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Polimorfizmy genu receptora witaminy D
a ryzyko choroby niedokrwiennej serca
w Polsce u chorych na cukrzyce typu 2

1 u 0s0b bez cukrzycy

Vitamin D receptor gene polymorphisms and the risk of coronary artery disease
in a Polish population with type 2 diabetes mellitus and with normal glucose metabolism

STRESZCZENIE

WSTEP. Witamina D odgrywa wazng role w zacho-
waniu prawidtowej gospodarki wapniowo-fosfora-
nowej. Istniejg takze dowody, ze moze ona modyfi-
kowa¢ czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej ser-
ca (CAD, coronary artery disease). Geny zwigzane
ze szlakiem metabolizmu witaminy D s dobrymi
kandydatami w badaniach genetycznych nad CAD.
Jednym z nich jest gen receptora witaminy D (VDR,
vitamin D receptor). Wykazano na przyktad zwigzek
jednego z licznych polimorfizméw tego genu (Bsml)
z CAD w populacji niemieckiej, szczegélnie w grupie
chorych na cukrzyce typu 2.

CEL. Poszukiwanie zwigzku polimorfizmoéw Fokl,
Apal, Bsml i Taql genu VDR z CAD w populacji pol-
skiej w grupie oséb niespokrewnionych z chorymi na
cukrzyce typu 2 oraz w grupie os6b bez cukrzycy.
MATERIAL | METODY. Do badania wtaczono 521 osob:
292 chorych na cukrzyce typu 2 oraz 229 osoéb bez
cukrzycy. Chorobe niedokrwienng serca rozpoznano
w obu grupach na podstawie badania ankietowego
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oraz dokumentacji medycznej. U os6b wigczonych do
analizy przeprowadzono uprzednio genotypowanie
w zakresie czestych polimorfizméw Fokl, Apal, Bsml
i Tagl w genie VDR. Allele zdefiniowano, stosujgc me-
tode zmiennej diugosci fragmentéw restrykcyjnych
(RFLP, restriction fragment lenght polymorphism).
Poniewaz warianty polimorfizméw Apal, Bsml i Taql
genu byly w silnej nieréwnowadze sprzezen (linkage
disequilibrium), mozna byfo przypisac¢ z duzym praw-
dopodobienstwem trzypunktowe haplotypy dla wszyst-
kich oséb bioracych udziat w badaniu. Réznice w dys-
trybucji badano za pomoca testu y2.

WYNIKI. W grupie chorych na cukrzyce typu 2 roz-
poznano CAD u 35,93%, podczas gdy w grupie osob
bez cukrzycy zdiagnozowano CAD u 26,32%. Nie
stwierdzono znamiennych réznic miedzy czestoscig
CAD wsrod nosicieli poszczegdlnych genotypow
4 badanych markeréw w obu grupach oraz w ana-
lizie facznej. Zaobserwowano natomiast, ze nosicie-
le kombinacji trzypunktowych haplotypéw bAT/baT
rzadziej chorowali na CAD niz nosiciele wszystkich
pozostatych kombinacji: w grupie chorych na cukrzy-
ce typu 2 — 25,58% vs. 37,75%; p = 0,125, w grupie
bez cukrzycy — 14,29% vs. 27,86%; p = 0,126 oraz
21,13% vs. 33,33%; p = 0,03 w analizie tacznej.
WNIOSKI. Wyniki przedstawionego badania suge-
ruja, ze polimorfizmy genu VDR moga wptywa¢é na
ryzyko zachorowania na CAD w populacji polskiej.

Stowa kluczowe: receptor witaminy D, gen,
choroba niedokrwienna serca, cukrzyca typu 2
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Vitamin D plays an important role
in calcium and phosphates metabolism. There is evi-
dence that this steroid modifies the risk factors of
coronary artery disease (CAD). Thus genes that are
involved in vitamin D metabolism are good candi-
dates for CAD in genetic studies. One of those ge-
nes vitamin D receptor (VDR). For example, an asso-
ciation between one of many VDR polymorphisms
(Bsml) and CAD was shown in a German population,
particularly among patients with type 2 diabetes
mellitus (T2DM).

AIM. To search for the association of Fokl, Apal, Bsml,
and Taql polymorphisms of the VDR gene with CAD
in two Polish cohorts of unrelated individuals: with
and without T2DM.

MATERIAL AND METHODS. Overall, we included
521 individuals into this analysis: 292 patients with
T2DM and 229 without T2DM. The diagnosis of CAD
in both groups was based on a questionnaire and
patient medical records. All individuals included into
the analysis were previously genotyped for frequ-
ent VDR polymorphisms: Fokl, Apal, Bsml, and Taql.
Alleles were defined based on restriction fragment
length polymorphism method (RFLP). Since variants
of Apal, Bsml, and Taql polymorpshisms were in very
strong linkage disequilibrium, three loci haplotypes
could be assigned to phase-unknown individuals
with high degree of confidence. Differences in di-
stribution were assessed by y? test.

RESULTS. In the group of T2DM patients, the dia-
gnosis of CAD was established in 35.93% individu-
als, while in the group without T2DM this number
was 26.32%. There was no difference between the
carriers of the different genotypes of the four exa-
mined markers with respect to the frequency of CAD
diagnosis of each group both separately or when
analyzed jointly. We observed, however, that the
carriers of bAT/baT three point haplotype combina-
tions were diagnosed with CAD less frequently than
the carriers of all other haplotype combination:
25.58% vs. 37.75%; p = 0.125 in T2DM group, 14.29%
vs. 27.86% in the group without T2DM; p = 0.126
and 21.13% vs. 33.33%; p = 0.03 in the joint analy-
sis of both groups, respectively.

CONCLUSION. The results of our study suggest that
polymorphisms of the VDR gene may influence the
risk of CAD in a Polish population.

Key words: vitamin D receptor, gene, coronary
artery disease, type 2 diabetes mellitus

Wstep

Choroba niedokrwienna serca (CAD, coronary
artery disease) i cukrzyca typu 2 nalezg do najpo-
wazniejszych problemoéow zdrowotnych w krajach
uprzemystowionych [1-3]. Oba schorzenia wigzg sie
ze znaczng chorobowoscig i umieralnoscia. Obraz
kliniczny zaréwno cukrzycy typu 2, jak i CAD powstaje
w wyniku interakcji czynnikow genetycznych i sro-
dowiskowych [4-6]. Wsrod czynnikéw srodowisko-
wych istniejg takie, ktére predysponuja zaréwno do
cukrzycy typu 2, jak i CAD, na przyktad: wysokokalo-
ryczna, wysokottuszczowa dieta, otytos¢, siedzacy
tryb zycia [1, 6]. Istniejg takze dane wskazujace na
znaczenie niektérych genéw w patogenezie zarow-
no cukrzycy typu 2, jak i CAD [7, 8]. Wspdlny mia-
nownik podatnosci dla obu choréb mogg stanowic
geny predysponujace do powstawania poszczegol-
nych elementéw zespotu metabolicznego, na przy-
ktad: nadcisnienie tetnicze, otytos¢, insulinoopor-
nos¢, zaburzenia lipidowe, nieprawidtowy metabo-
lizm glukozy [8, 9]. W tym kontekscie interesujgcg
grupa sg biatka zwigzane ze szlakiem metabolizmu
witaminy D. Fizjologiczna rola tej witaminy u ludzi
wykracza daleko poza powszechnie znane aspekty
regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej [10, 11].
Mniej znany jest fakt, ze witamina D wpfywa na
wydzielanie insuliny [12, 13], insulinowrazliwos¢ [14],
metabolizm tkanki ttuszczowej i lipolize [15-17] oraz
proces apoptozy [18]. Rola takich genéw zwigzanych
z tg witaming, jak: receptor witaminy D (VDR, vitamin D
receptor) [12], biatko wigzace witamine D (DBP, vita-
min D binding protein) [19], hydroksylaza 1a-witami-
ny D (CYP1alpha) [20] i kalpaina 10 [21], byta
w ostatnich latach przedmiotem badan w wielu po-
pulacjach jako kandydatow do cukrzycy typu 2 [22].
Czes¢ wynikéw potwierdza pewne znaczenie tych
genéw w patogenezie cukrzycy typu 2 w réznych
grupach etnicznych [22]. Dwa doniesienia dotycza roli
tych biatek w podgrupie chorych na cukrzyce typu 2
z otyfoscia [20, 23] (dodatkowym czynnikiem ryzyka
CAD). Ponadto, opisano potencjalny, rownoczesny
wptyw polimorfizmu VDR na ryzyko cukrzycy typu 2
oraz CAD w populacji niemieckiej [7]. Mimo tego faktu
oraz pozytywnych wynikéw badania zwigzku VDR
z cukrzycg typu 2 w populacji kaukaskiej ze Stanéw
Zjednoczonych [25], w projekcie dotyczacym popu-
lacji matopolskiej, autorom nie udatfo sie wykazac
roli zadnego z 4 badanych polimorfizméw VDR
w patogenezie cukrzycy typu 2 [24]. Autorzy posta-
nowili jednak wykorzystac zebrane dane [24] do ana-
lizy wptywu tego genu na CAD.
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Celem przeprowadzonego przez autoréw ni-
niejszej pracy badania byto poszukiwanie zwigzku
polimorfizméw Fokl, Apal, Bsml i Tagl genu VDR
z CAD w populacji polskiej, w badaniu oséb niespo-
krewnionych z chorymi na cukrzyce typu 2 oraz gru-
pie 0s6b bez tego schorzenia.

Materiat i metody

Badana populacja

Do analizy wtgczono 521 niespokrewnionych
0s6b: 292 chorych na cukrzyce typu 2 oraz 229 bez
tego schorzenia. Wszystkie osoby byly mieszkanca-
mi regionu Matopolski. Rekrutacje przeprowadzono
zgodnie z wczesniejszym opisem [26, 27], stosujgc
najnowsze kryteria i definicje Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization). Do ba-
dania wiaczano jedynie tych chorych, u ktérych po-
stawiono diagnoze cukrzycy typu 2 i ktérzy nie byli
leczeni insuling przez 2 lata bezposrednio po rozpo-
znaniu choroby. Osoby bez tego schorzenia charak-
teryzowalty sie prawidtowq glikemig na czczo i ujem-
nym wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy,
wsréd krewnych pierwszego stopnia. Grupe te sta-
nowili gtéwnie matzonkowie chorych na cukrzyce
typu 2 i ochotnicy z personelu medycznego. Wszy-
scy wiaczeni do badania, w obu grupach, otrzymali
standardowa ankiete, ktéra zawierata pytania doty-
czace rozpoznania cukrzycy, wywiadu rodzinnego,
metod leczenia oraz innych kwestii medycznych,
a takze rozpoznania choroby niedokrwiennej serca,
zawatu serca oraz stosowanych lekéw. Dla potrzeb
niniejszego badania pacjentéw klasyfikowano jako
chorujagcych na CAD, jezeli rozpoznano dusznice
bolesng, atak serca lub zawat serca i/lub jezeli aktu-
alnie otrzymywali nitraty. U oséb wtgczonych do
préby wykonano podstawowe badanie fizykalne,
polegajgce miedzy innymi na pomiarach wzrostu,
masy ciata i cisnienia tetniczego krwi. Badanie prze-
prowadzono zgodnie z zasadami Deklaracji Helsin-
skiej i uzyskato ono akceptacje Komisji Bioetycznej
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Genotypowanie

Dla potrzeb badania, za pomocg standardowe-
go protokotu [28], wyizolowano DNA. U wszystkich
0s6b wiaczonych do analizy na poczatku zdefinio-
wano genotypy dla 4 znanych markeréw badane-
go genu VDR [24]: w egzonie 2, w intronie 8 (dwa)
i egzonie 9. Polimorfizmy te wykrywa sie za pomoca
swoistych enzymow restrykcyjnych Fokl, Bsml, Apal,
i Tagl. W odniesieniu do Fokl i Bsml zastosowano,
opisane przez Paniiwsp. [29], primery i warunki PCR,

podobnie dla Apal i Taql szczegoéty protokotu byty
zgodne z wczesniej opublikowanym opisem [30].
Fragment DNA o dfugosci 265 par zasad (bp, base
pairs), ktory zawiera polimorfizm Fokl poddano dzia-
taniu tego enzymu, w wyniku czego w swoistym
miejscu restrykcyjnym powstawaty dwa fragmenty
o diugosci 196 bp i 69 bp. Natomiast fragment DNA
o dtugosci 825 bp, zawierajacy proksymalng czesé
intronu 8, trawiono enzymem Bsml, co w swoistym
miejscu restrykcyjnym powodowato powstanie dwdch
fragmentéw DNA o dfugosci 175 bp i 650 bp.
Polimorfizmy Taql i Apal namnozono przy zastoso-
waniu tej samej pary primerow, ktéra powodowata
powstanie produktu PCR o dtugosci 280 bp.
W miejscach restrykcyjnych dla Apal i Tagl wyjscio-
wy fragment DNA ulegaf podziatowi na fragment
o diugosci odpowiednio 250 bp i 30 bp (dla Apal)
oraz 200 i 80 bp (dla Taql). Produkty trawienia roz-
dzielono na 3,5-procentowym zelu agarozowym, bar-
wionym bromkiem etydyny. Wyniki udokumentowa-
no za pomoca kamery cyfrowej, przy uzyciu progra-
mu komputerowego Biocapt (Vilbert-Lourmant).

U kazdej osoby wtaczonej do analizy, zgodnie
z wczesniej opublikowanymi zasadami, ustalono za
pomocg metody leczenia gendéw (gene counting)
trzypunktowe haplotypy, tworzone przez polimorfi-
zmy Bsml, Apal i Tagl [31-33]. W skrécie, metoda ta
opiera sie na zatozeniu, ze pewne haplotypy, two-
rzone przez 2 markery znajdujacych sie w stanie
silnej nieréwnowagi sprzezen (linkage disequlibrium),
sq duzo bardziej prawdopodobne niz ich alternatyw-
ne wersje. Biorgc to pod uwage, wszystkim osobom
z dana kombinacjg genotypéw, u ktérych haploty-
poéw nie da sie ustali¢ w sposéb jednoznaczny (phase
unkown individuals), przypisuje sie bardziej prawdo-
podobng pare haplotypéw. Dla markeréow w stanie
silnej nieréwnowagi sprzezen réznica miedzy praw-
dopodobienstwem wystgpienia poszczegdlnych ha-
plotypdéw moze by¢ tak duza, jak w wypadku bada-
nych polimorfizméw Bsml, Apal i Taql genu VDR,
stad mozna przypisa¢ wtasciwe haplotypy z bardzo
duzym prawdopodobienstwem. W sumie w anali-
zowanej grupie byto 58 oséb, ktore byty heterozy-
gotami dla 2 z 3 wspomnianych markeréw (32 cho-
rych na cukrzyce typu 2 i 26 0séb z grupy kontrol-
nej). Prawdopodobienstwo pary haplotypéw ‘BA/ba’
dla markeréw Bsml i Apal, pary haplotypéw ‘At/aT’
dla Apal i Taql oraz pary haplotypow ‘bT/Bt’ dla Bsml
i Tagl byto wielokrotnie wieksze niz prawdopodo-
bienstwo alternatywnego utozenia. Dlatego wszyst-
kie osoby bedace podwdjnymi heterozygotami
przydzielono jako posiadajace te pary haploty-
pow. Analogicznie 183 osoby bedace heterozygo-
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tami dla 3 markeréw (98 chorych na cukrzyce typu 2
i 85 0s6b z grupy kontrolnej) przypisano do trzy-
punktowego haplotypu Bat/baT. W wypadku oséb
bedacych homozygotami w 3 Joci (105 chorych na
cukrzyce typu 2 i 83 osoby z grupy kontrolnej) lub
heterozygotami jedynie dla 1 locus (57 chorych na
cukrzyce typu 2 i 35 0s6b z grupy kontrolnej) haplo-
typy mozna byto przypisac jednoznacznie. Do oceny
nierbwnowagi sprzezeh migdzy 4 badanymi marke-
rami uzyto programu EH (ftp:/linkage.rockefel-
ler.edu/software/eh). Odchylenie od réwnowagi Hardy-
-Weinberga oceniano testem y2.

Wyniki

Charakterystyke kliniczng obu grup przedstawio-
no w tabeli 1. W grupie chorych na cukrzyce typu 2
CAD rozpoznano na podstawie badania ankietowe-
go u 35,93% o0s06b, podczas gdy w grupie bez tego
schorzenia, CAD zdiagnozowano u 26,32%. Zgodnie
z poprzednio podanymi danymi genotypy wszyst-
kich markeréw byty w stanie réwnowagi Hardy-
-Weinberga w kazdej z grup oddzielnie oraz przy ana-

Tabela 1. Charakterystyka badanych grup

Cecha Chorzy Osoby

na cukrzyce typu 2 bez cukrzycy

Kobiety/Mezczyzni 157/135 140/89
Wiek w momencie

badania (lata)? 59,8 +9,2 54,0+ 15,1
Wiek w momencie

diagnozy (lata)? 49,9+9,2 N/AP
Czas trwania

choroby (lata)? 10,1+7,9 N/A
BMI [kg/m?]2 30,6+5,4 27,8+6,1
Stezenie glukozy

na czczo [mmol/l]2 8,2+3,4 51+1,6
HbA, . (%)? 7315 N/Ab
Leczeni insuling (%) 55,0 N/AP
CAD (%) 36,0 26,32

Znaczny odsetek os6b leczonych insuling wéréd chorych na cukrzyce
typu 2 wigze si¢ ze stosunkowo diugim czasem trwania choroby. Ste-
zenie glukozy na czczo mierzono u chorych na cukrzyce typu 2 przed
porannym podaniem lekéw przeciwcukrzycowych. Rozpoznanie CAD
przeprowadzono na podstawie danych ankietowych; @ srednia = SD;
b N/A — nie dotyczy

Tabela 2. Czestos¢ choroby wiencowej w zaleznosci od genotypow 4 markeréw receptora witaminy D

Marker

Genotyp

FF
28 (33,33%)
17 (22,97%)
45 (28,48%)

Chorzy na cukrzyce typu 2
Populacja kontrolna

Obie grupy tacznie

57 (38,26%)
28 (26,92%)
85 (33,60%)

Genotyp

BB
13 (39,39%)
10 (32,26%)
23 (35,94%)

Chorzy na cukrzyce typu 2
Populacja kontrolna

Obie grupy tacznie

52 (38,52%)
25 (22,52%)
77 (31,30%)

Genotyp

AA
22 (33,33%)
19 (32,76%)
41 (33,06%)

Chorzy na cukrzyce typu 2
Populacja kontrolna

Obie grupy tacznie

53 (36,05%)
23 (19,33%)
76 (28,57%)

ff
21 (35,59%) ¥2=0,57p =074
14 (28,00%) %2 = 0,50 p = 0,77
35 (32,11%) %2 =1,18p = 0,55
bb
40 (32,26%) %2 =1,29p = 0,52
25 (28,74%) ¥2=1,65p = 0,43
65 (30,81%) ¥2=0,63p =073
aa

30 (37,97%)
18 (34,62%)
48 (36,64%)

2-0,33p=084
2=6,10p = 0,05
2=280p=024

R R R

Genotyp

T
44 (33,59%)
25 (28,74%)
69 (31,65%)

Chorzy na cukrzyce typu 2
Populacja kontrolna

Obie grupy tacznie

49 (36,84%)
26 (23,21%)
75 (30,61%)

tt
12 (42,86%) %2 =0,94p = 0,62
9 (30,00%) ¥2=1,02p = 0,59
21 (36,21%) ¥2 = 0,68 p = 0,68

W sumie w obu grupach byto 165 o0séb z CAD, w tym w grupie chorych na cukrzyce typu 2 — 105 oséb, natomiast w grupie 0séb bez cukrzycy — 60;

wartos¢ p podano dla dwdch stopni swobody (2.d.f.)
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lizie facznej. Trzy pary polimorfizméw byly w stanie
nieréwnowagi sprzezen (Bsml/Apal, Bsml/Taql i Apal/
Taql) (p < 10* dla wszystkich 3 par). Zjawiska tego
nie obserwowano w odniesieniu do markera Fokl oraz
kazdego z pozostatych polimorfizmow.

W tabeli 2 przedstawiono czestos¢ CAD wsréd
nosicieli genotypéw poszczegdlnych markeréw,
w populacji chorych na cukrzyce typu 2 i w grupie
bez cukrzycy oraz w analizie tacznej. Nie zaobser-
wowano znamiennych réznic wsrdéd nosicieli po-
szczegolnych genotypéw. Jedynie w grupie kontrol-
nej, w odniesieniu do polimorfizmu Apal, obserwo-
wano tendencje do rzadszego wystepowania CAD
u heterozygot dla tego markera. Podobnego trendu
nie zauwazono w grupie chorych na cukrzyce typu 2,
a wynik analizy facznej byt negatywny. Poréwnywa-
no takze czestos¢ CAD u nosicieli trzypunktowych
kombinacji haplotypéw tworzonych przez allele
markeréw Apal, Bsml i Tagl. Nie uwzgledniono kom-
binacji, ktére w badanej grupie wystepowaty rzadko
(< 5% badanej grupy). Wyniki tej analizy przedsta-
wiono w tabeli 3. Zwraca uwage fakt, ze nosiciele
kombinacji trzypunktowych haplotypéw bAT/baT
rzadziej chorowali na CAD niz nosiciele wszystkich
pozostatych kombinacji: w grupie chorych na cukrzy-
ce typu 2 — 25,58% vs. 37,75%; p = 0,125; w gru-
pie bez cukrzycy — 14,29% vs. 27,86%; p = 0,126.
Przy potaczeniu obu grup réznica ta byta znamienna
statystycznie (21,13% vs. 33,33%; p = 0,03).

Dyskusja

W przedstawionym projekcie dokonano ana-
lizy mozliwego zwigzku miedzy 4 markerami genu
VDR a CAD. Ponizej przeprowadzono dyskusje do-
tyczacq niektorych aspektow metodologicznych
projektu.

Punktem wyjscia przedstawionej analizy byto do-
niesienie o mozliwym wptywie genotypu markera Bsml
na wystepowanie CAD w populagji niemieckiej [7]. Or-
tlepp i wsp. [7] opisali fakt, ze u nosicieli geno-
typu BB znamiennie czesciej stwierdzano CAD niz
u heterozygot Bb, zas w tej grupie ryzyko wystapie-
nia CAD byto wieksze niz u nosicieli genotypu bb.
W badanej grupie znaczacy odsetek stanowili chorzy
na cukrzyce typu 2. Ostatnio ci sami autorzy opubli-
kowali doniesienie dotyczace poszerzonej grupy, przy
czym uprzednio opisywane réznice nie byty znamien-
ne statystycznie [34]. Biorac jednak pod uwage prze-
stanki patofizjologiczne, problem jest na tyle intere-
sujacy, ze autorzy postanowili dokona¢ analizy tak-
ze w populadcji polskiej. Wykorzystano wyniki geno-
typowania przeprowadzonego w Katedrze i Klinice
Choréb Metabolicznych w Krakowie w celu analizy
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Tabela 3. Czesto$¢ choroby wiencowej w zaleznosci od kombinacji haplotypow tworzonych przez markery Bsml, Apal oraz Taql receptora witaminy D

Osoby z CAD Osoby z CAD w obu

Chorzyna cukrzyce

Kombinacja

grupach tacznie

i bez cukrzycy

typu 2 oraz CAD

haplotypow

22 =123p=0,27
72=0,08 p = 0,77

38,46%)
29,79%)
36,89%)
21,13%)
31,15%)

22=2,00P=0,15

72 =4,54P = 0,03

22 =0,03 P =0,85

—_ = = = —

20
14
45

¥2=1,07p = 0,30
42 =0,16 p = 0,68

72=2,67p=0,10

9 (34,62%)
6 (30,00%)
17 (35,42%)
4 (14,29%)
17 (20,00%)

¥2=0,50 p = 0,48

11 (42,31%)

BAt/BAt

¥2=0,51p = 0,47
¥2=0,15p = 0,70

y2=236p=0,12

8 (29,63%)
28 (37,84%)
11 (25,58%)

40 (40,82%)

BAt/bAT

baT/baT

15
57

72 =234p=0,12

bAT/baT
BAt/baT

¥2=2,69p = 0,10

¥2=1,51p=0,21

Poréwnania kazdej kombinacji dokonano w zestawieniu do wszystkich pozostatych kombinacji jako catosci; wartos¢ p podano dla jednego stopnia swobody (1.d.f.); nie uwzgledniono bardzo rzadkich kombinagji
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wplywu genu VDR na ryzyko wystapienia cukrzycy
typu 2, w ktédrym nie wykazano réznic miedzy grupg
chorych na cukrzyce typu 2 a grupa kontrolng [24].
Nalezy podkresli¢, ze ujemna cechg prezentowane-
go badania jest fakt przeprowadzania diagnozy CAD
na podstawie ankiety. W tym wzgledzie dane zebra-
ne przez autoréw ustepujg znacznie danym zgroma-
dzonym przez Ortleppa i wsp. w populacji niemiec-
kiej, gdzie rozpoznanie przeprowadzono na podsta-
wie badania koronarograficznego [7]. Z drugiej stro-
ny nalezy zaznaczy¢, ze w cytowanym badaniu ge-
notypowanie przeprowadzono tylko w zakresie jed-
nego markera genu VDR — Bsml [7]. Analiza gene-
tyczna przeprowadzona przez autoréw niniejszej
pracy jest znacznie bardziej rozbudowana. Po pierw-
sze, genotypowanie przeprowadzono dla 4 marke-
réw. Po drugie, dokonano takze analizy kombinacji
haplotypow. W zakresie pojedynczych markeréw nie
zaobserwowano znamiennych réznic dotyczacych
czestosci CAD. W odniesieniu do kombinacji haplo-
typdw bAT/baT zaobserwowano jednak tendencje do
rzadszego wystepowania CAD niz wsrdd nosicieli
wszystkich pozostatych kombinacji haplotypéw. W
analizie tacznej réznica ta byta statystycznie znamien-
na. Tak wiec wspomniana kombinacja haplotypéw
moze miec charakter protekcyjny z punktu widzenia
choroby CAD. Dyskusji wymaga takze taczna analiza
chorych na cukrzyce typu 2 oraz oséb bez tego scho-
rzenia. Tego rodzaju podejscie wydaje sie usprawie-
dliwia¢ fakt, ze wsrod osob z CAD znaczacy odsetek
stanowig chorzy na cukrzyce typu 2, a ponadto, w
polskiej populacji nie stwierdzono réznic w dystry-
bucji alleli, genotypow i haplotypéw migdzy grupa
chorych na cukrzyce typu 2 a grupg kontrolna. Nale-
zy zauwazy¢, ze takze analiza przeprowadzona przez
Ortleppa i wspotpracownikow dotyczyta obu grup
pacjentow [7].

Inng istotng kwestig jest problem wielokrotnych
poréwnan i ewentualnego wprowadzenia stosow-
nych poprawek (np. Bonferroniego [35]). Warto jed-
nak zauwazy¢, ze badane genotypy poszczegdélnych
markeréw i kombinacje haplotypdw nie sg od siebie
niezalezne. Ich biologiczna natura (tzn. nieréwno-
waga sprzezen miedzy markerami) powoduje, ze
przeprowadzone poréwnania sg $cisle powigzane.
Nalezy oczywiscie bra¢ pod uwage fakt, ze zaobser-
wowany zwigzek ma charakter przypadkowy, co cza-
sami wystepuje w badaniach genetycznych. Dlate-
go dopiero duze badania, obejmujace rézne grupy
etniczne, uwzgledniajgce w petni obiektywne kryte-
ria rozpoznania CAD, moga potwierdzi¢ dane zebra-
ne przez autoréw.

Podsumowujac, wyniki omawianego badania
sugeruja, ze polimorfizmy genu VDR mogg wptywacd
na ryzyko zachorowania na CAD w populacji polskiej.
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