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KTO | DLACZEGO POWINIEN BADAC GEN PAI-1?

Gen PAI-1 (SERPINE1) koduje synteze zwigzku, odpowiedzialnego za hamowanie biatek
uczestniczacych w rozpuszczaniu skrzepoéw. Kompleksowe badania, ktore okreslaja
predyspozycje wynikajgce z analizy tego genu, moga sta¢ sie¢ pomocnym elementem w
postawieniu diagnozy, wdrozeniu profilaktyki oraz ewentualnym leczeniu. Badania te
zalecane sg osobom, ktére maja predyspozycje do choréb naczyniowo-sercowych,
autoimmunologicznych, zakrzepowo-zatorowych, kobiet z powiktaniami potozniczymi i
nawracajacymi poronieniami, pacjentéw z chorobami nowotworowymi, cukrzyca typu I,
insulinoopornoscia, a takze osobom, u ktérych w rodzinie stwierdzono nosicielstwo
mutacji genu PAI-1. Kompletna diagnostyka obejmuje takze badania mutacji genu
MTHFR, czynnika V Leiden oraz protrombiny.

DIETA, JAKO CENNA PROFILAKTYKA

Odpowiednia dieta ma ogromne znaczenie w profilaktyce i leczeniu wielu chordb, w tym
schorzen zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym. Jednym z nich jest zakrzepica, ktéra
powstaje na skutek nieprawidtowosci w uktadzie krzepniecia krwi. Jednym z czynnikow
wptywajgcych na regulacje krzepliwosci w naszym organizmie, jest wtasnie odpowiednia dieta,
skierowana na przeciwzapalny aspekt. Dlatego trzeba zwréci¢ szczegdling uwage na skfadniki
odzywcze wykazujgce wlasciwosci przeciwzakrzepowe, ale takze i te szkodliwie na nas
wptywajgce. Do tego nalezy pamieta¢ o zdrowym stylu zycia, uprawianiu sportu, higienie snu,
regularnych positkach, aktywnosci na swiezym powietrzu. To biatka i aminokwasy, nalezg do
zwigzkow, ktére wptywajg na krzepniecie krwi, dlatego tak wazne jest uzupetnianie diety o te
substancje. Niedobdr witamin z grupy B, kwasu foliowego przyczynia sie do zwiekszonego
stezenia homocysteiny we krwi, co moze swiadczy¢ o deficycie aminokwaséw, m.in. metioniny.
Stad tak wazny jest réwniez podaz odpowiedniej ilosci biatka. Istotng role odgrywa réwniez
gospodarka weglowodanowa, ktorej zaburzenia przyczyniajg sie do rozwoju zakrzepicy.
Cukrzyca czy insulinoopornos¢ powodujg zmiany miazdzycowe w naczyniach. Dlatego wazne
jest utrzymanie odpowiedniego stezenia glukozy we krwi poprzez spozywanie positkdw o niskim
indeksie glikemicznym. Podstawowym zrédtem energii w diecie przeciwzakrzepowej powinny
by¢ weglowodany ztozone, do ktérych nalezy zaliczy¢ produkty zbozowe, bogate w btonnik
pokarmowy, w zelazo, magnez, witaminy B1 czy B3 oraz cynk. Poza tym dziatania
przeciwzakrzepowe wykazujg rowniez witamina E i C, siarka organiczna, woda, betakaroten,
kwasy omega-3, a takze produkty o wtasciwosciach przeciwzapalnych, np. kurkuma czy imbir.
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Przy zakrzepicy zalecane jest rowniez spozywanie ttuszczy w postaci oleju Inianego czy oliwy z
oliwek oraz produktéw bogatych w kwasy omega-3. Dodatkowo korzystne dla organizmu sg
takze orzechy, bogate w cenne nienasycone kwasy ttuszczowe. Ponadto, w diecie
przeciwzakrzepowej, polecane sg produkty obfite w siarke organiczng, jak cebula czy czosnek.
Warto pamietac takze o btonniku pokarmowym, jego zrodtem sg nierafinowane produkty
spozywcze, owoce i warzywa, ktére stanowig doskonate zrodio witaminy C oraz betakarotenu.
Istotne znaczenie ma réwniez spozywanie odpowiedniej ilosci ptynéw, organizm ze
sktonnosciami do zakrzepicy nie powinien zosta¢ odwodniony. Konieczne jest ograniczenie
cukréw, kawy, alkoholu, nikotyny, ttuszczéw zwierzecych, szczegdlnie ttuszczy trans.
Powinnismy zminimalizowac¢ uzycie soli, wyeliminowa¢ wszelkie konserwanty. Dodatkowo,
nalezy by¢ wyczulonym na nadmierne spozywanie witaminy K, ktéra moze wptyng¢ negatywnie
na dziatania przeciwzakrzepowe w naszym organizmie.

KOMPLETNA PROFILAKTYKA UZUPELNIONA O BADANIA MUTACJI GENU MTHFR,
CZYNNIKA V LEIDEN ORAZ PROTROMBINY

Aby w pefni przeprowadzi¢ kompleksowe badania pod katem mutacji PAI-1, nalezy rowniez
wykonac testy w zakresie mutacji genu MTHFR, czynnika V Leiden oraz protrombiny. Moge by¢
one pomocne W ustaleniu predyspozycji genetycznych do zaburzen metabolizmu kwasu
foliowego, podwyzszonego poziomu homocysteiny i nadkrzepliwosci, oceny ryzyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej i zatorowosci ptucnej.

MTHFR

MTHFR jest genem odpowiedzialnym za wtasciwg synteze naszego DNA i prawidtowy przebieg
procesow komorkowych wewnagtrz naszego organizmu, co bezposrednio wptywa na jego rozwoj
oraz dziatanie. Gen MTHFR koduje enzym reduktaze metylenotetrahydrofolianowa,
uczestniczgcg w procesach biochemicznych przemian folianéw w reakcjach metylacji-
demetylacji. Utrzymanie odpowiedniej ilosci foliandéw w organizmie zapobiega nadmiernemu
gromadzeniu sie homocysteiny.

Wiemy, ze gen MTHFR moze wystepowac w kilku wariantach polimorficznych, niektére z nich
prowadzg do zmodyfikowania reduktazy MTHFR, co w efekcie burzy proces przemian foliandw.
Jednym z efektéw mutacji genu MTHFR moze by¢ podwyzszony poziom homocysteiny w
organizmie. Co z kolei moze prowadzi do choréb uktadu krgzenia, zawatéw serca, udaréw,
miazdzycy, zakrzepicy, cukrzycy czy komplikacji w trakcie trwania cigzy

Czynnik V Leiden

Czynnik V Leiden jest wariantem czynnika V, powstajgcego w wyniku mutacji punktowej {j.
zamiany jednego z nukleotyddw znajdujgcych sie w genie. Przeksztatcone biatko jest poprawnie
aktywowane w procesie krzepniecia, ale znacznie wolniej niz normalnie unieczynnione przez
aktywowane biatko C. Petni ono role regulatora catego procesu krzepniecia, a oporno$¢ na jego
dziatanie generuje nadmierng i przedtuzong aktywnos¢ czynnika V. Co w konsekwencji moze
doprowadzi¢ do wzrostu ryzyka zachorowan m.in. na choroby zakrzepowo-zatorowe czy
problemy z poronieniami, w szczegdlnosci w drugim i trzecim trymestrze cigzy.
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Protrombina

Protrombina jest nieaktywng formg trombiny, kluczowego enzymu odpowiedzialnego za
krzepniecie — katalizuje przemiane fibrynogenu do fibryny. Mutacja ta wigze sie z wystgpieniem
mutacji punktowej w pozycji 20210G>A w genie protrombiny, polegajgcej na substytucji guaniny
przez adenine. Mutacja nasila synteze mRNA, a w nastepstwie synteze biatka. Przemiana
protrombiny jest uwarunkowana genetycznie i moze prowadzi¢ m.in. do choréb zwigzanych z
nadkrzepliwosci krwi, skutkujgcych zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowe;.

GEN PAI-1

PAI-1, inaczej inhibitor aktywatora plazminogenu 1, znajduje sie na 7 chromosomie i
odpowiedzialny jest za kodowanie biatka PAI-1, czyli glikoproteiny, nalezgcej do rodziny
inhibitoréw proteaz serynowych (serpin). Stanowi on gtéwny fizjologiczny inhibitor tkankowego
aktywatora plazminogenu (tPA) oraz aktywatora plazminogenu typu urokinazy (uPA).

PAI-1 jest syntetyzowany gtéwnie w komorkach srodbtonka, hepatocytach, megakariocytach
oraz komdrkach miesni gtadkich naczyn krwionosnych. PAI-1 tworzy wraz z tPA stabilne,
nieaktywne kompleksy i przez to petni kluczowg role w regulacji procesu fibrynolizy,
odpowiedzialnego za rozktad zakrzepu.

PAI-1 bierze réwniez udziat w innych procesach biologicznych m.in.:
* angionegezie,

* owulaciji,

» migracji komorek uktadu odpornosciowego,

* gojeniu ran,

* embriogenezie.

Ekspresja genu PAI-1 moze ulegac¢ zmianie na skutek réznych czynnikow, np. srédbtonkowego
czynnika wzrostu, glikokortykosteroidu, estrogenu, insuliny, niektorych cytokin czy endotoksyn
bakteryjnych, LDL, nienasyconych kwasow ttuszczowych i trombiny.

POLIMORFIZMY GENU PAI-1

Polimorfizm 675 w obrebie genu PAI-1 jest polimorfizmem typu insercja/delecja nukleotydu
guaninowego (G). W zaleznosci od allelu, wystepujg wtedy cztery (4G) lub pie¢ (5G) powtdrzen
nukleotydu guaninowego.

U nosicieli homozygotycznego genotypu (4G/4G) stezenie PAI-1 w surowicy jest zwiekszone,
przez co dochodzi do zahamowania procesu fibrynolizy w poréwnaniu do nosicieli genotypu (5G/
5G). W przypadku wystepowania genotypu heterozygotycznego (4G/5G) obserwuje sie
posrednig wartos¢ stezenia PAI-1.
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Obecnos$¢ powyzszych wariantéw genetycznych analizuje sie pod katem zagrozenia w
wystepowaniu réznego rodzaju patologii. W zwigzku z hamujgcym wptywem na proces
fibrynolizy, polimorfizm genu PAI-1 moze zwiekszaé ryzyko wystepowania choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, tj. zawatdw serca, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, choroby
niedokrwiennej serca. Ponadto moze przyczyniaé sie do ciezkiego stanu przedcukrzycowego,
nadcisnienia cigzowego, poronien nawracajgcych czy nawet obumarcia wewngtrzmacicznego.
Polimorfizm PAI-1 moze by¢ rowniez przyczyng wielu chordb m.in. miazdzycy, otytosci,
zaburzeh metabolicznych, cukrzycy typu 2, astmy, reumatoidalnego zapalenia stawdw,
luszczycy czy chordb nowotworowych z przerzutami.

Stezenie PAI-1 w trakcie cigzy wzrasta podczas drugiego trymestru i odpowiada za blisko 60%
aktywnosci w obrebie tozyska. Do prawidlowego wszczepienia zarodka niezwykle wazna jest
inwazja cytotrofoblastu w sciane macicy. Gen PAI-1 jest kluczowy w kontroli procesow
proteolitycznych, przebudowy w obrebie tkanek oraz migracji komoérek w czasie tworzenia
warstwy btony ptodowej. Polimorfizmy tego genu sg wskazywane jako gtéwna przyczyna
poronien, cukrzycy cigzowej oraz PCOS (zespotu wielotorbielowych jajnikow).

W ekspresji gendéw zwigzanych z cigzg pomocne bedg witaminy. Witamina E, D, B czy C
skutecznie obniza poziom aktywnos$ci PAI-1, gldbwnego "spowalniacza" rozktadu zakrzepow.
Warto podjg¢ takg suplementacje, nalezy jednak wyniki skonsultowac z lekarzem, w niektérych
przypadkach zalecane jest zazywanie heparyny.

KTO POWINIEN BADAC GEN PAI-1?

Znajgc swoje geny mozemy od wczesnych lat prowadzi¢ profilaktyke, ktéra przyczyni sie do
zminimalizowania skutkoéw zwigzanych z ewentualnymi mutacjami w ich obrebie. Szczegdlne
zainteresowanie przeprowadzeniem testow powinny wykazac:

* kobiety planujgce cigze, zwtaszcza te, ktore borykajg sie z powiktaniami potozniczymi,
nawracajgcymi poronieniami, stanami przedrzucawkowymi, nadcisnieniem cigzowym,
wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrostu ptodu,

* 0soby z problemami uktadu sercowo-naczyniowego,

* osoby, z chorobami zakrzepowo-zatorowymi (zakrzepica zylna, zatorowos¢ ptucna, zawat
serca, udar mozgu),

* osoby z chorobami autoimmunologicznymi,

* 0soby, u ktérych w rodzinie stwierdzone sg choroby nowotworowe, cukrzyca typu I,
insulinoopornos¢ itp.,

* 0soby, u ktérych w rodzinie potwierdzono nosicielstwo polimorfizmu w genie PAI-1.

Na dzien dzisiejszy nie potrafimy uleczy¢ tego genu, istnieje jednak mozliwos¢é minimalizowania
skutkéw jego dziatania. Dieta odgrywa tutaj bardzo wazng role, poniewaz to wiasnie przez
pozywienie dostarczamy niezbednych skfadnikéw biorgcych udziat w reakcjach biochemicznych.
Nalezy jednak pamietac, ze terapia powinna by¢ oparta na badaniach medycznych, to na ich
podstawie bedzie mozna dostosowac suplementy do indywidualnych potrzeb Pacjenta, jego
stanu zdrowia oraz schorzen wspétistniejgcych.



