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Anotacija

Ievads. Koronaras sirds slimibas (KSS) kliniska gaita var izpausties gan ka agrins
miokarda infarkts (MI) ar augstu fatalu komplikaciju risku, gan ka ilgstosi stabila
stenokardija ar relativi labveligu prognozi. Aterosklerotiskas pangas ruptiru, kas izraisa
MI, rada ickaisums, kura aktivitati regulé starp$iinu mediatori - interleikini (IL). Sa
darba mérkis bija noskaidrot, vai IL genétiskas variacijas ietekmeé KSS klinisko gaitu.
Darba uzdevumi. Primarais: salidzinat IL-1B, IL-1 receptora antagonista un IL-6
(attiecigi IL-1B, IL-1RN un IL-6 g€nu) genétisko variaciju prevalences atskiribas
slimnieckiem ar stabilu un nestabilu KSS gaitu. Sekundarie: analizét So genétisko
faktoru ietekmi uz (i) citiem kliniski angiografiskiem kriterijiem un (ii) iekaisuma
markiera - augstas sensitivitates C reaktiva proteina (hs-CRP) - [imeni.

Metodes. Tika analizéti 686 ar koronaro angiografiju izmekl&tu slimnieku dati, par
kuriem tika apkopota detaliz€ta fenotipiska informacija, pievérSot uzmanibu KSS
sakotngjai kliniskai manifestacijai. Tika noteikti IL polimorfismi [IL-1B (+3954) C/T,
IL-1B (-511) C/T, IL-IRN (VNTR), IL-6 (-596) G/A, IL-6 (-572) G/C, IL-6 (-373)
AnTn un IL-6 (-174) G/C] un IL-6 promotora apvidus polimorfismu veidotie haplotipi.
Primara mérka skaidroSanai tika izmantotas divas pieejas. Pirmkart, tika salidzinati
slimnieki ar stabilu (slodzes stenokardija vismaz vienu gadu bez MI; n=50) un
nestabilu (MI pirma gada laika; n=201) KSS sakotn&jo gaitu. Otrkart, lielaka grupa
(n=571) tika analizets laiks, kas pagajis no pirmajiem KSS simptomiem lidz pirmajam
MI. Iekaisuma markiera hs-CRP analizei tika atlasiti 624 slimnieki. Rezultati tika
korigeti arT ar daudzmainigam analiz€m, lai pemtu véra negenétiskos faktorus.
Rezultati. Starp slimniekiem ar stabilu KSS sakotngjo gaitu izplatitaka IL-6 haplotipa
AG8/12C (Hap*1) homozigoti bija sastopami gandriz divreiz biezak neka starp
slimniekiem ar nestabilu sakotngjo gaitu (attiecigi 30,0% un 16,4%; Exp(B)=2,41;
p=0,027). Salidzinot laika intervalu kop$ pirmo KSS simptomu sakuma Iidz pirmajam
MI, Hap*1 homozigotiem MI attistijas retak ka pargjiem slimniekiem, un $1 atSkiriba
sasniedza statistiskas ticamibas robezu pirma ménesa laika (p=0,050), kluva
parliecinosi nozimiga p&c viena gada (p=0,009) un tada saglabajas ar1 vélak neka péc
viena gada (p=0,003). No par€jiem kriterijiem Hap*1 skaits (0, 1 vai 2) korelgja ar
biezaku vainagarteriju okluziju (attiecigi 31,9%, 36,6% un 44,2%; p=0,025), kas bija
1pasi izteikti slimniekiem p&c MI (n=380; attiecigi 43,4%, 48,4% un 67,9%; p=0,001),
bet slimniekiem bez MI - ar statistiski nenozimigu pret&ju tendenci (n=171; attiecigi
31,7%, 31,0% un 23,3%; p=0,391). IL-6 Hap*1 korelgja ar1 ar paaugstinatu hs-CRP
Itmeni (>3 mg/l): to novéroja 27,5%, 32,7% un 42,1% slimnieku ar attiecigi nevienu,
vienu vai diviem Hap*1 (p=0,013).

Secinajumi. Atrasta saistiba starp IL-6 haplotipiem un KSS klinisko gaitu. IL-6
promotera rajona izplatitaka AG8/12C haplotipa homozigotiem biezak veérojama stabila
KSS sakotngja kliniska gaita un zemaks MI risks pirma gada laika kops simptomu
sakuma. Rezultati norada uz lénaku un stabilaku aterosklerotiskas pangas progresésanu
§a haplotipa homozigotiem. Konstatéta AG8/12C haplotipa saistiba ar augstaku bazala
iekaisuma limeni un stabilaku sakotn&jo klinisko gaitu atbalsta hipot€zi par haplotipa
ambivalentu ietekmi uz bazalu un induc@tu iekaisuma aktivitati.



Anotacija anglu valoda (abstract)

Introduction. Clinical course of coronary heart disease (CHD) may vary considerably and
manifest as potentially fatal myocardial infarction (MI) or as stable angina associated with
relatively benign prognosis. Rupture of atherosclerotic plaque leading to MI is caused by
inflammation, activity of which is regulated by inter-cellular mediators - interleukins (IL). The
aim of this study was to evaluate whether genetic variations of IL have association with clinical
course of CHD.

Objectives. The primary objective was to compare prevalence of genetic variations of IL-1B,
IL-1RN and IL-6 (genes coding for IL-1B, IL-1 receptor antagonist and IL-6, respectively) in
patients with stable or unstable initial clinical course of CHD. The secondary objective was to
analyze effect of these variations on (i) several clinical and angiographic criteria and (ii) levels
of an inflammatory marker, high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP).

Methods. We analyzed data on 686 patients for whom elective coronary angiography was
performed. Information on phenotype included details on initial clinical presentation and course
of CHD. In all subjects, polymorphisms [IL-1B (+3954) C/T, IL-1B (-511) C/T, IL-1RN
(VNTR), IL-6 (-596) G/A, 1L-6 (-572) G/C, IL-6 (-373) AnTn and 1L-6 (-174) G/C] as well as
haplotypes of IL-6 were determined. Two approaches were used for the primary objective.
Firstly, we compared patients with stable and unstable initial course of CHD, defined as angina
for more than one year without MI (n=50) and MI within first year (n=201), respectively.
Secondly, time from the onset of first CHD symptoms to first MI was analyzed in larger group
of patients (n=571). For analysis of associations with CRP levels 624 patients were selected.
All results were adjusted for conventional risk factors by multivariate analyses.

Results. Homozygotes of the most common IL-6 haplotype AG8/12C (Hap*1) were almost
twice more frequent among patients with stable initial course of CHD compared to unstable
group (30.0% and 16.4%, respectively; Exp(B)=2.41; p=0.027). When time from the onset of
CHD to the first MI was compared, individuals homozygous for Hap*1 less frequently
developed MI during first month (p=0.050 at one month), and statistical significance of this
difference increased at one year (p=0.009) and after more than one year (p=0.003). Number of
Hap*1 copies (0, 1 and 2) correlated with more frequently present coronary artery occlusions
(31.9%, 36.6% and 44.2%, respectively; p=0.025). This finding was significant in patients after
MI (n=380; 43.4%, 48.4% and 67.9%, respectively; p=0.001), while non-significant opposite
trend was observed in those without history of MI (n=171; 31.7%, 31.0% and 23.3%,
respectively; p=0.391). IL-6 Hap*1 correlated with more frequently elevated hs-CRP levels (>3
mg/L), which was found in 27.5%, 32.7% and 42.1% of patients with none, one and two copies
of Hap*1, respectively (p=0.013).

Conclusions. We found an association of IL-6 haplotypes with clinical course of CHD.
Homozygocity of the most common haplotype AG8/12C of IL-6 gene is associated with more
stable initial course of CHD and lower risk of MI during the first year since the symptom onset.
Findings indicate towards more gradual and stable progression of atherosclerotic plaque in
these individuals. Observed associations of AG8/12C haplotype with higher basal CRP levels
and more stable initial course of CHD support hypothesis of ambivalent effect of the haplotype
on basal and induced inflammatory activity.
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Anotacija vacu valoda (abstraktum)

Einleitung. Der klinische Verlauf der Koronaren Herzkrankheit (KHK) kann betrachtlich
variieren und sich sowohl als teilweise todlicher Myokardinfarkt (MI) als auch stabile Angina,
die mit einer relativ guten Prognose assoziiert ist, manifestieren. Die Ursache fiir die Ruptur
eines arteriosklerotischen Plaques, welche zum MI fiihrt, ist eine Entziindungsreaktion, deren
Aktivitit von interzelluliren Mediatoren reguliert wird: den Interleukinen. Ziel dieser Studie
war es, herauszufinden, ob Varianten des IL einen Effekt auf den klinischen Verlauf der KHK
haben.

Ziele. Es war unser vorrangiges Ziel, die Privalenz genetischer Varianten des IL-1B, IL-1RN
un IL-6 bei Patienten mit initial stabilem und instabilem Verlauf der KHK zu vergleichen.
Weiterhin wollten wir den Effekt dieser Varianten beziiglich mehrerer klinischer und
angiographischer Parameter sowie der Hohe eines Entziindungsparameters, dem hochsensitiven
C-reaktiven Protein (hs-CRP), analysieren.

Methoden. Wir haben die Daten von 686 Patienten analysiert, bei denen eine
Koronarangiographie durchgefiihrt wurde. Detaillierte Informationen iiber den Phénotyp
beinhalteten hierbei schwerpunktméssig das initiale klinische Erscheinungsbild und den
Verlauf der KHK. Bei allen Testpersonen wurden sowohl Polymorphismen bei IL-1B (+3954)
C/T, IL-1B (-511) C/T, IL-1RN (VNTR), IL-6 (-596) G/A, IL-6 (-572) G/C, IL-6 (-373) AnTn
un IL-6 (-174) G/C als auch Haplotypen des IL-6 bestimmt. Es gab zwei Ansitze fiir das
vorrangige Ziel. Zum einen haben wir Patienten mit stabilem und instabilem Verlauf der KHK,
welcher als Angina seit >1 Jahr ohne MI (n=50) bzw. MI innerhalb des ersten Jahres (n=201)
definiert ist, miteinander verglichen. Zum zweiten wurde die Zeit zwischen Beginn der ersten
KHK Symptome bis zum ersten MI in zwei grossen Patientengruppen (n=571) untersucht.

Fiir die Analyse von Zusammenhdngen mit der Hohe des CRP wurden 624 Patienten
ausgewahlt. Alle Ergebnisse wurden mit Hilfe multivarianter Analysen auf konventionelle
Risikofaktoren hin untersucht.

Resultate. Homozygotie des weitverbreiteten IL-6 Haplotypen AG8/12C (Hap*1) war nahezu
zweimal haufiger bei Patienten mit initialem stabilem Verlauf der KHK im Vergleich zur
instabilen Gruppe (entsprechend 30,0% un 16,4%; Exp(B)=2,41; p=0,027). Beim Vergeleich
der Zeit zwischen Beginn der KHK bis zum ersten MI zeigte sich ein geringeres Auftreten
eines MI innerhalb des ersten Monats (p=0,050) bei Homozygoten von Hap*1. Die statistische
Signifikanz dieses Unterschiedes stieg bei einem Jahr (p=0,009) und bei mehr als einem Jahr
(p=0,003) an.

Die Anzahl der Hap*l1 Kopien (0, 1 und 2) korrelierte mit héufiger bestehenden
Koronarartereinverschliissen (entsprechend 31.9%, 36,6% und 44,2%; p=0,025). Diese
Ergebnis war signifikant bei Patienten nach MI (n=380; entsprechend 43,4%, 48,4% und
67,9%), wihrend ein nicht-signifikanter gegensitzlicher Trend bei Patienten ohne MI
beobachtet werden konnte (n=171; entsprechend 31,7%, 31,0% und 23,3%; p=0,391). IL-6
Hap*1 korrelierte mit den haufig erhohten hs-CRP (>3 mg/L) Werten, was bei 27,5%, 32,7%
und 42,1% der Patienten mit keiner, einer bzw. zwei Kopien von Hap*2 gefunden werden
konnte (p=0,013).

Ergebnis. Wir konnten einen Zusammenhang zwischen IL-6 Haplotypen und dem klinischen
Verlauf der KHK finden. Homozygotie des weitverbreiteten Haplotypen AG8/12C des 1L-6
Gens steht im Zusammenhang mit dem stabilen klinischen Verlauf der KHK und einem
verminderten Risiko fiir einen MI wéhrend des ersten Jahres nach Beginn der Symptome. Die
Ergebnisse weisen auf eine allméhlichere wund und stabilere Progression des
artherosklerotischen Plaques bei diesen Individuen hin.

In Hinblick auf den beobachteten Zusammenhang zwischen AG8/12C und erhdhter basaler
inflammatorischer Aktivitdt unterstiitzen all diese Ergebnisse die Hypothese eines
ambivalenten Effektes des Haplotypen auf die basale und induzierte inflammatorische
Aktivitit.
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Pateicibas
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Saisinajumi

ABL-H - Augsta blivuma lipoproteinu holesterins

AKEI - Angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitori

AKS - Akts koronars sindroms

ANOVA - Variacijas analize (statistikas metode; anglu val., analysis of variance)

BB - Béta blokatori

BSTE - [AKS] bez ST segmenta elevacijas

CABG - Vainagart@riju SuntéSana (anglu val., coronary artery bypass
grafting)

CD - Cukura diabéts

CMV - Citomegaloviruss

CRP - C-reaktivais proteins

DNS - Dezoksiribonukleinskabe

A - Delta (parametra izmainas dinamika)

ECTIM - P&tfjuma nosaukums (francu val., Etude Cas-Temoin de l'Infarctus du
Myocarde)

EDTA - Etiléndiamintetraacetats (antikoagulants)

FG - Fibrinogéns

gp - Glikoproteins

HZ - Homozigoti

IL - Interleikins

IL-1RI - Interleikina-1 pirma tipa receptors

IL-1RIT - Interleikina-1 otra tipa receptors

IL-1Ra - Interleikina-1 receptora antagonists

IL-1B - Interleikina-1p géns

IL-1B - Interleikins-1p

IL-1RN - Interleiktna-1 receptora antagonista gens

IL-6 - Interleikins-6

IMT - Inttmas-medijas biezums (anglu val., intima-media thickness)

IVUS - Intarvaskulara ultrasonoskopija

KH - Kopgjais holesterins

KSS - Koronara sirds slimiba

KV - Kardiovaskular(ai)s

KVS - Kardiovaskularas slimibas

LD - Nelidzsvarota saistiba (anglu val.; linkage disequillibrium)

LPS - Lipopolisaharids

LURIC - P&ttijuma nosaukums (anglu val., Ludwigshafen Risk and
Cardiovascular Health study)

MAS - Multiplu artriju slimiba

MI - Miokarda infarkts

MPV - Maksliga plausu ventilacija

mRNS - Matricas ribonukleinskabe

MV - Daudzmainigs/a (anglu val., multivariate)

MVA - Daudzmainigo analize (anglu val., multivariate analysis)

NSt - Nestabila stenokardija

NS - Statistiski nenozimigs (anglu val., non-significant)

OR - [zredzu attieciba (anglu val., odds ratio)

PCR - Polimerazu k&zu reakcija (anglu val., polymerase chain reaction)

PKN - P&ksna kardiala nave



PTA - Perkutana transluminala angioplastija

PTCA - Perkutana transluminala koronara angioplastija (anglu val.,
percutaneous transluminal coronary angioplasty)

SD - Standartdeviacija

SK - Standartkltida

SKG - Slimnieku kontroles grupa

SNP - Viena nukleotida polimorfisms (anglu val., single nucleotide
polymorphism)

SSt - Stabila stenokardija

TG - Trigliceridi

TI - Ticamibas intervals

TNF-a - Tumor-nekrotizgjosais faktors-a

tPA - Audu plazminoggna aktivators

uv - Vienmainigs (anglu val., univariate)

UVA - Vienmainiga analize (anglu val., univariate analysis)

VAS - Vienas arterijas slimiba

VB - Veseli brivpratigie

VK - Veselo kontroles grupa

VNTR - Mainiga skaita tandému atkartojumi (anglu val., variable number
tandem repeat)

Vs. - Salidzinot ar; pret (latmu val., versus)

vWF - fon Villebranda faktors

WOSCOPS - Pétijuma nosaukums (anglu val., West of Scotland Prevention Study)

ZBL-H - Zema blivuma lipoproteinu holesterins
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Slimnieku ar stabilu un nestabilu KSS gaitu salidzinajums
Iekaisuma raksturlielumi, kas varétu tikt izmantoti ka
potencialie kardiovaskulara riska markieri.

Interleikinu iedalijums péc to struktiiras/receptoru lidzibam
un biologiskas iedarbibas aterosklerozes patogenéze.

IL-1RN (VNTR) al€lu raksturojums.

IL-6 haplotipu raksturojums.

In vitro pétijumi, kuros analiz€ta génu ekspresijas asociacija
ar IL-1 klastera vai IL-6 polimorfismiem.

In vivo un kliniskie petijumi, kuros analiz&ta asociacija ar IL-
6 polimorfismiem.

In vivo un kliniskie petijumi, kuros analiz&ta asociacija ar IL-
1 klastera polimorfismiem.
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1. Ievads

Sirds un asinsvadu slimibas Sobrid ir treSais biezakais naves c€lonis visa pasaulé
un galvenais naves c€lonis rietumvalstts (Murray & Lopez, 1997). Koronara sirds
slimiba (KSS), ko izraisa sirds vainagarteriju ateroskleroze, ir bistamaka sirds un
asinsvadu slimiba, jo saistita ar augstu kardialas un p€kspas naves risku. Piem&ram,
1990. gada KSS bija galvenais naves c€lonis pasaulé (6,3 mlj naves gadijumu,
salidzinot ar 4,4 mlj cerebrovaskularu notikumu un 2,2 mlj elpcelu infekcijas gadijumu,
kas attiecigi bija otra un tresa vietd) (Murray & Lopez, 1997). Tiek prognozéts, ka lidz
2020. gadam, salidzinot ar 1990. gadu, KSS sastopamiba krietni pieaugs visa pasaulé -
no 28,9% lidz 36,3% (Murray & Lopez, 1996). KSS ir 1pasi aktuala Latvija, kur
kardiovaskularas mirstibas Tpatsvars ir viens no augstakajiem Eiropa (Sans et al., 1997).
Plasas izplatibas un smagas gaitas d&], KSS ir kluvusi ne tikai par medicinisku, bet ar1
nopietnu socialekonomisku problému, kas aktivi jarisina gan valsts, gan starptautiska
meroga.

Praktizgjosi kardiologi jau sen ieveérojusi, ka KSS slimnieki var loti atSkirties
gan sakotn€jas manifestacijas, gan slimibas gaitas zina. Sakotngja kliniska izpausme
var biit nestabila (akiita) vai stabila (pakapeniska, hroniska).

Pie akiitds manifestacijas pieder miokarda infarkts un nestabila stenokardija,
kas abi tiek apziméti ar relativi nesen ieviestu kopigu jédzienu — akiits korondrs
sindroms (AKS). Slimniekiem ar akiitu miokarda infarktu (MI) pastav augsts
komplikaciju risks. Naves risks péc pirma MI viena gada laika ir 25% virieSu un 38%
sievieSu (Thom et al., 2006). Principialais patogenézes mehanisms ir aterosklerotiskas
pangas ruptiira un vainagarterijas lumena tromboze, kas izraisa miokarda nekrozi (MI
gadijuma) vai transitivu ishémiju (nestabilas stenokardijas gadijuma). Pie KSS akiitas
pirmas manifestacijas kliniskiem variantiem pieder ar1 pekspa kardiala nave, kuras
pamata ir peksni sirds ritma trauc€jumi, kas attistas vainagart€riju akiitas trombozes
del, pirms sakusies nekroze (proti, attistijies MI).

Otra tipiska KSS izpausme ir stabila slodzes stenokardija, kuras gaita un
prognoze ir relativi labdabiga un kura kliniski izpauzas ar ishémijas izraisitam sapem
vai diskomfortu lielakas slodzes gadijuma (kas atbilst I-II funkcionalai klasei péc
Kanadas Kardiovaskularas biedribas klasifikacijas) (Campeau, 1976). Naves risks

sadiem cilveékiem ir relativi zems — ap 2% gada (Gibbons et al., 2003), un ari tas



galvenokart saistits ar AKS attistiSanos. Stabilas stenokardijas patogenézes pamata ir
pakapeniska pangas progreséSana, Iidz ta stenozeé art€rijas limenu, izraisot ishémiju
gadijumos, kad ir pastiprinata miokarda prasiba péc skabek]a.

Lai gan aprakstits, ka stenokardija ir biezaka KSS pirma izpausme (Dagenais et
al., 1990), tomer nav pétits, cik daudziem no slimniekiem vérojama “klasiski stabila”
norise bez AKS izpausmém ilgstosa perioda. Tomér neapSaubami ir cilvéki, kam AKS
ir agrina un bieza KSS izpausme (nestabila gaita), ka ari cilveki, kam KSS vieniga
izpausme ir ilgstosi stabila slodzes stenokardija bez AKS (stabila gaita). Jauzsver, ka
tiesi KSS akiitds izpausmes un nestabila gaita saistita ar lielu mirstibu.

Ir zinami vairaki galvenie jeb tradicionalie riska faktori, kas veicina
aterosklerozi: vecums, dzimums, nelabvéliga gimenes anamnéze (agrins MI vai péksna
kardiala nave pirmas pakapes radiniekam), dislipidémija (augsts KH, ZBLH vai TG
Itmenis, zems ABLH Itmenis), smék&Sana, arteriala hipertensija un cukura diab&ts (De
Backer et al., 2003; Yusuf et al, 2004). Tomér to saistiba ar KSS konkrétam
manifestacijas formam ir vaja (Dagenais et al, 1990; Fraser et al., 1992), tapec
janoskaidro citi faktori, kas ietekm& KSS gaitu.

Ja izdotos noskaidrot faktorus, kas KSS gaitu ietekmé labvéligi vai nelabveligi,
tam bitu vairaki praktiski pielietojumi. Pirmkart, pavértos iesp&ja attistit jaunus
terapijas virzienus AKS profilaksé un arstésana. Otrkart, KSS nestabilas gaitas riska
faktorus varétu izmantot koronaro notikumu un kardialas naves riska aprékinaSanas
algoritmos gan primara, gan sekundara profilakse.

Ta ka KSS nestabilas gaitas pamata ir iekaisuma izraisita aterosklerotiskas
pangas ruptiira un zinams, ka nosliece uz agrinu KSS var biit genétiski parmantota, var
izvirzit hipotézi, ka iekaisuma mediatoru genctiskas variacijas spgj ietekmé&t KSS
klinisko gaitu. Sai darba analizéta aterosklerotiska iekaisuma aktivitati regul&joso
interleikinu (IL) - IL-1B, IL-1 receptora antagonista (IL-1Ra) un IL-6 — genétisko

variaciju ietekme uz stabilu vai nestabilu KSS gaitu.



2. Literaturas apskats

2.1. Aterosklerozes patogenéze un pangas evoliicija: iekaisuma nozime AKS attistiba

Par aterosklerozes agrinako priekSteci tiek uzskatita endotélija disfunkcija, kas
attistas zinamu riska faktoru un nepilnigi izpétitu citu fenotipisku un genétisku faktoru
summeéSanas d€]. P&dgjo desmit gadu laikd iekaisuma nozime aterosklerozes
patogenéz€ kluvusi par vienu no galvenajiem aterosklerozes p&tniecibas virzieniem.
AtbilstoSi misdienu priekSstatiem par aterosklerozes attistibu iekaisumreakcijas
elementi vérojami visos tas patogenézes posmos (Ross, 1999).

Ja ir trauceta endotélija funkcija, iespgjama ZBL dalinu penetracija artériju
subintimala slani, kur notick ZBL oksidacija, kas ierosina aktivu iekaisumreakciju. No
asinim piesaistitiec monociti parveidojas par makrofagiem, kas, fagocit€jot modific€to
lipidu dalinas, bez atgriezeniska regulacijas mehanisma parveérSas putu $iinas un iet
boja. Tapeéc subintimala slani atbrivojas ekstracelulars holesterins. Vienlaikus no
medijas slana notiek gludo miocttu migracija, kuri, prolifergjot un sintezgjot kolagénu,
veido fibromuskularu kapsulu un aptver [lipidu kodolu — divas raksturigakas
aterosklerotiskas pangas sastavdalas. Pangu progreséSana var norisét ar atSkirigu gaitu,
kas var bitiski ietekm@t slimibas prognozi (2.1. att.). Pangas pakapeniskas (stabilas)
evolucijas gadijuma ta palielinas, pakapeniski stenoz€jot vainagarteriju Ilidz pakapei,
kas var izraisit attieciga miokarda apvidus ish€miju pastiprinatas skabekla prasibas
apstaklos, bet neizraisot pangas ruptiiru. Kliniska KSS manifestacija $adiem cilvékiem
ir stabila slodzes stenokardija (vai retak — miokarda hibernacija ar isheémisku dilatacijas
kardiomiopatiju), kas progresé Ieni, un naves risks ir zems. Alternativs pangas
attistiSanas variants ir agrina fibromuskularas kapsulas rupttra, kas komplicgjas ar
art€rijas trombozi un apasinojamas miokarda zonas akiitu ishémiju un/vai nekrozi, ko
biezi pavada fatali ritma trauc€jumi. Parasti pangas ruptiira (destabilizacija) ar sekojosu
trombozi kliniski manifestéjas ar AKS (nestabila stenokardija vai miokarda infarkts)

un/vai peksnu kardialu navi (PKN) (Falk et al., 1995; Libby, 2001).



Tatad dzivibai bistama ir ne tik daudz pati vainagart€riju ateroskleroze, cik to
tromboze, ko izraisa pangu ruptira. Tadel bitiski svariga nozime ir pangu
destabilizacijas mehanismu un galveno célonu izprasanai un noskaidrosanai, kas lautu
laikus prognozét un noverst AKS attistibu personam ar sadu risku.

Lai gan aprakstiti vairaki faktori, kas varétu veicinat un ierosinat pangas ruptiiru
(Falk et al., 1995), par vienu no svarigakajiem pangas kapsulas izdilSanas c€loniem tiek
uzskatita pastiprinata iekaisuma aktivitate. Histologiskos pétijjumos atklats, ka pangas
ruptiras vietai raksturigs lielaks iekaisum$iinu (makrofagu) skaits (Moreno et al.,
1994). Makrofagi izdala specifiskus enzimus — matricas metaloproteinazes, kas Skel
kolagénu un vajina kapsulas biezumu un izturibu (Matrisian, 1992). Ar1 T limfociti var
veicinat So procesu, izdalot y interferonu, kas inhibé gludo miocitu proliferaciju un
kolagéna sintézi (Amento et al., 1991). Loti bitisks ir novérojums, ka iekaisums AKS
gadijuma neaprobezojas tikai ar atsevisku pangu, bet ta aktivitate ir pastiprinata visa
koronaraja baseina (Buffon et al., 2002) Tas liecina par sist€émisko, nevis lokalo faktoru
bitisku nozimi. Iekaisuma procesa regulacija ir iesaistitas daudzas biologiski aktivas
vielas ar sarezgitu mijiedarbibu un dazadu biologisku darbibu, pirmkart citokini, no
kuriem visplaSaka grupa ir interleikini (IL). Atkara no to iedarbibas veida IL var
klasificét par proinflammatoriskiem un antiinflammatoriskiem. Pieméram, par
proinflammatoriskiem IL var uzskatit IL-1, IL-6, IL-18, bet par antiinflammatoriskiem

- IL-1 receptoru antagonistu (IL-1Ra), IL-10 (von der Thusen et al., 2003).



2.1. attéls. KSS klinisko formu patogenéeze.

Aterosklerotiska panga*

Léna pangas augSana

!

Pakapeniska arterijas
saSaurinasanas
(stenoze)

l

Stabila gaita

Pangas agrina ruptiira

!

Arterijas pekSna
nosprostosanas
(akuta okluzija)

l

Nestabila gaita

Stenokardija (epizodiska,
hroniska ishémija)

Nestabila stenokardija (akiita ishemija)
Miokarda infarkts (nekroze)
PéksSna nave (fatali ritma traucéjumi)

Koronaras sirds slimibas gaitu un prognozi nosaka pangas attistibas raksturs.

Iekaisuma aktivitate panga nosaka pangas destabilizaciju un pliSanu, Iidz ar to ar1

augstaku miokarda infarkta un naves risku.

* Attels: Libby, 2001.




2.2. KSSS pirma manifestacija un slimibas gaita: slimnieku raksturojums
Salidzinot slimniekus ar stabilu vai nestabilu KSS manifestaciju, iezimé&jas

vairakas raksturigas atskiribas. Galvenas no tam apkopotas 2.1. tabula.

Konvencionalie riska faktori

Parsteidzosi, ka ir loti maz p@tijjumu, kuros butu pieveérsta uzmaniba riska
faktoru (RF) saistibai ar KSS sakotngjo izpausmi vai slimibas gaitu. Tikai daZos
petijumos atziméta atSkiriga pirma KSS manifestacija atkara no RF profila. Pieméram,
Kvebeka (Kanada) veikta petijuma ar 4576 veseliem virieSiem 35 — 64 gadu vecuma 12
gadu laika biezaka pirma KSS manifestacija attiecigi bija stabila stenokardija (6,7/1000
persongadu), salidzinot ar nefatalu MI vai koronaru navi (attiecigi 4,7 un 2,2/1000
persongadu) (Dagenais et al., 1990). Arteriala hipertensija bija saistita ar visiem pirmas
manifestacijas variantiem vienadi, savukart hiperholesterin€mija vairak bija saistita ar
stenokardiju vai nefatalu MI. Ari smékéSana bija asoci€ta ar specifiskiem KSS
notikumiem. Kalifornija (ASV) analizéta kohorta ar 27 658 virieSiem un sievietem sesu
gadu laika tika secinats, ka regulara fiziska slodze bija saistita ar zemaku fatalu
notikumu risku, bet neietekmé&ja MI risku (Fraser et al., 1992). Savukart adipozitate
vairak bija saistita ar MI ka ar fatalu notikumu risku. No pargjiem tradicionaliem riska
faktoriem visi korel&ja ar notikumu risku, bet tiem nebija butisku atskiribu attieciba uz
izpausmes veidu (MI vai fatala KSS). Tomer Sai pétijuma stabila stenokardija ka pirma
izpausme netika analizeta.

Tapéc jasecina, ka: 1) konvencionalo riska faktoru ietekme uz KSS sakotngjo
klinisko gaitu ir maz pétita un 2) esoSie petijumi nenorada uz So RF bitisku ietekmi uz
KSS sakotngjas manifestacijas veidu. Abi secindjumi aktualiz€ nepiecieSamibu

identific@t citu faktorus, kas vartu noteikt KSS klinisko gaitu.



Vainagartériju bojajuma raksturojums

Petfjums, kura tika salidzinata KSS sakotngja gaita 55 cilvekiem ar akiitu (MI
ka pirma manifestacija) un 47 cilvékiem ar hronisku (stabila stenokardiju divu gadu
laika bez AKS) KSS gaitu, paradija, ka starp abam kliniskam grupam pastav butiskas
angiografiskas atSkiribas (Bogaty et al., 1993). Personam ar pirmreizéju MI (un bez
iepriekS§¢jiem koronariem simptomiem) bija mazak bojato vainagart€riju un ari
nozimigu stenozu vai pat okliiziju neka personam ar stabilu stenokardiju. Turklat akiitu
slimnieku grupa biezak bija diskreta tipa (jeb fokali) vainagartériju bojajumi, salidzinot
ar stabilas stenokardijas grupu (54,5% vs. 8,5%), kam bija raksturigs diftizs arteriju
bojajums.

Loti svarigu informaciju, kas apstiprina pangu morfologiskas struktiiras
atSkiribas dazadu klinisko prezentaciju gadijuma, sniedz virkne intravaskularas
ultrasonoskopijas (IVUS) pétjjumu. Atklats, ka personam ar augsta riska nestabilu
stenokardiju vairak neka 70% pangu ir mikstas, savukart gandriz 70% personu ar
stabilu stenokardiju pangas p&c struktiiras ir jaukti fibrozas vai kalcinétas (Rasheed et
al., 1995). Vairakos IVUS pétijumos (Nakamura et al., 2001; Hong et al., 2003; Yang
et al., 2003) konstatets, ka slimniekiem ar AKS aptuveni divreiz biezak ve€rojama
vainagarteriju pozitiva jeb adaptiva remodelacija (art€rijas kompensatoriska
paplasinasanas, ekscentrisks bojajums) neka slimniekiem ar stabilu stenokardiju. Cits
IVUS petijums uzskatami paradija, ka slimniekiem pe&c AMI gan jaunas, gan multiplas
pangu ruptiras novéro biezak neka personam ar stabilu stenokardiju (Hong et al.,
2004), turklat AMI anamnéze bija vienigais neatkarigais pangas ruptiiru prognozgjosais

faktors visa grupa.



2.1. tabula. Slimnieku ar stabilu un nestabilu KSS gaitu salidzinajums.* '

Nestabila gaita

Stabila gaita

Kliniska
manifestacija

Slimibas gaita

Patogenéze

Raksturigakas
angiografiskas
pazimes

IVUS

Pangas ruptura
nakotné

Tradicionalo RF
atSkiribas

Pangas ruptiru
prognozéjosie
faktori IVUS
dati)

Iekaisuma
faktori

Prognoze

AMI
NS
PKN

Agrini, biezaki un atkartoti
AKS

Pangas agrina/atkartota
ruptiira, vai multiplas pangu
rupturas

e Vienas arterijas slimiba
e Viens vai dazi bojajumi

o [okalas (diskrétas)
stenozes

e Okluzija attistas uz
relativi zemas pakapes
stenozes fona (70% MI
attistas uz <50% stenozes
fona)

Raksturigaka pozitiva
remodelacija

Multiplas ruptiiras biezas
(20%)

Stabila stenokardija

Ilgstosi stenokardija bez AKS

Pakapeniska pangas augSana
(bez destabilizacijas) lidz
sasniedz kritiskus apmerus

e Vairaku arteriju slimiba

e Vairakas stenozes vai
hroniskas okliizijas

e Difliza slimiba

e Augstas pakapes stenoze
(>75%, biezi >90%)

Raksturigaka negativa
remodelacija

Multiplas ruptiiras retas (6%)

Nav parliecinosu atskirtbu

CRP

CRP T
FGT

Nelabveliga
Mortalitate: 25-38% viena
gada laika

Cukura diabeéts

Relativi labveliga
Mortalitate: ~2% gada

* Abu slimnieku grupu atSkiribas norada tikai uz tendencem.

+ Atsauces uz avotiem skatit teksta.



2.3. Iekaisuma markieri un KSS risks

Nemot vera iekaisuma nozimi aterosklerozes attistiba un pangas destabilizacija,
intensivi tikusi pétita arl iekaisuma raksturlielumu ka paaugstinata kardiovaskulara
riska markieru nozime. Par perspektivako no kliniski izmantojamiem iekaisuma
raksturlielumiem (sk. 2.2. tabulu) kluvis C reaktivais proteins (CRP), jo tam ir augsta
jutiba un labi standartiz€tas augstas sensitivitates noteikSanas metodes (high sensitivity
CRP, hs-CRP) (Pearson et al., 2003; Biassuci, 2004). Atbilstosi divu respektablu ASV
institliciju - Amerikas Sirds saistibas (AHA) un Slimibu kontroles centra (CDC) -
ieteikumam no KVS profilakses viedokla uz paaugstinatu risku norada CRP >3 mg/l,
bet uz pazeminatu risku — CRP <1 mg/l (Pearson et al., 2003). Vairakos pétijjumos
konstatéta parliecinoSa CRP korelacija ar paaugstinatu KVS risku gan personam bez
manifestétas KVS, gan personam ar KSS, un ta ir neatkariga no KH/ABLH attiecibas
(Ridker, 2001; Pearson et al., 2003). C reaktiva proteina neatkarigo nozimi apstiprinaja
ar1 REVERSAL pétijuma dati — ar intravaskularo ultrasonoskopiju (IVUS) monitoré&tas
vainagartériju ateromas progreséSana korelgja ar CRP limeni neatkarigi no lipidu
parmainam (Nissen et al., 2005). V&l vairak, ir atklats, ka personam ar paaugstinatu
CRP un normalu ZBLH Iimeni KSS risks varétu but tikpat augsts ka personam ar
normalu CRP un paaugstinatu ZBLH Iimeni (Ridker et al., 2001). Loti btiska atrade
tika iegiita nesen publiceéta PROVE-IT pétjjuma analize, kas pierada, ka slimniekiem,
kam péc AKS statinu terapijas fona CRP limenis parsniedz 2 mg/l, raksturigs augstaks
atkartotu notikumu risks neka personam ar CRP <2 mg/l. (Ridker et al., 2005).

Lai gan no dazu pétijumu datiem izriet, ka, salidzinot ar lipidiem, sm&k&Sanu un
hipertensiju, CRP ka primaro notikumu prognostiska markiera speks ir merens (Danesh
et al., 2004), tomér neapSaubami pastav korelacija starp iekaisuma aktivitati un
koronaro notikumu risku. V@&l precizaka sakariba atrasta ar citiem iekaisuma
markieriem, pieméram, vairakam adh&zijas molekulam un IL, tomér to praktisko
lietojumu bitiski ierobezo sarezgitas un dargas noteik$anas metodes (Pearson et al.,

2003).



2.2. tabula. Iekaisuma raksturlielumi, kas varetu tikt izmantoti par potencialiem

kardiovaskulara riska markieriem.*

Adhezijas molekulas
Citokini
Akiitas fazes reaktanti
Fibrinogéns
Seruma amiloids A
C reaktivais proteins
Leikocitu skaits
Citi (pieméram, eritrocitu grim§anas atrums)
* Modificets péc Pearson et al., 2003.

2.4. Iekaisuma markieri un KSS gaita

Lai gan lielajos prospektivajos petijumos ar personam bez KVS nav analizéta
CRP vai citu iekaisuma markieru saistiba ar KSS sakotn&jas manifestacijas veidu,
petijumos ar koronariem slimniekiem, kas parcietusi AKS, pieméram, PROVE-IT
petijuma, paaugstinats CRP Iimenis parliecino$i prognozgja atkartota AKS risku
(Ridker et al., 2005). Tomér vairaki nelieli, parsvara retrospektivi pétijumi norada uz
paaugstinatas iekaisuma aktivitates saisttbu ar biezaku KSS nestabilu izpausmi.
Piemeéram, salidzinot 160 cilvékus, kas bija parcietusi MI, ar 226 stabilas stenokardijas
slimniekiem bez AKS (Sposito et al., 2003), MI grupa bija vairak leikocitu (8%, MV
analiz€ nebija nozimigs faktors), augstaks fibrinogéna (20%), lipoproteina(a) (46%) un
zemaks ABL-H (12%) Itmenis, no kuriem tikai pedg&jais tiek uzskatits par tradicionalu
RF. Zimigi, ka paaugstinats fibrinogéna Iimenis ir viens no iekaisuma markieriem
(Pearson et al., 2003), bet ABLH savukart piedalas iekaisuma aktivitates regulacija ar
ambivalentu ietekmi (Navab et al., 2005).

Uz iekaisumu ka vienu no iesp&jamiem KSS gaitu ietekm&joSiem faktoriem
norada ar1 cits pétijums, kura tika salidzinatas tris atSkirigas kliniskas grupas (n=50
katra): (i) personas ar vairakiem AKS, (ii) stabilu stenokardiju bez AKS (>3 gadi) un
(iii)) kontrolgrupa ar normalu koronaro angiogrammu (Bogaty et al, 2001).
Homocisteina, lipoproteina (a), audu plazminogéna aktivatora (tPA) un tPA inhibitora
limenis abas KSS grupas bija vienads, bet augstaks neka kontrolgrupa. Savukart
personam ar multiplu AKS anamnézi CRP, FG un Villebranda faktora limenis bija
augstaks neka stabilas stenokardijas grupa. Cetru gadu laika AKS daudz biezak
attistyjas multiplo notikumu grupa neka stabilo slimnieku grupa (42% vs. 4%), un tikai

CRP bitiski atskiras starp personam ar vai bez akiita notikuma nove€rojuma laika
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(attiecigi videjais CRP 4,9 mg/l un 1,8 mg/l). Turklat CRP >3,5 mg/] palielinaja akiita
notikuma risku Cetru gadu laika vairak neka septipkart. Ar1 jau iepriek§ minéta IVUS
pétijuma AMI grupa pangas ruptiiras prognoz€ja tikai paaugstinats CRP Iimenis,

savukart stabilas stenokardijas grupa - tikai CD (Hong et al., 2004).

2.5. Citokini. Interleikinu raksturojums.

Par citokiniem tradicionali uzskata (gliko)proteinus, kas veic signalu parnesi
starp §anam. Skir 6 citokinu pamatveidus: interleikini (IL), audz&ju nekrozes faktori,
interferoni, kolonijas stimul&josi faktori, augSanas faktori un hemokini (Henderson &
Higgs, 2000). Jaatzimé gan, ka S§is grupas parklajas. Par IL uzskata citokinus, ko
galvenokart producé leikociti un kas parsvara iedarbojas uz leikocitiem (von der
vairakus IL, tap&c $o citokinu nozime aterosklerozes patogenéz€ neaprobezojas tikai ar
makrofagiem un T limfocitiem (von der Thusen et al., 2003). Vairak neka 30 zinamos
IL var iedalit grupas atbilstosi to aminoskabju secibai vai tiecamreceptoru homologijai,
ka arT p&c to pro- vai antiaterogéniskiskas iedarbibas (sk. 2.3. tabulu) (von der Thusen
etal., 2003).

IL ir svarigaka imiin- un iekaisumreakciju mediatoru grupa, kam zinamas vairak
neka desmit formas, no kuram galvena ir IL-1. IL-1 ir primarais citokins, kas tiek
producéts iekaisumreakcijas sakumfaze un izraisa citu (sekundaro) IL, piemé&ram, IL-6,
un biologiski aktivu vielu izdalidanos. Sobrid izoléti un klonéti tris galvenie IL-1
grupas IL, IL-1a, IL-1p un IL-1Ra (IL-1 receptora antagonists). IL-1a un IL-1 B kopa
tiek apziméti par IL-1, un abiem tiem piemit proinflammatoriskas ipaSibas. Savukart
IL-1IRA ir abu 8o citokinu antagonists, proti, ta biologiska iedarbiba ir
antiinflammatoriska. Vairakos pétijumos ir pieradits, ka tiesi IL-1 B un IL-1RA

koncentracijas attieciba nosaka galigo iekaisumreakcijas intensitati.
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2.3. tabula. Interleikinu iedalijums péc to strukturas/receptoru lidzibam un

biologiskas iedarbibas aterosklerozes patogenéze*

Proaterogeniskiska Neskaidra Antiaterogeniskiska Nezinama

IL-1 grupa IL-10/p" IL-1Ra
IL-18
IL-2 grupa IL-2 IL-4 IL-9 IL-7
IL-15 IL-13 IL-21
Kolonijas IL-3 IL-5
stimul&joso faktoru
grupa
Gp130 grupa IL-6 IL-11 IL-23
IL-12 IL-27
Hemokini IL-8 IL-16
IL-10 grupa IL-10 IL-19
IL-20
IL-22
IL-24
IL-26
IL-17 grupa IL-17A/B/C/E/F IL-25
Neklasificeti IL-14

* Modificéts pec von der Thusen et al., 2003.

" Ar trekniem burtiem atziméti IL ar zinamu célonisku (nevis asociativu) nozimi.

2.5.1. Interleikina-1 grupa

Pie IL-1 grupas pieder tris proinflammatoriski IL - IL-1a, IL-1p, IL-18 - un IL-
1 receptoru antagonists (IL-1Ra), kam piemit pretickaisuma un antiaterog€niska
iedarbiba (von der Thusen et al, 2003). IL-1 ir viens no visspeécigakajiem
iekaisumreakciju ierosinoSiem faktoriem organisma. Piem&ram, intravenozi ievadits IL-
1B pat neliela koncentracija (1 ng/kg) sp€j izraisit iekaisumreakcijai raksturigos
simptomus (von der Thusen et al., 2003). Ta ka IL-1 ierosina veselu virkni citu
proinflammatorisko faktoru aktivizésanas kaskazu, ta biologiska darbiba strauji
amplificgjas pat no nelielas IL-1 koncentracijas (Suzuki et al, 1989). IL-la tiek
sintez&ts jau aktiva forma un darbojas tikai parakrini, Sinu tuvuma, savukart IL-1f tiek
sekretts neaktivs, un ta aktivaciju nodroSina IL konvertgjoSais enzims (Dinarello,
2002).

IL-1pB ir kritiska nozime akiitas fazes atbildé un drudza attistiba lokala audu
bojajuma gadijuma, bet sistemiska iekaisuma gadijuma tas tikai piedalas
iekaisumreakcijas k€des nodrosinasana. Iekaisumatbildé IL-1 modulé ekstravazaciju un
leikocttu lokalizaciju iekaisuma vieta, kas ietver leikocitu adh€ziju un parnesi caur

endotélija slani. Tas aktivé neitrofilos leikocitus un makrofagus, ka ar1 ietekmé
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citu citokinu, adh&zijas molekulu, prostanoidu un brivos radikalus veidojoSo enzimu
producésanu, ka ari pastiprina fibroblastu, gludo muskul$tinu un mezangialo Stnu

proliferaciju (Fantuzzi & Dinarello, 1996; Kozak et al., 1998).

Interleikina-1 receptori un interleikina-1 receptoru antagonists

IL-1a un B visi biologiskie proinflammatoriskie efekti tiek istenoti ar IL-1
pirma tipa receptoru (IL-1RI) (von der Thusen et al., 2003). SaistiSanas pie otra tipa
receptoriem (IL-1RII) neizraisa analogiskas sekas, tade] IL-1RII var uzskatit par vienu
no dabiskiem IL-1 aktivitati ierobezojoSiem mehanismiem, jo tas darbojas péc
neitraliz&josa “slazda” principa (Colotta et al., 1993). Otrs dabiskais pret I[L-1 aktivitati
verstais mehanisms ir IL-1 receptora antagonists (IL-1Ra), kam piemit afinitate pret IL-
1 receptoriem. Blok€&jot IL-1a un -f saistibu ar Siem receptoriem, tiek noveérsta ari to
biologiska proinflammatoriska darbiba (Lennard, 1995). Fiziologiska IL-1 inhibicija ar
IL-1Ra aizsarga organismu no parliekas iekaisumreakcijas (Hirsch et al., 1996). IL-1Ra
saistas ar tiem pasiem receptoriem ka IL-1, tau binarais komplekss, kas rodas, IL-1Ra
pievienojoties IL pirma tipa receptoram (IL-1RI jeb p80), nespgj saistities ar IL-1R
papildinoSo proteinu, tapéc nav signala transdukcijas. Tadgjadi IL-1Ra darbojas par
negativo regulatoru iekaisumreakcijas kéde (Granowitz et al., 1992).

IL-1 grupai ir pievérsta licla uzmaniba aterogenézes izpéte, jo IL-1 pieder pie
visagrinak aktivétiem iekaisumreakciju mediatoriem un tam piemit iedarbiba uz
vairakam S$iinu grupam (makrofagiem, endotélijSinam, miocitiem un T limfocitiem).
Turklat IL-1 sekmé& IL-6 producéSanu, kas savukart ir centralais CRP sintezes
ierosinatajs (sk. 2.2. att€lu). Jauzsver, ka IL-1a un -B biologiska aktivitate atkariga ne
tikai no paSu IL producgSanas intensitates, bet arT no attiecibas starp IL-1 un ta darbibu

antagonizgjoSiem mehanismiem (IL-1Ra un II-1RII) (Lennard, 1995).
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2.2. attels. C reaktiva proteina sintézes galvenie reguléjoSie mehanismi*

Interleikins-1f ||
Interleikina-1
1 ) receptora antagonists
citiavoll | = | 1y terleikins-6 ||
(adipoctti u.c.)

y

!

C reaktivais proteins

* Modificets pec Libby & Ridker, 1999.

2.5.2. Interleikins-6

IL-6 (jeb interferons-f2) ir daudzfunkcionals citokins, kas iesaistits iminaja
atbilde, iekaisuma, hematopo€z€, ka ari endokrinas un nervu sistémas funkcijas
(Kishimoto, 1989; van Snick, 1990; Akira et al., 1993). IL-6 ir viens no galvenajiem
akiitas fazes mediatoriem (Fattori et al., 1994; Kopf et al., 1994; Kopf et al., 1995), ka
ar1 atbild par sekmigu B §tnu attistibu ped€jas stadijas, it 1pasi B Stinu diferenciaciju
plazmas $iinas, un par pastiprinatu IgM, IgG, IgA producéSanu (Cox & Gauldie, 1997).
I[L-6 producé vairaki Stnu veidi, to vidi monociti/makrofagi (May et al., 1988),
fibroblasti (Mantovani et al., 1998), endotglijSiinas (Podor et al., 1989), adipociti (de
Benedetti et al., 1991), T Siinas (Hirano et al., 1985) un cilms$iinas (Plaut et al., 1989).

IL-6 netiek sintez€ts butiska apméra nepartraukti, bet ta producésana lielakoties
ir ierosinama. IL-6 induktori ir IL-1, trombocitu atvasinatais augSanas faktors (PDGF),
audzgja nekrozes faktors alfa (TNF-a), bakteriju endotoksini un virusi. Vairaki S$iinu
veidi (monociti/makrofagi, fibroblasti, endot€lijStnas, adipociti, T un cilmsiinas)

sintezé IL-6, atbildot uz kairinajumu (Fey & Gauldie, 1990). Cirkulgjosa IL-6 limenis
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lielakoties tiek regul€ts transkripcijas posma, jo Sis citokins tiek atri elimin€ts no

plazmas (Castell et al., 1988).

2.6. Interleikinu limena saistiba ar KSS un tas daZadam formam

Nemot véra pieaugo$o informaciju par iekaisuma nozimi AKS patogenézg,
vairaki zinatnieki pétijusi citokinu limeni personam ar AKS. legiiti pieradijumi, ka IL
Iimenis plazma personam ar AKS ir paaugstinats un korel€ ar sliktaku slimibas gaitu un
prognozi. Biasuéi ar Iidzautoriem (Biassuci et al., 1996) vieni no pirmajiem ieveéroja
paaugstinatu IL-6 Itmeni personam ar nestabilu stenokardiju, salidzinot ar stabilas
stenokardijas slimniekiem. To apstiprindja ar1 citu petnieku noveérojumi (Yazdani et al.,
1998), kuros tika atklats arT augstaks IL-1p, bet ne TNF-a Itmenis (Simon et al., 2000).
Paaugstinats IL Itmenis ir saistits ar1 ar koronaro notikumu biezumu un AKS
nelabveligu prognozi. Pieméram, noveérots, ka slimniekiem ar smagaku nestabilas
stenokardijas gaitu IL-1Ra un IL-6 Iimenis ir augstaks neka personam bez koronaram
komplikacijam, turklat hospitalizacijas laika abu IL limenis pirma slimnieku grupa
turpinaja pieaugt (Biasucci et al., 1999). Personam ar angiografiski apstiprinatu
nestabilo stenokardiju novérots krietni augstaks IL-1Ra Itmenis seruma, salidzinot ar
stabilas stenokardijas grupu, un tas bija jutigaks raksturlielums par CRP limeni (Patti et
al., 2002a; Patti et al., 2002b).

Paaugstinats IL-6 ItTmenis ne tikai korel€ ar palielinatu risku personam ar AKS,
bet art identifice tos, kam gaidams lielakais arstnieciskais efekts no agrinas invazivas
iejaukSanas (Lindmark et al., 2001). Tom@r paaugstinats IL limenis var noradit ar1 uz
biezakiem koronariem notikumiem pat péc invazivas arstéSanas. Piem&ram, Pati u. c.
noveroja IL-1Ra Itmena (p&c PTCA) paaugstinasSanas saistibu ar atkartotas koronaras
lekmes risku (Patti et al., 2002a).

Jauzsver, ka IL-1P noteikSana seruma ir tehniski sarezgita, jo IL-1B
koncentracija pat patologiskas paaugstinasanas gadijuma ir saméra maza un joprojam
griti nosakama. Tadel petnieciba plasak tiek noteikts IL-1Ra, kura Itmenis ir vieglak
mérams un tiek uzskatits par proporcionali atkarigu no IL-1B Iimena, tadg€jadi
atspogulojot IL-1B parmainas plazma. Tas izskaidro relativi skopo informaciju par IL-
1B Iimena saistibu ar KSS un AKS un krietni vairak pétijjumu ar IL-1Ra. Tom&r no

patogenétiska viedokla IL-1P, biidams galvenais iekaisumreakciju mediators, ir
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svarigaks pétijuma objekts. Turklat IL-1Ra Iimenis var arT neatspogulot precizi patieso
IL-1B limeni.

Petijumi liecina par IL nozimi AKS patogenézé: IL-1§ un IL-6 limenis ir
proporcionali saistits ar paaugstinatu AKS risku un ta iznakumu, savukart IL-1Ra
limenis atkarigs no IL-1p limena, lai gan IL-1Ra piemit pretiekaisuma darbiba. 1zteikta
citokinu lidzsvars varétu noteikt galigo iekaisuma aktivitati panga (Dinarello, 2005).

So IL nozimi aterogenézé apliecina ari novérojumi, ka cilvéka artériju
aterosklerotiskas pangas atrasta palielinata IL-6 un IL-1Ra mRNS koncentracija, kas
apstiprina pastiprinatu IL génu ekspresiju pasas pangas (Seino et al., 1994; Dewberry et
al., 2000), lai gan pastiprinatas iekaisuma aktivitates palaidéjmehanismi var bit ari
ekstravaskulari.

Neatkarigi no iekaisuma primara avota /L sintézes intensitate atkariga no génu
spejas producét attiecigos IL, kas savukart var mainities genétisko variaciju ietekmée.
Ta ka pastav pieradijumi par IL saistibu ar AKS risku, var gaidit, ka IL genétiskas

varidacijas saistitas ar AKS attistibas risku un attiecigi ari KSS klinisko gaitu.

2.7. Interleikina-1f3, interleikina-1Ra un interleikina-6 genu un bieZako

polimorfismu raksturojums

2.7.1. Interleikina-1f géns un polimorfismi

IL-1B géns (IL-1B) atrodas otras hromosomas IL-1 génu klastert (+70 lidz +110
kb intervals), ir 7,02 kb liels un satur septinus eksonus (Nicklin et al., 1994). Divi no
biezakajiem IL-1B géna polimorfismiem ir SNP -511 (C/T) un +3954 (C/T) pozicija.
IL-1 (-511) C/T polimorfismu pirmo reizi aprakstija di Dzovine u.c. 1992. gada (di
Giovine et al., 1992), bet IL-1 (+3954) C/T polimorfismu - Pocio u.c. ar1 1992. gada
(Pociot et al., 1992). Petijumos konstatéts, ka abiem polimorfismiem piemit saistiba ar
IL-1B producésanas aktivitati (El-Omar et al., 2000). Ta ka neviena no $§Tm variacijam
nav funkcionala, proti, nemaina IlI-13 aminoskabju secibu (+3954) un neietekmé ari
kadu regulatoru secibu (-511), Sie efekti, visticamak, atspogulo nelidzsvarotu saistibu
(LD) ar citiem funkcionaliem polimorfismiem. Piem&ram, noskaidrots, ka -511
polimorfisms ir gandriz pilniga LD ar IL-1B géna TATA secibas variaciju, kas ietekme

IL-1B ekspresiju (El-Omar et al., 2000).
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2.7.2. Interleikina-1Ra gens un polimorfismi

IL-1Ra géns (IL-1RN) ir 16,02 kb liels, satur piecus eksonus un atrodas otras
hromosomas garaja pleca (Steinkasserer et al., 1992). Tas atbild par Sobrid zinamu tris
IL-1Ra izoformu sintezi: glikozileta Skistosa (sIL-1Ra) un divas intracelularas
neglikozilétas formas (icIL-1Ra I un icIL-1Ra II). Visas §is formas tiek generétas no
viena géna alternativa splaisinga rezultata un satur atSkirigus pirmos eksonus (Butcher
et al, 1994). sIL-1Ra var tikt producéts vairuma Stnu, kamér icIL-1Ra bitiski tiek
ekspreséts tikai keratinocitos un zarnu epitélij$tinas (Dinarello et al., 1996).

No literatiira aprakstitiem polimorfismiem nozimiga saistiba ar gé€na ekspresiju
atrasta mainiga skaita tandému atkartojumu (VNTR — variable number tandem repeats)
polimorfismam otraja introna, kas raksturojas ar 86 bp atkartojumiem un pirmo reizi
ticis aprakstits 1993. gada (Tarlow et al., 1993). Sobrid zinamas piecas aléles ar 2, 3, 4,
5 un 6 atkartojumiem, kas tiek apzimétas ar kartas numuriem atbilsto$i to biezumam
(sk. 2.4. tabulu). Lai gan al€lu sastopamiba varig, visas lidz §im aprakstitas populacijas
pirma aléle (*1), kas satur Cetrus atkartojumus, ir biezaka un al€le, kas satur divus
atkartojumus — otra izplatitaka. Pargjie varianti sastopami reti (<1% gadijumu) (Witkin

et al., 2002).

2.4. tabula. IL-1RN (VNTR) alélu raksturojums*

Aléle 86 bp fragmenta atkartojumi
*1 4
*2 2
*3 3
*4 5
*5 6

* Pec Tarlow et al., 1993.
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2.7.3. IL-6 géns, promotora polimorfismi un haplotipi

IL-6 géns lokalizéts septitas hromosomas 1saja pleca (7p21-pl5) (Chen et al.,
1987; Ferguson-Smith et al., 1988), un taja atklati vairaki IL-6 sintézi ietekmg&josi
polimorfismi, no kuriem biezak izplatitie lokaliz&ti promotora apvidi: viena nukleotida
polimorfismi (SNP) (-174) G/C (Olomolaiye et al., 1997), (-572) G/C un IL-6 (-596)
G/A (Fishman et al., 1998), ka ar1 viena mainiga skaita A un T nukleotidu rinda
(AnTn) -373 pozicija (Fishman et al., 1998).

Literatira pirmreiz pilnus IL-6 promotora apvidus haplotipus detalizéti
aprakstija Terija u.c. 2000. gada (Terry et al., 2000), kas bija analiz&jusi 39 veselam
personam IL-6 promotora Cetrus polimorfismus: -596 G/A, -572 G/C, -373 AnTn un -
174 G/C (sk. 2.3. att€lu) un atrada, ka §1s variacijas ir savstarp€ji ciesi saistitas, veidojot
piecus biezak izplatitos haplotipus (sk. 2.5. tabulu). Tikai trijos no 78 gadijumiem tika

atrasti citi polimorfismu kombinaciju varianti (retie haplotipi).

2.3. attels. Cetri haplotipus veidojosie polimorfismi IL-6 promotora rajona.*

CRE_ \pri6

major transcription
start site

consensus sites translatiQn

GRE GRE

NF-kB TATA |INT

I 557 | -466 283 174 -145 76 26 +1 . 462 |
641596 572 392 -373 174 49
A \ > > A < <«
LH1 SeqLH LH3 SeqRH RH1
m >
5 § g
o

(o]
g
(@]

GtoA I | GtoC 8As/12Ts

9As/11Ts
10As/10Ts
10As/11Ts

* Pec Terry et al., 2000.
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2.5. tabula. IL-6 haplotipu raksturojums*

Haplotips n BieZums
-596 G/A -572 G/C_ -373 AnTn _ -174 G/C
A G 8/12 C 28 0,36
G G 9/11 G 14 0,18
G G 10/11 G 19 0,24
G G 10/10 G 9 0,12
G C 10/10 G 5 0,06
A G 8/12 G 1 0,01
G G’ 10/11 G 1 0,01
G G 9/11 C 1 0,01

* Pec Terry et al., 2000.
+ Delécija blakus AnTn.

2.8. Interleikinu genétisko variaciju funkcionalds nozimes datu interpretacija

Pirms tiek aplukoti literatiiras dati par IL polimorfismu saistibu ar KSS gaitu,
nepiecieSams atzimet vairakus biitiskus $as informacijas interpretacijas aspektus.

Par genétiska polimorfisma funkcionalo nozimi var spriest péc vairakiem
kriterijiem, to vidi ge€na transkripcijas aktivitates un attieciga IL Itmena. Tomeér abos
gadijumos ir zinami ierobezojumi, kas apgritina genétisko polimorfismu biologiskas
nozimes interpretaciju. G€na transkripcijas efektivitate atkariga no transkripcijas
induktoru klatienes, kuri var bat vairaki, un ne vienmér ir skaidrs, kur§ biologiskais
stimuls ir batiskakais vispar vai noteiktas slimibas patogenéze. Tatad eksperimentala
modeli atrasto sakaribu nozimigums var neatbilst daba notiekoSiem procesiem. Turklat
butu v€lams pemt vera un precizét bazalas un ierosinamas transkripcijas aktivitates
ipatsvaru patogenéze, proti, noskaidrot, cik licla (un vai vispar) nozime ir bazalas
transkripcijas aktivitatei (kas nav atkariga no jebkada veida ierosinoSiem faktoriem, lai
gan iesp&jami ari stabili, ,,bazalie induktori”, un cik liela — ierosinamai transkripcijai
(ko nosaka g€na transkripcijas regulatori, kuru sint€zi/aktivaciju savukart ietekmé citi
pro/antinflammatoriski mediatori) (Humphries et al., 2001). Geng&tiskajos pé&tijumos
biezi noverota polimorfismu atskiriga ietekme uz géna bazalo un ierosinamo ekspresiju.
Pieméram, IL-6 (-174) C aléles gadijjuma bazala ekspresija ir mazinata, savukart
ierosinama — nav maintta, turklat So efektu var ietekmét personas vecums (Fishman et

al. 1998; Olivieri et al., 2002).
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Ta ka IL sistéma normali ir mazaktiva un tas aktivacijas gadijuma, pieméram,
IL-1B Iimenis plazma var pieaugt pat vairak neka desmitkart, var pienemt, ka AKS
patogenéze lielaka nozime var€tu biit tiem polimorfismiem, kas veicina straujaku
un/vai stipraku génu indukciju. Pieméram, personam, kam tiek veikta CABG, IL-6
Iimenis paaugstinas 17 reizu, sasniedzot maksimumu péc 24 stundam (Burzotta et al.,
2001). Ex vivo apstaklos §1 koncentracija LPS stimulacijas dél var pieaugt pat vairak
neka 27 reizes (Rivera-Chavez et al., 2003).

Polimorfismu ietekmes uz géna ekspresiju vertéSanu apgriitina ari fakts, ka ta
var bt Stnspecifiska, proti, atSkirties dazadiem Stnu veidiem, ka tas pieradits,
pieméram, IL-6 ekspresijas analiz€s HeLa un ECV304 Siinu Iinijas (Terry et al., 2000).
Lai gan teoretiski vartu pienemt, ka konkrétaja pieméra no aterosklerozes p&tniecibas
viedokla svarigakas ir endotelijSinam Ilidzigas ECV304 Sinas, nevis ar epitélija
ipasibam apveltitas Hela Siinas, tomer in vitro pétijumi var neatspogulot patiesos
biologiskos notikumus. Par to liecina ari novérojums, ka nav korelacijas starp in vitro
polimorfisko nuklearo Stinu producéto un in vivo (asinis cirkulgjosa) IL-6 limeni
(Olivieri et al., 2002). V&l vairak, atSkiribas starp polimorfismiem var paradities ne
tikai bazalas un/vai ierosinatas ekspresijas, bet ar1 supresijas mehanismu efektivitates
zina (Terry et al., 2000).

Alglu funkcionalas ietekmes nozimes interpretaciju var sarezgit ari
pleiotropiskais efekts - viena gé€na ietekme uz vairaku, atSkirigas un pat pretgjas
nozimes vielam. Piem@ram, noverots, ka IL-1RN (VNTR)*2 paaugstina gan aktiva
proinflammatoriska citokina IL-1p, gan ta dabiska antagonista IL-1Ra Iimeni (Santtila
et al., 1998; Hurme & Santtila, 1998). Tapec par attiecigas aléles summgjosSo ietekmi
uz iekaisuma aktivitati nevar spriest tikai péc atseviski analiz€tu abu citokinu
producésanas, jo janem veéra abu vielu koncentracijas attieciba, kas nosaka summaro
proinflammatoriska signala transdukciju caur IL-1 receptoriem (Lennard, 1995).

Atskiribas starp al€lém var izpausties ar1 ierosinatas ekspresijas noturibas zina.
Ta, piemeram, izteikta hipotéze, ka IL-6 promotora IL-6 (-174) G/C polimorfisma C
alele varétu noteikt ka mazaku ierosinatas ekspresijas maksimumu, ta ar1 1€naku

atgrieSanos pie bazalas transkripcijas [imena (Humphries et al., 2001).
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Neparprotami interpretét pétijumu rezultatus, kuros analizéta genetisko
varidciju ietekme uz génu ekspresiju, nelauj daZi so petijumu trikumi, proti, tajos
netiek nemti véra vairaki butiski faktori, pieméram:

1. Polimorfismu atskiriga ietekme uz bazalo un ierosinamo transkripciju, ka ar1

induktoru un/vai represoru biologiskajiem efektiem.

2. Eksperimentalo induktoru un/vai represoru iesp&jama neatbilstiba slimibas
patogenéz€ nozimigiem modulatoriem.

3. Polimorfismu at8kiriga funkcionala nozime dazados $iinu veidos — tapec ar1
in vitro petijumos izmantoto $iinu ITniju ka modelu iesp&jama neatbilstiba
realitatei.

4. Mijiedarbiba ar citiem faktoriem, pieméram, vecumu, dzimumu, vides riska
faktoriem u.c.

Diemzgl pasreizgja informacija nelauj atbildet uz jautajumu, kuras transkripcijas
aktivitates parmainas ir visbutiskakas KSS patogenéz€, un atstaj minétos apsvérumus
hipotetisku pienémumu limeni. Viena no Sa darba hipotézéem ir pienémums, ka
polimorfismu atSkiriga ietekme uz bazalo un ierosinamo géna ekspresiju var ietekmét
ne tikai KSS attistiSanas risku, bet, iespejams, ari KSS izpausmes formas un slimibas
gaitu. Pieméram, iesp&jams, ka polimorfisms, kas palielina bazalo IL sekréciju, saistits
ar KSS ka tadas attistibas risku vai art stabilas stenokardijas attistibas, bet ne ar AKS.
Pienemot So hipotézi, varétu gaidit, ka polimorfismi, kas potencé tieSi ierosinamo
transkripciju, varétu but saistiti ar biezaku AKS (ipasi MI) risku, jo spilgta
iekaisumreakcija biezak izraisitu aterosklerotiskas pangas ruptiiru. Jauzsver, ka §1 darba
uzdevumos neietilpa génu transkripcijas aktivitates analize, tomér augstak aprakstita
polimorfismu potenciala ietekme uz géna ekspresiju ir viens no pamatojumiem, kadel
nepiecieSams analiz€t So variaciju ietekmi uz KSS risku un tas klinisko gaitu pat tad, ja

eksperimentalie pétijumi var noradit uz polimorfismu atskirigu funkcionalo nozimi.
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2.9. IL polimorfismu ietekme uz transkripcijas aktivitati un to saistiba ar KV
notikumiem

Nozimigakie literatiras dati apkopoti 2.6., 2.7. un 2.8. tabula.

2.9.1. IL-6 (-174) G/C polimorfisms

IL-6 (-174) G/C un IL-6 ekspresija/limenis

Literattiras dati par IL-6 (-174) G/C polimorfisma ietekmi uz IL-6 gena
ekspresiju un IL-6 Itmeni ir pretrunigi. Agrinakie in vitro petijumi (Fishman et al.,
1998) liecinaja, ka C al€le nosaka zemaku bazalo un G al€le - augstaku bazalo un
ierosinato IL-6 sekréciju HeLa Stinas. Bazala IL-6 limenis veselu personu plazma bija
divreiz augstaks GG genotipam, salidzinot ar CC genotipu (Fishman et al., 1998).
Analogiska (G al€les saistiba ar augstaku IL-6 ITmeni) sakariba tika apstiprinata vél tris
petijumos (Olivieri et al., 2002; Burzotta et al., 2001; Rivera-Chavez et al., 2003), un
viena pétljuma noverota augstaka bazala IL-6 ekspresija taukaudos (Cardellini et al.,
2005). Pilnigi pretgji rezultati — augstaks IL-6 Itmenis C al€les klatieng — tika konstateti
tris citos darbos (Kilpinen et al., 2001; Brull et al., 2001; Jones et al., 2001). Jaatzimg,
ka Kilpinena u.c. pétijuma speciali tika analiz€ts individa vecuma faktors un konstatéts,
ka C alele paaugstinaja gan bazalo, gan ierosinamo IL-6 sekréciju jaundzimusSiem, bet
pieaugusiem netika nov€rota neviena no $im ietekmém (Kilpinen et al., 2001). Par
iesp€jamo polimorfisma nozimes mazinasanos lidz ar vecumu liecina ar1 Olivjéri u.c.
noveérojums (Olivieri et al., 2002) - C al€les nésatajiem relativi zemaka bazala
ekspresija 1idz ar vecumu pieaug, bet G al€lei preteju tendenci nenovéroja. Loti labi
veikta pétjuma, kura cilvékiem péc CABG katrs individualais IL-6 promotora
polimorfisms tika analiz&ts, nemot véra pargjas promotora gené&tiskas variacijas, tika
atrasts, ka C al€les n€satajiem ierosinatais IL-6 limenis bija augstaks (Kelberman et al.,
2004a), lai gan So efektu nebija iesp&jams Skirt no -596A un A8T12 al€lu ietekmes, ar
kuram -174 C alglei ir spéciga nelidzsvarota saistiba (LD). Pilnigi pretgju sakaribu —
augstaku IL-6 Itmeni péc CABG personam ar GG genotipu - novéroja citi petnieki
(Gaudino et al., 2003). No molekularbiologisko mehanismu izskaidroSanas viedokla
loti svariga ir atrade, ka -174 C aléle sliktak piesaista neidentificétu kodola proteinu

neka G aléle (Rivera-Chavez et al., 2003).
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2.6. tabula. In vitro petijumi, kuros analizéta génu ekspresijas saistiba ar IL-1 klastera vai IL-6 polimorfismiem

Polimorfisms, Siinu tips Skaits  Bazala ekspresija Ierosinata Piezimes Veres
alele vai genotips ekspresija
-174C HelLa n=92 ! LPS: & - Fishman et al., 1998.
IL-1: &
-174G 1 LPS: 1 -
IL-1: 7
-174 C Perifero asinu mononuklearas n=62 | (ar vecumu palielinas) - 1) Vecums: 29-93 Olivieri et al., 2002.
Stinas gadi.
(no veselam personam) 2) Nav korelacijas ar
-174 G 1 (ar vecumu IL-6 limeni in vivo
nepalielinas)
VNTR*2 Monociti ¥ - IL-1Ra: 1 - Danis et al., 1995.
VNTR*2 Mononuklearas Stinas -k IL-1B: 1 - VNTR*2 ir Santtila et al., 1998.
nelidzsvarota saistiba
511 C/T IL-1B: & - ar -511T un +3954C
(-511T T NS)
IL-1B: <> (+3954CC 1 NS) -
+3954 C/T
VNTR*2 HUVEC n=28 IL-1Ra: | - - Dewberry et al., 2000.
VNTR*2 Perifero asinu mononuklearas n=55 IL-1Ra: 1 IL-1Ra: & - Vamvakopoulos et al.,
$tinas (no veseliem IL-1B: | IL-1B: & 2002.
brivpratigiem)
S11T Periféro asinu mononuklearas n=134 - IL-1B:] - lacoviello et al., 2005.

Stnas (no kontrolgrupas)

* Abstrakta parauga lielums nav uzradits, pilna publikacija nav pieejama.

23



2.7. tabula. In vivo un kliniskie pétijumi, kuros analizéta saistiba ar IL-6 polimorfismiem

Polimorfisms, Analizetas Individu IL-6 Ilmenis CRP FG Citi parametri Piezimes Vere
alele vai grupas skaits
genotips
-174 CC Veseli individi  n=102 Bazalais: | - - - - Fishman et al.,
1998.
-174 GG Vidgja vecuma n=109 - - - IMT 1 - Rauramaa et al.,
viriesi ar 2000.
negativu
slodzes testu.
-174 CC Veseli n=92 Invivo: 1 - - - Asinis no Kilpinen et al.,
jaundzimusSie In vitro nabassaites 2001.
(LPS): 1
Veseli n=150 In vivo: -
pieaugusie In vitro: >
-174 CC Pec CABG n=127 Bazalais: & - - - -174C ir Brull et al., 2001.
P&c 6h: 1 nelidzsvarota
saistiba ar -596A
572 C Bazalais: <
P&éc 6h: 1
-174 GG Péc CABG n=111 Bazalais: «»  Bazalais  Bazalais  Ilgaka - Burzotta et al.,
P&c 48h: 1 un pec un pec hospitalizacija 2001.
48h « 48h « slimniekiem ar -
174GG
-174 C Vidgja vecuma n=2751 - 1 “ SAS 1 Prospektivs Humphries et al.,
veseli viriesi KSS 1 (RR=1,54) pétijums 2001.
-572 G/C - > > >
-174 C Slimnieki ar n=466 1 - - KV un visu Prospektivs Jones et al.,
abdominalas iemeslu petijums 2001.
aortas mortalitate 1
aneirismu
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2.7. tabulas turpinajums

174 C un -
596A

-572 G/C

-174 G/C

-174 C

-174 G/C

-174C

-174CC

-572 G/C

Slimnieki ar
MI un VK
(ECTIM)

Veseli
medicinas
darbinieki
Veseli individi

Slimnieki, kam
veikta koronara
angiografija un
VK

(LURIC)

Gados veci
slimnieki ar vai
bez KVS
WOSCOPS
petijuma
apaksanalize
(KSS primara
profilakse
vidgja vecuma
virieSiem)

n=1359
MI (n=640),
VK (n=719);

n=598

n=3288
KAS un MI
(n=1365)
KAS bez MI
(n=1194)
AK (n=729)
n=424

KSS: n=495
VK: n=1109

Bazalais: |
(nozimigs
tikai
virieSiem)
<>

(n=942)

>

(T NS)

<>

(NS1)

(NS'1)

Biezaka
slimniekiem ar 1-
2 asinsvadu
slimibu vs. MAS;
biezaka MI grupa

<>

Angiografiski <

Ar MRI
diagnosticeti MI:
T

Pravastatins
efektivak | ZBL-
H un KVS risku.

Placebo grupa <.

>

-174C gandriz
pilniba korel€ ar -
596A

Nav korelacijas
starp IL-6 plazma
un in vitro

Gadijumu-
kontroles p&tijums

Prospektivs
petijums

Georges et al.,
2001.

Margaglione et
al., 2001.

Olivieri et al.,

2002.

Nauck et al.,
2002.

Jenny et al.,
2002.

Basso et al.,
2002.
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2.7. tabulas turpinajums

-174C 98 gimenes n=588 - 1 - - - Vickers et al.,
(parman- 2002.
tojama
pazime)
-174G & Veselas n=49 lerosinatais: - - - Atzime haplotipu Rivera-Chavez et
-596G personas. 1 esamibu al., 2003.
-572 G/C Ex vivo “ - - -
leikocttu
stimulacija ar
LPS
-174C Sievietes n=495 - 1 - - - Ferrari et al.,
-572G postmenopauze - 1 - - - 2003.
ar osteoporozi
-174 C Nejausinati n=1109 - - - 1. Biezakas - Chapman et al.,
atlastti pangas (CC vs 2003.
Australijas GG)
iedzivotaji 2.IMT 7
personam >53
gadiem
(medianais
vecums)
-174 GG Slimnieki, kam n=111 Ierosinatais: - - - Sliktaka Gaudino et al.,
tiek veikta 1 postoperativa nieru  2003.
CABG un plausu funkcija,
ilgstosaka MPV un
staciong€Sanas
ilgums
-174 G/C Veseli asins n=338 - — - - - Eklund et al.,
donori 2003.
-174 G/C Slimnieki p&c n=1179; “ - - MI risks: <> Gadijumu- Bennet et al.,
MI; VK n=1528 kontroles p&tijums  2003.
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2.7. tabulas turpinajums

-174 C

-174 C

-572 G/C
-174 C

-572C
A9T11 HZ
(vs. A10T11

HZ)
-174 G/C

-174 C

-174 GG

-174 C

Gados veci
slimnieki ar MI
un VK

MI un VK
Eiropas
ziemelos un
dienvidos

Slimnieki, kam
tiek veikta
CABG

Stimulacija ar
i.v. LPS
veselam
personam.
Gados veci
slimnieki (>90
gadi)

Adipozi
slimnieki
Slimnieki ar
MI; VK.

n=132

n=285

n=77

n=200;
n=257

ol
Ierosinatais:

1

Ierosinatais:

1

Ierosinatais:

1

Bazalais un
ierosinatais:
Ll

Bazala IL-6

ekspresija: 1
Slimniekiem
ar MI: 1 (CC
vs. GQG)

MI: 1

| MI (ziemelu,
bet ne dienvidu
valstis)

>

Retak sasniedz
lielaku vecumu

C aléle biezaka
veciem ar MI.
Jauniem
neatSkiras

Ipasi 1 Ml risks, ja
vienlaicigi kopa ar -
511C un ApoE &4
alelem.
Vienmoment-
petTjums.

-174 C biezaka
Ziemelvalstis (0,43
vs. 0,28).

Alglu biezums: <>
Katrs polimorfisms
tiek analiz€ts, nemot
vera promotora
haplotipa pargjos
poli-morfismus

Citi petfjumi ir
pretrunigi

Licastro et al.,
2004.

Kelberman et al.,
2004b.

Kelberman et al.,
2004a.

Endler et al.,
2004.

Hurme et al.,
2005.

Cardellini et al.,
2005.

Chiapelli et al.,
2005.
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2.8. tabula. In vivo un kliniskie pétijjumi, kuros analizeta saistiba ar IL-1 klastera polimorfismiem

Polimorfisms, Analizetas Individu skaits IL Iimenis CRP Citi Piezimes Véres
alele vai grupas parametri
genotips
VNTR*2 Veseli asins n=200 IL-1Ra 7 - - VNTR*2 Hurme &
donori korelgja ar - Santtila, 1998.
-511 IL-1Ra « - - 511T un
(-511T pastiprina retaku +3954T
VNTR*2 efektu)
+3954 IL-1Ra < - -
(+3954CC
pastiprina
VNTR*2 efektu)
VNTR*2 Slimnieki ar n=195 - Biezaka <> starp MI (n=74), Manzoli et al.,
KSS un VK slimniekiem slimnieku SSt (n=21) 1999.
ar CRP >3 grupam; NSt (n=20),
mg/l (NS) Biezaka VK (n=80)
slimniekiem
ar MI <40
gadiem (NS)
+3954 Slimnieki, kam n=1383; - - Angiografiski - Francis et al.,
veikta koronara VAS (n=98), > 1999.
-511 angiografijaun  MAS (n=328), - - Angiografiski
VK SKG (n=130), VK VN
VNTR*2 (n=827) - - Biezaka
slimniekiem
ar VAS
VNTR Veseli asins n=400 IL-1B: & - - - Hulkkonen et al.,
-511 C/T donort IL-1p: o ST ietekme =000
IL-1A(-889)
efektu
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2.8. tabulas turpinajums

+3954T

-S11T

IL-1RN
(-2018) C
IL-1IRN
(+2018)
511

+3954T

VNTR*2

VNTR

VNTR*2
VNTR*3

-511 CC

Slimnieki, kam
veikta koronara
angiografija

Slimnieki ar
reimatoido
artritu;

VK

VB, vakcingéti
pret dzelteno
drudzi

Veselu virieSu
kohorts

Slimnieki, kam
veikta koronara
angiografija

n=454

n=297; n=112

n=770

n=292

IL-1Ra: «

IL-1Ra: «
IL-1Ra: |

Bazalais: IL-1Ra
1

IL-1B |
Ierosinatais: AIL-
1Ra: «

AIL-1B: <

KAS: 1
Biezaks MI
Chlamidia
pneumoniae
IgG
pozitiviem
alelu
nésatajiem

Destruktivaka
artrita gaita

MI (n=385)
un kontroles
(n=385) no 12
gadu
noverojuma
Saistiba ar
KAS
neatkarigi no
IgG

Berger et al.,
2001.

Buchs et al.,
2001.

Hacker et al.,
2001.

Zee et al., 2001.

Momiyama et al.,
2002.
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2.8. tabulas turpinajums

Slimnieki ar n=63 AIL-1Ra < A E-selektins  Analizéta Ray et al., 2002.
AKS BSTE. 1 markieru
AVvWEF 1 paaugstinasan
as 24h laika
Slimnieki, kas  n=787 1T KAS KAS kritériji ~ Marculescu et
hospitalizeti ar slimniekiem  kombingti: al., 2002.
aizdomam par ar CD. koronara
KSS ar vai bez — KAS angiografija,
2. tipa CD slimniekiem  slodzes tests,
bez CD miokarda
perfuzijas
scintigrafija
Veseli asins n=338 - - Eklund et al.,
donori 2003.
- -511C un
+3954T
+3954 C/T - haplotips
biezaks
slimniekiem
ar zemu CRP
Slimnieki ar n=110; Slimniekiem  Slimniekiem Seripa et al.,
ishémisku n=101; ar insultu ar insultu 2003.
insultu; n=1303 biezaka VNTR*1
VK péc VNTR*1 korel€ ar -
vecuma un PN 511C
dzimuma; VK
no Italu
populacijas
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2.8. tabulas turpinajums

-S11 C/T

VNTR

VNTR

-S11 C/T

-511 C/T

VNTR

+3954 T

S11T

Slimnieki, kam
veikta koronara
angiografija

Slimnieki, kam
tiek veikta
femoropoplitea
la PTA

Gados veci
slimnieki ar MI
un VK.
Vienmomenta
petTjums.

Slimnieki ar
angiografiski
pieraditu KAS

Veseli asins
donori

Jauni slimnieki
ar MI; VK.

Jauni slimnieki
ar insultu un
VK.

KAS (+) n=335
KAS (-)
n=205

n=183

n=300

n=336

n=825 (n=406 un
n=419)

n=268 (n=134 un
n=134)

- | CRP

(IL-1B | in vitro) -

Angiografiski
KAS: &
Angiografiski
KAS: <

MI: &

KV notikumu
risks: <

MI: |

Insults: |

VNTR*2
kombinacija
ar -511CT vai
TT saistita ar
CRP 1 (un
restenozi)

Ml risks 1, ja
C alele
vienlaicigi
kopa ar -174C
un ApoE &4
alelem.

Nav saistibas
arT analizgjot
mijiedarbibu
ar CMV.

Tikai
personam ar
(+1059)GG

Ko-dominants
efekts

Vohnout et al.,
2003.

Marculescu et
al., 2003

Licastro et al.,
2004.

Rothenbacher et
al., 2005.

Eklund et al.,
2005.

lacoviello et al.,
2005.
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Tomer vairuma pétijumu, kuros merits IL-6 limenis plazma, §1 polimorfisma
saistiba ar IL-6 limeni nav konstatéta (Margaglione et al., 2001; Nauck et al., 2002;
Jenny et al., 2002; Basso et al., 2002; Bennet et al., 2003; Endler et al., 2004;
Kelberman et al., 2004b), lai gan divos pétijumos C al€les n€satajiem IL-6 limenis bija
statistiski nenozimigi augstaks (Jenny et al., 2002; Basso et al., 2002). Japiezimég, ka ne
visos $ajos pétijumos tika analiz&ts ka bazalais, ta ar1 ierosinatais IL-6 limenis. Bez tam

tajos ieklauto personu grupas bija atskirigas.

IL-6 (-174) G/C un iekaisuma markieri

Tr1s petijumos C al€le bijusi saistita ar paaugstinatu CRP Iimeni (Humphries et
al., 2001; Jenny et al., 2002; Vickers et al., 2002), turklat viena no tiem tika konstatéts,
ka C aléle ir parliecinoSs faktors, kas nosaka augstaka CRP limena parmantoSanu
gimené (Vickers et al., 2002). Tikai viena pétijuma, kura tika ieklautas vienigi
osteoporozes slimnieces, C al€les klatiene bija asoci€ta ar zemaku CRP Iimeni (Ferrari
et al., 2003). Citos Cetros pétijumos (Burzotta et al., 2001; Nauck et al., 2002; Basso et
al., 2002; Eklund et al., 2003), no kuriem viena analizéts CRP Itmenis pirms un agrini
p&c CABG (Burzotta et al., 2001), IL-6 (-174) G/C polimorfisms nebija saistits ar CRP
Itmeni.

Pozitiva C aléles saistiba ar FG Iimeni atrasta tikai pétijjuma ar veciem
cilvekiem ar vai bez KVS (Jenny et al., 2002), un viena analiz€ §1 sakariba nebija
statistiski ticama (Basso et al., 2002). Cetros pétijumos IL-6 (-174) G/C polimorfisms
neietekméja FG Iimeni. (Burzotta et al., 2001; Humphries et al., 2001; Georges et al.,
2001; Margaglione et al., 2001). Kelbermans u.c. (Kelberman et al., 2004a) salidzinaja
AGS8/12C (biezakais haplotips) homozigotus ar AGS8/12G (rets haplotips)
homozigotiem, lai precizétu -174 C aléles ietekmi: C homozigotiem bija krietni
augstaks IL-6 Itmenis peéc CABG operacijas. Tomér jauzsver, ka vairak neka 99%
gadijumu C aléle medz bt asociéta ar A8T12 al€li un -596 A alélém, tade| Sai izoletai

C aleles ietekmei no praktiska viedokla ir maza nozime.

IL-6 (-174) G/C un aterotrombozes/KV notikumu risks

Vienigos divos pétijumos, kur analiz€ta miega arteriju IMT (intima-media
thickness — intimas un medijas biezums) saistiba ar o polimorfismu, konstatéti pret&ji
rezultati (Rauramaa et al., 2000; Chapman et al., 2003), kas neparliecinosi, bet tomér

varétu bt skaidrojami ar populaciju dazado etnisko piederibu. Somijas viriesiem GG
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genotips bija saistits ar biezaku IMT (Rauramaa et al., 2000), savukart plasaka
petijuma ar Australijas baltas rases iedzivotajiem biezaku IMT (tikai péc 53 gadu
vecuma) un biezakas aterosklerotiskas pangas konstat&ja C al€les nésatajiem (Chapman
et al., 2003).

No diviem angiografiskiem p€tijjumiem viena neatrada polimorfisma genotipu
proporcionalas atSkiribas starp personam ar KSS un MI, KSS bez MI un angiografisko
kontrolgrupu (Nauck et al., 2002). Otra pétijuma C aléli biezak konstat&ja personam ar
vienas vai divu vainagartériju slimibu, salidzinot ar tris art€riju slimibu, kas tika
interpretéts ar agraku slimnieku hospitalizaciju komplic€takas slimibas gaitas dél pie
mazak izplatita art€riju aterosklerozes apjoma (Georges et al, 2001), kas atbilst
noveérojumam, ka C aléle Sai grupa bija biezak atrodama MI slimniekiem.

Vairakos vienmomenta (cross-sectional) pétijumos analiz€ta polimorfisma
ietekme uz kliniskiem notikumiem. Viena pétijuma C aléle biezak tika konstatéta MI
slimniekiem (Georges et al, 2001), savukart cita ta bija saistita ar retaku MI
Ziemeleiropas, bet ne Dienvideiropas valstis (Kelberman et al., 2004b). Japiebilst, ka
tai pasa darba (Kelberman et al., 2004b) C al€les izplatiba Ziemeleiropa bija daudz
biezaka (43% vs. 28% Dienvideiropa). Vieniga no citam analiz€m, kas v€l norada uz G
aleles nelabvéligo nozimi, ir petijums ar CABG, kura ilgstosaka hospitalizacija tika
novérota personam ar GG genotipu, tatad saméra specifiska situacija, kas nevar tikt
ekstrapoléta uz citam personu grupam (Burzotta et al., 2001). Cita darba ar veciem
cilvekiem C al€les nésatajiem DzZenija u.c. konstat§ja biezakus MI gadijumus, tos
diagnostic€jot ar 1paSi precizo MRI, bet anamnestiski klinisko notikumu biezums
neatskiras (Jenny et al, 2002). Koronaro notikumu atSkiribu starp genotipiem
nenoveroja ar1 gadijumu-kontroles pétijuma no LURIC kohortas (Nauck et al., 2002)
un vel viena gadijumu-kontroles p&tijuma (Bennet et al., 2003).

Kadas pétnieku grupas divos darbos C al€le bija neatkarigs MI riska faktors
veciem, bet ne jauniem cilvékiem (Licastro et al., 2004; Chiappelli et al., 2005).
Lielaka KV un visu c@lonu mirstiba noveérota personam ar abdominalas aortas
aneirismu, kuri bija C al€les n€sataji (Jones et al., 2001). Plasa prospektiva p&tijuma,
kura tika noveéroti vid€ja vecuma sakotngji veseli virieSi, C al€le bija saistita ar
augstaku sistolisko asinsspiedienu un KSS risku (Humphries et al., 2001), lai gan
absoliitais efekts attieciba uz KSS bija neliels (OR=1,54). Atlasot MI gadijumu un
veselo kontrolgrupas no prospektiva primaras profilakses p&tijuma WOSCOPS, kura

vidéja vecuma virieSi tika randomiz€ti terapijai ar pravastatinu vai placebo,
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polimorfisms nebija saistits ar kardiovaskularo notikumu risku placebo grupa (Basso et
al., 2002). Tomér bitisks atzinums tika izdarits aktivas terapijas grupa — personam ar
CC genotipu pravastatins efektivak mazinaja gan ZBLH Iimeni, gan KV notikumus
(Basso et al., 2002). Nelabveligu C alles saistibu ar retaku liela vecuma sasniegSanu
zinojis Hurme wu.c. (Hurme et al., 2005), ko apstiprina Kristiansena u.c. dati

(Christiansen et al., 2004), bet ne cits petijums (Capurso et al., 2004).

IL-6 (-174) G/C: kopsavilkums

Lai gan analizu rezultati ir pretrunigi, publicéto datu kopums vedina domat, ka,
C al€lei, esot vairak saistitai ar zemaku bazalo un ierosinamo IL-6 Itmeni (kas lidz ar
vecumu mazinas), paradoksala karta parsvara ir paaugstinosa ietekme uz CRP, bet ne
FG limeni. Arl no pétijumiem, kur analizéts aterotrombozes/KVS risks un miza

ilgums, vairums liecina par C al€les saistibu ar nelabveligiem notikumiem.

2.9.2. IL-6 (-572) G/C polimorfisms

IL-6 (-572) G/C un IL-6 ekspresija/limenis

Medline datubazé nav izdevies atrast nevienu publikaciju, kur biitu aplukota sa
polimorfisma ietekme uz ekspresiju in vitro. Divos zinojumos par in vivo datiem ir
konstatets augstaks ierosinatais, bet ne bazalais IL-6 ITmenis personam péc CABG, kas
bija C al€les n&sataji (Brull et al., 2001), arT tad, ja citas haplotipa komponentes
neatskiras (Kelberman et al., 2004a). Pargjos pétijumos nav atrastas nekadas IL-6
Iimena atskiribas starp genotipiem (Basso et al., 2002; Rivera-Chavez et al., 2003;
Kelberman et al., 2004b).

IL-6 (-572) G/C un iekaisuma markieri

Tikai viena analizé osteoporozes slimniec€m tika konstateéts zemaks CRP
Iimenis G al€les nésatajam (Ferrari et al., 2003). Pargjos pétijumos CRP un/vai FG
Itmenis nebija atkarigs no $a polimorfisma (Humphries et al., 2001; Georges et al.,

2001; Basso et al., 2002).
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IL-6 (-572) G/C un aterotrombozes/KV notikumu risks

Neviena pétijuma nav konstatéta polimorfisma ietekme uz aterotrombozes/KV
notikumu risku (Humphries et al., 2001; Georges et al., 2001; Basso et al., 2002;
Kelberman et al., 2004b).

IL-6 (-572) G/C: kopsavilkums

Sis polimorfisms ir daudz mazak pétits neka IL-6 (-174)G/C, un, lai gan
atseviski dati norada uz iespgjamu C al€les proinflammatorisku efektu, tomér vairums
angiografisko un klinisko petfjumu liecina, ka §a polimorfisma al€lu ietekme uz KSS

un koronaro komplikaciju risku, visticamak, ir maznozimiga vai neitrala.

2.9.3. IL-6 -596 G/A
Literatira ir minimala informacija par So polimorfismu, jo tas stipri
nelidzsvaroti saistits ar -174 G/C (Georges et al., 2001; Rivera-Chavez et al., 2003) un

nav datu par iesp&jamo nelielo abu polimorfismu atSkiribu.

2.9.4. 1L-6 (-373) AnTn

Variablais AnTn trakts ir vismazak pétitais no IL-6 promotora polimorfismiem,
un visas tris nozimigajas publikacijas tas skatits haplotipu konteksta (Terry et al., 2000;
Acalovschi et al., 2003; Kelberman et al., 2004a). Tikai viena petijuma (peéc CABQG)
analizéta ar1 AnTn al€lu ietekme uz IL-6 limeni, salidzinot haplotipus (sk. turpmak),
kas at$kiras tikai ar AnTn (Kelberman et al., 2004a), bet paréjas genctiskas variacijas
bija identiskas: -596GG, -572GG un -174GG. Tika konstatéts, ka A9TI1
homozigotiem IL-6 limenis bija krietni augstaks neka A10T11 homozigotiem. Biezakas
AS8TI12 aléles ietekmi nebija iesp&jams skaidri nodalit no -174 C un -596 A alglu
efektiem, jo starp Sm al€lem ir Joti spéciga nelidzsvarota saistiba, veidojot biezako

haplotipa variantu (Kelberman et al., 2004a).

Kopsavilkums

Lai gan IL-6 (-373) AnTn polimorfisms, domajams, ietekmé& IL-6 ekspresiju,
lidz $im cit€jama literatiira nav public€ts neviens pétijums par $is potenciali nozimigas
variacijas saistibu ar KSS risku. Jaatzime, ka, nemot véra AnTn variantu nelidzsvaroto
saistibu ar -174 G/C, -572 G/C un -596 G/A al€lém, So polimorfismu ir nepiecieSams

analizeét tikai kopa ar minétajiem SNP. Bez tam, ta ka AnTn trakts veido vairakas
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aleles, statistiski ticamu rezultatu iegiiSanai nepiecieSama relativi liela pétijuma
populacija. Saja sakara japiebilst, ka ieprieksgjas analizes balstijuias uz saméra nelielu

individu skaitu.

2.9.5. IL-6 promotora haplotipi

Jau ieprieks citéta darba (Terry et al., 2000) tika aplikota haplotipu ietekme uz
IL-6 transkripciju, tos inkorporgjot HeLa §iinas (epitélija izcelsmes) un ECV304 Stnas,
kam raksturigas endotélijam lidzigas ipaSibas. Ta ka endotélijam ir liela nozime
aterosklerozé, ECV304 S§tnu eksperimentalais modelis ir svarigaks no KSS
patogenézes viedokla. Transkripcijas limenis tika analizéts pirms un péc IL-1
stimulacijas ar vai bez deksametazona inhibg&joSas klatienes (sk. 2.9. tabulu).
Eksperimentos ar ECV304 sunam AGS8/12C (autora darba Hap*1) demonstrja
augstaku ekspresiju, lai gan absoluta atskiriba no pargjiem haplotipiem nebija liela. P&c
stimulacijas ar IL-1 visvairak ekspresija picauga GG9/11G (Hap*2) kloniem, savukart
AG8/12G (Hap*9) ierosinata ekspresija bija vajaka neka paréjiem haplotipiem, iznemot
vienigi salidzinajuma ar GC10/10G (Hap*5). AG8/12C (Hap*1) bija vienigais no
haplotipiem, kura stimul&to aktivitati izdevas reduc@t ar deksametazonu lidz [imenim,
kas bija pat zemaks par bazalo. Deksametazona klatiené ar GG10/11G (Hap*3)
ekspresija bija viszemaka (visizteiktaka supresija).

P&tijuma, kur Sie haplotipi tika analizéti 34 insulta slimniekiem un 21 cilvékam
no veselo kontrolgrupas (Acalovschi et al., 2003), abas grupas AG8/12C (Hap*1) bija
saistits ar zemaku kermena temperatiru un CRP Iimeni, kas bija statistiski ticami
kontrolgrupa, ka ar1 ar viszemako ierosinato IL-6 Iimeni (sk. 2.9. tabulu). Savukart
(Hap*2) un (Hap*5) ierosinatais IL-6 Iimenis bija augstaks. Bazalais IL-6 Iimenis starp

haplotipiem Sai petfjuma nebija atsSkirigs.
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2.9. tabula. Interleikina-6 haplotipu funkcionalo ipasibu pétijumi: ietekme uz IL-6 ekspresiju

N.p.k.* Haplotipu raksturojums Terry et al., 2000 Acalovschi et al., 2003
In vitro (ECV304 Siinas) transkripts In vivo: IL-6 limenis seruma
Bazalais IL-1 ierosinatais  Supresétais’ Bazalais Ierosinatais
1 AG8/12C 1 - ! - !
2 GGY/11G - 1 - - 1
3 GG10/11G - - ! - -
4 GG10/10G - - - - -
5 GC10/10G - - - - 1
6 GG9/12G XX XX XX XX XX
7 GGY/11C - - - - -
8 AGY/11C XX XX XX XX XX
9 AG8/12G - ! - - -
(iznemot vs.
GC10/10G)
108 AG10%/11G - - - - -

(G delécija blakus AnTn)

* Haplotipu numurs péc kartas, atbilstosi $ai darba izmantotajai numeracijai.
1 Ar deksometazonu supreséta IL-6 ekspresija péc stimulacijas ar 1L-1.

1 »XX” — haplotipa variants publicétaja darba nebija noverots.

§ Promocijas darba ietvaros netika konstatets nevienam slimniekam.



SNP haplotipu varianti (bez AnTn) tika analiz€ti 49 veselam personam (Rivera
Chavez et al., 2003). Haplotipu bieZums péc -596 G/A, -572 G/C un -174 G/C
polimorfismiem attiecigi bija GGG (n=55, 56%), GCG (n=16, 16%) un AGC (n=27,
28%). P&c stimulacijas ar LPS, viszemakais IL-6 lItmenis tika novérots AGC haplotipa
homozigotiem, bet visaugstakais — GGG haplotipa homozigotiem. Turklat §1 atSkiriba
paradijas augsta LPS Iimena gadijuma. Dalai tika sekvencéts ari AnTn trakts, tomeér
atrastie Cetri varianti nebija saistiti ar LPS stimuléto IL-6 Itmeni, lai gan p&tnieki atzist,
ka $ada sakariba nav izslégta, ja biitu analizéts lielaks paraugu skaits.

Kada petjuma, ko veica Kelbermans u.c., haplotipi tika pemti vera, lai
noskaidrotu atsevisku polimorfismu ietekmi uz IL-6 Iimeni, tom&r paSu haplotipu
saistiba ar to netika aprakstita (Kelberman et al., 2004a). Pieméram, bija iesp&jams
atseviski analizét -174 C aléles nozimi, kad AG8/12C (Hap*1) homozigoti tika
salidzinati ar AG8/12G (Hap*9) homozigotiem. Savukart A8T12 al€les ietekmi nebija
iesp&jams diferencét, jo visos gadijumos ta bija saistita ar -174 C algli. Turklat ar1 -174
C alele, ka jau iepriek§ minéts, tikai retos gadijumos (<1%) neatrodas viena haplotipa

ar A8T12. Citi §as analizes rezultati ir aprakstiti jau ieprieks.

Kopsavilkums

Lai gan IL-6 promotora haplotipu nozime attieciba uz KSS risku un slimibas
gaitu nav pétita, tomer lidz $im veiktie eksperimentalie dati apstiprina to ietekmi uz
ekspresiju un norada uz nepiecieSamibu nemt véra art haplotipus, kad tiek analiz&ta IL-
6 promotora genétisko variaciju saistiba ar ickaisuma aktivitati un KSS attistibu.
Jauzsver, ka 11dz §im publicéti tikai dazi petijumi, kuros tikusi analizéti IL-6 promotora

apvidus haplotipi, turklat visos ieklauto personu skaits bija neliels.

2.9.6. IL-1B (+3954) C/T

IL-1B (+3954) C/T un IL-1p ekspresija/limenis

Vienigaja in vitro pétijuma netika konstat€ta statistiski ticama +3954 SNP
nozime, lai gan CC genotipam bija tendence uz augstaku bazalo IL-1B ekspresiju
(Santtila et al., 1998). AtbilstoSi §im nov€rojumam reimatoida artrita slimnieku
petijuma T al€les nésatajiem IL-1Ra limenis bija pazeminats (Buchs et al., 2001). Cita

veselu asins donoru grupa IL-1Ra Iimenis nebija atkarigs no $a polimorfisma, tomér
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CC genotips pastiprinaja IL-1RN (VNTR)*2 ietekmi uz IL-1Ra Iimeni (Hurme &
Santtila, 1998).

IL-1B (+3954) C/T un iekaisuma markieri

Divos pétijumos, kuros analizéta SNP ietekme uz iekaisuma markieriem, iegiiti
pretgji rezultati — T al€les saistiba gan ar zemaku CRP (Eklund et al., 2003), gan
augstaku CRP un FG limeni (Berger et al., 2002).

IL-1B (+3954) C/T un aterotrombozes/KV notikumu risks
Vienigaja pétijuma, kur analizéts ar1 klinisko notikumu risks, polimorfisma

saistiba ar to netika atrasta (Francis et al., 1999).

IL-1B (+3954) C/T: kopsavilkums
Pasreiz pieejama parak skopa un pretruniga informacija, lai butu iesp&jams
izdarit secinajumus par $as genétiskas variacijas nozimi iekaisuma aktivitates regulacija

un KSS patogenéze.

2.9.7. IL-1B (-511) C/T

IL-1B (-511) C/T un IL-1p ekspresija/limenis

Pirmaja publicetaja in vitro pétijjuma netika atrasta statistiski ticama
polimorfisma ietekme uz IL-1B limeni, lai gan T al€le bija saistita ar tendenci uz
augstaku IL-1B limeni (Santtila et al, 1998). Tomér nesen publicéti dati uzradija
samazinatu IL-1p produc€Sanu mononuklearam Stnam ar T aléli (lacoviello et al.,
2005). No in vivo pétijumiem neviena nav atrasta saistiba ar IL-1B (Hulkkonen et al.,
2000) vai IL-1Ra (Hurme & Santtila S, 1998; Buchs et al., 2001) limeni. Viena no Siem
pétijumiem T aléle pastiprinaja VNTR*2 korelaciju ar augstaku IL-1Ra Itmeni (Hurme

& Santtila, 1998).

IL-1B (-511) C/T un iekaisuma markieri
Divos pétijumos CRP Ilimenis nekorel€ja ar So polimorfismu (Eklund et al.,
2003; Marculescu et al., 2003) un viena petijuma T al€le bija saistita ar zemaku CRP

un FG Itmeni (Berger et al., 2002).
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IL-1B (-511) C/T un aterotrombozes/KV notikumu risks

Divos koronaras angiografijas petijjumos polimorfisms nebija saistits ar KSS
(Francis et al., 1999; Vohnout et al., 2003), bet viena — CC genotips bija saistits ar
biezaku KSS, pastavot ari mijiedarbibai ar Chlamydia pneumoniae infekciju
(Momiyama et al., 2001). Salidzinot vecus MI slimniekus un veselo kontrolgrupu, Sis
polimorfisms nebija saistits ar MI risku, lai gan C aléle MI risku papildus paaugstinaja
-174 C un ApoE &4 alelu nésatajiem (Licastro et al., 2004). Alglu sadalijuma atskiribas
netika noverotas ar1 starp personam ar ish@misku insultu un veselo kontrolgrupu
(Seripa et al., 2003). Tomér viena no jaunakajiem darbiem ir paradits, ka -511 T aléle
devatkariga veida saistita ar mazinatu MI un insulta risku jauniem cilvékiem (lacoviello

et al., 2005).

IL-1B (-511) C/T: kopsavilkums
Lai gan pétijumu nav daudz un vairakums ir ar neitraliem rezultatiem, kliniskie
pétijumi, kuros analiz€ta saistiba ar MI, norada uz T aléles iesp&jamo protektivo un C

al€les proaterogénisko ietekmi.

2.9.8. IL-1RN (VNTR)

IL-1RN (VNTR) un IL-1Ra vai IL-1p ekspresija/limenis

VNTR polimorfisma ietekme uz IL ekspresiju analiz€ta cetros in vitro
pétijumos (Danis et al., 1995; Santtila et al., 1998; Dewberry et al., 2000;
Vamvakopoulos et al., 2002). Viena no tiem VNTR*2 klatieng IL-1p bazala ekspresija
bija paaugstinata (Santtila et al., 1998), bet cita - pazeminata (Vamvakopoulos et al.,
2002). Tas paSas al€les klatieneé bazalais IL-1Ra Iimenis mononuklearas Stnas bija
paaugstinats (Vamvakopoulos et al., 2002), bet HUVEC $iinas - pazeminats (Dewberry
et al., 2000). Lai gan viena no pirmajiem darbiem ierosinata IL-1Ra ekspresija bija
augstaka VNTR*2 klatien€ (Danis et al., 1995), ne IL-1B, ne IL-1Ra ierosinatas
ekspresijas parmainu atkariba no VNTR*2 netika konstatéta cita pétijjuma
(Vamvakopoulos et al., 2002).

No in vivo datiem, kas iegiiti no veselam personam, VNTR*2 né&satajiem divos

petijumos bazalais IL-1Ra Itmenis bijis paaugstinats (Hurme & Santtila, 1998; Hacker
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et al., 2001), viena bazalais IL-1B [imenis — pazeminats (Hacker et al., 2001) un viena
bazalais IL-1p limenis — nemainigs (Hulkkonen et al., 2000). lerosinatais IL-1Ra un IL-
1B Iimenis nav bijis atkarigs no IL-1RN(VNTR) genotipa (Hacker et al., 2001; Ray et
al., 2002). Ar1 darba, kur analizets cits IL-1RN géna polimorfisms ((+2018)C/T), netika
atrasta sakariba ar IL-1Ra Itmeni reimatoida artrita slimniekiem (Buchs et al., 2001).
Zinams, ka IL-1RN (+2018)C al&lei ir stipra nelidzsvarota saistiba ar VNTR*2 (Clay et
al., 1996), tadel nevar izslegt, ka minéta atrade skaidrojama ar VNTR polimorfismu vai
arT — gluzi pretgji — citos petijumos atrasta sakariba ar VNTR patiesiba atspogulo IL-

IRN(+2018) C/T vai kada cita polimorfisma ietekmi.

IL-1RN (VNTR) un iekaisuma markieri

Publicéti tris pétijumi, kuros CRP Iimenis analiz€ts no VNTR polimorfisma
aspekta. Personam ar AKS BSTE netika atrasta saistiba ar CRP parmainam 24 stundu
laika (Ray et al., 2002). Cilvékiem pirms PTCA bazalais CRP Iimenis ar1 nebija saistits
ar VNTR polimorfismu vienu pasSu, lai gan tas bija paaugstinats personam, kas
vienlaikus bija VNTR*2 un -511T al€lu né&sataji (Marculescu et al., 2003). Tapat
petijuma ar veselam personam VNTR polimorfisms nebija saistits ar CRP limeni
(Eklund et al., 2003). Viena analizé atrasts zemaks CRP un FG Iimenis IL-1RN
(+2018) C aleles nesatajiem (Berger et al., 2002). Mancoli u.c. aprakstijusi biezaku
VNTR*2 personam ar augstu CRP (>3 mg/l), tomér tas bija statistiski nenozimigs

(p=0,15) rezultats (Manzoli et al., 1999).

IL-IRN (VNTR) un aterotrombozes/KV notikumu risks

Neliela un viena no pirmajiem pétjjumiem VNTR*2 nebija saistita ar KSS,
salidzinot ar kontrolgrupu (Manzoli et al., 1999). Sai publikacija atziméts, ka vienigi
jaunu cilvéku apaksSgrupa ar MI (<40 gadiem) VNTR*2 bija biezaka, tomeér
novérojums nebija statistiski ticams (p=0,20). Koronaras angiografijas pétijuma
novérots, ka VNTR*2 bija biezaka cilvékiem ar vienas art€rijas slimibu, lai gan $as
atrades interpretacija attieciba uz kliniskiem notikumiem un slimibas gaitu nav skaidra
(Francis et al., 1999). Cita darba ar lidzigu dizainu VNTR*2 un *3 bija saistitas ar
biezaku KSS un pret Chlamydia pneumoniae seropozitiviem cilvékiem art ar MI risku
(Momiyama et al., 2001). KSS biezak apstiprinajas VNTR*2 nésatajiem diab&ta
slimniekiem, kas bija hospitaliz&ti ar aizdomam par KSS, bet ne slimniekiem bez CD

(Marculescu et al., 2003). Gluzi pret&ji, biezaka VNTR*1 ir atrasta slimniekiem ar
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ishémisku insultu (Seripa et al, 2003), lai gan jaatceras, ka ishé€miska insulta
patogenéze (bez aterotrombozes to var izraisit arT kardioembolija) var atskirties no KSS
notikumu patogenézes (to gandriz vienmé&r izraisa pangas ruptiira ar sekojosu
trombozi), tade] petijumi ar insulta slimniekiem ir interpret€jami piesardzigi un nevar
tikt neparprotami ekstrapoléti uz KSS. Atlasot un salidzinot MI un veselo kontroles
gadijumus no veselu virieSu 12 gadus verotas kohortas, netika atrasta IL-1RN(VNTR)
polimorfisma saistiba ar MI risku (Zee et al., 2001). Nesen publicéta zinojuma nav
konstatéta VNTR un KV notikumu riska saistiba personam ar angiografiski apstiprinatu

KSS, nemot véra art mijiedarbibu ar CMV infekciju (Rothenbacher et al., 2005).

IL-1RN (VNTR): kopsavilkums

Lai gan in vitro un in vivo dati parsvara norada uz IL-1RN (VNTR)*2
antiinflammatorisku ietekmi (parsvara paaugstinatu IL-1Ra un pazeminatu IL-1f
Iimeni), tomér angiografiskie un kliniskie pé&tijumi vairak liecina par VNTR*2
nelabveligu ietekmi uz KSS risku. Jauzsver, ka vienigaja prospektivi krato datu analizé
polimorfisma ietekme uz MI risku bija neitrala (Zee et al., 2001), kas, iesp&ams, ir

pasreiz ticamakais variants.
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2.10. Darba aktualitate un novitate

Kopsavilkuma varam secinat, ka

1) KSS sakotngja manifestacija un gaita ir dazada, un tieSam pastav gan personas
ar stipri nelabvéligu slimibas gaitu, kam raksturigi biezi akiiti koronari
notikumi, gan personas ar samera labveligu slimibas gaitu, kas noris ka stabila
stenokardija bez AKS riska vairaku gadu garuma;

2) starp $Sm kliniskam grupam pastav bitiskas biologiskas atskiribas, un katrai no
tam piemit raksturigas aterosklerotiska bojajuma pazimes;

3) atSkiribas starp abam slimnieku grupam nevar skaidrot ar tradicionaliem RF, un
nav pilnigi skaidri veicinoSie un protektivie mehanismi, kas nosaka stabilu un
nestabilu slimibas dabisko gaitu;

4) pastav vairaki noradijumi, ka KSS nestabilas gaitas patogenézé butiska nozime
ir iekaisuma aktivitatei, kas, nemot véra pasreiz domingjoSo priekSstatu par
pangas destabilizacijas mehanismiem, ir teor&tiski labi pamatots modelis;

5) IL-1B, IL-1Ra un IL-6 ir loti svarigi $3 iekaisuma mediatori, un to Iimenis ir
saistits ar AKS;

6) lai gan So IL polimorfismiem ir mekléta saistiba ar dazadiem iekaisuma
markieriem un aterotrombotiskiem notikumiem, Iidz $im neviena IL genétiska
variacija nav pétita KSS kliiskas gaitas aspekta.

Laika, kad tika sakts Sis darbs, zinatniskaja literatiira informacija par IL
genétisko polimorfismu saistibu ar KSS un/vai tas dazadam izpausmém bija loti
skopa. Vairuma pétjjumu bija analizéta to iesp€jama saistiba ar atseviskiem KSS
riska surogatmarkieriem (iekaisuma markieri CRP, FG un artériju sklerozes
markieris IMT). Gandriz visi darbi, kuros analizets aterotrombozes risks, publicéti
pedgjos piecos gados, kas apstiprina izveletas t€mas aktualitati. Tomer jauzsver, ka
ar1 Sajas publikacijas nav pievérsta uzmaniba polimorfismu saistibai ar KSS
kltnisko gaitu. Tapéc pirma un bitiskaka darba novitate ir 1L genétisko variaciju
salidzinasana starp KSS slimnieku apaksgrupam ar krasi atskirigu slimibas norisi.

Otrkart, musu darba analizéti ne tikai individuali polimorfismi, bet ar1 IL-6
promotora haplotipi. Lidz Sim literatira IL-6 haplotipi aprakstiti tikai nelielam
veselu cilveéku un slimnieku grupam, tomér neviena publikacija nav tikusi pieveérsta

uzmaniba KSS kliniskas gaitas aspektam.
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3. Darba merkis

Noskaidrot, vai IL genétiskas variacijas ietekm& KSS kliisko gaitu.

4. Darba uzdevumi

1.

Salidzinat IL-1p, IL-1Ra un IL-6 gené&tisko variaciju prevalenci slimniekiem ar
stabilu un nestabilu KSS sakotn&jo gaitu.

Analiz&t, vai pastav $o genétisko variaciju saistiba ar citiem kliniskiem
kriterijiem - MI risku un vecumu, kad attistijas pirmie KSS simptomi vai
pirmais MIL.

Analizét IL-1pB, IL-1Ra un IL-6 genétisko variaciju saikni ar angiografiskam
vainagartériju bojajuma pazimé€m - aterosklerotisku vainagartériju slimibu un
vainagarteriju totalu okluziju.

Noskaidrot IL gené&tisko variaciju ietekmi uz iekaisuma aktivitati, analiz&jot to

saistibu ar sensitiva iekaisuma markiera - C reaktiva proteina - Iimeni.
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5. Darba metodes

Zinatniskais darbs tika veikts Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas
Latvijas Kardiologijas centra sadarbiba ar Latvijas Biomedicinas p&tijumu un studiju
centru (BMC, Dr. biol. Normunds Licis). No 2000. l1idz 2004. gadam pétijuma datubaze
tika ieklauts 970 cilveku, par kuriem bija apkopota detalizé€ta mediciniska informacija.
686 personam veiktas arT DNS analizes un noteiktas pétamas genétiskas variacijas: IL-
1B (+3954) C/T, IL-1B (-511) C/T, IL-1RN (VNTR), IL-6 (-596) G/A, IL-6 (-572)
G/C, IL-6 (-373) AnTn un IL-6 (-174) G/C polimorfismi, ka ar1 IL-6 haplotipi. Darba

tiek apliikoti §1s 686 personu grupas un dazadu tas apakSgrupu analizu rezultati.

5.1. Pétijuma dizains un kopéjas slimnieku grupas atlases principi

Pétijuma tika ieklauti slimnieki, kas tika stacionéti Latvijas Kardiologijas
centra, lai veiktu vainagarteriju angiografiju (koronarografiju), lai precizi noskaidrotu
aterosklerotiska bojajuma esamibu un pakapi vainagarterijas, kas mazinatu citu
koronara rakstura sapju (pieméram, miokarda tiltina vai mikrovaskularas ishémijas) vai
nekoronaru c€lonu ietekmi uz rezultatiem. Tika izmantots vienmomenta (cross-
sectional) petijuma dizains, kura ietvaros bija iesp&jams veikt ar1 retrospektivas datu
analizes. P&tjumu apstiprinaja Latvijas Medicinas akad@mijas (Rigas Stradina

universitates) etikas komiteja.

Slimnieku ieklausanas kritériji:

e vecums <70 gadu;

KSS raksturiga kliniska aina;

stacionara tiek planota un veikta koronara angiogratija;

slimnieka rakstveida piekrisana Iidzdalibai p&tijuma.
IzsleégSanas kritériji:
e ieprieks veikta koronara revaskularizacija (PTCA un/vai CABG);

e slimnieka nevél€sanas piedalities petijuma.

Vecums lidz 70 gadiem par atlases krit€riju tika izmantots divu apsvérumu dél.

Pirmkart, genétisko faktoru ietekme uz KSS attistibu Iidz ar vecumu mazinas, tadél
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nozimigas saistibas ar genétiskajiem faktoriem ir vairak gaidamas un aktualas tieSi
jaunakiem cilvekiem. Otrkart, KSS gaitas analizei svarigi ir anamnestiskie dati, kas
liela méra tiek iegiiti no pasa slimnieka, un $as informacijas precizitate veciem
cilveékiem ir sliktaka. PEtijuma netika ieklautas personas ar revaskularizaciju anamngezg,
jo §1s procediiras var ietekmét slimibas klinisko gaitu, pieméram, kritiskas stenozes
angioplastija mazina tas okludéSanas varbitibu, kas apgriitinatu slimibas dabiskas

gaitas interpretaciju.

5.2. Apkopota informacija par fenotipu

Par visiem slimniekiem tika iegiita detaliz€ta fenotipiska informacija, ka ari
veiktas laboratoriskas un genétisko polimorfismu analizes. Tika registréti
konvencionalie riska faktori: vecums, dzimums, informacija par smékesSanas statusu
(nesmeketajs, aktivs vai izbijis smeketajs, ja atmetis pirms >1 menesa), arterialo
hipertensiju, cukura diab&tu un ta tipu, ka ar1 par agrinu miokarda infarktu vai peksnu
kardialu navi gimenes anamnéz€ pirmas pakapes radiniekiem (t€vam vai bralim pirms
55 gadu vecuma un matei vai masai pirms 65 gadu vecuma). Loti riipigi tika apkopota
informacija par KSS klinisko gaitu: vecums, kad slimnieks ieverojis pirmos simptomus;
pirmas manifestacijas veids (slodzes vai miera stenokardija, miokarda infarkts utt.); vai
ir bijusi MI un to skaits; vecums, kad attistijies pirmais MI; laiks no pirmo simptomu
sakuma lidz pirmajam MI vai nestabilai stenokardijai (NSt); kop&jais KSS anamnézes
ilgums; laiks kop$ pedeja MI vai NSt (butisks iekaisuma markieru analizei). MI
diagnoze tika atziméta, ja tada tika min€ta ieprieks€jos slimnicu izrakstos.

Lai uzlabotu datu ticamibu, katra atbild€ uz jautajumiem 1ipasi tika atziméts, ja
informacija nebija parliecinoSa. Tika atzZimé&ta farmakoterapija (aspirins, tienopiridini,
statini, angiotensinu konvert§josa enzima inhibitori (AKEI), b&ta blokatori (BB),
kalcija antagonisti, nitrati), ko slimnieks bija lietojis regulari pe€déja ménesa laika, ka
ar1 stacionara noziméta terapija. Slimniekiem noteica svaru un augumu un aprékinaja
kermena masas indeksu.

No laboratoriskajiem raksturlielumiem seruma tika noteikts lipidu (KH, ABLH,
TG, ZBLH) un glikozes limenis (registréjot arl informaciju, cik stundas péc pedgjas
maltites pemti asins paraugi). Citrétad plazma tika noteikts fibrinogéna Iimenis un
EDTA asinis — hemoglobins un asins Stinu (eritrocitu, leikocitu un trombocttu) skaits,

ka arT atseviski eritocttu grimsanas atrums.
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Pirms angiografijas slimniekiem EDTA vakutaineros tika nemti ari plazmas
paraugi, kas tulit péc separacijas ar centriftigu tika sasaldéti un glabati -20 °C
temperatiira. Atkaus€tos paraugos 14 dienu laika tika noteikts augstas sensitivitates
CRP (hs-CRP) ar imiinnefelometrijas metodi (reagents N High Sensitivity CRP, Dade
Behring, Marburga, Vacija; nefelometrs BNA/BN 100, Behring, Vacija). NoteikSanas
diapazons ar So metodi bija 0,20 — 220 mg/l, un rezultatu variacijas koeficients bija
5,2%.

Visiem slimniekiem tika veikta koronarografija, un tas dati registréti p&tjjuma
anketa, atzimg@jot galveno vainagarteriju (kreisas vainagarterijas stumbrs, kreisa
prieksgja lejup€ja, kreisa apliecosa un laba art€rija) un to lielako zaru (intermedianais
zars, diagonalie, marginalie, mugur&jais lateralais un mugur€jais lejup€jais zars)
bojajumu pakapi procentos atbilstosi invaziva kardiologa veértéjumam. Par parliecinosu
vainagartériju slimibas kritériju tika uzskatita stenoze, kas kompromitgja
vainagartérijas vai nozimiga zara lumenu par >50%. Gadijumos, kad Sada stenoze
netika atrasta, tika speciali atziméta diftizas aterosklerozes vai sakotn&ju

aterosklerotisku bojajumu esamiba.

5.3. Analizejamo slimnieku apakSgrupu atlases un izslegSanas kriteriji

Darba primariem un sekundariem uzdevumiem nepiecieSamam datu apstrades
analizém (piem&ram, polimorfismu saistibai ar sakotn&jo KSS gaitu, CRP limeni utml.)
no pétijuma datubazes tika atlasitas dazadas slimnieku apakSgrupas, kuru dati atbilda
katra konkréta jautajuma noskaidro$anai. Turpmak aprakstiti So apakSgrupu atlases

kritériji.

Klinisko un angiografisko kritériju analize

e Stabila un nestabila KSS sakotn€ja gaita (tikai slimnieki ar precizi zinamu
anamnézi):

0 stabilas gaitas grupa - slimnieki ar stabilu stenokardiju bez MI un ar
kop&jo KSS anamnézi vismaz vienu gadu, kuriem koronarografija tika
konstatéta parliecino$i nozimiga stenoze (KAS >75%, proti, tadas
pakapes stenoze, kas var biit stenokardijas klinikas c€lonis) un nav
nevienas vainagartérijas okliizijas (kas var€tu noradit uz iesp&jamu

asimptomatiski parciestu MI);
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0 nestabilas gaitas grupa — slimnieki, kam MI attistijas viena gada laika
kops pirmo KSS simptomu sakuma vai MI bija pirma slimibas izpausme
un angiografiski tika apstiprinata KAS (stenoze >50%);

0 veselo kontrolgrupa — personas, kam angiografiski nebija nekadas
norades par vainagart€riju aterosklerozi (ar1 pangas/stenozes <50%) un
nav bijis MI vai aizdomas par to.

Laiks Iidz pirmajam MI:
0 pieradita vainagarterijas stenoze >50%;
0 skaidri zinama KSS sakotngja gaita — cik ilgs laiks pagajis lidz pirma MI

atttstibai (<1 diena, <l ned€la, <1 ménesis, <lgads vai >1 gads), vai art

MI nav bijis.

Vainagart€riju okliizija:

(0]

(0]

visas pétijuma personas;
apakSanalizes atkara no MI anamné&zes (ir vai nav bijis MI) visa grupa

un tikai slimniekiem ar vainagartriju stenozi >50%.

Personas ar un bez KSS:

(0]

(0]

KSS grupa — slimnieki ar pieraditu stenozi >50%;

kontrolgrupa - slimnieki bez jebkadiem angiografiskiem noradijumiem
par vainagart€riju bojajumu;

netika ieklauti slimnieki, kam angiografiski bija aizdomas par pangam,

kas stenozgja limenu par mazak neka 50%.

Vecums, kad pirmo reizi kliniski manifestgjas KSS:

(0]

(0]

(0]

slimnieki ar vainagartériju stenozi >50%;
skaidri zinams vecums, kad radusies pirmie KSS simptomi;

kopgjais KSS anamnézes ilgums <20 gadu.

Vecums, kad attistijies pirmais MI:

(0]

(0]

slimnieki ar angiografiski apstiprinatu vainagartériju stenozi >50%;
slimnieki ar neSaubigi zinamu MI anamn&z€ un precizi zinamu vecumu,
kad attistijies pirmais MI;

izslégtas personas ar Saubigu MI anamné€zi vai pirma MI attistiSanas

vecumu.
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e Slimnieki ar MI:
0 analiz@ta visa slimnieku kopa;
0 MI kriteriji:
= angiografiski apstiprinata vainagartériju stenoze >50%;

= gkaidri zinama MI anamneéze.

Iekaisuma markieru analize

e Pilotanalize:
0 ieklauti slimnieki ar angiografiski apstiprinatu vainagarteriju stenozi
>50%;
0 izslégSanas kritériji:
= CRP limenis >15 mg/l (n=6), Ta ka tik augsts CRP Itmenis var
noradit uz sléptu aktivu iekaisumslimibu (Ridker, 2001);
= Slimnieki ar nesen notikuSu MI vai nestabilu stenokardiju
(pedgjo tris nedelu laika; n=16);
= Zinama hroniska aktiva iekaisumslimiba (viens slimnieks ar
HodzZkina slimibu).
¢ Pilnas slimnieku kopas analize:
0 no visiem cilvékiem, kam bija zinams CRP (n=671), Sai datu analizei
tika atlasiti 624 slimnieki;
0 netika ieklauti 47 slimnieki $adu iemeslu dél:
= p&dgjo tris nedelu laika parciests MI (n=33);
B aktiva ickaisumslimiba (n=4);

B seviski augsts CRP Itmenis, definéts ka >3 SD (26,4 mg/l; n=10).

5.4. Biomolekularas analizes

Genomiskas DNS iegiiSana no asins paraugiem un genotipéSana tika veikta
Latvijas Universitates Biomedicinas pétijjumu un studiju centra. Personals, kur§ veica
DNS analizes, nezinaja klinisko informaciju par slimniekiem. DNS tika genotipéta,
izmantojot uz PCR balstitu metodi un negativa kontrole (reakcijas maisijums bez DNS)
tika ieklauta katra eksperimenta. Reakcijas rezultati tika analizéti elektroforétiski 2%
agarozes gela, kas saturgja etidija bromidu (10 pg/ml), un tas produkti, izgemot IL-1RN

VNTR gadijumu, tika attiriti ar DNS ekstrakcijas komplektu (DNA extraction kit;
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Fermentas, Lietuva). IL-IRN VNTR polimorfisms tika noteikts tiesi, balstoties uz
elektroforézes datiem par PCR produktu garumu. Par&o IL-1 grupas polimorfismu
noteikSanai PCR produkti péc to attiriSanas tika Skelti ar specifiskam restrikcijas
endonukleazém un SkelSanas produkti analizeti elektroforetiski 2% agaroze€. IL-6

genétisko variaciju skrinings tika veikts ar sekvencéSanu.

Interleikina-6 polimorfismu un haplotipu noteiksanas metodologija

Pirmaja posma, lai iegitu eksperimentali pamatotu informaciju par al€lu
asociacijam Latvija, tiesa veida tika noteikti haplotipi aptuveni 100 paraugiem. Lai to
izdaritu, vispirms tika iegiita genomisko PCR produktu sekvence. Lai noskaidrotu
parauga haplotipu kompoziciju heterozigotiskem paraugiem, kam haplotipus nevargja
skaidri noteikt, genomiskas PCR produkti tika klonéti un iegiitie kloni sekvencéti.
Alternativi, individualie haplotipi tika noteikti, balstoties uz al€lu specifiskam PCR un
sekojosu sekvencéSanu. Otraja posma par petijuma kopas haplotipiem tika secinats no
genomiskas PCR produktu sekvences. Gadijumos, kad par paraugu haplotipu
kompoziciju nevargja spriest, balstoties uz sakotngja skrininga datiem, tika lietota
ieprieks aprakstita klon€Sanas vai al€lspecifiskas PCR metode. Visbeidzot, 45 nejausi
atlasitiem paraugiem haplotipu datu precizitate tika parbaudita, atdalot un sekvencgjot

individualus haplotipus.

Genomiska PCR

Lai amplificétu IL-6 531-bp fragmentu, kas ietver polimorfisko promotora
apvidu, tika izmantoti oligonukleotidi 5> GGA GTC ACA CAC TCC ACC T (DF20
praimeris; Fishman et al., 1998) un 5 GTG GGG CTG ATT GGA AAC C (IL-6/H3
praimeris). PCR tika veikta 75 mM Tris-HCI (pH 8,8), 20mM (NH4),SO4, 1.5 mM
MgCl,, 0,1% (v/v) Tween 20 buferi ar Taq DNS polimerazi (Fermentas, Lietuva) §ada
rezima: (i) sakotngja denaturacija 3 minites 94 °C, kam sekoja (ii) 30 cikli — 94 °C 30
sekundes, 60 °C 30 sekundes un 72 °C 45 sekundes, ka ari (iii) nosléguma solis — 72 °C
5 miniites.

IL-1 génu fragmentu PCR rezims bija identisks, iznemot anilinga temperatiiru
(55°C). Amplifikacijai izmantoto oligonukleotidu seciba noradita turpmak atbilstoSajas

nodalas.
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IL-6 PCR produktu klonésana

Produkti tika klonéti ar InsT/AcloneTM PCR Product Cloning Kit (Fermentas,
Lietuva) palidzibu saskana ar razotaja instrukcijam un vismaz viens klons no katra

parauga tika sekvencéts.

IL-6 alélu specifiska PCR

Alelu specifiskai PCR tika izmantots vai nu DF20 vai IL-6/H3 praimeris,
kombinacija ar vienu no alélu specifiskiem oligonukleotidiem (7erry et al., 2000). PCR
apstakli bija $adi: (i) sakotn&jas denaturacijas solis 3 minites pie 94 °C, kam sekoja (ii)
5 cikli pie 94 °C 45 sekundes, tad 70 °C 50 sekundes un 72 °C 60 sekundes; (iii) 5 cikli
pie 94 °C 45 sekundes, 67 °C 50 sekundes un 72 °C 60 sekundes; (iv) 20 cikli pie 94 °C
45 sekundes, 60 °C 50 sekundes un 72 °C 60 sekundes, ka ari (v) nosléguma sintéze pie

72 °C piecas minites.

IL-6 promotora sekvencésana

Sekvencesana tika veikta, izmantojot BigDye' Termination Cycle Sequencing
Ready Reaction DNA sequencing kit (Applied Biosystems, ASV) un rezultati tika
apstradati ar ABI PRISM 3100 Genetic Analyser (Applera, ASV). Sekvenc€Sanas
reakcijam parasti tika izmantots DF20 praimeris. Paraugi, kas bija A,T, heterozigoti,

tika sekvenceti ar1 no otra gala, ar IL-6/H3 praimeri.

IL-1 genétisko variaciju analize

IL-1RN (VNTR)

Polimorfiskais rajons tika amplificéts ar 5° CTC AGC AAC ACT CCT AT un
5’ TCC TGG TCT GCA GGT AA praimeru palidzibu, un PCR produktu garums tika
analizets elektroforétiski. Aléles tika kod@tas atbilstoSi pastavoSai nomenklattrai: 1.
alele = 4 atkartojumi (410 bp PCR produkts); 2. aléle = 2 atkartojumi (240 bp); 3. alele
= 5 atkartojumi (500 bp); 4. aléle = 3 atkartojumi (325 bp).
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IL-1B (-511) C/T

IL-1B promotora apvidus (-511) polimorfisma C aléle veido Aval restrikcijas
saitu. So SNP ietveroais fragments tika amplificéts ar 5> TGG CAT TGA TCT GGT
TCA TC un 5> GTT TAG GAA TCT TCC CAC TT praimeriem. Reakcijas produkti
pec attiriSanas tika apstradati ar Aval restrikcijas endonukleazi, kas C aleles gadijuma

saSkel 305 bp garo PCR produktu 190 bp un 115 bp fragmentos.

IL-1B (+3954) C/T

IL-1B géna 5. eksona (+3954) polimorfisma C al€le rada Tagl restrikcijas saitu.
Polimorfismu ietveroSais apvidus (250 bp) tika amplificéts ar 5° GTT GTC ATC AGA
CTT TGA CC un 5 TTC AGT TCA TAT GGA CCA GA praimeru palidzibu. Veicot
sekojosu PCR produktu apstradi ar 7Tagl restriktazi, C aléles gadijuma veidojas 136 bp
un 114 bp fragmenti, bet T aléli saturosie produkti netiek skelti.

5.5. Statistiskas apstrades metodes

Visas statistiskas kalkulacijas (Daly, Bourke & McGilvray, 1991; Field, 2000;
Petrie & Sabin, 2000; Pallant, 2001) tika veiktas ar SPSS programmu (12.0 versiju),
iznemot y* atbilstibas testu diviem polimorfismiem, kad tika izmantots interaktivs
internetd pieejams kalkulators (sikak sk. Genotipu biezuma atbilstiba Hardija-
Veinberga lidzsvaram). AtbilstoSi visparpienemtiem principiem p vértiba 0,05 tika

uzskatita par divpus€jo testu rezultatu statistiskas ticamibas slieksni.

Mainigo raksturojums

Kvantitativie mainigie tika aprakstiti ar aritmétisko vid€jo un standarta
deviaciju, iznemot gadijumus, kad to sadalijums krasi atSkiras no normala (piemé&ram,
CRP), un tade] tika aprékinata mediana vértiba un standartklida vai starpkvartilu
intervals. Kategoriskie jeb kvalitativie mainigie tika raksturoti ar procentualo
proporciju. Mainigie, kuru dispersija krasi atS$kiras no normalas (vertgjot ar
histogrammam un Kolmogorova-Smirnova testu), tika transformeéti tuvinot dispersiju
normalai, un talakajos aprekinos tika izmantotas tikai transformé&tas veértibas.
Pieméram, CRP tika transforméts logaritmiski (log-CRP). Labakas datu uzskatamibas
nolukos, atseviskos gadijumos rezultatos tika uzraditas no log-CRP atgriezeniski

retransformetas vai medianas CRP vertibas.
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Vienmainigas analizes (UVA)

Normali sadaltto kvantitativo mainigo salidzinajumi tika veikti ar Stjudenta t-
testu starp divam grupam vai ANOVA metodi starp tris un vairak grupam. Multiplu
salidzinajumu korekcijai post hoc analizé, lai mazinatu statistiskas o kludas
iesp&jamibu, tika veikta korekcija ar Bonferoni (Bonferoni) vai Takija (Tukey) testu.
Saistiba starp diviem kvantitativajiem mainigajiem, ka ari starp genétisko variaciju
grupam un kvantitativo mainigo tika analiz€ta ar linearas regresijas metodi.
Kategoriskie mainigie tika salidzinati ar Pirsona (Pearson) y° testu vai Fidera (Fisher)
eksakto testu atbilstosi testu lietoSanas nosacijumiem (FiSera tests tika izmantots 2x2
tabulam, ja gaidamais gadijumu skaits katra kategorija bija mazaks par pieciem).
Analizgjot genotipu saistibu ar kategoriskajiem mainigajiem, génu devas efekta (GDE)
modeli (ar trim genotipu variantiem — diviem homozigotu un vienu heterozigotu) tika
aprékinata Spirmana (Spearman) korelacija (un tas r (ro) koeficients), kas tiek
izmantota ordinalo mainigo linearas saistibas analizei un atspogulo “géna devas”
efektu. Dominantajos modelos (salidzinot vismaz vienas al€les nésatajus ar tiem, kam
nav §is aléles) tika analizéta at3kiriba starp divam grupam ar Pirsona ¥’ testu vai FiSera
eksakto testu. Gadijumos, kad y Pirsona tests tika izmantots 2x2 tabulam, tika veikta
kontinuitates korekcija pec Jeitsa (Yates) metodes un aprékinata ari izredZu attieciba

(Odds ratio, OR).

Daudzmainigas analizes (MVA)

Lai noteiktu genétisko faktoru ictekmi uz analiz€jamiem parametriem, nemot
veéra arl zinamos fenotipiskos faktorus, tika veiktas daudzmainigas analizes
(multivariate analyses, MVA). Kvantitativo mainigo analizei tika izmantota multipla
lineara regresija un ANCOVA metode. Kategoriskie mainigie tika analiz&ti ar
logistiskas regresijas analizi, kura tika iegtta Exp(B) vértiba, kas raksturo korigéto

genétiska faktora OR.

MVA modeli
Ar atpakalejosas (backward) atlases metodi tika noskaidroti mainigie, kas
statistiski ticami korelja ar atkarigo mainigo, kad tika analiz&ta saistiba ar iekaisuma

markieriem pilotanalizé. Nozimigie mainigie tika ieklauti modeli kopa ar genétiskajiem
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faktoriem attiecigajos linearas vai logistiskas regresijas modelos. Kvantitativajiem
mainigajiem, izmantojot ANCOVA metodi (SPSS programmas general linear model,
GLM, opcija), tika aprekinati korigetie atkariga mainiga vidgjie lielumi.

Gadijumos, kad nozimigie negenétiskie faktori bija zinami jau no literatiiras,
modeli tika veidoti ar ievades (enter) pieeju, proti, neveicot negenétisko neatkarigo
faktoru selekciju. Sada pieeja tika izmantota klinisko un angiografisko kritériju analizei
- visos multiplas (gan linearas, gan logistiskas) regresijas modelos par negenétiskiem
mainigiem faktoriem tika ievaditi visi konvencionalie riska faktori: vecums, dzimums,
holesterina Itmenis, cukura diabg&ts, arteriala hipertensija, smékéSana un pozitiva

gimenes anamnéze (agrins MI pirmas pakapes radiniekiem).

Geénu devas efekta vértesana

Lai noteiktu al€lu vai haplotipu skaita (“ge€na devas”) ietekmi uz kvantitativiem
un kvalitativiem parametriem génu devas efekta (GDE) modeli, genotipi tika kodéti ka
0 (nav nevienas al€les vai haplotipa), 1 (viena al€le vai haplotips, proti, heterozigoti) un
2 (abas alélés vai haplotipi, proti, homozigoti). Pargjos (dihotomiskos) gadijumos

genotipi tika kodeti ka O un 1.

Genotipu biezuma atbilstiba Hardija-Veinberga lidzsvaram

Novéroto genotipu atbilstiba Hardija-Veinberga (H-W) Ilidzsvaram (Hardy-
Weinberg equilibrium) tika parbaudita ar y* atbilstibas testu (Chi-Square Goodness of
Fit test), kura tika salidzinats novéroto genotipu biezums ar gaidamo genotipu biezumu.
Gaidamais genotipu biezums tika aprékinats p&c novéroto alélu biezuma un to
kombinaciju varbitibas. Bial€liskiem polimorfismiem gaidamais genotipu biezums tika
aprekinats pec formulas: (p x q)° = p> + 2pq + ¢, kur p ir izplatitakas alcles
sastopamibas biezums, q — retakas al€les sastopamibas biezums un pp, pq un qq abu
al€lu attiecigas genotipus veidojosas kombinacijas. Polimorfismiem ar vairak neka
divam alélem gaidamais genotipu sadalijums tika aprékinats péc attiecigi korigétas
lidzigas formulas, piem&ram, IL-IRN (VNTR) polimorfismam ar Cetram alélém (ar
alélu biezumu attiecigi p, q, runs): (p x q X rx 8)°> =p° + 2pq + 2pr + 2ps + q° + 2qr +
.t s

Polimorfismiem ar divam al€lém Sai noliika tika izmanota SPSS programma. Ta

ka polimorfismiem ar vairak neka divam alélém (IL-1RN (VNTR) un IL-6 (-373)
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AnTn) dazi teoretiski iesp&jamie retie genotipa varianti parauga netika novéroti, ar
SPSS programmu nebija iesp&jams parbaudit So variaciju genotipu atbilstibu H-W
lidzsvaram. Tadeé] So abu polimorfismu gadijuma tika izmantots interneta pieejams
interaktivs y* atbilstibas testa kalkulators (GraphPad Software, 2005). Abu metozu
kontroles noluka, ar kalkulatoru parbaudot ieglitos rezultatus ari bial€liskiem

polimorfismiem, tika iegiti analogiski rezultati ka ar SPSS programmu.

6. Rezultati

6.1. Petijuma grupas fenotipiskais un genétiskais raksturojums

Visas pétfjuma personu kopas (n=686) fenotipiskais raksturojums
(demografiskie un riska faktori, laboratoriskie riska faktoru un iekaisuma markieru
raksturlielumi, prehospitala terapija, koronara anamnéze un angiografiska atrade)
apkopots 6.1.1. tabula. Jaatzime, ka parliecinosa KSS (defingjot pec angiografiskas
atrades ka vismaz 50% stenozi vismaz viena vainagartérija) tika konstatéta 83,2%
(n=571) slimnieku, kas tika izmantots ar1 par atlases kriteriju atsevisku apakSgrupu
padzilinata izpete. Visi analizétie polimorfismi bija Hardija—Veinberga lidzsvara (sk
6.1.2. tabulu). Pretstata vairumam citu personu kopu, kuras IL-6 (-174) G aléle ir
izplatitaka (Humphries et al., 2001; Jones et al., 2001; Margaglione et al., 2001;
Vickers et al., 2002; Bennet et al., 2003; Chapman et al., 2003 u.c.), miisu analiz&tajos
paraugos biezak sastopama bija IL-6 (-174) C alele (50,1%). Veicot IL-6 géna
promotora apvidus secibas analizi, tika identificéti devini haplotipu varianti (sk 6.1.3.
tabulu), no kuriem pieci bija plasi izplatiti (>1%), bet pargjie Cetri - reti (novéroti tikai
21 personai). Haplotipu prevalence bija lidziga ka iepriekS literatiira mingtajos
zinojumos (Terry et al., 2000; Acalovshi et al., 2003; Kelberman et al., 2004a), iznemot
bieZzak noveroto pirmo haplotipa variantu, kura ietilpst ar1 (-174) C aléle. Pie tam, tika
konstatéts jauns haplotipa variants (Hap*6; sk. 6.3. tabulu), kas ieprieks nav aprakstits,

bet miisu paraugos bija visizplatitakais no retajiem haplotipiem.
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6.1.1. tabula. Pétijuma personu kopas (n=686) negenétisko parametru

raksturojums
Riska faktori
Vecums (vidgjais, SD) 55,8+8,2
Vririesi (n, %) 519 (75,7)
KH, mmol/l (vid€jais, SD) 5,5+1,3
<5 mmol/l (n, %) 228 (33.,2)
5,0-7,0 mmol/I (n, %) 376 (54,8)
>7,0 mmol/l (n, %) 82 (12,0)
ABLH, mmol/l (vid&jais, SD) 1,4+0,7
TG, mmol/l (vid€jais, SD) 2,2+1,5
ZBLH, mmol/l (vidg&jais, SD) 3,2+1,1
Arteriala hipertensija (n, %) 431 (62,8)
Cukura diabéts (n, %) 66 (9,6)
KMI, kg x m™(vidgjais, SD) 28,4+4.3
Adipozitate (KMI >30 kg x m™) (n, %) 208 (30,3)
Sméekesanas statuss
Aktivs smeketajs (n, %) 203 (29,6)
Izbijis smeketajs (n, %) 242 (35.3)
Nesmeketajs (n, %) 241 (35,1)
Agrins MI gimeng (n, %) 134 (19,5)
Iekaisuma markieri
CRP, mg/l (medianais, SK) 1,8 (0,3)
CRP >3 mg/l (n, %) 65 (9,5)
FG, g/L (vidgjais, SD) 3,3+1,0
KSS raksturojums
Angiografiski apstiprinata KSS (n, %) 571 (83,2)
Vidgjais KSS ilgums (gados)
<1 gads (n, %) 287 (50,3)
1-5 gadi (n, %) 179 (31,3)
6-10 gadi (n, %) 64 (11,2)
>10 gadi (n, %) 41 (7,2)
Miokarda infarkts anamngze 421 (61,4)
Prehospitala terapija
Aspirins (n, %) 600 (87,5)
Klopidogrels (n, %) 53(7,7)
Statini (n, %) 286 (41,7)
AKEI (n, %) 387 (56,4)
BB (n, %) 541 (78,9)
Kalcija antagonisti (n, %) 186 (27,1)
Nitrati (n, %) 438 (63,9)
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6.1.2. tabula. Pétijjuma kopas analizéto genétisko variaciju raksturojums

Polimorfisms Aléle Prevalence (n) Genotips Prevalence (n) P vértiba
(H-W)*
IL-1B (-511) C 0,673 (923) CC 0,448 (307) 0,830
T 0,327 (449) CT 0,450 (309)
TT 0,102 (70)
IL-1B (+3954) C 0,758 (1040) CcC 0,583 (400) 0,501
T 0,242 (332) CT 0,350 (240)
TT 0,067 (46)
IL-1RN 1 0,691 (948) 11 0,474 (325) 0,527
(VNTR) 2 0,288 (395) 12 0,413 (283)
3 0,020 (28) 13 0,020 (14)
4 0,001 (1) 14 0,002 (1)
22 0,071 (49)
23 0,020 (14)
IL-6 (-596) G 0,502 (689) GG 0,233 (160) 0,139
A 0,498 (683) AG 0,538 (369)
AA 0,229 (157)
IL-6 (-373) 8/12 0,494 (678) 11 0,226 (155) 0,605
9/11 0,209 (287) 12 0,212 (145)
10/11 0,152 (209) 13 0,152 (104)
10/10 0,138 (189) 14 0,163 (112)
9/12 0,007 (9) 15 0,010 (7)
22 0,045 (31)
23 0,071 (49)
24 0,044 (30)
25 0,002 (1)
33 0,023 (16)
34 0,035 (24)
44 0,016 (11)
45 0,001 (1)
IL-6 (-572) G 0,939 (1288) GG 0,882 (605) 0,983
C 0,061 (84) GC 0,114 (78)
CcC 0,004 (3)
IL-6 (-174) G 0,499 (684) GG 0,230 (158) 0,162
C 0,501 (688) GC 0,537 (368)
CC 0,233 (160)

* Salidzinot ar sagaidamajiem genotipiem atbilstosi Hardija-Veinberga

Iidzsvaram.
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6.1.3. tabula. Interleikina-6 géna promotora rajona haplotipu raksturojums

pétijuma kopa

Nr.  Haplotips* Prevalence (n)  Haplotipu Prevalence (n)
kombinacijas

1 AGS8/12C 0,493 (677) 11 0,224 (154)

2 GGI/11G 0,201 (276) 12 0,203 (139)

3 GGI10/11G 0,152 (209) 13 0,152 (104)

4 GG10/10G 0,077 (105) 14 0,089 (61)

5 GC10/10G 0,061 (84) 15 0,074 (51)

6 GG9/12G 0,007 (9) 16 0,010 (7)

7 GGI/11C 0,004 (6) 17 0,006 (4)

8 AGY/11C 0,004 (5) 18 0,003 (2)

9 AGS8/12G 0,001 (1) 19 0,001 (1)
22 0,041 (28)
23 0,069 (47)
24 0,031 (21)
25 0,013 (9)
26 0,001 (1)
27 0,001 (1)
28 0,003 (2)
33 0,023 (16)
34 0,013 (9)
35 0,022 (15)
37 0,001 (1)
38 0,001 (1)
44 0,007 (5)
45 0,004 (3)
46 0,001 (1)
55 0,004 (3)

* Polimorfismu seciba: (-596) G/A, (-572) G/C, (-373) AnTn, (-174) G/C
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6.2. Interleikinu genetisko variaciju saisttba ar KSS kliniskiem un

angiografiskiem kriterijiem

6.2.1. Slimnieki ar stabilu un nestabilu KSS sakotneéjo gaitu

Analizes mérkis bija noskaidrot, vai IL genétiskajiem polimorfismiem pastav
kada saistiba ar KSS sakotn&jo klinisko gaitu. Proti, vai kads genétiskais faktors varétu
veicinat MI attistibu jau agrina slimibas posma vai ar1 gluzi pret€ji sekmét labveéligu
slimibas gaitu ar ilgstosi stabilu stenokardiju bez MI riska. Atbilsto$i metodologija
aprakstitajiem kliniskiem un angiografiskiem krit€rijiem, tika atlasitas divas KSS
kliiskas apakSgrupas — ar klasisku stabilu vai nestabilu KSS norisi, ka ar1 kontroles
(veselo cilvéku) grupa.

No visiem $ai analizei derigiem cilvékiem (n=334; 48,7% visas pétijuma kopas)
klasiski stabilas KSS gaitas grupai atbilda 50 slimnieki (15,0%), nestabilas norises
kritérijiem - 201 slimnieks (60,2%), bet 83 personam (24,9%) KSS angiografiski netika
apstiprinata (sk. 6.2.1. tabulu).

Vertgjot slimnieku anamnézi, konvencionalos RF un sanemto farmakoterapiju
(sk. 6.2.1. tabulu), redzams, ka nestabilas gaitas slimnieku grupa bija par aptuveni tris
gadiem jaunaka neka stabilo slimnieku grupa, un ari KSS anamnézes ilgums Siem
cilvékiem bija 1saks. Abi noverojumi bija gaidami, jo slimniekiem ar stabilu KSS gaitu
parasti paiet ilgaks laiks lidz nonakSanai mediku redzesloka tieSi slimibas relativi
labdabigas sakotngjas gaitas d&l. Tapat ar1 izskaidrojams fakts, ka MI grupa KH Iimenis
bija zemaks, visticamak, tiesi aktivas statinterapijas d€] (51,2% vs. 30,0%, p=0,007) -
Sie slimnieki atrak nonak stacionara un biezak sanem savlaicigu agresivu
hipolipidemizgjosu arsteésanu.

Nestabilo slimnieku grupa bija vairak virieSu (85,1% vs. 64,0% stabilo
slimnieku grupa, p=0,001). Citi RF starp abam KSS apaksSgrupam statistiski ticami
neatskiras. Tomér jaatzime, ka stabilas gaitas grupa bija par aptuveni diviem gadiem
vecaka, un, lai gan $1 atSkiriba nebija statistiski ticama (p=0,142), ta ir saprotama —
ateromas pakapeniskas progreséSanas gadijuma pirma manifestacija gaidama vélak.
Veicot MVA ar negenétiskiem riska faktoriem, tikai arteriala hipertensija, sievieSu
dzimums un holesterina Itmenis bija statistiski ticami saistiti ar stabilu sakotn&jo gaitu

(sk. 6.2.2. tabulu).
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6.2.1. tabula. Negenétisko riska faktoru un sanemtas terapijas salidzinajums starp

trim kliniski angiografiskam slimnieku grupam

Kontrolgrupa Stabilas Nestabilas p
bez KSS stenokardijas gaitas grupa (starp
(n=83) grupa (n=50) (n=201) grupam)
Vecums (vidgjais+SD) 55,349,1 58,3+6,9 55,0£8,7* 0,052
KSS ilgums (gados, - 4,2+32 2,6+5.4* 0,131
vidgjais+=SD)
Vecums, kad attistijas - 54,2+7.5 52,249,1 0,142
pirmie KSS simptomi
(gados, vidgjais£SD)
RF* skaits (vidgjais+SD) 2,3£1,2 2,7+1,1 2,841,201 0,016
KH (mmol/l, vid€jais£SD) 5,4+1,2 5,8+1,5 5,3+1,3* 0,025
KMI (kg x m?, 28,2+4.1 28,2+43 28,3+4.5 0,975
vidgjais+SD)
CRP (mg/l, medianais+SK)  1,3+0.5 2,240,9 2,440,7" 0,003
FG (vidgjais+SD) 3,2+1,7 3,3+1,2 3,24+0,9 0,858
Viriesi (%) 60,2 64,0 85,1%" <0,001
CD (%) 8,4 12,0 9,0 0,765
Hipertensija (%) 66,3 84,0 59,2% 0,004
Smékasana (%) 45,8 64,0 76,11 <0,001
Agrins MI gimené (%) 18,1 20,0 18,9 0,963
Prehospitala terapija
Aspirins (%) 75,9 80,0 89,1 0,014
Statini (%) 21,7 30,0 51,2%" <0,001
AKEI (%) 53,0 58,0 58,2 0,713
BB (%) 53,0 76,0 82,11 <0,001

* p<0,05, salidzinot ar stabilas stenokardijas slimniekiem.

* p<0,05, salidzinot ar kontrolgrupu bez KSS.

t Kategoriskie riska faktori: vecums (>55 gadi sievietei vai >45 gadi virietim)

saslimSanas bridi, arteriala hipertensija, KH >5 mmol/l, CD, smékésana, KMI >30

kg/m’, agrins MI gimené.
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6.2.2.tabula. Negenétisko riska faktoru saistiba ar stabilu, salidzinot ar nestabilu,

KSS gaitu (MVA)

Mainigais Exp(B) p
raksturlielums

Konstante 1,35 0,091
Vecums 1,04 0,121
KH Iimenis 1,35 0,019
KMI 0,93 0,105
Sievie$u dzimums 0,38 0,031
CD 1,24 0,690
Arteriala hipertensija 3,06 0,011
Smékesana 1,10 0,835
Agrins MI gimeng 0,80 0,614

Genétisko varidaciju atskiribas starp kliniski angiografiskam slimnieku grupam
Salidzinot slimniekus ar angiografiski neapstiprinatu KSS ar katru no pargjam
kliniski angiografiskam grupam, netika konstatétas statistiski nozimigas genotipu
atSkiribas. Savukart starp slimniekiem ar stabilu un nestabilu KSS gaitu (sk. 6.2.3.
tabulu) butiski atSkiras Hap*1 homozigotu ipatsvars (sk. 6.2.1. diagrammu). Starp
slimniekiem, kam MI bija attistijjies jau pirma gada laika, Hap*1 homozigoti bija
gandriz divreiz retak neka starp slimniekiem ar ilgstosi stabilu stenokardiju (attiecigi
16,4% un 30,0%; OR=0,458; nekorigetais p=0,029, ar Jeitsa korekciju p=0,047).
Atskiribas starp abam KSS kliniskam grupam Hap*1 heterozigotu un
homozigotu zina atainotas 6.2.2. diagramma (Pirsona 2 atSkiribas p=0,070; Spirmena
ordinalas korelacijas p=0,243). Veicot MV analizi, atSkiriga homozigotu proporcija
abam kliniskam grupam saglabajas statistiski ticama, arT nemot véra visus tradicionalos

RF (Exp(B)= 0,41 nestabilai gaitai vai 2,41 stabilai gaitai; p=0,027; sk. 6.2.3. tabulu).
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6.2.1. diagramma. IL-6 promotora Hap*1 homozigotu prevalence starp personam

ar angiografiski neapstiprinatu KSS, slimniekiem ar stabilu un nestabilu slimibas

gaitu

100%-

79,5% | P=0.518

80%- p=0,30170,0%
60%-

(1] ,7
40% 30,0%

20%-

0%-

KSS nav Stabila
stenokardija

P=0,027*

83,6%

Ml 1. gada

B HAP -/- vai 1/-
B HAP 11

* Nemot véra negenétiskos riska faktorus (MVA): vecums, KH limenis, KMI,

dzimums, CD, arteriala hipertensija, smékéSana un agrins MI gimene.

6.2.2. diagramma. Hap*1 skaita sadalijums slimniekiem ar stabilu un nestabilu

KSS sakotngjo gaitu

100% - Pirsona p=0,070*

90%- Spirmena p=0,243

80%-

70%-

58,2%

60% -

50%-

40%-
30%-+
20%-
10%

0%-

Stabila stenokardija (n=50) Ml pirmaja gada (n=201)

* Pirsona y2 tests (atSkiriba starp grupam).

" Spirmena ordinilas korelacijas tests (lineara tendence).

/-
01/-
w1
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6.2.3. tabula. Genétisko variaciju salidzinajums slimniekiem ar stabilu (n=50) un nestabilu (n=201) KSS sakotngjo gaitu

Modelis* N* %' Vienmainiga analize Daudzmainigo analize*
R OR P véertiba Exp(B) P veértiba
(Spearman)
IL-1B (-511) C/T
CcC K 91/112 81,3% -0,014 - 0,820 0,833 0,505
CT 90/115 78,3%
TT 20/24 83,3%
CCHCT (vs. TT) D (C) 181/227 79,7% - 0,787 0,794 1,317 0,653
CT+TT (vs. CC) D (T) 110/139 79,1% - 0,875 0,797 0,812 0,551
IL-1B (+3954) C/T
CcC K 125/157 79,6% 0,018 - 0,771 1,224 0,500
CT 65/81 80,2%
TT 11/13 84,6%
CCHCT (vs. TT) D (C) 190/238 79,8% - 0,720 1,000 0,646 0,609
CT+TT (vs. CC) D (T) 76/94 80,9% - 1,081 0,941 1,236 0,556
IL-1RN (VNTR)
IL-1RN(VNTR)*I
-/- K 20/26 76,9% 0,065 - 0,307 1,405 0,185
1/- 80/103 77,7%
1/1 101/122 82,8%
Vismaz viena *1 (vs.-/-) D 181/225 80,4% - 1,234 0,868 1,365 0,562
Nav 1/1 (vs. 1/1) R 100/129 77,5% - 1,395% 0,375 1,649% 0,159
IL-1RN(VNTR)*2
-/- K 105/130 80,8% -0,313 - 0,626 0,745 0,265
2/- 80/99 80,8%
2/2 16/22 72,7%
Vismaz viena *2 (vs.-/-) D 96/121 79,3% - 0,914 0,900 0,772 0,461
Nav 2/2 (vs. 2/2) R 185/229 80,8% - 0,634% 0,402 0,508" 0,217
IL-1RN(VNTR)*3
-/- D 194/240 80,8% - 0,415 0,237 0,531 0,368
3/- 7/11 63,6%
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6.2.3. tabula (turpinajums).

IL-6 (-596) G/A
AA
AG
GG
AA+AG (vs. GG)
AG+GG (vs. AA)
IL-6 (-572) G/C
GG
GC
CcC
GG+GC (vs. CC)
GC+CC (vs. GG)
IL-6 (-373) AnTn
AS8TI2 (*1)
/-
1/-
1/1
Vismaz viena *1 (vs. -/-)
Nav 1/1 (vs. 1/1)
A9TII (*2)
/-
2/-
2/2
Vismaz viena *2 (vs. -/-)
Nav 2/2 (vs. 2/2)

AI0TI1 (*3)
/-
3/-
373
Vismaz viena *3 (vs. -/-)
Nav 3/3 (vs. 3/3)

K
D (A)

D (G)

D (G)
D (C)

= o

33/49
117/139
51/63
150/188
168/202

177/224
22/25
2/2
199/249
24/27

51/64
117/138
33/49
150/187
168/202

123/155
68/84
10/12

78/96
191/239

139/177
58/70
4/4
62/74
197/247

67,3%
84.,2%
81,0%
79,8%
83,2%

79,0%
88,0%
100,0%
79,9%
88,9%

79,7%
84,8%
67,3%
80,2%
83,2%

79,4%
81,0%
83.,3%
81,3%

79,9%

78,5%
82,9%
100,0%
83.,8%
79,8%

0,098

0,929
2,396

2,124

1,033
0,417

1,127
1,2578

1,412

0,120

0,986
0,022

0,222

1,000
0,338

0,178

1,000
0,022

0,697

0,839
1,000

0,313

0,437
0,587

1,480

0,992
2,638

2,050

2,003
0,708
1,088
0,3798

1,259

1,349
1,1598

1,506

1,441

0,129

0,985
0,014

0,244

0,999
0,298

0,175

0,829
0,014

0,454

0,410
0,859

0,274

0,355
0,999
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6.2.3. tabula (turpinajums).

AI0TI10 (*4)
-/- K 142/180 78,9% 0,036 - 0,571 0,945 0,861
4/- 55/64 85,9%
4/4 4/7 57,1%
Vismaz viena *4 (vs.-/-) D 59/71 83,1% - 1,316 0,564 1,104 0,805
Nav 4/4 (vs. 4/4) R 197/244 80,7% - 0,318% 0,144 0,407% 0,288
A9TI12 (*5)
-/- K 199/249 79,9% - - - - 0,999
5/- 2/2 100%
5/5 0/0 0%
Vismaz viena *5 (vs.-/-) D 2/2 100% - - 1,000 - 0,999
Nav 5/5 (vs. 5/5) R 251/251 100% - - - - -
IL-6 (-174) G/C
GG K 50/62 80,6% -0,090 - 0,156 0,694 0,155
GC 116/138 84,1%
cC 35/51 68,6%
GG+GC (vs. CO) D (G) 166/200 83,0% - 2,232 0,036 2,503 0,019
GC+CC (vs. GG) D (C) 151/189 79,9% - 0,954 1,000 1,010 0,981
IL-6 haplotipi
Hap*1
-/- K 51/64 79,7% -0,074 - 0,243 0,737 0,233
1/- 117/139 84,2%
1/1 33/48 68,8%
Vismaz viens *1 (vs.-/-) D 150/187 80,2% - 1,033 1,000 1,088 0,829
Nav 1/1 (vs. 1/1) R 168/203 82,8% - 0,458° 0,047 0,414° 0,027
Hap*2
-/- K 125/158 79,1% 0,037 - 0,555 1,407 0,292
2/- 67/83 80,7%
2/2 9/10 90,0%
Vismaz viens *2 (vs.-/-) D 76/93 81,7% - 1,180 0,737 1,436 0,325
Nav 2/2 (vs. 2/2) R 192/241 79,7% - 2,297 0,692 1,991% 0,531
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6.2.3. tabula (turpinajums).

Hap*3
/-
3/-
3/3
Vismaz viens *3 (vs. -/-)
Nav 3/3 (vs. 3/3)
Hap*4
/-
4/-
4/4
Vismaz viens *4 (vs. -/-)
Nav 4/4 (vs. 4/4)
Hap*5
/-
5/-
5/5
Vismaz viens *5 (vs. -/-)
Nav 5/5 (vs. 5/5)
Hap*6
/-
6/-
Hap*7
/-
7/-
Hap*8
/-
8/-
Hap*9
/-
9/-

K

= O

D

139/177
58/70
4/4
62/74

197/247

166/206
33/41
2/4
35/45
199/247

177/224
22/25
2/2
24/27
199/249

199/249
2/2

198/247
3/4

201/250
0/1

201/250
0/1

78,5%
82,9%
100%
83,8%
79,8%

80,6%
80,5%
50,0%
77,8%
80,6%

79,0%
88,0%
100%

88,9%
79,9%

79,9%
100%

80,2%
75,0%

80,4%
0%

80,4%
0%

0,059

1,412

0,843
0,2418

2,124

0,742

0,313

0,437
0,587

0,613

0,825

0,178

0,222

0,338

1,000

1,000

1,000

0,199

0,199

1,506

1,441

1,276
0,679
0,235%

2,050

2,003

0,569

0,274

0,355
0,999

0,244

0,379

0,197

0,244

0,298

0,999

0,999

0,649

1,000

1,000

* ,Géna devas” modelis: GDE — géna devas efekts, D — dominants, R — recesivs.
1 Slimnieki ar nestabilu gaitu no visiem slimniekiem ar attiecigu genotipu.
T Modeli ieklautie mainigie: vecums, dzimums, KH, KMI, CD, arteriala hipertensija, smeékésana, MI gimene un genétiska variacija.

§ Homozigotu OR vai Exp(p), salidzinot ar parejiem slimniekiem.
9 Ar trekniem burtiem atziméti statistiski ticamie rezultati (p<0,05).



No Hap*1 veidojosam al€lém visspilgtaka korelacija ar KSS gaitu bija vérojama
IL-6 (-596) A un IL-6 (-373) A8T12 homozigotiem (abiem polimorfismiem p=0,022 un
0,014 attiecigi vienmainigd un daudzmainigo analiz€s; sk. 6.2.3. tabulu). Papildinot
MVA modeli ar vecumu, kad attistfjas pirma KSS kliniska manifestacija, Hap*1
homozigotu saistiba ar retaku nestabilu KSS gaitu biitiski nemainijas (Exp(p)=0,421;
p=0,030), kas lauj izslégt vecumu ka iesp&jamo rezultatus ietekm&joSo faktoru. Ari
vecums, kad manifestéjas pirmie KSS simptomi, Hap*1 homozigotiem Sai analizé
neatskiras no paréjiem slimniekiem (attiecigi 52,1+9,1 un 52,7+8,8 gadi; p=0,671).

Vienmainigaja analiz€ Hap*1 homozigotu biezums kontrolgrupa nebija
statistiski ticami atSkirigs no S$a haplotipa sastopamibas stabilas (p=0,301) vai
nestabilas gaitas (p=0,518) slimniekiem. Ar1 MV analizé §is atSkiribas nekluva

nozimigas (attiecigi p=0,188 un p=0,570).

6.2.2. Laiks lidz pirmajam MI

Ta ka ieprieksgja analiz€ tika atklats, ka Hap*1 homozigotiem biezak ir stabila
sakotngja slimibas gaita pirma gada laika, tika veikti papildaprékini, lai noskaidrotu,
vai viena gada izv€le par laika krit€riju MI grupa nav radijusi slimnieku atlases un lidz
ar to aprekinu klidu. Sim nolikam atseviski tika salidzinats intervals lidz pirma MI
attistibas bridim Hap*1 homozigotiem un par&jiem slimniekiem. Analizei tika atlasiti
slimnieki ar KSS (n=571), starp tiem 381 (66,7%) slimniekam bija MI anamn&ze, un
259 slimniekiem (45,4% no visiem jeb 68,0% MI slimnieku) precizi zinams laiks, kas
pagajis no pirmajiem simptomiem lidz pirmajam MI.

Hap*1 homozigotiem visos analizétajos laikposmos kops§ KSS pirmo simptomu
sakuma bija v@rojama tendence MI attistities retak neka pargjiem slimniekiem (sk.
6.2.3. diagrammu), un $T atSkiriba sasniedza statistiskas ticamibas robezu pirma meénesa

laika (p=0,050) un 1pasi nozimiga kluva p&c pirma ménesa (p<0,01).
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6.2.3. diagramma. Pirma miokarda infarkta attistibas laiks kopS KSS kliniskas

izpausmes sakuma IL-6 promotora 1. haplotipa homozigotiem, salidzinot ar

paréjiem slimniekiem: kumulativa incidence*

70%-

60% -

50%-

40%

30%

20%+

n=571

p=0,338

—

16,1%

p=0,009

38,2%

p=0,050
p=0,269

27,3%
20,9%

16,0%

25,2%

p=0,003

48,6%

12,2%
10%-

MI 1. diena Ml 1. nedéja MI 1. ménesi

Ml 1. gada

Ml péc >1 gada

B HAP -/- vai 1/- BHAP 1/1

* No visiem slimniekiem ar angiografiski pieraditu KSS pemti vera tikai gadijumi

ar skaidru slimibas sakotngjo gaitu.

6.2.3. Vainagarteriju okliizija

Analizgjot kop&jo pétijuma grupu (n=686), 255 slimniekiem (37,2%) tika
atrasta vismaz vienas vainagartérijas okliizija. No visam genétiskajam variacijam ar
okliiziju no géna devas atkariga veida korel€ja Hap*1: okliiziju biezums angiogramma
slimniekiem bez Hap*1 bija 31,9%, ar vienu Hap*1 — 36,6% un ar abiem Hap*1 —
44,2% (Spirmena ordinalas korelacijas r=0,086 un p=0,025; sk. 6.2.4. tabulu un 6.2.4.
diagrammu). Homozigotiem okluzijas OR bija 1,46 salidzinot ar par&jiem slimniekiem
(p=0,052). P&c MV analizes Hap*1 skaita un okliizijas korelacijas statistiska ticamiba

mazinajas (Exp(p)=1,221; p=0,097).
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6.2.4. diagramma. Vainagarteriju okluziju bieZums atkara no IL-6 Hap*1 skaita

80%-

m-/-
0a1/-
w1

Visi slimnieki (n=686) Slimnieki ar parciestu Slimnieki ar KSS un
MI (n=381) bez MI (n=170)

No visiem slimniekiem ar vainagarterijas okliziju 246 (96,5%) gadijumos bija
skaidri zinama informacija par MI anamnézi. No tiem savukart 196 slimniekiem
(79,7%) bija pozitiva un 50 slimniekiem — negativa MI anamnéze (19,6%). Vismaz
viena vainagart@rija bija okludéta 29,4% (50/170) KSS slimnieku bez MI anamn&zes un
51,4% (196/381) slimnieku ar parciestu MI.

Analizgjot atseviski slimniekus ar zindmu parciestu MI (n=381), Hap*1l
homozigotiem bija statistiski ticami daudz biezakas oklizijas (67,9%) neka
slimniekiem ar vienu (48,1%) vai nevienu (43,4%) So haplotipa variantu (r=0,163;
p=0,001; sk. 6.2.4. diagrammu). Salidzinot Hap*1 homozigotus ar par&jiem genotipiem
kopuma (recesiva efekta modelis), statistiska ticamiba saglabajas (p=0,001). Lai gan
starp slimniekiem bez MI (n=170) Hap*1 homozigotiem okluizijas atrada retak (23,3%,
saltdzinot ar 31,4% un 31,7%), $1 atSkiriba nebija statistiski ticama ne géna devas (r=-

0,066; p=0,391), ne recesiva modelt (p=0,406).
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6.2.4. tabula. Genétisko variaciju salidzinajums slimniekiem ar un bez vainagarteriju oklazijam (n=686)

Modelis* N' %' Vienmainiga analize Daudzmainigo analize*
R OR P vertiba Exp(B) P vertiba
(Spearman)
IL-1B (-511) C/T
CcC GDE 107/307 34,9% 0,046 - 0,225 1,129 0,320
CT 119/309 38,5%
TT 29/70 41,1%
CCHCT (vs. TT) D (C) 226/616 36,7% - 0,819 0,518 0,864 0,577
CT+TT (vs. CC) D (T) 148/379 39,1% - 1,198 0,293 1,171 0,331
IL-1B (+3954) C/T
CcC GDE 152/400 38,0% -0,029 - 0,452 0,894 0,391
CT 90/240 37,5%
TT 13/46 28,3%
CCHCT (vs. TT) D (C) 242/640 37,8% - 1,543 0,256 1,645 0,150
CT+TT (vs. CC) D (T) 103/286 - 0,918 0,652 0,945 0,730
IL-1RN (VNTR)
IL-1RN(VNTR)*1
-/- GDE 23/63 36,5% 0,002 - 0,952 1,038 0,765
1/- 111/298 37,2%
1/1 121/325 37,2%
Vismaz viena *1 (vs. -/-) D 232/623 37,2% - 1,032 1,000 1,084 0,771
Nav 1/1 (vs. -/1 un 1/1) R 134/361 37,1% - 1,005 1,000 1,036° 0,826
IL-1RN(VNTR)*2
-/- GDE 126/340 37,1% 0,007 - 0,847 1,008 0,953
2/- 109/297 36,7%
2/2 20/49 40,8%
Vismaz viena *2 (vs. -/-) D 129/346 37,3% - 1,010 1,000 0,986 0,930
Nav 2/2 (vs. 2/2) R 235/637 36,9% - 1,180° 0,693 1,100° 0,757
IL-1RN(VNTR)*3
-/- D 247/658 37,5% - 0,666 0,446 0,646 0,315

3/- 8/28 28,6%




6.2.4. tabula (turpinajums).

IL-6 (-596) G/A
AA
AG
GG
AA+AG (vs. GG)
AG+GG (vs. AA)
IL-6 (-572) G/C
GG
GC
CcC
GG+GC (vs. CC)
GC+CC (vs. GG)
IL-6 (-373) AnTn
AS8TI2 (*1)
/-
1/-
1/1
Vismaz viena *1 (vs. -/-)
Nav 1/1 (vs. 1/1)
A9TI1 (*2)
/-
2/-
2/2
Vismaz viena *2 (vs. -/-)
Nav 2/2 (vs. 2/2)

AIOTII (*3)
/-
3/-
3/3
Vismaz viena *3 (vs. -/-)
Nav 3/3 (vs. 3/3)

GDE
D (A)
D (G)

GDE

D (G)
D (C)

GDE

GDE

~ T

69/157
134/369
52/160
203/526
186/529

226/605
28/78
1/3
254/683
29/81

52/163
135/368
68/155
203/523
187/531

166/430
76/225
13/31

89/256
242/655

191/493
60/177
4/16
64/193
25/670

43,9%
36,3%
32,5%
38,6%
35,2%

37,4%
35,9%
33,3%
37.2%
35,8%

31,9%
36,7%
43,9%
38,8%
35,2%

38,6%
33,8%
41,9%
34,8%

36,9%

38,7%
33,9%
25,0%
33,2%
37,5%

-0,080"

1,305
0,692

1,184
0,935

1,354
1,438

0,848
1,233

0,784
0,556

0,035

0,193
0,057

0,785

1,000
0,881

0,028

0,133
0,062

0,390

0,355

0,710

0,156

0,203
0,449

0,837

1,215
0,770

0,946

0,893
0,936

1,212

1271
1,293

0,982

0,923
1,320

0,783

0,783
0,535

0,140

0,319
0,169

0,815

0,929
0,792

0,109

0,218
0,177

0,895

0,636
0,466

0,133

0,179
0,293
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6.2.4. tabula (turpinajums).

AI0TI10 (*4)
-/- GDE
4/-
4/4
Vismaz viena *4 (vs. -/-)
Nav 4/4 (vs. 4/4)
A9T12 (*5)
-/- GDE
5/-
5/5
Vismaz viena *5 (vs. -/-)
Nav 5/5 (vs. 5/5)
IL-6 (-174) G/C
GG GDE
GC
CcC
GG+GC (vs. CC) D (G)
GC+CC (vs. GG) D (C)
IL-6 haplotipi
Hap*1

~ O

= O

-/- GDE
1/-
1/1
Vismaz viens *1 (vs. -/-)
Nav 1/1 (vs. 1/1)
Hap*2

Ao

-/- GDE
2/-
2/2
Vismaz viens *2 (vs. -/-) D
Nav 2/2 (vs. 2/2)

=

192/508
62/167
1/10
63/178
254/675

250/677
5/9

5/9
0/0

50/158
134/368
71/160
184/526
205/528

52/163
135/369
68/154
203/523
187/532

170/438
73/220
12/28
85/248
243/658

37,8%
37,1%
9,1%

35.4%
37,6%

36,9%
55,6%

55,6%
0%

31,6%
36,4%
44,4%
35,0%
38,8%

31,9%
36,6%
44,2%
38,8%
35.2%

38,8%
33,2%
42,9%
34,3%
36,9%

-0,027

0,902
0,166

2,135

0,674
1,371

1,354
1,459

0,822
1,281°

0,482

0,631
0,061

0,304

0,019

0,039
0,122

0,025

0,133

0,052

0,304

0,272
0,663

0,871

0,931
0,186°

2,331

1,235

0,746
1,285

1,221
1,271
1,316°

0,964

0,897
0,403°

0,418

0,698
0,112

0,216

0,079

0,120
0,203

0,097

0,218

0,149

0,801

0,520
0,403




6.2.4. tabula (turpinajums).

Hap*3

-/- GDE
3/-
3/3
Vismaz viens *3 (vs. -/-) D
Nav 3/3 (vs. 3/3) R
Hap*4
-/- GDE
4/-
4/4
Vismaz viens *4 (vs. -/-) D
Nav 4/4 (vs. 4/4) R
Hap*5
-/- GDE
5/-
5/5
Vismaz viens *5 (vs. -/-) D
Nav 5/5 (vs. 5/5) R
Hap*6
-/- D
6/-
Hap*7
-/- D
7/-
Hap*8
-/- D
8/-
Hap*9
-/- D
9/-

191/493
60/177
4/16
64/193

251/670

221/586
34/95
0/5
34/100
255/681

226/605
28/78
1/3
29/81
254/683

250/677
5/9

251/680
4/6

254/681
1/5

255/685
0/1

38,7%
33,9%
25,0%
33,2%
37,5%

37,7%
35,8%
0%

34,0%
37,4%

37,4%
35,9%
33,3%
35,8%
37,2%

36,9%
55,6%

36,9%
66,7%

37,3%
20,0%

37.2%
0,0%

-0,054

0,784
0,556

0,851

0,935
0,844
2,135

3,418

0,420

0,156

0,203
0,449

0,445
0,550
0,163

0,785

0,881
1,000

0,304

0,202

0,656

1,000

0,783

0,783
0,535

0,837
0,896
0,946
0,936
1,128
2,331
4,002

0,322

<0,001

0,133

0,179
0,293

0,414
0,635
0,999

0,815

0,792
0,929

0,216

0,115

0,320

1,000

* ,Géna devas” modelis: GDE — géna devas efekts, D — dominants, R — recesivs.
+ Slimnieki ar nestabilu gaitu no visiem slimniekiem ar attiecigu genotipu.
T Modeli ieklautie mainigie: vecums, dzimums, KH, KMI, CD, arteriala hipertensija, sméké$ana, MI gimen€ un genétiska variacija.

§ Homozigotu OR vai Exp(p), salidzinot ar parejiem slimniekiem.

9 Ar trekniem burtiem atziméti statistiski ticamie rezultati (p<0,05).
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6.2.4. Okliziju skaits

No visiem slimniekiem 204 gadijumos (29,7%) angiografiski tika konstatéta
vienas art€rijas okliizija un 51 (7,4%) - divu vai vairak arteriju okliizija (sk. 6.2.5.
diagrammu). Papildaprékinos tika mekléta sakariba starp IL genétiskiem
polimorfismiem un oklud&to artériju skaitu. Hap*1 kopiju skaits korel€ja ar okludéto
(0, 1 vai >2) arteriju skaitu (r=0,087; p=0,022; sk. 6.2.6. diagrammu). Lidziga sakariba
bija verojama ari IL-6 (-174) C alelei (1=0,090; p=0,019), IL-6 (-596) A al&lei
(r=0,082; p=0,033) un IL-6 (-373) A8T12 al&lei (r=0,086, p=0,025).

Starp slimniekiem p&c parciesta MI Hap*1 homozigotiem biezak novéroja
vienas art€rijas okliiziju (sk. 6.2.7. diagrammu). Tomer statistiski nozimigu asociaciju

ar okliiziju skaitu atkara no MI anamnézes nenovéroja (sk. 6.2.7. un 6.2.8. diagrammu).

6.2.5. diagramma. Okludeto arteriju skaits visa slimnieku grupa (n=686)

6,1%— 1,3%

mo
01
02
W3 vai 4

29,7%

6.2.6. diagramma. Pirma haplotipa saistiba ar okludeto arteriju skaitu (n=686)

100%-
90%-
80%-
70%-
60%-
50%-
40%-
30%-
20%-
10%-

68.1% 63.4%

W-/-
36,4% a1/-
w11

27.6% 27,9%

NN N N N NN

0%-

0 1 2 un vairak
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6.2.7. diagramma. Pirma haplotipa saistiba ar okludeto arteriju skaitu

slimniekiem ar MI anamnéezé (n=381)

100%

r=0,150; p=0,003

80%-+
56,6%

57,1%

60%- 51,9%

36,1% 35,59

40% " 32,1%

20%+"

0%-

12,6%1

2 un vairak

0,7%

6.2.8. diagramma. Pirma haplotipa saistiba ar okludeto arteriju skaitu

slimniekiem bez MI anamnezé (n=170)

100%-

76,7%

r=-0,052; p=0,501

80%-

0%-

2,4% 8%

2 un vairak

7,0%

/-
a1/-
m1N

m--
m1/-
m1/1
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6.2.5.8limnieki ar MI un vainagarterijas okliiziju

No visiem slimniekiem 195 (28,4%) bija neSaubiga parciesta MI diagnoze, kas tika
apstiprinata ar angiografiski, konstatjot vainagartérijas okliiziju. ST grupa tika
analiz€ta atseviski divu apsvérumu del:

1) oklizija ir Joti nozimigs objektivs krit€rijs, kura nozime MI diagnozes

apstiprinaSana ir 1pasi svariga pétijuma ar retrospektivu datu noskaidroSanu par
MI,;

2) lai gan pétijuma netika atzimé&ts, vai iepriek§ parciestie MI tika arstéti ar
trombolitisko terapiju, So datu analize var palidzét identificét genctiskos
faktorus, kas ietekmé&tu slimniekiem nelabvéligu ieprieks€jo MI iznakumu,
proti, persistgjosu okliiziju.

Analizgjot kombinéta kriterija (MI anamnéze un vainagartérijas okliizija) biezumu
visa slimnieku grupa (n=686), IL-6 promotora apvidus pirmais haplotips stipri korelgja
ar MI/okliiziju no géna devas atkariga veida (sk. 6.2.5. tabulu). Slimniekiem bez
Hap*1, ar vienu un abiem Hap*1 MI/okluizijas biezums proporcionali pieauga: attiecigi
22,1%, 27,6% un 37,0% slimnieku (r=0,112; p=0,003; sk. 6.2.9. diagrammu). Hap*1
homozigotiem MI/okluizijas varbiitiba bija par 68% lielaka neka pargjiem slimniekiem
(OR=1,678, p=0,007). Parliecinosa Hap*1 saistiba ar biezaku MIl/okliiziju saglabajas,
arl veicot MV analizi (Exp(B)=1,391; p=0,011). Jaatzimé, ka no visiem regresijas
modelt ievaditiem tradicionaliem RF tikai smék&Sanas Exp(p) koeficients (1,576) bija
lielaks neka Hap*1, kas liecina, ka atrastajai sakaribai ir ne tikai statistiska ticamiba,

bet art liels ietekmes spéks.

6.2.9. diagramma. Kombinéta Kritérija (vainagarterijas okluzija péc parciesta

miokarda infarkta) prevalence atkara no Hap*1 skaita (n=686)

50%- r=0,112
p=0,003 37,0%

40%-

30%-

20%-

10%-

0%-

-l- 1/- 17
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6.2.5. tabula. Genétiskas variacijas un kombinétais Kkriterijs: vainagarterijas okluzija un miokarda infarkts (n=686)

Modelis* N* %' Vienmainiga analize Daudzmainigo analize*
R OR P veértiba Exp(B) P vertiba
(Spearman)
IL-1B (-511) C/T
CcC GDE 82/307 26,7% 0,047 - 0,222 1,147 0,290
CT 88/309 28,5%
TT 25/70 35,7%
CCHCT (vs. TT) D (C) 170/616 27,6% - 0,686 0,198 0,748 0,283
CT+TT (vs. CC) D (T) 113/379 29,8% - 1,166 0,417 1,137 0,459
IL-1B (+3954) C/T
CcC GDE 114/400 28,5% -0,010 - 0,793 0,943 0,673
CT 71/240 29,6%
TT 10/46 21,7%
CCHCT (vs. TT) D (C) 185/640 28,9% - 1,464 0,383 1,471 0,302
CT+TT (vs. CC) D (T) 81/286 28,3% - 0,991 1,000 0,999 0,994
IL-1RN (VNTR)
IL-1RN(VNTR)*1
-/- GDE 18/63 28,6% 0,020 - 0,599 1,088 0,528
1/- 81/298 27,2%
1/1 96/325 29,5%
Vismaz viena *1 (vs. -/-) D 177/623 28,4% - 0,992 1,000 0,994 0,985
Nav 1/1 (vs. -/1 un 1/1) R 99/361 27,4% - 1,109° 0,597 1.154° 0,406
IL-IRN(VNTR)*2
-/- GDE 99/340 29,1% -0,007 - 0,852 0,969 0,822
2/- 80/297 26,9%
2/2 16/49 32,7%
Vismaz viena *2 (vs. -/-) D 96/346 27,7% - 0,935 0,754 0,906 0,568
Nav 2/2 (vs. 2/2) R 179/637 28,1% - 1,241° 0,606 1,196 0,577
IL-1RN(VNTR)*3
-/- D 190/658 28,9% - 0,535 0,293 0,540 0,224

3/- 5/28 17,9%




6.2.5. tabula (turpinajums).

IL-6 (-596) G/A
AA
AG
GG
AA+AG (vs. GG)
AG+GG (vs. AA)
IL-6 (-572) G/C
GG
GC
CcC
GG+GC (vs. CC)
GC+CC (vs. GG)
IL-6 (-373) AnTn
AS8TI2 (*1)
/-
1/1
1/1
Vismaz viena *1 (vs. -/-)
Nav 1/1 (vs. 1/1)
A9TI1 (*2)
/-
2/-
2/2
Vismaz viena *2 (vs. -/-)
Nav 2/2 (vs. 2/2)

AIOTII (*3)
/-
3/-
3/3
Vismaz viena *3 (vs. -/-)
Nav 3/3 (vs. 3/3)

GDE
D (A)
D (G)

GDE

D (G)
D (C)

GDE

58/157
101/369
36/160
159/526
137/529

174/605
20/78
1/3
194/683
21/81

36/163
102/368
57/155
159/523
138/531

131/430
54/225
10/31

64/256
185/655

152/493
40/177
3/16
43/193
192/670

36,9%
27,4%
22,5%
30,2%
25,9%

28,8%
25,6%
33,.3%
28,4%
25,9%

22,1%
27, 7%
36,8%
30,4%
26,0%

30,5%
24,0%
32,3%
25,0%

28,2%

30,8%
22,6%
18,8%
22,3%
28, 7%

-0,109"

1,492
0,597

0,867
0,793

1,541
1,656°

0,761
1,210%

0,643
0,575

0,004

0,072
0,010

0,601

0,689
1,000

0,004

0,050
0,012

0,171

0,148
0,779

0,024

0,032
0,576

0,728

1,433
0,637

0,878

0,611
0,848

1,382

1,487
1,548°

0,896

0,814
1,290°

0,664

0,637
0,543°

0,014

0,096
0,023

0,616

0,696
0,546

0,012

0,065
0,028

0,472

0,258
0,525

0,024

0,026
0,352
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6.2.5. tabula (turpinajums).

AIOTI0 (*4)
/-
4/-
4/4
Vismaz viena *4 (vs. -/-)
Nav 4/4 (vs. 4/4)
A9TI2 (*5)
/-
5/-
5/5
Vismaz viena *5 (vs. -/-)
Nav 5/5 (vs. 5/5)

IL-6 (-174) G/C
GG
GC
CcC
GG+GC (vs. CC)
GC+CC (vs. GG)
IL-6 haplotipi
Hap*1
/-
1/-
1/1
Vismaz viens *1 (vs. -/-)
Nav 1/1 (vs. 1/1)
Hap*2
/-
2/-
2/2
Vismaz viens *2 (vs. -/-)
Nav 2/2 (vs. 2/2)

GDE

= O

GDE

GDE

D (G)
D (C)

GDE

= O

GDE

145/508
49/167
1/11
50/178
194/675

192/677
3/9
0/0

3/9
195/686

35/158
101/368
59/160
136/526

160/528

36/163
102/369
57/154
159/523
138/532

133/438
53/220
9/28

28,5%
29,3%
9,1%

28,1%
28,7%

28,4%
33,3%

33,3%
28,4%

22,2%
27,4%
36,9%
25,9%
30,3%

22,1%
27,6%
37,0%
30,4%
25,9%

30,4%
24,1%
32,1%

-0,008

-0,052

0,978
0,248°

1,263

0,597
1,528

1,541
1,678°

0,764
1,202}

0,827

0,985
0,194

0,719

0,004

0,009
0,058

0,003

0,050

0,010

0,176

0,159
0,817

0,928
0,984
0,275

1,420

1,420

1,387

0,637
1,474

1,391
1,487
1,570°

0,895

0,818
1,306°

0,681
0,933
0,222

0,626

0,626

0,011

0,022
0,075

0,011

0,065

0,023

0,479

0,274
0,528
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6.2.5. tabula (turpinajums).

Hap*3
-/- GDE
3/-
3/3
Vismaz viens *3 (vs. -/-) D
Nav 3/3 (vs. 3/3) R
Hap*4
-/- GDE
4/-
4/4
Vismaz viens *4 (vs. -/-) D
Nav 4/4 (vs. 4/4) R
Hap*5
-/- GDE
5/-
5/5
Vismaz viens *5 (vs. -/-) D
Nav 5/5 (vs. 5/5) R
Hap*6
-/- D
6/-
Hap*7
-/- D
7/-
Hap*8
-/- D
8/-
Hap*9
-/- D
9/-

152/493
40/177
3/16
43/193

192/670

166/586
29/95
0/5
29/100
195/681

174/605
20/78
1/3
21/81
194/683

192/677
3/9

193/680
2/4

194/681
1/5

195/685
0/1

30,8%
22,6%
18,8%
22,3%
28,7%

28,3%
30,5%
0%

29,0%
28,6%

28,8%
25,6%
33,3%
25,9%
28,4%

28,4%
33,3%

28,4%
33,3%

28,5%
20,0%

28,5%
0%

-0,086

0,643
0,575

1,033

0,867
1,260°
1,263

1,262

0,628

0,024

0,032
0,576

0,931
0,986
0,329

0,601

0,689
1,000

0,743

0,679

1,000

1,000

0,664

0,637
0,543°

0,984
1,063
0,878
0,848
1,637°
1,420
1,361

0,554

0,872

0,024

0,026
0,352

0,944
0,802
1,000

0,616

0,546
0,696

0,626

0,727

0,602

0,539

* - ,,Géna devas” modelis: GDE — géna devas efekts, D — dominants, R — recesivs.
+ - Slimnieki ar nestabilu gaitu no visiem slimniekiem ar attiecigu genotipu.
T - Modeli ieklautie mainigie: vecums, dzimums, KH, KMI, CD, arteriala hipertensija, smékésana, MI gimené un genétiska variacija.

§ - Homozigotu OR vai Exp(p), salidzinot ar paréjiem slimniekiem.

9 - Ar trekniem burtiem atzimeéti statistiski ticamie rezultati (p<0,05).
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No citiem polimorfismiem statistiski ticami retaku MI un okliizijas kombinaciju
novéroja A10T11 (Hap*3) nésatajiem: attiecigi 30,8%, 22,6% un 18,8% slimnieku bez
nevienas, ar vienu un abam al€lem (r=-0,086; p=0,024; sk. 6.2.10. diagrammu).
Salidzinot vismaz vienas A10T11 aléles n€satajus ar tiem, kas nebija $as al€les
nésataji, atSkiriba (attiecigi 22,3% un 30,8%) bija joprojam nozimiga (OR=0,643;
p=0,032; sk. 6.2.5. tabulu). Ta ka AI10T11 homozigotu skaits kopa bija neliels (16
slimnieki), nav iesp&ams neparprotami spriest par aléles ietekmes veidu, tomer
absoliitie procentualie rezultati un fakts, ka homozigoti bitiski neatSkiras no
heterozigotiem, liecina par al€les dominanto efektu. Art MV analizé A10T11 saistiba ar
retakam okliizijam péc MI saglabaja statistisku ticamibu (Exp(p)=0,664; p=0,024; sk.
6.2.5. tabulu).

6.2.10. diagramma. Kombineta Kkritérija (vainagarterijas oklizija péc parciesta

miokarda infarkta) prevalence atkara no Hap*3 skaita (n=686)

50% - r=-0,086
p=0,024
40% -
30%- m-/-
20%. o3/-
m3/3

10%

0%-

-/~ 3/- 313

Citi kliniskie kriteriji

Tika veiktas ar1 vairakas papildanalizes, kuru mérki bija divi:
1. Izslegt varbiitibu, ka iepriek$ atklatas saistibas ir netieSi saistitas ar citiem
KSS norises faktoriem, pieméram, KSS attistibas risku (neatkarigi no
kliniskas gaitas).

2. Analizet citas potencialas polimorfismu saistibas ar KSS un tas izpausmem.
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6.2.6. Slimnieki ar un bez KSS

Lai salidzinatu genétisko variaciju atSkiribas starp slimniekiem, kam
angiografiski tika apstiprinata KSS (angiografiski stenoze >50%; n=571; 87,3%) un
slimniekiem bez jebkadiem angiografiskiem noradijumiem par KSS (n=83; 12,7%),
atseviSki tika analizétas So slimnieku apakSgrupas (n=654). Netika ieklauti slimnieki,
kam angiografiski bija aizdomas par pangam, kas stenozgja limenu par mazak neka
50%.

Vismaz viena Hap*1 n&satajiem biezak tika atklata KSS (88,7% vs. 82,8%; sk.
6.2.11. diagrammu), lai gan $1 sakariba nesasniedza statistisko ticamibu (OR=1,636;
p=0,071) un MV analizé kluva vajaka (Exp(p)=1,575; p=0,086). No Hap*1 raksturigam
sastavdalam, statistiski ticamaka saistiba bija IL-6(-174) C aléles n€satajiem (88,8% vs.
82,2%) gan UVA (OR=1,720; p=0,045), gan MVA (Exp(B)=1,640; p=0,062).
homozigotiem, kam retak novéroja KAS (66,7% vs. 87,8%; OR=0,28; p=0,031; sk.
6.2.12. diagrammu), un §1 korelacija saglabaja statistisku ticamibu ari peéc MVA
(Exp(p)=0,234; p=0,015). Japiebilst, ka visi Sie slimnieki bija art IL-6 (-373) A10T11

homozigoti un to kopg€jais skaits bija neliels (n=15).

6.2.11. diagramma. Angiografiski apstiprinatas vainagartériju slimibas bieZums

atkara no Hap*1 skaita (n=654)

100% - | 88,8% 88,5%

W-/-
01/-
w1

KAS (-) KAS (+)
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6.2.12. diagramma. Angiografiski apstiprinatas vainagarteriju slimibas bieZums

atkara no Hap*3 skaita (n=654)

100%-
90%-
80%-
70%-
60%-
50%-
40%-
30%-
20%-
10%-

0%-

/-
a3/-
m3/3

KSS (-) KSS (+)

6.2.7. KSS attistibas vecums

Sai analizei tika atlasiti slimnieki (n=474), kam angiografiski bija apstiprinata
KAS, bija zinams vecums, kad radusies pirmie KSS simptomi. No visam analiz€tajam
polimorfismu - T homozigotiem KSS pirmie simptomi bija attistijusies par vid&ji 3,6
gadiem vélak neka C al€les nesatajiem (56,5+7,9 vs. 52,9+£8,7 gadi; t=-2,338; p=0,020).
St atskiriba pec MVA saglabajas tuvu statistiskai ticamibai (p=-0,040; p=0,058) un
atbilda 1,3 gadu starpibai (sk. 6.2.13. diagrammu).

Lidziga sakariba tika noveérota ari Hap*2 homozigotiem. Lai gan UVA
nekonstatgja statistiski ticamas atskiribas (p=0,197), peéc MVA ta kluva ticama un
atbilda divu gadu starpibai (p=0,042; p=0,046; sk. 6.2.14. diagrammu). No Hap*2
komponentiem analogiska un visizteiktaka saistiba bija novérojama IL-6 (-373) A9T11
aleles homozigotiem: lai gan UVA nebija statistiski ticamas atSkiribas no pargjiem
slimniekiem, par spiti 3,4 gadu vecuma starpibai (t=1,666; p=0,096), toties p&c MV A §1
atSkiriba kluva nozimiga (2 gadi, p=0,045; p=0,034). Savukart IL-6 Hap*1 bija
tendence no géna devas atkariga veida korelét ar agraku KSS sakumu (r=-0,083;
p=0,071), tomér p&c MVA §1 saistiba nebija parliecinosa ($=-0,030; p=0,153; sk.
6.2.14. diagrammu).
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6.2.13. diagramma. Koronaras sirds slimibas pirmo simptomu vélaka attistiSanas

slimniekiem ar IL-1B (+3954) TT genotipu (vidéjais vecums gados, pec MVA)

60- n=474

p=0,058

Gadi

NN N NN

6.2.14. diagramma. Koronaras sirds slimibas pirmo simptomu manifestacijas

vecums (gados) atkara no Hap*1 un Hap*2 skaita (péc MVA)

Gadi

Hap*1

W Hap(-)
OHeterozigoti
B Homozigoti

IL-6 Hap*3 homozigotiem KSS saka izpausties krietni (6,9 gadus) vélak ka

pargjiem slimniekiem (t=2,094; p=0,037), tomer ST starpiba krietni samazinajas un

nebija statistiski ticama peéc MVA (1,3 gadi; =0,018; p=0,400).
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6.2.8. Pirma MI attistibas vecums

Sis kritérijs sakotngji tika aplikots pilotanalizé ar mazaku slimnieku skaitu
(n=193). Par rezultatiem zinots starptautiska konference (Latkovskis et al., 2004b).
Galigas statistiskas analizes atlases krit€rijiem atbilda 364 cilveki. Lai gan UV analizé
IL-6 pirma haplotipa kopiju skaits bija statistiski gandriz ticami lineari saistits ar MI
attistibu agraka vecuma (r=-0,102; p=0,052), MVA §1 sakariba nebija statistiski ticama
(B=-0,040; p=0,122; sk. 6.2.15. diagrammu). Starp Hap*1 raksturigajam sastavdalam
butiskas atSkiribas nenoveroja: (-596) A alélei korelacija ar MI attistibas vecumu
(B=0,040; p=0,120) bija lidziga ka (-373) A8T12 (p=-0,040; p=0,122) un tikai minimali
izteiktaka neka (-174) C alglei (f=-0,037; p=0,151).

6.2.15. diagramma. IL-6 Hap*1 kopiju skaits un pirma MI attistibas vecums
(MVA; n=364)

60- r=-0,102
o p=0,122
55- 53,1 52,6

50+

Gadi

45+

40+

-/~ 1/- 17

Lai gan vienmainigaja analiz€ IL-1B (+3954) un IL-6 (-572) polimorfismi
nekorelgja ar pirma MI attistibas vecumu, MV analiz€ paradijas statistiski ticama
saistiba IL-1B (+3954) T aléles nésatajiem ar agraku un IL-6 (-572) C aléles n€satajiem
ar veélaku pirma MI attistibu (sk. 6.2.16. un 6.2.17. diagrammu). Slimniekiem ar IL-1B
(+3954) T aleli (CT vai TT genotipu) pirmais MI bija attistijies vidgji par 1 gadu agrak
ka slimniekiem ar CC genotipu: attiecigi 52,6+0,5 gados un 53,6+0,5 gados (f=-0,057;
p=0,028). Turpretim IL-6 (-572) C al€les (un 5. haplotipa) n€satajiem (ar GC vai CC
genotipu) pirmais MI bija attistijies par 1,5 gadiem vélak neka par&jiem slimniekiem,
kam bija GG genotips: attiecigi 54,5+0,8 un 53,0+0,5 gados (B=0,053; p=0,040).

Jaatzim¢, ka abos gadijumos netika nove€rota lineara géna devas efekta sakariba, ko

85



varétu skaidrot ar al€les dominantam ipasibam un/vai saméra mazam So al€lu

homozigotu grupam — 22 slimnieki ar [L-1B(+3954) TT un tris slimnieki ar IL-6(-572)

CC genotipu.

6.2.16. diagramma. IL-1B (+3954) genotipi un pirma MI attistibas vecums (MVA;

n=364)

55+

Gadi

B=-0,045
p=0,077

B=-0,057
p=0,028

IL-1B(+3954)

occ
BCT
BTT
BCC
BECT+TT

6.2.17. diagramma. IL-6 (-572) genotipi un pirma MI attistibas vecums (MVA;

n=364)

Gadi

NN NN NN N

IL-6 (-572) GIC

OGG
BGC
ECC
OGG
B GC+CC
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6.2.9. Miokarda infarkts anamnéze

No visiem 686 slimniekiem 380 gadijumos (55,4%) anamnéz€ bija MI un
angiografiski apstiprinajas vanagart€riju stenoze >50%. Analizgjot genétisko variaciju
saistibu ar MI anamnézi visa slimnieku grupa, neviens polimorfisms vai haplotips
nebija statistiski ticami saistits ar MI, iznpemot VNTR 3. al€les n€satajiem MI bija retaki
neka pargjiem slimniekiem UVA (attiecigi 37,0% un 62,1%; OR=0,36; p=0,009). St
sakariba saglabajas ticama ari MVA (Exp(p)=0,353; p=0,012), tom&r $adu personu

nebija daudz (n=27; 4%), tadel nevar izslégt atrades nejausibu.

6.3. Interleikinu genétiskas variacijas un CRP l[imenis

IL genétisko polimorfismu saistibas ar CRP Iimeni analize tika veikta divreiz.
Sakuma pilotpétijums tika izdarits, balstoties uz mazaku slimnieku skaitu (n=160) bez
IL-6 haplotipu analizes (Latkovskis et al., 2004a). Tomér, nemot véra sakotngja datu
analize bija veikta ar saméra nelielu slimnieku skaitu, atrade tika parbaudita atkartoti ar
lielaku slimnieku skaitu (n=624; Latkovskis et al., 2005a), kas lava mazinat potencialo
statistisko a un B klidu varbiitibu, analizé€t haplotipu ietekmi, ka ari noskaidrot

iesp&jamo mijiedarbibu un atskiribas noteiktas slimnieku apaksgrupas.

6.3.1. Pilotpétijuma rezultati

ST analize ietvéra 160 slimnickus (sk. 6.3.1. tabulu), kas tika atlasiti no 198
slimniekiem, lai padaritu grupu homogéniskaku un mazinatu nejausibas ietekmi uz
rezultatiem, npemot v&ra samérd nelielo slimnieku parauga lielumu. Atlases un
1zslégSanas kriteriji aprakstiti sadala Metodes. Visu analizé€to polimorfismu genotipu
sadalfjums atbilda Hardija—Veinberga lidzsvaram (sk. 6.3.2. tabulu). Ta ka IL-1RN
(VNTR) polimorfisma gadijuma trim slimniekiem tika konstatéta arT reta 3. al€le, tika
nolemts turpmakos aprékinos to analizét kopa ar 1. al€li $adu apsveérumu dgl: (i) lai
noskaidrotu tiesi 2. al€les nozimi, kas ir daudz vairak izplatita neka 3. alele, (ii) lai
varétu salidzinat rezultatus ar citiem pétijjumiem (Berger et al., 2002), kuros izmantots
cits $a géna polimorfisms IL-1RN (+2018) C/T, jo (iii) IL-1RN (+2018) T alélei ir
zinama nelidzsvarota saistiba ar VNTR 2. al€li un (iv) miisu parauga visas 3. al€les bija
saistitas ar IL-1RN (+2018) T, tapat ka 1. aléle. Vienmainigajas analiz€s par véra
nemamiem nozimigiem negenétiskiem faktoriem tika identificéti: smékésana

(p<0,001), KMI (p=0,005), KH (p=0,018) un CD (p=0,056).
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6.3.1. tabula. Pilotpétijuma ietverto slimnieku raksturojums

Viriesi (%) 77,5
Smeketaji (%) 36,3

Cukura diabéts (%) 8,1
Hipertensija (%) 56,9
Vecums, gados (vid€jais = SD) 53,2+7,7
KMI, kg x m™ (vid&jais + SD) 28,47 + 4,02
KH, mmol/l (vidgjais = SD) 5,80+ 1,30
CRP, mg/l (medianais, SK) 1,70 (0,16)
Log-CRP (vidgjais £+ SD) 0,23 £ 0,45

6.3.2. tabula. Pilotpétijuma ietverto slimnieku genétisko variaciju raksturojums

Alele Prevalence (n) Genotips Prevalence (n) P vertiba
(H-W)*
IL-1B(+3954) C 0,72 (230) CC 0,52 (83) 0,990
T 0,28 (90) CT 0,40 (64)
TT 0,08 (13)
IL-1B(-511) C 0,65 (209) CC 0,44 (70) 0,825
T 0,35 (111) CT 0,43 (69)
TT 0,13 (21)
IL-1RN(VNTR) 1 0,72 (229) 171 0,51 (81) 0,998
2 0,27 (88) 12 0,41 (65)
3 0,01 (3) 1/3 0,01 (2)
2/2 0,07 (11)
2/3 0,01 (1)
IL-6(-174) C 0,53 (170) CC 0,27 (43) 0,790
G 0,47 (150) CG 0,52 (84)
GG 0,21 (33)
IL-6(-572) G 0,94 (301) GG 0,88 (141) 0,598
C 0,06 (19) GC 0,12 (19)

* Salidzinot ar sagaidamajiem genotipiem atbilsto§i Hardija-Veinberga

Iidzsvaram.
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Genétiskie polimorfismi un CRP

Analizéjot CRP atskiribas UVA starp genotipiem ar ANOVA metodi,
nozimigas atSkiribas bija vérojamas starp IL-1B (+3954) genotipiem (p=0,014) un IL-
IRN (VNTR) genotipiem (p=0,048). Lai preciz€tu, vai atrastais génu efekts saglabajas
arT péc tam, kad nemti véra negenétiskie faktori, tika veikta MV analize ar ANCOVA
metodi, kura tika izveidoti divi modeli (sk. 6.3.3. tabulu). Pirmaja modelt tika ieklauts
tikai viens polimorfisms un cetri negenétiskie mainigie, lai precizétu katra
polimorfisma individualo nozimi. Turklat tika salidzinati arT dazadi géna devas modeli
— recesivais, g€na devas efekts un dominantais. Otraja modelr tika ievaditi abi
polimorfismi vienlaikus, lai precizétu, vai tiem saglabajas ticama saistiba ar CRP, ja
tiek nemts vera arT otrs polimorfisms. Pirmaja modelt (sk. 6.3.3. tabulu) IL-1B (+3954)
T alele bija parliecinosi saistita ar augstaku CRP Iimeni un $ai alélei bija dominants
efekts (p=0,002). Savukart IL-1RN (VNTR) 2. aléle bija saistita ar zemaku CRP
Iimeni, un bija vérojama al€les devas ietekme (p=0,023), lai gan statistiski ticamaks
bija dominantais modelis (p=0,009). Kad modeli tika ieklauti abi polimorfismi (sk.
6.3.3. tabulu, 2.A un 2.B modelis), statistiski ticama saistiba ar CRP saglabajas tikai IL-
1B (+3954) T alglei (p<0,05), bet ne II-1RN (VNTR) 2. alglei (p>0,05).

&9



6.3.3. tabula. C reaktiva proteina limenis atkara no IL-1B (+3954) un IL-1RN

(VNTR) polimorfismiem
Polimorfisms Modelis* Salidzinatie Log-CRP CRP' P
genotipi Vidgjais (SK; 95% TI)  mg/l  vertiba®
1. modelis®
IL-1B (+3954) D CC 0,240 (0,067, 0,107-0,373) 1,74 0,002
CT, TT 0,443 (0,067; 0,311-0,574) 2,77
GDE CcC 0,240 (0,068; 0,106-0,374) 1,74 0,007
CT 0,445 (0,071; 0,304-0,585) 2,79
TT 0,434 (0,119; 0,198-0,670) 2,72
R CC, CT 0,331 (0,062; 0,208-0,455) 2,14 0,370
TT 0,439 (0,123: 0,197-0,682) 2,75
IL-IRN D 1/1,1/3 0,421 (0,066; 0,290-0,552) 2,64 0,009
(VNTR) 1/2,2/2,2/3 0,252 (0,069; 0,115-0,388) 1,79
GDE 1/1,1/3 0,418 (0,067; 0,287-0,550) 2,62 0,023
1/2,2/3 0,266 (0,071; 0,126-0,406) 1,85
2/2 0,148 (0,135;-0,119-0,415) 1,41
R 1/1,1/2,1/3,2/3 0,352 (0,061; 0,232-0,472) 2,25 0,119
2/2 0,151 (0,137;-0,120-0,422) 1,42
2.A modelis?
IL-1B (+3954) D CC 0,253 (0,067; 0,120-0,386) 1,79 0,012
CT, TT 0,420 (0,067; 0,287-0,553) 2,63
IL-1RN D 1/1, 1/3 0,395 (0,066, 0,265-0,526) 2,48 0,076
(VNTR) 1/2,2/2,2/3 0,277 (0,069; 0,142-0,413) 1,89
2.B modelis!
IL-1B (+3954) D CC 0,216 (0,074; 0,071-0,362) 1,64 0,016
CT, TT 0,378 (0,081; 0,219-0,538) 2,39
IL-IRN GDE 1/1, 1/3 0,395 (0,066; 0,264-0,526) 2,48 0,179
(VNTR) 1/2,2/3 0,285 (0,070; 0,147-0,424) 1,93
2/2 0,212 (0,136; -0,056-0,480) 1,63

* Retas aléles ,,géna devas” modelis: D — dominants, GDE — géna devas efekts, R —

recesivs.

" No videja Log-CRP retransformétias CRP vértibas.

* Balstoties uz Log-CRP salidzinajumiem.

% Faktori, kas tika ieklauti 1. modeli: smekesana, KMI, KH, CD, viens

polimorfisms.

Y Faktori, kas tika ieklauti 2.A un 2.B modelos: smékésana, KMI, KH, CD, abi

polimorfismi.
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6.3.2. PaplaSinata datu analize

Pec lielakas personu grupas apkoposSanas tika atlasiti slimnieki péc Metodes
aprakstitiem kritérijiem. Sai analizei bija derigi 624 slimnieki (sk. 6.3.4. tabulu), no
kuriem angiografiski pieradita KAS bija 513 slimniekiem (82,2%) un 80 slimniekiem
(12,8%) KSS diagnoze tika izslégta (angiografiski nebija datu par ateromu, un nebija
MI anamnézes). Pargjie slimnieki nebija skaidri klasificgjami viena vai otra grupa

(n=31; 5%).

6.3.4. tabula. Paplasinatas analizes slimnieku kopas raksturojums (n=624)

Kardiovaskularie riska faktori

Viriesi (n, %) 473 (75,8)
Vecums gadi (vid€jais + SD) 55,79 £ 8,05
Smekesana (n, %) 183 (29,3)
Cukura diabéts (n, %) 60 (9,6)
Arteriala hipertensija (n, %) 396 (63,5)
KH, mmol/l (vid€jais + SD) 5,55+1,28
Hiperholesterinemija’ (n, %) 397 (63,3)
KMI, kg x m™ (vidgjais + SD) 28,40 + 4,14
Adipozitate' (n, %) 204 (67,3)
Agrins MI gimeng (n, %) 119 (19,1)
KSS raksturojums
Angiografiski*
KSS apstiprinata (n, %) 513 (82,2)
KSS neapstiprinata (n, %) 80 (12,8)
KSS Saubiga (n, %) 31 (5,0)
Parciests MI (n, %) 378 (60,6)
Prehospitala farmakoterapija (n, %)
Aspirins 531 (85,1)
Klopidogrels 31 (5,0)
Statni 248 (39,7)
AKE inhibitori 344 (55,1)
Béta blokatori 479 (76,8)
Iekaisuma markieri
CRP, mg/l (medianais, SK) 1,70 (0,16)
FG, g/l (vidgjais + SD) 3,15+0,73

* KH >5 mmol/l.
" KMI >30 kg x m™.

* Apstiprinata KSS — angiografiski stenoze >50%, neapstiprinata KSS —
angiografiski nav parliecinoSu aterosklerozes pazimju; Saubiga KSS — stenozes

<50% vai iespéjamas aterosklerotiskas pangas.
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Negenétisko faktoru saistiba ar CRP

Veicot atpakalejoSo (backward) multiplo linearo regresiju, par statistiski ticami
nozimigiem mainigiem, kas bija saistiti ar CRP Iimeni tika identificéti $adi faktori:
fibrinogéns (p=0,424; p<0,001), KMI (p=0,134; p<0,001), smekeSana (B=0,128;
p=0,001), virieSa dzimums ($=0,126; p=0,001), hipertensija (=0,104; p=0,004) un
aspirina lietosana (B=0,085; p=0,017). Sie mainigie tika izmantoti turpmakas MV
analizés (multipla lineara un logistiskas regresijas analiz€), izmantojot piespiedu

ievadiSanas (forced entry) modeli.

Genétiskas variacijas un CRP

C reaktiva proteina Iimenu salidzinaSana atkara no analiz€tiem genotipiem un
haplotipiem tika veikta, izmantojot gan logaritmiski transformétas CRP (Log-CRP)
vertibas (sk. 6.3.5. tabulu), gan kategorisko mainigo (CRP >3 mg/l; sk. 6.3.6. tabulu),
nenemot (UVA) un pemot (MVA) véra negenétiskos faktorus. Apméram 1/3 slimnieku
(n=210; 33,7%) CRP bija paaugstinats (>3 mg/l). Atskira no pilotanalizes papildus tika
noteikti ari AnTn polimorfisms un IL-6 promotora haplotipi. Par analizes

preliminariem rezultatiem zinots starptautiska konferencé (Latkovskis et al., 2005a).

Hap*1 un Hap*2

nésatajiem (UVA p=0,048), tomé&r MVA §is sakaribas ticamiba izzuda (p=0,063).
Otrkart, UVA tika novérota lineara saistiba starp Hap*1 skaitu un augstaku CRP Iimeni
(p=0,061), tacu art ta MVA zaudgja statistisko ticamibu (retransformétas videjas CRP
vertibas attiecigi 1,53 mg/l, 1,56 mg/l un 1,82 mg/l; p=0,123; sk. 6.3.5. tabulu un 6.3.1.
diagrammu), lai gan homozigotiem, salidzinotar pargjiem slimniekiem, bija v€rojama
statistiskas ticamibas tendence gan UVA (p=0,055), gan MVA (p=0,073). Padzilinati
analizéjot CRP limeni atkara no So haplotipu skaita, tika noverots, ka slimniekiem ar
vismaz vienu Hap*2 bija zemaks CRP Iimenis neka slimniekiem ar nevienu vai diviem
Hap*2 (sk. 6.3.5. tabulu un 6.3.1. diagrammu). Retransformé&tas CRP vértibas
slimniekiem bez Hap*2, ar vienu un abiem Hap*2 attiecigi bija 1,71 mg/l, 1,45 mg/l un
1,69 mg/l. Analogiskas, bet Hap*1 gadijuma statistiski parliecinoSas sakaribas,
noveroja, salidzinot slimniekus ar paaugstinatu CRP (>3 mg/l; sk. 6.3.6. tabulu un
6.3.2. diagrammu). Hap*1 homozigotu butiska atskiriba no pargjiem slimniekiem gan

UV (p=0,019), gan MV analiz€ (p=0,016) liecina par $1 haplotipa recesivo ietekmi.
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Modelis* N Vienmainiga analize Daudzmainigo analize’
Log-CRP R} tvertiba p vertiba Log-CRP P koeficients p vertiba
(vidéjais£SD) (vidéjais£SK)
IL-1B (-511) C/T
cC GDE 279 0,289+0,468 -0,038 - 0,347 0,226=+0,033 -0,031 0,379
CT 282 0,261+0,462 0,119+0,033
TT 63 0,237+0,485 0,186+0,057
CC+CT (vs. TT) D (C) 561 0,275+0,465 - -0,619 0,536 0,212+0,028 0,017 0,633
CT+TT (vs. CC) D(T) 345 0,257+0,466 - 0,864 0,388 0,197+0,031 -0,031 0,384
IL-1B (+3954) C/T
CcC GDE 367 0,270+0,463 0,018 - 0,657 0,220+0,030 -0,002 0,952
CT 216 0,260+0,464 0,184+0,036
TT 41 0,339+0,518 0,280+0,069
CC+CT (vs. TT) D (C) 583 0,266+0,463 - 0,971 0,332 0,207+0,027 -0,039 0,272
CT+TT (vs. CC) D(T) 257 0,273+0,473 - -0,068 0,946 0,197+0,034 -0,022 0,530
IL-1RN (VNTR)
IL-1RN(VNTR)*1
-/- GDE 59 0,272+0,454 0,011 - 0,785 0,221+0,058
1/- 276 0,263+0,494 0,200+0,032
1/1 289 0,279+0,444 0,280+0,069
Vismaz viena *1 D (*1) 564 0,272+0,467 - -0,102 0,918 0,210+0,028 -0,002 0,956
Nav 1/1 R (*1) 335 0,265+0,486 - -0,369 0,712 0,196
IL-1RN(VNTR)*2
-/- GDE 304 0,284+0,442 -0,027 - 0,496 0,2194+0,032
2/- 274 0,260+0,500 0,204+0,032
2/2 46 0,250+0,431 0,193+0,065
Vismaz viena *2 D 320 0,259+0,490 - 0,681 0,496 0,202+0,031 -0,018 0,610
Nav 2/2 R 578 0,273+0,470 - 0,325 -0,369
IL-IRN(VNTR)*3
-/- D 597 0,266+0,467 - -1,400 0,162 0,206+0,028 0,034 0,341
3/- 27 0,394+0,455 0,283+0,081
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6.3.5. tabulas turpinajums.

IL-6 (-596) G/A
AA GDE
AG
GG
AA+AG (vs. GG) D (A)
AG+GG (vs. AA) D(G)
IL-6 (-572) G/A
GG GDE
GC
CC
GG+GC (vs. CC) D(G)
GC+CC (vs. GG) D (©O)
IL-6 (-373) AnTn

A8TI12 (*1)
/- GDE
1/-
1/1
Vismaz viena *1 D
Nav 1/1 (vs. R
A9TII (*2)
-/- GDE
2/-
2/2
Vismaz viena *2 D
Nav 2/2 R
AI0TI11 (*3)
/- GDE
3/-
3/3
Vismaz viena *3 D
Nav 3/3 R

147
331
146
478
477

550
71

621
74

149
330
145
475
479

391
205
28

233

596

449
159
16

175
608

0,333+0,481
0,258+0,472
0,240+0,438
0,281+0,475
0,252+0,461

0,270+0,470
0,282+0,430
0,175+0,908
0,272+0,465
0,278+0,448

0,234+0,438
0,259+0,471
0,334+0,482
0,283+0,475
0,2510,461

0,302+0,474
0,209+0,440
0,293+0,523
0,219+0,451

0,270+0,464

0,286+0,467
0,228+0,478
0,274+0,336
0,232+0,466
0,271+£0,470

-0,069

1,841
-0,932

-0,359
-0,126

-1,109
1,926

2,153
0,797

1,294
0,026

0,087

0,066
0,352

0,963

0,720
0,839

0,661

0,268
0,055

0,262

0,0328
0,257

0,262

0,196
0,979

0,259+0,039
0,192+0,032
0,188+0,041
0,216+0,029
0,191+0,030

0,210+0,028
0,216+0,053
0,173+0,238
0,210+0,027
0,214+0,052

0,186+0,041
0,192+0,032
0,260+0,040
0,216+0,029
0,190+0,029

0,234+0,030
0,161+£0,036
0,215+0,083
0,166+0,035

0,210+0,027

0,221+0,029
0,164+0,039
0,323+0,105
0,179+0,038
0,207+0,027

-0,052

0,022
-0,062

0,002

0,006
0,003

0,054

0,025
-0,064

-0,058
0,070
-0,003

-0,024

-0,041
-0,040

0,141

0,525
0,081

0,958

0,874
0,929

0,123

0,483
0,073

0,105

0,049
0,928

0,494

0,240
0,262
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6.3.5. tabulas turpinajums.

AI0TIO (*4)
/-
4/-
4/4

Vismaz viena *4
Nav 4/4
A9TI12 (*5)
/-
5/-
5/5

Vismaz viena *5
Nav 5/5

IL-6 (-174) G/C
GG
GC
CC
GG+GC (vs. CO)
GC+CC (vs. GG)
IL-6 haplotipi
Hap*1
-/-
1/-
1/1
Vismaz viens *1
Nav 1/1
Hap*2
-/-
2/-
2/2
Vismaz viens *2
Nav 2/2

GDE

GDE

D (G)
D (C)

GDE

466
149

158
615

144
331
149
475
480

149
330
145
475
479

397
202
25

227
599

0,270+0,478
0,283+0,422
0,143+0,587
0,275+0,432
0,273+0,465

0,265+0,465
0,683+0,446

0,683+0,446

0,237+0,436
0,260+0,473
0,329+0,479
0,253+0,462
0,281+0,476

0,234+0,438
0,259+0,471
0,336+0,482
0,283+0,475
0,251+0,461

0,299+0,474
0,210£0,437
0,318+0,545
0,222+0,450
0,269+0,464

-0,003

-0,134
-0,830

-2,682

1,729
-0,987

-1,109
1,926

1,985
0,510

0,932
0,894

0,407

0,008

0,093

0,084
0,324

0,061

0,268

0,055

0,132

0,048
0,610

0,208+0,029
0,222+0.,039
0,02620,139
0,213+0,039
0,212+0,027

0,205+0,027
0,610+0,137

0,610+0,137

0,187+0,041
0,194+0,032
0,255+0,039
0,192+0,030
0,216+0,029

0,186+0,041
0,192+0,032
0,260+0,040
0,216+0,029
0,190+0,029

0,232+0,030
0,161+0,036
0,229+0,087
0,167+0,036
0,210+0,027

-0,009
0,003

0,047

0,104

0,050

-0,057
0,023

0,054

0,025

-0,064

-0,053

-0,066
-0,009

0,792
0,935

0,177

0,003

0,157

0,106
0,507

0,123

0,483

0,073

0,135

0,063
0,803
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6.3.5. tabulas turpinajums.

Hap*3
-/- GDE 449 0,286+0,467 -0,045 - 0,262 0,221+0,029 -0,024 0,494
3/- 159 0,228+0,478 0,164+0,039
3/3 16 0,274+0,336 0,323+0,104
Vismaz viens *3 D 175 0,232+0,466 - 1,294 0,196 0,179+0,038 -0,041 0,240
Nav 3/3 R 608 0,2714£0,470 - 0,026 0,979 0,207+0,027 -0,040 0,262
Hap*4
-/- GDE 538 0,272+40,474 -0,006 - 0,878 0,210+0,028 -0,014 0,697
4/- 82 0,269+0,414 0,213+0,050
4/4 4 0,209+0,576 -0,015+0,206
Vismaz viens ¥4 D 86 0,266+0,419 - 0,103 0,918 0,204+0,049 -0,006 0,871
Nav 4/4 R 620 0,272+0,467 - -0,265 0,791 0,211+0,027 0,039 0,273
Hap*5
-/- GDE 550 0,270+0,469 0,002 - 0,963 0,210+0,028 0,002 0,958
5/- 71 0,282+0,430 0,216+0,053
5/5 3 0,175+0,908 0,173+0,237
Vismaz viens *5 D 74 0,278+0,448 - -0,126 0,899 0,214+0,052 0,003 0,929
Nav 5/5 R 621 0,272+0,465 - -0,359 0,720 0,210+0,027 0,006 0,874
Hap*6
-/- D 615 0,265+0,465 - -2,682 0,008 0,205+0,027 0,104 0,003
6/- 9 0,683+0,446 0,610+0,137
Hap*7
-/- D 620 0,272+0,467 - 0,275 0,783 0,211+0,027 -0,018 0,613
7/- 4 0,207+0,504 0,107+0,206
Hap*8
-/- D 619 0,273+0,467 - 1,241 0,215 0,210+0,027 -0,018 0,604
8/- 5 0,013+0,362 0,115+0,186

* “Gena devas” modelis: D — dominants, GDE — gena devas efekts, R — recesivs.

+ Modeli ieklautie mainigie: fibrinogéns, KMI, smékéSana, dzimums, arteriala hipertensija, aspirina lietoSana un genétiska variacija.
I Pirsona korelacija.

§ Ar trekniem burtiem atziméti statistiski ticamie rezultati (p<0,05).



Modelis* N %* Vienmainiga analize Daudzmainigo analize’
R OR P vértiba Exp(B) P vertiba
(Spearman)
IL-1B (-511) C/T
CC GDE 105/279 37,6% -0,073 - 0,069 0,795 0,115
CT 86/282 30,5%
TT 19/63 30,2%
CCHCT (vs. TT) D (C) 191/561 34,0% 0,025 1,195 0,632 1,117 0,729
CT+TT (vs. CC) D (T) 105/345 30,4% -0,076 0,725 0,071 0,707 0,064
IL-1B (+3954) C/T
CC GDE 118/367 32,2% 0,049 - 0,219 1,189 0,242
CT 73/216 33,8%
TT 19/41 46,3%
CCHCT (vs. TT) D (C) 191/583 32,8% -0,071 0,564 0,108 0,525 0,070
CT+TT (vs. CC) D (T) 92/257 35,8% -0,076 1,177 0,389 1,107 0,590
IL-1RN (VNTR)
IL-1RN(VNTR)*1
-/- GDE 22/59 37,3% 0,020 - 0,610 1,046 0,752
1/- 86/276 31,2%
171 102/289 35,3%
Vismaz viena *1 D (*1) 188/564 33,3% -0,021 0,864 0,707 0,777 0,415
Nav 1/1 R (*1) 10,8/335 32,2% -0,032 1,146%* 0,471 1,194%* 0,342
IL-1RN(VNTR)*2
-/- GDE 108/304 35,5% -0,030 - 0,462 0,941 0,684
2/- 85/274 31,0%
2/2 17/46 37,0%
Vismaz viena *2 D 102/320 31,9% -0,039 0,849 0,379 0,851 0,385
Nav 2/2 R 193/578 33,4% -0,020 1,169* 0,741 1,276* 0,487
IL-1RN(VNTR)*3
-/- D 199/597 33,3% 0,032 1,375 0,556 1,178 0,709
3/- 11/27 40,7%
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6.3.6. tabulas turpinajums.

IL-6 (-596) G/A
AA
AG
GG
AA+AG (vs. GG)
AGH+GG (vs. AA)
IL-6 (-572) G/A
GG
GC
CC
GG+GC (vs. CC)
GC+CC (vs. GG)
IL-6 (-373) AnTn
A8TI2 (*1)
-/-
1/-
1/1
Vismaz viena *1
Nav 1/1 (vs.
A9TI11 (*2)
/-
2/-
2/2
Vismaz viena *2

Nav 2/2
AIOTI1 (*3)
/-
3/-
3/3
Vismaz viena *3
Nav 3/3

GDE
D (A)
D (G)

GDE

D (G)
D (C)

GDE

~ g

GDE

GDE

~ O

61/147
108/331
41/146
169/478
149/477

184/550
25/71
1/3
209/321
26/74

41/149
108/330
61/145
169/475
149/479

147/391
51/205
12/28
63/233

198/596

158/449
49/159
3/16
52/175
207/608

41,5%
32,6%
28,1%
35,4%
31,2%

33,5%
35,2%
33,3%
33,7%
35,1%

27,5%
32,7%
42,1%
35,6%
31,1%

37,6%
24,9%
42,9%
27,0%

33,2%

35,2%
30,8%
18,8%
29,7%
34,0%

-0,097

0,065
-0,092

0,011

<0,0001
0,110

0,105

0,073
-0,098

-0,095
-0,108
-0,042

-0,056

-0,052
0,051

1,401
0,640

1,015
1,077

1,455
1.608*

0,615
1,508%*

0,779
0,447*

0,015

0,127
0,028

0,776

1,000
0,876

0,008

0,086
0,019
0,017
0,009
0,395
0,166

0,228
0,312

0,723

1,392
0,606

1,083

0,944
1,091

1,412

1,432
1,694*

0,739
0,597
1,516*

0,779

0,773
0,573*

0,020

0,144
0,021

0,766

0,967
0,760

0,013

0,112
0,016
0,069
0,010
0,333
0,186

0,222
0,420
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6.3.6. tabulas turpinajums.

AIOTI0 (*4)
/-
4/-
4/4
Vismaz viena *4
Nav 4/4
A9TI12 (*5)
-/-
5/-
5/5
IL-6 (-174) G/C
GG
GC
CC
GG+GC (vs. CC)
GC+CC (vs. GG)
IL-6 haplotipi
Hap*1
-/-
1/-
1/1
Vismaz viens *1
Nav 1/1
Hap*2
-/-
2/-
2/2
Vismaz viens *2
Nav 2/2

GDE

~ O

GDE

D (G)
D (C)

GDE

~ g

GDE

159/466
101/149
6/9
51/158
207/615

204/615
6/9
0

40/144
109/331
61/149
149/475
170/480

41/149
108/330
61/145
169/475
149/479

148/397
50/202
12/25
62/227
198/599

34,1%
32,2%
33,3%
32,3%
33,7%

33,2%
66,7%

27,8%
32,9%
40,9%
31,4%
35,4%

27,5%
32,7%
42,1%
35,6%
31,1%

37,3%
24,8%
48,0%
27,3%
33,1%

-0,017

-0,017

0,001

0,085

0,096

-0,086
0,068

0,105

0,073

-0,098

-0,087

-0,101
-0,062

0,920
0,986*

4,029

0,659
1,426

1,455
1,608*

0,632
1,689*

0,677

0,744

1,000

0,067

0,017

0,040
0,109

0,008

0,086

0,019

0,029

0,014
0,182

0,902

0,907

0,716*

4,631

1,370

0,629
1,412

1,412
1,432
1,694*

0,765

0,610
1,899*

0,601

0,650

0,673

0,037

0,023

0,032
0,130

0,013

0,112

0,016

0,112

0.013
0,151
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6.3.6. tabulas turpinajums.

Hap*3
-/- GDE 158/449 35,2% -0,056 - 0,166 0,779 0,186
3/- 49/159 30,8%
3/3 3/61 18,8%
Vismaz viens *3 D 52/175 29,7% -0,052 0,632 0,228 0,773 0,222
Nav 3/3 R 207/608 34,0% 0,051 0,447* 0,312 0,573* 0,420
Hap*4
-/- GDE 133/382 34,8% -0,038 - 0,348 0,784 0,344
4/- 75/238 31,5%
4/4 2/4 50,0%
Vismaz viens *4 D 25/86 29,1% -0,039 0,782 0,398 0,748 0,299
Nav 4/4 R 208/620 33,5% -0,028 1,981%* 0,606 1,091* 0,938
Hap*5
-/- GDE 184/550 33,5% 0,011 - 0,776 1,083 0,766
5/- 25/71 35,2%
5/5 1/3 33,3%
Vismaz viens *5 D 26/74 35,1% 0,011 1,077 0,876 1,091 0,760
Nav 5/5 R 209/621 33,7% <0,001 0,986 1,000 1,059* 0,967
Hap*6
-/- D 204/615 33,2% 0,085 4,029 0,067 4,631 0,037
6/- 6/9 66,7%
Hap*7
-/- D 209/620 33,7% -0,015 0,656 1,000 0,515 0,584
7/- 1/4 25,0%
Hap*8
-/- D 210/619 33,9% -0,064 - 0,174 <0,0001 0,999
8/- 0/5 0

* ,Géna devas” modelis: GDE — géna devas efekts, D — dominants, R — recesivs.

+ Slimnieki ar nestabilu gaitu no visiem slimniekiem ar attiecigu genotipu.

1 Modeli ieklautie mainigie: fibrinogéns, KMI, smékéSana, dzimums, arteriala hipertensija, aspirina lietoSana un genétiska variacija.
§ Homozigotu OR vai Exp(B), salidzinot ar paréjiem slimniekiem.

9 Ar trekniem burtiem atzimeti statistiski ticamie rezultati (p<0,05).
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6.3.1. diagramma. Log-CRP atkara no 1. un 2. haplotipa skaita (péc MVA)

0,400+

0,350+

p=0,123

0,300+

0,250+
0,200+
0,150+
0,100+
0,050+
0,000+

Log-CRP

Hap*1

0,260

H Hap(-)
O Heterozigoti

B Homozigoti

Hap*2

6.3.2. diagramma. Augsts CRP (>3 mg/l) atkara no 1. un 2. haplotipa skaita (péc

MVA)

60%-

p=0,013

=0,112
P=0, 48,0%

50%

40%-
30%1"
20%-
10%1

0%-

Hap*1

Hap*2

B Hap(-)
O Heterozigoti
B Homozigoti

Lai gan Hap*2 klatiene no statistiska viedokla bija nozimigi saistita ar zemaku

CRP, ta nelinearajai saistibai ar CRP Iimeni tika pielauti vairaki iesp&jamie

skaidrojumi (sk. diskusiju). No visiem slimniekiem, kas bija Hap*2 heterozigoti

(n=202), tikai 127 gadijumos (62,9%) otrs bija Hap*1. Lai noskaidrotu Hap*2

ietekmi uz CRP uz Hap*1 fona, tika analiz&ti 297 slimnieki, kas bija tikai Hap*1 vai

Hap*2 né&sataji.
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Tapat ka visa kopa, ar1 Sai apakSgrupa netika iegita lineara sakariba starp Hap*2
skaitu un CRP Iimeni (p=0,948; sk. 6.3.3. diagrammu), kas noradija, ka Hap*2
saistiba ar zemaku CRP nav izskaidrojama ar Hap*2 heterozigotiem, kas nav Hap*1
n&sataji (2/3, 2/4 u.c.). Slimnieku apakSgrupas ar KSS un bez KSS abiem haplotipiem
tika noverotas lidzigas sakaribas, lai gan mazo grupu d&] statistiska ticamiba

mazinajas.

6.3.3. diagramma. CRP Iimenis (Log-CRP) slimniekiem tikai ar 1. un/vai 2.
haplotipu: 1/1 (n=145), 1/2 (n=127), 2/2 (n=25)

0,500+ p=0,948

0,400- 0,336 0,318

0,300-

Log-CRP

0,200-

0,100+

0,000-
11 1/2 2/2

6. haplotips un A9T12 aléle

No visiem polimorfismiem unifaktoriala analize statistiski visticamaka saistiba
ar CRP limeni bija vérojama slimniekiem ar 6. haplotipu (n=9; sk. 6.3.5. tabulu), no
kuriem visi bija arf vienigie A9T12 algles nésataji $ai parauga. STm personam (visi tikai
heterozigoti), CRP Iimenis bija krietni augstaks (sk. 6.3.4. diagrammu) neka
slimniekiem bez Hap*6 (retransformétas CRP vértibas attiecigi 4,78 mg/l un 1,86 mg/l;
p=0,008). Kad tika veikta MV analize ar multiplo linearo regresiju, Hap*6 saistiba ar
augstu CRP ltmeni kluva tikai nozimigaka: retransformétais CRP bija vidgji 4,07 mg/1
Hap*6 nésatajiem, salidzinot ar 1,60 mg/l pargjiem slimniekiem (p=0,003). Sai
genétiskaja apakSgrupa paaugstinatu CRP (>3 mg/l) novéroja divreiz biezak neka
pargjiem slimniekiem (attiecigi 66,7% vs 33,2%; OR=4,03; p=0,067; sk. 6.3.6. tabulu
un 6.3.5. diagrammu), kas MV analiz€ kluva statistiski ticami (Exp(p)=4,631;
p=0,037). Tom@r nevar izsleégt, ka Hap*6 (A9T12) saistiba ar CRP ir nejausa parak

mazas $adu slimnieku apakSgrupas dgl.
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6.3.4. diagramma. Log-CRP atkara no 6. haplotipa klatienes (péc MVA)

0,800-
p=0,003 0,610
0,600-
o
s
o 0,400 0,205
—I H)
0,200-/
0,000-

Hap*6 () Hap*6 (+)

6.3.5. diagramma. Slimnieki ar CRP>3 mg/l atkara no 6. haplotipa klatienes (péc

MVA)
o/ _
90% p=0,037 66,7%
60%
33,2%

Hap*6 (-) Hap*6 (+)
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AnTn polimorfisma nozime

Lai noskaidrotu izolétu AnTn polimorfisma ietekmi uz CRP Iimeni, ja tiek
nemti véra arl pargjie promotora haplotipu komponenti, CRP limenis tika salidzinats
starp haplotipiem *2, *3, *4 un *6, kas visi satur G al€li -596, -572 un -174 pozicija,
bet atskiras tikai ar AnTn attiecigi §ada veida: 9/11, 10/11/, 10/10 un 9/12.

P&c literatura aprakstitas metodes (Kelberman et al., 2004a) Sim nolikam tika
atlasiti 279 heterozigotiski slimnieki, kas visi bija Hap*1 n@sataji un attiecigi Hap*2
(n=127; 45,5%), Hap*3 (n=92; 33,0%), Hap*4 (n=53; 19,0%) vai Hap*6 (n=7; 2,5%)
nésataji, proti, ar haplotipu kombinacijam 1/2, 1/3, 1/4 un 1/6. Tap&c viens haplotips
visiem slimniekiem bija identisks, bet otrs atSkiras tikai AnTn pozicija. Slimniekiem ar
A9TI12 bija statistiski ticami augstaks log-CRP (retransformétais CRP 5,82 mg/l),
salidzinot ar visiem pargjiem haplotipu variantiem (log-CRP salidzinajumu sk. 6.3.6.
diagramma): A9T11 (1,59 mg/l; p=0,002), A10T11 (1,93 mg/l; p=0,010) un A10T10
(1,74 mg/l; p=0,006). Statistiski ticams rezultats saglabajas ar1 tad, ja rezultati tika
korigeti, nemot véra multiplo salidzinasanu ar Takija HSD metodi (p veértiba attiecigi:
0,012; 0,048 un 0,002). Starp A9T11, AIOTI1 un A10T10 savstarpgji statistiski
ticamas CRP atSkiribas netika novérotas.

Salidzinot Hap*1 raksturigo A8T12 aléli (kas ir stipri nelidzsvaroti saistita ar1 ar
-174C un -596A aleli) ar pargjam AnTn al€lém, statistiski ticamas atSkiribas tika
konstatétas ar A9T12 (p=0,020) un A9T11 (p=0,020) aleli (sk. 6.3.6. diagrammu).

MVA tika veikta, lietojot divus modelus — ieklaujot Hap*1 homozigotus un bez
tiem — §adu apsvérumu del:

1. lai salidzinatu izoléto AnTn ietekmi starp retakajiem variantiem;

2. AS8T12 ietekmi uz CRP nav iesp&jams nodalit no -596A un -174C;

3. MVA korigétas vidgjas log-CRP vértibas atkarigas no modeli ievadito

haplotipu skaita.

Veicot MVA bez Hap*1 homozigotiem (proti, ar visiem AnTn variantiem,
iznemot biezako A8T12), AnTn detri varianti kopa ar seSiem negenétiskajiem
faktoriem loti nozimigi prognoz&ja CRP Itmeni (F=5,137; p=0,002), saglabajoties
lidzigam atskiribam starp alelém (sk. 6.3.7.diagrammu). Starp A9T12 un pargjiem trim
variantiem starpiba bija statistiski ticama (A9T11, p=0,0001; A10T11, p=0,0003;
A10T10, p=0,0004) (ar Bonferoni korekciju: p attiecigi 0,001; 0,002 un 0,003). Starp
pargjam aleélem (A9T11, AI0T11 un A10T10) savstarp&ju nozimigu atSkiribu nebija
(p>0,05).
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6.3.6. diagramma. Log-CRP vidéjas vertibas atkara no AnTn variantiem (UVA)™

0,900+

0,765

Log-CRP

A8T12} A9T11 A10T11 A10T10 A9T12

* Visiem slimniekiem otrs bija Hap*1 - atlasiti slimnieki ar 1/1 (n=145), 1/2 (n=127), 1/3
(n=92), 1/4 (n=53) un 1/6 (n=7) haplotipiem.
" Atbilsto$as retransformétas CRP vertibas un statistiskas p vertibas sk. teksta.

* Personam ar A8T12 aléli atSkiras ar1 SNP polimorfismi -174 un -596 pozicija.

6.3.7. diagramma. Log-CRP salidzinajums slimniekiem ar 1/2, 1/3, 1/4 un 1/6
haplotipu variantiem (MVA)

0,900+
0,651*

0,600-

Log-CRP

0,300-

0,000-

A9T11 A10T11 A10T10 A9T12

* p<0,001 - salidzinot A9T12 ar katru no paréjam AnTn alélem (MVA). Atbilstosas
retransformetas CRP vertibas attiecigi: 1,18 mg/l, 1,30 mg/l, 1,28 mg/l un 4,48 mg/l.
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Ieklaujot MV A ari Hap*1 homozigotus, statistiski nozimigas atSkiribas bija
verojamas starp A9T12 un ar katru no pargjam alélem: A8T12 (p=0,004), A9TI11
(p=0,0003), A10T11 (p=0,001) un A10T10 (p=0,001; sk. 6.3.8. diagrammu). No citam
alelém statistiski nozimiga atSkiriba bija tikai starp A8T12 un A9T11 (p=0,022).

6.3.8. diagramma. AnTn Cetru reto variantu log-CRP vidéjas vértibas

salidzinajums ar biezako A8T12 aleli (MVA)*'

0,900
0,672

0,600-

Log-CRP

0,300-

A8T12 A9IT11 A10T11 A10T10 A9T12

* p<0,01 - salidzinot A9T12 ar visam paréjam alelem; p<0,05 — salidzinot A8T12 ar
A9T11.

T Atbilsto3as retransformétas CRP vertibas attiecigi: 1,63 mg/l, 1,25 mg/l, 1,39 mg/l, 1,36
mg/l un 4,70 mg/1.

IL-1B (+3954) C/T un ta mijiedarbiba ar KSS

Tapat ka pilotanalizeé (sk. ieprieks), ar1 visa 624 slimnieku kopa saglabajas T
aleles saistiba ar augstaku CRP Itmeni, tomer $1 sakariba nebija statistiski ticama un
noradija uz iesp&jamu T al€les ietekmi recesiva veida (sk. 6.3.5. tabulu). Slimniekiem
ar TT genotipu paaugstinatu CRP Itmeni (>3 mg/l) sastapa biezak ka slimniekiem ar
CT un CC genotipu (attiecigi 46,3%, 33,8% un 32,2%), un $1 atSkiriba starp
slimniekiem ar TT un CT/CC genotipiem bija tuvu statistiski ticamai (p=0,075 UVA un
p=0,070 MVA; sk. 6.3.6. tabulu).
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Lai noskaidrotu iesp&jamos c€lonus, kadel ieprieks atrasta T al€les saistiba ar

augstaku CRP Iimeni nebija tik parliecinoSa paplasinataja analiz€, tika veikti

papildaprékini, analiz&jot vairakus potencialos skaidrojumus:

(1)

(ii)

(iii)

(iv)

Atskira no pilotanalizes paplasinataja analiz€ tika ieklauti slimnieki arT ar
augstaku CRP Iimeni (>15 mg/l), bet tika izslegti tikai slimnieki ar CRP >3
SD (26,4 mg/1). IerobeZojot datu analizi vienigi uz slimniekiem ar CRP <15
mg/l (n=909; 97,1%), rezultats biitiski neatSkiras. Tatad ar CRP limena
atSkiribu nevar izskaidrot statistiskas ticamibas mazinasanos.

Par iesp&jamu rezultatu neprecizas atbilstibas c€loni tika pielauta vairaku
(seSu) negenétisko faktoru ieklauSsana MVA modelos paplasinataja analizé
ka pilotanalizé (Cetri negenctiskie faktori). Pret to liecinaja fakts, ka
paplasinataja analizé arT UVA netika konstateta augsta statistiska ticamiba.
Turklat, parbaudot MVA ar sakotn€ja analiz€ izmantotajiem cCetriem
mainigajiem, rezultati butiski neatSkiras.

Pilotanalizeé tika ieklauti tikai slimnieki ar angiografiski pieraditu KSS,
savukart paplaSinatas analizes kopa angiografiski ta bija pieradita 513
(82,2%) personam. Veicot atsevisku analizi slimniekiem ar pieraditu KSS
un personam bez KSS (n=80, 12,8%), atklajas mijiedarbiba ar KSS - IL-1B
(+3954) T aleles saisttba ar CRP abas grupas bija pilnigi pretgja.
Slimniekiem ar KSS un TT genotipu CRP Iimenis bija augstaks ka C al€les
n&satajiem (p=0,093 péc MVA; sk. 6.3.9. diagrammu) un biezak CRP bija
>3 mg/l — 50,0% vs. 37,2% CT un 33,2% CC genotipam (p=0,054 péec
MVA; sk. 6.3.10. diagrammu). Personam bez KSS CRP limena inversa
korelacija ar T al€lu skaitu bija statistiski ticama (p=0,013), tomér nebija
statistiski noztmigu atSkiribu starp genotipiem augsta CRP (>3 mg/l) zina,
ko vargtu izskaidrot ar nelielajam apak3grupam (6.3.7. tabula). ST atrade
izskaidro, kadel kopg&ja grupa statistiski ticams rezultats netika iegiits: abas
klmiski angiografiskajas apakSgrupas pretéjas korelacijas savstarpgji
izl1dzinajas.

Par vél vienu potencialu faktoru jamin iesp&jama haplotipu ietekme. Ir
zinams, ka IL-1B (+3954) C/T polimorfisms ir nelidzsvaroti saistits ar IL-
IB (-511) C/T un IL-1RN (VNTR) polimorfismu (Santtila et al., 1998;
Hurme & Santtila, 1998). Analizgjot relativi nelielus paraugus, katra no

attiecigajam haplotipu al€lém var uzradit saistibu ar CRP. To dal&ji balsta
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fakts, ka Sai analiz€ statistiski ticamaka sakariba paradas art ar IL-1B (-511)
C/T polimorfismu, kas balsta nepiecieSamibu analizét So tris polimorfismu
kooperativo ietekmi. Sa pétijuma ietvaros IL-1 génu klastera haplotipi

netika noteikti.

6.3.9. diagramma. Log-CRP Ilimenis slimniekiem ar (n=513) un bez (n=80) KSS
atkara no IL-1B (+3954) genotipa (MVA)*

Log-CRP

0,600-
pjo,ogs

0,300+
0,000+

-0,300-

— 0,353 B
0,233 0,231

ECC
ocT
ETT

KSS(+) KSS(-)

* Atbilsto$as retransformétas CRP veértibas attiecigi slimniekiem ar KSS: 1,71 mg/l, 1,70

mg/l un 2,26 mg/l. Slimniekiem bez KSS: 1,54 mg/l, 0,97 mg/l un 0,66 mg/I.

6.3.10. diagramma. Paaugstinats CRP Iimenis >3 mg/l slimniekiem ar (n=513) un

bez (n=80) KSS atkara no IL-1B (+3954) genotipa (MVA)

CRP >3mg/L (%)

70%
60%

50%

40%:

30%
20%
10%;

p=0054 _
|
— 1 500% p=0,336
o mCC
- 20,7% 20,0% ner
P BT
v

0%

KSS(+) KSS(-)
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6.3.7. tabula. IL-1B (+3954) genotipu sadalijums personam ar KSS un bez KSS

Genotips Personas ar KSS Personas bez KSS
CcC 301 (58,7%) 46 (57,5%)
CT 178 (34,7%) 29 (36,2%)
1T 34 (6,6%) 5(6,3%)

IL-1B (-511) C/T

Lai gan vid€jais CRP Iimenis starp genotipiem neat$kiras (sk. 6.3.5. tabulu),
slimniekiem ar CC genotipu augsts CRP limenis >3 mg/I bija vérojams biezak (37,6%
vs. 30,4%; p=0,064 pe&c MVA; sk. 6.3.6. tabulu) un tas saglabajas statistiski ticams
KSS apaksgrupa (41,1% vs. 31,6%; p=0,021).

IL-1RN (VNTR)

Ne kopgja petijuma grupa, ne kliniski angiografiskas apaksgrupas statistiski

ticama atskiriba starp genotipiem netika konstatéta.
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7. Diskusija

Sa darba galvenais mérkis bija noskaidrot, vai IL genétiskie polimorfismi ir
saistiti ar KSS stabilu vai nestabilu gaitu. Vienlaikus tika veiktas ar1 vairakas
papildanalizes.
stabilu KSS sakotn&jo gaitu parliecinosi bija saistits IL-6 promotora biezak sastopamais
Hap*1 (AG8/12C) recesiva veida. Sa haplotipa homozigoti gandriz divreiz biezak tika
konstatéti starp slimniekiem ar stabilu sakotngjo slimibas gaitu (stenokardiju) bez MI
pirma gada laika, salidzinot ar slimniekiem, kam MI bija attistijies agrini jau pirma
gada laika (attiecigi 30% un 16%; OR=2,41; p=0,027). Bitiski, ka $1 pati sakariba tika
konstateta ar1 papildanaliz€ ar atSkirigu pieeju, kura atklajas, ka pirma gada laika
Hap*1 homozigotiem MI attistijas retak neka par€jiem slimniekiem. P& mums
pieejamas informacijas, starptautiski cit€§jama literatiira pasreiz nav atrodami petijumi,
kuros biitu analizéta IL polimorfismu saistiba ar KSS sakotngjo gaitu.

Darba rezultati norada, ka IL-6 Hap*1 klatiene saistita ar zemaku
aterosklerotiskas pangas destabilizacijas risku un attiecigi retakiem akiitiem koronariem
notikumiem. Proti, Hap*1 homozigotiem iekaisums aterosklerotiska panga retak
sasniedz kritisku iekaisuma aktivitati, kas var izraisit fibromuskularas kapsulas
izdilsanu un pangas ruptiru. Tomgr, interpret€jot So atradi, nepiecieSams iztirzat ari
pargjos miisu analizu rezultatus un literatiira pieejamos eksperimentalo un klinisko
pétijumu datus. Divi galvenie Sai darba iegtie papilddati ir atklatas Hap*1 saistibas ar
biezaku vainagartériju okliiziju un paaugstinatu CRP Iimeni.

Ka jau sakuma tika minéts, darbs balstijas uz hipotézi, ka IL polimorfismi var
ietekm@t iekaisuma intensitati un arT aterosklerotiskas pangas stabilitati. Ja ta, tad butu
gaidams, ka al€les vai haplotipi, kas pastiprinatu iekaisuma aktivitati, veicinatu
nestabilu KSS gaitu un agraku MI attistibu. No $a viedokla sakotngji pretruniga Skiet
atrade, ka IL-6 pirmais haplotips bija saistits arT ar augstaku CRP limeni un tomer
sakotngji stabilaku KSS gaitu. Sa haplotipa saistiba ar CRP limeni speciali lidz §im ir
minimali pétita. Ir tikai viens neliels darbs, kura AG8/12C haplotipa nésatajiem CRP
limenis bija nenozimigi zemaks akiita insulta grupa (n=34) un nozimigi zemaks
kontrolgrupa (n=21) (Acalovschi et al., 2003). No Hap*1 raksturigajam sastavdalam -
174 C algle citos p€tijumos vai nu nav bijusi saistita ar CRP parmainam (Burzotta et

al., 2001; Nauck et al., 2002; Basso et al., 2002; Eklund et al., 2003), vai ari bijusi
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saistita ar paaugstinatu CRP ltmeni (Humphries et al., 2001; Jenny et al., 2002; Vickers
et al., 2002), kas saskan ar §a darba noveérojumiem.

Viens no ticamakajiem $as Skietami pretrunigas atrades skaidrojumiem ir IL-6
géna bazalas un aktivétas ekspresijas atSkirigds parmainas Hap*1 gadijuma.
Eksperimetalaja in vitro petijjuma ar ECV304 Siinam Sis haplotips noteica augstaku
bazalo IL-6 transkripciju, bet ne ar IL-1 stimul&to ekspresiju (Terry et al, 2000).
Savukart cita petijuma slimniekiem péc insulta in vivo IL-6 Iimenis bija zemaks neka
personam ar citiem haplotipu variantiem, turklat in vitro ar adenozina analogu
ierosinata IL-6 transkripcija $a haplotipa klatiené art bija reducéta (Acalovschi et al.,
2003). Art citi pétijumi, kuros analizéts nevis viss haplotips, bet viens vai dazi tam
raksturigie polimorfismi, norada uz lidzigu sakaribu. Pieméram, AGC haplotipa
(attiecigi -596 A, -572 G un -174 C) klatiené LPS stimulétais IL-6 Iimenis
paaugstinajas mazak neka ar pargjiem diviem haplotipu variantiem (Rivera-Chavez et
al., 2003). Lai gan -174 G/C saistibas ar bazalo un ierosinamo ekspresiju ir pretruniga
(sk. sadalu literattiras apraksta), loti svarigs ir noveérojums, ka -174 C al€lei piemit
vajaka afinitate pret nuklearu proteinu, ko producgja ar LPS stimul&ti monociti (Rivera-
Chavez et al., 2003).

Tapéc, ekstrapol&jot ieprickSmin€to petjjumu rezultatus uz aterosklerozes
modeli, var pienemt, ka Hap*1 labveligak ietekmé sakotngjo KSS gaitu (kas izpauzas
ka stabila stenokardija), jo iekaisumu trigeréjoso faktoru iespaida, atSkira no citiem
haplotipiem tas nereagé ar tik spilgtu IL-6 producéSanas un tai sekojosas
iekaisumreakcijas amplifikaciju. Attiecigi aterosklerotiskas pangas iekaisums retak
izraisttu ruptiru un akiitu vainagart€rijas trombozi. No otras puses, ja Hap*1 nosaka
stipraku bazalo IL-6 producéSanu, ari CRP bazalais limenis bis augstaks, kas ari tika
konstatets Sai darba. Tapat ar augstaku bazalo iekaisuma aktivitati var skaidrot ari
noveérojumu, ka Hap*1 n€satajiem bija tendence uz angiografiski biezak apstiprinatu
KSS, kas norada, ka Hap*1 var€tu biit saistits ar nedaudz paaugstinatu KSS attistibas
risku, pat ja sakotngja gaita ir labveligaka.

Diskusijas vérta ir arT noveérotd Hap*1 saistiba ar biezaku vainagartériju
okliiziju angiogramma, 1pasi slimniekiem ar MI anamné&zi. Visticamakais skaidrojums
ir pilniga saskana ar to pasu koncepciju: aterosklerotiska panga Hap*1 klatiené var
ilgstosak progresét bez ruptiiras, un bridi, kad notiek artérijas trombozeSanas, lielaku
okliizijas dalu aiznem ateroma un relativi mazaku - trombs. Tap&c spontanas vai

medikamentozas fibrinolizes efektivitate ir mazaka un art€rijas rekanalizacija notiek
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retak neka gadfjumos, kad panga plist agrini un lielako limena dalu aiznem trombs. So
sakaribu var salidzinat ar nov€rojumiem, ka sméké&tajiem fibrinolitiska terapija un
prognoze péc MI ir relativi labaka neka nesmekétajiem, jo akiitas okluzijas vieta
proporcionali lielaka ir tromba dala (Gottlieb et al., 1996).

Pétijuma dizaina dél izoléta MI un vainagart€rijas okliiziju analize var biit
problematiska. P&tot abu So mainigo savstarp&jo saistibu bija redzams, ka gandriz 1/3
slimniecku bez MI anamnézes tika konstatéta vainagarterijas okliizija, savukart
slimniekiem ar parciestu MI — okluzija tika konstatéta tikai apméram 1/2 gadijumu.
Tapéc okliizija, lai arT slikts prognostisks raksturlielums, nevar tikt izmantota par akiita
notikuma surogatmarkieri. Lai gan dalai slimnieku MI var attistities asimptomatiski, ne
visas okliizijas saistamas ar akiitu notikumu, jo pakapeniska augstas pakapes stenozes
progres€Sana ar1 var izraisit okluiziju bez miokarda nekrozes. Ievérojot iepriek§ minéto,
tika veikta papildanalize, kura nemta véra gan MI anamnéze, gan okliizijas klatiene
koronara angiografija. Ari $ai analizei ir zinami trikumi, proti, slimniekiem péc akiita
MI spontani vai terapijas gaitd notiek reperfuzija un ne visiem saglabajas hroniska
pilniga okliizija. Ta ka vainigas (culprif) arterijas okliizija saistita ar sliktaku ilglaika
prognozi, jebkura gadijuma konstatéta statistiski parliecinosa Hap*1 saistiba ar biezaku
okliiziju péc MI ir kliniski potenciali svariga.

Darba netika konstatéta Hap*1 saistiba ar retaku vai biezaku MI attistibu, kas
norada, ka MI kopgjo risku tas neietekme vai ar1 sada ietekme ir krietni mazaka un to
butu iesp&jams konstatet, tikai balstoties uz lielaku slimnieku skaitu. Viens no
skaidrojumiem varétu biit tads, ka Hap*1 klatiené KSS attistas atrak, bet, ta ka
sakotngja slimibas gaita ir stabila un pirmais MI attistas vélak, MI risks nav tik krasi
atSkirigs no pargjiem haplotipiem. Abas $a pétijuma analizes, kuras tika salidzinats
vecums, kad attistfjas pirmais MI un pirmas KSS izpausmes, Hap*1 n€satajiem bija
statistiski nenozimiga tendence uz KSS attistibu jaunaka vecuma, lai gan MV analize to

neapstiprinaja.
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Hap*1 komponentes

No $a petijuma nav iesp&jams izdarit secinajumus, kura Hap*1 veidojosa aléle
(iznemot —572G) atbild par noverotajiem biologiskajiem efektiem, jo starp -596 A, -
373 A8TI12 un -174 C aleli pastav stipri nelidzsvarota saistiba. No visam parauga
atrastajam Sadam al€lém gandriz visas bija Hap*1 sastava (attiecigi 99,1%, 99,9% un
98,4%). Nelielas atSkiribas, kas, analiz€jot dazados raksturlielumus (piem&ram, KSS
sakotngjo gaitu, CRP Iimeni u.c.), paradijas starp Sim alélém, var bit pilniba
skaidrojamas ar nejau$am atSkirtbam kludas robezas. Nelielais pirmaja haplotipa
neietilpstoso tam raksturigo al€lu skaits nelauj izdarit statistiski ticamus aprékinus, lai
precizétu So al€lu individualo nozimi. Literatura ir dati, ka -174 C algle, to analizgjot
izoleti no -596 A un AS8TI12 (proti, salidzinot AG8/12C haplotipu ar AG8/12G
haplotipu), bija saistita ar stipraku IL-1 stimul@to ekspresiju (7erry et al., 2000). Tapec
nav izslégts, ka iepriek§ miné&ta atrade, kura C al€le bija saistita ar vajaku afinitati pret
monocitu nuklearo proteinu (Rivera-Chavez et al., 2003), varétu biit skaidrojama ne
tiesi ar pasu -174 C aléli, bet ar kadu citu Hap*1 sastavdalu. No otras puses, So alélu
stipra savstarpgja saistiba $adu analizi no kliniska viedokla padara par ne tik kritiski
svarigu. Ja Hap*1 tiek izmantots par genétisku riska markieri, tad, nosakot jebkuru no
Stm alélém, ar aptuveni 99% varbiitibu ta biis saistita ar abam pargjam Hap*1
raksturigajam al€lém, lai gan gaidams, ka A8TI12 specifitate varétu bit augstaka.
Rezuméjot, Hap*1 §a darba ietvaros ir interpret§jams par vienotu veselu un nav

iesp&jams interpretet -596 A, -373 A8T12 un -174 C aléles atsevisko ietekmi.

Citi polimorfismi

Nevienam no pargjiem IL-6 haplotipiem, ka arT nevienai no analiz&to par&jo IL
polimorfismu alélém netika konstateta saistiba ar KSS sakotngjo klinisko gaitu. Tome&r

laboratoriskiem raksturlielumiem.

IL-6 Hap*2 un IL-6 (-373) A9T11

Sa haplotipa un tam raksturigas A9T11 aléles homozigotiem bija vérojama
veélaka KSS pirmo simptomu attistiba un A9T11 nésatajiem — tendence uz pirma MI
attistibu vélaka vecuma. Kopuma Sie rezultati, lai gan ne parliecinos$i, noradija uz

iesp&jamu Hap*2 un A9T11 vaju protektivu efektu.
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Lai gan tika nov€rota no statistikas viedokla ticama IL-6 Hap*2 saistiba ar
zemaku CRP limeni, ko galvenokart vargja skaidrot ar A9T11 aléles (96,2% no visam
A9TI11 alélem bija Hap*2 sastava) efektu, tomér $1 sakariba nebija parliecinoSa. Starp
Hap*2 skaitu un CRP Iimeni nebija vérojama lineara sakariba, jo Hap*2 homozigotiem
CRP ltmenis bija augstaks neka heterozigotiem un apméeram tikpat augsts ka tiem, kas
nebija Hap*2 nésataji. Sai atradei bija iesp&jami vairaki skaidrojumi:

1. Ta ka Hap*1 un Hap*2 ir biezakie haplotipu varianti, starp kuriem pastav
izteikta apgriezta korelacija (Spirmena r=-0,358; p<0,0001), Hap*2 klatiene
varétu but saistita ar zemaku CRP, galvenokart salidzinajuma ar Hap*1
homozigotiem (ztid Hap*1 recesivais efekts).

2. Slimniekiem, kam ir vismaz viens Hap*2, iesp&ams, zemaku CRP Ilimeni
nosaka to saistiba ar citiem (ne Hap*1) haplotipu variantiem (pieméram, 2/3,
2/4 u.c.).

3. Ta ka Hap*2 homozigotu ir krietni mazak (n=25) neka 1/1 un 1/2 grupa,
paaugstinats CRP Iimenis var€tu biit gadijuma rakstura del.

Tomeér papildanalizes neapstiprindja pirmos divus skaidrojumus, tadel nevar izdarit
neparprotamus secinajumus par Hap*2 ietekmi uz iekaisuma aktivitati.

Ar1 literatiiras dati neliecina par $a haplotipa saistibu ar vajaku bazalo
ieksaisuma aktivitati, bet vairak par spilgtaku ierosinamo ekspresiju. Neliela p&tijuma
ar personam bez hroniska periodontita (n=77) A9T11 aléles n€satajiem atklats zemaks
IL-6 limenis (Komatsu et al., 2005), savukart $3as al€les homozigotiem bija krietni
augstaks IL-6 limenis peéc CABG operacijas (Kelberman et al., 2004a). Cita in vitro
petijuma S§is haplotips neatSkiras bazalas transkripcijas zina, bet bija saistits ar
pastiprinatu IL-1 ierosinato IL-6 ekspresiju (Terry et al., 2000). Tapat in vitro LPS
ierosinata IL-6 transkripcija bija spilgtaka G-G-G haplotipa (attiecigi -596 G, -572 G
un -174 G) gadijuma, lai gan taja tikai dala slimnieku atbilst 2. haplotipam (Rivera-
Chavez et al., 2003). Literatura nav datu par $a haplotipa saistibu ar KSS kliniski

angiografiskiem kritérijiem.

IL-6 Hap*3 un IL-6 (-373) A10T11

Starp Hap*3 (GG10/11G) haplotipu un A10T11 aléli pastavéja 100% abpusgja
korelacija, un, ta ka Hap*3 atSkiras no Hap*2, *4 un *6 tikai ar AnTn aléli, visas
atSkirtbas no Siem haplotipiem skaidrojamas tikai ar A10T11 efektu. Lai gan saistibas

ar klinisko gaitu un CRP limeni nebija, vairakas analizes tika iegiita norade uz Hap*3
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iespe&jamam protektivam ipasSibam - retak konstatja angiografiski apstiprinatu KSS,
okluizijas un MI kombinaciju, ka ar1 bija tendence uz vélaku KSS sakumu. Tomeér daZas
no S§tm sakaribam bija spéka tikai homozigotiem, kuru bija nedaudz (n=16), tadel
pastav statistiskas alfa kludas risks, skaidrojot Sos rezultatus. Eksperimentalo petijumu
dati literatiira saskan ar So noveérojumu tada aspekta, ka viena p€tijuma ierosinama IL-6
ekspresija GG10/11G haplotipa gadijjuma vieglak paklavas deksometazona supresijai
(Terry et al., 2000) un cita petijuma A10T11 konstateja zemaku ekspresijas Iimeni neka
A9TI11 alélei (Kelberman et al., 2004a).

IL-6 Hap*4, IL-6 Hap*5, IL-6 (-373) A10T10 un IL-6(-572) C

Gan Hap*4 (GG10/10G), gan Hap*5 (GC10/10G) satur A10T10 aléli, un
atSkiriba starp abiem haplotipiem izpauzas tika -572 pozicija ar G (Hap*4) vai C
(Hap*5) al€li. Savukart visas -572 C alles atradas Hap*5 sastava. No $§Tm variacijam
tikai Hap*5 (-572 C) bija konstatéjama saistiba ar pirma MI attistibu vélaka vecuma,
bet neviena no citam analiz€m. Ar1 public€tajos haplotipu analizes pétijumos nav
parliecinoSas norades uz to nozimigu ietekmi uz IL-6 transkripciju (Zerry et al., 2000;

Acalovschi et al., 2003; Rivera-Chavez et al., 2003; Kelberman et al., 2004a).

IL-6 Hap*6 un IL-6 (-373) A9T12

Lai gan §a reta haplotipa nésatajiem tika konstatéts krietni paaugstinats CRP
Itmenis, tomér saistiba ar kltniski angiografiskiem kriterijiem netika atrasta. Ta ka Sadu
slimnieku bija loti maz (devini heterozigoti jeb 0,7% visu haplotipu) pastav gan alfa,
gan béta kliidas iesp&jamiba, attiecigi vedinot domat par nejausi atklatu saistibu ar
augstu CRP limeni vai arT neidentific€tu nozimigu ietekmi uz KSS attistibu un slimibas
gaitu. Nemot vera $a haplotipa retumu, ta gaidama kliniska nozime, vismaz visas
populacijas méroga, ir nieciga. Vienigi jaatzimé, ka cit€jama literatiira Iidz Sim nav
atrodami zinojumi par $adas IL-6 (-373) aléles un attiecigi arT haplotipa varianta

esamibu.

IL-1B (+3954) C/T

Lai gan sakuma tika konstatéta T al€les parliecinoSa saistiba ar augstaku CRP
ltmeni (Latkovskis et al., 2004a), velaki aprekini ar lielaku slimnieku grupu apliecinaja,
ka $ada sakariba pastav tikai slimniekiem ar KSS, savukart personam bez KSS pastav

tendence uz zemaku CRP Iimeni. Literattra lidz §im nav zinots par $adu mijiedarbibu,

115



tomér atrade ilustré pétamas kopas atlases ietekmi uz rezultatiem, kas var skaidrot
atSkiribas starp dazadu autoru grupu zinojumiem. Mijiedarbiba starp polimorfismu un
KSS un tas ietekme uz CRP nebija §a darba galvenais uzdevums. Tomér var piepemt,
ka S§is polimorfisms atSkirigi module bazalo iekaisuma aktivitati personam ar
aterosklerozi vai bez tas, kas savukart varétu but atkarigs no diferencétas dazadu
transkripcijas faktoru ietekmes.

Petfjuma netika atrasta sakariba starp So polimorfismu un KSS kliisko gaitu,
tomer bija dazas norades par iespgjamu T al€les asociaciju ar vélaku KSS sakumu
(homozigotiem) un pirma MI attistibu agraka vecuma (tikai MVA). Kopuma dati par §a

polimorfisma ietekmi uz kliniskiem notikumiem nav parliecinosi.

IL-1B (-511) C/T
Ar So polimorfismu neviena analizé neparadas statistiski parliecinosa korelacija

ne ar CRP Iimeni, ne ar jelkadu kliniski angiografisko kriteriju.

IL-1RN (VNTR)

No visiem trim al€lu variantiem tikai retakajai treSajai al€lei tika konstatta
saistiba ar vienu raksturlielumu — retaku MI anamnéz€. Ta ka $§1 aléle ir reta (28
heterozigoti jeb 2% visu al€lu), Sai atradei visdrizak ir nejausibas raksturs. Ar1 preteja

gadijuma tas gaidama potenciala kliniska nozime nav liela.

Peétijuma novitate un priekSrocibas
Salidzinot ar publicétajam analiz€m, Sim darbam ir vairakas nozimigas
prieksrocibas.

1. Lidz Sim ir tikai dazi petfjumi, kuros biitu analiz&ta jebkada faktora saistiba ar
KSS sakotngjo klinisko gaitu. Tradicionali pétijjumos tiek salidzinatas
personas ar KSS vai bez tas, un nereti par kriteriju tiek izmantots MI, retak ar1
angiografiski konstatétais bojato vainagartériju skaits. KSS gaitas un/vai
pirmas manifestacijas ignoréSana var biit viens no p&tjjumos atklato pretrunu
celoniem, jo Sai aspekta slimnieki var buitiski atSkirties cits no cita. Vél vairak,
pEc miisu riciba esosas informacijas, 1idz Sim nav publicéts neviens pétijums,
kura biitu mekl&ta saikne starp genétiskajiem faktoriem un KSS gaitu.

2. Lai gan ir sam&ra daudz pétijumu, kuros apliikota IL-6 g&€na promotora

atseviSku polimorfismu ietekme uz IL-6 ekspresiju, iekaisuma aktivitati un
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kliniskiem vai angiografiskiem raksturlielumiem, ir tikai dazas publikacijas,
kur analizeti pilni vai nepilni (tikai p&c trim SNP) IL-6 haplotipi (Z7erry et al.,
2000; Acalovschi et al., 2003; Rivera-Chavez et al., 2003; Kelberman et al.,
2004a), un literatira nav datu par KSS vai tas gaitas saistibu ar IL-6
haplotipiem. Bez tam miisu darba ir vienlaikus analizétas gan IL-6, gan IL-1B
un IL-1RN genétiskas variacijas.

Petijuma tika ieklauts daudz lielaks cilveku skaits (n=686) neka miné&tajos IL-
6 haplotipu analizes pétijumos (no 49 lidz 182 personam) (7erry et al., 2000;
Acalovschi et al., 2003; Rivera-Chavez et al., 2003; Kelberman et al., 2004a),
kas krietni palielina statistisko spéku un rezultatu ticamibu.

Visam 686 personam haplotipi tika noteikti tiesa veida, sekvencgjot attiecigo
promotora apvidu, nevis rekonstruéti ar datorprogrammas palidzibu, tatad
informacija par haplotipiem bija ]oti kvalitativa.

Loti bitisks ir novérojums, ka vienam un tam paSam haplotipam (Hap*1) tika
atklatas statistiski nozimigas saistibas, analiz§ot dazadus krit€rijus
(sakotngjas kliniskas gaitas gadijjumu-kontrolgrupu salidzinajums; laiks lidz
pirmajam MI; angiografiski konstatéta okliizija; CRP Itmenis). P&tijuma par
atskaites punktiem tika nemti ne tikai kliniski anamnestiskie dati, bet ari
objektiva vainagartériju bojajuma atrade. KSS diagnoze tika apstiprinata ar
koronaro angiografiju, kas pasreiz kliniska prakse un ar1 zinatniskos pétijumos
ir visplasak izmantota KSS diagnozes apstiprinasanas metode. Tapéc
statistiskas nejauSibas varbitiba ir praktiski izslégta. Turklat atrastas
genétisko variaciju sakaribas ar CRP limeni bija pasi parliecinosas, kad tika
salidzinati tieSi slimnieki ar paaugstinatu CRP Iimeni (>3 mg/l) - tatad §1
ietekme uz iekaisuma aktivitates Iimeni ir potenciali kliniski svariga.

Tika veiktas ar1 ripigas daudzmainigo analizes, modelos ievadot virkni
negenétisko faktoru, lai péc iespgjas mazinatu asociaciju kluadas un
noskaidrotu genétisko faktoru ietekmi ari papildus tradicionaliem KSS riska
faktoriem.

Petijumam tika atlasiti tikai slimnieki, kam Iidz §im nav veikta nekada veida
revaskularizacija, kas biitu var&jusi ietekm& slimibas dabisko kliniskas

manifestacijas gaitu.
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Peétijuma iespéjamie tritkumi

Viens no iesp&jamiem trikumiem ir datu par KSS sakotngo gaitu
retrospektivais iegtiSanas cel§ — tap€c slimnieku sniegta informacija par sakotngjo gaitu,
it Tpasi par pirmo stenokardijas simptomu manifestacijas laiku, var nebit absoliti
preciza. Slimnieku sniegto zinu klidu mazinasanas noliika anketas speciali tika
atziméts, vai slimnieki ir noteikti parliecinati par savu pirmo simptomu izpausmju
hronologiju. ST informacija tika nemta véra, analiz&jot slimibas sakotngjo gaitu, jo no
Siem aprékiniem tika izslégti to slimnieku dati, par kuru pirmajiem simptomiem
informacija bija Saubiga vai nezinama. Japiebilst, ka vairumam slimnieku KSS
anamnéze nebija ilga (50% ne vairak ka viens gads un 82% ne vairak ka pieci gadi), kas
papildus liecina par anamnestisko datu ticamibu.

Ka tas ir raksturigi visiem retrospektiviem pétjjumiem, ari Sai gadijuma
jaapzinas, ka notikusi zinama slimnieku selekcija, jo slimniekus péc fatala iznakuma
nav iesp&jams ieklaut. Tapat janem véra, ka bez pangas evoliicijas pastav ari citi
faktori, kas var ietekmét klinisko manifestaciju, pieméram, sapju slieksnis un
kolateralas asinsrites veidoSanas. Tomér par KSS klinisko ainu ir iesp&jams spriest tikai
p€c anamnézes, kas ieglita no slimniekiem, bet prospektivs KSS gaitu noveérojoss
petijums miisu dienas biitu loti problematisks tiesi €tisku apsvérumu dél. Slimniekiem
ar stabilu stenokardiju nebiitu pielaujama ilgstoSa noveroSana, neveicot koronaro
angiografiju, kam ar lielu varbiitibu sekotu revaskularizacija (PTCA vai CABQG), kas
var modificét turpmako slimibas klinisko gaitu.

Lai gan pétijuma rezultatiem mazsvariga, tomér veselo cilvéku kontrolgrupa,
kas tika definta ka personas, kam angiografiski netika atrasta nozimiga koronaro
artériju slimiba, jainterpret€ ar lielu piesardzibu. Pirmkart, Sie cilvéki ir samera
selektiva kopa, kam kliniski ir bijusas aizdomas par KSS un kas var atskirties no
vidusméra veselam personam gan genétiski, gan fenotipiski. Piem&ram, starp Siem
slimniekiem ar lielaku varbiitibu var biit mikrovaskularas stenokardijas gadijumi, kuras
etiologija nav pilniba skaidra. Otrkart, ar angiografiju nav iesp&jams pilniba izslegt
koronaro aterosklerozi ari Siem slimniekiem. Precizaka metode — intravaskulara
ultrasonoskopija — savukart netiek izmantota kliniska praks€ par rutinas izmekl&jumu
augsto izmaksu un, mazaka meéra, arm nedaudz paaugstinata komplikaciju riska del.
Mgginot péc iesp&jas padarit tiraku $o kontrolgrupu, no tas tika izslégti slimnieki ar

noradi uz aterosklerotiskam pangam bez nozimigi kompromitéta limena. Treskart, §1
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grupa bija saméra neliela, kas paaugstina statistisku kltidu varbiitibu. Nobeiguma

velreiz jauzver, ka darba galvenie rezultati nebalstas uz §a grupas analizes datiem.

Darba un petijuma rezultatu nozime

Darba rezultati apliecina divus biitiskus KSS dabiskas gaitas ietekmejosus
patogenézes faktorus — gan iekaisuma nozimi, gan ari ta genétiskas regulacijas iectekmi.
Bitiski, ka neviens tiem pasreiz netiek nemts véra kliniska praks€, vertgjot slimnieku
risku. Noveérojumi, ka starp slimniekiem ar stabilu un nestabilu KSS gaitu pastavéja
atSkiribas IL-6 genétisko variaciju zina, papildus uzsver iekaisuma un ta genétiskas
regulacijas Tpaso nozimi. Sie novérojumi palidz labak izprast koronaras ateromas
destabilizacijas patogenétiskos un biomolekularos mehanismus, kas savukart var klat
par atbilstosas arstnieciskas iejaukSanas merki. Lai gan multifaktorialam slimibam
jebkura atseviska inovativa riska faktora potenciala ietekme uz absoliito slimibas risku
ir relativi maza, misu pétijums apliecina, ka IL-6 promotora haplotipi pieder pie
perspektivam kardiovaskulara riska genétiska skrininga sastavdalam. Katra zina IL-6 ir
svarigs kandidatgéns, kura promotora haplotipu analizes kliniska lietderiba ir
japarbauda ar citos p&tijumos dazadas grupas.

Ne mazsvarigs ir fakts, ka $as darba (un Latvijas Genoma pilotprojekta) ietvaros
pirmo reizi Latvija izveidota no fenotipiska viedokla loti detalizeta liela KSS slimnieku
kopa, kuras dati var€s tikt izmantoti gan $o, gan citu slimibas gen&tisko faktoru izp&tg.
Katras kopas genétiskas izpétes nozimi raksturo ari novérojums, ka IL-6 Hap*1
sastopamiba misu slimnieku kopa (49,3%) bija krietni biezaka neka citas populacijas
(33-43%; Terry et al., 2000; Acalovschi et al., 2003; Kelberman et al., 2004a). Ari
Hap*1 raksturiga IL-6 (-174) C al€le Sai pétijuma bija biezaka (50,1%) par G aléli, kas
ir pretstatd vairumam citu datu (35%-41%) (Brull et al., 2001; Basso et al., 2002;
Kelberman et al., 2004). Ka liecina IL-6 (-174) SNP analizes aptuveni 100 etnisko
latvieSu paraugos, C al€les relativi augsta frekvence ir Latvijas iedzivotaju ipatniba
(musu nepublicétie dati).

Sai konteksta izkristalizgjas darba papildu aktualitate, proti, nozimiga sakariba
tika atrasta biezi sastopamam haplotipam. No visiem p&tamas kopas personam 22,4%
bija Hap*1 homozigoti. Ka zinams, multifaktorialo slimibu genétiskos faktorus par
klmiski svarigiem var uzskatit tikai gadijumos, ja tie ir biezi sastopami vai ari tiem
piemit liela ietekme uz fenotipu. Runajot par IL-6 Hap*1 ietekmes speku, arT tas bija

nozimigs. Pieméram, daudzmainigo analiz€ IL-6 Hap*1 homozigotiskas formas
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saistiba ar stabilu sakotngjo gaitu (OR=2,41; p=0,027) bija tresa spécigaka no visiem
modela faktoriem aiz arterialas hipertensijas (OR=3,52; p=0,006) un sievieSu dzimuma
(OR=2,47; p=0,44), atstajot aiz sevis tadus riska faktorus ka smé&k&Sana, holesterina
Itmenis un cukura diab&ts. Tapat, salidzinot Hap*1 homozigotiskas formas relativo
ietekmi uz kombin€to MI un vainagartérijas okliizijas kritériju (OR=1,57; p=0,023) ar
negenétiskajiem faktoriem, ta bija otra spilgtaka aiz smékésanas (OR=1,61; p=0,034),
bet neviens no pargjiem riska faktoriem statistiski ticami ar So kritériju nekorelgja.
Tapéc ir atklata sakariba ar genétisko faktoru, kas ir gan biezi izplatits, gan ar nozimigu

ietekmi uz klmisko gaitu.

Rezultatu iespejamais praktiskais lietojums

Pirmkart, iegiitie rezultati apstiprina pienémumu, ka IL-6 ir svarigs KSS
patogenéz€ iesaistits citokins, un izvirza IL-6 génu par svarigu kandidatgénu koronaras
aterotrombozes genétikas turpmakaja izpéte.

Otrkart, tiek uzsveérta nepiecieSamiba padzilinati analizét $a géna ekspresiju
ietekméjosos faktorus. Ja tiktu noskaidroti géna ekspresiju regul&josie mehanismi, kas
savukart var ietekm& promotora haplotipu apvidus variacijas, tiktu iegiita teorgtiska
baze, lai varétu uz Siem faktoriem iedarboties ar farmakologiskiem Iidzekliem.
Jauzsver, ka atklata sakariba ar CRP limeni var biit nozimigas ne tikai KSS, bet arT citu
ickaisigo slimibu patogenézes izpétei.

Treskart, jaanalizé IL-6 haplotipu izmantoSana ka viens no genétiskiem
kardiovaskulara riska markieriem gan primaras, gan sekundaras profilakses aspekta.
Teorétiski IL-6 haplotipus, tapat ka citas genétiskas variacijas, biitu iesp&jams izmantot
par markieriem papildus tradicionalajiem riska faktoriem, kad tiek vértéts slimnieku
risks un lemtas indikacijas savlaicigas farmakoterapijas sakSanai. Zinot, ka dzivibai
bistamas ir tieSi KSS nestabilas izpausmes, markieris, kas saistits ar augstaku agrinas
nestabilas gaitas risku, mudinatu izvéleties atraku farmakoterapijas sakSanu. Lietojumu
Sads markieris noteikti ieglitu arT sekundara profilakse, izveloties preventivas terapijas
intensitati.

Diemzel lidzSingjie méginajumi atrast kliniski lietojamus genétiskos KSS
markierus pagaidam vél nav sniegusi gaiditos rezultatus, jo 1) to absoliita ietekme uz
kopgjo risku parasti bijusi maza un/vai 2) nav bijusi veikti pietieckami lieli prospektivi
péttjumi, kas apstiprinatu izvirzito markieru nozimi dazadas populacijas. Sai konteksta

arl attiecigi javert€ pasreiz€jie dati. Tad€]l nevar neatzimét, ka, péc misu darba
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aprékiniem, Hap*1 gaidama absoliita ietekme uz klinisko gaitu joprojam nav
pietiekami liela, lai paSreiz to varétu ieteikt par rutinu izmekl&jumu kardiovaskulara
riska vértésana. Logistiskas regresijas analizes modelis ar negenétiskajiem faktoriem un
Hap*1 homozigotu statusu izskaidroja ne vairak ka 20% sakotngjas kliniskas gaitas
variaciju (péc atdkirigm metodem rékinot, R’=0,125 un R?=0,198), kas
multifaktorialas patologijas gadijuma ir saméra labs raksturlielums. Ta ka starptautiski
citgjama literatiira nav atrodami 11dzigi dati, loti svarigi ir atrasto saistibu reproducét ari

citos, vélams vél plasakos petijumos dazadas populacijas.

Nakotnes plani

Izveidota datubaze tiks izmantota turpmakas pé&tniecibas nolika, turpinot
analiz&t gan IL, gan citu genétisko variaciju saistibu un mijiedarbibu ar riska faktoriem
un farmakoterapiju. Tiek planots noskaidrot ar1 to ietekmi uz kliniskiem notikumiem
prospektiva slimnieku novérojuma (,,follow-up”). No pirmam iestradém Sais virzienos
minami pétijumi, kuros analizéta IL polimorfismu mijiedarbiba ar tradicionalajiem
riska faktoriem (Latkovskis et al., 2004c) un farmakoterapiju (Latkovskis et al., 2006),
ka arT to saistiba ar insulinrezistenci (Latkovskis et al., 2005b). Pasreizgja datubazes
informacija tiks izmantota ar1 dazados sadarbibas projektos ar citam zinatnieku grupam

Latvijas Genoma pilotprojekta ietvaros.
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8. Aizstavesanai izvirzitas tézes

1. IL-6 promotora apvidus biezakais haplotips AG8/12C (Hap*1) veicina stabilaku
KSS sakotngjo klmisko gaitu.

2. Atrasta IL-1B (3954) C/T un IL-6 genétisko variaciju saistiba ar vairakiem

kltniskiem KSS kritérijiem.

3. Pastav saistiba starp IL-6 haplotipiem un angiografiski diagnosticétam

vainagarteriju okliizijam.

4. 1IL-1B un IL-6 genétiskas variacijas ietekmé iekaisuma markiera hs-CRP Iimeni.
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9. Secinajumi

1. IL-6 promotora apvidus haplotipi ietekm& KSS sakotngjo klinisko gaitu. Biezakais
Hap*1 (AG8/12C) recesiva veida veicina stabilaku sakotn&jo KSS gaitu un zemaku

MI attistibas risku pirma slimibas gada laika.

2. IL-6 Hap*1 piemit neitrala vai vaja veicinoSa ietekme uz kop€jo KSS attistibas

risku, neatkarigi no sakotngjas kliniskas gaitas.

3. legitas norades par pargjo genétisko variaciju saistibu ar citiem kliniskiem KSS
raksturlielumiem:
a. IL-6 Hap*3 (GG10/11G) ar retaku angiografiski atklatu KSS
(homozigotiem);
b. IL-6 Hap*2 un IL-1B (+3954) T al€lei ar veélaku KSS sakumu
(homozigotiem);
c. IL-1B (+3954) T un IL-6 (-572) C alelém ar attiecigi agraku un velaku
pirma MI attistibu.

4. IL-6 promotora apvidus Hap*1 homozigotiem biezak saglabajas hroniskas okliizijas

peéc MI. Hap*3 skaita korelacija ar okltizijam savukart ir apgriezti proporcionala.

5. IL polimorfismi ietekmé bazalo iekaisuma aktivitati, par ko liecina to saistiba ar hs-
CRP limeni:

a. Visspilgtaka saistiba ir v€rojama IL-6 promotora haplotipiem -
biezakajam Hap*1 ar paaugstinatu CRP Iimeni no géna devas atkariga
veida un Hap*6 (GGY9/12G) ar stipri paaugstinatu CRP Iimeni
dominanta veida.

b. KSS slimniekiem IL-1B (+3954) T al€le recesiva veida ir saistita ar
augstaku, bet personam bez KSS — no géna devas atkariga veida ar
zemaku hs-CRP limeni.

6. Atklata Hap*1 saistiba ar augstaku bazalo iekaisuma Itmeni un stabilu sakotngjo
kltisko gaitu atbalsta hipot€zi par haplotipa ambivalentu ietekmi uz bazalo un

ierosinato iekaisuma aktivitati.
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Darba rezultati parada, ka iekaisumreakciju reguléjosa citokina IL-6 gé€na
promotora apvidus variacijas ietekm& iekaisuma aktivitati, koronaras

aterosklerozes evoliiciju un KSS klmisko gaitu.
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