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SAZETAK

Prekomjerna uporaba alkohola utje¢u na milijune pojedinaca Sirom svijeta, uzrokuje povecane
socijalne i ekonomske troskove, narusava zdrastveno stanje bolesnika, koje sve ve¢om
konzumacijom alkohola uzrokuje ozbiljna ostecenja jetre.

Alkoholna ciroza jetre je kroni¢na bolest jetre uzrokovana dugotrajnom konzumacijom
alkohola. Povezana je s izrazenim morbiditetom, smrtnoscu i skra¢ivanjem ocekivanog trajanja
zivota. Tezina 1 prognoza alkoholom izazvane bolesti jetre ovise o koli¢ini, uzorku 1 trajanju
konzumacije alkohola, kao i o prisutnosti upale jetre, prehrani, nutritivnom statusu i genetskoj
predispoziciji pojedinca.

Ciroza jetre potencijalno se povezuje s povisSenom koncentracijom angiotenzin I-
konvertiraju¢eg enzima (ACE) u bolesnika kod kojih je prisutan I/D polimorfizam ACE gena.
ACE katalizira hidrolizu angiotenzina I u angiotenzin II koji je snazan vazokonstriktor, te tako
moze biti uzrok hipertenzije, mozdanog udara, dijabeti¢ke nefropatije i dr.

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi postoji li genetska predispozicija za nastanak ciroze jetre u
pojedinaca u ovisnosti o ACE genu.

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 128 oboljelih od alkoholne ciroze jetre i 128 kontrolnih
ispitanika. Usporedivala se ucestalost I, ID i DD genotipova, te I i D alela medu oboljelima i
kontrolama, te kod muskaraca i zena. Rezultati nisu pokazali statisticki znac¢ajnu razliku ACE
I/D genotipova 1 alela medu ispitivanim skupinama (p=>0,05).

Na kraju istrazivanja mozemo zakljuciti kako genski polimorfizam I/D u ACE genu nije
pokazao mogucu predispoziciju za razvitak ciroze jetre u naSih bolesnika, iako su potrebna

daljnja istrazivanja s ve¢im brojem ispitanika kako bi se donijeli kona¢ni zakljucci.

Klju¢ne rije¢i: Alkoholna ciroza jetre, Angiotenzin I-konvertiraju¢i enzim (ACE), I/D genski

polimorfizam



SUMMARY

Alcohol abuse affects millions of individuals around the world. Alcohol consumption, in
addition to causing increased social and economic costs, also disturbs the health of the patient,
which is increasingly caused by alcohol consumption, causing severe liver damage.

Alcoholic liver cirrhosis is a chronic liver disease caused by long-term alcohol consumption.
It is associated with pronounced morbidity, mortality, and shortening life expectancy. The
weight and the prognosis of the alcohol-induced liver disease depend on the amount, sample
and duration of alcohol consumption, as well as the presence of liver inflammation, nutrition,
nutritional status and genetic predisposition of the individual.

Liver cirrhosis is associated with elevated concentration of angiotensin I-converting enzyme
(ACE) in patients with I / D polymorphisms of ACE genes. ACE catalyzes the hydrolysis of
angiotensin | in angiotensin 1l which is a potent vasoconstrictor, so it can be the cause of
hypertension, stroke, diabetic nephropathy and so on.

The aim of this study was to determine whether genetic predisposition to liver cirrhosis occurs
in individuals with different ACE genotypes.

The study included 128 patients with alcoholic cirrhosis and 128 healthy patients. The
frequency of Il, ID and DD genotypes, and | and D alleles and controls, and in men and women
were compared. The study did not establish a statistically significant ratio among the
respondents to the groups regarding ACE 1/D genotypes and alleles (p>0,05). At the end of the
study, it can be concluded that the genetic polymorphism | / D in ACE gene has not shown a
possible predisposition to the development of liver cirrhosis in our patients, although further

research with a larger number of subjects is needed to reach final conclusions.

Keywords: Alcoholic cirrhosis of the liver, Angiotensin I-converting enzyme (ACE), | / D gene

polymorphism
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1. UvOD

Ciroza jetre je kroni¢na bolest uzrokovana upalnim odgovorima i progresivnom fibrozom.
Globalno, naj¢eséi uzroci kroni¢ne bolesti jetre ukljucuju trajnu konzumaciju alkohola, nakon
cega slijede infekcije virusnim hepatitisom i bezalkoholna masna bolest jetre. Medutim, na
osjetljivost 1 stupanj oSteenja jetre mogu utjecati genski polimorfizmi koji su povezani s
razli¢itom etnickom pozadinom. Posljedi¢no tome, na metabolicke gene utjecu varijabilni
¢imbenici zivotnog stila okoliSa, kao $to su prehrana, tjelesna neaktivnost i emocionalni stres,
koji su povezani s regionalnim razlikama medu populacijama.[1]

Tako je prema ucestalosti ciroza jetre peti uzrok smrti u Republici Hrvatskoj, te je prosje¢na

zivotna dob bolesnika s cirozom jetre oko 50 godina. [2] [3]

1.1 GRADAIFUNKCIA JETRE

Jetra je organ u tijelu Covjeka koji ¢ini oko 2% ukupne tjelesne mase.

Osnovna funkcionalna jedinica jetre jest jetreni reznji¢, cilindri¢na tvorba duljine nekoliko
milimetara i promjera 0,8 do 2,0 mm. Jetru ¢ine oko 100.000 pojedina¢nih reznjica odnosno
lobula u ¢ijem se srediStu nalazi centralna vena. Lobule su funkcionalne jedinice jetre i sastoje
se od milijuna stanica koje se nazivaju hepatociti. [4]

Za razliku od veéine organa, jetra ima dva glavna izvora krvi, portalnu venu koja donosi krv
bogatu hranjivim tvarima iz probavnog sustava, te jetrenu arteriju koja dovodi krv bogatu
kisikom, dok se krv uklanja pomocu tri hepatalne vene.

Osim jetrenih stanica ili hepatocita, koji su rasporedeni u gredice te ih sa obje strane okruzuju
sinusi ispunjeni krvlju, postoje jo§ dvije vrste stanica koje oblazu sinuse i mogu fagocitirati
bakterije i druge strane tvari, a to su endotelne i Kupfferove stanice.[4] [5]

Ispod endotelnog sloja nalaze se Disseovi prolazi, uski prostori koji su spojeni s limfnim zilama
te na taj na¢in sudjeluju u uklanjanju viska tekucine iz tih prostora.

Jetra su veliki, kemijski aktivan skup stanica koje izmjenjuju razne supstrate i energiju iz
jednog do drugog metabolizma, obraduju i sintetiziraju tvari koje se zatim prenose u druge
dijelove tijela.

Hepatociti su odgovorni za sintezu mnogih proteina u tijelu koji su potrebni za mnoge funkcije,
ukljucujuéi faktore zgrusavanja krvi i albumin, potrebne za odrzavanje tekuéine u

cirkulacijskom sustavu. Jetra je takoder odgovorna za proizvodnju kolesterola i triglicerida.



Jetra je odgovorna za pretvaranje glukoze u glikogen koji se moze pohraniti i U jetri i u
misSi¢nim stanicama, te je posebice vazna za odrzavanje normalne koncentracije glukoze u krvi.
Jetra takoder stvara zu¢ koja pomaze pri probavi hrane, sudjeluje u oksidaciji masnih Kkiselina,
sintezi velikih koli¢ina kolesterola, fosfolipida te u sintezi masti iz bjelanCevina i
ugljikohidrata.

Jetra igra vaznu ulogu u detoksifikaciji tijela pretvaranjem amonijaka, nusprodukta
metabolizma u tijelu, u ureu koja se izluuje u mokraci putem bubrega. Jetra takoder razgraduje
lijekove i toksine, ukljucujuci alkohol, te pohranjuje vitamine B12, A, D i K, te folnu kiselinu

i zeljezo koje pohranjuje u obliku feritina, a ono je potrebno za stvaranje crvenih krvnih stanica.

[4][22]

1.1.1 METABOLICKE PROMIJENE USLIJED KONZUMACIJE ALKOHOLA

Alkohol se metabolizira kroz nekoliko procesa ili puteva. Najces¢i od tih puteva ukljucuje dva
enzima - alkohol dehidrogenazu (ADH) i aldehid dehidrogenazu (ALDH). Ovi enzimi pomazu
u razgradnji molekula alkohola, §to ga ¢ini jednostavnijim za eliminaciju iz tijela. ADH
metabolizira alkohol u acetaldehid, vrlo otrovnu tvar i poznati karcinogen, te se drugom
koraku, acetaldehid dalje metabolizira do drugog, manje aktivnog nusprodukta zvanog acetat
koji se zatim razlaze u vodu i uglji¢ni dioksid radi lakse eliminacije.[6]

Postoje razli¢iti oblici nekoliko enzima ADH i ALDH koji su kodirani genima pojedinca.
Razliciti aleli proizvode enzime s razliitim svojstvima, Sto rezultira potencijalnim razlikama
u brzini kojom se alkohol ili acetaldehid metaboliziraju. Kao rezultat toga odredeni aleli mogu
utjecati na odgovor osobe na alkohol, ponasanje pri konzumaciji istog i posljedi¢ni rizik
razvoja poremecaja uporabe alkohola. Osobe koje posjeduju odredene ADH ili ALDH alele
imaju znacajno niZu stopu ovisnosti o alkoholu.[7]

Alkohol uvelike utjece na pravilnu apsorpciju, probavu i koriStenje hranjivih tvari kao $to su
vitamini, proteini 1 ugljikohidrati ¢iji nedostatak vodi ka razvoju bolesti, poremecaja u prehrani
isli¢no. Razgradnjom alkohola u jetri nastaju toksi¢ni spojevi koji sadrZe kisik, te oni ometaju
normalan metabolizam masti Sto moze doprinjeti oSteCenju organa, zatim usporava se

izlu¢ivanje probavnih enzima iz gusterace. [3] [8]



1.2 CIROZA JETRE

Ciroza jetre je kroni¢na bolest jetre koja je uzrokovana mnogim oblicima jetrenih bolesti i
stanja, kao Sto su hepatitis i dugotrajna konzumacija alkohola. Cirozu jetre karakteriziraju
nekroza i degeneracija hepatocita, fibroza i poremecaj u lobularnoj i vaskularnoj gradi sto
posljedi¢no dovodi do velikih komplikacija, kao $to su ascites, krvarenje iz gornjeg dijela

probavnog sustava, zutica i hepati¢na encefalopatija.[1][9]

Slika 1. Slika na lijevo prikazuje zdravu jetru, a slika na desno prikazuje cirozu jetre (vidljiva

su o$tecenja u lobularnij i vaskularnoj gradi) [https://www.mayoclinic.org/diseases-

conditions/cirrhosis/symptoms-causes/syc-20351487]

1.21 PATOGENEZA

Ciroza ¢ini posljednji stadij kroni¢nih bolesti jetre, a bolest pocinje hepatocelularnom
nekrozom koju prati regeneracija hepatocita s razvojem nodula koji remete samu gradu jetre,
dok osteCenje jetre dovodi do procesa fibrogeneze te fibroza slijedi samu nekrozu
hepatocita.[3]

Fibrogeneza jetre je klju¢ni ¢imbenik za progresiju oStecenja jetre kao rezultat prekomjernog
odgovora na regeneraciju izazvanu akutnim i kroni¢énim oSteéenjem jetre povezanom s
kontinuiranim odlaganjem fibrilarnog kolagena.[1]

Na ovaj nac¢in se deSava opstrukcija Disseovih prostora i vaskularnih kapilara, te sinusi gube
svoju jedinstvenu strukturu sto sve zajedno utjeCe na smanjenje metabolicke izmjene tvari

izmedu krvi 1 hepatocita.


https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/cirrhosis/symptoms-causes/syc-20351487
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/cirrhosis/symptoms-causes/syc-20351487

Pocetni stupanj fibroze ¢ini reverzibilni proces i mogucnost oporavka hepatocita, dok je ciroza
s fibrilnim kolagenom i regeneracijskim nodulima ireverzibilan procesmkoji u konacnici moze

dovesti do hepatocelularnog karcinoma.[3]

1.2.2 KLINICKA SLIKA I DIJAGNOSTIKA

Slika 2. prikazuje Klinicku sliku ciroze jetre koja je vrlo raznolika i kompleksna, te je za nju
karakteristicno pogorSanje opceg stanja bolesnika, dolazi do brzog umaranja, mucnine,
povracanja, moze do¢i i do blagog povisSenja tjelesne temperature, anoreksije 1 zutice.

Kakvu ¢e klini¢ku sliku imati bolesnik uvelike ovisi 1 o stupnju oStec¢enja hepatocita kao i o
protoku krvi kroz jetru koji je oteZan nastankom kolagenskih niti, pa se stoga ciroza jetre moze
klinicki manifestirati sindromom hepatocelularne insuficijencije 1 sindromom portalne
hipertenzije, a kod tezih oblika bolesti kombinacijom oba sindroma dolazi do pojave ascitesa i
jetrene encefalopatije.[1]

Neki od preostalih znakova koji upucuju na cirozu jetre mogu biti karakteristi¢an zadah iz usta
(foetor hepaticus), zatim se mogu uociti paukoliki angiomi (arterije koje poprimaju izgled
pauka), palmarni eritremi (progresivna fibroza koja dovodi do ne fleksibilnosti tetive) i razne
promjene na noktima kao Sto su Terryjeve nokti.

Klini¢ka slika ciroze se ocituje 1 u endokrinom sustavu gdje kod musSkaraca dolazi do
ginekomastije, gubitka dlaka 1 atrofije testisa, dok se kod Zena pojavljuje povecana dlakavost

te poremecaj menstrualnih ciklusa i amenoreja. [3]
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Slika 2. llustracija prikazuje prve simptome ciroze jetre [https://www.otsuka.co.jp/en/health-

and-illness/liver-cirrhosis-nutritional-therapy/early-detection/]

Ciroza jetre je u ranoj fazi Cesto asimpstomatska stoga se pacijenti jave lije¢niku kada je ona
uznapredovala, te su jasno vidljivi simptomi.

Dijagnosticki postupak se sastoji od Cetiri dijela: klinicke procjene, laboratorijskih pretraga,
radioloskih, endoskopskih 1 nuklearnomedicinskih pretraga te histoloske procjene.[3]
Prilikom prvog pregleda pacijenta nuzno je napraviti dobru klini¢ku procjenu pacijenta koja je
temeljena na nizu elemenata koji daju uvid u opce stanje pacijenta, dosadasnji tijek bolesti,
fazu oStecenja jetre i detekciju komplikacija. Jedan od glavnih ¢imbenika koje treba utvrditi u
ranoj dijagnozi ciroze je koliina 1 trajanje konzumacije alkohola, zatim tu je jo§S moguca
infekcija hepatitisom B 1 C kod koje je vazno utvrditi izvor infekcije (mjesto rodenja u
endemskom podrucju, ne odgovorno spolno ponasanje, intravenska uporaba droga, slu¢ajna
kontaminacija krvlju ili tjelesnim teku¢inama). Takoder, treba uzeti u obzir i osobnu ili
obiteljsku anamnezu autoimunih ili jetrenih bolesti, kao i povijest transfuzije. [10] [11]

Prva faza u dijagnostici gotovo svih oboljenja pa tako i kod ciroze jetre su laboratorijski testovi.
Inicijalni dijagnosticki postupak u procjeni jetrenih funkcija je odredivanje ,,jetrenih serumskih
enzima®, a to su aminotransferaze (AST i ALT), alkalna fosfataza (ALP), y-glutamiltransferaza
(GGT) 1 bilirubin. Uvidom u dobivene nalaze moZe se ustvrditi uzrok i stupanj oStecenja

jetre.[3]


https://www.otsuka.co.jp/en/health-and-illness/liver-cirrhosis-nutritional-therapy/early-detection/
https://www.otsuka.co.jp/en/health-and-illness/liver-cirrhosis-nutritional-therapy/early-detection/

Razvoj tehnologije omogucio je primjenu raznih radioloskih tehnika, kao Sto su ultrazvuk,
kompjuterizirana tomografija (CT), magnetna rezonancija (MR) i/ili angiografija za precizniju
dijagnostiku bolesti.

Konvencionalni transabdominalni ultrazvuk (UTZ) je uobiCajena tehnika u klini¢koj
dijagnostici. Ultrazvu¢na dijagnoza alkoholne jetre obi¢no dijagnosticira stanje bolesti,
ucinkovito procjenjuje stupanj bolesti i omogucava nam ciljanu biopsiju zari$nih promjena u
jetri. Druge prednosti, kao $to su jednostavna operacija, ne uzrokuje traumu pacijentu i visoka
sigurnost, ¢ine UTZ Siroko primjenjivim.[12]

Kompjutorizirana tomografija (CT) koristi se za dijagnosticiranje stanja koja smanjuju difuznu
gustocu jetre. Snimanje se takoder koristi kako bi se prikazala distribucija infiltracije jetrenih
masnoca, grubo odreduje stupanj difuzne masne jetre i ukazuje na prisutnost ili odsutnost
ciroze. [12]

Dinamicki spiralni CT jetre izvodi se kako bi se detektirale jetrene imbibicije jodnim
kontrastnim sredstvom. CT angiografija sve viSe zamjenjuje klasi¢nu angiografiju zbog svoje
visoke osjetljivosti i specifi¢nosti.

Tre¢a po redu radioloSka pretraga je magnetna rezonancija (MR) ona omogucuje pracenje
prolaska kontrasnog sredstva kroz pojedine dijelove jetre te pokazuje kontrastni prikaz jetrenih
krvnih Zila.

Posljednja metoda koja se koristi je angiografija celijaénog trunkusa s prikazom venske faze
koja omogucava dobar prikaz portalne cirkulacije. Takoder, razvojem digitalne suptrakcijske
angiografije omoguceno je snimanje kontrastnim sredstvom. Kontrastno sredstvo koje se ¢esto
koristi je kelat mangana koji se selektivno nakuplja isklju¢ivo u normalnim jetrenim

stanicama.[3]

Endoskopija je postupak koji se koristi za pregledavanje probavnog trakta osobe. KoriStenjem
endoskopa, fleksibilne cijevi sa svjetlom i fotoaparatom, lijeénik moze pregledati gornji dio
probavnog trakta. Ovaj postupak se koristi kako bi se utvrdila moguénost varikozitetnost

jednjaka i portalne hipertenzivne gastropatije.[13]

Scintigrafija galijevim citratom je nuklearnomedicinska pretraga koja se ¢esto upotrebljava kod
identificiranja zariSnih promjena jetre. Galij posjeduje svojstvo da se pojacano nakuplja u

tkivima €ije se stanice ubrzano umnozavaju kao Sto je slucaj kod tumorskih stanica.



Ova pretraga se koristi u dijagnostici primarnog hepatocelularnog karcinoma u ciroti¢no
promijenjenoj jetri i u pracenju bolesnika nakon kirurskog zahvata na jetri koji je vrSen zbog

karcinoma iste.[3][14]

Posljednja vrsta dijagnostickih pretraga je histoloska pretraga, koja je od klju¢ne vaznosti kod
bolesnika s nejasnom simptomatologijom, te je kod takvih bolesnika potrebno je napraviti
biopsiju jetre. Biopsija jetre je najbolja metoda u dijagnostici mnogih jetrenih bolesti, a ona
omogucuje patohistoloSku i1 biokemijsku analizu uzoraka jetrenog tkiva S$to omogucuje
uspostavljanje prave dijagnoze difuznih i zariSnih promjena u jetri, te promjena Zu¢nih

kanalica. Postupak se provodi u lokalnoj anesteziji.[12][14]

1.3 GENETSKI FAKTORI KAO CIMBENICI U CIROZI JETRE

Tijelo metabolizira samo odredenu koli¢inu alkohola po jedinici vremena, no to ne ovisi 0
koli¢ini popijenog alkohola, ve¢ koli¢ina koju ¢e tijelo metabolizirati varira medu pojedincima
i ovisi 0o nizu ¢imbenika, ukljucujuéi veli¢inu jetre, tjelesnu masu ali i pojedine genske

varijante.

Neka istrazivanja pokazuju da razli¢iti ljudi nose razli¢ite varijacije enzima ADH i ALDH, te
se njihove varijacije mogu pratiti u istom genu. Neke od ovih enzimskih varijanti rade vise ili
manje u¢inkovito od drugih; to znaci da neki ljudi mogu brze od drugih razgraditi alkohol do
acetaldehida ili acetaldehida u acetat. Brzi enzimi ADH ili spori enzim ALDH mogu uzrokovati
nakupljanje toksi¢nog acetaldehida u tijelu, stvarajuci opasne i neugodne ucinke koji takoder
mogu utjecati na rizik pojedinca od razli¢itih problema povezanih s alkoholom, kao $to je
razvoj alkoholizma. Visoke razine reaktivnog Kisika koje nastaju metaboliziranjem alkohola
smanjuju antioksidacijsku aktivnost, $to dovodi do oksidativnog oStecenja proteina, lipida 1
DNA, koji sluze kao antigeni za izazivanje imunoloskog odgovora domacina §to moZe dovesti

do mutageneze i kancerogenosti.

Pokazalo se da odredena vrsta ADH i ALDH koje pojedinac nosi utjece na to koliko on ili ona

pije, sto pak utjeCe na njegov ili njezin rizik za razvoj alkoholizma. Visoka razina acetaldehida



¢ini pi¢e neugodnim, $to dovodi do crvenila lica, muc¢nine i ubrzanog otkucaja srca $to se moze
primjetiti ¢ak i kada se konzumira samo umjerena koli¢ina alkohola. Prema tome, ljudi koji
nose varijante gena za brzi ADH ili spor ALDH, koji odgadaju obradu acetaldehida u tijelu,
mogu piti manje i stoga su donekle "zasticeni" od alkoholizma.[1][6][14]

Osim s alkoholizmom, mnogi genetski polimorfizmi povezani su s ranim poc¢etkom alkoholne
bolesti jetre ukljucujuci alkoholnu cirozu jetre. Tako je primjerice nekoliko studija sugeriralo
mogucu ukljuenost genetskih polimorfizama gena CYP2E1, APOE i FABP2 s visom
aktivno$¢u enzima i akumulacijom toksi¢nih tvari, kao Sto je acetaldehid, koji ostecuje tkivo
jetre.[25][26][27][28] No, medutim sva istrazivanja su dokazala kako su enzimi Kkoji
metaboliziraju alkohol uklju¢eni u sklonost pojedinca prema alkoholizmu, ali ne i na alkoholnu
bolest jetre, jedino su Pirmohamed i suradnici pokazali znac¢ajno povecanje ucestalosti alela
CYP2E1 * c2, gena CYP2EL, kod ALD pacijenata u usporedbi sa kontrolama. [29]

Neke studije su ukazale na povezanost ljudske rase 1 pojavnost odredenog alela u bolesnika, pa
je tako zanimljivo je da je alel APOE * 2 vrlo Cest u bijelaca, dok alel CYP2EL * ¢2 prevladava

medu stanovniStvom Srednje i Juzne Amerike.[24]

Table 1 Genetic polymorphisms associated with alcohol dependence, alcohol abuse and liver disease

Gene Risk allele Association Population Ref.
Alcohol-metabolizing enzymes
CYPZE1 CYP2E1*c2 Higher susceptibility to LC; decompensated liver function  Mesdcan (Mestizo), West Medco  [110]
ADHIEB ADHIB*2 Higher rick to LC Japanese [111]
ADHIB ADHIB*1 Alcohol dependence European, Asian [112-114]
ALDH? ALDH>] Higher susceptibility to LC Japanese [111]
Alcohol dependence genes
DRD2 TagI Al Aloohol dependence European, East Asian [113]
TAS2R38 AWV haplotype Higher alcohol intake Mesdcan, (Mestizo), West Mexice  [39]
Lipid matabolism
AFCE APOE*2 Hypertrglyceridemia and increased development of early  Mesdcan (Mestizo), West Medoo  [36]
LC
FABP? Aladd Earlier onset of LT Mesdican (Mestizo), West Medeo  [116]
PNPLA3 M148 Alcoholic liver disease and clinically evident LC Miwed European and Native  [117,118]
American, Mexico City
PFAR-y2 Alal? Increased risk to develop severe steatchepatitis and fibrosis German [119]
Immume response
TNF-&. 238 A Higher prevalence of LC Spanich [120]
NF-EB ATTG deletion Higher prevalence of LC Spanish [121]
CXCLI 4074 A Higher prevalence of LC German [122]
CD14 -1539°T Advanced liver disease, hepatitis and espedally with LC Finnizh [123,124]

L Liver cirrhosis.
Slika 3. Prikazani su neki od genetski polimorfizama za koje se smatra da su povezani sa
ovisno$¢u o alkoholu 1 bolestima jetre. [Omar Ramos-Lopez, Erika Martinez-Lopez, Sonia Roman, Nora

A Fierro, Arturo Panduro. Genetic, metabolic and environmental factors involved in the development of liver
cirrhosis in Mexico; World J Gastroenterology 21(41):11552-11566. Published online Nov 7, 2015.]



Jedan od genetski odredenih ¢imbenika koji utjece na rizik za alkoholnu cirozu jetre je i zenski
spol. Tako je poznato da Zene razvijaju cirozu pri manjem unosa alkohola nego li muskarci.
Moguce obajasnjenje je da Zene imaju viSu koncentraciju alkohola u krvi zbog manjeg
volumena distribucije alkohola uslijed manjeg indeksa tjelesne mase, te zbog veéeg udjela
masnog tkiva u organizmu u odnosu na muski spol. Pojedini dokazi upucuju i na sam
mehanizmima razvoja bolesti, te je na zivotinjskom modelu pokazano da estrogen povecava
propusnost crijeva za endotoksine zbog ¢ega se poveca stani¢ni odgovor, zatim broj receptora

na Kupfferovim stanicama $to vodi do povecéane proizvodnje TNF-a i upalnog odgovora. [23]

1.4  ANGIOTENZIN | — KONVERTIRAJUCI ENZIM

Angiotenzin | — konvertiraju¢i enzim (ACE) je primarna kataliticka proteaza u renin —
angiotenzin sustavu, te je odgovoran za koverziju Angiotenzina | u Angiotenzin Il koji je
snazan vazokonstriktor, te stimulira lu¢enje aldosterona. ACE enzim takoder moze inaktivirati
bradikinin koji je snazan vazodilatator. Sustav renin-angiotenzin (RAS) je cirkulatorni sustav
primarno uklju¢en u regulaciju krvnog tlaka i serumskih elektrolita. Pokazalo se da RAS ima
ulogu u patogenezi nekoliko bolesti, ukljucujuéi fibrozu srca, bubrega, pluca i jetre. Tijekom
kroni¢ne upale putem regulacije stani¢nog rasta, oksidativnog stresa i angiogeneze posreduje
u regulaciji volumena krvi, arterijskog tlaka, sr€ane i vaskularne funkcije 1 metabolizma
elektrolita.[15]

PoviSene razine renalnog ACE-a sveobuhvatno su prouCavane u vezi s razvojem
kardiovaskularnih bolesti i kod ljudi i kod glodavaca. Koncentracija angiotenzin | —
konvertiraju¢eg enzima u serumu i u tkivima se mijenja ovisno o insercijsko/delecijskom (/D)
polimorfizmu koji je odbovoran za 14-50% interindividualne varijabilnosti enzima, pa je tako
delecija 287-bp fragmenta introna 16 na jednom ili oba alela zasluzna za povisenu
koncentraciju enzima u krvi. [16] [17]

Insercija ili delecija odredenog dijela ACE gena rezultira jednim od tri moguca genotipa: DD
homozigot, 11 homozigot i ID heterozigot. Istrazivanja su pokazala kako osobe nosioci
homozigotnog D/D genotipa u odnosu na osobe sa genotipom I/I imaju dva puta visi rizik

infarkta miokarda ili mozdanog udara.[17][18]



1.5 ACE GEN

ACE gen nalazi se unutar kromosomske regije 17q23 i sadrzi 26 egzona i 25 introna Koji su
veli¢ine od 88 do 481 bp, te je dugacak 21 kb. Kodiraju¢a DNA sastoji se od 4020 bp.

ACE gen se nalazi u jednoj kopiji humanog haploidnog genoma, te su na njemu prisutna dva
promotorska mjesta. Prvi je somatski promotor koji se nalazi na 5" kraju prvog egzona, a drugi
je germinativni intragenski promotor smjesten na 5 kraju specifi¢ne testikularne glasnicke
ACE RNA. Oba promotora specifi¢na su za odredene stanice, pa je tako somatski promotor
aktivan u endotelnim, epitelnim 1 Ziv€anim stanicama, dok je germinativni promotor aktivan
iskljuc¢ivo u odredenom stadiju razvoja muskih spolnih stanica.[18]

Kolika ¢e biti koncentracija ACE u serumu i tkivima ovisi o prisutnosti I/D polimorfizma za
kojega se smatra da je odgovoran za 14-15% interindividualne varijabilnosti aktivnosti enzima,
pa je stoga delecija dijela introna 16 na jednom ili oba alela odgovorna za povisenu
koncentraciju enzima u Kkrvi. te zato koncentracija ACE u serumu i tkivima varira ovisno o I/D

polimorfizmu. [16]

1.6 POVEZANOST ANGIOTENZIN | — KONVERTIRAJUCEG ENZIMA SA
ALKOHOLNOM CIROZOM JETRE

Sustav renin — angiotenzin je fizioloSki regulator krvnog tlaka, ravnoteze elektrolita i fluidne
homeostaze. Medutim, on je takoder ukljucen u disfunkciju organa i kroni¢no ostecenje tkiva,
putem vazoaktivnih i profibrotickih u¢inaka angiotenzina II, glavnog efektorskog oktapeptida,
te u patogenezi fibroze jetre i portalne hipertenzije.

Dosadasnja istrazivanja serumske aktivnosti ACE-a su pokazala da se aktivnost ovog enzima
mijenja u razli¢itim bolestima jetre. Schweisfurth i Wenze prvi su dokazali promjenu serumske
aktivnosti ACE-a u bolesnika s virusnim hepatitisom i u bolesnika s cirozom jetre.

Ovi rezultati ukazuju na moguénost klini¢ke primjene odredivanja serumske aktivnosti ACE
kao jednog od tumorskih obiljezivaca za ranu detekciju hepatocelularnog karcinoma, posebice

u skupini bolesnika s cirozom jetre. [20]
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2. CILJ RADA

Iako je konzumacija alkoholna nuzan ¢imbenik u razvoju alkoholne bolesti jetre, ¢injenica da
manje od 20% osoba koje prekomjerno konzumiraju alkohol razvije cirozu jetre ukazuje na
znacaj genetiCkih ¢imbenika u razvoju bolesti. Istrazivanja pokazuju da sustav renin-
angiotenzin ima ulogu u patogenezi bolesti jetre, a produkt ACE gena vazna je sastavnica i
regulator ovog sustava. Dio molekularno-genetic¢kih studija u ovom podrué¢ju nije pokazao
znacajnu povezanost izmedu polimorfizma I/D ACE gena i ciroze jetre dok su, s druge strane,

pojedina istrazivanja sugerirala vezu izmedu ovog polimorfizma s obzirom na spol.
Stoga je cilj ovoga rada bio utvrditi sljedece:

- postoji li znaCajna razlika u ucestalosti genotipova i alela za I/D polimorfizam ACE
gena izmedu odboljelih od alkoholne ciroze jetre i kontrolnih ispitanika

- postoji li znaCajna razlika u ucestalosti genotipova i alela za I/D polimorfizam ACE
gena s obzirom na spol u skupinama ispitanika

- ima li gen za angiotenzin | — konvertirajuéi enzim ulogu u predispoziciji za alkoholnu

cirozu jetre
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3. ISPITANICI | METODE RADA

3.1 ISPITANICI

U ovom istrazivanju sudjelovalo je 128 ispitanika oboljelih od alkoholne ciroze jetre, od
toga 106 (82,8%) muskaraca i 22 (17,2%) zena. Svi ispitanici zive u Primorsko-goranskoj
zupaniji te su bili zaprimljeni na odjel Interne klinike Klini¢kog bolni¢kog centra Rijeka. Svi
bolesnici konzumirali su alkohol u koli¢inama ve¢im od 80 g/dan kroz razdoblje od 5 1 vise

godina.

Kontrolnu skupinu ¢inilo je 128 zdravih, dobrovoljnih darivatelja krvi na Zavodu za
transfuziju KBC Rijeka takoder sa podruéja Primorsko-goranske zupanije. Dobrovoljni
darivatelja krvi nisu u srodstvu, klini¢ki su zdravi 1 nemaju bolest jetre ili anemiju, te su
uskladeni prema spolu s bolesnicima s alkoholnom cirozom jetre. Njihovi DNA uzorci
pohranjeni su u DNA bazi Laboratorija za molekularnu genetiku Zavoda za medicinsku

biologiju i genetiku Medicinskog fakulteta u Rijeci.

Svi ispitanici su bili upoznati s istrazivanjem a nakon potpisivanja informiranog pristanka
odobrenog od eticke komisije ustanove u kojima su prikupljeni uzorci anketirani su i
izvadena im je krv za potrebe istrazivanja postujuci bioeti¢ke principe te je osigurana

privatnost ispitanika ukljucenih u istrazivanje.

3.2 METODE RADA

Svakom od ispitanika izvadeno je 3-6 ml periferne krvi te je ista zamrznuta u epruvetama
s antikoagulansom (EDTA) na -20°C do DNA izolacije.

3.3 IZOLACIJA DNA

Za molekularno-geneticku analizu izolirali smo genomsku DNA iz periferne krvi ispitanika
pomoc¢u komercijalnog kita za izolaciju (FlexiGene DNA Kit, Qiagen), prema uputama
proizvodaca. Izolirana DNA pohranjena je na -20°C na Zavodu za biologiju i medicinsku

genetiku Medicinskog fakulteta u Rijeci.
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3.4 LANCANA REAKCIJA POLIMERAZOM- PCR

Lanc¢ana reakcija polimeraze (PCR) je laboratorijska tehnika koja se koristi za kloniranje

specifi¢nih ili ciljanih dijelova DNA.

Kako bi se PCR reakcija odvila potrebne su dvije kratke DNA sekvence nazvane pocetnice
koje se vezu na pocetak i kraj DNA od interesa, zatim potrebno je dodati slobodne nukleotide
I magnezijeve ione koji za svoju aktivnost trebaju enzim nazvan DNA polimeraza, te
reakcijski pufer. NajceSce se upotrebljava Taq polimeraza, to je termostabilna polimeraza
izolirana iz termofilnih bakterija. Uzorci za PCR se pripremaju po tocno odredenom

protokolu te se nakon dodatka svih potrebnih sastavnica uzorci stavljaju u uredaj na analizu.
PCR reakcija se odvija u tri stupnja:

1. Denaturacija - ovaj proces se odvija pri 95°C gdje se dvostruka uzvojnica DNA
razdvaja na dvije jednolan¢ane uzvojnice pod utjecajem visoke temperature

2. Hibridizacija — druga faza PCR reakcije; poCetnice se vezuju na 3 kraj jednolancane
DNA,; ova reakcija se odvija na temperaturama od 40°C do 65°C

3. Elongacija — zadnja faza PCR reakcije odvija se pri 72°C gdje Taq polimeraza pocinje

sintetizirati novi lanac DNA

Lancana reakcija polimerazom - PCR

/‘
DNA od /ﬂluul .
interesa 5 4 > - 4
/ nmmu nu”ul “~ /
o , bbb

£ ? T P U] ¥ 5 g N
o ° o g 8-
. . 2 ] o

;t 1\‘ LALALLLLE 5 3 | /. Iﬂu 5
¥ % » ? : . lmnlll . |m:||n \
| DNA pocetnice 3 5 ¥ ® \‘ " m / g
Nukleotidi Uikl ¢ ~

©® Denaturacija- 95°C
©® Hibridizacija- 40°-65°C

° Elongacija- 72°C

Slika 4. Shematski prikaz lan¢ane reakcije polimerazom — PCR

[https://en.wikipedia.org/wiki/Polymerase _chain_reaction]
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3.5 ELEKTROFOREZA

Elektroforeza na agaroznom gelu je najlaksi i najpopularniji na¢in odvajanja i analize
DNA. Molekule DNA razdvajaju na temelju naboja primjenom elektri¢nog polja, te tako
kra¢e molekule lakSe migriraju i kreéu se brze kroz pore gela od duzih molekula. Za
pripremu 2%-tnog agaroznog gela koristilo se 1 g agaroze i 50 ml TAE pufera.
Elektroforeza se moze upotrijebiti kako bi se kvantificirao ili izolirao odredeni fragment
DNA. Vizualizacija se moze posti¢i dodavanjem etidij bromida u gel koji postaje vidljiv

nakon §to gel obasjamo ultraljubicastim svjetlom.

Vecina agaroznih gelova nastaje izmedu 0,7% 12% agaroze. 0,7% gel pokazat ¢e dobro
odvajanje za velike fragmente DNA (5-10kb) dok ¢e 2% gel pokazati dobru razlucivost

za male fragmente s rasponom veli¢ina od 0.2-1kb.

3.6 ANALIZA I/D POLIMORFIZMA ACE GENA

Prilikom analize koriSten je termocikler za lan¢anu reakciju polimerazom a potom smo
utvrdili prisutnost I/D polimorfizma u ACE genu. Koristene pocCetnice te reakcijska

smjesa za kona¢ni volumen od 10 pl dane su u tablicama 1. 1 2.

Tablica 1. Slijed oligonukleotida u pocetnicama i njihova temperatura vezivanja

POCETNICE SLIJED OLIGONUKLEOTIDA (5'- 3) Ts (°C)
ACE- forward CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT 60,0
ACE- reverse GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT 60,0
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Tablica 2. Reakcijska smjesa za kona¢ni volumen od 10 pl

Stok Koli¢ina za 1 uzorak
(10 ul)
10 x PCR pufer 1,00 pul
25 mM MgCl 0,60 pl
10 mM dNTP 0,20 pl
10 x primer ACE - F 0,50 pl
10 x primer ACE - R 0,50 pl
Bidestilirana voda 6,57 pl
Taq polimeraza 0,13 pl
DNA 0,50 pl

Reakcija se odvijala u tri koraka i 30 ciklusa. Denaturacija ciljane DNA se odvijala na 94°C
kroz 1 minutu, vezivanje pocetnica na 60°C takoder 1 minutu, te sinteza novog lanca DNA na

72°C kroz 2 minute.

Razdvajanje umnoZzenih fragmenata vrsi se elektroforezom na 2%-tnom agaroznom gelu u
koji je dodano 2,5 ul etidij bromida. PCR produktu dodamo brom-fenol modrilo te se tako

pripremljen uzorak nanosi u jazice gela zajedno sa pozitivnom ili negativnom kontrolom.

Elektroforeza se provodi 45 minuta na 80 V u 1xTBE puferu nakon ¢ega se izvadi iz pufera i

fotografira pod UV svjetlom.

Polimorfizam I/D u intronu 16 ACE gena je najzastupljeniji polimorfizam. Taj polimorfizam
se temelji na umetanju ili odsutnosti 287-bp Alu sekvence, $to dovodi do promjene razine
ACE u plazmi.

Budu¢i da ljudi imaju dvije kopije svakog gena, svaki pojedinac moze imati dva I alela (II),
dva D alela (DD) ili jedan alel svakog (ID), te su tako nakon vizualizacije gela vidljiva tri
moguca genotipa ( slika ): II genotip — vidljiv kao fragment od 490 bp, DD genotip - vidljiv
kao fragment od 190 bp i ID genotip — vidljiva su dva fragmenta, jedan od 190 bp i jedan od
490 bp.
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UZORCI

490 bp

190 bp

5,6,7 — heterozigot 1/D

3,4 —homozigot I/1
1,2 — homozigot D/D
M — DNA marker

Slika 5. Gel elektroforeza: identifikacija 1/D polimorfizma u ACE genu
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3.7 STATISTICKA OBRADA REZULTATA

StatistiCka analiza provedena je raCunalnim programom Statistica for Windows 13.3. za
koju Medicinski fakultet Sveudilista u Rijeci posjeduje licencu.

Kako bi odredili u¢estalost pojedinog genotipa i alela u oboljelih od alkoholne ciroze jetre
u usporedbi s kontrolnim ispitanicima, te kako bi oboljele ispitanike usporedili po spolu

koristen je x?- test i Fisherov egzaktni test.
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4. REZULTATI

U ovom istrazivanju sudjelovalo je 128 bolesnih i 128 zdravih ispitanika iz Republike
Hrvatske. Ispitanici su usporedivani medusobno kao bolesnici i kontrole te po spolu. Od
ukupnog broja oboljelih bilo je 106 (82,8%) muskaraca i 22 (17,2%) Zene. Utvrdeno je
prisustvo 39 (30,5%) homozigota genotipa 11, 54 (42,2%) heterozigota sa genotipom ID te 35
(27,3%) drugih homozigota genotipa DD.

Tablice 3. 14. prikazuju ucestalost odredenog ACE genotipa kod oboljelih i zdravih ispitanika,
te frekvenciju pojedinog alela u ove dvije skupine ispitanika.

Utvrdeno je kako ne postoji statistiCki znacajna razlika (p=>0,05) izmedu dviju skupina u

pojavnosti odredenog ACE genotipa kao ni u frekvenciji ACE 1/D alela (p=0,930).

Tablica 3. Ucestalost odredenog ACE genotipa kod oboljenih od alkoholne ciroze jetre
(N=128) te kontrolnih ispitanika (N=128)

Bolesnici Kontrola OR
Genotipovi p
N % N % (95% CI)
1,31
I 39 30,5 32 25 0,329
(0,76-2,28)
0,66
ID 54 42,2 67 52,3 0,104
(0,41-1,09)
1,28
DD 35 27,3 29 22,7 0,387
(0,73-2,27)
Ukupno 128 128
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Tablica 4. Frekvcija alela | i D ACE gena (%) u oboljelih od alkoholne ciroze jetre (N=128) te
kontrolnih ispitanika (N=128)

Aleli Bolesnici Kontrola Ukupno OR
eli
N (%) N (%) % (95% CI) P
1,016
| 51,6 51,2 51,4 0,930
(0,72-1,44)
0,985
D 48,4 48,8 48,6 0,930
(0,70-1,39)

U Tablici 5. prikazana je usporedba bolesnika prema spolu. Od 106 oboljelih musSkaraca koji
su bili ukljuceni istrazivanje u njih 45 (42,4%) je dokazana prisutnost oba alela odnosno ti
muskarci su nosioci ID genotipa, te su heterozigoti, kod njih 32 (30,2%) utvrdeno je postojanje
dva ista alela, II genotipa pa su oni stoga homozigoti i u njih 29 (27,4%) je utvrden homozigotni
DD genotip.

IstraZivanju su pristupile 22 oboljele Zene od kojih su njih 9 (40,9%) bile heterozigoti odnosno
nosioci ID genotipa, zatim kod 7 (31,8%) Zena je utvrden II genotip, te je kod preostalih 6
(27,3%) zena dokazan DD genotip Sto ih ¢ini homozigotima. Niu ovoj usporedbi nije dokazana

statistiCki znacajna razlika izmedu dvije skupine (p>0,05).

Tablica 5. Ucestalost odredenog ACE genotipa u oboljelih od alkoholne ciroze jetre prema

spolu
Muskarci Zene Ukupno OR
Genotipovi p
N % N % N % (95% CI)
0,93
I 32 30,2 7 31,8 39 30,5 0,880
(0,34-2,49)
1,06
ID 45 42 4 9 40,9 54 422 0,894
(0,42-2,71)
1,00
DD 29 27.4 6 27.3 35 27,3 0,993
(0,36-2,82)
Ukupno 106 (82,8%) 22 (17,2%) 128
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U Tablici 6. prikazana je pojavnost odnosno frekvencija pojedinog | i D alela kod oboljelih
muskaraca i1 Zena. Frekvencija I alela kod muskaraca izlosi 51,4%, a kod Zena 52,3%, dok
frekvencija D alela kod muskaraca iznosi 48,6%, kod Zena je to 47,7%.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u frekvenciji alela izmedu dviju skupina (p=0,917).

Tablica 6. Frekvencija alela | i D ACE gena (%) u oboljelih od alkoholne ciroze jetre prema

spolu
Aleli Muskarci; N=106 | Zene; N=22 | Ukupno OR
el
% % % (95% ClI) P
0,96
I 51,4 52,3 51,8 0,917
(0,50-1,85)
1,04
D 48,6 47,7 48,2 0,917
(0,54-1,98)

U Tablici 7. prikazana je pojavnost pojedinog ACE genotipa u kontrolnih ispitanika prema
spolu. U istrazivanju je sudjelovalo 128 kontrolnih ispitanika od kojih 106 (82,8%) muSkaraca
122 (17,2%) Zene. Kod musSkaraca je bilo 54 prisutna heterozigota odnosno nositelja ID
genotipa, a kod Zena 13. Jednog homozigota sa genotipom II je kod muskaraca bilo 25, a kod
zena 7, dok je drugog homozigota sa genotipom DD kod muskaraca bilo 27, a kod Zena 2.

Takoder nije utvrdena znacajna statisticka razlika (p>0,05).

Tablica 7. Ucestalost odredenog ACE genotipa u kontrolnih ispitanika (N=128) prema spolu

Muskarci Zene Ukupno OR
Genotipovi p
N % N % N % (95% CI)
0,66
1 25 23,4 7 31,8 | 32 25,0 0,419
(0,24-1,80)
0,72
ID 54 50,1 13 59,1 67 52,3 0,487
(0,28-1,82)
3,42 0,113
DD 27 25,5 2 9,1 29 22,7
(0,75-15,59)
Ukupno 106 (82,8%) 22 (17,2%) 128
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Tablica 8. prikazuje frekvenciju | odnosno D alela ACE gena kod kontrolnih ispitanika.
Frekvencija I alela kod muskaraca iznosi 49,1%, a kod Zena 61,4%, dok frekvencija D alela

kod muskaraca izlosi 50,9%, a kod Zena samo 38,6%. Razlika nije statisticki znacajna

(p=0,139).

Tablica 8. Frekvencija alela | i D ACE gena (%) u kontrolnih ispitanika (N=128) prema spolu

Aleli MusKkarci; N=106 | Zene; N=22 Ukupno OR
el
% % % (95% Cl) P
0,61
I 49,1 61,4 55,3 0,139
(0,31-1,18)
1,65
D 50,9 38,6 447 0,139
(0,85-3,21)

Prikaz slike 5. objedinjuje ucestalost svih ACE genotipova u 128 bolesnika s alkoholnom
cirozom jetre i isto toliko kontrolnih ispitanika prema spolu, pri ¢emu kao $to je prethodno

prikazano u tablicama 5. i 7. nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika (p>0,05).

60

50
40
30
20
0 . .
Muskarci Zene Muskarci Zene
Bolesnici Kontrola
ull 32 7 25 7
HID 45 9 54 13
DD 29 6 27 2

Slika 6. Ucestalost odredenog ACE genotipa u oboljelih od alkoholne ciroze jetre (N=128) i
kontrolnih ispitanika (N=128) prema spolu
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5. RASPRAVA

Ciroza jetre je kroni¢na bolest jetre obiljezena oSte¢enjem parenhima jetre, stvaranjem
fibroznih oziljaka i progresivnim propadanjem jetrene funkcije. Ta je bolest peti uzrok smrti
kod osoba u dobi od 45 do 65 godina, a procjenjuje se da u Hrvatskoj godisnje zbog ciroze jetre
umire 600-800 ljudi. Jedan od osnovnih razloga naglog napredovanja bolesti jetre, kasna je
dijagnoza bolesti i zanemarivanje vaznosti op¢ih biokemijskih analiza koje treba obaviti na
samom pocetku bolesti. Na pocetak, napredovanje i klinicki ishod ciroze jetre utjecu i genetski
¢imbenici ukljuc¢ujuéi polimorfizme gena koji su povezani s odredenim etnickim porijeklom 1
¢imbenicima okoliSa, kao §to je nacin zivota. [1][18] ACE gen je jedan od gena ukljucenih u

regulaciju renin-angiotenzin sustava koji se povezuje s patogenezom bolesti jetre.

Vec u prvom istrazivanju koje su proveli Rigat i suradnici [21] uspjeli su identificirati i ukazati
na znacaj poliformnog DNA biljega, insercijsko/delecijskog (1/D) polimorfizam, koji se nalazi
unutar introna 16 ACE gena. I/D polimorfizam predstavlja 47% ukupne fenotipske varijacije
serumskog ACE-a, pokazuju¢i da je lokus ACE gena glavno mjesto koje odreduje
koncentraciju ACE u serumu. Nakon toga usljedila su i mnoga druga istrazivanja u ve¢ini kojih
je dokazano kako nositelji genotipa DD imaju dva puta visu koncentraciju plazmatskog ACE,

te ujedno veci rizik za oboljenje.

Cilj istrazivanja postavljen je kako bi utvrdili postoji li genska predispozicija za nastanak
alkoholne bolesti jetre, postoji li statisti¢ki zna¢ajna razlika u ucéestalosti ACE I/D genotipova
i alela medu oboljelima od alkoholne ciroze jetre i kontrolnih ispitanika, te razlikuju li se

frekvencije gena i alela oboljeli po spolu.

Neke od provedenih genetickih studija u ovom podrucju nisu pokazale korelaciju polimorfizma
I/D ACE gena s alkoholnom ciroze jetre dok su, s druge strane, pojedina istrazivanja sugerirala
vezu ovog polimorfizma s obzirom na spol. Tako je pokazano kako Zene nosioci I/I genotipa
imaju pet puta vecu vjerojatnost ciroze jetre nego nositeljice 1/D heterozigotnog i D/D
homozigotnog genotipa.[18][30] Nadalje, utvrdena je povezanost ACE gena s rizikom
hepatocelularnog karcinoma (HCC). U jednom istrazivanju provedenom u bolesnika s
alkoholnom cirozom jetre utvrdena je znaCajno viSa ucestalost nosioca I alela medu
bolesnicima koji su imali varikozitete jednjaka [31]. Navedeno ukazuje na potrebu daljnjih

istrazivanja ove problematike.
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U nase istrazivanje je bilo ukljuceno 128 ispitanika oboljelih od alkoholne ciroze jetre i 128
kontrolnih ispitanika iz op¢e populacije. Rezultati su pokazali kako nema statisticki znacajne
razlike (p>0,05) u frekvenciji ACE I/D genotipova i alela medu oboljelim i zdravim
ispitanicima, pri ¢emu je heterozigotni ID genotip najviSe zastupljen (42,3% i 52,3%).
Gledajuci usporedbu muskaraca i zena za ACE 1/D genotipove i alele razlike gotovo da i nema,
pojavnost odredenog genotipa je sli¢nih vrijednosti (p=0,880 do 0,993). Sli¢ne rezultate studije
dobili su i Turhan i suradnici [18] u ¢ije je istrazivanje bilo uklju¢eno 418 ispitanika koji su
imali fibrozu jetre razlicite etiologije, te takoder nisu uocili statisticki znacajnu razliku medu

ispitanicima osim §to je pojavnost ID genotipa bila ve¢a od pojavnosti II 1 DD genotipova.

Na kraju mozemo rec¢i kako dobiveni rezultat ne ukazuju na povezanost ACE I/D polimorfizma
s alkoholnom cirozom jetre u naSem uzorku ispitanika, premda valja napomenuti da se radi o
relativno malom broju ispitanika, te bi za konaéne zakljucke istrazivanje valjalo provesti na

vecem broju bolesnika iz razli¢itih populacija.
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6. ZAKLJUCCI

Na temelju dobivenih rezultata istrazivanja uloge ACE I/D polimorfizma na genetsku

podloznosti pojedinca za razvoj alkoholne ciroze jetre dosli smo do sljedeéih zakljuc¢aka:

1. Ucestalost ACE I/D genotipova u oboljelih od alkoholne ciroze jetre se nije znac¢ajno
razlikovala od ucestalosti kod kontrolnih ispitanika (p=>0,05)

2. Frekvencija ACE 11 D alela se takoder nije statisti¢ki znacajno razlikovala izmedu
skupine bolesnika s alkoholnom cirozom jetre i kontrolnih ispitanika (p=0,930)

3. Ucestalost ACE genotipova i alela medu bolesnim muskarcima i Zenama takoder nije
pokazala statisti¢ki znacajnu razliku obzirom na spol (p>0,05)

4. 1/D polimorfiza ACE gena nema utjecaj na podloznost pojedinca za nastanak alkoholne

ciroze jetre
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