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W patogenezie miazdzycy tetnic wiencowych klu-
czowa role odgrywa wspétdziatanie czynnikéw srodowi-
skowych, takich jak palenie papieroséw, dieta czy tryb
zycia, oraz czynnikéw genetycznych. Uwarunkowanie
genetyczne, najczesciej o charakterze wielogenowym,
lezy u podtoza tzw. klasycznych czynnikéw ryzyka, ta-
kich jak hiperlipidemia, nadcisnienie tetnicze czy cu-
krzyca. Ponadto, rodzinne wystepowanie choroby wien-
cowej, stanowigce niezalezny czynnik ryzyka, jak i przy-
padki stwierdzenia choroby u mtodych oséb, wskazuja
na istnienie niezaleznych genetycznych czynnikéw ry-
zyka. Badania ostatnich lat zmierzaja do zidentyfikowa-
nia tych czynnikéw i za ich pomoca wytonienia z ogdl-
nej populacji 0oséb zagrozonych wczesnym zawatem
serca, jak réwniez innymi schorzeniami rozwijajacymi
sie na podtozu miazdzycy, np. udarem niedokrwiennym
mozgu.

O potrzebie prowadzenia takich badan w sposéb su-
gestywny pisali autorzy publikacji w Circulation
z 2006 r., przytaczajac opis przypadku 46-letniego mez-
czyzny, u ktérego z powodu zawatu serca z uniesieniem
ST wykonano udana angioplastyke tetnicy wieficowej
[1]. Na drugi dzieh po zabiegu pacjent zapytat: ,,Dlacze-
go miatem zawat? Nie pale papieroséw, codziennie éwi-
cze, stosuje diete, zawsze miatem prawidtowe wartosci
cholesterolu, trojgliceryddw, cukru i cisnienia tetnicze-
go, a to samo przydarzyto sie mojemu ojcu i bratu?”. To
pytanie pozostato bez odpowiedzi.

Kardiol Pol 2007; 65: 71-78

Znana jest szczegblna postaé choroby wieficowej,
dziedziczonej w sposéb dominujacy autosomalny, spo-
wodowana mutacja w genie MEF2A prowadzaca do de-
lecji 7 aminokwaséw kodowanego przez ten gen czyn-
nika transkrypcyjnego, regulujgcego transkrypcje ge-
néw odpowiedzialnych za funkcje Sroédbtonka tetnic
wiencowych [2]. Nie stwierdzono jednak w tym genie
mutacji w przypadkach sporadycznie wystepujacej cho-
roby wiericowej [3].

Badania majace na celu wytonienie grupy oséb ze
zwiekszonym ryzykiem choroby wiencowej w mtodym
wieku dotycza wiec przede wszystkim funkcjonalnych
polimorfizméw gendéw zaangazowanych we wszystkie
podstawowe procesy aterotrombozy, w tym: krzepniecie
i fibrynolize, metabolizm lipidéw, funkcje srédbtonka, ze
szczegblnym uwzglednieniem czynnikéw sprzyjajacych
i/lub odpowiedzialnych za procesy zapalne oraz funkcjo-
nowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Poli-
morfizm, czyli jednoczesne wystepowanie dwoéch r6z-
nych kopii tego samego genu powstatych w wyniku mu-
tacji w jednej z nich, niejednokrotnie prowadzi do zmia-
ny wtasciwosci kodowanego przez gen biatka (Rycina 1.).
Stwierdzenie polimorfizmu okreSlonego genu nie wy-
starcza do uwzglednienia go w patogenzie choroby — ko-
nieczne s3 badania statystyczne, wykazujace zwigzek
tego miejsca w genomie z wystepowaniem schorzenia,
oraz badania funkcjonalne, potwierdzajace zmiane wta-
Sciwosci genu i biatka. Polimorfizm moze dotyczy¢ jed-
nego nukleotydu (mutacja punktowa) lub dtuzszych od-
cinkéw genu, ulegajacych delecji lub insercji.

Adres do korespondencji:

dr Michat Ambroziak, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, ul. Grenadieréw 51/59, 04-073 Warszawa, tel.: +48 22 810 70 95,

tel./faks: +48 22 810 17 38, e-mail: ambroz@amwaw.edu.pl
Praca wptyneta: 27.10.2006. Zaakceptowana do druku 15.11.2006.

Kardiologia Polska 2007; 65: 1



72 Michat Ambroziak et al.
TCCTTCTGCACTGGA TCC TTCTGNAC TGGA TCCTTCTGTAC TGGA

homozygota C/C

heterozygota C/T

homozygota T/T

Rycina 1. Wynik sekwencjonowania fragmentu genu, zawierajacego polimorfizm C/T (cytozyna/tymina)
u trzech réznych oséb — homozygoty C/C, heterozygoty C/T, homozygoty T/T

Przeglad polimorfizmow

Procesy krzepniecia

Sposrod gendw zwiazanych z procesami krzepniecia
najwieksze zainteresowanie budza geny odpowiedzialne
za funkcje ptytek, w tym w szczegélnosci kompleksu gli-
koprotein llb/Illa. Jednak wyniki badan sa niejednoznacz-
ne. Jak dotad wykazano, ze polimorfizm Ser834lle genu
glikoproteiny Ilb (GPIIb) zwieksza 10-krotnie ryzyko za-
watu serca u kobiet przed 44. rokiem Zzycia, ale w skoja-
rzeniu z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak palenie pa-
pieroséw, hipercholesterolemia czy obcigzony wywiad
rodzinny [4]. Z kolei w badaniu obejmujgcym 3261 oséb,
u ktérych wykonano koronarografie, w tym 1175 pacjen-
téw po zawale serca, stwierdzono, ze wiek, w ktérym do-
szto do zawatu serca, byt znamiennie nizszy w grupie
0s6b z allelem HPA-1b genu podjednostki B3 kompleksu
libllla oraz z allelem 807TT genu podjednostki a2 kom-
pleksu lallb [5]. Badania pochodzgce z polskiego osrodka
wskazuja natomiast, ze polimorfizm C807T genu gliko-
proteiny la (GPla) prawdopodobnie nie jest czynnikiem
predysponujgcym do zawatu serca u mtodych (przed 50.
rokiem zycia) mezczyzn [6]. Réwniez w badaniach wto-
skich, przeprowadzonych w grupie 1210 oséb po zawale
serca przed 45. rokiem zycia i w tak samo licznej grupie
kontrolnej, nie stwierdzono zwigzku zawatu serca
w mtodym wieku z polimorfizmem C807T genu GPla
oraz 8 innych genéw kodujacych biatka zaangazowane
w procesy krzepniecia i fibrynolizy — fibrynogenu (poli-
morfizm G455A), czynnika V (G1691 A), czynni-
ka VII (G10976A), czynnika XlIl (G185T), inhibitora akty-
watora plazminogenu typu | (4G/5G), reduktazy metyle-
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notetrahydrofolianowej MTHFR (C677T) i glikoproteiny
llla (C1565T) [7]. Nie potwierdzity sie doniesienia doty-
czace wptywu polimorfizmu -5T/C w tzw. sekwencji Ko-
zak, poprzedzajacej miejsce startu transkrypcji genu gli-
koproteiny Ib na wystgpienie zawatu serca [8, 9].

Jednoczesne wystepowanie allela G1691A genu czyn-
nika V oraz wariantu Arg/Gln (353) czynnika VII uktadu
krzepniecia okazato sie zwigzane ze zwiekszonym ryzy-
kiem rozwoju choroby wieficowej u 0séb przed 55. ro-
kiem zycia [10]. Interesujace wyniki przynosza opubliko-
wane w 2006 r. badania polimorfizmu Vall35Leu genu
czynnika XllI, uwazanego za czynnik ochronny przed za-
krzepica zylna i tetnicza. W badanej grupie oséb po zawa-
le serca stwierdzono znamiennie nizsza liczbe allela Leu,
co byto szczegblnie wyrazne w grupie chorych przed 50.
rokiem zycia [11]. Nie stwierdzono natomiast zaleznosci
miedzy wystapieniem zawatu serca a polimorfizmem
G20210A genu protrombiny, stanowigcym czynnik ryzyka
zakrzepicy zylnej [12]. Z kolei w badaniu oceniajacym
wptyw 72 polimorfizméw 62 gendéw na przedwczesne
rozwiniecie choroby wieficowej u 352 chorych stwierdzo-
no zwiazek polimorfizméw gendw kodujacych biatka z ro-
dziny trombospondyn, zaangazowanych w procesy adhe-
zji komorek, krzepniecia i angiogenezy, z wystgpieniem
choroby wieficowej u mezczyzn przed 45. rokiem Zzycia
i u kobiet przed 50. rokiem zycia [13].

Srédblonek, procesy zapalne
i uklad renina-angiotensyna-aldosteron

Sposrod biatek odpowiedzialnych za procesy tocza-
ce sie w Srédbtonku, najwieksze znaczenie w patoge-
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nezie miazdzycy wydaje sie mie¢ srédbtonkowa synte-
taza tlenku azotu (eNOS). Doniesienia na temat roli po-
limorfizméw genu eNOS w patogenezie choroby wief-
cowej, jak i zawatu serca, s3 jednak sprzeczne. Wcze-
Sniejsze badania nie wskazywaty, ze polimorfizm
G894T genu eNOS moze miet zwigzek z wczedniejszym
rozwojem choroby wiehcowej [14]. Natomiast w pracy
z 2005 r. wykazano, ze w populacji tureckiej osoby z ge-
notypem TT w zakresie polimorfizmu G894T genu
eNOS s3 ok. 15-krotnie bardziej narazone na ryzyko
wczesnej choroby wiencowej [15]. Nie potwierdzono
z kolei przydatnosci oceny polimorfizmu 4a/b genu
eNOS w ocenie ryzyka przedwczesnej choroby wierco-
wej w badaniach populacji stowenskiej [16].

Zainteresowanie budza réwniez czynniki biorace
udziat w procesach zapalnych. Badania dotyczace poli-
morfizmu C511T genu interleukiny 1B wskazujg, ze zmie-
niona tg drogg aktywacja komoérek jednojadrzastych
u oséb z allelem TT wptywa na zmniejszone ryzyko za-
watu serca i udaru niedokrwiennego mézgu w mtodym
wieku w poréwnaniu z homozygotami CC [17].

Badania genéw kodujgcych biatka uktadu renina-
-angiotensyna-aldosteron, mimo wczesniejszych do-
niesief wskazujacych na ich udziat w patogenezie cho-
roby wiehcowej, wydaja sie nie potwierdza¢ znaczenia
zmian sekwencji tych genéw w zwiekszeniu ryzyka za-
watu w mtodym wieku. W badaniu 106 oséb z zawatem
serca ponizej 45. roku zycia nie stwierdzono wyraznej
zaleznosci zachorowania od polimorfizmu genéw: en-
zymu konwertujacego angiotensyne typu | czy recepto-
ra typu | angiotensyny Il [18]. Podobne wyniki przynio-
sty badania polimorfizmu -344T/C genu syntetazy aldo-
steronu CYP11B2 u 0séb z zawatem serca przed 60. ro-
kiem zycia [19]. Polimorfizm ten nie wptywa na cze-
stos¢ zawatu serca rowniez w skojarzeniu ze znanymi
czynnikami ryzyka, takimi jak palenie papieroséw, nad-
cisnienie tetnicze, poziom lipidéw czy cukrzyca [20].
W Swietle wczesniejszych badan polimorfizm M235T
genu angiotensynogenu mogt mie¢ znaczenie dla roz-
woju choroby wieficowej i wystapienia zawatu serca
[21]. Najnowsze prace z wykorzystaniem analizy regre-
sji logistycznej nie potwierdzaja jednak roli wspomnia-
nego polimorfizmu, jak i dwdch innych z uktadu renina-
-angiotensyna-aldosteron — 1/GD genu ACE oraz A1166C
genu receptora typu 1 dla angiotensyny Il — w wystapie-
niu zawatu serca [22]. Wykazano jedynie, ze allel DD
genu ACE zwieksza ryzyko zawatu serca zalezne od pa-
lenia papierosow [23].

Metabolizm lipidéw

Badania dotyczace udziatu genéw kodujgcych biat-
ka zaangazowane w metabolizm i dziatanie lipidow
w patogenezie miazdzycy maja szczegblne znacznie.

Ich role podkreslaja miedzy innymi doniesienia wska-
zujace na zwiekszone narazenie na rozwéj miazdzycy
juz w wieku ptodowym dzieci kobiet, u ktérych stwier-
dzano hipercholesterolemie [24, 25]. Fakt ten ttumaczo-
ny jest miedzy innymi zmiang ekspresji genéw biatek
Sciany aorty w wyniku dtugotrwatego oddziatywania
hipercholesterolemii u matki [26].

Najwieksze znaczenie w rozwoju choroby wiefco-
wej wsrdd gendw z tej grupy wydaje sie mie¢ polimor-
fizm genu apolipoproteiny E (apoE). Obecnos¢ allela €4
zostata opisana jako niezalezny czynnik ryzyka zawatu
serca przed 45. rokiem zycia [18]. Ostatnio zwraca sie
takze uwage na znaczenie apolipoproteiny A i B w pa-
togenezie miazdzycy oraz mozliwos¢é wykorzystania ich
jako markeréw wczesnego zawatu serca [27, 28]. Istot-
ne z punktu widzenia oceny ryzyka przedwczesnej cho-
roby wieficowej wydaja sie opisane polimorfizmy genu
CETP (-629C/A, 971G/A i -1337C/T) — biatka nosnikowe-
go estru cholesterolu, ktére reguluje poziom HDL po-
przez wptyw na $rédnaczyniowy metabolizm HDL [29].
Badania funkcjonalne dowiodty, ze zmieniajac aktyw-
nos¢ promotora genu, wptywaja one na poziom CETP
w surowicy krwi.

Interesujace wyniki przyniosty badania przeprowa-
dzone w populacji Hinduséw odznaczajacych sie szcze-
gblnie duza czestoscia wczesnej choroby wiencowej
[30]. Wykazano, ze obecnos¢ allela H+Ser447 genu lipa-
zy lipoproteinowej Hindlll wigze sie z niskimi warto-
Sciami HDL i podwyzszonym poziomem tréjglicerydéw
wsréd cztonkéw badanej populacji, co zapewne sprzyja
szybszemu rozwojowi miazdzycy w tej grupie.

Inne czynniki genetyczne

Odmienna predyspozycja do choréb uktadu kraze-
nia mezczyzn i kobiet sktania do poszukiwania przyczy-
ny tego stanu w genach odpowiedzialnych za metabo-
lizm i dziatanie hormonéw ptciowych. Interesujace wy-
niki przyniosty badania, ktérych celem byta ocena zwiaz-
ku polimorfizmu genéw receptoréw estrogenowych ty-
pu 1 i 2 (odpowiednio: ESR1 i ESR2) z wystapieniem
przedwczesnej choroby wienicowej [31]. Badanie prze-
prowadzone u 153 0séb z choroba wieficowa rozpozna-
na przed 55. rokiem zycia oraz w 142-osobowej grupie
kontrolnej wykazato, ze polimorfizm genu ESR2 jest nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka przedwczesnej choroby
wieficowej. Nie potwierdzono natomiast hipotezy, ze
polimorfizm T/C genu CYP17 kodujacego enzym cyto-
chromu P450c17a, uczestniczacego w tworzeniu prekur-
soréw estradiolu i testosteronu, oraz polimorfizm TTTA
genu CYP19 kodujacego enzym kluczowy dla produkgji
estrogendw z androgendéw mogtyby byé czynnikami ge-
netycznymi przedwczesnej choroby wiencowej [32].

Kardiologia Polska 2007; 65: 1



74

Michat Ambroziak et al.

Badano takze udziat w rozwoju przedwczesnej cho-
roby wieficowej gendéw zwigzanych z zespotami przed-
wczesnego starzenia —genu KLOTHO i laminy (LMNA). Po-
czatkowo wskazywano, ze allel KL-VS genu KLOTHO mo-
ze stanowic niezalezny czynnik ryzyka wczesnej choroby
wiencowej [33]. P6Zniejsze prace nie potwierdzity jednak
zwigzku z chorobg wiefcowa zaréwno polimorfizmu ge-
nu KLOTHO, jak i polimorfizmu A/C genu LMNA [34].

W ostatnich latach, dzieki dostepnosci elektronicz-
nych baz danych sekwencji genowych oraz rozwojowi
technik molekularnych, pojawity sie badania oceniajace
zaleznos¢ wystepowania schorzenia od obecnosci wielu
polimorfizméw genowych w duzych grupach oséb. Gru-
pa japonskich badaczy przeprowadzita badanie wsréd
ponad 5 tys. 0séb z 15 osrodkéw medycznych, oceniaja-
ce ryzyko choroby wiencowej w odniesieniu do 112 poli-
morfizméw w obrebie promotoréw, eksonéw oraz
miejsc taczenia eksonéw i introndw, a wiec potencjalnie
wptywajacych na funkcje 71 wyselekcjonowanych ge-

receptor biatka G, konseksyna 37, czynnik V, LMNA, angiotensynogen
il 1B, VAMP 8, apoE

néw zwigzanych z procesem miazdzycy, nadcisnieniem
tetniczym, cukrzyca oraz metabolizmem lipidéw [35].
Przy zastosowaniu metody analizy regresji wielokrotnej
z uwzglednieniem ,tradycyjnych” czynnikéw ryzyka
(wiek, BMI, nikotynizm, nadcisnienie, cukrzyca, hipercho-
lesterolemia i hiperurykemia) stwierdzono, ze polimor-
fizm dwéch genéw — koneksyny 37 i inhibitora aktywa-
tora plazminogenu typu 1—u mezczyzn oraz polimorfizm
genu stromieliny 1 u kobiet moga stanowi¢ genetyczne
czynniki ryzyka choroby wiefcowe;j.

W innym badaniu, przeprowadzonym w Stanach
Zjednoczonych, zbadano 11 053 funkcjonalne polimorfi-
zmy 6891 gendw, identyfikujac 4 zwigzane z wystapie-
niem choroby wiencowej: biatka cytoszkieletu palladin,
receptora kinazy tyrozynowej i dwéch receptoréw biat-
ka G [36]. Z kolei na podstawie opublikowanej w tym ro-
ku analizy 11647 polimorfizméw stwierdzono, ze dwa
z nich — genu VAMPS (kodujacego biatko uczestniczace
w degranulacji ptytek) oraz genu HNRPUL1 (kodujacego

palladin, fibrynogen, KLOTHO, trombospondyna 2
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Rycina 2. Lokalizacja chromosomalna genéw uwzglednianych w patogenezie przedwczesnej choroby

wiefncowej
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biatko rybosoméw jadrowych) — sg zwigzane ze zwiek-
szonym ryzykiem wczesnej choroby wiencowej [37].

Lokalizacja chromosomalna badanych polimorfi-
zmdw odznacza sie duzym zréznicowaniem (Rycina 2.).
Niemniej wydaje sie, ze kierunek prac w najblizszych la-
tach zostanie wyznaczony przez badania oceniajgce nie
tyle nieprawidtowosci na poziomie konkretnych genéw,
o raczej miejsca w genomie cztowieka wyraznie zwig-
zane ze zwiekszonym ryzykiem przedwczesnej choroby
wiencowej. Badania takie umozliwiaja dalsza identyfi-
kacje genéw odpowiedzialnych za okreSlone schorzenie
juz tylko z wybranego obszaru chromosomu.

Tak wtasnie zostato przeprowadzone badanie, w kté-
rym analizowano geny zlokalizowane w locus 21 ramienia
dtugiego p chromosomu 6, stwierdzajac zwigzek miedzy
zawatem serca a wystepowaniem 2 polimorfizméw w ge-
nie LTA (limfotoksyny o) z tego witasnie locus [38]. Jedno-
czesnie in vitro wykazano, ze jeden z tych polimorfizméw
—Thr26As w regionie kodujacym — 2-krotnie zwieksza ak-
tywacje czynnikéw adhezyjnych, w tym VCAMI, w ko-
moérkach miesni gtadkich tetnic wiefcowych cztowieka,
sprzyjajac tworzeniu blaszki miazdzycowe;j.

Badanie The GENECARD Study przeprowadzone
wsréd 1168 os6b z 438 rodzin, ktérych co najmniej 2

Tabela I. Zestawienie omawianych polimorfizméw z uwzglednieniem zwigzku z chorobg wieficowg w mtodym
wieku — prawdopodobny zwigzek oraz mozliwy udziat w patogenezie tylko w szczegblnych sytuacjach

Gen Polimorfizm Lokalizacja Pozycja
chromosomalna pismiennictwa
Prawdopodobny zwigzek z chorobg wieficowa w mtodym wieku
ESR2 Alul 14q23.2 [31]
palladin A/G intr 4g32.3 [36]
receptor kinezy tyrozynowej ROS1 Asn2213Asp 6 36]
Cys2229Ser E
receptory biatka G Cys203Tyr 12 [36]
lle132Val 1 [22]
trombospondyna 4 A387P [13]
trombospondyna 2 T/G 3°UTR 49211 [13]
trombospondyna 1 N700S 219213 [13]
apoE €45 19q13.2 [18]
il 1B C511T 2q14 [17]
VAMP 8 2q12-p11.2 [37]
HNRPUL 1 19q13.2 [37]
limfotoksyna a C804A (Thr26As) 6p21 [38]
A252G [38]
GPllla HPA-16 17g21.32 [5]
czynnik Xl Val135Leu 6p25.3-p24.3 [11]
Tylko w szczegblnych sytuacjach
CETP —629C/A 16921 [29]
—971G/A [29]
—1337C/T [29]
lipaza lipoproteinowa Ser447Thr 8p22 [30]
koneksyna 37 C10195 1p35.1 [35]
inhibitor aktywatora plazminogenu | 4G-668/5G 7q21.3-q22 [35]
stromielina | 5A-1171/6A 11g22.3 [35]
czynnik VII Arg/Gln353 1334 [10]
ACE /D 17233 [23]
GP Ilb Ser834lle 17g21.32 [4]
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Tabela Il. Zestawienie omawianych polimorfizméw z uwzglednieniem zwiazku z choroba wieficowa
w mtodym wieku — sprzeczne doniesienia i niepotwierdzony zwigzek

Gen Polimorfizm Lokalizacja chromosomalna Pozycja pismiennictwa
Sprzeczne doniesienia
czynnik V G1691A 1g23 [7], [10]
Gp la C807T 5g23-g31 [5], [6], [7]
eNOS G894T 7035-36 [14], [15]
angiotensynogen M235T 1g42-g43 [21], [22]
KLOTHO 4pl4 33], [34]
Niepotwierdzony zwigzek z chorobg wieficowa w mtodym wieku
czynnik Xl G185T 6p25.3-p24.3 [7]
fibrynogen G455A 4928 [7]
czynnik VII G10976A 13g34 [7]
Gp llla C1567T 1762132 [7]
protrombina G20210A 1 [12]
GpIb —5T/C 17pter-p12 [8], [9]
inhibitor aktywatora plazminogenu | 4G/5G 7921.3-g22 [7]
ESR1 Plull 6025.1 [31]
CYP17 T/C 10q24.3 [32]
CYP19 TTTA 15g21.1 [32]
LMNA 1921.2-g21.3 [34]
eNOS 4a/b 7g35-36 [16]
VNRT [18]
ACE I/D 17G23.3 (18], [22]
receptor | angiotensyny Il (AGTR1) A1166C 3g21-g25 [22]
CYP 11B2 —344T/C 8021-q22 [19], [20]

cztonkéw miato rozpoznana chorobg wiefcowa
przed 51. rokiem zycia (u mezczyzn) lub przed 56. ro-
kiem zycia (u kobiet), zlokalizowato miejsce zwigzane
z przedwczesng chorobg wieficowa na chromosomie 3,
locus 13 dtugiego ramienia q [39]. Z kolei badanie The
British Heart Foundation Family Heart Study objeto 4175
0s6b z 1933 rodzin, w ktérych co najmniej 2 cztonkéw
miato rozpoznang chorobe wieficowg przed 66. rokiem
zycia. Wskazano w nim na locus w chromosomie 2 jako
miejsce zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem miazdzycy
tetnic wiencowych [40].

Podsumowanie

Badania ostatnich lat przyniosty wyrazny postep
wiedzy dotyczacej udziatu czynnikéw genetycznych
w rozwoju choroby wiefcowej w mtodym wieku. Dzieki
rozwojowi technik molekularnych i opracowaniu metod
analizy genomu udato sie z wiekszym prawdopodobien-
stwem okresli¢ te nieprawidtowosci w budowie poszcze-
gblnych genoéw, ktére moga leze¢ u podtoza tego scho-
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rzenia, wykluczajac jednoczesnie inne, wczesniej bada-
ne (Tabele I i Il). Wsréd przeanalizowanych pod katem
wiekszego ryzyka choroby wienicowej polimorfizmow
gendw, na pierwszy plan wysuwaja sie te, ktére dotycza
niektérych biatek uczestniczacych w procesie krzepnie-
cia, np. trombospondyn, receptora estrogenowego ty-
pu 2 czy apok. Wciaz jednak nie dysponujemy prostym
markerem genetycznym, ktory pozwolitby z ogélnej po-
pulacji wytonié grupe oséb zagrozonych wczesnymi epi-
zodami ostrych zespotow wiencowych, niezaleznie
od wspotistnienia pozostatych czynnikéw ryzyka.

Pismiennictwo

1. Sabatine MS, Seidman JG, Seidman CE. Cardiovascular
genomics. Circulation 2006; 113: e450-5.

2. Wang L, Fan C, Topol SE, et al. Mutation of MEF2A in inherited
disorder with features
Science 2003; 302: 1578-81.

3. Weng L, Kavaslar N, Ustaszewska A, et al. Lack of MEF2A
mutations in coronary artery disease. J Clin Invest
2005; 115: 1016-20.

of coronary artery disease.



Miejsce czynnikdw genetycznych w patogenzie choroby wieficowej w mtodym wieku

77

>

i

o

~

oo

0

10.

1L

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Reiner AP, Siscovick DS, Rosendaal FR. Platelet glycoprotein Ilb
polymorphism, traditional risk factors and non-fatal
myocardial infarction in young women. Br J Haemat 2001;
112: 632-6.

. Zotz RB, Winkelmann BR, Muller C, et al. Association of

polymorphisms of platelet membrane integrins alpha Ilb
(beta) 3 (HPA-1b/Pl) and alpha2 (beta) 1 (alpha807TT) with
premature myocardial infarction. / Thromb Haemost 2005;
3:1522-9.

. Lewandowski K, Swierczyﬁska A, Kwasnikowski P, et al. The

prevalence of C807T mutation of glycoprotein la gene among
young male survivors of myocardial infarction: a relation with
coronary angiography results. Kardiol Pol 2005; 63: 107-13.

. Atherosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology Italian

Study Group. No evidence of association between
prothrombotic gene polymorphisms and the development of
acute myocardial infarction at a young age. Circulation 2003;
107: 1117-22.

. Croft SA, Hampton KK, Daly ME, et al. Kozak sequence

polymorphism in the platelet GPlbalpha gene is not
associated with risk of myocardial infarction. Blood 2000;
95: 2183-4.

Frank MB, Reiner AP, Schwartz SM, et al. The Kozak sequence
polymorphism of platelet glycoprotein Ibalpha and risk of
nonfatal myocardial infarction and nonfatal stroke in young
women. Blood 2001; 97: 875-9.

Petrovic D, Zorc M, Keber I, et al. Joint effect of G1691A
factor V point mutation and factor VII Arg/Gln (353) gene
polymorphism on the risk of premature coronary artery
disease. Ann Genet 2001; 44: 33-6.

Hancer VS, Diz-Kucukkaya R, Bilge AK, et al. The association
between factor XlII Val34Leu polymorphism and early
myocardial infarction. Circ J 2006; 70: 239-42.

Abaci N, Erginel-Unaltuna N. Prothrombin 20210A allele may
not be an independent risk factor for myocardial infarction.
Turk J Med Sci 2005; 35: 163-7.

Topol EJ, McCarthy J, Gabriel S, et al. Single nucleotide
polymorphisms in multiple novel thrombospondin genes may
be associated with familial premature myocardial infarction.
Circulation 2001; 104: 2641-4.

Nassar BA, Bevin LD, Johnstone DE, et al. Relationship of the
Glu298Asp polymorphism of the endothelial nitric oxide
synthase gene and early-onset coronary artery disease. Am
Heart J 2001; 142: 586-9.

Cam SF, Sekuri C, Tengiz |, et al. The G894T polymorphism on
endothelial nitric oxide synthase gene is associated with
premature coronary artery disease in a Turkish population.
Thromb Res 2005; 116: 287-92.

Milutinovic A, Hruskovicova H. The eNOS gene polymorphism
does not have a major impact on lipid parameters and
premature coronary artery disease in Slovene men
(Caucasians). Folia Biol (Praha) 2005; 51: 47-9.

lacoviello L, Di Castelnuovo A, Gattone M, et al
Polymorphisms of the interleukin-1beta gene affect the risk of
myocardial infarction and ischemic stroke at young age and
the response of mononuclear cells to stimulation in vitro.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005; 25: 222-7.

18.

19.

20.

2

—

22.

23.

24.

2

vl

26.

27.

28.

29.

30.

. Mansur A, Nogueira CC, Strunz CM,

Brscic E, Bergerone S, Gangor A, et al. Acute myocardial
infarction in  young adults: prognostic role of
angiotensin-converting enzyme, angiotensin Il type | receptor,
apolipoprotein E, endothelial constitutive nitric oxide
synthase, and glycoprotein Illa genetic polymorphisms at
medium-term follow-up. Am Heart J 2000; 139: 979-84.
Hengstenberg C, Holmer SR, Mayer B, et al. Evaluation of the
aldosterone synthase (CYP11B2) gene polymorphism in
patients with myocardial infarction. Hypertension 2000;
35: 704-9.

Patel S, Steeds R, Channer K, et al. Analysis of promoter region
polymorphism in the aldosterone synthase gene (CYP11B2) as
a risk factor for myocardial infarction. Am J Hypertens 2000;
13: 134-9.

Rodriguez-Perez JC, Rodriguez-Esparragon F, Hernandez-Perera
0, et al. Association of angiotensinogen M235T and A (-6) G
gene polymorphisms with coronary heart disease with
independence of essential hypertension: the PROCAGENE study.
Prospective Cardiac Gene. / Am Coll Cardiol 2001; 37: 1536-42.
Araujo MA, Gulart LR, Cordeiro ER, et al. Genotypic
interactions of renin-angiotensin system genes in myocardial
infarction. Int J Cardiol 2005; 103: 27-32.

Sobstyl J, Dzida G, Puzniak A, et al. Angiotensin-converting
enzyme gene insertion/deletion polymorphism in Polish
patients with myocardial infarction. Ann Univ Mariae Curi
Sklodowska 2002; 57: 21-8.

Palinski W, Napoli C. The fetal origins of atherosclerosis:
maternal hypercholesterolemia, and cholesterol-lowering or
antioxidant treatment during pregnancy influence in utero
programming and postnatal susceptibility to atherogenesis.
FASEB ] 2002; 16: 1348-60.

. Beresewicz A, Skierczynska A. Miazdzyca jest choroba catego

zycia i catej populacji krajow cywilizacji zachodniej. Choroby
Serca ( Naczyn 2006; 3: 1-6.

Napoli C, de Nigris F, Welch JS,
hypercholesterolemia during pregnancy promotes early
atherogenesis in LDL receptor-deficient mice and alters aortic
gene expression determined by microarray. Circulation 2002;
105: 1360-7.

Zorio E, Falco C, Arnau MA, et al. Lipoprotein (a) in young
individuals as a marker of the presence of ischemic heart
disease and the severity of coronary lesions. Haematologica
2006; 91: 562-5.

Zambon A, Brown BG, Deeb SS, et al
apolipoprotein B and apolipoprotein Al and premature
coronary artery disease. J Intern Med 2006; 259: 473-80.
Frisdal E, Klerkx AH, Le Goff W, et al. Functional interaction
between -629C/A, -971G/A and -1337C/T polymorphisms in
the CETP gene is a major determinant of promoter activity
and plasma CETP concentration in the REGRESS Study. Hum
Mol Genet 2005; 14: 2607-18.

Radha V, Mohan V, Vidya R, et al. Association of lipoprotein
lipase Hind Il and Ser 447 Ter polymorphisms with
dyslipidemia in Asian Indians. Am J Cardiol 2006; 97: 1337-42.
et al. Genetic

et al. Maternal

Genetics of

polymorphism of estrogen receptors in patients wih
premature coronary artery disease. Arch Med Res 2005;
36: 511-7.

Kardiologia Polska 2007; 65: 1



78

Michat Ambroziak et al.

32. Letonja M, Peterlin B, Bregar D, et al. Are the T/C
polymorphism of the CYP17 gene and the tetranucleotide
repeat (TTTA) polymorphism of the CYP19 gene genetic
markers for premature coronary artery disease in Caucasians?
Folia Biol (Praha) 2005; 51: 76-81.

33. Arking DE, Becker DM, Yanek LR, et al. KLOTHO allele status
and the risk of early-onset occult coronary artery disease. Am
J Hum Genet 2003; 72: 1154-61.

34. Low AF, O’Donnell CJ, Kathiresan S, et al. Aging syndrome
genes and premature coronary artery disease. BMC Med
Genet 2005; 6: 38.

35. Yamada Y, Izawa H, Ichihara S, et al. Prediction of the risk of
myocardial infarction from polymorphisms in candidate genes.
N Engl ] Med 2002; 347: 1916-23.

36. Shiffman D, Ellis SG, Rowland CM, et al. Identification of four
gene variants associated with myocardial infarction. Am J
Hum Genet 2005; 77: 596-605.

Kardiologia Polska 2007; 65: 1

37.

38.

39.

40.

Shiffman D, Rowland CM, Louie JZ, et al. Gene variants of
VAMP8 and HNRPULL are associated with early-onset
myocardial infarction. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006;
26: 1613-8.

Ozaki K, Ohnishi Y, lida A, et al. Functional SNPs in the
lymphotoxin-alpha gene that are associated with
susceptibility to myocardial infarction. Nat Genet
2002; 32: 650-4.

Hauser ER, Crossman DC, Granger CB, et al. A genomewide
scan for early-onset coronary artery disease in 438
families: the GENECARD Study. Am J Hum Genet 2004; 75:
436-47.

Samani NJ, Burton P, Mangino M, et al. BHF Family Heart
Study Research Group. A genomewide linkage study of 1933
families affected by premature coronary artery disease: The
British Heart Foundation (BHF) Family Heart Study. Am J Hum
Genet 2005; 77: 1011-20.



