Eesti Arst 2015;
94(9):522-529

Saabunud toimetusse:
22.06.2015

Avaldamiseks vastu voetud:
17.08.2015

Avaldatud internetis:
31.10.2015

! Tartu Ulikooli kardioloogia
kliinik,

?Pohja-Eesti
Regionaalhaigla
kardioloogiakeskus,

3 Pghja-Eesti
Regionaalhaigla
kvaliteediteenistus,
“Tartu Ulikooli Eesti
geenivaramu,

>Tartu Ulikooli Kliinikumi
stidamekliinik

Kirjavahetajaautor:
Aet Saar
aetsaar@gmail.com

Vétmesdnad:
kardioloogia, geneetika,
muokardiinfarkt, riskiskoor

Siidame isheemiatove riski
ennustamine geneetiliste

markerite abil

Aet Saar':2, Toomas Marandi* 23, Maris Alver*, Tiia Ainla%?,

Krista Fischer*, Jaan Eha®®

Sitidame isheemiatdbi on komplekshaigus, mille avaldumises on roll keskkonnal,
eluviisil, parilikkusel ja nende koosmojudel. Haiguse tekkeriski voimalikult varajane
jatidpne hindamine on ennetava ravi mdaramise nurgakiviks. Kasutusel olevates riski-
skoorides ei ole voetud arvesse parilikkust, kuigi selle osakaalu siidame isheemiatove

kujunemisel hinnatakse 40-60%-ni.

Uute meetodite joudmine geneetiliste uuringute paletti on toonud kaasa enam kui
50 siidame isheemiatove avaldumise riskiga soetud geneetilise markeri tuvastamise.
Leitud markerite kombineerimine voimaldab koostada poliigeense riskiskoori, mis
aitab seni klassikalistel riskiteguritel pohinenud riski hindamist ja ravi maaramist
oluliselt tipsemaks muuta. On ootuspirane, et lahitulevikus kuulub siidame isheemia-
tove tervikliku kiasitluse hulka lisaks klassikalistele riskiteguritele ka geneetiliste

markerite hindamine.

Vaatamata stidame isheemiatdvest pdhjus-
tatud suremuse vihenemisele kuulub
Eesti jatkuvalt sellest haigusest pdhjus-
tatud suurima surmariskiga riikide hulka
maailmas (1). Arenenud maades on suremus
slidame isheemiatdve tagajarjel viimastel
aastakiimnetel jarjepidevalt vihenenud,
seda seostatakse eelkdige tbhusama ennetus-
to0 ja sellest tuleneva riskitegurite vdhe-
nenud mdjuga, aga ka paranenud raviga (2).
Tuleb markida, et tulemusliku ja kulutéhusa
ennetustegevuse eelduseks on tdpne ning
varane riskihinnang, mis véimaldab anda
oigeaegseid elustiilisoovitusi ja alustada
vajaliku raviga digel sihtriithmal.

RISKI HINDAMINE PRAEGUSEL
AJAL

Framinghami ajaloolise kohortuuringu abil
on kindlaks tehtud tegurid, mis stidame
isheemiatdve véljakujunemise riski suuren-
davad. Nendeks on meessugu, hiipertensioon,
dislipideemia, suitsetamine ja diabeet (3).
Nimetatud klassikaliste riskitegurite pohjal
koostatud riskiskoorid vdimaldavad hinnata
isheemiatdve kliiniliste avaldumisvormide
tekke v&i nende tagajirjel suremise riski.
Euroopa Kardioloogide Selts on soovitanud
kasutada SCORE (Systematic COronary

Risk Evaluation) riskiskoori, mis viljendab
10 aasta summaarset riski surra ateroskle-
roosist pohjustatud kardiovaskulaarhaiguse
tagajdrjel (4). Kuigi SCORE vdimet ennus-
tada surmariski peetakse heaks, on seda ka
kritiseeritud. SCORE voib riski alahinnata
noortel paljude riskiteguritega patsientidel
jalilehinnata vanemaealistel. R6hutatud on
nditeks, et SCORE abil hinnatud risk voib
olla tegelikust vdiksem, kui patsiendil on
diabeet, krooniline neeruhaigus voi pere-
kondlik eelsoodumus kardiovaskulaarhai-
guse kujunemiseks (5). Tuleb markida, et
riskiskooride aluseks olnud kohortuuringud
on enamasti tehtud arenenud riikides, kus
inimeste sissetulek on suurem. Seega voivad
hinnangud riskile olla ebatdpsed kehvema
sotsiaal-majandusliku taustaga maades, kus
on erinev kardiovaskulaarhaiguste ja nende
riskitegurite struktuur ning levimus (6).
Riskihinnang méjutab aga otseselt kliinilisi
otsuseid. Nditeks séltuvad LDL-kolesterooli
eesmdrkvddrtused patsiendi riskist - mida
suurem on 10 aasta kardiovaskulaarse
suremuse risk, seda joulisemalt peaks
kolesterooli taset dieedi ja statiinide abil
alandama (5).

Siidame isheemiatobi kulgeb sageli varja-
tult ja esimeseks avaldumisvormiks vdib olla
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dkksurm véi miiokardiinfarkt. Oigeaegse
raviga on voimalik stidame isheemiatobe
dra hoida voi dgedat haigestumist vahemalt
edasi likata. Hiljuti avaldatud metaanaliitisi
tulemuste kohaselt vdhendab primaarne
preventsioon statiinidega koronaaratakkide
suhtelist riski 20-40% vorra (absoluutse
riski vahenemine 6,6%-It 4,7%-ni) (7). Ka
teiste riskitegurite, nditeks suitsetamise,
véahese kehalise aktiivsuse, hiipertensiooni
ja diabeedi mojutamine vahendab siidame
isheemiatove avaldumise riski, kuid tulene-
valt uuringute heterogeensusest on moju
suurust raske kvantifitseerida (8). Vaatamata
sellele, et klassikalised riskitegurid on hésti
uuritud ja kasutusel olevate riskiskooride
ennustusvoime hea, on leitud, et 15-20%-1
miiokardiinfarkti saanud patsientidest ei
ole Uihtegi teadaolevat riskitegurit ja SCORE
jargi oleks nende riski hinnatud vaikseks (9).
Vottes arvesse haiglaeelseid surmasid, on
miiokardiinfarktijargse 30 pdeva suremuse
suuruseks hinnatud 50% (10). Ka pikaajaline
prognoos pdrast miiokardiinfarkti ei ole
hea: umbes 20% haigetest sureb 5 aasta
jooksul. Samuti on sage korduv hospitali-
seerimine, muokardiinfarkt ja insult (11).
Seega, digeaegse ennetustegevuse alusta-
mise seisukohalt oleks vaja olemasolevaid
riskiskoore tdiustada.

Parilikkus mingib stidame isheemia-
tdve patogeneesis olulist rolli - kaksikutel
tehtud uuringutes on geneetilise teguri
moju suuruseks hinnatud 40-60% (12, 13).
Vanematel esinev aterosklerootiline kardio-
vaskulaarhaigus (mtokardiinfarkt,
stenokardia, aterotrombootiline insult,
vahelduv lonkamine véi kardiovaskulaarne
surm) suurendab oluliselt sidame isheemiatdve
kujunemise riski ja ennustab suuremat sure-
must jareltulevas pdlvkonnas ka parast kohan-
damist klassikalistele riskiteguritele (14).
Seega on nimetatud haiguse positiivne
perekonnaanamnees iseseisev siidame
isheemiatdve avaldumise riskitegur ja selle
abil on voimalik riski hindamist tdpsemaks
muuta. Tanu geneetikas ja bioinformaa-
tikas kasutusele vdetud uutele meetoditele
on dnnestunud viimaste aastate jooksul
kindlaks teha mitmed siidame isheemia-
tove avaldumise suurema riskiga seotud
geneetilised markerid (15) (vt tabel 1). Edu
stidame isheemiatdve geneetiliste pdhjuste
selgitamisel on oodatult tekitanud lootuse
genotiipiseerimise abil parandada kasutusel
olevate riskiskooride ennustusvoimet.

SUDAME ISHEEMIATOVE
GENEETILISED ASPEKTID KUNI
21.SAJANDI ALGUSENI

Kuni 21. sajandi alguseni pdhines stidame
isheemiatdve geneetiline analiilis peamiselt
harva esinevate monogeensete haiguste
uurimisel aheldatuse analiitisi (ingl linkage
analysis) abil. Selle néditeks on perekondlik
hiiperkolesteroleemia - monogeenne LDL-
retseptori defekt, mis viib viljendunud
koronaarhaiguseni noores eas (16). Huvi-
pakkuvad geenid olid enamasti seotud
teadaolevate riskiteguritega ja uuritavateks
olid perekonnad, kus stidame isheemia-
tobe sagedamini esines. Kuigi pariliku
hiiperkolesteroleemia kirjeldamisel rohu-
tati kolesterooli ainevahetuse olulisust
ateroskleroosi arengus ning see andis
touke uue ravimiriihma viljaarendamiseks
(statiinid), ei viinud see oluliselt lihemale
stidame isheemiatdve geneetiliste pohjuste
kirjeldamisele. Pohjuseks on asjaolu, et
erinevalt monogeensest parilikust hiiper-
kolesteroleemiast on stidame isheemiatobi
poliigeenne komplekshaigus, mille kujune-
misel on olulised paljud erinevad geenid,
keskkond ja nende omavahelised mojud (17).

SUDAME ISHEEMIATOVE GENEE-
TILISED ASPEKTID 21. SAJANDIL
Edu poliigeensete haiguste uurimisel saabus
genoomiiileste assotsiatsiooniuuringute
(ingl genome-wide association studies -
GWAS) kasutamisega (vt joonis 1). Genoo-
mitilesed assotsiatsiooniuuringud kasvasid
vdlja kandidaatgeenide uuringutest, kus
vaadeldi mutatsioonide esinemist geenides,
mis teadaolevalt on seotud stidame isheemia-
tove avaldumisega (nt lipiidide ainevahe-
tuse voi poéletiku regulatsiooniga seotud
geenid). Kandidaatgeenide uuringute abil
kirjeldati mitmeid geenivariante ehk alleele,
millel arvati olevat seos stidame isheemia-
tovega (18), kuid tulemused olid raskesti
korratavad ja enamiku leitud variantide
seost haigusega ei 6nnestunud jairgnevates
uuringutes korrata. Selle iiheks pohjuseks
peetakse valimi ebapiisavat suurust ja
sellest tulenevalt valepositiivsete tulemuste
suurt osatdhtsust (19).

Oluline edasiminek toimus genoomis
esinevate ihenukleotiidsete polimorfismide
(ingl single nucleotide polymorphism - SNP)
kaardistamise (20) ja nende iiheaegset
madramist voimaldavate mikrokiipide
kasutusele votmisega (21, 22). SNP on DNA
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jarjestuse varieeruvus, mis véljendub tihe
nukleotiidi muutumisel genoomis. Uhes
SNPs saab tavaliselt esineda kaks erinevat
nukleotiidi neljast voimalikust - A, G, C voi
T, millest kumbki on paritud iihelt vanemalt.
Harvem esinevat nukleotiidi nimetatakse
minoorseks alleeliks. SNPd paiknevad 3
miljardist aluspaarist koosnevas genoomis
keskmiselt iga 300 aluspaari jarel (23). GWAS
ei vaja eelnevat hiipoteesi ja voimaldab otsida
siidame isheemiatdvega seotud geeniva-
riante ka nendest piirkondadest, mis ei ole
seotud teadaolevate riskiteguritega. GWAS
on oma olemuselt juhtkontrolluuring, kus
vorreldakse erinevate genotiilipide esine-
missagedust koigi mdaratud SNPde puhul
juhtude (stidame isheemiatdvega patsiendid)
ja kontrollrithma isikute (terved) hulgas.
Kuna assotsiatsiooniuuring ei eelda uuri-
tavate omavahelist sugulust, on véimalik
vdimsuse suurendamise eesmdrgil kasutada
kiimnetesse ja sadadesse tuhandetesse
ulatuvaid valimeid. Iga SNP, mille harvem
esineva alleeli sagedus erineb juhtude ja
kontrollide hulgas oluliselt, viitab siidame
isheemiatdvega seotud DNA regioonile (21).
GWAS-metoodikaga on véimalik {iles leida
kiill haigusseoselised genoomipiirkonnad,
kuid mitte selgitada otseselt mehhanisme,
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mille kaudu lookus haiguse riski mojutab.
Seega on GWASI abil lookuse mddramine
alles esimeseks sammuks, millele jargneb
leitud piirkonnas asuvate geenide ja nende
rolli selgitamine (24).

Jargnevatel aastatel dnnestus seostada
mitmeid geenivariante siidame isheemia-
tove suurema riskiga (25, 26). Viimase
suuremahulise GWAS-metaanaliiiisi abil on
ndidatud enam kui 50 geenilookuse olulist
seost haiguse avaldumisega (27). Lisaks on
kirjeldatud veel tuhandeid riskivariante,
mis ei lileta genoomiiilestes uuringutes
kehtivat olulisuse nivood (p < 5 x 10-%), kuid
mis tdendoliselt mangivad rolli haigusriski
modifitseerimisel. Mdnevdrra ootamatult
on ainult tiksikuid geenivariante seostatud
klassikaliste riskiteguritega: 7 LDL-koleste-
rooli, 1 HDL-kolesterooli ja 1 trigliitseriidide
tasemega ning 4 hiipertensiooni ja 1 trom-
boosiga (27). Jarelikult toimivad tilejadnud
riskivariandid seni teadmata bioloogi-
liste radade kaudu, mille iseloomustamine
voimaldaks leida uusi biomarkereid stidame
isheemiatdve kliinilise avaldumise riski
hindamiseks. Vaatamata taieliku bioloogilise
pildi puudumisele on geneetilisi riskimarke-
reid voimalik juba praegu maarata ja seeldbi
riski hindamisel kasutada.

~100 000 kontrolli
.-

¢

22.kromosoom

9p21 lookus
‘ statistline analiiiis
: i
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SNP -iihenukleotiidne poliimorfism (ingl single nucleotide polymorphism)

Joonis 1. Genoomiliilese assotsiatsiooniuuringu (GWAS) skeem. (Muudetud autori loal, Schunkert jt,

2010 (50)).

GWASi tulemused kujutatakse Manhattani joonisel. X-teljel on toodud kromosoomi number ning
y-teljel p-vaartuse kiimnendlogaritm. Genoomiiilese statistilise olulisuse nivooks peetakse 5 x 10-5.
Statistiliselt olulised tulemused tuleb taaskorrata sdltumatul kohordil.
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Lisaks voimalusele muuta riski hindamist
tdpsemaks on kirjeldatud riskivariandid
uute ravimite voimalikeks sihtmarkideks.
Néditena voib tuua 1. kromosoomis asuva
lookuse 1p32.3, kus asub PCSK9 (subtilisiini
ja keksiini sarnane proproteiini konvertaas 9,
ingl proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)
geen (28). Osa harva esinevaid mutatsioone
PCSK9 geenis on seostatud vastava valgu toot-
mise suurendamisega ning seeldbi LDL-retsep-
torite kiirema lagundamisega (29). Kuna LDL-
kolesterooli eemaldatakse verest peamiselt
LDL-retseptorite kaudu, tostab retseptorite
arvu vihenemine LDL-kolesterooli taset ja
kiirendab seetdttu ateroskleroosi kulgu (30).
Seevastu mutatsioonid PCSK9 geenis, millega
kaasneb nimetatud valgu tootmise vihene-
mine ja seeldbi LDL-retseptorite lagundamise
aeglustumine, on seotud LDL-kolesterooli
taseme langusega veres (31). Selle seose
pohjal tootati véilja monokloonne antikeha,
mis kinnitub PCSK9-le ja takistab seeldbi valgu
kinnitumist LDL-retseptorile. I ja II faasi klii-
nilised uuringud on juba ndidanud, et PCSK9
inhibeerimine toimib stinergistlikult statii-
nidega ja toob kaasa tdiendava 50-60%-lise
LDL-kolesterooli taseme languse, vorreldes
statiinide kasutamisega (30). Kdimasolevate
[T faasi uuringute abil selgitatakse kolme
monokloonse antikeha - alirokumaabi,
evolokumaabi ja bokotsizumaabi - pika-
ajalist ohutust ja tdhusust ateroskleroosist
pohjustatud kardiovaskulaarsete atakkide
ja surmade ennetamisel (32). Seega, PCSK9
inhibiitorite areng on heaks nditeks, kuidas
stidame isheemiatdve riski suurendava geeni-
variandi kirjeldamine v6ib lisaks riski hinda-
mise tdpsustamisele luua uusi ravisihtmarke.

Genoomitileste assotsiatsiooniuuringu-
tega on 6nnestunud jouda oluliselt 1dahemale
stidame isheemiatdve geneetiliste pdhjuste
selgitamiseni. Siiski on esmane entusiasm, et
selle metoodika abil dnnestub seletada kogu
haiguse geneetilist struktuuri, praeguseks
vaibunud. On hinnatud, et kirjeldatud riski
mojutavad geenivariandid seletavad koos
ainult ligikaudu 10% parilikkusest (27).
Jéarelikult ei ole ligikaudu 90% geneetilistest
seostest jatkuvalt teada. On pakutud, et
teatud osa siidame isheemiatdve avaldumist
soodustavatest markeritest esinevad liiga
harva, et GWASiga neid tuvastada ning
nende leidmiseks tuleks kasutada kogu
genoomi voi selle valku kodeeriva osa ehk
eksoomi jarjestamist ja esinemissageduse
vordlemist juhtude-kontrollide hulgas (33).

Esimesed katsed kasutada eksoomi jarjes-
tamisel pdhinevat metoodikat on andnud
hdid tulemusi. Nimelt on leitud kaks harva
esinevat mutatsiooni (LDL-retseptorit ja
APOAS valku kodeerivates geenides), mis
suurendavad miiokardiinfarkti riski (34).
Toendoliselt on isheemiatove parilikkuse
seletamisel oma roll ka epigeneetilistel
ehk DNA jirjestusest sdéltumatu geenide
avaldumise regulatsiooniga seotud mehha-
nismidel (35), mida assotsiatsiooniuuringute
metoodikas ei ole arvesse voetud.

Miarkimisvadrset potentsiaali sidame
isheemiatdve geneetiliste aspektide uuri-
misel ndhakse inimgenoomi funktsiooni ja
regulatsiooni detailsemas ja pdhjalikumas
selgitamises, sealjuures reguleerivate ja
mittekodeerivate genoomipiirkondade (nt
mikro-RNA-d, pikad mittekodeerivad RNAd)
ning kromatiini struktuuri iseloomusta-
mises. Uute ja tdpsemate bioinformaatiliste
ja molekulaarsete votete rakendamine ning
olemasoleva info {thendamine lubab selles
vallas olulist edasiarengut. Samuti peetakse
paljulubavaks mitmete molekulaarsete tasan-
dite [6imitud analiiiisi, sh geenide avaldumise
ning valkude ja metaboliitide talitlemise
mehhanismide slisteemset késitlemist.
Mitmetasandiline ldhenemine voimaldaks
detailsemalt kirjeldada haigust pohjustavaid
molekulaarseid radu, geeni-geeni, geeni-valgu
ja geeni-keskkonna vastasmaojusid (36).

RISKIALLEELIDE KASUTAMINE
KLIINILISES PRAKTIKAS

GWASiga saavutatud ldbimurdele jarg-
nesid katsed rakendada teadmisi stidame
isheemiatove geneetikast kliinilises prak-
tikas. Kombineerides riski suurendavate
variantide individuaalsed tagasihoidlikud
modjud omavahel, on véimalik koostada
poliigeenne riskiskoor, mis parandab klas-
sikalistel riskiteguritel ja perekonnaanam-
neesil pohinevat riski hindamist ning aitab
paremini sihtida ennetavat ravi. Paraku jdi
esimeste genotiipiseerimisel pdhinevate
riskiskooride ennustusvdime tagasihoidli-
kuks (37, 38). Koigis nimetatud artiklites
Oonnestus ndidata statistiliselt olulist seost
geneetiliste markerite abil hinnatud riski
ja haigestumuse vahel, kuid seos ei jadnud
piisima parast kohandamist klassikalistele
riskiteguritele ja perekonnaanameesile.
Selline riskiskoor ei lisaks infot praegu
kasutusel olevatele riski hindamise meeto-
ditele. Ebadnnestumise voimalike pdhjus-
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tena pakuti eelkdige uuringute piiratud
voimsust, mille pohjuseks on liiga vihene
efekt (kasutatud geneetiliste markerite
arv ja nende individuaalne riski suurendav
moju) ning valimi ebapiisav suurus (39).
Uute riskivariantide lisandumisel oli
voimalik riskiskoore tdiustada. Naiteks koos-
tati Soome kohortide pdhjal 24 geneetilisest
markerist koosnev poliigeenne riskiskoor,
mis muudab oluliselt tdpsemaks klassika-
listel riskiteguritel ja perekonna anamneesil
pohineva riski hindamise (40). Autorid
illustreerisid tulemusi arvutusega, kus
riskiskoori abil hinnati siidame isheemiatdve
geneetilist riski 100 000 inimesest koosneval
standardrahvastikul, kelle risk oli klassika-
liste meetodite abil hinnatud keskmiseks.
Genotlipiseerimise jarel sai 12% ehk 2144
neist imber klassifitseerida suure riskiga
patsientideks. Rakendades neile ennetavat
ravi statiinidega, oli vdimalik dra hoida 135
dgeda koronaarsiindroomi juhtu 14 aasta
jooksul (40). Markimisvddrset tulemust on
kirjeldatud 2015. aastal ajakirjas The Lancet
avaldatud artiklis, kus uuritavad jaotati
geneetilise riskiskoori abil rithmadesse ja
vorreldi statiinide efektiivsust koronaar-
atakkide ennetamisel (41). Autorid néitasid,

et suurema geneetilise riski riithmas on ravi
statiinidega oluliselt tdhusam nii primaar-
ses kui ka sekundaarses preventsioonis
vorreldes riithmaga, kus geneetiline risk
on vaike. Oluline on markida, et LDL-koles-
terooli tase, millest tavaliselt ldhtutakse
statiinravi mddramisel ja annuse valimisel,
ei erinenud oluliselt suure ja vdikse genee-
tilise riskiga rithmades (41). Geneetilistel
markeritel pdhineva poliigeense riskiskoori
head ennustusvdimet 6nnestus ndidata veel
mitmetes uuringutes (42-45).

GENEETILISE RISKISKOORI
TUGEVAD KULJED

Kuigi praeguseks viéljatootatud meetodid
geneetilise riski hindamiseks on tekitanud
vastakaid seisukohti nende kliinilises
praktikas kasutatavuse suhtes, annavad
mainitud uuringud lootust, et riskihin-
nangut on vdimalik oluliselt tdpsemaks
muuta. Poliigeensete riskiskooride suurt
potentsiaali rohutab asjaolu, et praeguseks
kindlaks tehtud geneetilised variandid sele-
tavad ainult ligikaudu 10% kogu isheemia-
tovega seotud geneetilisest taustast. Seega
on voimalik, et genoomiiilestes assotsiat-
siooniuuringutes kasutatavate valimite

Tabel 1. Siidame isheemiatdve avaldumise riski suurendavad geneetilised variandid (t6lgitud inglise keelest autori loal,

Roberts, 2015 (15))

Uhenukleotiidne
poliimorfism (SNP)

Asukoht kromosoomis Lahedal asuvad geenid

Riski suurendava Sansside suhe*
geneetilise variandi

sagedus rahvastikus (%)

LDL-kolesterooliga seotud riskivariandid

rs3798220 6¢25.3 LPA
rs515135 2p24.1 APOB

rs599839 1p13.3 SORT1

rs1122608 19p13.2 LDLR

rs2075650 19913.32 APOE

rs6544713 2p21 ABCG5-ABCG38
rs11206510 1p32.3 PCSK9
HDL-kolesterooliga seotud riskivariandid

rs12205331 6p21.31 ANKS1A
Trigliitseriididega seotud riskivariandid

rs10808546 8q24.13 TRIB1

rs964184 11g23.3 ZNF259, APOA5-A4-C3-Al
Hiipertensiooniga seotud riskivariandid

rs3184504 12924.12 SH2B3

rs12413409 10qg24.32 CYP17A1,CNNM2, NT5C2
rs7692387 49311 GUCYA3

rs17514846 15026.1 FURIN-FES

Tromboosi ja miiokardiinfarktiga seotud riskivariandid

rs579459 9q34.2 ABO

1 1,92
2 1,03
83 1,29
78 1,14
77 1,14
14 1,07
29 1,15
81 1,04
65 1,08
13 1,13
44 1,13
89 1,12
81 1,13
Lt 1,04
21 1,10
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suurendamine voi kogu genoomi jarjes-
tamise meetodi rakendamine véimaldab
kindlaks teha suurema osa haiguse teket
pohjustavaid geneetilisi variante ja paran-
dada nii riskiskooride ennustusvoimet (46).
On teada, et GWASI abil leitud alleelid
on uldjuhul rahvastikus laialt levinud ja
igaiihel neist on eraldivoetuna suhteliselt
vdike riski suurendav méju (vt tabel 1).

Jarjest tdhusamate statistiliste analiiisi-
meetodite kasutamine GWASis ja eksoomi
jarjestamisel pdhinevates uuringutes aitab
leida suurema individuaalse mdjuga harva
esinevaid variante (46), mis geneetilise
riskiskoori ennustusvdéimet parandaks.
Geneetilise riskihindamise oluline eelis
on vdimalus anda hinnang riskile viga
varakult. Erinevalt alles vananedes vilja

Uhenukleotiidne Asukoht kromosoomis

poliimorfism (SNP)

Riski suurendava
geneetilise variandi
sagedus rahvastikus (%)

Lahedal asuvad geenid

Sansside suhe*

Teadmata mehhanismiga riskivariandid

rs4977574 9p21.3
rs17465637 1g41
rs1746048 10911.21
rs6725887 2933.1
rs12526453 6p24.1
rs9982601 2192211
rs2306374 3g22.3
rs2505083 10p11.23
rs17114036 1p32.2
rs2706399 5q31.1
rs12190287 6923.2
rs10953541 7922.3
rs11556924 7932.2
rs1412444 10923.31
rs974819 11922.3
rs4773144 13934
rs2895811 14q32.2
rs3825807 15925.1
rs216172 17p13.3
rs12936587 17p11.2
rs46522 17921.32
rs11748327 5p13.3
rs6929846 6p22.1
rs6903956 6p24.1
rs3869109 6p21.3
rs4845625 1921
rs1878406 4
rs2023938 7p21.1
rs1561198 2p11.2
rs2252641 2
rs273909 5
rs10947789 6p21
rs4252120 626
rs264 8p22
rs9319428 13912

CDKN2A, CDKN2B 46
MIA3 74
CXCL12 87
WDR12 15
PHACTR1 67
MRPS6 15
MRAS 18
KIAA1462 42
PAP2B 91
IL5 48
TCF21 62
BCAP29 75
ZC3HC1 62
LIPA 34
PDGF 29
COL4A1, COL4A2 44
HHIPL1 43
ADAMTS?7 57
SMG6, SRR 37
RASD1,SMCR3, PEMT 56
UBE2Z, GIP, ATP5G1, SNF8 53
IRX, ADAMTS16 76
BTN2A1 6

C6orf105 7

HCG27, HLA-C 60
IL6R 47
EDNRA 15
HDAC9 10
VAMP5-VAMP8 45
ZEB2-AC074093.1 45
SLC22A4-SLC22A5 14
KCNK5 76
PLG 73
LPL 86
FLT1 32

1,25-1,37
1,20
1,33
1,16
1,13
1,19
1,15
1,07
1,17
1,02
1,08
1,08
1,09
1,09
1,07
1,07
1,07
1,08
1,07
1,07
1,06
1,25
1,51
1,65
1,15
1,09
1,09
1,13
1,07
1
1,11
1,01
1,07
1,06
1,1

* Sansside suhe (ingl odds ratio ehk OR) naitab, kui mitu korda suureneb $anss siidame isheemiatdve kliiniliseks avaldumiseks iihe riskivariandi

lisandumisel.
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kujunevatest klassikalistest riskiteguritest
ei muutu geneetiline riskiskoor elu jooksul.
Suure kardiovaskulaarse riskiga inimeste
kindlakstegemine annab vdimaluse alustada
ennetustegevust ja ravi juba enne siidame
isheemiatdve kliinilist avaldumist. Kuigi
teoreetiliselt on selline kdsitlusviis vdga
téhus, on voimalikku kasu vaja hinnata hésti
labi moeldud kliiniliste uuringute abil (47).

Riski hindamisel on alati oluline tdhele
panna, kui pika ajavahemiku jooksul stind-
muse juhtumise tdendosust hinnatakse.
Soltuvalt uuringu jalgimisperioodi pikkusest
antakse hinnang tavaliselt 10 kuni 20 aasta
riskile. Vihe on uuringuid, mis annavad
klassikalistele riskiteguritele tuginedes
hinnangu eluaegsele riskile (48). Piisava aja
mooddudes on vdimalik praegu genotiipisee-
ritud andmetele tuginedes hinnata stidame
isheemiatdve avaldumise pikaajalist riski.
See on oluline eelkdige noorte patsientide
puhul, kelle liihiajaline (10 v&i 20 aastat)
absoluutne risk voib olla vdike, kuid suhte-
line risk vorreldes eakaaslastega vastupidi
véaga suur (47).

GENEETILISE RISKISKOORI
PUUDUSED
Kindlasti on vaja tdhelepanu pddrata
geneetilise testimisega seotud eetilistele
aspektidele. Psiihholoogilisi mdjusid, mida
riski hindamine noores eas endaga kaasa
toob, on vidhe uuritud (49). Ei ole selget
tdendust, et keskmisest suurema geneetilise
riskiga inimesed kaituksid ratsionaalse-
malt ja prooviksid tervislike eluviiside abil
summaarset riski vihendada (33). Siinkohal
on oluline rohutada ndustamise tdhtsust
riski hindamise tulemustest teavitamisel.
Geneetiliste riskiskooride puhul peab
markima, et kuigi genoomitilestest assotsiat-
siooniuuringutest saadud riski suurendavad
lookused on kinnitatud kordusuuringutes
mitmetes iseseisvates kohortides tile maailma,
on rahvastik neis geneetiliselt erinev. Ehk
teisisonu, riskiskoor, mis tootab edukalt {ihes
rahvastikus, ei pruugi seda teha mujal. Seega
peavad riskiskoori rakendamisele kliinilises
praktikas eelnema uuringud kohalikul rahvas-
tikul. Sellest tulenevalt on plaanis koostada
stidame isheemiatove riski hindamiseks sobiv
riskiskoor ja uurida selle efektiivsust Eesti
inimestel, kasutades Tartu Ulikooli Eesti
geenivaramu kohorti, et efektiivsema enne-
tuse abil vahendada stidame isheemiatovest
pohjustatud haigestumust ja suremust.

KOKKUVOTE

Uute meetodite abil on dnnestunud oluliselt
tdiustada siidame isheemiatove geneetiliste
pohjuste selgitamist. Vaatamata suurele
hulgale avaldatud artiklitele on niitidseks
kirjeldatud geenivariantide méju stidame
isheemiatdve kujunemisele ainult umbes
10%, mis tihendab, et 90% geneetilisest
mehhanismidest ei ole veel teada. Seni veel
tisna vihesele teadaolevale infole tuginedes
on koostatud geneetilisi riskiskoore, mis
voimaldavad haiguse kliinilise avaldu-
mise riski ennustamist tdpsemaks muuta,
vorreldes ainult klassikalistel riskiteguritel
pohinevate skooridega.

Arvestades geneetiliste riskiskooride
suurt potentsiaali, genotiipiseerimise
ja sekveneerimise jarjest kdttesaadava-
maks muutumist ning uute tipsemate ja
efektiivsemate bioinformaatiliste votete
ja lahenduste kaasamist, on tdendoline,
et geneetilise riski analtiisimine kuulub
siidame isheemiatdve avaldumise riski
hindamise juurde juba ldhitulevikus. Kuna
siidame isheemiatobi on geenide, keskkonna
ja eluviisi koosmojul arenev komplekshaigus,
peab mitmekiilgne kdsitlus h6lmama lisaks
klassikalistele riskiteguritele ka geneetilise
riski hindamist.
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SUMMARY

Coronary artery disease risk
prediction using genetic markers

Aet Saar:2, Toomas Marandi* 23, Maris Alver*,
Tiia Ainla*?, Krista Fischer*, Jaan Eha**®

Coronary artery disease (CAD) is a complex
disease caused by a combination of genetic,
environmental and lifestyle factors. Iden-
tifying individuals who are at high risk of
developing CAD is crucial in planning timely
preventive treatment. Although heritable
factors account for 40-60% of development
of the disease, currently used risk scores
do not take genetic factors into account.
Recent developments in genetics have led
to the discovery of more than 50 genetic risk
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variants associated with CAD. Combining
markers into polygenic risk score would help
to identify patients who are at the highest
risk for developing myocardial infarction
and who would achieve the greatest benefit
from preventive therapy.

A more detailed understanding of the

human genome and the genetic architecture
of CAD would pave the way for incorporation
of genetic risk factors in clinical practice.
We are of the opinion that comprehensive
management of CAD will require evalua-
tion of conventional as well as genetic risk
factors in the near future.
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