Streszczenie

Wstep

Schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego, a zwtlaszcza choroba niedokrwienna serca, sg
najczestsza przyczyng zgondw na Swiecie i w Polsce. Znanych jest wiele udokumentowanych,
klasycznych czynnikéw ryzyka chorob ukladu krazenia. Wyodrgbniono roéwniez liczne
potencjalne modyfikatory ryzyka, wsrod ktorych znajduja si¢ czynniki genetyczne. Czynniki
genetyczne mogg mie¢ decydujace znaczenie szczegolnie u mtodych pacjentow. Udowodniono
zwigzek trombofilii z chorobg zakrzepowo-zatorowg w uktadzie zylnym. Coraz cze$ciej
podnosi si¢ takze jej zwiazek z zakrzepicg tetnicza. Wsrdd czynnikow genetycznych za istotne
uwaza si¢ nosicielstwo mutacji W genach zwigzanych z trombofilia: F2 (czynnika Il
protrombiny), F5 (czynnika V Leiden) oraz wariantow polimorficznych C677T i A1298C genu
MTHFR. Wptyw nosicielstwa tych mutacji na zatorowo$¢ zylng jest do$¢ dobrze poznany.
Kontrowersyjny pozostaje wptyw wrodzonej trombofilii na zakrzepice tetnicza. Wiele prac
sugeruje, ze trombofilia wrodzona ma znaczenie w przypadku wystgpienia zawalu migsnia

sercowego szczegllnie w grupie mtodszych pacjentow.
Cele
Celem prezentowanej pracy byta:

1. Ocena czgstosci wystepowania wariantow patogennych ¢.*97G>A w genie F2
(czynnika Il protrombiny), ¢.1601G>A w genie F5 (czynnika V Leiden) i wariantow
polimorficznych C677T i A1298C w genie MTHFR (gen reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej) w grupie badanej i kontrolnej.

2. Ocena korelacji genotyp-fenotyp pomiedzy poszczegdlnymi mutacjami/wariantami
polimorficznymi i przebytymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi z oceng zaleznosci

poszczegbdlnych mutacji od klasycznych czynnikow ryzyka choroby wiencowe;.

3. Ocena znaczenia wywiadu rodzinnego na stratyfikacje ryzyka wystgpienia chorob
sercowo-naczyniowych w grupie nosicieli poszczegolnych mutacji i w grupie osob bez

mutacji.
Metody

W badaniu wzigto udziat 118 pacjentdw (21 kobiet i 97 mezczyzn) z przebytym zawalem

migénia sercowego w wieku < 50 lat. Grupe kontrolng stanowito 118 niespokrewnionych,



zdrowych 0s6b z terenu wojewodztwa podlaskiego, w wieku <50 lat, dobranych pod wzgledem
ptci. Badanie miato charakter retrospektywny. Zebrano wywiad oraz przeanalizowano dostepna
dokumentacj¢ medyczng. Uwzgledniono: wiek, pte¢, BMI, wystepowanie chorob
towarzyszacych (cukrzyca, choroba nerek, nadci$nienie tetnicze) oraz inne potencjalne
przyczyny zawatu migs$nia sercowego. Uwzgledniono wybrane parametry laboratoryjne oraz
wyniki dostepnych badan obrazowych. Badani wypetnili ankiet¢ dotyczaca wywiadu
rodzinnego w kierunku zawatlu mig$nia sercowego, nowotworéw, zakrzepicy i udaru u
krewnych | i Il stopnia. U wszystkich wiagczonych do badania 0sob pobrano krew do badania
genetycznego. Dokonano oznaczenia obecno$ci wariantow patogennych w genach czynnika Il

(F2) i czynnika V krzepnigcia (F5) oraz wariantéw polimorficznych w genie MTHFR.
Wyniki

W prezentowanej pracy w grupie badanej stwierdzono obecno$¢ klasycznych czynnikéw
ryzyka chorob sercowo-naczyniowych. Wsroéd badanych stwierdzono: nadmierng mase ciata
(72%), cukrzyce (14%), nadcisnienie te¢tnicze (45%), nikotynizm (78%). Obserwowano
wysokie wartosci lipidow: cholesterol catkowity >200 mg/dl (35%), LDL-C >115 mg/dl (45%),
HDL-C <40 mg/dl (39%). Obcigzony wywiad rodzinny w kierunku: zawalu mig$nia sercowego
miato 49 badanych (41,5%), zakrzepicy i udaru 24 osoby (20,3%), nowotworéw w rodzinie 17
(14,4%) pacjentow. W grupie badanej mezczyzni czgsciej byli otyli, czgsciej palili papierosy,
mieli wyzszy poziom kreatyniny. U kobiet stwierdzano wyzsza frakcje wyrzutowa lewej
komory, wyzsze wartosci HDL-C. Kobiety czgs$ciej miaty obcigzony wywiad rodzinny w

kierunku nowotworow.

Mutacja ¢.*97G>A w genie F2 protrombiny wystapita u 3 pacjentow (2,45%) w grupie badanej
14 (3,3%) w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono réznic zarOwno mie¢dzy grupami badang i
kontrolng ani pomig¢dzy ptciami. Wariant patogenny ¢.1601G>A w genie F5 stwierdzono w 7
przypadkach (5,93%) grupy badanej w porownaniu do 12 przypadkéw (10,2%) grupy
kontrolnej. Nie odnotowano roéznic zarowno migdzy grupami badang i kontrolng ani pomiedzy
ptciami. Obecno$¢ nieprawidtowego wariantu polimorficznego C677T w genie MTHFR
stwierdzono z podobng czgstoscig w grupie badanej i kontrolnej (52,5% vs 50,8%), w badanej
grupie roznice miedzy kobietami i megzczyznami obserwowano na poziomie tendencji
statystycznej (p<0,1), u mezczyzn czgsciej wystepowal wariant polimorficzny o typie
heterozygoty, kobiety czgsciej miaty wynik prawidtowy. Polimorfizm A1298C MTHFR
potwierdzono u 70 pacjentow (59,3%) w grupie badanej 1 64 (54,2%) w grupie kontrolnej, nie



stwierdzono istotnych roznic pomig¢dzy grupami oraz rdéznic pomiedzy Kkobietami i
me¢zczyznami. W badanej grupie nie stwierdzono rdéznic pomigdzy wiekiem wystgpienia
zawalu serca a obecno$cig badanych mutacji F2 i polimorfizméw MTHFR. W przypadku
obecno$ci mutacji F5 u badanych zawat serca wystgpit w mlodszym wieku (Me=37) niz u
chorych bez tej mutacji (Me=45), efekt ten byt silny. Nie stwierdzono zwigzku pomi¢dzy zadna
z badanych mutacji a ptcig, BMI, cholesterolem catkowitym, LDL-C, paleniem papierosow,
nadcis$nieniem tetniczym. Nie wykazano zwigzku pomiedzy wystgpowaniem badanych
wariantOw patogennych genow F2, F5 oraz obu wariantow polimorficznych genu MTHFR a
wystepowaniem zawalu w wywiadzie rodzinnym. W przypadku historii nowotworowej w
rodzinie istotny zwigzek ujawnit si¢ dla genu MTHFR w wariancie C667T, u pacjentéw tych
czgsciej wystepowal wariant prawidlowy (70,6% vs. 43,8%), natomiast rzadziej
nieprawidlowos$¢ heterozygotyczna (17,6% vs. 49,0%). Istotny zwigzek wystapil pomiedzy
mutacjg F5 a obecnoscig zakrzepicy/udaru w rodzinie, wariant patogenny heterozygotyczny
czesciej wystepowat u chorych z obcigzonym wywiadem rodzinnym (43,4% vs 16,7%).
Wspotwystepowanie kilku czynnikow ryzyka (nadcis$nienie, zaburzenia lipidowe, palenie
papierosow, otytos$¢, cukrzyca) zwicksza dodatkowo szanse na wystgpienie kolejnego zawatu
7,96-krotnie, przy czym istotno$¢ tego efektu plasowata si¢ na poziomie tendencji
statystycznej.

Stwierdzono czeste wystepowanie nosicielstwa gendow trombofilii. Analizujac wszystkich
badanych w obu grupach tylko w 11% przypadkow nie zaobserwowano zadnej mutacji.
Najliczniejsza grupe stanowily osoby z jedng mutacja (60,6%), najmniej liczna pacjenci z
trzema mutacjami (2,1%). Wsrdd oséb z grupy badanej czes$ciej wystepowaty dwie mutacje

(32,2% vs 20,3%), rzadziej jedna (53,4% vs 67,8%) w stosunku do grupy kontrolne;j.

Whioski

1. Nie stwierdzono istotnego zwigzku pomig¢dzy obecnoscig wariantow patogennych w
genach czynnika 1l (F2), czynnika V krzepnigcia (F5) oraz obu wariantach
polimorficznych w genie reduktazy metylenotetrahydrofolianowej- MTHFR a
wystgpieniem zawatlu migsnia sercowego przed 50 r.z. w stosunku do grupy
referencyjnej osob zdrowych.

2. Nie wykazano réznic w rozkladzie wariantow patogennych genu czynnika II (F2),
czynnika V krzepniecia (F5), obu wariantow polimorficznych w genie reduktazy

metylenotetrahydrofolianowej- MTHFR miedzy ptciami w grupie badanej i kontrolnej



oraz migdzy kobietami 1 megzczyznami w grupie badanej. W przypadku
nieprawidtowego wariantu heterozygotycznego C677T w genie MTHFR stwierdzono
czestsze jego wystgpowanie u mezczyzn w badanej grupie (na poziomie tendencji
statystycznej p<0,10).

. Nie stwierdzono korelacji pomi¢dzy poszczegdlnymi klasycznymi czynnikami ryzyka
choroby wiencowej a obecnoscig poszczegdlnych wariantow patogennych i
polimorficznych u chorych z przebytym zawatem serca w mtodym wieku.

. Nie stwierdzono zwigzku zadnego =z badanych wariantow patogennych i
polimorficznych a wystgpowaniem obcigzonego wywiadu rodzinnego w kierunku
zawaloOw miesnia sercowego. W przypadku wystepowania wywiadu rodzinnego w
kierunku zakrzepicy, stwierdzano czestsze wystgpowanie mutacji ¢.1601G>A w genie
F5 w postaci heterozygotycznej. Natomiast pacjenci z historiag nowotworowg w rodzinie
czeSciej mieli prawidtowy wynik w zakresie polimorfizmu C677T MTHFR, rzadziej
nieprawidlowos¢ heterozygotyczng.

. Problem przedwczesnych zawaldow migsnia sercowego wigze si¢ Scisle z
wystepowaniem klasycznych czynnikdéw ryzyka, a ich modyfikacja jest decydujacym

czynnikiem zapobiegania pierwszemu i kolejnym incydentom wiencowym.



