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OCENA WPLYWU MUTACJI C34T ORAZ A860T GENU AMPD1 (adenosine
monophosphate deaminase 1) NA WYBRANE PARAMETRY KLINICZNE |
BIOCHEMICZNE U CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 2 1 CHOROBE
WIENCOWA

Cel: Celem pracy byla ocena czestosci wystgpowania mutacji C34T i A860T genu

AMPD1 (adenosine monophosphate deaminase 1) u pacjentéw z chorobg wiencowg-

CAD (coronary artery disease) z towarzyszgcg cukrzycg typu 2- DM (diabetes

mellitus) lub bez cukrzycy oraz analiza zalezno$ci genotyp-fenotyp obejmujgca mutacje
C34T 1 A860T genu AMPD1 oraz cechy kliniczne z uwzglednieniem elementow

zespolu metabolicznego oraz parametrow biochemicznych krwi.

Material i metody: Do grupy badanej zakwalifikowano 196 dorostych pacjentéw (54 kobiety
i 142 me¢zczyzn), z cukrzyca typu 2 — DM i CAD w wieku od 40-70 lat, rozpoczynajacych
leczenie w Poradni Diabetologicznej SPSK Nr2 PUM w Szczecinie. Kryterium wiaczenia
pacjenta do grupy badanej byta obecnos¢ DM 2 oraz CAD potwierdzonej koronarograficznie.
Grupe kontrolng stanowito 200 noworodkow (w tym 96 chtopcdéw) urodzonych w Katedrze
Potoznictwa, Ginekologii i Neonatologii PAM w Szczecinie w latach 2004-2005 jako
populacyjna grupa kontrolna dla badan genetycznych. Kolejng grupe kontrolng stanowito 136
pacjentow (27 kobiet i 109 mezczyzn), z chorobg wiencows, bez cukrzycy z oznaczonymi
genotypami C34T i A860T genu AMPD1. Badania genetyczne wykonano w Zaktadzie
Biochemii Klinicznej i Molekularnej PUM w Szczecinie. Material do badan stanowit
genomowy DNA wyizolowany z leukocytow krwi obwodowej zestawem QIAapm ® DNA
Mini Kit (Qiagen). Wybrane do badan polimorfizmy C34T (rs17602729) oraz A860T
(rs34526199) genu AMPD1 byty identyfikowane metodg minisekwencjonowania- PCR-SBE
(single-base extension). Badania biochemiczne wykonano w Zaktadzie Diagnostyki
Laboratoryjnej SPSK Nr2 PUM w Szczecinie. Probki krwi zylnej pobrane od kazdego
pacjenta grupy badanej [CAD(+)DM(+)] w warunkach na czczo byly badane w celu oceny
stezen glukozy, HbA;c, kreatyniny, mocznika oraz lipidogramu.

Wyniki: Pacjenci grupy badanej [CAD(+)DM(+)] w poréwnaniu z grupa kontrolng
[CAD(+)DM(-)] byli starsi, mieli wyzszy indeks masy ciata- BMI (body mass index), wyzsza
warto$¢ stosunku talia biodra- WHR (waist to hip ratio), dluzszy czas trwania nadci$nienia
tetniczego- HT (hypertension), wyzsze stezenie glukozy na czczo- FPG (fasting plasma
glucose), wyzsze wartosci e-GFR (estimated glomerular filtration rate), nizsze stezenie

kreatyniny, nizsze stezenie cholesterolu catkowitego-Chol (total cholesterol) oraz Chol- HDL



(high density lipoprotein), wyzsze stezenie TG (triacylglicerols). Ponadto, pacjentow grupy
badanej [CAD(+)DM(+)] w poréwnaniu z grupa kontrolng [CAD(+)DM(-)] charakteryzowat
krétszy czas trwania CAD, mniejsza liczba OZW, rzadsze wystepowanie niewydolnosci
serca-HF (heart failure) oraz istotnie cz¢stsze wystepowanie wielonaczyniowej postaci CAD.
Czgstosci genotypow i alleli polimorfizmu C34T AMPD1 w grupie badanej [CAD(+)DM(+)]
oraz w grupach kontrolnych [CAD(+)DM(-)] i noworodkow, nie rdznily sig¢ istotnie migdzy
analizowanymi grupami. Analizujac czg¢stosci genotypow i alleli polimorfizmu A860T genu
AMPD1 w grupie badanej [CAD(+)DM(+)] oraz grupach kontrolnych [CAD(+)DM(-)] i
noworodkow wykazano, ze czegsto$¢ genotypu AT oraz allela T nie roznita si¢ istotnie
pomiedzy grupa badang [CAD(+)DM(+)] a grupa kontrolng noworodkéw, ale w obu tych
grupach byla istotnie wyzsza niz w grupie kontrolnej [CAD(+)DM(-)]. Analiza parametréw
antropometrycznych i biochemicznych oraz historii choroby pacjentow z grupy badane;j
[CAD(+)DM(+)] podzielonych wg genotypu polimorfizmu C34T AMPD1 wykazata, ze w
grupie badanej nosiciele allela T (CT+TT) w stosunku do homozygot CC mieli istotnie
wyzsze stezenie Chol , Chol- LDL, istotnie wczesniejszy wiek rozpoznania oraz dtuzszy czas
trwania CAD. Analiza parametrow antropometrycznych i biochemicznych oraz historii
choroby u pacjentow z grupy badanej [CAD(+)DM(+)] podzielonych wg genotypu
polimorfizmu A860T AMPD1 wykazata, ze w grupie badanej heterozygoty AT w stosunku do
homozygot AA byty istotnie starsze a objawy CAD pojawity si¢ u nich w starszym wieku.
Analizujac pordwnanie wieku rozpoznania DM oraz CAD u pacjentdw grupy badane;j
[CAD(+)DM(+)] w zaleznos$ci od kombinacji genotypow polimorfizméow C34T i AS60T
AMPD1 wykazano, ze pacjenci z kombinacjg 860AT, 34CC byli starsi od homozygot typu
dzikiego- WT (wild- type homozygotes) (z kombinacja 34CC, 860AA) oraz od pacjentéw z
kombinacjg 34CT, 860AA, a CAD rozpoznano u nich w starszym wieku niz u pacjentow WT
i z kombinacja 34CT, 860AA. Pacjenci z kombinacja 860AT, 34CC w stosunku do tych z
kombinacjg 34CT, 860A A mieli istotnie dluzszg roznicg czasu uptywajacego od rozpoznania
DM do rozpoznania CAD, natomiast wiek rozpoznania DM nie r6znit si¢ istotnie pomi¢dzy

kombinacjami genotypow.

Whioski: Na podstawie wykonanych badan ustalono nastgpujace wnioski:
HMniejsza czgstosé allela 860T AMPDL1 u pacjentéw z CAD bez DM niz u noworodkow,
ale taka sama u pacjentow z CAD i DM jak u noworodkéw, w polaczeniu z
obserwacjg, ze objawy CAD u nosicieli allela 860T z DM pojawiaja si¢ pdzniej niz u
homozygot 860AA z DM, sktaniajg do sformutowania hipotezy, ze allel 860T AMPD1
chroni przed CAD, ale tylko osoby bez DM, natomiast przy obecnosci DM wplyw

ochronny znika lub jest ograniczony tylko do os6b mtodych.



2) Obserwowany u pacjentow z DM istotnie wczesniejszy wiek rozpoznania CAD wérod
nosicieli allela 34T AMPD1, a pdzniejszy wsrod nosicieli allela 860T w odniesieniu
do homozygot typu dzikiego (34CC, 860AA), sugeruja przeciwstawny wptyw alleli
34T i1 860T na wiek ujawnienia si¢ CAD u 0s6b z DM.

3) Genotypy C34T i AB60T AMPDL1 nie wydaja si¢ by¢ zwigzane z obecnoscia
poszczegolnych antropometrycznych i biochemicznych cech zespotu metabolicznego

u pacjentéw z CAD i towarzyszacag DM.



