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Brak zwiazku polimorfizmu PIA1/A2
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The PIA1/A2 platelet glycoprotein GPIIIa gene polymorphism is not related to
survived myocardial infarction in 397 males with angiographically proven
coronary atherosclerosis

Introduction: Platelets play a major role in the thrombotic response to rupture of a coronary
artery plaque. Aggregates of platelets are integrally involved in the development of acute
coronary syndromes; unstable angina and acute myocardial infarction. It has been suggested
that the PIA1/A2 platelet glycoprotein GPIIla gene polymorphism is associated with platelet
aggregability and 1s related to increased risk of acute coronary syndromes in some populations.
The aim of our study was to investigate potential association between the PIA1/A2 GPIlla
polymorphic variants and survived myocardial infarction among males with significant coro-
nary artery atherosclerosis confirmed by elective coronary angiography.

Material and methods: We investigated 397 Caucasian male patients (mean age 57 + 10
years) with angiographically confirmed coronary atherosclerosis, defined as = 50% stenosis of
at least one epicardial coronary artery. Myocardial infarction survived 61% of subjects. Screen-
ing for the PIA1/A2 GPIIla polymorphic variants was performed by polymerase chain reaction
of genomic DNA, followed by Ncil digestion and agarose gel electrophoresis.

Results: The PIA1/A2 GPIIla polymorphism genotype frequencies were in the study group:
PIA2A2 — 1% (n = 3), PIA1A2 — 24% (n = 97) and PIAIAI — 75% (n = 297), and was in
agreement with Hardy-Weinberg equilibrium. We found no evidence of association between the
PIA2 allele and survived myocardial infarction OR 1.12 (95% CI: 0.70-1.79), p = 0.63 in the
whole study group. In addition there was no association between the PIA1/PIA2 GPlIIla polymor-
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phic variants and survived myocardial infarction either in patients below 60 years of age
(n = 236) OR 0.95 (95% CI: 0.52-1.75; p = 0.86) or low risk subgroup (BMI < 26 kg/m’ and
total cholesterol < 250 mg%) (n = 103) OR 1.30 (95% CI: 0.52-3.29; p = 0.57). There was no
interaction between the PIA1/A2 GPIIla genotype and common atherosclerosis risk factors.

Conclusion: Our results from this relatively large sample of 397 Caucasian male patients
with significant coronary artery stenosis suggest that the PIA1/A2 platelet glycoprotein GPIIla
gene polymorphism is not associated with survived myocardial infarction. (Folia Cardiol.

2001; 8: 499-507)

platelets, coronary artery disease, myocardial infarction, genetic polymorphism

Wstep

Szczegolna rola plytek krwi w rozwoju choroby
wiencowej, zwlaszcza jej ostrych postaci — niestabil-
nej choroby wiencowej oraz zawalu serca — nie ule-
ga dzisiaj watpliwoSci. Dowodza tego zaréwno bada-
nia eksperymentalne, jak 1 bardzo korzystne efekty
leczenia przeciwplytkowego w chorobie niedokrwien-
nej, prowadzace do redukgji liczby incydentow wien-
cowych oraz przedluzenia zycia chorych [1-4].

W stanie zdrowia plytki krwi krazg swobodnie
wraz z krwia, poniewaz nie wykazuja powinowac-
twa do prawidlowo funkcjonujacych komorek Srod-
btonka. W przypadku uszkodzenia wyScietajacej
naczynia warstwy komorek Srodbtonka lub peknie-
cia bogatej w lipidy blaszki miazdzycowej dochodzi
do odsloniecia i uwolnienia komponentéow tkanki
tacznej: kolagenu, fibronektyny, czynnika von Wil-
lebranda oraz innych substancji zdolnych do inte-
rakcji z blonowymi glikoproteinami plytek krwi,
ktore zaczynaja przylega¢ do miejsca uszkodzenia.
Gromadzace sie przyScienne plytki krwi pod wply-
wem gloéwnie kolagenu, trombiny oraz noradrenali-
ny ulegaja aktywacji; zmieniajg swoj ksztalt, uwal-
niajg wiele aktywnych mediatoréw krzepniecia,
aktywuja receptory glikoproteinowe GPIIb/Ila,
odpowiedzialne za agregacje piytek. Ten ciag nie-
korzystnych zdarzen, jeSli ma miejsce w tetnicach
wiencowych, czesto powoduje, poprzez powstanie
bogatego w plytki zakrzepu, ktory w istotny spo-
sOb ogranicza lub uniemozliwia przeplyw krwi
w tetnicy wiencowe], ostre zdarzenia wiencowe
w postaci niestabilnej choroby wieficowej lub zawatu
serca z lub bez zalamka Q [1-5].

W zwiazku z kluczowa rolg glikoprotein ptytko-
wych w procesie agregacji podejmuje sie proby okre-
§lenia zwiazku pomiedzy polimorfizmami genow je
kodujacych a réznymi postaciami choroby wiencowe;j.
Jednym z nich jest polimorfizm okreSlany jako PIA
lub Zw, dotyczacy glikoproteiny GPIIla [6]. W po-
pulacji ludzkiej wystepuja dwie odmiany polimorficz-

ne: PIA1 z obecnoS$cia leucyny w pozycji 33 oraz PIA2
z proling w tej samej pozycji, co wigze sie z sub-
stytucja tymidyny przez cytozyne w pozycji 1565
w 2. egzonie genu kodujacego glikoproteine GPIlla.
W niektorych populacjach wykazano zwigzek allelu
PIA2 z czestszym wystepowaniem zawalu serca
1 niestabilnej choroby wiehcowej oraz zespolow
wieficowych zwiazanych ze wzmozona aktywacja
1 agregacja plytek krwi [7, 8].

Niewielka, jak dotad, liczba opublikowanych
prac dotyczacych zwiazku polimorfizmu PIAI1/A2
glikoproteiny ptytkowej GPIIla z r6znymi postacia-
mi choroby wiencowej oraz ich niejednoznaczne
wyniki skionily autoré6w niniejszej publikacji do
podjecia badan majacych na celu okre§lenie zwigzku
pomiedzy wystepowaniem wariantow tego polimor-
fizmu a przebytym zawalem serca w grupie chorych
z angiograficznie potwierdzong istotng miazdzycag
tetnic wiencowych. Z powodu pewnych réznic doty-
czacych przebiegu 1 profilu ryzyka choroby wienco-
wej u kobiet i mezczyzn oraz w celu uzyskania wiek-
szej jednorodno$ci badanej grupy do badania wigczo-
no wylgcznie mezczyzn [9, 10].

Material i metody

Badania przeprowadzono w grupie 397 mez-
czyzn z rozpoznang choroba wiencowa w wieku
32-791at (§r. 57 = 10 lat), hospitalizowanych w try-
bie elektywnym w I Klinice Choréb Serca AM
w Gdansku w latach 1995-2000, u ktérych potwier-
dzono badaniem angiograficznym istotna miazdzy-
ce tetnic wieficowych, tzn. 50-procentowe lub wiek-
sze zwezenie Swiatla przynajmniej jednej z glow-
nych nasierdziowych tetnic wiencowych. Wszyscy
pacjenci wigczeni do badania wyrazili na to pisemng
zgode po zapoznaniu sie z projektem zaaprobowa-
nym przez Terenowa Komisje Etyki Badah Nauko-
wych przy AM w Gdansku.

Przebyty zawal serca rozpoznawano na podsta-
wie standardowych kryteriow: typowych objawow
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klinicznych, wzrostu enzymow wskaznikowych
martwicy mie$nia sercowego oraz typowych zmian
elektrokardiograficznych, ktore wystapily przynaj-
mniej na 3 miesiace przed wiaczeniem do badania.
Za rodzinne obcigzenie choroba wiencowa uznawa-
no wystepowanie choroby wiencowej u krewnego
pierwszego stopnia (rodzice, rodzehstwo). Nad-
ci$nienie tetnicze rozpoznawano wowczas, gdy
przynajmniej 2-krotny pomiar wykazywal wartos$ci
> 140 mm Hg dla ci$nienia skurczowego lub
> 90 mm Hg dla ci$nienia rozkurczowego oraz
w przypadku wcze$niej rozpoznanego nadci$nienia
tetniczego lub przyjmowania przez chorego lekow
hipotensyjnych. Podobnie, cukrzyce rozpoznawano
na podstawie standardowych kryteriow WHO [11]
oraz na podstawie wywiadu i wdrozonego leczenia
hipoglikemicznego. Jako palacych tyton okreslano
osoby, ktore palily w momencie wlaczenia do bada-
nia lub zaprzestaly palenia < 10 lat wcze$niej. Profil
lipidowy (stezenie cholesterolu catkowitego, chole-
sterolu frakcji HDL, triglicerydow) 1 glikemie na
czczo oznaczano standardowymi metodami anality-
ki medycznej w Zakladzie Biochemii Klinicznej
AMG. Stezenie cholesterolu LDL wyliczono z row-
nania Friedewalda. Charakterystyke kliniczng bada-
nej grupy przedstawia tabela 1.

Izolacja DNA i badania molekularne

Materiat do badan molekularnych stanowila krew
obwodowa pobrana do probowki zawierajacej etyle-
nodwuaminoczterooctan (EDTA). Izolacji genomo-
wego DNA z krwi obwodowej dokonano metoda en-
zymatyczng za pomoca komercyjnego zestawu Blood
DNA Prep Plus (A&A Biotechnology, Gdansk).

Badanie polimorfizmu PIA1/A2 genu glikopro-
teiny plytkowej GPIIla wykonano za pomocg anali-
zy diugosci fragmentow restrykcyjnych (RLFP, 7e-
striction fragment length polymorphism) na podsta-
wie metody opisanej wczesniej przez Weissa 1 wsp.
[7]. Za pomoca reakcji PCR amplifikowano region
zawierajacy miejsce T1565C. Stosowano zmodyfi-
kowane startery o sekwencjach:
5-CTG CAG GAG GTA GAG AGT CGC CAT AG-3’
5-GCC GGA GTG CAA TCC TCC GGG GAC TGA
CTT G-3

Dtugo$¢ pierwotnego produktu PCR wynosi-
ta 253 par zasad (pz), za$ po trawieniu enzymem
restrykcyjnym Ncil (Promega, Madison, Stany
Zjednoczone), wedtug procedury producenta, w za-
leznoSci od genotypu, uzyskiwano nastepujace
fragmenty:

— Homozygota PIAIA1 — 19, 234 pz
— Heterozygota PIAIA2 — 19, 77, 157, 234 pz
— Homozygota PIA2A2 — 19, 77, 157 pz

Identyfikacji powyzszych fragmentow dokony-
wano za pomoca elektroforezy na 3-procentowych
zelach agarozowych barwionych bromkiem etydy-
ny 1 wizualizacji w Swietle UV (ryc. 1).

Analiza statystyczna

Wszystkie wyniki podano jako Srednie arytme-
tyczne = SD lub jako proporcje. Oceniano rozklad
zmiennych ciaglych pod katem jego zgodnoSci
z rozkladem normalnym, stosujac test Kotmogoro-
wa-Smirnowa. Znamienno$¢ statystyczna roznic mie-
dzy Srednimi zmiennych o rozkladzie normalnym
oceniano testem t-Studenta, a Srednimi zmiennych
o rozkladzie réznym od normalnego — testem U

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanej grupy 397 chorych

Table 1. Clinical characteristic of 397 patients

Wskaznik Wartosc¢
Wiek (lata) 57 =10
Wskaznik masy ciata [kg/m?| 27 + 4
Stezenie cholesterolu catkowitego [mg%] 234 + 42
Stezenie cholesterolu frakcji LDL [mg%] 158 + 38
Stezenie cholesterolu frakcji HDL [mg%] 44 + 12
Stezenie triglicerydow [mg%] 164 = 82
Stezenie glukozy [mg%] 100 £ 20
Nadciénienie tetnicze (%) 47 (n = 188)
Cukrzyca (%) 9 (n = 35)
Palenie tytoniu (%) 69 (n = 273)
Wiencowy wywiad rodzinny (%) 48 (n = 189)
Wielonaczyniowa choroba wiencowa (%) 76 (n = 301)
Przebyty zawat serca (%) 61 (n = 242)
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Ryc. 1. Polimorfizm PIA1/A2 GPllla. 1 — wzorzec maso-
wy; 2—homozygota PIATAT; 3— heterozygota PIATAZ2;
4 — homozygota PIA2A2.

Fig. 1. The PIA1/A2 GPllla polymorphism.

Manna-Whitneya. W przypadku porownywania wie-
cej niz 2 $rednich postugiwano sie testem warian-
cji ANOVA/MANOVA i testami post hoc. Zmienne
kategoryczne oceniano za pomoca testu y*.

Testu y* uzyto do analizy zgodno$ci uzyskanych
rozkltadow genotypow z rownowaga Hardy'ego-We-
inberga oraz dla poréwnania rozkiadow genotypow
miedzy poszczegolnymi podgrupami (z przebytym
zawalem/bez przebytego zawatu). Zwiazek poszcze-

gblnych genotypow z przebytym zawalem serca oce-
niano za pomoca wieloczynnikowej analizy logistycz-
nej z uwzglednieniem innych czynnikow ryzyka zwia-
zanych z zawatem lub miazdzyca tetnic wienicowych
w badanej grupie (poziom istotno$ci przynajmniej
p = 0,1). Za miare ryzyka zwiazanego z danym ge-
notypem uznawano ilorazy szans (OR, odds ratio)
z 95-procentowymi przedziatami ufnosci (CI, confi-
dence interval) bez 1 z uwzglednieniem innych istot-
nych czynnikow ryzyka (crude 1 adjusted OR).

Obliczenia statystyczne wykonano za pomoca
programu STATISTICA for Windows, wersja 5.1
(StatSoft, Stany Zjednoczone). Warto§¢ p < 0,05
przyjeto za statystycznie znamienna.

Wyniki

Rozktad podstawowych czynnikow ryzyka ser-
COWO-naczyniowego w grupie pacjentow z przeby-
tym 1 bez przebytego zawalu serca przedstawiono
w tabeli 2. U chorych z przebytym zawalem serca
W poroéwnaniu z pacjentami z istotng miazdzyca
tetnic wiencowych, ale bez przebytego zawalu ser-
ca stwierdzono znamiennie nizsze: stezenie cho-
lesterolu catkowitego, stezenie cholesterolu frak-
cji LDL oraz glikemie na czczo.

W badanej grupie 397 chorych stwierdzono
nastepujacy rozkiad czestosci genotypoéw polimor-
fizmu PIA1/A2 GPIIla: PIA2A2 — 1% (n = 3),
PIAIA2 —24% (n = 97)1 PIAIAI — 75% (n = 297),
ktory pozostawal w zgodzie z rownowaga Hardy-
-Weinberga. Poszczegolne allele wystepowaly z cze-

Tabela 2. Rozktad podstawowych czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie 397 pacjentow

z przebytym i bez przebytego zawatu serca

Table 2. Common cardiovascular risk factors distribution in 397 patients with and without survived

myocardial infarction

Czynnik ryzyka Zawat serca w wywiadzie Bez zawatu serca w wywiadzie p
n = 242 n = 155

Wiek (lata) 56 + 10 57 =+ 10 0,32
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 27 £ 4 28 +3 0,37
Stezenie cholesterolu catkowitego* [mg%] 230 + 40 241 £ 40 < 0,02
Stezenie cholesterolu frakcji LDL* (mg%) 154 + 36 163 = 41 < 0,03
Stezenie cholesterolu frakcji HDL (mg%) 43 = 11 45 + 13 0,36
Stezenie triglicerydow [mg%] 164 + 79 165 + 86 0,94
Stezenie glukozy* [mg%)] 99 + 20 103 = 19 < 0,03
Nadciénienie tetnicze (%) 45 51 0,25
Cukrzyca (%) 7 12 0,12
Palenie tytoniu (%) 69 69 0,93
Wiencowy wywiad rodzinny (%) 49 46 0,57

*Réznica istotna statystycznie
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stoscig: PIA1 — 0,87, PIA2 — 0,13. Ze wzgledu na
mala czesto§¢ wystepowania allelu PIA2 i1 genoty-
pu PIA2A2 (tylko 3 chorych), wszystkie analizy sta-
tystyczne wykonano dla modelu PIA2A2 + PIAIA2
vs. PIAIAL.

Nie stwierdzono istotnych r6znic w rozkladach
genotypow polimorfizmu PIA1/A2 GPIIla miedzy
chorymi z przebytym 1 bez przebytego zawatu serca
(tab. 3). Iloraz szans przebytego zawalu serca zwia-
zanego z wystepowaniem przynajmniej jednego
allelu PIA2 (OR) wyniost 1,12 (95% CI: 0,70-1,79;
p = 0,63).

Nie wykazano rowniez zwigzku polimorfizmu
PIA1/A2 GPIlla z przebytym zawalem serca w pod-
grupie pacjentow < 60 rz. (n = 236), w ktorej OR
wyniost 0,95 (95% CI: 0,52-1,75; p = 0,86), jak
1 w grupie chorych o mniejszym ryzyku miazdzycy
(BMI < 26 kg/m” i stezenie cholesterolu catkowi-
tego < 250 mg%) (n = 103) — OR 1,30 (95% CI:
0,52-3,29; p = 0,57).

Nie stwierdzono istotnego zwigzku pomiedzy
polimorfizmem PIA1/A2 GPIIla a zadnym z badanych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego (tab. 4).

Dyskusja

W grupie 397 badanych chorych z istotng
miazdzyca tetnic wiehcowych — u pacjentow z prze-
bytym zawalem serca w poréwnaniu z osobami bez
zawalu w wywiadzie stwierdzono znamiennie nizsze:
stezenie cholesterolu catkowitego, stezenie chole-
sterolu frakcji LDL oraz glikemie (tab. 2). To pozor-
nie paradoksalne zjawisko, sprzeczne z ogolng
wiedza na temat klasycznych czynnikéw ryzyka
miazdzycy tetnic wieicowych i zawalu serca, moze
powodowaé wtorne dzialania prewencyjne, ktore
prowadzi sie szczegdlnie intensywnie wsrod pacjen-
tow po przebytym zawale serca. Z kolei ci chorzy
moga by¢ bardziej podatni na interwencje. Czeste
w ostatnich latach stosowanie inhibitorow HMG-CoA,

Tabela 3. Rozkfady genotypoéw i alleli polimorfizmu PIA7/A2 genu GPllla w badanej grupie 397 chorych
w zaleznosci od przebytego zawatu serca

Table 3. Genotype and allele distribution of the PIA7/A2 GPllla polymorphism in 397 patients with and

without survived myocardial infarction

Zawat serca w wywiadzie

Bez zawatu serca w wywiadzie

PIA2A2 (n)

PIATAZ2 (n)

PIATAT (n)

Razem (n)

Czestosc alleli PIA2/PIA2

OR PIA2A2 + PIATA2 vs. PIATAT

1% (3) 0% (0)
25% (60) 24% (37)
74% (179) 76% (118)
100% (242) 100% (155)
0,14/0,86 0,12/0,88

1,12 (95% CI: 0,70-1,79); p = 0,63

Tabela 4. Rozktady genotypéw polimorfizmu PIAT/A2 GPllla a inne czynniki ryzyka sercowo-naczynio-
wego w grupie 397 pacjentéw z angiograficznie potwierdzong istotng miazdzyca tetnic wiencowych

Table 4. Common cardiovascular risk factors by the PIA7/A2 GPllla genotype distribution in 397 pa-
tients with coronary atherosclerosis confirmed by angiography

Czynnik ryzyka PIA2A2 PIATA2 PIA1A1 p

Wiek (lata) 57 =13 56 = 9 57 =10 0,71
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 25 +1 27 £ 4 27 £ 3 0,21
Stezenie cholesterolu catkowitego [mg%] 194 = 9 232 + 42 235 = 42 0,53
Stezenie cholesterolu frakcji LDL [mg%] 119+ 6 156 + 37 159 + 38 0,44
Stezenie cholesterolu frakcji HDL [mg%] 52 x4 44 = 11 44 = 12 0,93
Stezenie triglicerydow [mg%] 119 £ 15 169 + 81 163 + 83 0,62
Stezenie glukozy [mg%] 114 = 41 100 = 18 100 + 20 0,89
Nadciénienie tetnicze (%) 0 46 48 0,59
Cukrzyca (%) 0 5 10 0,13
Palenie tytoniu (%) 33 70 69 0,95
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glownie wsrod pacjentdow po przebytym zawale,
moze by¢ wytlumaczeniem nizszych stezen cho-
lesterolu catkowitego i cholesterolu frakcji LDL
w badanej grupie [12, 13]. Nalezy przypomniec, ze
rekrutacje chorych do badania prowadzono w latach
1995-2000. Scislejsze przestrzeganie prawidlowe]
diety oraz bardziej intensywne leczenie ewentual-
nej cukrzycy u chorych po przebytym zawale serca
moze by¢ takze przyczyna znamiennie nizszej gli-
kemii na czczo w grupie pacjentdéw z przebytym
zawalem.

Doktadna analiza podstawowych czynnikow
ryzyka miazdzycy tetnic wieficowych oraz zawalu
serca byla istotna dla okreSlenia potencjalnego
zwiazku badanych wariantoéw polimorficznych PIA/
/1A2 GPIIla z wystepowaniem przebytego zawalu
serca w analizowanej grupie chorych. Czynniki §ro-
dowiskowe moga istotnie wplywac na ujawnienie
sie roli czynnikdw genetycznych w ksztaltowaniu
ostatecznego fenotypu — obrazu klinicznego cho-
roby. W opracowaniu uzyskanych wynikow postu-
giwano sie metodami analizy wieloczynnikowej, bio-
rac pod uwage w korygowaniu sity zwigzku (OR)
wybrane czynniki o istotnym znaczeniu w badanej
grupie (p < 0,1).

Receptor ptytkowy GPIIb/IIla odgrywa klu-
czowa role w procesach adhez;ji i agregacji, zwiaza-
nych z powstawaniem zakrzepu plytkowego. Wyka-
zano, iz szczego6lnie aktywna agregacja plytek krwi
wystepuje w miejscu pekniecia niestabilnej blaszki
miazdzycowej w tetnicach wieficowych, co prowa-
dzi do ostrych postaci choroby wienicowej: niesta-
bilnej diawicy piersiowej 1 zawalu serca [1-5].
W 1996 roku Weiss 1 wsp. opublikowali pierwsza
prace dotyczaca zwiazku allela PIA2 polimorfizmu
PIA1/A2 glikoproteiny plytkowej GPIIla z czest-
szym wystepowaniem ostrych postaci choroby
wiencowej [7]. Porownujac grupe 71 chorych z nie-
stabilng dtawica piersiowa lub ostrym zawaltem ser-
ca z 68 osobami z grupy kontrolnej, badacze ci wy-
kazali iloraz szans dla ostrego incydentu wiencowe-
go w modelu PIA2A2 + PIAIAZ2 vs. PIAIAI OR 2,8
(95% CI: 1,2-6,4; p < 0,01) dla catej badanej grupy
oraz znacznie wyzszy OR = 6,2 (95% CI: 1,8-22,4;
p < 0,002) dla 0sob < 60 rz. Rowniez Garcia-Ribes
1 wsp. [14] opisali istotnie czestsze wystepowanie
allelu PIA2 wsrod 100 chorych poddanych prze-
zskornej angioplastyce wiencowej (PTCA, percuta-
neous transluminal coronary angioplasty) w porow-
naniu ze 100-osobowa grupa kontrolna, uzyskujac
iloraz szans dla modelu PIA2A2 + PIAIAZ2 vs.
PIAIAI OR = 2,91 (95% CI: 1,16-7,33). Badacze
ci, podobnie jak Weiss i wsp. [6], obserwowali
wzrost sily tego zwigzku wérod pacjentow < 60 rz.

OR = 5,93 (95% CI: 1,02-34,7). Uwage zwraca
jednak niska liczebno$¢ badanych grup oraz szero-
kie przedzialy ufno$ci uzyskanych ilorazéw szans
w wyzej cytowanych publikacjach.

Wiekszo§¢ nielicznych badaczy zajmujacych
sie potencjalnym zwigzkiem polimorfizmu PIA1/A2
GPlIlIla z miazdzyca tetnic wiencowych nie potwier-
dzita wnioskow grupy Weissa. Na uwage zastuguje
prospektywna analiza 1408 lekarzy amerykanskich,
poddanych ponad 8-letniej obserwacji, wykonana
przez Ridkera i wsp. [15]. Sledzono wystepowanie
choréb ukiadu sercowo-naczyniowego zwigzanych
z zakrzepica: zawalu serca, udaru mozgu i zakrze-
picy zylnej. Nie zaobserwowano istotnego zwiaz-
ku polimorfizmu PIA1/A2 GPIIla z zadnym z po-
wyzszych stanow chorobowych. Iloraz szans wysta-
pienia incydentu zakrzepowego w tym badaniu
(PIA2A2 + PIAIAZ2 vs. PIAIAI) (OR) wynibst 0,96
(95% CI: 0,9-1,2). Ponadto nie stwierdzono roznic
w czestoSci poszczegblnych genotypow 1 alleli po-
limorfizmu PIA1/A2 GPIIla w rbznych grupach wie-
kowych oraz wérod chorych o réznym stopniu
ryzyka miazdzycy. Co ciekawe, zblizone wyniki
uzyskano niezaleznie od faktu przewlektego przyj-
mowania lub nieprzyjmowania kwasu acetylosali-
cylowego. Rowniez Herman 1 wsp. [16] oraz Gar-
deman i wsp. [17] nie potwierdzili istotnego zwiaz-
ku polimorfizmu PIA1/A2 GPIIla z przebytym
zawalem serca w analizowanych przez siebie gru-
pach chorych, niezaleznie od wieku i stopnia ryzyka
miazdzycy.

W badanej przez autoréw niniejszej pracy gru-
pie 397 mezczyzn z istotng miazdzyca tetnic wien-
cowych czestoSci genotypow oraz alleli polimorfi-
zmu PIA1/A2 GPIIla byty podobne jak opisane przez
innych badaczy, dotyczace rasy kaukaskiej. Podob-
nie jak w wiekszo$ci publikowanych doniesien, au-
torzy nie wykazali istotnego zwigzku miedzy wyste-
powaniem allelu PIA2 a przebytym zawalem serca
w analizowanej grupie (tab. 3). [loraz szans wysta-
pienia zawalu serca w wywiadzie (OR) wyniost 1,12
(95% CI: 0,70-1,79; p = 0,63) dla calej grupy oraz
OR = 0,95 (95% CI: 0,52-1,75; p = 0,86) wsrod
pacjentow < 60rz.10R = 1,30 (95% CI: 0,52-3,29;
p = 0,57) dla chorych o mniejszym ryzyku miazdzy-
cy (BMI < 26 kg/m?® i stezenie cholesterolu catko-
witego < 250 mg%).

Autorzy niniejsze] publikacji poszukiwali zwigz-
ku wariantow polimorficznych PIAIA2 GPIlla
z przebytym zawalem serca rowniez w podgrupie
mlodszych pacjentéw z chorobg wieficowg (< 601z.),
poniewaz wiadomo, iz choroby uktadu sercowo-na-
czyniowego ujawniajace sie przedwczesnie sa cze-
Sciej uwarunkowane czynnikami dziedzicznymi,
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a nie narastajaca z wiekiem akumulacja dodatko-
wych czynnikow ryzyka, takich jak np: dyslipidemia,
otylo§¢ czy wystepowanie cukrzycy [18, 19]. Auto-
rzy spodziewali sie, ze taki dobor badanych chorych
ulatwi wykrycie ewentualnego zwigzku polimorfi-
zmu PIAIA2 GPIIla z przebytym zawalem serca.
Jednak analiza rozkiadu genotypoéw polimorfizmu
PIA1/A2 GPIIla w podgrupie 236 pacjentow poni-
zej 60 rz. nie wykazala istnienia takiego zwiazku;
OR = 0,95 (95% CI: 0,52-1,75; p = 0,86).

W badanej przez autoré6w grupie pacjentow
stwierdzono akumulacje gtoéwnie Srodowiskowych
czynnikow ryzyka: 69% palilo tyton, Srednie war-
toSci stezenia cholesterolu calkowitego 1 choleste-
rolu frakcji LDL byly znacznie powyzej normy,
Srednie stezenie cholesterolu frakcji HDL byto
niskie, a Srednia warto§¢ BMI wskazywatla na do-
minacje osob z nadwagg (tab. 1). Fakt ten mogt
przystoni¢ prawdopodobny wplyw polimorfizmu
PIA1A2 GPIIla na wystepowanie zawalu serca.
MozliwoSci takiej nie mozna wykluczyé pomimo
negatywnych wynikow analizy w niewielkiej pod-
grupie 103 chorych o mniejszym ryzyku miazdzy-
cy (BMI < 26 kg/m® i stezenie cholesterolu catko-
witego < 250 mg%). Ponadto retrospektywny cha-
rakter badania oraz brak mozliwoSci wykonania
badan koronarograficznych u oséb zdrowych wy-
wodzacych sie z tej samej populacji, ktorzy stano-
wiliby potencjalng grupe kontrolng, niewatpliwe
utrudniaja interpretacje wynikow uzyskanych
przez autorow niniejszej pracy.

Zaskakujaco rozbiezne wyniki uzyskiwane
przez roznych badaczy moga rowniez by¢ efektem
przypadku lub wynikac z odrebnoSci etnicznych
badanych grup. Obserwuje sie duze roéznice w cze-
sto$ci wystepowania poszczegoblnych alleli polimor-
fizmu PIA1/A2 GPIlla nie tylko miedzy odlegltymi

geograficznie populacjami, ale i w obrebie Europy.
Czesto$¢ wystepowania allelu PIA2 zawiera sie
w granicach od 0,5% wsrdd rasy zo6itej do 9% w po-
tudniowej Europie, 15% w centralnej i 26,5% w po-
pulacji péinocnoeuropejskiej [7, 8, 14-17, 20].
W badanej przez autoréw grupie czesto$¢ ta wyno-
sita 13%, co jest zgodne z przytaczanymi powyzej
doniesieniami. Rozpowszechnienie w populacji po-
tencjalnego czynnika ryzyka moze znaczaco wply-
wacé na jego istotno$¢ w ksztaltowaniu ryzyka cat-
kowitego oraz epidemiologii badanej choroby.

Podobnie jak wiekszo$¢ badaczy, autorzy ni-
niejszej pracy nie stwierdzili w analizowane] grupie
mezczyzn z istotng miazdzyca tetnic wiencowych
znamiennego zwiazku genotypu PIA1/PIA2 GPIIla
z zadnym z analizowanych podstawowych czynnikow
ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego (tab. 4).
Jedynie Carter i wsp. [8] wykazali zwiazek allelu PIA2
z wyzszym stezeniem cholesterolu catkowitego wsrod
mezczyzn ponizej 47 roku zycia.

Whnioski

Na podstawie wynikow uzyskanych przez au-
toréw stwierdzono brak zwigzku pomiedzy warian-
tami polimorficznymi PIAI/A2 genu glikoproteiny
plytkowej GPIIla z przebytym zawalem serca wsrod
mezczyzn z angiograficznie potwierdzong miazdzyca
tetnic wiencowych. Wydaje sie, ze znaczenie poli-
morfizmu PIA1/A2 GPIIla w ksztaltowaniu ryzyka
wystapienia ostrych incydentow wieficowych moze
by¢ bardzo zroznicowane w zaleznoSci od badanej
populacji. Prawdopodobnie dla ujawnienia sie istot-
nego wplywu tego polimorfizmu konieczna jest in-
terakcja z innymi Srodowiskowymi lub genetyczny-
mi czynnikami ryzyka chordéb ukladu sercowo-na-
czyniowego.

Streszczenie

Polimorfizm PIA1/A2 GPIIla a przebyty zawal serca

Wstep: Szczegolna rola plytek krwi w rozwoju choroby wienicowej, a zwlaszcza jej ostrych
postaci — niestabilnej choroby wiericowej oraz zawatu serca — jest dobrze udokumentowana.
Poniewaz glikoproteiny blony komorkowej plytek krwi petniq kluczowq role w procesie agrega-
cji, podeymuge sie proby okrveslenia zwigzku polimorfizmu genow je kodujgcych, zwlaszcza
polimorfizmu PIA1/A2 GPllla, z roznymi postaciami choroby wiencowej. Poniewaz wyniki
badan sq niejednoznaczne, celem niniejszej pracy jest okreslenie potencjalnego zwigzku wyste-
powania wariantow tego polimorfizmu z przebytym zawatem serca w grupie chorych z angio-
graficznie potwierdzong istotng miazdzycq tetnic wiencowych.

Material i metody: Badania przeprowadzono w grupie 397 mezczyzn z rozpoznang chorobq
wiencowq (sr. wiek 57 = 10 lat), hospitalizowanych w trybie elektywnym, u ktorych istotng
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miazdzyce tetnic wiencowych, tzn. zwezenie o 50% lub wiecej swiatla przynaymniej jednej
z glownych nasierdziowych tetnic wienicowych, potwierdzono badaniem angiograficznym.
Zawal serca przebylo 61% chorych. Badanie polimorfizmu PIA1/A2 genu glikoproteiny plytko-
wej GPIIla wykonano za pomocq analizy dlugosci fragmentow restrykcyjnych (RLFP, restric-
tion fragment length polymorphism).

Wyniki: W badanej grupie stwierdzono nastepujqcy rozkilad czestosci genotypow polimorfi-
zmu PIA1/A2 GPIIla: PIA2A2 — 1% (n = 3), PIAIA2 — 24% (n = 97) i PIAIAI — 75%
(n = 297), ktory pozostawal w zgodzie z rownowagg Hardy’ego-Weinberga. Nie wykazano
istotnych roznic w rozkladach genotypow polimorfizmu PIA1/PIA2 GPIIla miedzy chorymi
z przebytym oraz bez przebytego zawatu serca. llovaz szans przebytego zawatu serca zwigzanego
z wystepowaniem przynajymnie jednego allelu PIA2 (OR, odds ratio) wyniost 1,12 (95% CI:
0,70-1,79), p = 0,63. Nie wykazano rowniez zwigzku polimorfizmu PIA1/A2 GPIlla z przeby-
tym zawalem serca w podgrupie pacjentow < 60 rz. (n = 236) OR = 0,95 (95% CI: 0,52-1,75;
p = 0,86), jak i w grupie chorych o mniejszym ryzyku miazdzycy (BMI < 26 kg/m’ i stezenie
cholesterolu catkowitego < 250 mg%) (n = 103) OR = 1,30 (95% CI: 0,52-3,29; p = 0,57). Nie
stwierdzono istotnego zwigzku pomiedzy polimorfizmem PIA1/A2 GPIIla a zadnym z badanych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego.

Whniosek: Na podstawie uzyskanych wynikow autorzy stwierdzajq brak zwigzku pomiedzy
wariantami polimorficznymi PIA1/AZ2 genu glikoproteiny plytkowej GPIIla z przebytym zawa-
lem serca wsrod mezczyzn z angiograficznie potwierdzonq miazdzycq tetnic wienicowych.

(Folia Cardiol. 2001; 8: 499-507)
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