na czczo nie roznity si¢ istotnie pomig¢dzy chorymi
z poszczegdlnymi genotypami.

lloraz szans wystapienia podstawowego ztozonego punktu koncowego (zgon, zawat
serca, TVR) wsrdd obserwowanych chorych wynosit dla modelu recesywnego (CC+AC vs
AA) OR=1.03 (95%CI, 0.42-2.52), natomiast dla modelu dominujacego (CC vs AC+AA)
OR=1.96 (95%CI, 0.45-8.46). Wyniki te nie byly istotne statystycznie (p wynosito
odpowiednio p=0.9 i p=0.4), jakkolwiek sa zgodne z doniesieniami sugerujacymi wzrost
ryzyka zwiazanego z homozygotycznym wariantem polimorficznym tego genu (CC).

W badanej grupie nie stwierdzitem, aby rozklad genotypow roznit si¢ istotnie w
grupach z réznie definiowanymi, opisanymi wczesniej, punktami koncowymi. Wyniki te sa
zgodne z dotychczas uzyskanymi w innych badaniach, gdzie nie stwierdzono wplywu
opisywanego polimorfizmu na czgsto$¢ restenoz ani zdarzen sercowo-naczyniowych u

chorych poddanych planowej angioplastyce wiencowej [168] [169].

6.5. Polimorfizm M235T genu angiotensynogenu (M235T AGT)

Polimorfizm M235T genu angiotensynogenu wigzany jest z rdéznymi poziomami
angiotensynogenu w osoczu. Zatem wigksza ilo§¢ angiotensynogenu, ktory jest bezposrednim
prekursorem angiotensyny I, a co za tym idzie angiotensyny II, moze teoretycznie miec
wplyw na funkcjonowanie uktadu sercowo-naczyniowego oraz na miejscowq reakcje tgtnicy
na zabieg angioplastyki wiencowej. Donoszono o mozliwosci zwiazku allela 7 ze
zwigkszonym ryzykiem restenozy po zabiegach interwencyjnych na tetnicach wiencowych
[170]. Wykazano rowniez, ze nosiciele allela 7" odnosza wigksze korzysci niz homozygoty
MM ze stosowania chinaprylu po zabiegach PCI — stwierdzono w tej grupie mniejsza czgstosé
nawrotu zwe¢zenia [171].

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych genotypow polimorfizmu M235T wynosita:
MM-66%, MT-21% 1 TT-13% 1 byta podobna do obserwowanych w populacjach kaukaskich.
Poszczegolne allele wystgpowaly z czgstoscia: M-0.76 1 T-0.24. Rozktad ten nie jest zgodny z

rozktadem Hardy-Weinberga, co moze $wiadczy¢ o preselekcji chorych 1 utrudnia
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interpretacje wynikow witasnych. Klasyczne czynniki ryzyka rozwoju choroby wiencowej
poza wyzszym stezeniem trojglicerydéow i czgstszym paleniem tytoniu u homozygot 77T
rozktadaly si¢ podobnie w poszczegdlnych grupach genotypow polimorfizmu M235T genu
angiotensynogenu.

lloraz szans wystapienia zlozonego punktu koncowego zdefiniowanego jako zgon,
zawal serca lub konieczno$¢ rewaskularyzacji leczonego naczynia, w badanej grupie
pacjentow poddanych angioplastyce wiencowej wynosit dla modelu 77+MT vs MM OR=0.93
(95%CI, 0.37-2.40; p=0.9), natomiast dla modelu 77 vs MM+MT OR=1.37 (95%CI, 0.41-
4.62; p=0.6). Podobnie, ilorazy szans dla pozostalych badanych ztozonych i prostych
punktéw koncowych nie osiagngly istotnosci statystycznej.

Wyniki te nie potwierdzaja wyzej opisanych zwiazkéw polimorfizmu M235T genu
AGT z czgstoscia restenoz oraz nie potwierdzja tezy o ewentualnym powigzaniu tego
polimorfizmu z wystgpowaniem incydentow sercowo-naczyniowych wsrod pacjentow, u

ktorych wykonano planowa angioplastyke wiencowa.

6.6. Polimorfizm C344T genu syntazy aldosteronu (C344T CYP11B2)

Nie jest pewne czy polimorfizm C3447T genu syntazy aldosteronu ma znaczenie
czynno$ciowe, szczegbOlnie w patogenezie chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Wyniki
dotyczace zwiazku tego polimorfizmu z poziomem aldosteronu w osoczu sa rozbiezne —
donoszono zarowno o wigkszej czgstosci wystgpowania allela 7' u 0s6b z podwyzszonym
poziomem aldosteronu [172], jak 1 podobnym zwiazkiem allela C [173]. Poniewaz markerem
aktywnosci aldosteronu jest stosunek poziomu aldosteronu do reniny (ARR - aldosterone-to-
renin ratio), badacze czg$ciej odnosza si¢ do tego parametru. Istnieja doniesienia 0 wyzszym
ARR u nosicieli allela 7'[93].

Wyniki dotychczasowych badan nad zwiazkiem wariantéw polimorficznych C344T
CYPIIB2 z czestoscia incydentéw sercowo-naczyniowych sa nieliczne i rozbiezne. W
populacji japonskiej stwierdzono zwiazek nosicielstwa allela 7' ze zwigkszona czgstoscia
incydentow sercowo-naczyniowych [174].

W badanej grupie stwierdzono nastgpujacy rozklad czgstosci genotypdw
polimorfizmu C344T CYPI1IB2: TT-23%, TC-54% 1 CC-23%. Poszczegoélne allele
wystgpowaly z czgstoscia: 7-0.504 i C-0.496. Rozktad ten jest zgodny z rozkladem Hardy-
Weinberga, a czgsto$ci wystgpowania poszczeg6dlnych alleli i genotypdéw byty podobne do

wczesniej opisywanych w spolecznosciach kaukaskich. Z posrod klasycznych czynnikow
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ryzyka choroby wiencowej istotnie wyzszy poziom cholesterolu calkowitego i frakcji LDL
obserwowatem w badanej grupie u nosicieli allela C. Rozktad innych czynnikow ryzyka byt
niezalezny od genotypow polimorfizmu C344T genu syntazy aldosteronu.

W obserwowane] przeze mnie grupie, iloraz szans wystapienia ztozonego punktu
koncowego, ktory obejmowat zgon, zawat serca lub koniecznos$¢ rewaskularyzacji leczonego
naczynia, wynosil dla modelu 77+7C vs CC OR=0.85 (95%CI, 0.30-2.38; p=0.75), a dla
modelu 77 vs CC+TC OR=0.63 (95%CI, 0.22-1.82; p=0.39). W obu przypadkach wyniki nie
byly istotne statystycznie, co nie zmienito si¢ po korekcji o poziom cholesterolu catkowitego.

Roéwniez analiza ilorazéw szans dla pozostatych badanych zlozonych i prostych
punktow koncowych nie przyniosta istotnych statystycznie wynikow. W §wietle powyzszych
rezultatbw nalezy przyja¢, ze polimorfizm C3447 CYPIIB2 nie ma zwiazku z
wystgpowaniem incydentow wiencowych u chorych po zabiegach planowej angioplastyki
wiencowej. Wydaje si¢ jedynie, ze nosiciele allela C powyzszego polimorfizmu, moga mie¢

wyzsze poziomy cholesterolu catkowitego 1 frakcji LDL.

6.7. Interakcje miedzy wariantami polimorficznymi ukladu renina-angiotensyna-

aldosteron

W niniejszej pracy zrezygnowalem z przeprowadzania analizy interakcji migdzy
poszczegblnymi polimorfizmami badanych genow. Istnieje duze ryzyko, ze rozpatrywanie
tych zalezno$ci zaowocowaloby zupetnie przypadkowymi wynikami, z powodu malej
liczebnosci badanej grupy. Analizy takie wymagaja zbadania wigkszej grupy chorych i

najpewniej dluzszego okresu obserwacji.

6.8. Polimorfizm Leu33/Pro genu glikoproteiny plytkowej Il1a (PI41/PIA2 GPIIIa)

Plytki krwi jako kluczowe ogniwo w patogenezie zmian miazdzycowych, incydentéw
wiencowych i restenozy sa waznym przedmiotem badan nad tymi zjawiskami chorobowymi.
Istnieje mozliwo$¢, ze badany przeze mnie polimorfizm genu glikoproteiny ptytkowej Illa
moze skutkowa¢ zmiana w funkcji biatka receptorowego IIb/Illa, co prowadzi do zwigkszone;j
agregacji 1 aktywacji ptytek w miejscu uszkodzenia naczynia wiencowego [175]. Rezultatem
tych zmian jest zwigkszona odpowiedz zakrzepowa oraz zwigkszone wydzielanie czynnikow

zaangazowanych w progresje miazdzycy [176].
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W roku 1996 Weiss 1 wsp. donosili o zwiazku migdzy ostra zakrzepica w naczyniach
wiencowych a nosicielstwem wariantu polimorficznego PIA2 genu glikoproteiny ptytkowe;j
IIb/IMIa [162]. Stwierdzono takze zwiazek tego polimorfizmu z podostra zakrzepica w stencie
oraz z rozwojem restenozy w stencie [177].

W badanej grupie 142 chorych stwierdzono rozklad czgstosci genotypdw
polimorfizmu PIAI/PIA2 GPllla, ktory pozostawal w zgodzie z rownowaga Hardy-
Weinberga i byt podobny do wczesniej opisywanych w populacji europejskiej. Poszczegdlne
allele wystgpowaly z czestoscia: Pl41-0.81, PI42-0.19, a czgstoSci poszczegdlnych
genotypow ksztaltowaty si¢ nastepujaco: PIA2A2-4%, PIA1A2-27% 1 PIA1A1-69%. Rozktad
klasycznych czynnikéw ryzyka choroby wiencowej byl wsrod obserwowanych chorych
niezalezny od genotypow polimorfizmu PIA1/PIA2 GPIlla.

Wsrod badanych chorych nie stwierdzitem, aby rozktad genotypow roznit sig istotnie
w grupach z rdéznie definiowanymi punktami koncowymi. Iloraz szans wystapienia
podstawowego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowych, zawal serca,
TVR) dla modelu PIA2A42+PIA1A42 vs PIA1A41 wynosil OR=1.42 (95%CI, 0.56-3.58; p=0.45).

W przeprowadzonych analizach obserwowalem jedynie tendencje do czgstszego
wystgpowania zgonoéw z przyczyn sercowych wsrdd nosicieli allela 42. Tloraz szans wynosit
OR=4.05 (95%CI, 0.91-18.0; p=0.06). Tendencja ta pozostaje w zgodzie z niektérymi
przytaczanymi przez S$wiatowa literatur¢ wynikami, ktoére wiaza allel 42 z czgstszym
wystepowaniem incydentéw sercowo-naczyniowych wsrdd chorych z choroba wiencowa oraz
wystepowaniem restenozy u chorych po zabiegach angioplastyki wiencowej [178].
Przeprowadzone w naszym osrodku badania sugeruja zwiazek genotypu PIA1A1 z wigkszym
zaawansowaniem choroby wiencowej wsrod chorych z péinocnego regionu Polski [118].
Nalezy jednak zwroci¢ uwage na fakt, Zze wigkszo$¢ badah nie potwierdza wptywu

opisywanego polimorfizmu na czg¢stos¢ incydentow wiencowych u chorych z CAD.

6.9. Polimorfizm G460W genu alfa adducyny (G460W ADDI)

Adducyna, co wczesniej opisatem, jest zaangazowana w transport jonowy, oraz
przekazywanie sygnalu w komorce. Polimorfizm G460W genu alfa adducyny moze by¢
odpowiedzialny, jak wspomniano, za nadmierna wrazliwo$¢ na podaz sodu u chorych z
nadcis$nieniem t¢tniczym. W kilku badaniach stwierdzono zwiazek polimorfizmu G460W z
wysokoscia cis$nienia tgtniczego oraz wystgpowaniem nadci$nienia tgtniczego [179] w tym

takze jego sodowrazliwa forma [180]. W niedawno opublikowanym badaniu stwierdzono
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rowniez istotny zwiazek polimorfizmu G460W z zaawansowaniem miazdzycy i
wystepowaniem zawatu serca. Allel Trp (W) zwiazany jest takze z wystgpowaniem
miazdzycy oraz choroby wiencowej u chorych z nadci$nieniem tgtniczym [181].

W badanej grupie stwierdzono nastgpujacy rozklad czgstosci genotypdw
polimorfizmu G460W genu alfa adducyny: GG-70.4%, GW-26.8% 1 WW-2.8%. Podobne
wyniki uzyskano w innych populacjach europejskich. Poszczegodlne allele wystepowaly z
czestoscia: G-0.84 1 W-0.16. Rozktad ten byt zgodny z rozktadem Hardy-Weinberga. Rozktad
podstawowych czynnikow ryzyka w badanej grupie byl niezalezny od genotypow
polimorfizmu G460W ADDI.

lloraz szans wystapienia zlozonego punktu koncowego (zgon, zawal serca,
konieczno$¢ rewaskularyzacji leczonego naczynia) w badanej grupie, wynosit dla modelu GG
vs GW+WW OR=1.02 (95%ClI, 0.39-2.69). Wynik ten nie osiagnat istotnosci statystycznej
(p=0.96). Réwniez analiza ilorazéw szans dla pozostalych badanych ztozonych i prostych
punktow koncowych nie wykazata istotnych statystycznie wynikow.

Rezultaty moich obserwacji nie potwierdzaja hipotezy o wptywie polimorfizmu
G460W genu alfa adducyny na rokowanie chorych po zabiegu PTCA oraz zwiazku tego

polimorfizmu z wystgpowaniem nadcis$nienia tgtniczego.

6.10. Polimorfizm C825T genu podjednostki beta-3 bialka G (C8257 GNB-3)

Polimorfizm C8257 genu podjednostki beta-3 biatka G, jako biatka zaangazowanego
w przekazywanie sygnaldow komoérkowych 1 odgrywajacego ogromna rol¢ w organizmie
zostat zidentyfikowany w wielu badaniach jako mozliwy czynnik ryzyka niektérych schorzen
majacych zwiazek z funkcjonowaniem uktadu krazenia.

Wsréd badanych chorych stwierdzilem nastgpujacy rozktad czestos$ci genotypdw
polimorfizmu C825T GNB-3: TT-12%, TC-38.7% 1 CC-49.3%. Byt on poobny do
uzyskiwanych w populacjach europejskich. Poszczegolne allele wystgpowaty z czgstoscia: 7-
0.31 1 C-0.69. Rozklad ten w badanej grupie nie odbiegat od rozktadu Hardy-Weinberga.

Allel T opisywanego polimorfizmu zwiazany byt w niektérych doniesieniach z
jednoczasowym wystepowaniem klasycznych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego
(otyto$ci, nadci$nienia tgtniczego, hiperlipidemii i cukrzycy). Osoby homozygotyczne pod
wzgledem allela T czg$ciej niz nosiciele allela C chorowali na jedna z wyzej wymienionych
chorob [182]. Stwierdzono takze mozliwy zwiazek nosicielstwa allela 7' z podwyzszonym

poziomem cholesterolu [183] a takze insulinoopornoscia [184]. W uzyskanych przeze mnie
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wynikach potwierdzitem ten zwiazek. Wsrod nosicieli allela 7 obserwowatem istotnie wyzszy
poziomu cholesterolu catkowitego w badanej grupie. Poziom cholesterolu catkowitego byt
najwyzszy u homozygot 77. Pozostale czynniki ryzyka rozkladaty si¢ podobnie w
poszczegolnych grupach genotypow polimorfizmu C825T GNB-3.

Rozw6j nadcis$nienia tetniczego po czgsci moze by¢ przypisany zaburzeniom w
funkcjonowaniu antyporteréw Na+/H+ (NHE - sodium/proton exchanger), ktorych
aktywno$¢, jak przypuszcza sig, regulowana jest przez biatko G [185]. Zwigkszona aktywno$¢
NHE, zwiazana z nosicielstwem allela 7, prowadzi poprzez wigksza wymiang sodowo-
protonowa w cewce proksymalnej nefronu, do zwigkszenia natremii oraz objgtosci krwi
krazacej. Ponadto aktywacja NHE w komodrkach migéniowki gladkiej moze zwigkszaé jej
tonus, prowadzi¢ do przerostu btony $rodkowej naczyn a w efekcie do zwigkszenia oporu
naczyniowego.

Opisywany przez innych badaczy zwiazek allela T z wystgpowaniem nadci$nienia
tetniczego nie znalazl potwierdzenia w obserwowanej przeze mnie grupie. Nie obserwowatem
tez istotnych roznic w rozkladzie pozostatych podstawowych czynnikéw ryzyka w badanej
grupie.

W  wykonanych przeze mnie analizach obserwowalem jedynie tendencj¢ do
czgstszego wystgpowania najszerszego z badanych ztozonego punktu koncowego
(obejmujacego: zgon, zawal serca, rewaskularyzacj¢ leczonego naczynia, kolejna,
nieplanowana angioplastyke jakiegokolwiek naczynia wiefcowego, epizod niestabilnej
choroby wiencowej, CABG) wsrdd nosicieli allela 7. Iloraz szans wynosit dla modelu 77+7C
vs CC OR=1.84 (95%CI, 0.91-3.71; p=0.08), a po korekcji o poziom cholesterolu
catkowitego wynosit OR=1.97 (95%CI, 0.97-4.01) przy poziomie istotnosci statystycznej
p=0.06.

lloraz szans wystapienia zlozonego punktu koncowego zdefiniowanego jako zgon,
zawal serca lub konieczno$¢ rewaskularyzacji leczonego naczynia (punkt koncowy nr 1), w
badanej grupie pacjentow poddanych angioplastyce wiencowej wynosit dla modelu 77+7C vs
CC OR=1.5 (95%CI, 0.61-3.67; p=0.37), a dla modelu 77 vs CC+TC wynosit OR=0.62
(95%CI, 0.13-2.97; p=0.55). Wyniki te nie osiagngly istotnosci statystycznej réwniez po
korekcji o poziom cholesterolu catkowitego. Ilorazy szans dla pozostatych badanych
ztozonych 1 prostych punktéw koncowych takze nie osiagnetly istotnos$ci statystyczne;.

Wyniki uzyskane w analizie badanej przeze mnie grupy potwierdzaja rezultaty
uzyskane w innych badaniach tylko w zakresie zwiazku nosicielstwa allela 7" polimorfizmu

C825T GNB-3 z podwyzszonym poziomem cholesterolu. Wydaje si¢ jednak, ze opisywany
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zwiazek allela 7 z ryzykiem wystapienia przynajmniej jednego z prostych punktow
koncowych nie wynika z podwyzszonego poziomu cholesterolu catkowitego, poniewaz iloraz

szans zwigkszyt si¢ po korekeji o poziom TC.

6.11. Polimorfizm T2238C genu przedsionkowego czynnika natriuretycznego (Scal

ANP)

Antymitogenne wlasciwosci przedsionkowego czynnika natriuretycznego moga
sugerowac jego istotng rolg¢ w patogenezie tworzenia si¢ blaszki miazdzycowej oraz reakcji
tetnicy na zabieg angioplastyki i w efekcie mie¢ zwiazek z czgstoScia wystgpowania
niekorzystnych zjawisk po takim zabiegu. Opisywane efekty przeciwnadci$nieniowe majace
wplyw na przerost migsnia sercowego, ktory jest uznanym czynnikiem rokowiczym wsrod
chorych z CAD, moga skutkowa¢ zmniejszeniem lub zwigkszeniem ilo$ci nagltych zgonow
sercowych — nie tylko u chorych po zabiegach PTCA, szczegblnie gdy si¢ wezmie pod
uwagg, ze ANP ma wplyw na zmniejszenie uwalniania katecholamin [186].

W badanej grupie stwierdzono nastgpujacy rozklad czgstosci genotypdw
polimorfizmu Scal A2/A1 ANP: A242-72.5% (n=103), A142-23.2% (n=33) 1 AI1A1-4.3%
(n=6). Poszczegdlne allele wystgpowaly z czgstoscia: 42-0.84 1 A1-0.16. Rozklad ten jest
zgodny z rozkltadem Hardy-Weinberga, a czgstosci wystgpowania poszczegdlnych alleli i
genotypow byly podobne do wczesniej opisywanych w populacji europejskiej. W badane;j
grupie obserwowano czgstsze wystgpowanie cukrzycy wsrdd chorych z genotypem A7/41. W
tej grupie takze czgsciej obserwowano obecno$¢ nadcisnienia, jednak wynik ten nie osiagnat
istotnosci statystyczne;j.

lloraz szans wystapienia podstawowego ztozonego punktu koncowego (zgon, zawat
serca, konieczno$¢ rewaskularyzacji leczonego naczynia) w badanej grupie, wynosit OR=0.71
(95%CI, 0.27-1.84) dla modelu 4242 vs AIA2+AIAI. Wynik ten nie osiagnal istotno$ci
statystycznej (p=0.48). Ilorazy szans dla pozostatych badanych zlozonych i prostych punktow
koncowych takze nie osiagnely istotnosci statystycznej. W badanej grupie obserwowalem
jedynie tendencj¢ do rzadszego wystgpowania najszerszego ztozonego punktu koncowego
(wystapienie przynajmniej jednego z nastgpujacych incydentéw: zgon, zawal serca,
rewaskularyzacja leczonego naczynia, nast¢pna, nieplanowana angioplastyka jakiegokolwiek
naczynia wiencowego, epizod niestabilnej choroby wiencowej i CABG) wsrdéd chorych
bedacych homozygotami 4242. lloraz szans dla modelu 4242 vs A1A2+A1Al wynosit
OR=0.5 (95%CI, 0.23-1.05), przy poziomie istotnosci p=0.07.
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W publikacji pochodzacej z naszego osrodka wykazano zwiazek allela A2 z wigksza
rozlegltoscia miazdzycy tegtnic wiencowych 1 przebytym zawalem migsnia sercowego w
wywiadzie [154]. Roznice migdzy tym badaniem i moimi wynikami mozna wytlumaczy¢ w
ten sposob, ze incydenty analizowane w mojej pracy byly stwierdzane w prospektywnym
badaniu obserwacyjnym, natomiast poprzednia publikacja miata charakter retrospektywny,
zatem wczesniej ujawnione ryzyko zwiazane z allelem 42, mogto by¢ wynikiem negatywne;j
selekcji badanej populacji, tzn. chorzy wyzszego ryzyka (nosiciele allela 47) mogli by¢
wyeliminowani z poprzedniego badania z powodu przedwczesnego zgonu, co uniemozliwito

wlaczenie ich do analizy.

6.12. Podsumowanie

W kardiologii, wystgpowanie wielu jednostek chorobowych nie zalezy tylko i
wytacznie od czynnikéw genetycznych. Wigcej, czynniki te, jak okazalo si¢ w wielkich
badaniach populacyjnych oraz niniejszej pracy petnia niewielka role w patogenezie chociazby
choroby wienicowej i ich powiktan. Ogolnie przyjmuje sig, ze choroby te ujawniaja si¢ na
wskutek wspotdziatania czynnikow genetycznych 1 srodowiskowych ze znaczna przewaga
oddziatywania tych drugich, co potwierdzitem czgSciowo w mojej analizie.

Metodyka mojej pracy opierala si¢ na przeprowadzeniu analiz w wyselekcjonowanej
grupie chorych. Badatem jedynie niewielka ilo§¢ mozliwych polimorfizméw mogacych mie¢
zwiazek z funkcjonowaniem uktadu sercowo-naczyniowego u chorych po zabiegach planowe;j
angioplastyki wiencowej. Obecnie w poszukiwaniu korelacji migdzy zmiennoscia genetyczna,
a wystgpowaniem okreslonych jednostek chorobowych dazy si¢ do przeprowadzania znacznie
bardziej zaawansowanych 1 skomplikowanych analiz (genome wide screening). Badania te
analizuja caly genom w poszukiwaniu wariantow genetycznych licznych genow kandydatow.

Badania ewentualnych zwiazkéw wariantéw polimorficznych gendéw z okreslona
choroba nalezy interpretowaé ze znaczna ostroznoscia szczeg6lnie w przypadku, kiedy nie
znamy mechanizmow biologicznych mogacych odpowiada¢ za taki zwiazek przyczynowo-
skutkowy. Znane sa polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw, ktore znajduja si¢ w tzw.
niezrownowazonym sprz¢zeniu (linkage disequilibrium). Moga mie¢ one istotne znaczenie
funkcjonalne, jednak istnieje mozliwos¢, ze stanowia jedynie marker innego, dotychczas nie
poznanego polimorfizmu obecnego blisko locus przyczynowo zwiazanego z danym
schorzeniem [187].

Odkrycie ewentualnych zwiazkow okreslonych polimorfizméw z chorobami uktadu

sercowo-naczyniowego, skutkowa¢ ma nie tylko, identyfikacja osob zagrozonych, ich
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intensywniejszej kontroli i farmakoterapii, ale moze takze zaowocowal popierwsze:
odkryciem nowych punktoéw dla dziatan terapeutycznych, a po drugie: stworzeniem nowych
lekéw. Dalsze sukcesy badaczy na pewno beda si¢ wiaza¢ z rozwinigciem technik terapii
genowej. Techniki te, jakze odlegle 1 graniczace niemal z fantastyka jeszcze kilkanascie lat
temu, staja si¢ coraz blizsze urzeczywistnienia i wprowadzenia by¢ moze juz w ciagu
niedlugiego czasu do praktyki klinicznej. Uwazam, ze bylo by to osiagnigcie dorownujace
pierwotnemu sukcesowi Watsona 1 Cricka 1 stanowitoby ukoronowanie wysitkéw tysigcy
badaczy, lekarzy 1 biologéw molekularnych. Moze mie¢ to szczegdlne znaczenie w
schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego, ktore sa nadal i beda w najblizszej przysztosci

przyczyna przedwczesnego inwalidztwa 1 zgonow.
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VII. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Na podstawie analiz przeprowadzonych w grupie 142 pacjentéw ze stabilna choroba

wiencowa, obserwowanych w ciagu 44+13 miesigcy po zabiegu planowej interwencji

wiencowej (PTCA lub implantacja stentu) jednego naczynia wykazano istotny statystycznie

zwiazek wystapienia zgonu z nosicielstwem allela 1 polimorfizmu insercyjno/delecyjnego

genu enzymu konwertujacego angiotensyng .

Nie wykazano istotnego zwiazku migdzy wystepowaniem incydentéw wiencowych, a

wariantami polimorficznymi:
1. A1166C genu receptora dla angiotensyny Il typu 1 (41166C ATIR)
2. M235T genu angiotensynogenu (M235T AGT)
3. C344T genu syntazy aldosteronu (C3447 CYP11B2)
4. Leu33/Pro genu glikoproteiny ptytkowej llla (P/41/PIA2 GPllla)
5. G460W genu alfa adducyny (G460W ADDI)
6. C825T genu podjednostki beta-3 biatka G (C825T GNB-3)

7. T2238C genu przedsionkowego czynnika natriuretycznego (Scal ANP)

Ponadto w badanej grupie stwierdzono zwiazek:

1.

genotypu CC polimorfizmu A7166C ATIR genu receptora typu pierwszego dla
angiotensyny Il z wystgpowaniem cukrzycy
genotypu AIA1 polimorfizmu Scal A2/A1 ANP genu przedsionkowego czynnika

natriuretycznego z wystgpowaniem cukrzycy

. allela T polimorfizmu C825T GNB-3 genu podjednostki beta-3 biatka G z wyzszym

poziomem cholesterolu catkowitego
allela C polimorfizmu C344T CYPIIB2 genu syntazy aldosteronu z wyzszym

poziomem cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL

. genotypu 77 polimorfizmu M235T AGT genu angiotensynogenu z Wwyzszym

poziomem trojglicerydow

nizszej frakcji wyrzutowej lewej komory serca, przebytego zawatu serca oraz
starszego wieku z ryzykiem wystapienia zgonu z przyczyn sercowych

obecno$ci nadci$nienia tgtniczego z ryzykiem wystapienia ztozonego punktu
koncowego definiowanego jako: zgon z przyczyn sercowych, zawal serca lub

rewaskularyzacja leczonego naczynia
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8. obecnosci nadci$nienia tgtniczego z ryzykiem wystapienia ztozonego punktu
koncowego definiowanego jako: zgon z przyczyn sercowych, zawat serca lub kolejna,
nieplanowana angioplastyka jakiegokolwiek naczynia wiehcowego

9. obecno$ci nadci$nienia tgtniczego z ryzykiem wystapienia ztozonego punktu
koncowego definiowanego jako jakikolwiek incydent wiencowy (zgon z przyczyn
sercowych, zawal serca, niestabilna choroba wiencowa, rewaskularyzacja leczonego
naczynia, angioplastyka jakiegokolwiek naczynia wiencowego, CABQG)

10. wyzszego poziomu cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL z wystapieniem

epizodu niestabilnej choroby wiencowe;j

W przeprowadzonej przeze mnie pracy tylko czg$ciowo potwierdzitem wstepna
hipotezg badawcza, ze warianty polimorficzne wybranych do analizy o$miu genéw wplywaja
na czgsto$¢ incydentdéw wiencowych u chorych po planowym zabiegu angioplastyki
wiencowej w dlugiej obserwacji.

Whioski z wykonanych analiz moga sugerowa¢ zwiazek niektoérych polimorfizmow
badanych gendéw z wystgpowaniem nadci$nienia tgtniczego tetniczego i gorszym profilem
lipidowym w badanej grupie chorych.

Potwierdzitem wplyw tradycyjnych czynnikéw ryzyka na rokowanie pacjentow w

obserwowanej grupie chorych.
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VIII. STRESZCZENIE

W Polsce choroba niedokrwienna serca w dalszym ciagu, od wielu lat znajduje si¢ na
pierwszym miejscu wsrod przyczyn zgondéw. Mimo, iz obserwuje si¢ stopniowy spadek
umieralno$ci z powodu choroby wiencowej, pozostaje ona ogromnym problemem
spotecznym i ekonomicznym.

Poza stosowaniem farmakoterapii jednym ze sposobdw leczenia choroby wiencowej
jest przezskorna interwencja wiencowa (PCI) tj. balonowa angioplastyka tgtnic wienhcowych
(PTCA) lub implantacja stentow wiencowych. Swoja wysoka pozycje¢ w terapii choroby
wiencowe] zawdzigcza ona niskiej inwazyjno$ci, niewielkiemu odsetkowi powiklan
okotoproceduralnych oraz niskiej $miertelnosci. Metoda ta ma jednak rowniez swoje
ograniczenia, z ktorych bardzo waznym jest restenoza, czyli nawrdt zwegzenia naczynia
wiencowego w poszerzanym miejscu. Podejrzewa sig, ze w patogenezie choroby wiencowej i
restenozy moga bra¢ udziat czynniki genetyczne. Ich poznanie moze mie¢ implikacje
kliniczne, z ktoérych najwazniejszymi sa: identyfikacja zagrozonych chorych i odpowiednie
dziatania terapeutyczne.

Celem przeprowadzonych badan wsrod chorych ze stabilng choroba wiencowa
poddanych zabiegom PCI tetnic wiehcowych byla ocena zwiazku nastgpujacych wariantow
polimorficznych:

1. insercyjno/delecyjnego genu enzymu konwertujacego angiotensyneg I (/D ACE),

2. A1166C genu receptora dla angiotensyny Il typu 1 (41166C ATIR),

3. M235T genu angiotensynogenu (M235T AGT),

4. C344T genu syntazy aldosteronu (C344T CYPI11B2),

5. Leu33/Pro genu glikoproteiny ptytkowej Illa (PIA1/PIA2 GPllla),

6. G460W genu alfa adducyny (G460W ADD]I),

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

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

z ryzykiem duzych incydentow wiencowych (MACE) takich jak: zgon, zawat serca, kolejna
rewaskularyzacja leczonego naczynia, kolejna nieplanowana angioplastyka jakiegokolwiek
naczynia wiencowego, niestabilna choroba wiencowa oraz CABG w czasie 36 miesigcy po
zabiegu PCI.

Badania przeprowadzono w grupie 142 pacjentdw z rozpoznana choroba wiencowa, u
ktorych angiograficznie stwierdzono wskazania do wykonania rewaskularyzacji tylko jednego

naczynia wiencowego. Chorzy ci, w wieku od 43 do 86 lat ($redni wiek 66+9 lat), byli
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hospitalizowani w [ Katedrze i Klinice Kardiologii AM w Gdansku w roku 2003, w celu
wykonania pierwszej, planowej angioplastyki tgtnic wiencowych w  Pracowni
Kardioangiologii Inwazyjnej AM w Gdansku.

Dane kliniczne dotyczace dotychczasowego przebiegu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego oraz czynnikdw ryzyka choroby wiencowej zbierano w trakcie badania
podmiotowego. Dane dotyczace incydentdéw sercowo-naczyniowych, ktére wystapily w
okresie obserwacji uzyskiwano w trakcie wizyty kontrolnej lub wywiadu telefonicznego
przeprowadzonego co najmniej 36 miesigcy po pierwotnej angioplastyce tgtnic wiencowych.

Przezskérna angioplastyke tetnic wiencowych wykonywano wedlug opisanej
wczesniej przez Gruentziga metody [158] przy pomocy aparatow Integris 300HM (PHILIPS)
lub Axiom Artis VC 20 (SIEMENS) w Pracowni Kardioangiologii Inwazyjnej AMG. W
trakcie zabiegu wykorzystywano cewniki prowadzace 6F lub 7F oraz cewniki balonowe
dostgpne na rynku. Implantacja stentu uzalezniona byta od decyzji wykonujacego procedurg
operatora. Do badania zakwalifikowano tylko chorych, u ktorych zabieg zostal oceniony jako
skuteczny.

Badania molekularne byty wykonywane w Katedrze i Zaktadzie Biologii i Genetyki
Akademii Medycznej w Gdansku przy uzyciu metod biologii molekularne;.

Na podstawie analiz przeprowadzonych w grupie 142 pacjentow ze stabilng choroba
wiencowa, obserwowanych w ciagu 44 miesigcy po zabiegu planowej angioplastyki
wiencowej jednego naczynia wykazano istotny statystycznie zwigzek wystapienia zgonu z
nosicielstwem allela 1 polimorfizmu insercyjno/delecyjnego genu enzymu konwertujacego
angiotensyng 1. Iloraz szans dla modelu DD+ID vs II wynosit OR=0.16 (95%CI, 0.03-0.74;
p<0.02).

Nie wykazano istotnego zwiazku miedzy wystgpowaniem incydentow wiencowych w
dlugiej obserwacji, a wariantami polimorficznymi pozostatych badanych genéw.

W badanej grupie stwierdzono zwiazek pomigdzy:

1. genotypem CC polimorfizmu A7166C ATIR genu receptora typu pierwszego dla
angiotensyny II z wystgpowaniem cukrzycy. Odsetek wystgpowania cukrzycy w
poczegdlnych grupach genotypow wynosit: 44-26%, AC-26%, CC-67% (p<0.05).

2. genotypem AI1AI polimorfizmu Scal A2/A1 ANP genu przedsionkowego czynnika
natriuretycznego z wystgpowaniem cukrzycy. Odsetek wystgpowania cukrzycy w
poczegbdlnych grupach genotypow wynosit: 4242-32%, A142-12%, A1A41-50%
(p<0.05).
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3. allelem 7 polimorfizmu C8257 GNB-3 genu podjednostki beta-3 biatka G z wyzszym
poziomem cholesterolu catkowitego. Poziom cholesterolu catkowitego w
poczegblnych grupach genotypoéw wynosit: CC-180434 mg%, TC-183+32 mg%, T7-
202434 mg% (p<0.05).

4. allelem C polimorfizmu C344T CYPIIB2 genu syntazy aldosteronu z wyzszym
poziomem cholesterolu catkowitego 1 cholesterolu LDL. Poziom cholesterolu
catkowitego w poczegodlnych grupach genotypéw wynosit: CC-184+34 mg%, TC-
189+36 mg%, TT-170+27 mg% (p<0.05). Poziom trojglicerydow w poczegodlnych
grupach genotypoéw wynosit: CC-114434 mg%, TC-118+36 mg%, TT-87+£25 mg%
(p<0.05).

5. genotypem 7T polimorfizmu M235T AGT genu angiotensynogenu z wyzszym
poziomem trojglicerydow. Poziom trojglicerydow w poczegdlnych grupach
genotypéw wynosit: MM-140+63 mg%, MT-135£57 mg%, T7-208+t124 mg%
(p<0.05).

W badanej grupie potwierdzono wplyw tradycyjnych czynnikéw ryzyka takich jak,
poziom cholesterolu, obecno$¢ nadcis$nienia tgtniczego, nizszej frakcji wyrzutowej lewej
komory serca, przebycia zawatlu serca oraz starszego wieku na rokowanie pacjentow w
obserwowanej grupie chorych.

Podsumowujac, wydaje sig, ze wybrane polimorfizmy badanych gendéw nie maja
istotnego wplywu na wystgpowanie incydentow wiencowych po zabiegach planowe;j
angioplastyki wiencowej. Polimorfizmy te moga mie¢ zwiazek z wystgpowaniem cukrzycy i
gorszym profilem lipidowym w niektorych grupach chorych. Nadcisnienie tetnicze wydaje sig
silnym czynnikiem ryzyka zwigzanym z wystgpowaniem incydentow wiencowych u

pacjentow po niechirurgicznej rewaskularyzacji t¢tnic wiencowych.
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VIII. SUMMARY

Coronary heart disease (CAD) has been the main cause of deaths in Poland since
many years. Despite of declining mortality attributed to CAD, it still constitutes a major
social and economic problem.

Beside pharmacological treatment of CAD the modern medicine has other methods of
therapy. One of them 1is percutaneous coronary intervention (PCI) ie. Percutaneous
transluminal coronary baloon angioplasty (PTCA) or coronary stent implantation. Its high
position in therapy of CAD can be put down to a relatively low invasiveness, low incidence of
periprocedural complications and mortality. But PCI has also its limitations. Restenosis is
one, but very important of them. Genetic factors may play important role in the pathogenesis
of coronary artery disease and restenosis. The learning of these factors can have clinical
implications of which the most important are: the identification of subjects at risk and
adequate therapy.

The goal of this analysis was to determine possible associations between:

1. insertion/deletion polymorphism of angiotensin converting enzyme gene (I/D ACE),

2. A1166C polymorphism of angiotensin II type 1 receptor gene (41/166C ATIR),

3. M235T polymorphism of angiotensinogen gene (M235T AGT),

4. C344T polymorphism of aldosterone synthase gene (C344T CYP11B2),

5. Leu33/Pro polymorphism of platelet glycoprotein Illa gene (PI41/PIA2 GPIlla),

6. G460W polymorphism of alpha-adducin gene (G460W ADDI),

7. C825T polymorphism of protein G beta-3 subunit (C825T GNB-3),

8. T2238C polymorphism of atrial natriuretic peptide gene (Scal ANP),

and the risk of major adverse coronary events (death, acute myocardial infarction, target
vessel revascularization, repeat revascularization of any coronary artery, unstable angina,
CABG) during 36-month follow-up of patients who have undergone successful elective
coronary angioplasty.

I investigated 142 subjects admitted to the First Department of Cardiology of Medical
University of Gdansk in 2003 with diagnosed CAD who had indications to elective
angioplasty of only one coronary artery. The subjects were aged 43 to 86 years (mean age was
6619 yrs). The study was restricted to those having first coronary angioplasty.

Clinical data and previous history of cardiovascular diseases and risk factors were

collected on admission to the hospital. The occurence of major adverse coronary events
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during the follow-up period was determined during office visits or rarely by telephone triage
at least 36 months after the procedure.

The PTCA procedure was performed according to previously described by Gruentzig
method. The Integris 300HM (PHILIPS) or Axiom Artis VC 20 (SIEMENS) equipment as
well as standard 6F or 7F guiding catheters and baloon catheters were used. The implantation
of the stent were left to the discretion of the operator.

Molecular studies were performed at the Biology and Genetics Department of Medical
University of Gdansk.

During 44 months follow-up period I have found statistically significant association
between the [ allele of insertion/deletion polymorphism of angiotensin converting enzyme
gene. The odds ratio in DD+ID vs II was OR=0.16 (95%CI, 0.03-0.74; p<0.02).

I have not found any significant association between major adverse coronary events
rate during the follow-up period and other analysed polymorphisms.

I have found significant associations:

1. CC genotype of A1166C ATIR polymorphism was related to the occurence of
diabetes. The percentage of diabetes was as follows: in the A4 homozygotes-26%, in
AC heterozygotes-26% and in 44 homozygotes-67% (p<0.05).

2. AIAI genotype of Scal A2/A1 ANP polymorphism was related to the occurence of
diabetes. The percentage of diabetes was as follows: in the 4242 homozygotes-32%,
in A1A2 heterozygotes-12% and in 4141 homozygotes-50% (p<0.05).

3. T allele of C825T GNB-3 polymorphism was related to the higher levels of total
cholesterol. The level of TC was as follows: in the CC homozygotes-180+34 mg%, in
TC heterozygotes-183+32 mg%, in 77 homozygotes-202+34 mg% (p<0.05).

4. C allele of C344T CYPI11B2 polymorphism was related to the higher levels of total
cholesterol and LDL cholesterol. The level of TC was as follows: in the CC
homozygotes-184+34 mg%, in 7C heterozygotes-189+36 mg%, in 77 homozygotes-
170+£27 mg% (p<0.05). The level of LDL was as follows: in the CC homozygotes-
114+34 mg%, in TC heterozygotes-118+36 mg%, in 77 homozygotes-87+25 mg%
(p<0.05).

5. TT genotype of M235T AGT polymorphism was related to the higher levels of
triglycerides. The level of TG was as follows: in the MM homozygotes-140+63 mg%,
in MT heterozygotes-135+57 mg%, in 77 homozygotes-208+124 mg% (p<0.05).
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In this study I confirmed that the major (traditional) risk factors (total cholesterol
level, hypertension, lower left ventricular ejection fraction, history of myocardial infarction
and older age) are the main factors that modify the course of CAD in observed patients in
whom the elective PTCA has been performed.

It appears that the analyzed gene polymorphisms have no influence on the prognosis
of MACE occurence in patients after percutaneous coronary interventions. These
polymorphisms can be however associated with the prevalence of diabetes and with worse
lipid profile in specific subgroups of patients. Hyprtension seems to be a potent risk factor

associated with MACE rate in patients after percutaneous coronary interventions.
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X. ANEKS

Wykaz uzywanych skrotow:

LP — liczba porzadkowa

INI — inicjaty pacjenta

PL — ple¢

STENT — informacja o ewentualnej implantacji stentu w czasie zabiegu PCI
MC — masa ciata

WZR — wzrost

BMI — wskaznik masy ciala

EVENT - rodzaj incydentu wiehcowego w czasie obserwacji

EF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca

TC — poziom cholesterolu catkowitego

GLC — poziom glukozy na czczo

TYT — informacja o ewentualnym nikotynizmie

DM - informacja o obecnosci cukrzycy

NT — informacja o obecno$ci nadci$nienia tgtniczego

MI - informacja o dodatnim wywiadzie w kierunku zawatu serca
ANP — genotyp polimorfizmu Scal ANP

ADDI1 — genotyp polimorfizmu G460W ADD1

CYP — genotyp polimorfizmu C3447T CYPI11B2

ACE — genotyp polimorfizmu I/D ACE

AGT - genotyp polimorfizmu M235T AGT

GNB — genotyp polimorfizmu C8257 GNB-3

ATIR — genotyp polimorfizmu A7166C ATIR

GP — genotyp polimorfizmu PI/A1/PIA2 GPIlla

UA — epizod niestabilnej choroby wiencowej w okresie obserwacji
TVR — rewaskularyzacja leczonego naczynia w okresie obserwacji
PCI — zabieg angioplastyki wieficowej w okresie obserwacji

AMI — ostry zawat serca w okresie obserwacji

ZG — zgon w okresie obserwacji

CABG — CABG w okresie obserwacji
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