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Background

Genetska raznolikost dejavnikouv, ki vplivajo na vnetje, endotelijsko funkcijo, presnovo
mascob in trombozo, lahko prispeva k individualni obcutljivosti za razvoj koronarne bole-
zni. Z naso raziskavo smo Zeleli preuciti povezavo polimorfizmouv v genih za interlevkin-6
(1L-6), endotelijsko sintazo dusikovega oksida (eNOS), apolipoprotein E (apoE), trombo-
citni receptor Illa (GPIIla), tkivni aktivator plazminogena (+-PA) in inhibitor aktivatorja
plazminogena-1 (PAI-1) s tveganjem za pojav akutnega koronarnega sindroma (AKS) pri
skupini slovenskih preiskovancev.

Vraziskavo smo vkljucili 180 preiskovancev, 100 bolnikov z AKS kot prvim klinicnim poja-
vom obstruktivne koronarne bolezni in 80 zdravih preiskovancev, primerljivih po starosti
in spolu. Polimorfno obliko gena za IL-6, eNOS, apoE, GPIIla, t-PA in PAI-1 smo opredelili z
metodo verizne reakcije s polimerazo.

Alel IL-6-174C (genotipa GC+CC) in genotip eNOS TT smo pogosteje zasledili pri bolnikih z
AKS kot pri zdravih preiskovancih (66 % vs. 51 % in 20 % vs. 9 %, oba p <0,05). V porazde-
litvi genotipov eNOS 4a/b, apoE €2/e3/e4, GPIlla PI"'/PI*?, 1-PA I/D in PAI1 4G/5G se
skupini nista znacilno razlikovali. Z multivariantno regresijsko analizo, kjer smo uposte-
vali tudi vpliv klasicnih dejavnikov tveganja za koronarno bolezen, smo ugotovili, da je
prisotnost alela IL-6 -174C povezana s 3,0-kratnim tveganjem za pojav AKS (95 % CI 1,2-
-7.2;p <0,05).

V nasi raziskavi smo polimorfizem IL-6 -174G/C opredelili kot neodvisni dejavnik tvega-
nja za pojav AKS. Ugotovili smo tudi pogostnejsSe pojavijanje genotipa eNOS TT pri bolni-
kih z AKS, ki pa se v multivarianini analizi ni izkazal kot neodvisni dejavnik tveganja.
Povezanosti polimorfizmov eNOS 4a/4b, apoE €2/e3/e4, GPIlla PI*'/PI*? -PA /D in PAI-1
4G/5G z AKS nasa raziskava ni potrdila.

gene polymorphisms, acute coronary syndrome

Genetic variants in factors that modulate inflammation, endothelial function, lipid meta-
bolism and thrombosis could influence individual susceptibility to coronary artery dis-
ease. The aim of our study was to investigate the effect of interleukin-6 (IL-6), endothelial
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nitric oxide synthase (eNOS), apolipoprotein E (apokE), platelet glycoprotein receptor
IIla (GPIla), tissue plasminogen activator (1-PA) and plasminogen activator inhibitor-1
(PAI-1) gene polymorphisms on risk of developing acute coronary syndrome (ACS) in a

We examined 180 subjects, 100 patients with ACS as a first clinical manifestation of ob-
structive coronary artery disease and 80 age- and gender-matched healthy individuals.
Polymorphic sites of the IL-6, eNOS, apoE, GPIIla, t-PA and PAI-1 genes were determined by

The IL-6-174C allele (CC+GC genotypes) and the eNOS TT genotype occurred significantly
more frequently in ACS patients then in controls (66 % vs. 51 % and 20 % vs. 9 %, respecti-
vely; both p <0.05). There was no significant difference in the distribution of the eNOS
4a/b, apoE €2/€3/e4, GPIlla PI"'/PI*? 1-PA 1I/D and PAI-1 4G/5G genotypes between the
two groups. By multivariate regression analysis adjusting for traditional risk predictors,
the -174C IL-6 allele conferred a 3.0-fold increased risk for ACS (95 % CI 1.2-7.2; p <0.05)

In the present study, the IL-6 -174G/C polymorphism emerged as an independent factor
Jfor ACS risk. The eNOS G/T genotype distribution differed significantly between the two
groups, but in adjusted analyses its effect was blunted by traditional risk factors. No asso-
ciation between the eNOS 4a/b, apoE €2/e3/e4, GPIIla PI*'/PI*?, 1-PA I/D and PAI-1 4G/5G
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group of Slovenian individuals.
Methods
polymerase chain reaction.
Results
in our study population.
Conclusions
gene polymorphisms and ACS was established.
Uvod

Vse ve¢ je dokazov da ima dednost pomembno vl-
0go pri razvoju koronarne bolezni. Ugotovili so, da
so osebe s pozitivno druzinsko anamnezo glede zgod-
nje koronarne bolezni od 2,5-do 7-krat bolj ogrozene
kot osebe brez nje (1). Genetsko predispozicijo za
koronarno bolezen poskusamo razloziti z gensko vari-
abilnostjo oziroma genetskimi polimorfizmi dejavni-
kov, ki se na razli¢ne nacine vpletajo v proces atero-
geneze in tromboze. Pri etiologiji koronarne bolezni
ni pomembna le sprememba na enem genu, ampak
je nastanek bolezni posledica medsebojnega delovan-
javec genov in njihove interakcije z dejavniki okolja.
Asociacijske studije kazejo na raznolikost pojavljanja
kandidatnih genov za koronarno bolezen med popu-
lacijami, zato rezultati raziskav pri posameznem nar-
odu niso neposredno prenosljivi na drug narod (2).
Namen nase Studije je bil preuciti povezanost gen-
skih polimorfizmov nekaterih dejavnikov, ki vplivajo
na vnetje (interlevkin 6, IL-6), endotelijsko funkcijo
(endotelijska sintaza dusikovega oksida, eNOS), pres-
novo mascob (apolipoprotein E, apoE), trombocitno
agregacijo (trombocitni glikoproteinski receptor I11a,
GPIIIa) in fibrinoliti¢ni sistem (tkivni aktivator plazmi-
nogena, t-PA in inhibitor aktivatorja plazminogena-1,
PAI-1) s tveganjem za pojav koronarne bolezni v sku-
pini slovenskih preiskovancev. Preucevali smo ho-
mogeno populacijo bolnikov z akutnim koronarnim
sindromom (AKS) kot prvim klini¢nim pojavom ob-
struktivne koronarne bolezni.

Metode

Preiskovanci

V raziskavo smo vkljucili skupno 180 preiskovancev,
ki smo jih razdelili v dve skupini. V studijsko skupino

smo vkljucili 100 zaporednih bolnikov z AKS kot pr-
vim klini¢nim pojavom koronarografsko dokazane
obstruktivne koronarne bolezni. Kontrolno skupino
je sestavljalo 80, po starosti in spolu primerljivih zdra-
vih prostovoljcev brez simptomov in znakov koronar-
ne bolezni. V kontrolno skupino smo vkljudili veci-
noma zdravstvene delavce, pri cemer smo izbirali ose-
be s ¢im manj klasi¢nih dejavnikov tveganja za koro-
narno bolezen. Pri kontrolnih preiskovancih korona-
rografija ni bila opravljena, vendar smo glede na po-
datke iz literature sklepali, da je verjetnost koronarne
ateroskleroze pri odsotnosti simptomov in znakov ko-
ronarne bolezni pod 5-10 % (3). Privseh preiskovan-
cih smo opredelili prisotnost klasi¢nih dejavnikov tve-
ganja, kot so spol, arterijska hipertenzija, sladkorna
bolezen, hiperlipidemija, debelost, kajenje in prisot-
nost koronarne bolezni pri sorodnikih prvega kole-
na pred 55. letom starosti (druzinska obremenjenost).
Vse preiskovance smo pred vkljucitvijo seznanili z na-
menom in potekom raziskave in pridobili njihovo pi-
sno privoljenje. Raziskavo je odobrila Republiska stro-
kovna komisija za medicinsko-eti¢na vprasanja.

Molekularno-genetske preiskave

DNK smo izolirali iz levkocitov periferne krvi po stan-
dardnem postopku (4). Genske polimorfizme smo do-
lo¢ili z metodo verizne reakcije s polimerazo (PCR).
Produkte PCR smo razcepili z restrikcijskimi encimi,
obarvali z etidijevim bromidom in locili z elektrofo-
rezo na agaroznem gelu. Velikost dobljenih odsekov
PCR smo primerjali z oznacevalci velikosti molekul-
skih mas. Po opisanih protokolih smo preucili poli-
morfizem -174G/C gena IL-6 (5) (zamenjava citozina
z gvaninom na mestu - 174 v promotorski regiji gena
IL-6) (SL. 1A), polimorfizem G/T gena eNOS (6) (za-
menjava gvanina s timinom na mestu 894 v eksonu 7
gena eNOS) (SL. 1B), polimorfizem 4a/4b gena eNOS
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(7) (insercija/delecija zaporedja 27
baznih parov (bp) v intronu 4 gena
eNOS), polimorfizem €2/e3/e4 gena
apoE (8) (zamenjava citozina s timi-
nom na mestih 112 in 158 v promo-
torski regiji gena apoE), polimorfi-
zem PI*/PI*? gena GPIIla (9) (zame-
njava citozina s timinom na mestu
1565 v eksonu 2 gena GPIIla), poli-
morfizem I/D gena t-PA (10) (inser-
cija/delecija zaporedja 300 bp v in-
tronu 8 gena t-PA) in polimorfizem
4G/5G gena PAI-1 (11) (insercija/de-
lecija gvanina v promotorski regiji
gena PAT-1).

StatistiCna analiza

Frekvence genotipov smo dolodili z
metodo Stetja. S testom hi-kvadrat
smo preverili, ali porazdelitev geno-
tipov ustreza Hardy-Weinbergove-
mu ravnovesju. Razlike med studij-
sko in kontrolno skupino smo testi-
rali s testom hi-kvadrat ali s testom t.
Za opredelitev neodvisnih dejavni-
kov tveganja smo uporabili metodo
multivariantne logisti¢ne regresije,
pri cemer smo v model vkljudili le

<— 206 bp

<<+— 119 bp

167 bp
122 bp

<— 78bp

MW GG CcC GC MW GG GT 1T

Sl 1. Analiza produktov PCR z elektroforezo na agaroznem gelu.
A. Polimorfizem -174G/C gena IL-6. Odsek DNK, velik 167 baznih pa-
rov (bp), predstavilja alel G, odsek DNK, 122 bp, predstavija alel C. Pri-
kazani so genotipi IL-6 GG, IL-6 CCin IL-6 GC. MW - oznacevalec veli-
kosti molekulskih mas. B. Polimorfizem G/T gena eNOS. Odsek DNK,
2006, predstavlja alel G, odseka DNK, 119 bp in 78 bp predstavijata alel
T. Prikazani so genotipi eNOS GG, eNOS GTin eNOS TT. MW - ozna-
Cevalec velikosti molekulskih mas.

Figure 1. Analysis of PCR products by agarose gel electrophoresis.
A. The -174G/C polymorphism of the IL-6 gene. The 167 base-pair (bp)
DNA fragment represents the G allele and the 122 bp DNA fragment
represents the C allele, respectively. Genotypes IL-6 GG, IL-6 CC and
IL-6 GC are shown. MW — molecular weight marker. B. The G/T poly-
morphism of the eNOS gene. The 206 bp DNA fragment represents the
G allele, the 119 bp and 78 bp DNA fragments represent the T allele.
Genotypes eNOS GG, eNOS GT and eNOS TT are shown. MW - molecu-

spremenljivke, ki so bile po oprav-

ljeni univariantni analizi statisticno

znacilno pomembne. Pri preizkusanju hipotez smo
vrednost p < 0,05 upostevali za statisticno znacilno.
Statisti¢no analizo smo opravili s programskim pake-
tom SPSS (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA, 1997).

Rezultati

1. Znacilnosti preiskovancev. Klini¢ne lastnosti pre-
iskovancev studijske in kontrolne skupine so pri-
kazane v Razpredelnici 1. V studijski skupini smo
ugotovili statisticno znacilno vecjo pogostnost ar-
terijske hipertenzije, sladkorne bolezni, hiperlipi-
demije, kajenja, debelosti in druzinske obremenje-
nosti.

2. Genski polimorfizmi. Porazdelitev preucevanih po-
limorfizmov je v studijski in kontrolni skupini ustre-
zala Hardy-Weinbergovemu ravnovesju. Med pre-
iskovanci studijske skupine je bilo znacilno ve¢ po-
sameznikov z vsaj enim alelom IL-6 -174C (genoti-
paCCin GC)in genotipom eNOSTT (66 % vs. 51 %
in 20 % vs. 9 %; oba p <0,05) (Razpr. 2). Ugotovili
smo tudi vecjo pogostnost genotipa eNOS 4a4a v
studijski skupini kot v kontrolni skupini (6 % vs.
0 %; p =0,07), vendar razlika ni bila statisti¢no zna-
¢ilno pomembna. V porazdelitvi genotipov apoE
€2/e3/e4, GPIlla PI*!/PI*? t-PA I/D in PAI-1 4G/5G
se skupini nista statisti¢no znacilno razlikovali.

3. Klasicni in genetski dejavniki tveganja. Po univari-
antni analizi so se vsi klasi¢ni dejavniki tveganja za
razvoj koronarne bolezni izkazali za statisti¢no po-
membne: arterijska hipertenzija (p <0,0001), hiper-
lipidemija (p < 0,0001), kajenje (p < 0,0001), slad-

lar weight marker.

Razpr. 1. Primerjava klinicnih znacilnosti preiskovan-
cev studijske in kontrolne skupine.

Table 1. Comparison of clinical characteristics be-
tween the study and the control groups.

Spremenljivke Studijska skupina Kontrolna skupina

Variables Study group Control group
(n=100) (n=80)
Z‘é‘; ‘E;tcgfs‘) 54+12 52411
ﬁ;’fekgggori %) 85 (85 %) 64 (80 %)
g;ri)eerrt;?lzslllin, n (%) 64 (64 %)™ 13 (16 %)
B 5368 s
fﬁggig . 48 (48 %) 10 (13 %)
Druzinska obremenjenost 25 (25 %) 6(7%)

Family history, n (%)

n - Stevilo preiskovancev / number of patients; *p < 0,05; **p < 0,01;
***p <0,001

kornabolezen (p<0,01), debelost (p <0,05) in dru-
zinska obremenjenost (p < 0,05). Ugotovili smo tu-
di povezavo alela I1L-6 -174C (genotipa CC in GC)
(OR1,9,95% CI1,1-3,5; p<0,05) in genotipa eNOS
TT(OR 2,6,95 % CI 1,1-4,3; p<0,05) s tveganjem za
pojav AKS. Neodvisno napovedno vrednost vseh
omenjenih spremenljivk smo preverili z multivari-
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antno logisti¢no regresijo. Kot neodvisni dejavnik
tveganja za AKS so se v nasi skupini preiskovancev
izkazali le hipertenzija, kajenje, hiperlipidemija,
druZinska obremenjenost in prisotnost alela IL-6 -
174C (S1. 2).

Razpr. 2. Porazdelitev genotipov IL-6 -174 G/C, eNOS
G/T, eNOS 4a/b, apoE €2/e3/e4, GPIIla PP /P 1-PA
I/D in PAI-1 4G/5G v studijski in kontrolni skupini.

Table 2. Distribution of IL-6 -174 G/C, eNOS G/T,
eNOS 4a/b, apoE €2/e3/e4, GPIlla PI*!/PI*? 1-PA 1/D
and PAI-1 4G/5G genotypes in study and control

groups.

Genotip Studijska skupina Kontrolna skupina
Genotype Study group Control group

(n=380) (n=100)
1L-6: CC, n (%) 20 (20 %) 9(12 %)
1L-6: GC, n (%) 45 (46 %) 30 (39 %)
1L-6: GG, n (%) 33(34%)* 38 (49 %)
eNOS: TT, n (%) 20(20 %) * 7(9%)
eNOS: GT, n (%) 44 (44 %) 35 (44 %)
eNOS: GG, n (%) 36 (36 %) 38 (47 %)
eNOS: 4aa, n (%) 6(6%) 0(0%)
eNOS: 4ab, n (%) 25(25%) 30 (37 %)
eNOS: 4bb, n (%) 69 (69 %) 50 (63 %)
apokE: e4e4, n (%) 1(1%) 0(0%)
apoE: €34, n (%) 19 (19 %) 14 (18 %)
apoE: £33, n (%) 72(72 %) 55 (69 %)
apoE: €24, n (%) 1(1%) 1(1%)
apoE: €23, n (%) 7(7 %) 10 (12 %)
apoE: e2€2, n (%) 0(0%) 0(0%)
GPIIIa: PI?PI*2, n (%) 2(2%) 1(1%)
GPIIIa: PI*'PI*, n (%) 28 (28 %) 22(28 %)
GPIIIa: PIMNPIM, n (%) 70 (70 %) 57(71%)
tPA: 11, n (%) 28 (28 %) 21(26 %)
t+PA: ID, n (%) 52(52%) 43 (54 %)
t-PA: DD, n (%) 20 (20 %) 16 (20 %)
PAL1: 4G4G, n (%) 26 (26 %) 21(26 %)
PAT-1: 4G5G, n (%) 60 (60 %) 39 (49 %)
PAI-1: 5G5G, n (%) 14 (14 %) 20(25 %)

n - Stevilo preiskovancev / number of patients; *p < 0,05.

Hipertenzija / Hypertension

Kajenje / Smoking

Hiperlipidemija / Hyperlipidemia

Druzinska obremenjenost / Family history

Alel -174C IL-6 / -174C IL-6 allele

SL. 2. Multivariantna analiza klasicnih in genetskih dejavnikouv tveganja za akut-
ni koronarni sindrom. Prikazana so razmerja obetov s 95-odstotnim interva-
lom zaupanja. *p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001.

Figure 2. Multivariate analysis of classical and genetic risk factors for acute
coronary syndrome. Odds ratios with 95 % confidential intervals are shown.
D <0.05; **p <0.01; ***p <0.001.

Razpravljanje

V nasi raziskavi smo preucevali homogeno populaci-
jo bolnikov z AKS kot prvim klini¢nim pojavom ob-
struktivne koronarne bolezni. Iskali smo povezavo
med genskimi polimorfizmi dejavnikov, ki vplivajo
navnetje (IL-6), endotelijsko funkcijo (eNOS), presno-
vo mascob (apoE) ter tvorbo in razgradnjo krvnega
strdka (GPIIIa, PAI-1, t-PA), in pojavom AKS. Ugotovi-
li smo, da je polimorfizem -174G/C gena IL-6 pove-
zan s pojavom AKS v skupini slovenskih preiskovan-
cev. Tovrstna teznja je bila prisotna tudi pri polimor-
fizmu G/T gena eNOS, vendar se v multivariantni ana-
lizi ni izkazal kot neodvisni dejavnik tveganja. Vpliva
polimorfizmov eNOS 4a/b, apoE £2/e3/e4, GPIlla PI*/
PI*? t-PA I/D in PAI-1 4G/5G na pojav AKS nasa raz-
iskava ni potrdila.

Vse vec je dokazov, da ima vnetje klju¢no vlogo pri
sprozitvi, razvoju in poznih zapletih ateroskleroti¢ne-
ga procesa. IL-6 je pleiotropni vnetni citokin, ki vpli-
va na sintezo C-reaktivnega proteina in je povezan z
vedjim tveganjem za razvoj MI (12). Rezultati nekate-
rih raziskav kazejo, da je serumska koncentracija IL-6
povezana s polimorfizmom -174G/C gena IL-6 (5). V
nasi studiji smo polimorfizem IL-6 -174G/C opredeli-
li kot samostojen in neodvisen dejavnik tveganja za
pojav AKS. Razmerje obetov je bilo pri nosilcih alela
IL-6 -174C 3,0 (95 % CI 1,2-7,2; p < 0,05). Dve vedji
studiji sta ze proucevali povezavo med polimorfi-
zmom IL-6 -174G/C in tveganjem za pojav akutnega
MI, vendar so si rezultati nasprotujoci. Francoska raz-
iskava ECTIM (13) je pokazala povezavo med prisot-
nostjo alela IL-6 -174C in tveganjem za pojav akutne-
ga MI, medtem ko nemska raziskava LURIC (14) tega
ni potrdila. Razlike v rezultatih gre najverjetneje pri-
pisati populacijskim razlikam med Studijami.
Aterogenezo usmerjajo tudi stevilni dejavniki, ki vpli-
vajo na delovanje endotelij-
skih celic in gladkih misic-
nih celic v zilni steni. Opi-

11,7 (4,5-30,6) ***

i

sali smo zZe povezavo poli-
morfizmal/D encima angi-
otenzinske konvertaze z

8,8 (3,3-23,3) *™**

6,1(2,5-14,5) **

\

AKS (15), kar je potrdila tu-
di druga studija, ki je bila
neodvisno narejena priko-

3,3(1,3-12,5)*

\/

ronarnih bolnikih v sloven-
ski populaciji (16). Po-
membno vlogo v Zilni ho-

3,0(1,2-7,2)*

\/

meostazi ima tudi dusikov
oksid (NO). NO je najmoc¢-
nejsi fizioloski vazodilator,
zavira pa tudi proliferacijo
gladkomis$i¢nih celic, oksi-
dacijo holesterola LDL,

0 1

3 4 5 6

7 8 9 10 1 12

trombocitno agregacijo in
adhezijo levkocitov (17).
NO nastaja v endotelijskih
celicah pod vplivom enci-
ma eNOS. Ugotovili so, da
polimorfizem G/T v ekso-
nu 7 in polimorfizem 4a/4b
vintronu 4 gena eNOS vpli-
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vata na aktivnost encima in bazalno sintezo NO (18,
19). Meta-analiza 26 $tudij je pokazala povezanost
obeh polimorfizmov s tveganjem za pojav akutnega
MI (20). Razmerje obetov je bilo pri nosilcih genotipa
TT 1,31 (95 % CI 1,13-1,51) in pri nosilcih genotipa
4a4a 1,34 (95 % CI 1,03-1,75). V nasi raziskavi je bil
genotip tveganja eNOS TT 2,2-krat pogostnejsi pri bol-
nikih z AKS kot pri kontrolnih preiskovancih (20 %
vs. 9 %, p < 0,05). V multivariantni analizi se genotip
eNOS TT ni izkazal kot neodvisni dejavnik tveganja,
kar je lahko posledica prevladujocega vpliva klasic¢-
nih dejavnikov tveganja. Ugotovili smo tudivecjo po-
gostnost genotipa tveganja eNOS 4a4a pri bolnikih z
AKS (6% vs. 0%, p =0,07), vendar razlika pri preuceni
velikosti vzorca ni bila statisti¢no znacilno pomemb-
na.

ApoE zaradi pomena pri presnovi serumskih masc¢ob
velja za aterogeni dejavnik tveganja pri nastanku kar-
diovaskularnih obolenj. Ugotovili so, da polimorfizem
€2/€3/e4 gena apoE vpliva na serumsko koncentraci-
jo celokupnega holesterola, holesterola LDL in trigli-
ceridov (21). Stevilne studije so prikazale povezavo
alela tveganja €4 s pojavom akutnega MI, vendar ne
vse (22). V evropskih narodih se frekvenca alela €4
znizuje od severa proti jugu, kar lahko vpliva na raz-
nolikost rezultatov. Nasa studija ni potrdila povezave
polimorfizma apoE €2/e3/e4 s pojavom AKS. Alel
tveganja e4 smo ugotovili pri 21 % bolnikov z AKS in
16 % kontrolnih preiskovancev, kar je primerljivo s
podatki prejsnje studije v slovenski populaciji (23).
V nasi raziskavi smo iskali tudi povezavo med genet-
skimi kazalci koronarne tromboze in AKS. Preucevali
smo polimorfizem gena za GPIIIa, ki vpliva na trom-
bocitno agregacijo in polimorfizma v genih za t-PA,
in PAI-1, ki uravnavata fibrinoliti¢no aktivnost. Pogost-
nost genotipov tveganja GPIIIa PI*%/PI*% t-PA Il in PAI-
1 4G4G se v nasi studiji ni znacilno razlikovala med
bolniki z AKS in kontrolnimi preiskovanci. Nekaj raz-
iskav je prikazalo povezavo polimorfizma gena GP
IIIa s tveganjem za AKS, vendar opravljena meta-ana-
liza te povezave ni potrdila (24, 25). Podatki v literatu-
ri glede polimorfizma t-PA pri AKS so skopi. Glede na
malostevilne Studije z nasprotujoc¢imi si rezultati ni
mogoce oceniti, ali je polimorfizem t-PA I/D genetski
dejavnik tveganja za AKS. V nizozemski studiji je bil
genotip tveganja t-PA Il povezan z 2,2-krat ve¢jim tve-
ganjem za pojav akutnega MI (26), nasprotno pa vec-
jistudiji (27, 28) te povezave nista potrdili. Tudi rezul-
tati raziskav glede povezanosti polimorfizma PAI-1
4G/5G z AKS niso enotni (29, 30). Opravljena meta-
analiza je prikazala zgolj sibko povezavo (31).

Zakljucki

Polimorfizem IL-6 -174G/C smo opredelili kot neod-
visni in samostojni dejavnik tveganja za pojav AKS.
Ugotovili smo tudi pogostnejse pojavljanje genotipa
tveganja eNOS TT pri bolnikih z AKS. Vpliva polimor-
fizmov eNOS 4a/4b, apoE €2/e3/e4, GPIlla PI*!/PI*?
t-PA I/D in PAI-1 4G/5G na AKS na$a raziskava ni pri-
kazala. Odsotnost povezave nekaterih kandidatnih ge-
nov z AKS v nasi $tudiji bi lahko bila posledica popu-
lacijskih in demografskih znacilnosti preiskovancev,

premajhne velikosti vzorca ali pa dejanske odsotno-
sti povezave z AKS. V prihodnosti bi bilo potrebno
vkljuciti vecje Stevilo bolnikov in preuditi tudi druge
kandidatne gene za koronarno bolezen. Raziskave in
odkritja genetskih analiz bodo pripomogle k u¢inko-
vitejSemu iskanju zelo ogrozenih posameznikov, pri
katerih je Se posebej potrebno nadzirati dejavnike tve-
ganja in jih najodlo¢neje zdraviti.
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