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Rezumat

Articolul reflectd un studiu clinic, cu privire la determinarea polimorfismului genei receptorilor glicoproteinici tro-
mbocitari GPIIb/IIIa, ce pot precipita debutul sau recurenta in sindromul coronarian acut, cu impact de dezvoltare a
infarctului de miocard.

Cuvinte-cheie: polimorfismul genei receptorilor glicoproteinici trombocitari GPIIb/I1Ia, sindromul coronarian acut

Summary. Gene polymorphism of the glycoprotein platelet GP IIb/IIla receptors impact on thrombotic pre-
disposition

Article reflects a clinical study of glycoprotein platelet GPIIb/IIla receptors polymorphism evalation, which may
precipitate the onset or recurrence of the acute coronary syndrome, with impact on myocardial infarction development.
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Pesome. Biusinne monuMopdusmMa reia TpoMOOIMTAPHBIX [NIHKONPOTeHHOBBIX penentopos GP IIb/IIIa na
TPOMOOTHYECKYIO NPEAPACIOJI0KEHHOCTh

Crarbst OTpakaeT KJIMHHUYECKOE HCCIIeIOBAaHKUE TOJIMMOP(U3Ma reHa TPOMOOIUTAPHBIX IITMKOITPOTEHHOBBIX PELENTO-
poB GPIIb/IIla, KOTOPBI MOXKET MOBJIUATH HAa HAYAIO WINM PEUUANB OCTPOTO KOPOHAPHOTO CHHAPOMA C Pa3BUTHEM
nH(APKTa MHOKap/a.

KaioueBblie cioBa: noimmophusM reHa TpOMOOIMTAPHBIX TIIMKONPOTenHOBBIX penentopoB GP IIb/Illa, octpsrit
KOPOHAPHBIN CUHIIPOM

Actualitate. Primele incercari de a rezolva ,,mis-  ale metabolismului lipidelor. in ultimul deceniu po-
terul” geneticii cardiopatiei ischemice (CPI) s-au limorfismele mai multor gene asociate cu tulburari de
bazat pe studiul bolilor monogenice (mendeliene) coagulare si tromboza au fost suspectate de a fi im-



Stiinte Medicale

105

plicate in procesul de progresie a aterosclerozei prin
cresterea predispozitiei trombotice cu impact pe risc
de sindroame coronariene acute [1].

Obiectiv: Evaluarea impactului polimorfismu-
luiui genei receptorilor glicoproteinici trombocitari
GPIIb/I1a in predispozitia trombotica la pacientii cu
sindrom coronarian acut.

Material si metode. In prezentul studiu au fost
inclusi 405 pacienti, care au suportat un eveniment
coronarian acut cu sau fara supradenivelarea segmen-
tului ST si au fost spitalizati Tn IMSP SCM ,,Sfanta
Treime®. Criteriul de includere in studiu l-a constituit
diagnosticul clinic de infarct miocardic (IM) acut cu
unda Q si non-Q, angina instabila sau angina stabila.

Polimorfismul genelor candidate si mutatiile aso-
ciate cu CPI s-au identificat prin analiza lungimii
fragmentelor amplificate prin metoda de analizd a
lungimii fragmentelor amplificate si a fragmentelor
polimorfe de restrictie (restriction fragment length
polymorphism, RFLP), realizata in Laboratorul Ge-
netica Moleculara al Institutului de Genetica si Fizio-
logie a Plantelor al Academiei de Stiinte a Moldovei.

Rezultate si discutii. Analizarea frecventei va-
riantelor polimorfe PIA /PIA, ale genei GPIIb/Illa
(P1A /A)), utilizand digestia cu enzima Msp-I, a con-
statat cd genotipul de risc A A, a fost detectat la 63
(22.50%) pacienti si la 28 (09.66%) persoane din
lotul martor, diferenta fiind statistic semnificativa
(x2=16.28, p<0.001). Diferente certe intre categoriile
de varsta lipseau, dar se remarca o tendinta de preva-
lare a genotipului de risc A A, la barbati (53.39% vs
43.24%, p=0.06, fig. 1).

Nu au existat diferente intre pacientii cu CPI si
persoanele din lotul martor in ceea ce priveste frec-
venfa genotipului A A, (52.07% vs 50.36%, p>0.05).
Este necesar de remarcat, insa, ca varianta de risc
A A, s-a detectat la 63 (22.50%) pacienti si la 28
(09.66%) persoane din lotul martor, diferenta fiind
statistic concludenta (¥2=16.28, p<0.001).

Analiza genotiparii polimorfismului A A, al genei
GPIIb/Il]a in prezentul studiu a relevat o tendinta de
prevalare a portajului alelei mutante A, la pacientii
cu CPI comparativ cu persoanele din lotul martor
(72.85% vs 70.71%, p=0.06). In acelasi timp, frec-
venfa portajului de alele recesive A la pacientii coro-
narieni (27.15% vs 29.29%, p=0.06) inregistra nivele
mai reduse, comparativ cu purtatorii din lotul martor.

Glicoproteinelor trombocitare membranare le re-
vine un rol semnificativ in adezivitatea §i agregarea
trombocitara. Sunt cunoscute variante alelice pen-
tru gena GPIIb/IIla, legatura carora cu fibrinogenul
reprezintd reactia cheie in procesul de agregare pla-
chetara. Prezenta alelei P1A conduce la amplificarea
functiei receptorilor IIb/I11a si se asociaza cu agrega-
re plachetara intensa ADF-indusa in vitro [2].

Analiza relatiei portajului polimorfismului A A,
al PIA cu factorii de risc a relevat prezenta unei di-
ferente semnificative intre purtdtorii de genotipuri
AA AA,siAA, In ceea ce priveste prevalenta
tabagismului (48.68% si 53.90% vs 69.84%, re-
spectiv, p<0.01) si a dislipidemiei mixte (59.21% si
75.17% vs 63.49%, p<0.05).

Nu s-au constatat diferente statistic concludente
intre loturile de purtatori ai diferitor genotipuri A|A
A A siA A, in ceea ce priveste ponderea pacienti-
lor cu DZ (14.47% si 28.37% vs 17.46%, respectiv,
p<0.05), iar repartitia in functie de IMC >30 a avut
un caracter de tendintd in aceiasi comparatie (52.63%
s148.93% vs 36.51%, respectiv, p=0.07).

De evidentiat diferenta statistic semnificativa in-
tre loturile comparate in privinta ponderii IM vechi in
anamneza pacienfilor studiati: genotipul A A, a fost
detectat mai frecvent, decat portajul A| A (20.63% vs
9.21%, respectiv, p<0.05).

Referitor la indicatorii de antecedente familiale de
BCYV premature, cum ar fi varsta depistarii primare a
BCV si AVC suportat, diferente statistic semnificative
nu s-au inregistrat. Analiza caracteristicilor clinice n
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Fig. 1. Frecventele genotipurilor polimorfismului PIA /PIA, al genei GPIIb/Illa in lotul de pacienti cu CPI
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functie de polimorfismul substratului A|A, al PIA a
relevat, ca, desi gradele moderate de obezitate sunt
distribuite similar la purtatorii de genotipuri A A, si
A A, gradele extreme de obezitate au fost constatate
numai la purtatori de genotipuri A A .

Interpretarea  caracteristicilor biochimice in
functie de polimorfismul A /A, al genei GP IIb/Illa
a relevat, ca portajul genotipului A A, se asocia cu
valori mai nalte de protrombind, comparativ cu va-
riantele de referinta: A A siA A (106.96+0.52% vs
90.83%0.59% vs 80.00+1.05%, p<0.05).

Nu s-au constatat diferente concludente in-
tre loturile cu portajul alelelor de risc A, si nive-
lul de glicemie bazald (5.86+0.17 si 5.64+0.18 vs
6.05+0.23mmol/l), de creatinind (108.42+2.32 si
95.54+1.35 vs 100.25+1.44 umol/l) si de colesterol
total (5.45+0.05 si 6.26+0.03 vs 5.79+0.33 mmol/l,
p>0.05), in comparatie cu alte variante polimorfe:
AASiAA,.

Semne de insuficienta cardiaca cronica (ICC) gr.
III si gr. IV au prezentat 25.53% dintre purtatorii ge-
notipului A A, 15.87% dintre purtatorii genotipului
A A si 14.47% dintre purtdtorii genotipului A A,
(p>0.05).

Desi numarul de pacienti cu fractia FE<50% in
loturile de pacienti cu portajul alelelor A/A| A A, si
A A, (50.00% si 53.90% vs 47.62%, respectiv) nu se
deosebea veridic, durata de internare a homozigotilor
A A inregistra o tendinta de crestere (9.89+0.24 si
10.43+0.52 vs 11.840.36 zile, p=0.07).

Analizand rezultatele explorarilor electrocardi-
ografice, ecografice, coronaroangiografice si eveni-
mentele cardiovasculare majore ale pacientilor cu
CPI in functie de polimorfismul PIA , am constatat
lipsa asocierii dintre acesti parametri. Este notabil
acel fapt, ca fiecare a patra persoana dintre purtatorii
variantelor de risc A)A) siA A, raporta IM acut cu
unda Q (28.36% si 22.22% vs 19.73%, p<0.05), com-
parativ cu persoanele fard acest portaj (A A)).

Astfel, referitor la spectrul factorilor de risc §i pre-
zentarea clinica in functie de polimorfismul genei GP,
inregistrat in prezentul studiu, se poate afirma, ca por-
tajul alelei A, si starea homozigota A A, se asocia cu
prezenta dislipidemiei (rxy: 0.53, Piasas. a1a1<0-05),
cu tabagismul [, = 0.64, D 1,00 14 <0-01], ca factori
de risc si cu o frecventa inalta de IM suportat.

Numeroase studii au sugerat, cd polimorfismul
P1A, se asociaza cu o aterotrombozd mai agresiva,
care afecteaza mult prognosticul la pacientii cu un
risc Tnalt. Primordial au fost studiate polimorfismele
genelor implicate in functia trombocitelor, care joaca
un rol esential in aterotromboza [3], functia lor fiind
strans legata de interactiunea cu fibrinogenul, factorul
von Willebrand si agonistii trombocitari. Din recepto-

rii implicati 1n aderarea plachetara complexul glico-
proteic membranar GPIIb/Illa (GPallb/CD41 si/sau
GPB3/CD61) este dominant si reprezintd situsul de
legare pentru fibrinogen [4].

Utilizarea inhibitorilor receptorilor GP IIb/Illa la
bolnavii coronarieni a sporit interesul de studiere a
genei GP Illa, care are polimorfism cu antigenul pla-
chetar 1 (PIA ) 512 (P1A.). In alela PIA_, citozina este
substituitd cu timind in exonul 2, care este fenotipic
tradus prin Inlocuirea prolinei cu leucina in pozitia 33
in receptorii GPIIla. Un studiu in vitro a demonstrat,
cd varianta P1A  amplificd asamblarea receptorilor
GPIIb/Ia cu fibrinogenul, intensificand, astfel, agre-
garea plachetara indusa de agonisti [5].

In acest context, Weiss si colaboratorii [6] au pre-
zentat date noi cu privire la relatia intre polimorfismul
P1A, al genei GP Illa si tromboza coronariand acu-
ta, aceasta asociere fiind mai evidenta la pacientii cu
evenimente coronariene pana la varsta de 60 de ani,
sugerand ca acest polimorfism este un factor de risc
ereditar pentru tromboza coronariand. Dupa acest ra-
port original, in care se mentiona polimorfismul P1A,
in calitate de factor de risc pentru infarct miocardic
(IM) sau angina instabild, in numeroase investigatii
a fost studiat acest polimorfism in scopul de a desco-
peri un factor de risc trombogenic.

Aceste constatari au fost ulterior extinse pe boli
arteriale periferice de Mikkelson si colaboratorii [5],
care au relatat despre asocierea variantei P1A, cu
progresia aterosclerozei aortei abdominale. In mod
similar, intr-un studiu prospectiv in orasul Copenha-
ga, care a cuprins 9149 de barbati in varsta sub 40 ani
cu IM, s-a constatat risc triplu de boala coronariana la
homozigotii cu polimorfism P1A, [7].

Intr-o cercetare, condusa de Galasso G. si colabo-
ratorii [8], pe un lot de pacienti cu CPI s-a constatat,
ca prezenta genotipului P1A, se asociaza cu un risc
de IM si deces de 3 ori mai mare. De remarcat, ca
pacientii purtatori de alela P1A., aflati sub suprave-
ghere, au avut nevoie de revascularizare repetata, iar
50% din pacienti au fost expusi PCI repetate pentru
aparitia infarctului miocardic repetat.

Intr-adevar, la pacientii cu CPI, supusi interven-
tiilor percutane, prezenta alelei P1A, se asocia cu un
risc crescut de deces, de leziuni cerebrale severe, de
IM si de revascularizare miocardica repetata [9].

Pe de alta parte, alte numeroase cercetari nu au
reusit sd confirme aceastd asociere si meta-analiza a
23 de investigatii atesta lipsa de asociere intre alela
P1A, siriscul de IM, acest rezultat fiind confirmat si
de alti autori [10].

Astfel, Kastrati A. si colaboratorii 1n studiul lor,
efectuat Intr-o maniera prospectiva, nu a determinat
asociatii intre polimorfismul PLA, si riscul relativ de
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a dezvolta IM, accident vascular cerebral sau trombo-
za venoasa [11].

Concluzie

Portajul alelei A, si starea homozigotd A A, se
asociaza cu o frecventa inaltd de infarct miocardic,
in special la fumatorii cu dislipidemie. Genotiparea
variantei alelice A, a genei GPIIb/IIla se indicd a fi
efectuata coronarienilor cu dislipidemie, in special la
fumatori.
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