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SANTRUMPOS 
 
ACTA2 – aktino (sinonimai: alfa 2, aortos lygiųjų raumenų) genas 
BMP – kaulų morfogenetinis baltymas (angl. Bone Morphogenetic  
    Protein) 
CINDI – Countrywide Integrated Noncommunicable Disease  
    Intervention studija 
Co-Smad – koreguliaciniai transmembraniniai molekuliniai tarpininkai  
    (angl. coregulatory Smad) 
EDTA – etilendiamino tetraacetatas 
ERK – užląstelinėje terpėje signalą reguliuojančios kinazės (angl.  
    Extracellular signal-regulated kinases) 
ERK1/2 – už ląstelės ribų reguliuojama kinazė 1/2 
FBN1 – Fibrilino-1 baltymas 
FBN1 – Fibrilino-1 genas 
GWAS – išplėtinė genomo asociacijos studija (angl. Genome Wide  
    Association Study) 
HAPIEE – studija „Sveikatos netolygumai ir senėjimas pereinamojo  
    laikotarpio visuomenėse“ (angl. Health, Alcohol and  
    Psychosocial factors In Eastern Europe study) 
KAA – kylančiosios aortos aneurizma 
KADP – kylančiosios aortos dilatacinė patologija 
KSSS – Kauno sveiko senėjimo studija 
LAP – su latencija susijęs peptidas (angl. latency associated peptide) 
LLC – didysis latentinis kompleksas (angl. large latent complex) 
LRL – lygiųjų raumenų ląstelė(ės) 
LTBP – latentinis TGF-β surišantis baltymas (angl. Latency-associated  
    TGF-β binding protein) 
MMP – matrikso metaloproteinazė 
mRNR – matricinė ribonukleino rūgštis 
PAI-1 – plazminogeno aktyvatoriaus inhibitorius-1 
PDS – postenozinė dilatacija dėl aortos vožtuvo stenozės 
Phospho-Smad – fosforilinti transmembraniniai molekuliniai pernešėjai-  
    tarpininkai (angl. phsoph-Smad) 
RAD – retojo alelio dažnis (angl. minor allele frequency) 
RAS – renino angiotenzino sistema 
RGD – amino rūgščių Arg-Gly-Asp tripeptido akronimas 
R-Smad – transmembraninių molekulinių tarpininkų (Smad) receptoriai 
SAA – Stanfordo A aortos atsisluoksniavimas 
SLC – mažas latentinis kompleksas (angl. small latent complex) 
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Smad – transmembraniniai molekuliniai tarpininkai (angl. homologous  
    to Caenorhabditis elegans (sma genai: SMAII) ir Drosophilla  
    (mad genai; mothers against decantaplegic (dpp) 
Smurf – Smad reguliacijos, susijungiant su enzimu ubi-chitinaze,  
    faktorius (angl. Smad ubiquitination regulatory factor) 
ŠS – šansų santykis 
TGFBRI – TGF-β pirmas receptorius 
TGFBRII – TGF-β antras receptorius 
TGF-β – transformuojančio augimo faktorius (angl. tranforming growth  
    factor-β) 
TIMP – matrikso metaloproteinazių audinių inhibitoriai (angl. tissue  
    inhibitors of matrix metalloproteinases) 
UM – užląstelinis matriksas (angl. extracellular matrix) 
uPA – urokinazės tipo plazminogeno aktyvatorius 
VNP – vieno nukleotido polimorfizmas 
 
  

8 
 



ĮVADAS 
 
Kylančiosios aortos dilatacinė patologija sudaro didelę širdies ir krauja-

gyslių ligų grupę, kurios pagrindinis gydymo metodas yra operacinis. Ser-
gamumas šia patologija siekia 10,4 : 100 000 (Clouse, et al., 2004). Aortos 
išsiplėtimas yra gerai žinomas gyvybei pavojingos būklės – aortos atsi-
sluoksniavimo veiksnys. Nurodoma, kad per paskutinį dešimtmetį kylan-
čiosios aortos atsisluoksniavimo atvejų skaičius išaugo (Hiratzka, et al., 
2010; Howard, et al., 2013). Lietuvoje (Statistikos departamentas prie LR 
Vyriausybės, 2015) vyrų mirtingumas dėl kylančiosios aortos dilatacinės 
patologijos didėja, pateikiami 1998–2015 metų duomenys (pav.) 

 

 
 

Pav. Lietuvos gyventojų standartizuotas mirtingumas dėl krūtinės aortos 
dilatacinės patologijos 

   
Krūtinės aortos dilatacinė patologija dažniausiai formuojasi be jokių 

simptomų, kol kliniškai pasireiškia staigiu aortos sienos atsisluoksniavimu. 
Daugeliu atvejų krūtinės aortos sporadinio plėtimosi priežastys lieka neži-
nomos, tik nedidelę dalį šios patologijos sąlygoja aterosklerozė, įvairios kil-
mės aortitai (Albornoz, et al., 2006), fibrilino geno mutacijos, sukeliančios 

9 
 



Marfano sindromą (MFS) (Franck, et al., 1995), įgimti kolageno struktū-
riniai pokyčiai, pasireiškiantys Ehler-Danlos sindromu (Pepin, et al., 2000), 
transformuojančio augimo faktoriaus-beta (TGF-β) mutacijos, sukeliančios 
Loeys- Dietz sindromą (Loeys, et al., 2005).  

Genų ir jų mutacijų sąsajos su KADP formavimusi buvo atskleistos, nag-
rinėjant retų paveldimų ligų (Marfano, Loeys-Dietz, Ehler-Danlos ir kt.) 
sindromus, kuriems būdingi panašūs kylančiosios aortos sienos pakitimai. 
Tiriant aortos plėtimosi mechanizmus, kai yra Marfano sindromas, buvo at-
kreiptas dėmesys į padidėjusią TGFβ-1 koncentraciją kraujo plazmoje ir 
TGFβ-1 signalinį kelią, esant mutavusiam fibrilinui-1(Chaudhry, et al., 
2007). Kita vertus, 2011 metais paskelbti LeMaire (LeMaire, et al., 2011) 
viso genomo išplėstinės asociacijos studijos (GWAS) duomenys parodė, kad 
yra sąsajos tarp fibrilino-1 geno vieno nukleotido polimorfizmų (rs2118181, 
rs10519177, rs1036477, rs755251, rs4774517), nesukeliančių Marfano sind-
romo požymių, ir sporadinės kylančiosios aortos dilatacinės patologijos.  

Šiame darbe mes tyrėme FBN1 geno vieno nukleotido polimorfizmų 
(rs2118181, rs10519177, rs1036477, rs755251, rs4774517) ir kraujo plaz-
mos TGFβ-1 koncentracijos sąsajas su sporadine KADP, taip pat patikri-
nome hipotezę, kaip sveikų žmonių TGF-β1 koncentracija priklauso nuo 
tirtų FBN1 geno VNP genotipų.  
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1. DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI 
 

Darbo tikslas – įvertinti FBN1 geno vieno nukleotido polimorfizmų 
(rs2118181, rs10519177, rs1036477, rs755251, rs4774517) ir kraujo plaz-
mos transformuojančio augimo faktoriaus-β1 (TGF-β1) koncentracijos są-
sajas bei jų reikšmę kylančiosios aortos dilatacinės patologijos (KADP) 
susiformavimui. 

 
Darbo uždaviniai: 
1. Atliekant atvejo-kontrolės tyrimą, nustatyti sąsajas Lietuvos gy-

ventojams tarp FBN1 geno vieno nukleotido polimorfizmų (rs2118181, 
rs10519177, rs1036477, rs755251, rs4774517) ir KADP susiformavimo. 

2. Nustatyti ir įvertinti ligonių, operuotų dėl KADP, ir Kauno gyventojų 
atsitiktinės imties TGF-β1 koncentraciją kraujo plazmoje bei palyginti lyties 
ir amžiaus įtaką šio citokino koncentracijai. 

3. Įvertinti FBN1geno vieno nukleotido polimorfizmų (VNP): rs2118181, 
rs10519177 genotipų ir TGF-β1 koncentracijos kraujo plazmoje sąsajas.  

 
Darbo mokslinis naujumas 
Tai pirmasis darbas, kuriame nustatytos fibrilino-1 geno VNP 

(rs2118181, rs10519177, rs1036477, rs755251, rs4774517) sąsajos su trimis 
KADP išraiškos fenotipais: aneurizma, postenozine dilatacija dėl aortos 
vožtuvo stenozės ir aortos atsisluoksniavimu. Ankstesniuose darbuose buvo 
nagrinėtos tik šių polimorfizmų sąsajos su kylančiosios aortos aneurizmos 
susiformavimu ir aortos atsisluoksniavimu (LeMaire, et al., 2011; Iakou-
bova, et al., 2014).  

Pirmą kartą nustatyta sąsaja tarp sporadinės KADP formavimosi ir pa-
didėjusios TGF-β1 koncentracijos kraujo plazmoje bei įvertinta amžiaus ir 
lyties įtaka šio citokino koncentracijai. 

Šiame darbe pirmą kartą buvo nustatytos FBN1 geno skirtingų polimor-
fizmų (rs2118181, rs10519177) sąsajos su TGF-β1 koncentracija.  
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2. LITERATŪROS APŽVALGA 
 

2.1. KADP patogenezė. Užląstelinis matriksas ir proteazės 
   

Aortos sienos atsparumą tempimui ir elastingumą nulemia tunica media, 
sudaryta iš koncentriškų elastinių skaidulų ir lygiųjų raumenų ląstelių 
(LRL). LRL yra išsidėsčiusios išilgai tarp cirkuliarių elastinių skaidulų. Su-
sitraukdamos pagal kraujo bangos pokyčius, LRL reguliuoja kraujo tėkmę ir 
pulso spaudimą aortoje.  

LRL palaiko kraujagyslės sienos vientisumą ir padeda prisitaikyti prie 
hemodinamikos pokyčių. Vykstant mechaniniam šių ląstelių tempimui, di-
dėja TGF-β1 raiška ir matrikso metaloproteazių (MMP) aktyvumas, vyksta 
užląstelinio matrikso baltymo sintezė (O’Callaghan, et al., 2000). Pagrindinį 
vaidmenį užląstelinio matrikso (UM) ardyme atlieka įvairios proteazės: 
MMP, chimazė, triptazė, katepsinai, serino elastazė, atsipalaidavusi iš neut-
rofilų, ir kiti enzimai. Eksperimentai, atlikti in vitro, parodė, kad elastazė ir 
kolagenazė inicijuoja kraujagyslės išsiplėtimą ir plyšimą (Dobrin, et al., 
1984). Išsamios pilvo aortos aneurizmos formavimosi studijos buvo atliktos, 
tiriant laboratorinius gyvūnus (Allaire, et al., 2004; Anidjar, et al., 2003; 
Sakalihasan, et al., 2005). Taip buvo nustatyta, kad proteolizinis aktyvumas 
audiniuose priklauso nuo balanso tarp proteazių ir jų inhibitorių. MMP inhi-
bitoriai, audinių plazminogeno aktyvatoriai (tPA) yra labiau išreikšti atero-
sklerozės pažeistoje negu išsiplėtusioje aortoje, vadinasi, UM ardymas dėl 
sumažėjusio inhibitorių poveikio gali sąlygoti aneurizmos formavimąsi 
(Defawe, et al., 2003). Tiriant KADP, buvo įrodyta, kad vyksta medijos 
LRL fenotipo pasikeitimas iš kontrakcinio į sintezinį, šioms pradedant  sin-
tezuoti MMP (Kamijima, et al., 1999; Lesauskaitė, et al., 2001). Mechaniz-
mai, dėl kurių vyksta minėtas pokytis, lieka neaiškūs.  

Yra žinoma, kad endopeptidazių šeimos, kuriai priklauso MMP,  proteo-
lizinių fermentų aktyvumas reguliuojamas atsilaisvinant propeptidui, skilus 
jungčiai tarp propeptido ir katalizės domeno. Šis procesas reguliuojamas tri-
juose lygmenyse: transkripcijos lygyje, aktyvuojant profermentus ir vyks-
tant inhibicijai su TIMP (angl. tissue inhibitors of matrix metalloproteina-
ses) (Chakraborti, et al., 2003). Plazminas, MMP-2 ir MMP-9- yra pagrin-
diniai enzimai, sąlygojantys UM degradaciją. Nagrinėjant tumorogenezės 
mechanizmus, nustatyta, kad tiek klasikiniu, tiek alternatyviuoju TGF-β1 
signalinimo keliu paleidžiamas transkripcinis ar potranskripcinis proteolizės 
aktyvinimo mechanizmas, reguliuojantis MMP raišką (Krstic, et al., 2014). 
Padidėjusi MMP raiška bei TIMP pakitęs aktyvumas nustatomas išsiplė-
tusios ar atsisluoksniavusios aortos sienoje, dėl to vyksta kolageno ar elas-
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tino skaidulų degradacija (Ikonomidis, et al., 2008; Ishii, et al., 2000). Be to, 
padidėjusi MMP raiška sąlygoja latentinio TGF-β atskilimą nuo didžiojo 
latentinio komplekso (LLC – large latent complex) (Krstic, et al., 2014). 
Kadangi MMP dalyvauja UM ardyme ir remodeliavimosi procesuose, per-
teklinis TGF-β1 susikaupimas UM gali prisidėti prie mikrofibrilių proteo-
lizės, taip skatindamas destrukcinius pokyčius aortos sienoje (žr. 2.2.2 sky-
rių. 
 

Vadinasi, proteazių ir jų inhibitorių vaidmuo KADP patogenezėje 
yra įrodytas, tačiau galimi patogenezinių sąsajų mechanizmai su 
TGF-β signaliniu keliu yra mažai tirti.  

 
2.2. KADP patogenezės molekuliniai mechanizmai 

 
2.2.1. Fibrilinas-1  

 
Fibrilino-1 (FBN-1) genas yra didelis, apie 200kb, 65 egzonų, lokalizuo-

jasi 15q-21.1chromosomoje (Biery, et al., 1999; Pereira, et al., 1993). Jis ko-
duoja fibrilino-1 baltymą, sudarytą iš 2871 amino rūgšties, jo masė 350 kDa 
ir sudėtyje yra daug cisteino. Fibrilino baltymą sudaro epidermio augimo 
faktoriaus domenai ir nedidelis kiekis transformuojančio augimo faktorių β1 
surišančio proteino (TGFB1) (Smallridge, et al., 2003). 

 

  
2.2.1.1 pav. Fibrilino-1 struktūros schema  

(sudaryta pagal McGettrick, et al., 2000) 
   

Pirmieji duomenys apie fibrilino baltymą ir jo reikšmę, formuojantis 
elastinėms skaiduloms, buvo paskelbti 1986 metais (Sakai, et al., 1986). 
Buvo nustatyta, kad fibrilinas yra pagrindinis mikrofibrilių struktūrinis kom-
ponentas. Pastarosios, formuojantis elastinėms skaiduloms, sudaro karkasą 
amorfiniam baltymui elastinui (Kielty, et al., 2002). Žinduolių organiz-
muose  yra išskiriamos trys fibrilino formos. Būdami struktūriškai panašūs, 
fibrilinai skiriasi paplitimu audiniuose, pvz.: fibrilino-2 yra gausu kremzlės 
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audinyje, kai tuo tarpu, fibrilinas-1 vyrauja visuose trijuose aortos sienos 
sluoksniuose (Zhang, et al., 1994). Fibrilino-3 formos daugiausiai aptin-
kama smegenyse, o palyginus neseniai aprašyta (Gansner, et al., 2008) ir 
ketvirtoji fibrilino forma, labai panaši į antrąją, tik atrasta žuvies Danio 
Rerio organizme. Taigi, fibrilino baltymas yra svarbus normalios elastoge-
nezės komponentas (Zhang, et al., 1995; Milewicz, et al., 2008). Elastinės 
skaidulos, organizmui senstant, natūraliai yra, taip pat jų sumažėja for-
muojantis keloidiniam audiniui ar esant kitoms patologinėms būklėms, pvz., 
vystantis plaučių emfizemai (Bailey, et al., 2001). Priklausomai nuo mikro-
fibrilių išsidėstymo tvarkos, kurią nulemia baltymų ir glikozaminoglikanų ar 
proteoglikanų jungtys, labai keičiasi audinių tvirtumo, atsparumo ir elastin-
gumo savybės, kaip antai, skiriasi kaulo ir elastingos arterijos ar odos bei 
plaučių audinio rezistentiškumas (Jensen, et al., 2016). 

Buvo nustatyta (Davis, et al., 1993), kaip vystantis aortos medijai, užląs-
teliniai elastino ir viduląsteliniai LRL kontraktiliniai pluoštai, suformavę 
kontraktilinius-elastinius vienetus, primenančius eglutės šakų formą, sugeba 
perduoti vienodą LRL susitraukimo jėgą bet kuria kryptimi. Fibrilinas, 
turėdamas  arginino, glicino ir asparto rūgšties (RGD) sekų tripletus, prie 
kurių gali prisijungti integrinai, taip pat yra svarbus UM ir ląstelių tarpu-
savio sąveikai. Vėlesni tyrimai parodė, kad kraujagyslių LRL per integrinus 
ir citoskeleto baltymus (aktiną ir mioziną) perduoda mechaninių pokyčių 
informaciją ląstelės signaliniam keliui, kad, atsižvelgiant į kintantį mecha-
ninį krūvį, būtų reguliuojama tiek UM komponentų sintezė, tiek ir cito-
skeleto pokyčiai (Schwarz, et al., 2010). Nustatyta, kad vykstant mechani-
niam LRL tempimui, kuris yra būdingas hipertenzijai, šios ląstelės daugiau 
gamina fibronektino, kolageno, didėja MMP-2 aktyvumas bei TGF-β1 
mRNR raiška (O’Callaghan, et al., 2000). Taigi, darni UM, integrinų ir LRL 
citoskeleto baltymų sąveika yra svarbus kraujagyslės sienos remodelia-
vimosi veiksnys. Fibrilinas, reguliuodamas užląstelinio endogeninio TGF β  
aktyvumą, taip pat daro įtaką viduląsteliniam TGF-β signaliniam keliui (žr. 
2.2.3 skyrių).  

Apibendrinant galima išskirti dvi fibrilino fiziologines funkcijas. Viena 
jų – fibrilinas, kaip atraminė struktūra, suteikianti audiniui integralumo, kita 
funkcija – reguliacinė, kai per signalinius kelius daroma įtaka kitoms ląs-
telėms (Ramirez, et al., 2010).  

Taip pat fibrilinas reguliuoja ir kaulų morfogenetinio proteino (angl. 
BMP – bone morphogenetic protein), priklausančio augimo faktorių šeimai, 
aktyvumą per tiesiogines nekovalentines jungtis tarp prodomeno ir N ter-
minalinio regiono (Sengle, et al., 2008a ). Nustatyta, kad BMP signalinio 
kelio pokyčiai gali sukelti piktybinius žarnyno navikus (Kodach, et al., 
2008). Keliama prielaida, kad formuojantis Bareto sindromui, padidėjęs 
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BMP signalinio kelio aktyvumas yra svarbus veiksnys, vykstant stemplės 
daugiasluoksnio plokščiojo epitelio metaplazijai į vienasluoksnį stulpinį. 
(Milano, et al., 2007). 

Nagrinėjant stuburinių šaltakraujų gyvūnų embrionų vystymąsi, išaiš-
kinta fibrilino svarba embriogenezėje (Skoglund ir Keller, 2007; Gansner ir, 
kt., 2008) bei formuojantis įvairiems organams (Nistala, et al., 2010), tarp jų 
ir krūtinės aortai. Nustatyta, kad drauge su aortos sienos UM formavimusi ir 
brendimu vyksta LRL pokyčiai, keičiantis iš sintezinio į kontrakcinį ląstelių 
fenotipui (Kelleher, et al.2004).  

Įvairios paveldimos jungiamojo audinio ligos, sąlygotos fibrilino-1 geno 
mutacijų, pasireiškia fenotipų įvairove dėl skirtingų fibrilino baltymo pa-
žeidimų, o tai tik įrodo fibrilino funkcinį įvairialypiškumą (Jensen, et al., 
2016). 
 

2.2.2. Marfano sindromas ir FBN–1 mutacijos 
 
Nuo 1991 metų, kai pirmą kartą aprašyta FBN-1 mutacija, sukelianti 

Marfano sindromą, (Dietz, et al., 1991) yra atrasta daugiau nei 600 įvairių 
šio geno mutacijų, keičiančių baltymo struktūrą, Jos yra užregistruotos 
Pasaulinėje duomenų bazėje (UMD-FBN1, žiūrėta 2015-11-10). Dauguma 
mutacijų yra klaidžiosios (missense) ir negrįžtamos (non-recurrent). Pavyz-
džiui, klaidžiosios FBN1 mutacijos gali pažeisti fibrilino monomerų virsmą 
mikrofibrilėmis (Aoyama, et al.,1994). Mutacijos būna  išsidėsčiusios per 
visą geną, o jų sankaupos tarp 24 ir 32 egzonų sukelia kliniškai sunkų MFS 
fenotipą, anksčiau vadintą „naujagimių MFS“ (Faivre, et al., 2009). Vis 
dėlto kai kurie pacientai, turintys sunkų MFS, neturi mutacijų šiame geno 
regione, o didelė dalis pacientų su minėtomis šio regiono mutacijomis turi 
klasikinį ar vidutiniškai išreikštą MFS (Milewicz, et al., 1995). Vadinasi, 
genotipo- fenotipo koreliacija yra ganėtinai variabili (Collod-Beroud, et al., 
2003). Atsižvelgiant į tai, MFS diagnostika remiasi fenomorfologiniais po-
žymiais. Nustatyta šių požymių triada (vienas ar du kardialiniai simptomai, 
aortos šaknies aneurizma ir ectopia lentis), kuria remiantis diagnozuojamas 
MFS, nors ir nėra šeiminės anamnezės (Ghento kriterijai, revizuoti 2010). 
Tiktai esant nepakankamai klinikinių duomenų, prireikia tirti genetinius 
žymenis ir suradus bent vieną iš minėtų 600 FBN1 mutacijų, MFS diagnozė 
patvirtinama (Collod-Beroud, et al., 2003). 

Kita vertus, yra nustatyta, kad gali būti FBN1 mutacijos, nesukeliančios 
fenotipinių MFS požymių (Milewicz, et al., 1996). LeMaire su kolegomis 
2011 metais atliko daugiapakopę išplėstinę genomo asociacijų tyrimo stu-
diją (GWAS) ir nustatė FBN1 penkis VNP, turinčius įtakos sporadinei 
KADP susiformuoti (LeMaire, et al., 2011). Visi jie (rs2118181, 
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rs10519177, rs1036477, rs755251, rs4774517) yra introne, t. y. nekoduo-
jančioje FBN-1 srityje. Nė vienam šios studijos tirtajam nebuvo diagno-
zuotas MFS ar kitas šeiminę ligos kilmę nurodantis sindromas (LeMaire et 
al., 2011).  

FBN1 mutacijos pažeidžia LRL kontrakciją, sutrikdydamos mechaninio 
impulso perdavimą (Bunton, et al., 2001; Milewicz, et al., 2008). Yra žino-
mos ir kitų genų, reguliuojančių LRL  susitraukimą, mutacijos, sukeliančios 
aortos aneurizmą ar aortos sienos atsisluoksniavimą. Tai gali būti mutacijos, 
esančios įvairiuose chromosomų lokusuose: TAAD1-5q13-14; FAA1-11q23-
24; TAAD2-3p24-25; TAAD3-15q24-26; TAAD4-10q23-24; MYH11-16p12-
13 (Milewicz, et al., 2008; Guo, 2001), pvz.:, MYH11 koduoja lygiųjų rau-
menų ląstelių miozino sunkiąsias grandines, ACTA2, TAAD4 – lygiųjų rau-
menų α-aktiną. Šių genų mutacijos gali sutrikdyti lygiųjų raumenų mecha-
ninio impulso plitimą, dėl to gali sumažėti kontraktiliškumas, pakisti TGF-β 
veikimas ir lygiųjų raumenų diferenciacija (Akhurst, et al., 2004; Mizu-
guchi, et al., 2004; Loeys, et al., 2005).  

Fibrilinas yra svarbi elastinių skaidulų sudėtinė dalis, atliekanti tiek at-
raminės struktūros funkciją, tiek ir reguliacinę, kai per signalinius kelius 
reguliuojama kitų ląstelių funkcija. Fibrilino geno mutacijos sukelia feno-
tipų įvairove pasižyminčias sindromines jungiamojo audinio ligas, tarp jų ir 
Marfano sindromą, kuriam būdinga KADP. Nauja tai, kad 2011 metais 
pirmą kartą buvo paskelbti duomenys apie FBN1 geno polimorfizmus, kurie 
didino sporadinės KADP (aortos sienos atsisluoksniavimo ir aneurizmos) 
susiformavimo galimybę, kai nėra Marfano sindromo fenotipinių požymių 
(LeMaire, et al., 2011).  

Duomenų trūkumas apie šių rezultatų atkartojamumą kitose po-
puliacijose ar kitose tyrimo grupėse paskatino tirti FBN1 geno polimor-
fizmo ir KADP sąsajas Lietuvos populiacijoje, į tiriamą grupę įtrau-
kiant ligonius, operuotus dėl kylančiosios aortos sienos atsisluoksnia-
vimo arba aneurizmos, kai yra ar nėra aortos vožtuvo stenozė. Duo-
menų apie FBN1 geno polimorfizmo ir aortos aneurizmos, kai yra aor-
tos vožtuvo stenozė, sąsajas literatūroje nepavyko rasti.  
 

2.2.3. TGF-β struktūra ir vaidmuo 
   
Tiriant asmenų, kuriems yra MFS, krūtinės aortos dilatacinės patologijos 

atsiradimo molekulinius mechanizmus, buvo atkreiptas dėmesys į TGF-β 
svarbą, formuojantis šiai patologijai.  

Gausią TGF-β šeimą sudaro tirpūs baltymai, citokinai, įskaitant tris 
TGF-β izoformas (TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3), būdingas tik žinduoliams, 
kurios dalyvauja angiogenezėje, proliferacijoje, diferenciacijoje, apoptozėje, 
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žaizdų gijime ir aprašomos, vykstant UM remodeliavimuisi (Bertolino, et 
al., 2005; Feng, et al., 2005; Jones, et al., 2008). Trys TGF-β izoformos yra 
struktūriškai tarpusavyje panašios. Nors jas koduoja skirtingi genai, tačiau 
jos skiriasi tik keliomis amino rūgštimis. TGF-β izoformos jungiasi prie tų 
pačių receptorių. Skiriasi tik jų raiška skirtinguose audiniuose, pvz.: imu-
ninės sistemos ląstelėse dominuoja pirmoji transformuojančio augimo fakto-
riaus izoforma-TGF-β1 (Li, et al., 2006). TGF-β2 pirmiausiai aprašyta, 
tiriant žmogaus glioblastomos ląsteles, kaip T limfocitų augimo supresorius 
ir pavadinta G-TsF (Flanders, et al., 1991). TGF-β3 buvo išskirta iš žmo-
gaus rabdomiosarkomos ląstelių ir turi 80 proc. bendrų amino rūgščių sekų 
su pirmosiomis izoformomis (Proetzel, et al., 1995). Atlikta daug studijų, 
nagrinėjančių  TGF-β vaidmenį  kepenų, plaučių, miokardo fibrozei ir kitų 
ligų patogenezėje (Bataller, et al., 2005; Lijnen, et al., 2000; Bartram, et al. 
2004). 

Ląstelėje TGF-β1 yra sintetinamas kaip prepropolipeptidas, kuris praėjęs 
pro Golgi aparatą yra suskaldomas į brandų TGF-β1 ir su latencija susijusį 
peptidą (LAP – latency associate peptide). Brandaus TGF-β homodimerai ir 
LAP sudaro biologiškai neaktyvų kompleksą, vadinamą mažuoju latentiniu 
kompleksu (SLC – small latent complex). Per disulfidinius ryšius, susi-
formuojančius tarp cisteino turinčių sričių, SLC geba kovalentiškai jungtis 
su baltymu, vadinamu su latencija susijusiu TGF-β jungiančiuoju baltymu 
(LTBP – Latency-associated TGF-β binding protein). Taip susidaro didysis 
latentinis kompleksas (LLC – large latent complex), kuris yra išskiriamas iš 
ląstelės. LLC per LTBP prisijungia prie fibrilino mikrofibrilių ir taip TGF-
β1 įjungiamas į užląstelinį matriksą (Denton, et al., 2003; Chaudhry et al., 
2007; Ten Dijke, et al., 2007). Dėl to LLC tampa latentinio TGF-β1 užląs-
telinio matrikso „rezervuaru“ (Koli, et al., 2005). Taigi, fibrilinas-1 ne tik 
formuoja elastinių skaidulų mikrofibriles, bet ir, prisijungdamas LLC, da-
lyvauja užląstelinėje endogeninio TGF-β reguliacijoje (Ramirez, et al., 
2010).  
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2.2.3.1 pav. Fibrilino-1 ir TGF-β1 sąveika 
   

TGF-β tampa biologiškai aktyvus tik atsiskyręs nuo LAP. Vienas iš svar-
biausių TGF-β aktyvacijos mechanizmų yra LLC proteolizinis suardymas. 
Tai gali atlikti MMP, chimazė, triptazė, katepsinai, serino elastazė (Dobrin, 
et al., 1984; Annes, et al., 2003), plazminas, plazminogeno aktyvatoriai,  
hialurono rūgštis (Pepper, et al., 2001), trombospondinas (Yehualaeshet, et 
al., 1999). In vitro stebėtą TGF β aktyvaciją sukėlė pH pokyčiai, karštis  taip 
pat, minėtų proteazių veikimas (Annes, et al., 2003). 

Atkreiptas dėmesys į integrinų svarbą, atpalaiduojant aktyvų TGF-β iš 
užląstelinio matrikso. Integrinai yra ląstelės membraną kertantys baltymai ir 
jungiantys ląstelę su užląsteliniu matriksu. 2008 metais buvo pasiūlyti du 
modeliai, kaip integrinai veikia, aktyvuodami latentinį TGF-β. (Wipf ir 
Hinz, 2008). Tai nuo proteazių priklausomas ir nepriklausomas keliai. 
Abiems mechanizmams svarbiausia, kad integrinai atpažįsta LAP – TGFβ-1 
RGD sekas ir prie jų jungiasi. Būdamas šioje jungtyje integrinas pritraukia 
MT-1-MMP (angl. membrane type-1 matrix metalloproteinase), MMP-2, 
MMP-9, kurios atskelia LAP ir atpalaiduoja aktyvų TGF-β1. Kai yra nuo 
proteazių nepriklausomas TGF-β1 atpalaidavimo kelias, integrinai taip pat 
atpažįsta RGD LAP seką, kaip dalį LLC, kuris yra prisijungęs prie UM 
fibrilino mikrofibrilių. Kai UM mechaniškai standus, ląstelės susitraukimo 
jėga per integriną perduodama LAP, tai sukelia latentino komplekso defor-
maciją ir aktyvaus TGFβ-1 atpalaidavimą. Nurodoma, jog turi būti keturios 
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sąlygos, kad vyktų TGFβ1 atpalaidavimas nuo proteazių nepriklausomu 
keliu:  
1.  Ląstelė turi turėti aktino citoskeletą, kad būtų generuojama susitraukimo 

jėga ar mechaninis pasipriešinimas;  
2.  Specifinis integrinas, kuris perduotų šią jėgą LLC;  
3.  LLC, prisijungęs prie UM;  
4.  Mechaniškai standus UM, kuris pasipriešina ląstelės tempimui, perduo-

damam per integriną LLC (Wipf ir Hinz, 2008; Munger ir Shepard., 
2011).  
Šis nuo integrinų priklausomas kelias svarbus arterijų remodeliavimuisi, 

esant hipertenzijai (Heerkins, et al., 2007). 
Laisvas TGF-β, jungdamasis prie TGF-β receptorių, turinčių serino / 

treonino proteinkinazės domeną, aktyvuoja TGF-β signalinį kelią. Šiuo 
metu yra žinomi du TGF-β signaliniai keliai – klasikinis arba kanoninis ir 
alternatyvusis. Klasikinį kelią gali aktyvuoti visos trys TGF-β izoformos. 
Jos dimerizuojasi ir jungiasi prie II tipo TGF-β receptoriaus (TGFBRII), 
kuris perduoda signalą fosforilindamas I tipo TGF-β receptorių (TGFBRI). 
Aktyvuotas TGFBRI fosforilina R-Smad receptorių (molekulinio signalo 
perdavėją, pavadintą pagal Caenorhabditis elegans homologą (sma genai: 
SMAII) ir Drosophilla (mad genai; mothers against decantaplegic (dpp)). 
R-Smad sąveikauja su Smad4 ir susiformuoja kompleksas, veikiantis kaip 
transkripcijos reguliatorius, kuris aktyvindamas ar slopindamas informacijos 
perdavimą į branduolį, veikia genų raišką (Feng, et al., 2005; Leivonen, et 
al., 2002). Yra daug svarstymų ir hipotezių dėl alternatyvaus TGF-β sig-
nalinio kelio, nepriklausomo nuo Smad. Šis alternatyvus perdavimas gali 
vykti įsijungiant ir klasikinio kelio mediatoriams ar signalas gali būti per-
duodamas tiesiogiai, aplenkiant TGFBRI receptorių (Yu, et al., 2002; Du-
mont, et al., 2003). Smad ir co-Smad (Smad4) aktyvumo trūkumas, pakitęs 
TGFBRI; R-Smad aktyvavimas kitais signaliniais mediatoriais, išvengiant 
tiesioginio kontakto su TGF-β receptoriais – taip pat gali aktyvuoti alter-
natyvųjį kelią, kuris dar nėra pakankamai suprastas dėl jo sudėtingumo ir 
įvairialypiškumo (Yakymovych, et al., 2001; Runyan, et al., 2004). 

Dietz su kolegomis (Dietz, et al., 2005) įrodė perteklinioTGF-β1 svarbą, 
kai yra Marfano sindromas. Normaliomis sąlygomis fibrilino-LTBP sąveika 
sąlygoja TGF-β1 kaupimąsi UM. Homeostazė sutrikdoma, jei mutavęs fib-
rilinas-1 nebekontroliuoja TGF-β1 išsiskyrimo ir juo persipildo UM (Mun-
ger ir Shepard., 2011). Aktyvus TGF-β1, jungdamasis prie atitinkamų re-
ceptorių, gali sąlygoti atsako mechanizmus tiesioginiu klasikiniu, Smad2/3 
priklausomu keliu ar alternatyviuoju (per Erk1/2) keliu. Tiktai skirtingų ke-
lių aktyvinimas lemia skirtingus UM pokyčius: klasikinio Smad signalinio 
kelio aktyvinimas reiškiasi profibroziniu efektu, o aktyvavimas per Erk 1/2 
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molekules dažniausiai pasireiškia aortos išsiplėtimu dėl padidėjusios t-PA, 
MMP 2, MMP 9, ir kt. endopeptidazių sintezės, pasireiškiančios proteo-
liziniu efektu (Holm, 2011). Šis mechanizmas iš dalies paaiškina, kodėl 
žmonėms, turintiems MFS, esant didesnei TGF-β1 koncentracijai (Neptune, 
et al., 2003), plečiasi aorta (Milewicz, 2008). 

Įvairių autorių, tyrusių ligonių, turinčių MFS, ir kontrolinės grupės as-
menų kraujo TGF-β1 koncentraciją, duomenys pateikti 2.2.3.1 lentelėje. Vi-
sais atvejais tiek serumo, tiek kraujo plazmos TGF-β1 didesnė koncentracija 
buvo nustatoma ligoniams, turintiems MFS.  

 
2.2.3.1 lentelė. Ligonių, turinčių Marfano sindromą (MFS), ir kontrolinės 
grupės asmenų kraujo TGF-β1 koncentracijos palyginimas  

MFS grupė Kontrolinė 
grupė 

Plazma / 
Serumas Gamintojas/rinkinys Nuoroda 

43,78 ng/ml disekacijų 
grupėje 

25,7 ng/ml Serumas R&D Systems, 
Minneapolis, USA 

Agg, et al, 
2014  

31,64 ng/ml 
anuloektazijų grupėje 

15 ng/ml MFS be širdies 
ir kraujagyslių sistemos 
gydymo 

2,5 ng/ml Plazma R&D Systems, 
Minneapolis, USA 

Matt, et al, 
2009  

44,4 ng/ml Neturintiems 
genetinių požy-
mių  32 ng/ml 

Serumas R&D Systems, 
Minneapolis, USA 

Hillerbrand, 
et al, 2014  

109 pg/ml 54 pg/ml Plazma 
(?) 

Bio-Rad, Richmond, 
Canada 

Franken, et 
al, 2013  

1,31 ng/ml 1,17 ng/ml Plazma Mesco Scale Disco-
very, Gaithesburg, 
MD, USA 

Ogawa, et 
al, 2012  

 
Atlikti tyrimai parodė, kad ligoniams, turintiems MFS, būdinga didesnė 

kraujo plazmos TGF-β1 koncentracija. Tai siejama su FBN1 pokyčiais, kai 
dėl baltymo mutacijos sutrinka TGF-β homeostazė. Yra nustatyta, kad 
FBN1 VNP (rs2118181, rs10519177, rs1036477, rs755251, rs4774517), ne-
sukeldami kitų MFS fenotipinių pokyčių, didina kylančiosios aortos aneu-
rizmos ar atsisluoksniavimo galimybę.  Iki dabar nėra duomenų, ar yra 
sąsajos tarp FBN1 VNP (rs2118181, rs10519177, rs1036477, rs755251, 
rs4774517) retųjų alelių, didinančių sporadinės KADP galimybę, ir kraujo 
plazmos TGF-β1 koncentracijos pokyčių.   
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3. DARBO METODIKA 
 

Tyrimai vykdyti LSMU Medicinos akademijos Kardiologijos instituto 
Molekulinės kardiologijos laboratorijoje ir LSMU Medicinos akademijos 
Širdies, krūtinės ir kraujagyslių chirurgijos klinikoje, gavus bioetikos ko-
miteto leidimą Nr. BE-2-12, išduotą 2012 03 07, pratęsimo leidimo Nr. P1-
BE-2-12/2012, išduotas 2016 02 22, (žr. 1 priedą). Visi tiriamieji dėl sutiki-
mo dalyvauti studijoje pasirašė asmens informavimo formą (žr. 2 priedą). 

Tyrimų struktūra ir imtys pateikti 3.1 pav. 
 

  
 

3.1 pav. Tyrimų struktūra ir imtys 
 
 

3.1. Tiriamųjų imtys 
 

3.1.1. Ligoniai, operuoti dėl kylančiosios aortos dilatacinės  
patologijos 
 
Tyrime dalyvavo 338 ligoniai, kuriems buvo diagnozuota KADP ir at-

likta kylančiosios aortos rekonstrukcinė operacija LSMU Širdies, krūtinės ir 
kraujagyslių klinikoje (2004–2014 m., n = 290) ir Vilniaus universiteto San-
tariškių klinikos Širdies chirurgijos centre (2013–2014 m., n = 48). Visais 
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atvejais buvo atliekamas histologinis aortos mėginių, paimtų operacijos me-
tu, keičiant išsiplėtusios ar atsisluoksniavusios aortos dalį protezu, tyrimas. 

 
Neįtraukimo į tyrimą kriterijai:  
• aortitas (n = 14),  
• Marfano sindromas (n = 4), 
• kylančiosios aortos IV–V tipo ateroskleroziniai pažeidimai (Stary, et 

al., 1995), (n = 6), 
• kartotinė operacija po Rosso procedūros (n = 2). 

Taigi, į tolimesnį tyrimą buvo įtraukti 312 pacientų (KADP grupė), kurie 
pagal KADP fenotipą sudarė kylančiosios aortos aneurizmos (KAA, 
n = 160), postenozinės dilatacijos dėl aortos vožtuvo stenozės (PDS, n = 79) 
ir Stanfordo A aortos atsisluoksniavimo (SAA, n = 73) pogrupius. Kliniki-
niai ir demografiniai ligonių, operuotų LSMU Širdies, krūtinės ir kraujagys-
lių klinikoje, duomenys buvo paimti iš klinikos medicininių dokumentų 
išrašų (Forma Nr 027/a). Ligonių, operuotų Vilniaus universiteto Santariš-
kių klinikos Širdies chirurgijos centre, duomenis pateikdavo operavęs chi-
rurgas pagal klausimyną (žr. 4 priedą).  
 

3.1.2. Palyginamosios tiriamųjų imtys  
 
3.1.2.1. Referentinė grupė  
 
Referentinė grupė (n = 472) buvo sudaryta, atsižvelgiant į KADP grupės 

struktūrą pagal lytį ir amžių. Ji buvo atrinkta iš gyventojų atsitiktinių imčių, 
surinktų vykdant tarptautinius projektus: 

1. Atsitiktinė Kauno miesto gyventojų imtis, kurią sudarė 45–74 metų 
840 asmenų. Ši imtis (n = 7000) buvo surinkta LSMU Kardiologijos institu-
to Populiacinių tyrimų laboratorijoje, vykdant tarptautinę HAPIEE (Health, 
Alcohol and Psychosocial factors In Eastern Europe) studiją. Atranka buvo 
atlikta pagal Kauno miesto gyventojų registro duomenis (Peasey, et al., 
2006). Iš šios imties 425 asmenys buvo paimti referentinės grupės suda-
rymui. 

2. Atsitiktinė Lietuvos kaimiškųjų rajonų 25–45 metų asmenų imtis 
(n = 1522). Ją surinko LSMU Kardiologijos instituto tyrėjai, vykdydami 
tarptautinę CINDI (Countrywide Integrated Noncommunicable Disease In-
tervention) studiją (Petkevičienė, et al. 2012). Iš šios studijos į mūsų tyrimą 
buvo įtraukas 21 asmuo. 

3. Atsitiktinė vyresnių negu 65-erių metų asmenų imtis (n = 370). Ją su-
rinko LSMU Geriatrijos klinikos ir Kardiologijos instituto Molekulinės kar-

22 
 



diologijos laboratorijos tyrėjai, vykdydami tarptautinį projektą KSSS 
(Kauno sveiko senėjimo studija). Iš šios studijos 26 asmenys buvo įtraukti į 
mūsų referentinę grupę. 

Duomenys apie referentinės grupės asmenų arterinį kraujo spaudimą 
buvo paimti iš HAPIEE, CINDI ir KSSS projektų epidemiologinio tyrimo 
duomenų. Hipertenzija buvo nustatoma, jei tikrinant sveikatą epidemiolo-
ginio tyrimo metu sistolinis kraujo spaudimas buvo ≥ 140 mm Hg ir / arba 
diastolinis kraujo spaudimas ≥ 90 mm Hg, arba asmuo pastarąsias dvi 
savaites vartojo vaistus nuo padidėjusio kraujospūdžio. 
 

3.1.2.2. Tyrimo dalyvių klasteriai 
 
Tyrimo dalyvių klasteriai suformuoti tirti TGF-β1 koncentraciją kraujo 

plazmoje (Sepetiene, et al.a, 2015). 
Pirmąjį klasterį (I klasteris) sudarė LSMU studentai ir darbuotojai (n = 

72, amžius nuo 23 iki 67 metų, mediana 49 metai). Antrąjį klasterį (II klas-
teris) sudarė Kauno Dainavos poliklinikos pacientai–savanoriai, kurie netu-
rėjo širdies ir kraujagyslių ligų nusiskundimų (n=140, amžius nuo 41 iki 87 
metų, amžiaus mediana 65 metai). I ir II klasterių tiriamieji sudarė TGF-βl 
koncentracijos kraujo plazmoje tyrimo kontrolinę grupę. Tiriamieji užpildė 
anketą, atsakydami į klausimus apie jų sveikatos būklę (žr. 3 priedą).  

Įtraukimo kriterijai: 
• asmenys, neturintys širdies ir kraujagyslių ligų nusiskundimų, išskyrus 

arterinę hipertenziją. 
Neįtraukimo kriterijai: 
• onkologinės ir autoimuninės ligos; 
• preanalizės metu nustatytos mėginio neatitiktys (hemolizė, lipemija, 

plazmos paruošimo klaidos). 
Trečią klasterį (III klasteris) sudarė asmenys, atrinkti iš atsitiktinės Kau-

no m. 45–74 metų gyventojų (n=840) imties, kurie turėjo FBN1 rs 2118181 
arba rs1059177 VNP retojo alelio homozigotinį genotipą (n = 54).  

 

 

 

3.2. Tyrimo metodai 
 
3.2.1. DNR išskyrimas iš kraujo silikagelio kolonėlių metodu 
 
Referentinės grupės (žr. 3.1.2.1 skyrių) genominės DNR išskyrimas iš 

kraujo buvo atliktas, naudojant Sorpoclean silikagelio kolonėlių metodą 
pagal Sorpo Diagnostics standartinę metodiką (Lesauskaitė, et al., 2007).  
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    3.2.2. DNR išskyrimas iš kraujo druskiniu metodu 

 
Ligonių, operuotų dėl KADP, ir I bei II klasterių tirtųjų (žr. 3.1.2.2 sky-

rių) genominė DNR išskirta iš kraujo, naudojant druskinį metodą (Miller, et 
al., 1988).  

  
3.2.3. DNR išskyrimas iš aortos audinio, naudojant  proteinkinazę K 
  
Ligonių, kuriems nebuvo paimtas kraujas prieš operaciją, genominė DNR 

išskirta iš į parafiną įlietų aortos sienos audinių, paimtų operacijos metu, 
pagal standartinę metodiką, naudojant proteinkinazę K. (Sepp, et al. 1994).  
 

3.3. Genetiniai tyrimai 
 
3.3.1. FBN1 geno polimorfizmų tyrimas 
 
FBN1 VNP (rs2118181, rs1059177, rs1036477, rs755251, rs4774517) 

genotipavimas atliktas 1411 tirtų asmenų (3.3.1.1lentelė). 
 
3.3.1.1 lentelė. FBN1 geno polimorfizmo tyrimas 

Tirtasis kontingentas N 
Ligoniai, operuoti dėl KADP  312 
HAPIEE studija  840 
CINDI studija 21 
KSSS  26 
I ir II klasteriai 212 
Iš viso  1411 

KADP – kylančiosios aortos dilatacinė patologija; 
HAPIEE – Health, Alcohol and Psychosocial factors In Eastern Europe; 
CINDI – Countrywide Integrated Noncommunicable Disease Intervention; 
KSSS – Kauno sveiko senėjimo studija. 
 

VNP (rs2118181, rs1059177, rs1036477, rs755251, rs4774517) genoti-
puoti, naudojant komercinius Applied Biosystem rinkinius su molekuliniais 
žibukais pagal gamintojo (Foster City, CA, USA) instrukciją. Rinkinių 
žymos: C__16234705_10 (rs2118181)5, C___1865677_10 (rs1036477), 
C___8932690_10 (rs1059177), C__28032458_20 (rs4774517), C___113 
2304_10  (rs755251). Genotipavimas atliktas Kardiologijos instituto Mole-
kulinės kardiologijos laboratorijoje su ABI 7900HT tikro laiko PGR termo-
cikleriu iš Applied Biosystem (Foster City, CA, USA) pagal standartinę me-
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todiką, naudojant programas „Absoliutus gausinimas“ ir „Alelių nusta-
tymas“. Tyrimo kontrolė vykdyta, atlikus sekoskaitos tyrimus Vilniaus Bio-
technologijų centre.  

 
3.3.2. TGF-β1 koncentracijos nustatymas 

 
Kraujo plazmos TGF-β1 koncentracija nustatyta 328 asmenims (3.3.2.1 

lentelė) 
 
3.3.2.1lentelė. TGF-β1 koncentracijos tyrimas 

Tirtasis kontingentas N 
Ligoniai operuoti dėl KADP 62 
I ir II klasteriai 212 
III klasteris 54 
Iš viso  328 

KADP – kylančiosios aortos dilatacinė patologija. 
   

Kraujo ėminiai iš KADP pacientų paimti prieš operaciją, o I ir II klasterių 
asmenų – atvykimo metu, taikant standartinę venos punkciją. Naudotas 3 ml 
vakuuminis mėgintuvėlis su 5,9 mg K2EDTA (gamintojas Terumo, Belgija) 
ir vienkartinė kraujo paėmimo sistema. Per 2 val po kraujo paėmimo, cent-
rifuguojant 15 min 2500 rpm greičiu, atskirta plazma nuo forminių elemen-
tų, supilstyta į 2 ml Eppendorf tipo mėgintuvėlius ir užšaldyta šaldiklyje, –
20°C temperatūroje. III klasterio asmenų kraujo plazma buvo atrinkta iš 840 
HAPIEE studijos dalyvių, kurie turėjo FBN1 rs 2118181 arba rs1059177 
VNP retojo alelio homozigotinį genotipą. Kraujo plazma buvo surinkta, 
vykdant studijos dalyvių epidemiologinį tyrimą ir laikoma šaldiklyje –80 °C 
temperatūroje. Ji buvo atšildyta prieš pat TGF β1 koncentracijos tyrimą. 

Plazmos mėginiai buvo tirti po du kartus pagal gamintojo metodiką, nau-
dojant eBioscience platinum (Bender Med Systems GmbH, Austrija) žmo-
gaus TGF-β1 ELISA komercinius rinkinius. Testo pagrindas – standartinė 
sumuštinio tipo enzimų imunosorbcijos reakcija. Sugertis buvo matuojama 
Stat-fax 4200 mikroplokštelių skaitytuvu esant 450 nm pirminiam bangos 
ilgiui. Kryžminės reakcijos tarp TGF-β2 ir TGF-β3, nurodant gamintojui, 
buvo mažesnės negu 0,01 proc. 
 

3.4. Statistinė analizė 
 

Neparametrinis Kruskal-Walis testas buvo naudojamas kiekybinių požy-
mių skirstiniams palyginti. Geno polimorfizmų variantų pasiskirstymui (ka-
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tegoriniai duomenys) taikytas χ² testas arba dvikryptis Fišerio kriterijus. 
Kiekvieno genotipo tikėtinas dažnis apskaičiuotas pagal Hardy-Weinberg 
dėsnį bei palygintas su nustatytuoju genotipų dažniu pagal χ² testą. Logis-
tinė regresija taikyta įvertinti genotipų kombinacijoms ir šansų santykiui 
nusakyti tarp referentinės ir KADP. Genetinė ryšių analizė, taikant skir-
tingus paveldėjimo modelius, apskaičiuota, naudojant SNPStats programą: 

• kodominantinis modelis – pagrindinio alelio homozigotai prieš hete-
rozigotus ir pagrindinio alelio homozigotai prieš retojo alelio homozi-
gotus; 

• dominantinis modelis – pagrindinio alelio homozigotai prieš hetero-
zigotus ir retojo alelio homozigotus; 

• recesyvinis – retojo alelio homozigotai prieš heterozigotus ir pagrin-
dinio alelio homozigotus; 

• adityvinis – vieno arba dviejų alelių pridėtinis efektas prieš kito alelio 
homozigotus. 

 Akaike (AIC) informacijos kriterijus naudotas atrinkti labiausiai duome-
nis atitinkančiam paveldimumo modeliui, vertinant pagal mažiausią skaitinę 
išraišką. Spearman ranginė koreliacija taikyta patikrinti amžiaus įtaką kraujo 
plazmos TGF-β1 koncentracijai. Daugybinės linijinės regresijos metodo 
pagalba buvo įvertinta lyties ir genotipo įtaka logaritmuotai TGF-β1 kon-
centracijai. Reikšmingumo vertė, koreguota Bonferroni, taikyta analizuo-
jamiems FBN1 VNP. Skaičiavimai atlikti statistinių duomenų paketu (SPSS, 
versija 22.0, Inc, Chicago, IL, USA).  
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4. REZULTATAI 

 
4.1. FBN1 VNP polimorfizmo ir KADP sąsajų tyrimas 

   
Ligonių, operuotų dėl KADP, ir referentinės grupės asmenų kinikiniai bei 

demografiniai duomenys pateikti 4.1.1 lentelėje.  
 
4.1.1 lentelė. Ligonių, operuotų dėl kylančiosios aortos dilatacinės patolo-
gijos, ir referentinės grupės asmenų demografiniai bei klinikiniai duomenys  

Požymis 

Kylančiosios 
aortos 

aneurizmų 
pogrupis 
n = 160 

Postenozinės 
dilatacijos 
pogrupis 

n = 79 

Stanfordo 
A aortos 

atsisluoks-
niavimo 
pogrupis 

n = 73 

Iš viso 
n=312 

Referen-
tinė  

grupė 
n = 472 

Amžius, metais 
Mediana (ribos) 

 
60 (18-83) 

 
65 a (27-81) 

 
62 (24-84) 

 
62 (18-84) 

 
61 (25-83) 

Lytis 
vyrai, n (proc.) 

 
135 (84,4) 

 
57 (72,2) 

 
54 (74,0) 

 
246 (78,8) 

 
372 (78,8) 

Hipertenzijos buvimas,  
n (proc.) 120 (75,0) 62 (78,5) 70 (95,9)b 252 (80,7) 352 (74,6) 

Aortos vožtuvas 
Dviburis, n (proc.) 
Protezas, n (proc.) 
Nėra duomenų, n (proc.) 

 
79 (49,4)c 

0 
– 

 
58 (73,4) 

0 
– 

 
4 (5,5)d 

3 (4,1) 
7 (9,6) 

 
140 (44,9) 

3 (0,9) 
7 (2,2) 

 
– 
– 

472 (100,0) 
ap = 0,004 lyginant su referentine grupe (Kruskal-Wallis testas);       
b, c, dp reikšmės gautos, taikant dvipusį tikslųjį Fišerio testą; 
bp = 0,0001 lyginant su referentine grupe; 
cp < 0,001 lyginant su postenozinės dilatacijos pogrupiu;  
dp < 0,0001 lyginant su postenozinės dilatacijos pogrupiu.  
 

PSD pogrupio pacientai buvo vyriausi KADP grupėje, jų amžius reikš-
mingai skyrėsi ir nuo referentinės tirtųjų grupės (p = 0,004). Dėl KADP 
dažniau buvo operuojami vyrai (78,8 proc.) negu moterys (21,2 proc.). Hi-
pertenzija patikimai dažniau nustatyta ligoniams, operuotiems dėl SAA, 
lyginant su operuotais dėl KAA (p = 0,0001), PSD (p = 0,0015) ar refe-
rentinės grupės asmenimis (p = 0,0001). 

Tirtų FBN1 VNP genotipų pasiskirstymas atitiko Hardy-Weinberg dėsnį 
tiek KADP grupėje, tiek ir jos pogrupiuose, (p ˃ 0,15). Genotipuotų FBN1 
VNP retųjų alelių dažniai (RAD) ir jų sąsajos su KADP pateikti 4.1.2 len-
telėje. 
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4.1.2 lentelė. Genotipuotų FBN1 VNP retųjų alelių dažniai (RAD) ir jų sąsajos su KADP  

VNP 

Kylančiosios aortos 
aneurizmos pogrupis 

Postenozinės dilatacijos 
pogrupis 

Stanfordo A atsisluoksniavimo 
pogrupis 

Referentinė  
grupė 

RAD ŠS 
PI, 95 proc. p RAD ŠS 

PI, 95 proc. p  RAD ŠS 
PI, 95 proc. p RAD ŠS 

PI, 95 proc. 
rs2118181 
rs1036477 0,16* 1,67 

1,61–2,40 0,005 0,14 1,39 
0,84–2,31 0,23 0,23** 2,59 

1,67–4,01 <0,001 0,10 1,00 

rs10519177 
rs755251 
rs4774517 

0,28 1,25 
0,94–1,66 0,13 0,24 1,01 

0,68–1,49 0,98 0,40** 2,13 
1,48–3,08 <0,001 0,24 1,00 

VNP – vieno nukleotido polimorfizmas; KADP – kylančiosios aortos dilatacinė patologija; 
p- reikšmingumo lygmuo, koreguotas pagal Bonferoni kriterijų, p < 0,01; 
ŠS – šansų santykis; PI – pasikliautinasis intervalas.  
Lyginant su referentine grupe: *p = 0,007; **p ≤ 0,0001. 
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Pacientai, operuoti dėl kylančios aortos aneurizmos arba dėl Stanfordo A 
aortos atsisluoksniavimo, turėjo didesnį RAD FBN1 VNP rs2118181 ir 
 rs1036477 negu referentinės grupės asmenys (atitinkamai 0,16 ; 0,23 ir 
0,10; p=0,005 ir p<0,001). Retieji FBN1 VNP rs1059177, rs755251 ir 
rs4774517 aleliai taip pat dažniau nustatyti ligoniams, operuotiems dėl 
SAA, lyginant su referentinės grupės asmenimis (atitinkamai 0,40 ir 0,24, 
P<0,0001). Taigi, retieji FBN1 VNP rs2118181,  rs1036477 aleliai buvo pa-
tikimai susiję tiek su kylančios aortos aneurizmos formavimusi (ŠS 1,67, PI 
95 proc. 1,61–2,40), tiek su Stanfordo A aortos atsisluoksniavimu (ŠS 2,59, 
PI 95 proc. 1,67–4,01). FBN1 VNP rs1059177, rs755251 ir rs4774517 retieji 
aleliai buvo susiję tik su Stanfordo A aortos atsisluoksniavimu ir šios pato-
logijos galimybę didino daugiau nei 2 kartus (ŠS 2,13, PI 95 proc., 1,48–
3,08). 

Analizuojant visų penkių FBN1 VNP genotipų pasiskirstymą, reikšmingi 
skirtumai nustatyti tik tarp Stanfordo A aortos atsisluoksniavimo ir refe-
rentinės grupės tiriamųjų (4.1.3 lentelė). 

 
4.1.3 lentelė. FBN1 VNP (rs2118181, rs1036477, rs1059177, rs4774517, 
rs755251) genotipų pasiskirstymas KADP pacientams ir referentinės grupės 
tiriamiesiems  

Tirtieji 
asmenys, n Genotipas 

Genotipų dažnis, n (proc.) 
rs2118181 
rs1036477 

rs755251 
rs1059177 rs4774517 

KAA, 
n = 160 
 
 p  

AA 
GA 
GG 

 

112, (70,4) 
42, (26,4) 

5, (3,2) 
0,019 

83, (52,5) 
61, (38,6) 
14, (8,9) 

0,254 

14, (8,9) 
61, (38,6) 
83, (52,5) 

0,254 
PDS, 
n = 79 
 
p  

AA 
GA 
GG 

 

56, (74,7) 
17, (22,7) 

2, (2,6) 
0,362 

47, (59,5) 
26, (32,9) 
6, (7,6) 
0,657 

6, (7,6) 
26, (32,9) 
47, (59,5) 

0,657 
SAA, 
n = 73 
 
p  

AA 
GA 
GG 

 

44, (60,3) 
24, (32,9) 
5, (6,8) + 
<0,001 

28, (39,4) 
29, (40,9) 

14, (19,7) ++ 
<0,001 

14, (19,7) 
29, (40,9) 

28, (39,4) ++ 
<0,001 

Referentinė 
grupė, n = 472 
 

AA 
GA 
GG 

378, (80,1) 
89, (18,9) 

5, (1,0) 

272, (57,6) 
174, (36,9) 

26, (5,5) 

26, (5,5) 
174, (36,9) 
272, (57,6) 

KAA – Kylančiosios aortos aneurizmų pogrupis: pacientai, kuriems nepavyko nustatyti genotipų 
rs2118181 (n = 1) ir rs1059177, rs4774517 (n = 2) toliau neanalizuoti. PDS – postenozinės 
dilatacijos dėl aortos vožtuvo stenozės pogrupis: 4 pacientai, kuriems nepavyko nustatyti 
genotipų, rs2118181 toliau neanalizuoti. SAA – Stanfordo A atsisluoksniavimo pogrupis: 2 pa-
cientai, kuriems nepavyko nustatyti genotipų, rs1059177 ir rs4774517 toliau neanalizuoti.  
p – reikšmingumo lygmuo, koreguotas pagal Bonferroni kriterijų p < 0,01;  
++ reikšmingas skirtumas tarp SAA ir referentinės grupės tiriamųjų; KADP – kylančiosios 
aortos dilatacinė patologija:   
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Skirtumas (p = 0,019) tarp rs2118181 ir rs1036477 genotipų aneurizmos 
pogrupyje, lyginant su referentine grupe, nepasiekė statistiškai reikalauja-
mos ribos, t. y., p < 0,01, kaip ir tarp postenozinės dilatacinės patologijos 
pogrupio ir referentinės imties (p = 0,36). 

 Nustatėme, kad ligoniai, operuoti dėl SAA ir turintys homozigotinį re-
tojo alelio genotipą (FBN1 VNP rs1059177, rs755251 ir rs4774517), buvo 
jaunesni negu to paties pogrupio ligoniai, turintys heterozigotinį ar homozi-
gotinį pagrindinio alelio genotipą (atitinkamai amžiaus mediana 57 m., ribos 
24–80 m., mediana 65 m. ir ribos 32–84 m., p = 0,01). Kitų reikšmingų am-
žiaus skirtumų, grupuojant ligonius pagal KADP fenotipą ir tirtus FBN1 
VNP genotipus, nenustatėme. 

Atlikta KADP fenotipų ir FBN1 VNP sąsajų analizė pagal paveldimumo 
modelius (4.1.4 lentelė).  
Adityvinis modelis geriausiai tiko apibūdinti VNP rs2118181 ir rs1036477 
sąsajas su KAA (ŠS 1,7, PI 95 proc. 1,17–2,46) bei SAA (ŠS 2,64, PI 95 
proc. 1,66–4,19), o recesyvinis modelis geriausiai apibūdino VNP  
rs1059177, rs4774517, rs755251 ir SAA sąsajas (ŠS 4,31, PI 95 proc. 2,06–
9,01).  
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4.1.4 lentelė. KADP ir genotipuotų FBN1 VNP sąsajos pagal paveldimumo modelius 

VNP Modelis 
Kylančiosios aortos aneurizmos pogrupis Postenozinės dilatacijos  

pogrupis 
Stanfordo A atsisluoksniavimo 

pogrupis 

ŠS PI, 95proc. p vertė AIC ŠS PI, 95proc. p vertė AIC ŠS PI, 
95proc. p vertė AIC 

rs2118181 
rs1036477 Dominantinis 1,75 1,15–2,64 0,008 702,00 1,31 0,74–2,32 0,352 440,41 2,61 1,54–4,45 <0,001 404,15 

Recesyvinis 2,96 0,83–10,43 0,092 706,20 3,04 0,558–16,56 0,199 439,85 10,27 2,46–42,93 0,001 403,31 

Adityvinis 1,70 1,17–2,46 0,005 700,98 1,36 0,82–2,27 0,239 439,93 2,64 1,66–4,19 <0,001 400,04 

Kodominatinis 
GA 
GG 

 
1,65 
3,32 

 
1,08–2,54 
0,94–11,78 

 
0,022 
0,063 

702,90  
1,22 
3,15 

 
0,67–2,22 
0,58–17,23 

 
0,509 
0,185 

441,43  
2,23 
12,59 

 
1,27–3,90 
2,98–53,09 

 
0,005 
0,001 

400,89 

rs10519177 
rs755251 
 

Dominantinis 1,25 0,87–1,80 0,239 704,09 0,89 0,55–1,45 0,642 457,37 1,93 1,15–3,24 0,013 398,67 

Recesyvinis 1,76 0,88–3,50 0,107 703,02 1,37 0,54–3,48 0,509 457,18 4,31 2,06–9,01 <0,001 391,46 
Adityvinis 1,27 0,95–1,70 0,111 702,96 0,97 0,66–1,45 0,904 457,57 2,03 1,38–2,98 <0,001 391,88 
Kodominatinis 

GA 
GG 

 
1,16 
1,87 

 
0,78–1,70 
0,92–3,78 

 
0,459 
0,083 

704,47  
0,83 
1,28 

 
0,50–1,40 
0,50–3,31 

 
0,488 
0,612 

458,69  
1,48 
5,15 

 
0,84–2,59 
2,34–11,31 

 
0,174 

<0,001 

391,62 

rs4774517 Dominantinis 1,25 0,87–1,80 0,239 704,09 0,89 0,55–1,45 0,642 457,37 1,93 1,15–3,24 0,013 398,67 

Recesyvinis 1,76 0,88–3,50 0,107 703,02 1,37 0.54–3.48 0,509 457,18 4,31 2,06–9,01 <0,001 391,46 
Adityvinis 1,27 0,95–1,70 0,111 702,96 0,97 0,66–1,45 0,904 457,57 2,03 1,38–2,98 <0,001 391,88 
Kodominatinis 

GA 
AA 

 
1,16 
1,87 

 
0,78–1,70 
0,92–3,78 

 
0,459 
0,083 

704,47  
0,83 
1,28 

 
0,50–1,40 
0,50–3,31 

 
0,488 
0,612 

458,69  
1,48 
5,15 

 
0,84–2,59 
2,34–11,31 

 
0,174 

<0,001 

391,62 

Koreguota pagal amžių, lytį ir hipertenziją, p- reikšmingumo lygmuo koreguotas pagal Bonferoni kriterijų, p < 0,01. 
VNP – vieno nukleotido polimorfizmas; ŠS – šansų santykis; PI – pasikliautinasis intervalas; AIC – Akaikės informacijos kriterijus. 
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4.2. Ligonių, operuotų dėl KADP, ir kontrolinės grupės asmenų 
kraujo plazmos TGF-β1 koncentracijos tyrimas 

 
Demografiniai KADP ir tyrimo dalyvių (I ir II klasterių) duomenys pa-

teikti 4.2.1 lentelėje. 
 
4.2.1 lentelė. KADP ir tyrimo dalyvių (I ir II klasterių) pasiskirstymas pagal 
amžių ir lytį  

Tiriamieji Vyrai Moterys Amžius (metais) mediana (ribos) 
KADP (n = 62) 49 13 59 (27–79) 
Tyrimo dalyvių I ir II klasteriai 
(n = 212) 105 107 62 (23–87) 

KADP – kylančiosios aortos dilatacinė patologija. 
 

Kontrolinės grupės (I ir II klasteriai) kraujo plazmos TGF-β1 koncent-
racijos pasiskirstymas pateiktas 4.2.1 pav. 
 

 
 

4.2.1 pav. Kontrolinės grupės (I ir II klasteriai) kraujo plazmos TGF-β1 
koncentracijos pasiskirstymas pagal amžių ir lytį 

 
Mažiausia nustatyta TGF-β1 koncentracija buvo 1,0 ng/ml, o didžiausia – 

33 ng/ml. Statistiškai patikimai (p = 0,017) didesnė TGF-β1 koncentracija 
kraujo plazmoje nustatyta vyrams (mediana 7,27 ng/ml, ribos 1,00–33,12 
ng/ml), lyginant su moterimis (mediana 5,38 ng/ml, ribos 1,10–21,20 
ng/ml).
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Moterų TGF-β1 koncentracija kraujo plazmoje didėjo senstant (R = 
0,338, p < 0,001), tačiau vyrams tokio dėsningumo nenustatėme (R = 0,105, 
p = 0,288).  

  Nustatėme, kad ligonių, operuotų dėl SAA, buvo didžiausia TGF-β1 
koncentracijos mediana, lyginant su operuotais dėl kitų KADP fenotipų 
(KAA; PSD) ir kontroline TGF-β1 tyrimo grupe, tačiau šie skirtumai 
nebuvo statistiškai patikimi, matyt, dėl nedidelio tirtųjų skaičiaus KADP 
pogrupiuose. Tik apjungus visus ligonius, operuotus dėl įvairių KADP feno-
tipų į vieną grupę, nustatėme didesnę jų TGF-β1 koncentracijos medianą, 
lyginant su kontrolinės grupės tirtais asmenimis (atitinkamai mediana 
7,7 ng/ml, ribos 2,1–25,3 ng/ml ir mediana 6,2 ng/ml, ribos 1,0–33,1 ng/ml, 
p = 0,01) (4.2.2 lentelė). 

 
4.2.2 lentelė. Ligonių, operuotų dėl KADP, ir kontrolinės grupės asmenų 
kraujo plazmos TGF-β1 koncentracija  

TGF–β1 
koncentracija 

SAA,  
n = 6 

PDS,  
n = 21 

KAA, 
n = 35 

KADP, 
iš viso  
n = 62 

Kontrolinė grupė  
(I ir II klasteriai), 

n = 212 
Mediana (ribos) 
ng/ml 

10,1  
(6,6–17,6) 

7,7  
(2,1–22,0) 

7,8  
(2,3–25,3) 

7,7  
(2,1–25,3)* 

6,2  
(1,0–33,1) 

 
KADP – kylančiosios aortos dilatacinė patologija; SAA – Stanfordo A aortos 
atsisluoksniavimas; PDS – postenozinė dilatacija dė aortos vožtuvo stenozės;  
KAA – kylančiosios aortos aneurizma.  
*p = 0,01 lyginant su kontroline grupe. 
 

Standartizavus pagal amžių ir lytį, nustatytos sąsajos tarp kraujo plazmos 
TGF-β1 koncentracijos ir KADP formavimosi (ŠS 1,084, PI 1,027–1,144, 
p = 0,004) .  

Palyginome KADP ir tyrimo dalyvių (I ir II klasterių) turimus klinikinius 
duomenis (4.2.3 lentelė). Tiek pacientų, tiek tiriamųjų grupėse dažniausia 
patologija buvo hipertenzija. 
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4.2.3 lentelė. Abiejų tiriamųjų grupių: KADP ir tyrimo dalyvių (I ir II klaste-
rių) klinikiniai duomenys 

Demografiniai  
ir  klinikiniai 

duomenys 

SAA, 
N = 6 

PDS, 
n = 21 

KAA, 
n = 35 

KADP 
iš viso, 
n = 62 

Kontrolinė 
grupė 
(I ir II 

klasteriai) 
(n = 212) 

Amžiaus metais 
mediana (ribos) 

54  
(46–59) 

60  
(27–75) 

59  
(30–78) 

57  
(27–78) 

62  
(23–87) 

Vyrai,  
n (proc.) 

4  
(66,7 proc.) 

15  
(71,4 proc.) 

30  
(85,7 proc.) 

49  
(79,0  proc.)* 

105  
(49,5 proc.) 

Moterys,  
n (proc.) 2 (33,3 proc.) 6  

(28,6 proc.) 
5  

(14,3 proc.) 
13 (21,0 
proc.)* 

107 (50.5 
proc.) 

Vainikinių širdies 
kraujagyslių liga, 
n (proc.) 

2  
(33,3 proc.)* 

11  
(52,4 proc.)* 

14  
(40,0 proc.)* 

27  
(43,5 proc.)* 

1  
(0,4 proc.) 

Hipertenzija,  
n (proc.) 

4  
(66,7 proc.)* 

14  
(66,7 proc.)* 

30  
(85,7 proc.)* 

48  
(77,4 proc.)* 

71  
(31,3 proc.) 

Prieširdžių virpė-
jimas, n (proc.) 

2  
(33,3 proc.)* 

2  
(9,5 proc.)* 

6  
(17,1 proc.)* 

10  
(16,1 proc.)* – 

Cukrinis diabetas,  
n (proc.) – 1  

(4,8 proc.)*  1  
(1,6  proc.) 

1 
 (0,4 proc.) 

Šlapimo sistemos 
patologija, 
 n (proc.) 

– – 4  
(11,4 proc.)* 

4  
(6,5  proc.)* 

2  
(0,9 proc.) 

Virškinimo siste-
mos patologija,   
n (proc.) 

1  
(16,7 proc.)* 

3  
(14,3 proc.)* 

9  
(25,7 proc.)* 

13  
(21,0 proc.)* 

7  
(3,1 proc.) 

Judėjimo-atramos 
sistemos patolo-
gija, n (proc.) 

– – – – 6  
(2,6 proc.) 

Kvėpavimo siste-
mos patologija,  
n (proc.) 

1 
(16,7 proc.) – 1 

(2,9 proc.) 
2  

(3,2  proc.)* 
2  

(0,9 proc.) 

KADP – kylančiosios aortos dilatacinė patologija; SAA – Stanfordo A aortos 
atsisluoksniavimas; PDS – postenozinė dilatacija dė aortos vožtuvo stenozės;  
KAA – kylančiosios aortos aneurizma  
*Procentai skaičiuoti kiekvienam pogrupiui atskirai pagal kontrolinę grupę (tyrimo dalyvių 
I ir II klasterius). 
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4.3. FBN1 VNP (rs2118181, rs1059177) ir kraujo plazmos TGF-β1 
koncentracijos tyrimas 

 
Tyrimų grupę sudarė visų trijų klasterių (žr. 3.3.2 skyrių) tiriamieji, iš 

viso 266 asmenys.Vyrų kraujo plazmos TGF-β1 koncentracija buvo ženkliai 
didesnė negu moterų (atitinkamai, mediana 8,32 ng/ml, ribos 1,00–33,10 
ng/ml ir mediana 5,81 ng/ml, ribos 1,10–27,30 ng/ml, p = 0,001). 

Kraujo plazmos TGF-β1 koncentracija pagal FBN1 VNP (rs2118181, 
rs1059177) genotipus pateikta 4.3.1 lentelėje.   

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             
4.3.1 lentelė. Kraujo plazmos TGF-β1 koncentracija pagal FBN1 (VNP 
rs2118181, rs1059177) genotipus 

FBN1 VNP 
genotipas 

Genotipo dažnis 
n (proc.) 

TGF-β1 koncentracija (ng/ml) 
Mediana (ribos) 

rs2118181 
AA 
AG 
GG 
AG+GG 

 
192 (71,4) 
64 (23,8) 
13 (4,8) 

77 (28,6) 

 
6,57 (1,00–33,12) 
7,81 (2,71–28,08)a 
9,78 (1,40–17,28)b 

8,02 (1,40–28,10) 

rs1059177 
AA 
AG 
GG 
AG+GG 

 
138 (51,3) 
73 (27,1) 
58 (21,6) 
131 (48,7) 

 
6,40 (1,00–33,12)c 
5,46 (1,90–28,08)d 
10,48 (1,40–27,29) 
7,6 (1,40–28,08) 

TGF-β1 koncentracijos mediana palyginta tarp tirtųjų, turinčių šiuos genotipus: 
ars2118181 AG ir AA, p=0,024. 
brs2118181 GG ir AA, p=0,094. 
crs1059177 AA ir GG, p<0,0001. 
drs1059177 AG ir GG, p<0,0001. 

 
Nustatėme, kad FBN1 VNP rs2118181 retasis alelis G didino TGF-β1 

koncentracijos medianą: vieno G ir dviejų G alelių buvimas padidino TGF-
β1 koncentracijos medianą atitinkamai 1,24 ng/ml ir 3,21 ng/ml lyginant su 
šio alelio neturinčiųjų (AA genotipas) mediana. Vienas rs1059177 retasis G 
alelis nedarė įtakos kraujo plazmos TGF-β1 koncentracijos medianai, bet G 
alelių pora padidino TGF-β1 koncentracijos medianą 4,08 ng/ml lyginant su 
turinčių AA genotipą. 

Daugybinės linijinės regresijos analizė buvo atlikta, siekiant nustatyti vy-
riškos lyties, amžiaus, tirtų FBN1 VNP genotipų, turinčių retąjį alelį G, įtaką 
logaritmuotai TGF-β1 koncentracijai (4.3.2 lentelė). 
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4.3.2 lentelė. Daugybinė linijinės regresijos analizė logaritmuotoms TGF-
β1 koncentracijoms 

FBN1 VNP Priklausomi 
kintamieji 

Nestandartizuotas 
koeficientas B p Koreguotas 

R² 
rs2118181 Konstanta 

Lytis (vyrų) 
Amžius  
Genotipas AG+GG 

1,045 
0,185 
0,012 
0,222 

< 0,001 
0,015 

< 0,001 
0,008 

0,103 

Konstanta 
Lytis (vyrų)  
Amžius  
Alelis G 

1,035 
0,181 
0,012 
0,172 

< 0,001 
0,018 

< 0,001 
0,010 

0,102 

rs1059177 Konstanta 
Lytis (vyrų) 
Amžius  
Genotipas GG 

1,053 
0,158 
0,011 
0,397 

< 0,001 
0,034 

< 0,001 
< 0,001 

0,146 

 
Vyriška lytis, amžius ir FBN1 VNP rs2118181 AG+GG genotipai arba 

vien tik G alelio buvimas yra reikšmingi kintamieji, sąlygojantys logarit-
muotos TGF-β1 koncentracijos didėjimą (4.3.2 lentelė). Analizuodami 
FBN1 VNP rs1059177 įtaką logaritmuotai TGF-β1 koncentracijai nusta-
tėme, kad GG genotipas, vyriška lytis ir amžius yra reikšmingi kintamieji, 
didinantys kraujo plazmos TGF-β1 koncentraciją. 
 
  

36 
 



5. REZULTATŲ APTARIMAS 
 

5.1. FBN1 geno vieno nukleotido polimorfizmų sąsajos su KADP 
  

Genų ir jų mutacijų sąsajos su KADP formavimusi buvo atskleistos, nag-
rinėjant retų paveldimų ligų sindromus, kuriems būdingi panašūs kylan-
čiosios aortos sienos pakitimai. 2011 metais publikuoti išsamūs genomo 
asociacijos tyrimai (GWAS), patvirtinantys Fibrilino-1 geno penkių VNP 
(rs2118181, rs1036477, rs1059177, rs4774517, rs755251) sąsajas su spo-
radine KADP. Vėliau atlikta Jeilio universiteto mokslininkų studija iš dalies 
patvirtino LeMaire ir bendraautorių teiginius, nustatydama tik FBN1 
rs2118181 ryšį su krūtinės aortos atsisluoksniavimu. Norėdami patikrinti 
GWAS teiginius, nusprendėme ištirti jų atrinktus penkis FBN1 geno poli-
morfizmus atvejo–kontrolės studijoje Lietuvos gyventojų populiacijoje. Mū-
sų studijoje KADP pacientai buvo suskirstyti į tris pogrupius pagal ligos 
fenotipą, t. y., kylančiosios aortos aneurizmos, kylančiosios aortos posteno-
zinio išsiplėtimo dėl aortos vožtuvų patologijos ir Stanfordo A aortos atsi-
sluoksniavimo. Šie pogrupiai tyrime lyginti tarpusavyje ir su referentine 
grupe, kuri buvo sudaryta iš Lietuvos gyventojų atsitiktinių imčių, atrinktų 
vykdant epidemiologines studijas (HAPPIE, CINDI, KSSS). Demografiniai 
KADP pacientų duomenys (amžiaus mediana 62 metai, daugiau vyrų negu 
moterų) yra panašūs kaip LeMaire (2011) ir Iakoubovos (2014) atliktose 
studijose ir atitinka Tarptautinio ūminio aortos atsisluoksniavimo registro 
duomenis (Tsai, et al., 2009).  

Analizuojant klinikinius duomenis, arterinė hipertenzija yra nurodoma 
kaip vienas iš svarbiausių aortos atsisluoksniavimo veiksnių (Tsai, et al., 
2009), kurio reikšmė  per paskutinius dešimtmečius yra ženkliai didėjan-
ti (Chan, et al., 2014). Tai patvirtina ir mūsų rezultatai. Didžiausią hiperten-
zijos dažnį nustatėme Stanfordo A aortos atsisluoksniavimo pogrupyje, 
lygindami su kitais pogrupiais, taip pat ir su referentine grupe. 

Mūsų duomenys rodo, kad visi penki tirtieji FBN1 VNP (rs2118181, 
rs1059177, rs1036477, rs755251, rs4774517) yra susiję su Stanfordo A aor-
tos atsisluoksniavimu. Pacientams, operuotiems dėl minėtos patologijos, 
RAD reikšmingai didesnis, nei referentinės grupės tiriamiesiems, panašiai, 
kaip ir GWAS studijoje (LeMaire, et al., 2011). FBN1 VNP rs2118181 ir 
rs1036477 nustatytos reikšmingos sąsajos RAD (ŠS 2,59, 95 proc., PI 1,67– 
4,01, p < 0,001) su Stanfordo A aortos atsisluoksniavimu. Priešingai Jeilio 
studijai (Iakoubova, et al., 2014) ir sutinkamai su GWAS teiginiais, mes nu-
statėme reikšmingas retųjų alelių rs1059177, rs755251, rs4774517 sąsajas 
(ŠS 2,13, 95 proc., PI 1,48–3,08, p<0,001) su Stanfordo A aortos atsisluoks-
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niavimu ir abiejų: rs2118181, rs1036477 – su kylančiosios aortos aneurizmų 
pogrupiu (ŠS 1,67, 95 proc., PI 1,61–2,40, p = 0,005). Taigi, mūsų duo-
menys patvirtino, kad visų tirtų FBN1 VNP retieji aleliai yra Stanfordo 
A aortos atsisluoksniavimo rizikos aleliai, o retieji rs2118181 ir 
rs1036477 aleliai yra kylančiosios aortos aneurizmos rizikos aleliai. Visų 
tirtų VNP homozigotiniai rizikos alelių genotipai yra reikšmingai dažnesni 
Stanfordo A aortos atsisluoksniavimo pogrupyje lyginant su referentine gru-
pe. Analizuodami pacientų, kuriems įvyko Stanfordo A aortos atsisluoks-
niavimas, amžių, mes nustatėme, kad turintiems rs1059177, rs755251, 
rs4774517 homozigotinį rizikos alelių genotipą, aorta atsisluoksniavo jau-
nesniame amžiuje lyginant su turinčiais kitus genotipus (amžiaus mediana 
57 ir 65 metai, p = 0,01). Vis dėl to, mūsų tiriamieji yra vyresni negu 
aprašyti Detaint su kolegomis (2010) studijoje, kurioje pateikti duomenys 
apie aortos atsisluoksniavimą, kai yra MFS. (35 metai, ribos tarp kvartilių 
29–44 metai). Apskritai, aortos atsisluoksniavimas turi polinkį pasireikšti 
jaunesniems pacientams, kuriems nustatyti jungiamojo audinio defektai, 
negu sporadiniais atvejais (LeMaire, et al., 2011; Russel, et al., 2011).  

Lygindami su referentine grupe mes nenustatėme reikšmingų skirtumų 
retųjų alelių ar genotipų pasiskirstymui kylančiosios aortos postenozinės 
dilatacijos pogrupyje. Dauguma, net 73,4 proc., kylančiosios aortos poste-
nozinės dilatacijos pogrupio tiriamųjų turėjo dviburį aortos vožtuvą. Tai 
gali, bent jau iš dalies, paaiškinti sąsajų tarp FBN1 VNP ir minėto pogrupio 
tiriamųjų nebuvimą. Galbūt kiti genetiniai faktoriai ar hemodinamikos po-
kyčiai turi didesnį poveikį kylančiosios aortos postenozinės dilatacijos 
susiformavimui negu FBN1 mutacijos. 

Pritaikę logistinę regresiją įvertinti VNP ir KADP sąsajas pagal pavel-
dimumo modelius skirtinguose KADP pogrupiuose lyginant su referentine 
grupe, nustatėme, kad adityvinis modelis geriausiai tiko rs2118181 ir  
rs1036477 kylančiosios aortos aneurizmų bei Stanfordo A aortos atsi-
sluoksniavimo pogrupiams (atitinkamai, ŠS 1,70, 95 proc., PI 1,17–2,46; ŠS 
2,64, 95 proc., PI 1,66–4,19). Tai paaiškina, kad kiekviena retojo alelio 
kopija sukelia riziką adityvine – pridėtine forma, vadinasi, homozigotinis 
retojo alelio genotipas dvigubai didina riziką lyginant su heterozigotine 
forma. Recesyvinis modelis geriausiai atspindėjo sąsajas tarp rs1059177, 
rs4774517, rs755251 ir Stanfordo A aortos atsisluoksniavimo pogrupio (ŠS 
4,31, 95 proc., PI 2,06–9,01). Panaši duomenų analizė buvo publikuota ir 
Jeilio studijoje (Iakoubova, et al., 2014). Jie nustatė, kad VNP rs2118181 
heterozigotinis genotipas didina aortos atsisluoksniavimo galimybę lyginant 
su turinčiais pagrindinio alelio homozigotinį genotipą (ŠS 1,82, 95 proc., PI 
1,13–2,83), o adityvinis ir dominantinis modeliai geriausiai atspindėjo 
sąsajas su aortos atsisluoksniavimu. Taigi, reikšmingos sąsajos tarp FBN1 
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VNP  rs2118181 retojo alelio ir aortos atsisluoksniavimo  buvo patvir-
tintos trijų nepriklausomų studijų: GWAS (LeMaire, et al., 2011), Jeilio 
(Iakoubova, et al., 2014) ir mūsų – LSMU.  

Mūsų studija taip pat atkartojo GWAS nustatytas sąsajas tarp FBN1 VNP 
rs2118181 ir kylančiosios aortos aneurizmos susiformavimo bei rs1059177 
ir Stanfordo A aortos atsisluoksniavimo. Priešingai negu GWAS, mes ne-
nustatėme reikšmingų sąsajų tarp rs1059177 ir kylančiosios aortos aneuriz-
mos susiformavimo. 

Apibendrinant galima teigti, kad visose trijose studijose buvo nustatytos 
panašios sąsajos tarp rs rs2118181, rs1036477 ir Stanfordo A aortos atsi-
sluoksniavimo, tačiau skyrėsi Jeilio studijos kylančiosios aortos aneurizmos 
pogrupio duomenys. Iš viso nebuvo nustatyta ryšio tarp FBN1 VNP 
(rs2118181, rs1059177) ir kylančiosios aortos aneurizmos susiformavimo 
(Iakoubova, et al., 2014). Galima daryti prielaidą, kad visų studijų aortos 
atsisluoksniavimo grupė buvo labiausiai kliniškai vienalytė, o kiti pogrupiai 
galėjo tarpusavyje skirtis pagal klinikinių duomenų įvairovę. 

Remiantis mūsų atliktais tyrimais, pacientai, turintys FBN1 VNP 
rs2118181 arba rs1036477 pagrindinio alelio homozigotinį genotipą, sudaro 
apie 60 proc., o rs1059177 arba rs755251 – 40 proc. Stanfordo A aortos at-
sisluoksniavimo pogrupio tirtųjų (4.1.2 lentelė). Taip pat mes patikrinome, 
kokia pacientų, kurie buvo operuoti dėl aortos atsisluoksniavimo, dalis iš 
viso neturėjo rizikos alelių visuose penkiuose tirtuose FBN1 VNP. Nusta-
tėme, kad tokių buvo beveik trečdalis visų Stanfordo A aortos atsisluoks-
niavimo pogrupio pacientų, t. y. jie turėjo visų tirtų FBN1 VNP pagrindinių 
alelių homozigotinį genotipą. Vadinasi, šiems pacientams aorta atsisluoks-
niavo nesant FBN1 rizikos alelių. Matyt, tai sąlygojo kiti mechanizmai, kai 
įvairūs klinikiniai ir biologiniai veiksniai gali tiek mažinti, tiek ir didinti 
aortos atsisluoksniavimo riziką. 

Darbas turėjo keletą apribojimų. Referentinė grupė buvo surinkta iš 
atsitiktinės epidemiologinėse studijose dalyvavusių žmonių imties, kuriems 
nebuvo atliktas krūtinės ląstos ultragarsinis tyrimas, įvertinantis kylančiąją 
aortą. Taigi, mes neturėjome informacijos apie sveikųjų asmenų, turinčių 
rizikos alelius, aortos matmenis. 
 

5.2. TGF-β1 koncentracijos ir sąsajų su KADP tyrimas 
 

Marfano sindromo (Matt, et al., 2009) ir kitų genetinių sindromų (Hille-
brand, et al., 2014), sąlygojančių KADP susiformavimą, tyrimai, atkreipė 
dėmesį į TGF-β1 signalinės sistemos reikšmę. Ištyrėme TGF-β1 koncent-
raciją sporadinės KADP pacientų ir sveikų asmenų kraujo plazmoje (žr. 
3.1.2.2 Tyrimo dalyvių klasteriai). Pirmą kartą mes nustatėme TGF-β1 kon-
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centracijos skirtumus, priklausomus nuo amžiaus ir lyties, t. y., TGF-β1 
koncentracija vyrams senstant nekinta, o tuo tarpu moterims, minėto cito-
kino koncentracija didėja, didėjant amžiui. Ši fenomeną galima paaiškinti 
folikulą stimuliuojančio hormono (FSH) poveikiu, aktyvuojančiu TGF-β1 
signalinę sistemą (Zhang, et al., 2014; Gueripel, et al., 2003). FSH regu-
liuoja endometriumo atrofiją pomenopauzėje, blokuodamas TGFBRII re-
ceptorių ir jo veikimą per Smad2/3 signalinį kelią, FSH inhibicinis veiksmas 
gali slopinti TGF-β1 patekimą į ląstelę ir sąlygoti perteklinį jo kaupimąsi 
kraujo plazmoje (Zhang, et al., 2014). 

Ankstesnių studijų, kuriose buvo tirta pacientų, turinčių MFS, TGF-β1 
koncentracija kraujyje, duomenis pateikėme 2.2.3.1 lentelėje. 

Atkreiptinas dėmesys, kad didesnė TGF-β1 koncentracija nustatyta, ti-
riant kraujo serumą. Tai galėjo vykti dėl to, kad kraujui krešant, TGF-β1 
atsipalaiduoja iš trombocitų α granulių, kuriose yra gausu minėto citokino 
(Assoian, et al., 1996). Taigi, tiriant serumą, nustatomas visas, tiek atsipa-
laidavęs iš trombocitų, tiek esantis sisteminėje kraujotakoje TGF-β1 kiekis 
(Meyer, et al., 2012). Vadinasi, serume nustatytą TGF-β1 koncentraciją 
reikia vertinti kritiškai. Dėl nevienodo trombocitų skaičiaus, kurio netgi 
nustatyta norma svyruoja nuo 180 × 109/l iki 320 × 109/l), ir esant stip-
riai tiesioginei priklausomybei nuo agregavusių trombocitų skaičiaus, 
TGF–β1 koncentracija kraujo serume gali reikšmingai skirtis (žr. 
2.2.3.1 lentelę). 

Mūsų tyrime nustatytus TGF-β1 koncentracijos duomenis galima paly-
ginti su publikuotais Matt ir kolegų (Matt, et al., 2009), nes tiek jie, tiek mes 
naudojome kraujo plazmą ir tyrėme pagal tą pačią ELISA metodiką (žr. 
3.3.2 skyrių). Mūsų studijoje gauta didesnė TGF-β1 koncentracija sveikų 
asmenų grupėje tik paaiškina faktą, kaip kontrolinių imčių atranka lemia 
rezultatų skirtumus. Matt ir kolegų (2009) kontrolinės imties atrankos kri-
terijai buvo griežtesni: širdies ir kraujagyslių ligų nusiskundimų, įskaitant 
hipertenziją, uždegiminių ir autoimuninių ligų nebuvimas, jokių vaistų, ga-
linčių paveikti užląstelinį matriksą, nevartojimas. Mūsų kontrolinė grupė 
(tyrimo dalyvių I ir II klasteriai) daugiau nei tris kartus didesnė už Matt ir 
kolegų (2009) referentinę grupę, ir trečdalis tirtųjų išsakė vienokius ar kito-
kius nusiskundimus dėl sveikatos, o 31 proc. tiriamųjų buvo nustatyta hiper-
tenzija (žr. 4.2.3 lentelę).  

Mokslininkai, tyrę tiek plazmą, tiek serumą, nustatė didesnę TGF-β1 
koncentraciją MFS pacientams, turintiems KADP (Matt, et al., 2009; Hille-
brand, et al., 2014; Agg, et al., 2014; Franken, et al., 2013). Mūsų duome-
nimis, KADP pacientai be fenotipinių MFS požymių, taip pat turėjo padi-
dėjusią TGF-β1 koncentracija, lyginant su kontroline grupe (tyrimo dalyvių 
I ir II klasteriai). Pacientai, kuriems diagnozuota Stanfordo A aortos at-
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sisluoksniavimas, turėjo didesnę TGF-β1 koncentraciją, lyginant su kitais 
KADP pogrupiais ar kontroline grupe. Tai gali būti aiškinama padidėjusia 
trombocitų aktyvacija, kai vyksta aortos sienos atsisluoksniavimas. Jos metu 
trombocitai atpalaiduoja TGF-β1, todėl didėja šio citokino kiekis kraujyje.  

TGF-β1 koncentracijai nustatyti buvo atlikta citokino aktyvacija ir neut-
ralizacija, paveikiant rūgštimi, po to šarmu, išlaikant metodikoje nurodytas 
ekspozicijas. Nustatant citokinus kraujyje imunoferementiniu metodu, labai 
svarbi preanalizė, rekomenduota dar Ludlam 1975 metais (Ludlam, et al., 
1975), t. y., tinkama venos punkcija, nenaudojant turniketo (tai gali suak-
tyvinti trombocitus). Taip pat labai svarbu, nustatant citokino koncentraciją, 
lygia greta tirti ir granulių išsilaisvinimo iš trombocitų žymenis, pvz, IV 
trombocitų faktorių (Assoian, et al., 1996; Ogawa, et al., 2012). Taip būtų 
sumažintos preanalizės klaidos ir užtikrinta tyrimo kokybės kontrolę. 

Mūsų atlikto tyrimo trūkumas buvo tas, kad lygia greta netyrėme gra-
nulių išsilaisvinimo iš trombocitų žymenų ir jo galimo poveikio galutinei 
TGF-β1 koncentracijai, taigi, neužtikrinome visiškos analizės kontrolės. 
Taip pat mūsų KADP pacientai turėjo 89 proc. gretutinių ar lydinčių ligų ir 
tai galėjo lemti didesnes TGF-β1 koncentracijas. 

 
5.3. TGF-β1 koncentracijos ir FBN1 polimorfizmų  

(rs2118181, rs1059177) sąsajos 
   

Tai yra pirmoji atlikta studija, tyrusi FBN1 VNP (rs2118181, rs1059177), 
turinčių sąsajas su sporadinės KADP formavimusi ir padidėjusios TGF-β1 
koncentracijos kraujo plazmoje, ryšius. 

Gauti duomenys patikimai įrodo, kad rs2118181 retasis alelis didina 
TGF-β1 koncentraciją, o kai yra rs1059177 – retųjų alelių pora. Pažymėtina, 
kad mūsų duomenimis, adityvinis retojo alelio modelis geriausiai nusako 
sąsajas tarp rs2118181 ir aneurizmos formavimosi (ŠS 1,70, 95 proc. PI 
1,17–2,46) ar Stanfordo A aortos atsisluoksniavimo (ŠS 2,64, 95 proc. PI 
1,66–4,19), o recesyvinis modelis atitinka rs1059177 sąsajas su Stanfordo A 
aortos atsisluoksniavimu (ŠS 4,31, 95 proc.  PI 2,06–9,01). 

  Chaudhry su kolegomis (Chaudhry, et al., 2007) įrodė, kad specifinė 
FBN1 seka, koduojama 44-49 egzonų, tiesiogiai be jokių ląstelių- tarpininkų 
ar tarpinių mechanizmų reguliuoja endogeninio TGF-β1 veikimą. Tuo tarpu 
pakitęs fibrilino-1 baltymas nesugeba kontroliuoti TGF-β1 funkcijos ir atsi-
randa šio citokino perteklius, atsipalaiduojantis iš UM (Chaudhry, et al., 
2007). Mutacijos FBN1 geno domenuose didina proteolizinį jautrumą užde-
giminiams enzimams (Ashworth, et al., 1999), dėl to suintensyvėja mikro-
fibrilių degradacija ir, kaip to pasekmė, atsiranda TGF-β1 koncentracijos 
pokyčių. Dar nežinoma, kaip FBN1 VNP (rs2118181, rs1059177) gali veikti 
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fibrilino-1 ir TGF-β1 sąveiką. Abu VNP yra introniniuose FBN1 geno re-
gionuose (dbSNP, 2015). Galime daryti prielaidą, kad jie pažeidžia FBN1 
geno matricinės RNR (mRNR) pirminio transkripto (pre-mRNR) termodi-
namines ir kinetines savybes, taip paveikdami splaisingą – tarpinį procesą 
tarp nurašymo (transkripcijos) ir perdavimo (transliacijos), kurio metu iš 
pirminės mRNR iškerpami intronai ir lieka tik baltymus koduojančios 
sekos – egzonai, susidaro brandi mRNR. Taigi, splaisingo klaidos gali 
sukelti jį koduojančio baltymo pažaidas (Liu, et al., 1996; Hutchinson, et al., 
2001). 

Akivaizdu, kad mūsų nustatytas ryšys tarp TGF-β1 ir FBN1 VNP yra 
kiekybinis. Neturintis mutacijų fibrilinas-1 reguliuoja TGF-β1 kiekį, per 
latentinį TGF-β1 surišantį baltymą, esantį LLC komplekso sudėtyje (žr. 
2.3.2 skyrių). Jei šita sąveika dėl FBN-1 pakitimų kaip nors sutrikdoma, 
nesurišto LTBP kiekis gali didėti. Savo darbe mes naudojome aktyvavimą 
rūgštimi, kad atskeltume TGF-β1 nuo LTBP komplekso ir išmatuotume visą 
TGF-β1 kiekį kraujo plazmoje. Mes negalime atsakyti, ar TGF-β1 kon-
centracija padidėja dėl padidėjusio LTBP kiekio, ar dėl suaktyvėjusio 
LLC skilimo, tai abiem atvejais padidina laisvos TGF-β1 kiekį plaz-
moje. Didesnis kiekis laisvo TGF-β1, neprisijungusio prie LTBP, rodytų 
pakitusio fibrilino-1 sąveiką su LLC, jam jungiantis prie fibrilino  
mikrofibrilių, ir sumažėjusį aktyvios TGF -β1 kiekį. Aktyvios TGF-β1 
formos padidėjusi koncentracija rodytų LTBP skilimo rezultatą. Taigi, 
KADP patogenezė išlieka neaiški.  

Šiame darbe mes nustatėme FBN1 geno VNP (rs2118181, rs10519177, 
rs1036477, rs755251, rs4774517) alelių dažnius bei genotipų pasiskirstymą 
ir sąsajas su trimis KADP išraiškos fenotipais: aneurizma, postenozine dila-
tacija dėl aortos vožtuvo stenozės ir aortos atsisluoksniavimu. Patvirtinome 
TG-β1 koncentracijos sąsajas su FBN1 VNP (rs2118181, rs10519177) 
genotipais bei nustatėme amžiaus ir lyties įtaką šio citokino lygiui kraujo 
plazmoje. 
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IŠVADOS 
 
1.  Retieji FBN1 VNP rs2118181 ir rs1036477 aleliai yra susiję su kylan-

čiosios aortos aneurizmos ir Stanfordo A aortos atsisluoksniavimo for-
mavimusi, didindami riziką atitinkamai: ŠS 1,67, PI 95 proc. 1,61–2,40 ir 
ŠS 2,59, PI 95 proc. 1,67–4,01; o retieji FBN1 VNP rs1059177, rs755251 
ir rs4774517 aleliai susiję tik su Stanfordo A aortos atsisluoksniavimu 
didina riziką daugiau nei du kartus (ŠS 2,13, PI 95 proc., 1,48–3,08). 

2.  Kontrolinės grupės vyrų TGF-β1 kraujo plazmos koncentracija yra dides-
nė negu moterų (p = 0,001), tačiau su amžiumi moterų TGF-β1 kon-
centracija kraujo plazmoje didėja (R=0,338, p<0,001). KADP grupės 
pacientai turi didesnę TGF-β1 koncentraciją kraujo plazmoje negu kont-
rolinės grupės asmenys (atitinkamai mediana 7,7 ng/ml, ribos 2,1 iki 25,3 
ng/ml ir 6,2 ng/ml, ribos 1,0 iki 33,1, p = 0,01). Nustatytos sąsajos tarp 
TGF-β1 koncentracijos ir KADP (ŠS 1,084, PI 95 proc. 1,027–1,144, 
standartizuota pagal amžių ir lytį).  

3.  Asmenys, turintys FBN1 VNP rs2118181 heterozigotinį arba retojo alelio 
homozigotinį genotipą, turi statistiškai patikimai didesnę TGF-β1 kon-
centraciją kraujo plazmoje, kuri didėja, didėjant retojo alelio skaičiui. Kai 
yra FBN1 VNP rs1059177, didžiausia TGF-β1 koncentracija kraujo plaz-
moje nustatyta turintiems retųjų alelių homozigotinį genotipą lyginant su 
turinčiais vieną retąjį alelį ar jo neturinčiais (p < 0,0001). Pastarųjų 
TGF-β1 koncentracija kraujo plazmoje tarpusavyje statistiškai patikimai 
nesiskyrė. 
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SUMMARY 
 

1. INTRODUCTION 
 
Dilatative pathology of ascending aorta (DPAA) represents a significant 

cardiovascular disease group, which the main method of treatment is sur-
gical. The incidence of this pathology reaches 10.4: 100 000. Aortic dila-
tation is a well-known condition for life-threatening aortic dissection. 

It is indicated that in the last decade cases of aortic dissection has 
increased from 2.0-3.5: 100 000 to 4.3:100 000. In Lithuania male mortality 
due to DPAA is increasing during the last year period from 1998 to 2015 
(according to the data of Lithuanian Statistics Department).  

DPAA usually develops without any symptoms before clinically mani-
fested sudden aortic wall dissection. In most cases of sporadic thoracic 
aortic expansion causes remain unknown, only a small part of this disease is 
determined of atherosclerosis or aortitis of various origin; Fibrillin-1 
(FBN1) gene mutation that cause Marfan syndrome; congenital collagen 
structural changes causing Ehler-Danlos syndrome or Transforming Growth 
Factor- beta (TGF-β) mutations manifesting Loeys- Dietz syndrome. Gene 
mutations and their interface with the DPAA formation were disclosed with 
examination of rare hereditary diseases (Marfan, Loeys-Dietz, Ehler-
Danlos, etc.).These syndromes are characterized by similar changes in the 
aortic wall. An altered TGF-β signaling pathway due to the mutated FBN1 
was identified within examination of the aortic expansion mechanisms for 
Marfan syndrome diagnostics. Genome wide association study (GWAS) 
published by LeMaire with colleagues (2011) showed that fibrillin-1 mu-
tations are important not only for Marfan syndrome formation, but found the 
interface with sporadic DPAA development. 

In this study, we investigated FBN1 SNPs (rs2118181, rs10519177, 
rs1036477, rs755251, rs4774517) correlation with TGF-β1 concentration 
within sporadic DPAA and FBN1 SNPs interfaces with TGF-β1 concentra-
tions in healthy people without DPAA. 
 

Aim of the study 
 
To evaluate an impact of FBN1 gene single nucleotide polymorphisms 

(rs2118181, rs10519177, rs1036477, rs755251, rs4774517) and Transform-
ing growth factor beta1 (TGF-β1) concentration interfaces for sporadic 
dilatative pathology of ascending aorta formation. 
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Objectives of the study 

1.  To evaluate an impact of FBN1 single nucleotide polymorphysms 
(rs2118181, rs10519177, rs1036477, rs755251, rs4774517) for sporadic 
dilatative pathology of ascending aorta formation. 

2.  To evaluate TGF-β1 concentration in blood plasma in patients with 
DPAA and Kaunas random population group and to assess impact of 
gender and age on TGF-β1 concentration in the latter group. 

3.  To evaluate correlation among FBN1 single nucleotide polymorphysms 
(rs2118181, rs10519177, rs1036477, rs755251, rs4774517) and TGF-β1 
concentration in blood plasma. 

 
The scientific novelty of the study 
 
This scientific study allows an integrated assessment of the molecular 

mechanisms of the DPAA morphogenesis. This is the first work in which, 
using molecular genetics and immunoassay methods, an interface of spo-
radic DPAA with FBN1 gene single nucleotide polymorphisms and TGF-β1 
concentration is considered. 

 GWAS has shown that Fibrillin-1 mutations are important not only for 
Marfan syndrome formation, but for sporadic DPAA to occure as well. The 
investigation of three DPAA expression phenotypes: aneurysms, postenotic 
dilatations due to aortic valve stenosis and dissections is novel. Previous 
works were limited with the aneurysms and dissections only. 

This is the first work to investigate the cytokine TGF-β1 concentration 
and its interface with the FBN1 gene polymorphisms of different genotypes 
and the DPAA of different phenotypes (aneurysms, postenotic dilatations 
due to aortic valve stenosis and dissections). The first set of TGF-β1 con-
centration differences in healthy people of the reference group, depending 
on age and gender, was established. The findings demonstrate the clinical 
value of molecular and biochemical markers for the early DPAA diagnos-
tics, checking the hypothesis that FBN1 polymorphisms increase the pos-
sibility of the sporadic DPAA occurrence and are associated with increased 
TGF-β1 concentration in blood plasma. 
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2. MATERIALS AND METHODS OF THE STUDY 
 

Study population 
 
DPAA group 
The study included 338 patients who underwent the aortic reconstructive 

surgery in the Department of Cardiac, Thoracic and Vascular Surgery at 
Lithuanian University of Health Sciences (from 2004 to 2014 years), n=290 
and at Clinic of Cardiac Surgery Centre of Vilnius University (from 2013–
2014 years), n=48. In all cases histological investigation of the aorta tissue 
was performed from the samples taken during the operation. 

Exclusion criteria for the study were: 
• Aortitis (n=14),  
• Marfan syndrome (n=4), 
• Atherosclerotic lesions, IV–V types (n=6), 
• Repeatedly operated after Rosso procedure (n= 2). 
Thus, 312 patients were included to further study (DPAA group) which 

was divided to ascending aortic aneurysm (AAA, n=160), postenotic 
dilatation due to aortic valve stenosis (PDS, n=79) and Stanford A aortic 
dissection (SAD, n =73) subgroups. 

Samples of Study population and structure are discribed in Fig.1. 
 

 
 

Fig. 1. Samples of Study population and structure 
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Reference group 
 
The reference group (n=472) was drawn up, taking into account the 

DPAA group structure by gender and age. The group selected from the ran-
dom population, collected in international projects: 
1. Random Kaunas population sample of 840 individuals from 45 to 74 

years. It was drawn up from random sample (n=7000) collected in the 
Laboratory of Population studies of Institute of Cardiology, LUHS, under 
International HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial Factors in 
Eastern Europe) study. 

2. A sample (n=21) from Lithuanian rural areas of random individuals with 
25-45 year-old (n=1522). It was gathered by researchers of Institute of 
Cardiology, LUHS, under the international CINDI (Countrywide Inte-
grated Noncommunicable Disease Intervention) study. 

3. A sample (n=26) of older than 65-year-old random individuals from total 
amount of the participants (n=370). It was gathered by researchers of 
Geriatric Cardiology Clinic and Laboratory of Molecular Cardiology of 
Institute of Cardiology LUHS, under the international project “HEAL-
THY AGING IN KAUNAS”. 
The data on the reference group of individuals arterial blood pressure was 

taken from epidemiological records of HAPIEE, CINDY and HEALTHY 
AGEING IN KAUNAS projects. Hypertension was determined during the 
health check within the epidemiological study. Individuals with systolic 
blood pressure ≥140 mm Hg and/or diastolic blood pressure ≥90 mm Hg, or 
the person taking the medication for high blood pressure for the last two 
weeks were presumed to have hypertensia. 

Clusters of study participants 
 
The clusters of study participants were formed to investigate TGF-β1 

concentration in blood plasma. 
LUHS students and staff (n=72, aged 23 to 67 years, median 49 years) 

formed the first cluster (cluster I). The second cluster (cluster II) consisted 
from Kaunas Dainava outpatient’s clinic patient’s – volunteers without 
cardiovascular complaints (n=140, aged 41 to 87 years, median age 65 
years). I and II clusters composed a control group for TGF-β1 concentration 
in plasma test. Inclusion criteria: persons with no cardiovascular complaints 
other than hypertension. Exclusion criteria: oncology and autoimmune 
diseases and preanalytical discrepancies identified during the sample prie-
paration for TGF-β1 testing (hemolysis, lipemia, plasma preparation errors). 
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The third cluster (cluster III) consisted of individuals 45–74 years old 
population (n=840) randomly selected under International HAPIEE (Health, 
Alcohol and Psychosocial Factors in Eastern Europe) study. Inclusion 
criterion to this sample (n=54) – individuals with homozygous minor alleles 
of FBN1 SNPs rs 2118181 or rs1059177. 

 
Methods of analysis 
Genomic DNA from blood for reference group was performed using 

silica gel column method Sorpoclean by Sorpo Diagnostics standard 
methodology (Lesauskaite et al., 2007). 

Genomic DNA from DPAA patients, I and II cluster of the study was 
isolated using standardized saline method (Miller, et al., 1988). 

DPAA Genomic DNA for those patients which blood samples were 
unavailable was isolated from paraffin embeded aortic wall tissue using 
standard method (Sepp et al. 1994). 

 
Genetic analysis 
Genotyping of FBN1 SNPs (rs2118181, rs1059177, rs1036477, 

rs755251, rs4774517) was carried out for 1411 persons (Table 3.3.1.1.). 
FBN1 SNPs (rs2118181, rs1059177, rs1036477, rs755251, rs4774517) 

were genotyped by TaqMan allelic discrimination Assay-By-Design (App-
lied Biosystems, Foster City, CA, USA) instructions. Collections Tags: 
C__16234705_10 (rs2118181) 5 C___1865677_10 (rs1036477), C___8932 
690_10 (rs1059177), C__28032458_20 (rs4774517), C___1132304_10 
(rs755251). Genotyping performed in Laboratory of Molecular Cardiology 
of Institute of Cardiology using ABI 7900HT Real-time PCR thermocycler 
from Applied Biosystems (Foster City, CA, USA). To doublecheck the 
genotyping results 15 samples were sequenced at the Biotechnology Se-
quence Centre, Vilnius, Lithuania. The results obtained were the same, con-
firming the data reproduction and accuracy.  

 
TGF-β1 testing 
328 individuals were tested for TGF-β1 concentration in blood plasma 

(Table 3.2.1) 
Blood samples from DPAA patients were taken before the operation, 

samples from individuals of I and II clusters at the time of arrival, using 
standard venipuncture. 3 ml of vacuum tubes with 5.9 mg K2EDTA (ma-
nufacturer Terumo, Belgium) and a single blood collection system were 
used. Within 2 hours after the blood collection plasma was separated from 
the formed elements by centrifugation for 15 min at 2500 rpm, aliquoted up 
in 2 ml Eppendorf-type tube and  frozen at –20°C. Plasma from individuals 
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of III cluster was selected from participants, n=840, of HAPIEE study who 
had FBN1 rs 2118181 or rs1059177 minor allele homozygous genotype. 
The blood plasma was collected during the ongoing study and kept in a 
freezer at –80°C. It has been defrosted straight before the TGF-β1 analysis. 

Plasma samples were tested in duplicate using eBioscience Platinum 
(Bender Med Systems GmbH, Austria) human TGF-β1 commercial ELISA 
kits, according to the manufacturer's procedure. Test basis- standard sand-
wich-type enzyme immunosorbtion reaction. Absorbance was measured by 
Stat-Fax 4200 microplate reader at 450 nm and the primary wavelength. 
Cross-reactions between TGF-β2 and TGF-β3 according to the manufac-
turer was less than 0.01 proc. 

 
Statistical analysis 
 
Nonparametric Kruskal-Wallis test was used to compare distributions of 

quantitative traits. χ² test or two-way Fisher's exact test(categorical data) 
were applied to check an interface of gene polymorphisms variants. The 
expected frequency for each genotype calculated according to the Hardy-
Weinberg's law and compared with established genotype frequencies under 
χ² test. Logistic regression was used to evaluate the genotype combinations 
defining the odds ratio among the Reference and the DPAA group and the 
subgroups. Genetic analysis of the link, using different inheritance patterns 
was calculated by SNPStats program:  

• codominant model- wild type allele homozygotes vs heterozygotes 
and wild type allele homozygotes vs minor allele homozygotes;  

• dominant model- wild type allele homozygote vs heterozygotes and 
homozygotes;  

• recessive model- minor allele homozygotes vs wild type allele ho-
mozygotes and heterozygotes; 

• additive model means one or two alleles additive effect vs the other 
allele homozygote.  

Akaike (AIC) information criterion was used to select the best data cor-
responding to the model of heredity in terms of the lowest numerical ex-
pression. Spearman rank correlation was applied to the analysis of age on 
the plasma concentrations of TGF-β1. Multiple linear regression evaluated 
the gender and genotype effect on log-transformed concentrations of 
TGF-β1. Significance value by Bonferroni adjustment was applied to ana-
lyze FBN1 SNPs. Calculations carried out using statistical package (SPSS, 
version 15.0, Inc., Chicago, IL, USA). 
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3. RESULTS 
 

3.1. Study of interface among FBN1 SNPs  and DPAA 
 
The clinical and demographic characteristics of study participants are 

reported in Table 3.1.1.  
 

Table 3.1.1. Demographic and clinical characteristics of study participants 

Characteristics Aneurysm 
n = 160 

Post–stenotic 
dilatation 

n = 79 

Stanford A 
dissection 

n = 73 

Total 
n=312 

Reference 
n = 472 

Age in years 
    Median (range) 

 
60 (18–83) 

 
65a (27–81) 

 
62 (24–84) 

 
62 (18–84) 

 
61 (25–83) 

Gender 
    Male, n (%) 

 
135 (84.4) 

 
57 (72.2) 

 
54 (74.0) 

 
246 (78.8) 

 
372 (78.8) 

Hypertension 
    Yes, n (%) 

 
120 (75.0) 

 
62 (78.5) 

 
70 (95.9)b 

 
252 (80.7) 

 
352 (74.6) 

aP=0.004 versus reference group, accepted as statistically significant (Kruskal-Wallis test). 
bP=0.0001 versus reference group, accepted as statistically significant (the two-tailed 
Fisher’s exact test). 
 

Patients in the post-stenotic dilatation subgroup were the oldest. They 
were significantly older (p=0.004) than reference group subjects as well. A 
history of hypertension was more commonly reported in patients within the 
Stanford A dissection subgroup than in the other two subgroups with aortic 
pathology or for the reference group. Males outnumbered females in all 
study groups. The patients within the post-stenotic dilatation subgroup 
commonly had a bicuspid aortic valve significantly more often than patients 
from either the aneurysm or Stanford A dissection subgroups.   

The distribution of genotypes was consistent with Hardy-Weinberg equi-
librium (p>0.15) in all the groups studied. Minor allele frequency (MAF) 
and allelic association ORs are presented in Table 3.1.2.  
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Table 3.1.2. Minor allele frequency (MAF) of genotyped FBN1 SNPs  and associations with phenotypes of dilatative 
pathology within  ascending thoracic aorta  

SNPs 
Aneurysm group Post–stenotic dilatation 

group 
Stanford A dissection 

group Reference group 

MAF OR 
CI, 95% MAF OR 

CI, 95% 
 

MAF 
OR 

CI, 95% MAF OR 
CI, 95% 

rs2118181 
rs1036477 

0.16a 
 

1.67 
1.61–2.40 
p=0.005 

0.14 
 

1.39 
0.84–2.31 

p=0.20 

 
0.23b 

 

2.59 
1.67–4.01 
p<0.001 

0.10 
 

1.00 
 

rs10519177 
rs755251 
rs4774517 

0.28 
 

1.25 
0.94–1.66 

p=0.13 

0.24 
 

1.01 
0.68–1.49 

p=0.98 

 
0.40b 

 

2.13 
1.48–3.08 
p<0.001 

0.24 
 

1.00 
 

Bonferroni corrected significance threshold P<0.01. 
OR – odds ratio; CI – confidence interval. 
aP=0.007 versus MAF in reference group. 
bP<0.0001 versus MAF in reference group. 
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Patients operated upon due to the ascending thoracic aorta aneurysms or 
Stanford A dissections had significantly higher minor allele frequencies in 
FBN1 SNPs rs2118181 and rs1036477 than in reference group subjects 
(0.16 and 0.23 vs 0.10, p≤0.007, respectively). Minor allele frequencies in 
SNPs rs10519177, rs755251, and rs4774517 were also significantly higher 
in those with Stanford A dissections as compared to those in the reference 
group (0.40 vs 0.24, p<0.0001, respectively). Thus minor alleles of SNPs  
rs2118181 and rs1036477 appeared to be associated significantly with an 
increased risk of the ascending thoracic aortic aneurysm (OR 1.67, CI 95% 
1.61–2.40) or Stanford A aortic dissection (OR 2.59, CI 95% 1.67–4.01), 
while SNPs rs10519177, rs755251, and rs4774517 were only associated 
significantly with Stanford A aortic dissection (OR 2.13, CI 95% 1.48-3.08).  
Analysis of the distribution of genotypes in all five FBN1 SNPs investigated 
detected only significant differences between homozygous carriers of minor 
alleles in patients operated upon due to a Stanford A dissection and in refe-
rence group subjects (Table 3.1.3).  
 

Table 3.1.3. FBN1 SNP’s (rs2118181, rs1036477, rs10519177, rs4774517, 
rs755251) genotype distribution among DPATA patients and reference 
group subjects from the Lithuanian population 

Investigated 
group, n Genotype 

Genotype and allele frequency, n (%) 
rs2118181 
rs1036477 

rs755251 
rs10519177 rs4774517 

Aneurysm 
n=160 
 
P value 

AA 
GA 
GG 

 

112 (70.4) 
42 (26.4) 

5 (3.2) 
0.019 

83 (52.5) 
61 (38.6) 
14 (8.9) 
0.254 

14 (8.9) 
61 (38.6) 
83 (52.5) 

0.254 
Post-stenotic 
dilatation 
n=79 
P value 

AA 
GA 
GG 

 

56 (74.7) 
17 (22.7) 

2 (2.6) 
0.362 

47 (59.5) 
26 (32.9) 

6 (7.6) 
0.657 

6 (7.6) 
26 (32.9) 
47 (59.5) 

0.657 
Stanford A 
dissection 
n=73 
P value 

AA 
GA 
GG 

 

44 (60.3) 
24 (32.9) 

5 (6.8) 
< 0.001 

28 (39.4) 
29 (40.9) 
14 (19.7) 
< 0.001 

14 (19.7) 
29 (40.9) 
28 (39.4) 
< 0.001 

Reference 
n472 

AA 
GA 
GG 

378 (80.1) 
89 (18.9) 

5 (1.0) 

272 (57.6) 
174 (36.9) 
26 (5.5) 

26 (5.5) 
174 (36.9) 
272 (57.6) 

Aneurysm group: patients with missing values on rs2118181 (n=1) and rs10519177, 
rs4774517 (n=2) were excluded from analysis. Post-stenotic dilatation group: 4 patients 
with missing value on rs2118181 were excluded from analysis. Stanford A dissection 
group: 2 patients with missing values on rs10519177 and rs4774517 were excluded from 
analysis. p-value versus reference group after Bonferroni correction (<0.01). DPATA: 
Dilatative pathology of ascending thoracic aorta. 
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The difference (p=0.019) between distribution of rs2118181, rs1036477 
genotypes in aneurysm sub-group and in reference group subjects did not 
reach the adjusted significance threshold (p<0.01). There were no signi-
ficant differences in the distribution of genotype frequency in patients with 
post-stenotic dilatation and in the reference group. In addition, we compared 
the ages of patients operated upon due to aortic pathology with respect to 
the studied genotypes. 

Homozygous carriers of the minor alleles (rs10519177, rs755251 and 
rs4774517) were younger individuals than those who were heterozygous or 
wild-type homozygous (range, 24–80 years, median age, 57 vs range, 32–84 
years, median age, 65 years, p = 0.01, respectively) in the Stanford A dis-
section sub-group. There were no other significant differences in age with 
regard to the genotypes and phenotype of aortic pathology. 

Finally, we analysed associations between phenotypes of DPATA and 
investigated FBN1 SNPs by inheritance models (Table 3.1.4).  

The additive model fitted best for SNPs rs2118181 and rs1036477 asso-
ciation with the ascending thoracic aortic aneurysm sub-group (OR 1.70, CI 
95% 1.17–2.46) or the Stanford A dissection sub-group (OR 2.64, CI 95% 
1.66–4.19). A recessive model fitted best in describing the association 
between SNPs rs10519177, rs755251 rs4774517 and Stanford A dissection 
(OR 4.31, CI 95% 2.06–9.01). 
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Table 3.1.4. Associations between DPATA phenotypes and genotyped FBN1 SNPs (rs2118181, rs1036477, 
rs10519177, rs4774517, rs755251) 

SNPs Model Aneurysm Post-stenotic dilatation Stanford A dissection 
OR CI, 95% p value AIC OR CI, 95% p value AIC OR CI, 95% p value AIC 

 
 
rs2118181 
rs1036477 

Dominant 1.75 1.15–2.64 0.008 702.00 1.31 0.74–2.32 0.352 440.41 2.61 1.54–4.45 0.000 404.15 
Recessive 2.96 0.83–10.43 0.092 706.20 3.04 0.558–16.56 0.199 439.85 10.27 2.46–42.93 0.001 403.31 
Additive 1.70 1.17–2.46 0.005 700.98 1.36 0.82–2.27 0.239 439.93 2.64 1.66–4.19 0.000 400.04 

Co-dominant 
GA 
GG 

 
1.65 
3.32 

 
1.08–2.54 

0.94–11.78 

 
0.022 
0.063 

702.90  
1.22 
3.15 

 
0.67–2.22 

0.58–17.23 

 
0.509 
0.185 

441.43  
2.23 

12.59 

 
1.27–3.90 

2.98–53.09 

 
0.005 
0.001 

400.89 

 
 
rs10519177 
rs755251 
 

Dominant 1.25 0.87–1.80 0.239 704.09 0.89 0.55–1.45 0.642 457.37 1.93 1.15–3.24 0.013 398.67 
Recessive 1.76 0.88–3.50 0.107 703.02 1.37 0.54–3.48 0.509 457.18 4.31 2.06–9.01 0.000 391.46 
Additive 1.27 0.95–1.70 0.111 702.96 0.97 0.66–1.45 0.904 457.57 2.03 1.38–2.98 0.000 391.88 
Co–dominant 
GA 
GG 

 
1.16 
1.87 

 
0.78–1.70 
0.92–3.78 

 
0.459 
0.083 

704.47  
0.83 
1.28 

 
0.50–1.40 
0.50–3.31 

 
0.488 
0.612 

458.69  
1.48 
5.15 

0.84–2.59 
2.34–11.31 

 
0.174 
0.000 

391.62 

 
 
rs4774517 

Dominant 1.25 0.87–1.80 0.239 704.09 0.89 0.55–1.45 0.642 457.37 1.93 1.15–3.24 0.013 398.67 
Recessive 1.76 0.88–3.50 0.107 703.02 1.37 0.54–3.48 0.509 457.18 4.31 2.06–9.01 0.000 391.46 
Additive 1.27 0.95–1.70 0.111 702.96 0.97 0.66–1.45 0.904 457.57 2.03 1.38–2.98 0.000 391.88 
Co-dominant 
GA 
AA 

 
1.16 
1.87 

 
0.78–1.70 
0.92–3.78 

 
0.459 
0.083 

704.47  
0.83 
1.28 

 
0.50–1.40 
0.50–3.31 

 
0.488 
0.612 

458.69  
1.48 
5.15 

 
0.84–2.59 

2.34–11.31 

 
0.174 
0.000 

391.62 

Adjusted by age, gender and hypertension. Bonferroni-corrected significance threshold p < 0.01. 
DPATA: Dilatative pathology of ascending thoracic aorta; OR: odds ratio; CI: confidence interval; AIC: Akaike information criterion. 

96 
 

LSMU135
Rectangle



The additive model fitted best for SNPs rs2118181 and rs1036477 asso-
ciation with the ascending thoracic aortic aneurysm sub-group (OR 1.70, CI 
95% 1.17–2.46) or the Stanford A dissection sub-group (OR 2.64, CI 95% 
1.66–4.19). A recessive model fitted best in describing the association 
between SNPs rs10519177, rs755251 rs4774517 and Stanford A dissection 
(OR 4.31, CI 95% 2.06–9.01).  

Our data demonstrated that all five FBN1 SNPs studied were associated 
with a Stanford A dissection. Those patients operated on for Stanford A 
dissections had a minor allele frequency significantly higher than reference 
group subjects. In a manner similar to the GWAS data (Le Maire, et al, 
2011)) rs2118181 and rs1036477 were most significantly associated with 
Stanford A dissection( minor allele association OR 2.59, 95% CI 1.67–4.01, 
p=0.000). In contrast to the Yale study (Iakoubova, et al, 2014) and in line 
with GWAS we also identified significant association of the minor alleles, 
rs10519177, rs4774517 and rs755251 (OR 2.13, 95% CI 1.48–3.08, p= 
0.000) with Stanford A aortic dissections and both rs2118181 and 
rs1036477 with ascending thoracic aortic aneurysms (OR 1.67, 95% CI 
1.61–2.40, p=0.005). Thus, our data show that the minor alleles of all five 
FBN1 SNPs we investigated might be considered as risk alleles for Stanford 
A aortic dissection, while the minor alleles, rs2118181 and rs1036477, are 
also risk alleles for development of ascending thoracic aortic aneurysms. 

According to our data frequency of rs2118181, rs1036477 and 
rs10519177, rs4774517, rs755251 wild-type homozygous genotypes were 
approximately 60% and 40% in the Stanford A aortic dissection subgroup, 
respectively (Table 3.1.3). In addition we checked the number of patients 
with aortic dissection that were free from the risk alleles in all five SNPs 
that we genotyped. Almost one third of the patients with aortic dissection 
(31%) were wild-type homozygous in all genotyped FBN1 SNPs. This 
suggests that for these patients aortic dissection developed in the absence of 
a risk allele. These data stress once more that aortic aneurysms and/or 
dissections represent a complex pathological process and various clinical 
and biological factors might either increase or decrease their respective 
risks.  

 
3.2. Study of TGF-β1 concentration in blood plasma among DPAA 

patients and the control group  
 

Control group for TGF- β1 concentration consisted of I and II clusters.  
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Table 3.2.1. Age and gender distribution among DPAA and Control group 
Group Male Female Age (yrs) median (range) 

DPAA (N=62) 49 13 59 (27–79) 
Control group (N=212) 105 107 62 (23–87) 

DPAA – Dilatative pathology of ascending aorta.  
 
Overall distribution of TGF-β1 values of control group is shown in Fig. 

3.2.1.  
 

 
 

Fig. 3.2.1. Overall distribution of TGF–β1 values according  
age and gender (I and II clusters) 

 
The lowest TGF-β1 concentration was 1.0 ng/ml and the highest was 

33 ng/ml. Investigation of the control group indicated higher TGF-β1 con-
centration (p=0.017) in males (median 7.27 ng/ml, range 1.00–33.12) com-
pared to females (median 5.38 ng/ml, range 1.10-21.20).  

TGF-β1 level showed a tendency to increase with age in women 
(R=0.338, p<0.001) but was steady in men (R=0.105, p=0.288) throughout 
lifetime. These results indicate that age and gender can be confounding 
effects when comparing TGF-β1 levels between the study groups.  

Patients with Stanford A dissection had slightly higher TGF-β1 concen-
tration, but there were no significant differences in TGF-β1 concentration 
between patients with various phenotypes of DPAA or between each phe-
notype and the reference group subjects. Overall, patients with DPAA had 
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significantly higher TGF-β1 concentration than the control group (Table 
3.2.2). Differences in TGF-β1 values between DPAA males (median 7.60 
ng/ml) and male population of the control group (median 7.27 ng/ml) were 
not statistically significant (p=0.135) whereas concentration between fema-
les in DPAA (median 8.80 ng/ml) and the control group (median 5.38 
ng/ml) were confidently higher (p=0.004). Finally, we analyzed association 
between TGF-β1 concentration and DPAA which resulted in odds ratio 
(OR) 1.084 (95% confidence interval 1.027–1.144, p=0.004). 

 
Table 3.2.2. TGF-β1 concentration in patients with variuos phenotypes of 
dilatative pathology of ascending thoracic  and control group subjects 

TGF-β1 
Stanford A 
dissection, 

n=6 

Post stenotic 
dilatation, 

n=21 

Aneurysm, 
n=35 

Total,   
n=62 

Control 
group, 
n=212 

Median range) 
ng/ml 

10.1 
(6.58–17.6) 

7.7 
(2.1–22.0) 

7.8 
(2.3–25.3) 

7.7 
(2.1–25.3)* 

6.2 
(1.0–33.1) 

*p=0,010 versus Reference group. 
 

For the first time we reported irregularity of TGF-β1 concentration in 
blood plasma caused by age and gender in subjects from the reference 
group. TGF-β1 concentration in males did not change with age and was 
significantly higher in comparison to females, while TGF-β1 concentration 
in females showed a significant increase due to older age. The latter phe-
nomenon might be attributed to TGF-β1 signal system activation by follicle-
stimulating hormone (FSH). It is well known that levels of FSH in females 
increase at perimenopausal age and decline only in the eighth/ninth decade.  

We show that non-marfanoid patients with DPAA also have elevated 
plasma levels of TGF-β1 compared to the reference group. Patients with 
Stanford A dissection have particularly high TGF-β1 concentrations in 
comparison to patients with other phenotypes of DPATA. Such an increase 
could be caused by the liberation of TGF-β1 into the plasma from activated 
platelets during aortic rupture. Thus, we conclude that platelet activation 
might have an impact on the TGF-β1 concentration in blood plasma. 
 
 

3.3. Study of FBN1 SNPs (rs2118181, rs1059177) and correlation  
of TGF– β1 concentration in blood plasma 

 
Our final study population consisted of 266 subjects (all three clusters, 

see Part 2. Materials and Methods of study). TGF-β1 concentrations differed 
significantly (p=0.001) between men (median 8.32 ng/ml, range 1.00–33.10) 
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and women (median 5.81 ng/ml, range 1.10–27.30) and showed dependency 
on age (R=0.236, p<0.001). Genotype distribution and corresponding TGF-
β1 values are presented in Table 3.3.1.  

Median TGF-β1 concentrations for each genotype showed quantitative 
association. The presence of one and two rs2118181 G alleles led to 1.24 
and 3.21 ng/ml increase in median TGF-β1 concentration, respectively. A 
single copy of rs10519177 G allele did not seem to cause an increase in 
TGF-β1 but the presence of two minor allele copies coincided with a 4.08 
ng/ml increase in TGF-β1 levels.  

 
Table 3.3.1. Genotype frequencies and corresponding TGF-β1 values 

FBN1 SNPs 
Genotype 

Genotype frequency 
n (proc.) 

TGF–β1 concentration (ng/ml) 
min/ med/ max 

rs2118181 
AA 
AG 
GG 
AG+GG 

 
192 (71.4) 
64 (23.8) 
13 (4.8) 

77 (28.6) 

 
1.00/ 6.57/ 33.12 
2.71/ 7.81/ 28.08a 
1.40/ 9.78/ 17.28b 

1.40/ 8.02/ 28.10 
rs10519177 

AA 
AG 
GG 
AG+GG 

 
138 (51.3) 
73 (27.1) 
58 (21.6) 

131 (48.7) 

 
1.00/ 6.40/ 33.12c 
1.90/ 5.46/ 28.08d 
1.40/ 10.48/ 27.29 
1.40/ 7.6/ 28.08 

aTGF-β1 concentration compared to rs2118181 AG vs AA genotypes, p=0.024. 
bTGF-β1 concentration compared to rs2118181 GG vs AA genotypes, p=0.094. 
cTGF-β1 concentration compared to rs10519177 AA vs GG genotypes, p<0.0001. 
dTGF-β1 concentration compared to rs10519177 AG vs GG genotypes, p<0.0001. 

 
Table 3.3.2. Multiple linear regression analysis for logarithmically trans-
formed TGF-β1 values 

FBN1 SNP Dependent variables Unstandardised 
Coefficients B p value Adjusted 

R² 
rs2118181 Constant 

Gender (male) 
Age 
Genotype AG+GG 

1.045 
0.185 
0.012 
0.222 

<0.001 
0.015 

<0.001 
0.008 

0.103 

Constant 
Gender (male) 
Age 
Allele G 

1.035 
0.181 
0.012 
0.172 

<0.001 
0.018 

<0.001 
0.010 

0.102 

rs10519177 Constant 
Gender (male) 
Age 
Genotype GG 

1.053 
0.158 
0.011 
0.397 

<0.001 
0.034 

<0.001 
<0.001 

0.146 
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A multiple linear regression analysis was adopted to investigate an asso-
ciation between gender, age, FBN1 genotypes and TGF-β1 values (Table 
3.3.2). Gender, age and rs2118181 AG+GG genotypes or a single allele G 
presence were all significant variables to predict log-transformed TGF-β1 
values (p<0.05).  An additive effect of G allele correlated to the observed 
TGF-β1 values in Table 3.3.1. We did the same testing for rs10519177, and 
found that the presence of GG genotype in addition to the gender and age 
was significant variable for TGF-β1 values as well (p<0.05). 

This is the first study on the association between previously defined 
FBN1 SNPs (rs2118181 and rs10519177) linked with sporadic thoracic 
aorta aneurysm and dissection and TGF-β1 concentration in blood plasma of 
study subjects who were not aware of aortic dilatation. Our data demons-
trated that presence of rs2118181 minor allele significantly increased 
median TGF-β1 values, while such effect in rs10519177 was achieved only 
by homozygous carriers of two minor alleles.  It is obvious that the relation-
ship between TGF-β1 and FBN1 SNPs is quantitative. Unaltered fibrillin-1 
activates TGF-β1 through interactions between latent TGF-β binding 
proteins (LTBPs 1-4) and the N terminus of fibrillin-1. If this interaction is 
somehow disturbed due to changes in fibrillin-1 availability the amount of 
LTBPs would increase. In our experiments we used acid activation to 
release TGF-β1 from LTBPs complex to measure total TGF-β1 level in 
blood plasma. Therefore, we do not know whether TGF-β1 increase is due 
to higher levels of LTBP or increased levels of active TGF-β1. More LTBPs 
would indicate defective fibrillin-1 interaction with LTBPs and reduced 
activation of TGF-β1. Higher levels of active TGF-β1 would indicate an 
increase in the activation process through LTBPs and fibrillin-1 interac-
tions.  

 
 

CONCLUSIONS 
 

1. Minor alleles of FBN1 SNPs rs2118181 and rs1036477 are clearly linked 
to aortic aneurysms and Stanford A aortic dissection, increasing their risk 
of formation with OR 1.67, 95% CI 1.61 to 2.40; OR 2.59, 95% CI 1.67 
to 4.01, respectively. Meanwhile, minor alleles of FBN1 SNPs 
rs1059177, rs755251 and rs4774517 are associated only with Stanford A 
aortic dissection, increasing the risk (OR 2.13, 95% CI, 1.48 to 3.08). 
These SNP‘s might be considered as biomarkers for identifying patients 
at risk for ascending aortic aneurysm and aortic dissection. 
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2.  TGFβ-1 concentration level in blood plasma for males was significantly 
higher than for women (p = 0.001). TGF-β1 level showed a tendency to 
increase with age in women (R=0.338, p<0.001) but was steady in men 
(R=0.105, p=0.288) throughout lifetime. Significant difference in TGF-
β1 concentration (median 7,7 ng/ml, range 2,1–25,3 ng/ml and median 
6,2 ng/ml, range 1,0–33,1, p=0,01, respectively) was asigned comparing 
the entire DPAA group with the control group. Increased TGF-β1 
concentration leads to the formation of DPAA (OR 1,084, CI 1.027 to 
1.144, p = 0.004). 

3. Carriers of  heterozygous or homozygous genotypes for minor allele of 
FBN1 SNP rs2118181 have had a significantly higher TGF-β1 
concentration in blood plasma in comparison to wild type allele 
homozygotes. Increased TGF-β1 concentration was found for carriers 
with homozygous minor allele genotype of rs1059177 compared to 
heterozygous and homozygous wild type allele carriers (p <0.0001). 
Minor alleles of FBN1 SNP rs2118181 or pair of rs1059177 minor alleles 
increase TGF-β1 concentration in plasma. 
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