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Znaczenie czynnikdw genetycznych
w chorobie niedokrwiennej serca

The genetic determinants of coronary heart disease
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STRESZCZENIE

Choroba niedokrwienna serca ma charakter wieloczynnikowy. W ostatnim czasie
ze wzgledu na rozwdj technik z zakresu biologii molekularnej tematem badan
staly si¢ polimorfizmy gendéw kandydatdw, zwiazanych m.in. z metabolizmem
lipidéw, z uktadem renina—angiotesyna—aldosteron (RAA), regulacja krzepniecia
i fibrynolizy oraz reakcja zapalng. W pracy przedstawiono przeglad wynikow
najczesciej badanych polimorfizmdw.
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ABSTRACT

Coronary artery disease is multifactorial. In recent times due to the development
of modern molecular biology techniques, candidate gene polymorphisms related
to lipid metabolism the renin—angiotensin—aldosterone system and the regulation
of coagulation and fibrinolysis as well as inflammatory response, have become
a research topic. This article provides an overview of the most frequently studied
polymorphisms.
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WSTEP

Choroba niedokrwienna serca ma charakter wielo-
czynnikowy, co oznacza, ze oprocz dos¢ dobrze po-
znanych czynnikow srodowiskowych, w jej patogene-
zie odgrywaja role rowniez uwarunkowania gene-
tyczne. Obecnie panuje poglad, iz choroba ta ma
charakter wielogenowy i nie podlega dziedziczeniu
wedtug klasycznych regut Mendla [1].

Badania oceniajace wplyw czynnikdw genetycznych
na rozwoj choroby niedokrwiennej serca obejmuja
dwa Kierunki. Pierwszy skupia sie na poszukiwaniu
tzw. genoéw kandydatéw, ktorych produkty zaanga-
zowane Sa W proces patogenezy. Geny te zwigzane sa
m.in. z metabolizmem lipidéw, z ukladem renina—
—angiotesyna—aldosteron (RAA), regulacja krzepniecia
i fibrynolizy oraz reakcja zapalng [1].

Kierunek drugi opiera si¢ na badaniach typu GWAS
(genome-wide association studies), polegajacych na
analizie catego genomu pod katem wariantéw gene-
tycznych pozostajacych w asocjacji z choroba (niosa-
cych ryzyko) [2].

Polimorfizmy genéw zwigzanych z metabolizmem
lipidow

Do kluczowych genéw kandydatow zwigzanych
z metabolizmem lipidéw mozna zaliczy¢ geny apoli-
poproteiny E (ApoE) oraz B (ApoB), a takze gen
kodujacy biatka transportujace estry cholesterolu
(cholesterol ester transfer protein — CETP).

Gen ApoE zlokalizowany jest na chromosomie 19
i sklada sie z czterech eksondw oraz trzech intronéw.
Z genem tym zwigzane sg trzy rézne uktady alleli: €2,
€3 i €4. Biatko kodowane przez ten gen, tj. ApoE,
wystepuje u cztowieka w trzech postaciach izomor-
ficznych: apoE2, apoE3 i apoE4. Jego rola w metabo-
lizmie lipidow i transporcie cholesterolu jest dobrze
udokumentowana — stanowi ono ligand dla recepto-
row wychwytujacych chylomikrony i remnanty
VLDL (very low density lipoproteins — lipoproteiny
0 bardzo matej gestosci) [3]. Przyktadem badan po-
twierdzajagcych wptyw wariantu €4 genu ApoE na
wzrost ryzyka wystapienia choroby niedokrwiennej
serca Sg metaanalizy przeprowadzone przez Song
i wsp. [4] na ponad 15 tys. pacjentéw cierpigcych na
chorobe niedokrwienng serca i 32 tys. 0s6b zdrowych.
Wykazano, iz homozygotyczni nosiciele allelu €2
wyrézniali si¢ nizszym catkowitym stezeniem chole-
sterolu we Kkrwi i wyzszymi wartosciami stgzenia
triglicerydéw w poréwnaniu z homozygotami 3.
Homozygotyczni nosiciele allelu €4 charakteryzowali
sie natomiast wyzszymi stezeniami catkowitego cho-
lesterolu oraz frakcji LDL (low-density lipoprotein —
— lipoproteiny o matej gestosci) [4]. Wplyw obecnosci

wariantu €4 genu ApoE wykazali rowniez Fallah
i wsp. [5] oraz Al-Majed i wsp. [6].

Kolejnym genem majacym znaczenie w rozwoju cho-
roby niedokrwiennej serca jest gen ApoB, zbudowany
z 28 egzondw, kodujacy ApoB — element strukturalny
btony LDL. Biatko to odpowiada za potaczenie ze
swoistym receptorem i determinuje prawidiowy wy-
chwyt czasteczki LDL z krwiobiegu [7]. Znane sg
liczne polimorfizmy tego genu. W rozwoju choroby
niedokrwiennej serca wykazano znaczenie dwoch
z nich: wariantu C516T [8] oraz Arg3500Trp [9].

Bada si¢ takze udziat innych polimorfizméw w pozo-
statych genach kodujacych apolipoproteiny. Jak dotad,
nie potwierdzono udziatu polimorfizméw T455C
i C482T wystepujacych w genie ApoC3 [10] oraz
polimorfizmu T778C zwigzanego z genem ApoM
w patogenezie choroby niedokrwiennej serca [11].
Waznymi z punktu widzenia ryzyka wystapienia cho-
roby niedokrwiennej serca wydajg sie rowniez poli-
morfizmy zwigzane z genem CETP, zlokalizowanym
na chromosomie 16. Biatko transportowe estrow cho-
lesterolu bierze udziat w regulacji stezenia cholestero-
lu HDL (high-density lipoprotein — lipoproteiny
0 wysokiej gestosci), uczestniczy w jego transporcie
miedzy poszczeg6lnymi klasami lipoprotein [12]. Na
podstawie badan przeprowadzonych w ramach pro-
gramu Copenhagen City Heart Study wykazano
wptyw polimorfizmu 1le405Val genu CETP na zwigk-
szenie stezenia cholesterolu frakcji HDL, a takze zna-
czenie tego polimorfizmu w zwigkszeniu ryzyka wy-
stapienia choroby niedokrwiennej serca u kobiet [13].
Kuivenhoven i wps. [14] udokumentowali udziat po-
limorfizmu TaqlB w patogenezie choroby niedo-
krwiennej serca u mezczyzn. Wariant B1 odpowiadat
za stopien nasilenia choroby oraz byt zwigzany z lep-
sza odpowiedzig pacjentdbw na leczenie prawastyng
[14]. Kolovou i wsp. [12] przeprowadzili badanie
majace wykaza¢ réznice w czestosci wystepowania
polimorfizméw TaqlB i 1le4d05Val u pacjentow
z miazdzyca lewej tetnicy wiencowej (n = 133)
i miazdzycs obwodowych tetnic wiencowych (n = 241).
Kontrolg w badaniu stanowity osoby zdrowe (n = 97).
Badanie to nie wykazato istotnych statystycznie roznic
w wystepowaniu omawianych polimorfizméw w za-
leznosci od postaci choroby [12]. W innych badaniach
potwierdzono natomiast wplyw polimorfizméw G971A
i C1337T na aktywnos¢ promotora genu CEPT.
Sprzeczne doniesienia dotyczg polimorfizmu C629A.
Frisdal i wsp. [15] wykazali jego wptyw na stezenie
CETP w surowicy [15], natomiast badania przeprowa-
dzone przez Tanrikulu i wsp. [16] nie potwierdzity roli
tego polimorfizmu w patogenezie choroby niedo-
krwiennej serca [16].

Postuluje si¢ réwniez znaczenie polimorfizméw ge-
noéw kodujacych enzymy uczestniczace w przemianach
lipidowych. Do enzyméw tych naleza: lipaza lipopro-
teinowa, lipaza watrobowa i paraoksonaza.
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Lipaze lipoproteinows (lipoprotein lipase — LPL)
koduje gen znajdujacy si¢ na chromosomie 8 [17].
Enzym ten produkowany jest w komoérkach wielu
tkanek, np. w adipocytach i tkance migsniowej szkie-
letowej oraz serca. Odgrywa on gtéwng role w meta-
bolizmie trigliceryddw w chylomikronach i VLDL
oraz tworzeniu czasteczek HDL. Jensen i wsp. [18]
wykazali, ze obecno$¢ wariantu Ser447Stop genu
LPL znaczaco zmniejsza ryzyko wystgpienia choroby
niedokrwiennej serca [18]. Wniosek ten zostat row-
niez potwierdzony w innych badaniach [17,19].
Kolejnym genem zwigzanym z przemianami lipidow
jest gen lipazy watrobowej (hepatic lipase — HL),
znajdujacy si¢ na chromosomie 15. Lipaza watrobowa
odpowiedzialna jest za konwersje wigkszych czaste-
czek HDL2 w mniejsze HDL3. Duza aktywnos¢ tego
enzymu zwigksza ryzyko miazdzycy [20]. Analiza
wariantu C480T promotora genu HL przeprowadzona
przez Fan i wsp. [21] wykazala, iz aktywnos$¢ promo-
tora jest mniejsza u oséb z allelem T niz u oséb
z allelem C [21]. Roli tego polimorfizmu w rozwoju
choroby niedokrwiennej serca nie potwierdzity inne
badania [20]. Na podstawie metaanalizy nie wykaza-
no réwniez znaczenia wariantow G250A i C514T
genu HL [22].

Gen kodujacy paraoksonaze (paraoxonase — PON)
znajduje sie na chromosomie 7. Paraoksonaza jest
enzymem z grupy hydrolaz. Uczestniczy w rozpadzie
wigzan fosforoorganicznych. Zapobiega oksydacji
czasteczek LDL i HDL. Wyniki badan dotyczacych
znaczenia polimorfizmu Leu55Met w rozwoju choro-
by niedokrwiennej serca nie sg jednoznaczne. Badania
Kaman i wsp. [23] wykazaty wptyw tego polimorfi-
zmu na rozwdj omawianej jednostki chorobowej [23].
Zwiazku takiego nie potwierdzity metaanalizy prze-
prowadzone przez Wang i wsp. [24] oraz Wheeler
i wsp. [25]. Te same analizy wykazaty rowniez staby
zwigzek polimorfizmu GIn192Arg z wystepowaniem
choroby niedokrwiennej serca [24,25].

Polimorfizmy zwiazane z genami regulujacymi
uklad renina—angiotesyna—aldosteron

Tematem badan zwigzanych z uktadem RAA sa m.in.
polimorfizmy genu kodujacego konwertaze angioten-
syny (angiotensin conversing enzyme — ACE), genu
receptora angiotensyny Il typu 1 (angiotensin Il type 1
receptor — AT1R), genu kodujacego angiotesynogen
(angiotensinogen — AGT) oraz genu syntetazy aldo-
steronu (CYB11B2).

Uktad RAA jest odpowiedzialny za fizjologiczng
regulacje gospodarki wodno-elektrolitowej i cisnienia
tetniczego krwi. Gtownym enzymem ukltadu RAA jest
konwertaza angiotensyny (ACE) odpowiedzialna za
konwersje angiotensyny | do angiotensyny 1.

Gen kodujacy ACE zlokalizowany jest na chromoso-
mie 17. Najczestszym badanym polimorfizmem tego

genu jest polimorfizm insercyjno/delecyjny (I/D),
ktory polega na wystepowaniu (allel 1) lub braku (allel
D) sekwencji o dtugosci 287 par zasad w obrebie
16 intronu. Pionierskie badania Cambien i wsp. [26]
pokazaty, iz obecnos¢ allelu D zwigksza aktywnosé
ACE, co wplywa jednoczesnie na wzrost ryzyka zawa-
tu serca [26]. Kolejne badania zwigzane z tym poli-
morfizmem whniosek ten potwierdzaty [27,30] lub byty
z nim sprzeczne [28].

Z opisanych Kilku polimorfizméw genu receptora dla
angiotensyny Il typu 1 (AT1R), ktory umiejscowiony
jest na chromosomie 3, najwicksze zainteresowanie
badaczy budzi polimorfizm polegajacy na zamianie
adeniny na cytozyne w pozycji 1166 (A1166C). Zna-
czenie tego polimorfizmu potwierdzili Nakauchi
i wsp. [29] oraz Qiu i wsp. [31]. Staby zwigzek wyka-
zata oparta na 53 badaniach metaanaliza przeprowa-
dzona przez Xu i wsp. [32], natomiast brak zwiazku
omawianego polimorfizmu z chorobg niedokrwienng
serca przedstawili Gardemann i wsp. [33], Geel i wsp.
[30] oraz Jeunemaitre i wsp. [34].

Tematem badan zwigzanym z genem kodujacym aldo-
steron, zlokalizowanym na chromosomie 1, jest naj-
czesciej polimorfizm powodujacy zmiang w skladzie
aminokwasowym czasteczki aldosteronu — zmiana
tyminy na cytozyne prowadzi do wymiany metioniny
na treonine w pozycji 235 [35].

Znaczenie polimorfizmu Met235Thr genu AGT po-
twierdzity badania Niemiec i wsp. [35]. Analiza Olivieri
i wsp. [36] wykazata u homozygotycznych pacjentow
z wielonaczyniowa chorobg niedokrwienng serca wyz-
sze ryzyko wystgpienia zawatu serca niz u pacjentow
z klinicznie podobnym fenotypem, ale odmiennym
genotypem [36]. Inne proby poszukiwania zwiazku
miedzy polimorfizmem T344C a chorobg niedo-
krwienng serca przyniosty wynik negatywny [37,38].

Polimorfizmy genéw regulujace krzepniecie
i fibrynolize

Do najwazniejszych polimorfizméw genéw kandyda-
tow prawdopodobnie uczestniczagcych w rozwoju cho-
roby niedokrwiennej serca mozna zaliczy¢ polimor-
fizm G455A genu kodujacego fibrynogen. Znaczenie
polimorfizmu G455A tylko u pacjentow w wieku do
65 lat potwierdzili Chizynski i wsp. [39] w badaniu
obejmujacym 314 pacjentow w wieku od 33 do 84 lat
(Srednia 54 lata), grupa kontrolna liczyta 41 pacjentéw
w wieku od 26 do 74 lat (srednia 53 lata) [39]. Zna-
czenie tego polimorfizmu wykazali réwniez Matt
i wsp. [40].

Badania przeprowadzone we Wotoszech w ramach
programu ,,Atherosclerosis, Thrombosis, and Vascular
Biology Italian Study Group” na grupie 1200 pacjen-
tow nie potwierdzity zwiagzku omawianego polimorfi-
zmu z chorobg niedokrwienng serca, wykazaty nato-
miast dodatkowo brak wptywu polimorfizméw innych
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Tabela |. Charakterystyka wybranych badan polimorfizméw genéw zwigzanych z choroba niedokrwienng serca

Table I. Characteristics of selected studies of polymorphisms associated with coronary heart disease

Gen Funkcja genu polligri((j)?fri];my Charakterystyka badanej populacji Wniosek Zrédto
1 2 3 4 5 6
metaanaliza oparta na 48 badaniach )
z udziatlem ponad 15 tys. pacjentow wariant €4 genu Apok w plywa na
e . X wzrost ryzyka wystapienia choroby [4]
cierpigcych na chorobe niedokrwienng niedokrwiennei serca
serca i 32 tys. zdrowych oséb !
190 pacjentéw z chorobg niedokrwien-
ng serca (140 mezczyzn, 50 kobiet) wariant €4 genu ApoE wplywa na
. wwieku 49-70 lat, kontrola: osoby wzrost ryzyka wystapienia choroby [5]
metabolizm ) . : : ; .
ApoE lividow Wariant €2, €3 i €4 zdrowe (100 mezczyzn, 100 kobiet)  niedokrwiennej serca
P w wieku 36-62 lat
83 pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca (41 cierpigcych na cukrzyce typu  wariant €4 genu ApoE moze by¢
Il oraz 42 bez cukrzycy), 105 chorych  zwigzany z rozwojem choroby niedo- 6]
na cukrzyce typu 2 bez choroby niedo-  krwiennej serca u pacjentow z lub bez
krwiennej serca, kontrola: 62 osoby  cukrzycy typu 2
zdrowe
metabolizm 326 pacjentéw z niskim ryzykiem  badany polimorfizm moze wplywa¢ na
ApoB linidow C516T choréb  sercowo-naczyniowych (130  ryzyko wystapienia choroby niedo- 8]
P mezczyzn, 196 kobiet) krwiennej serca
. _ . mutacja Arg3500GIn wystepuje u 1 na
9225 os6b (5121 kobiet i 4134 mez- . LT .
oon e SIS G o a0 5,050 D e
P lipidow Ag yS: kobiet i 700 mezczyzn) zdiagnozowano wysiap IezKie) hip -
rg3500Trp chorobe niedokrwienng serca rolemii oraz zwigkszonym ryzykiem
choroby niedokrwiennej serca
286 pacjentéw z chorobg niedokrwien- . . .
. . ) nie potwierdzono udziatu badanych
ApoC3 miﬁggl\:\fm T455C, C482T Eg‘nfﬂ? (gg mfdzrga/;n'ogb?b?g)é p‘olimorfizlméw‘ w rozwoju choroby [10]
mezczyzn, 153 kobiety) niedokrwiennej serca
. _— ' ' nie potwierdzono udziatu badanego
metabolizm 126 pacjentéw z chorobg niedokrwien- L : b
ApoM lipidow T778C nqsé)rc a] Kontrola: 118 ozéb zdrowych polimorfizmu w rozwoju choroby nie- [11]
' ' dokrwiennej serca
9168 os6b (5069 kobiet i 4099 mez-  polimorfizm wplywa na zwigkszenie
lle405Val czyzn) z ogdlnej populacji, 946 oséb  stezenia cholesterolu frakcji HDL [13]
(247 kobiet i 699 mezczyzn) z choroba i wystapienie choroby niedokrwiennej
niedokrwienng serca serca u biatych kobiet
CETP metabolizm U mezczyzn z ustabilizowang chorobg
lipidow wiencowa badany wariant genu
807 mezczyzn z chorobg niedokrwien-  zwigzany z progresjq miazdzycy na-
TaqlB P R [14]
ng serca czyn wiencowych; wariant ten wplywa
réwniez na odpowiedz pacjentéw na
leczenie prawastyna,
- . . obecnos¢ badanego  polimorfizmu
Serd47Stop :11;45grigel?ct)?]\gozla-czgfkz)grg\l/‘:g?)trovg;n zmniejsza szanse wystapienia choroby [17]
LPL metabolizm ' ' niedokrwiennej serca
lipid6 . _
ipidow . 121701 kobiet w wieku 35-50 lat, obeqn_osc badanego _po_Ilmorflzmu
er447Stop 51529 mezczyzn w wieku 40-75 lat zmniejsza szanse wystapienia choroby [18]
niedokrwiennej serca
. A . B badany polimorfizm wptywa na poziom
C480T ig“ mezczyzn | kobiet w wieku 24-39 lipidéw w surowicy, ale nie ma wptywu [21]
metabolizm na wystapienie miazdzycy
HL lipidow metaanaliza oparta na 18 badaniach badane polimorfizmy nie sa zwiazane
G250A, C514T 2 udzialem ponad 11 tys. pacjentow z wystapieniem choroby niedokrwien- [22]

cierpigcych na chorobe niedokrwienng
serca i 13 tys. zdrowych oséb

nej serca
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cd. tab. |
1 2 3 4 5 6
— . . olimorfizm Leu55Met moze wptywaé
277 pacjentoéw z chorobg niedokrwien- P . . :
Leu55Met, GIn192Arg na serca, kontrola; 92 zdrowe osoby gzrc E:yzyko choroby niedokrwiennej [23]
metabolizm badane polimorfizmy Leu55Met 55,
PON1 lipidow LeuS5Met metaanaliza oparta na 43 badaniach  T107C nie s zwigzane z wystapie-
' z udzialem ponad 11 tys. pacjentéw niem choroby niedokrwiennej serca;
GIn192Arg, o ; . . A [25]
T107C C|erp|qcych na chorobe niedokrwienng — wykazano staby 2W|qzeklpol|m0rf|zmu
serca i ponad 12 tys. zdrowych os6b GIn192Arg z chorobg niedokrwienng
serca
metabolzm 7o ponad 11 s, pacenioy D021 POIMOTTZ rie et zuiazany
PON2 lipidow Ser311Cys cierpiacych na chorobe niedokrwienna ﬁeyvgg:gglenlem choroby niedokrwien- [25]
serca i ponad 12 tys. zdrowych oséb !
regulacja uktadu metaanaliza oparta na 118 badaniach b I . )
o o . ° I adany polimorfizm jest zwigzany
renina: polimorfizm insercyj z udziatem ponad 43 tys. pacjentow T ) )
ACE : . - ) . z wystapieniem choroby niedokrwien- [27]
—angiotesyna— no/delecyjny (I/D) cierpigcych na chorobe niedokrwienng nei serca
—aldosteron serca i ponad 82 tys. zdrowych os6b !
— ' .~ Dbadany polimorfizm jest zwigzany
) Al1166C 130 pacjentow z .chorobq niedoknwien z wystapieniem choroby niedokrwien- [30]
regulacja uktadu ng serca, kontrola: 90 zdrowe osoby hej serca
renina—
ATIR . i i
—angiotesyna— ?S:ﬁi?glihrﬁa gﬁggazga t553 bf;(iinr:?gx wykazano staby zwigzek badanego
—aldosteron A1166C " p ys. pacie polimorfizmu z choroba niedokrwienng [32]
cierpigcych na chorobe niedokrwienng serca
serca i ponad 23 tys. zdrowych oséb
I . . badany polimorfizm jest zwigzany
) 158 pacjentéw z chorobg niedokrwien- S ) o
regulaqa uktadu Met235Thr na serca, kontrola: 97 zdrowe osoby z wystapieniem choroby niedokrwien [35]
AGT renina— nej serca
—angiotesyna— _— . badany polimorfizm nie jest zwigzany
~aldosteron T344C i;lv?i(;nnpaqentow z choroba, niedo z wystapieniem choroby niedokrwien- [38]
a nej serca
regulacja krzep- _— . . badany polimorfizm jest zwigzany
i Ao i 879 pacjentéw z chorobg niedokrwien- - ) o
PAI-1 n|QC|a|: Zf;lbryno 4G/5G na serca, kontrola: 628 zdrowe 0soby rz] ejwyéset;qc;;lenlem choroby niedokrwien [42]
wykazano, iz nosiciele wariantu —
IL-18 reakcja zapana C511T, C31T 92 pacjentéw z chorobg niedokrwienng ~ 31T/T, -511C/C, RN 1/1 byli czesciej [45]

serca, kontrola: 32 zdrowe osoby

leczeni kardiochirugicznie z powodu
choroby wieficowej serca

gendw uczestniczacych w krzepnigciu i fibrynolizie:
G1691A genu kodujacego czynnik V, G20210A genu
czynnika 11, G10976A genu czynnika VII, G186T
genu czynnika XIII, C807T genu glikoproteiny la,
C1565T genu glikoproteiny Illa, 4G/5G genu inhibi-
tora aktywatora plazminogenu typu | (PAI-1) oraz
C677T genu reduktazy metylenotetrahydrofoliano-
wej [41].

Metaanaliza dotyczgca polimorfizmu 4G/5G genu
PAI-1 przeprowadzona na chinskiej populacji Han,
obejmujaca 879 pacjentow i 628-osobows grupe kon-
trolng wykazata zwigzek tego polimorfizmu z wyste-
powaniem choroby niedokrwiennej serca [42].
Petrovi¢ i wsp. [43] stwierdzili, ze jednoczesne wy-
stepowanie polimorfizmu G1691A genu czynnika V
i polimorfizmu Arg353GIn czynnika VII stanowi
czynnik ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej
serca u 0sob przed 55 rokiem zycia [43].

Polimorfizmy
zapalnej

gendéw uczestniczacych w reakcji

Tematem badan zwigzanym z markerami reakcji za-
palnej sa polimorfizmy m.in. genu kodujacego czynnik
martwicy guza (tumour necrosis factor — TNF) o —
— G308A oraz B — Asp26Thr; genu transformujacego
czynnika wzrostu (transforming growth factor — TGF)
Bl — Arg25Pro (G74C), LeulOPro (T29C), C509T;
genu CD4 — C260T, a takze gendw czasteczek adhe-
zyjnych, takich jak selektyna E, selektyna P
i PECAM-1. W wiekszosci badan nie wykazano ich
roli w patogenezie choroby niedokrwiennej serca [44].
Rechcinski i wsp. [45] analizujgc polimorfizm genu
interleukiny 1p — C511T i C31T oraz genu antagonisty
receptora interleukiny 1 (IL-RN) — zmiennej liczby
powtdérzen odcinkbw DNA, wykazali, iz nosiciele
wariantu -31T/T, -511C/C, RN 1/1 byli czesciej lecze-
ni kardiochirugicznie z powodu choroby wiencowej
serca. Wyniki tych badan sugerujg réwniez, ze wy-
mienione polimorfizmy moga stanowi¢ czynnik po-
mocny przy wyborze metody leczenia [45].
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Podsumowanie informacji dotyczacych wybranych
badan polimorfizméw zwigzanych z choroba niedo-
krwienng serca zawiera tabela | [4,5,6,8,11,13,14,17,
18,21,22,23,25,27,30,32,35,38,42,45].

POSUMOWANIE

Badanie wptywu poszczegélnych polimorfizméw
gendw kandydatéw na rozwoj choroby niedokrwien-
nej serca stanowi bardzo trudne i wymagajace zada-

nie. Przyczyna tych trudnosci jest wieloczynnikowy
charakter omawianej choroby. Wystgpienie choroby
niedokrwiennej serca najprawdopodobniej zalezne jest
od pojawienia si¢ wiecej niz jednego czynnika gene-
tycznego. Niejednorodnos¢ wynikéw moze wynikac¢
rowniez z niedoskonatosci metodyki badan polimorfi-
zmow.

Rozwdj metod badawczych pozwoli zapewne na usta-
lenie uwarunkowan genetycznych choroby niedo-
krwiennej serca, co z pewnoscig poprawi profilaktyke
i terapie tej choroby.
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