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»Analiza polimorfizméw genéw wybranych metaloproteaz
i ich inhibitoréow u pacjentéw z tetniakiem aorty brzusznej

oraz niedroznoscia aortalno — biodrowg”

Joanna Mikotajczyk — Stecyna

Stypendystka projektu pt. ,,Wsparcie stypendialne dla doktorantéw na kierunkach uznanych za
strategiczne z punktu widzenia rozwoju Wielkopolski”, Poddziatanie 8.2.2 Programu
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Choroby naczyniowe, do ktérych nalezg tetniak aorty brzusznej i niedroznosé
aortalno-biodrowa stanowig, obok nowotworéw, najczestszg przyczyne zgondw w
spoteczenhstwach wysokorozwinietych. Zagadnienie tetniaka aorty brzusznej studiowane
jest od ponad 30 lat, jednak patogeneza choroby nie zostata wyjasniona. Podtoze
molekularne niedrozno$ci aortalno-biodrowej nie byto dotgd intensywnie badane, w zwigzku
z tym, podjecie tej tematyki ma charakter nowatorski. Oba schorzenia okreslane sg jako
choroby wieloczynnikowe, czyli takie, ktére wynikajg z interakcji komponenty genetyczne;j i
Srodowiskowej, co znacznie komplikuje wskazanie czynnikow przyczyniajgcych sie do ich
wystgpienia.

Nadrzednym celem realizowanej przeze mnie rozprawy doktorskiej jest poprawa
jakosci zycia ludzkiego poprzez przyczynienie sie do okreslenia podtoza molekularnego
tetniaka aorty brzusznej i niedroznosci aortalno-biodrowej oraz wskazania czynnikéw
predysponujgcych do ich ekspansji.

Asocjacje wybranych polimorfizméw genetycznych oraz interakcje miedzy nimi nie
byly dotad analizowane w aspekcie badanych choréb. Rozprawa ma zatem charakter
pionierski i przyczynia sie do ogdlnego rozwoju wiedzy. Warto réwniez podkresli¢ innowacje
w zakresie wybranej metodologii: od zatozeh teoretycznych (kompleksowej analizy genow
powigzanych funkcjonalnie) po najnowsze metody genotypowania (pirosekwencjonowanie).

Przeprowadzona w pracy obserwacja obejmujgca grupe ponad 250 mezczyzn z
obszaru Wielkopolski w wieku po 53 roku zycia ukazata odsetek zachorowan na tetniaka

aorty brzusznej na poziomie 2,7%, a na niedroznos¢ aortalno-biodrowg na poziomie 3,4%.
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Biorgc pod uwage fakt znamiennego i wykazujgcego tendencje wzrostowe udziatu osoéb
starszych w populacji Wielkopolski, problem zapadalnosci na choroby naczyniowe bedzie
przybierat coraz powazniejszy wymiar.

Badane choroby rozwijajg sie na ogét bezobjawowo i wykrywane sg w stadium
wymagajgcym interwencji chirurgicznej, pozostajgcej obecnie jedyna, kosztowang
i niedoskonatg formg leczenia. Na tetniaka aorty brzusznej zapadajg gtéwnie mezczyzni po
60 roku zycia. Wskazanie do operacji stanowi powigkszenie aorty do Srednicy powyzej 5
cm. Nalezy podkreslié, ze wystepujg rowniez tetniaki mate (o srednicy 3 cm), ktérych
terapia jak dotad nie zostata opracowana, a ktére takze mogg ulec peknieciu i spowodowaé
Smier¢ chorego. W przypadku zachorowania na niedroznos¢ aortalno-biodrowa, az u 10%
pacjentow konieczna jest amputacja konczyny dolnej. Istniejg doniesienia o wystepowaniu
ptytek miazdzycowych w kohcowym odcinku aorty brzusznej u ludzi juz w drugiej dekadzie
zycia. Pacjenci wymagajg dtugotrwatej rekonwalescenciji i rehabilitacji. Niepetnosprawnosé
prowadzi czesto do wykluczenia spotecznego, a tym samym utraty potencjatu twérczego
odizolowanej osoby. Sytuacja ta implikuje niekorzystne warunki ekonomiczne. Wobec
powyzszych wczesna diagnostyka i skuteczna profilaktyka badanych choréb stajg sie
niezwykle istotne i stanowig wymierng korzys¢ w postaci poprawy jakosci zycia ludzkiego,
zaréwno w aspekcie indywidualnym, jak i spotecznym.

Wskazanie gendéw, enzymow i kofaktorow uczestniczgcych w szlakach
metabolicznych indukujgcych rozwdj i ekspansje badanych choréb umozliwitoby blokowanie
ich aktywnosci i projektowanie odpowiedniej terapii farmakologicznej stanowigce;
alternatywe dla kosztownych zabiegow chirurgicznych. Okreslenie patogenezy badanych
schorzen pozwolitoby lekarzom na wybér metody leczenia dopasowanej do indywidualnych
predyspozycji genetycznych pacjenta, co zwiekszatoby szanse jego wyleczenia
i ograniczytoby skutki uboczne stosowanej terapii. Pozwolitoby to rowniez zredukowac
koszty przeznaczone na hospitalizacje i rekonwalescencje chorych.

Ponadto, postepowanie takie przyczynitoby sie do wzrostu konkurencyjnosci regionu
poprzez modernizacje jego modelu demograficznego, jak rowniez wykorzystanie potencjatu

mieszkancow, ktéry mogtby zosta¢ utracony w wyniku wykluczenia z powodu choroby.
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