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PPoolliimmoorrffiizzmmyy  ggeenneettyycczznnee  
ww uukk³³aaddaacchh  kkrrzzeeppnniiêêcciiaa  
ii ffiibbrryynnoolliizzyy  aa rryyzzyykkoo  zzaakkrrzzeeppoowwoo--
--zzaattoorroowwee  tteerraappiiii  eessttrrooggeennoowwoo--
--pprrooggeessttaaggeennoowwyycchh  uu kkoobbiieett

GGeenneettiicc  ppoollyymmoorrpphhiissmmss  iinn  ccooaagguullaattiioonn  aanndd  ffiibbrriinnoollyyssiiss  ssyysstteemmss  
vveerrssuuss  tthhrroommbbooeemmbboolliicc  rriisskk  ooff  eessttrrooggeenn--pprrooggeessttiinn  tthheerraappiieess  iinn  wwoommeenn  

GGrrzzeeggoorrzz  SSttaacchhoowwiiaakk,,  TToommaasszz  SStteettkkiieewwiicczz,,  SS³³aawwoommiirr  JJêêddrrzzeejjcczzyykk,,  AAnnnnaa  SSoobbcczzuukk,,  AAnnddrrzzeejj  MMaakkuu³³aa,,  

TToommaasszz  PPeerrttyyññsskkii  

Artyku³ stanowi przegl¹d wiedzy na temat polimorfizmów genetycznych wystêpuj¹cych
w uk³adach krzepniêcia i fibrynolizy, maj¹cych potencjalny wp³yw na ryzyko powik³añ zakrze-
powo-zatorowych doustnej antykoncepcji i terapii hormonalnej okresu menopauzy. Wydaje
siê, ¿e zaburzenia te o charakterze trombofilii, choæ czêœciowo, odpowiedzialne s¹ za zwiêk-
szone ryzyko zakrzepowe, tak charakterystyczne dla pierwszego roku stosowania steroidów
p³ciowych u kobiet. 

S³owa kluczowe: polimorfizmy genetyczne, menopauza, krzepniêcie, fibrynoliza, terapia
hormonalna, doustna antykoncepcja

(Przegl¹d Menopauzalny 2005; 5: 59–64)

Powszechnie wiadomym jest, ¿e terapia hormonal-
na (HT – ang. hormone therapy) u kobiet w okresie me-
nopauzy zwiêksza czêstoœæ wystêpowania ¿ylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej (VTE – ang. venous
thromboembolism). Ryzyko powik³añ zakrzepowo-za-
torowych podczas HT zwiêksza siê 2–4-krotnie, co da-
je ok. 5 nowych przypadków zakrzepicy/rok/100 tys.
kobiet stosuj¹cych HT. Choæ w liczbach bezwzglêd-
nych nie jest to wartoœæ du¿a, nie nale¿y tego faktu
w ¿aden sposób lekcewa¿yæ (okres menopauzy jest
czasem zwiêkszonego ryzyka VTE – m.in. czêste wy-
stêpowanie oty³oœci, ¿ylaków koñczyn dolnych, czy

niewydolnoœci kr¹¿enia). Wa¿niejszym wydaje siê na-
tomiast, ¿e najwiêksze ryzyko zakrzepowo-zatorowe
pojawia siê ju¿ na pocz¹tku HT (pierwsze 12 mies.),
gdzie wskaŸnik RR (ang. relative risk) pierwszego pó³-
rocza tej terapii osi¹ga wartoœæ 6,7 (!), spadaj¹c w ko-
lejnych latach do poziomu nieco powy¿ej 1 (w kilku
badaniach odnotowano ponowny wzrost RR w przy-
padku HT trwaj¹cej powy¿ej 5 lat) [1–4]. 

Doniesienia na temat wp³ywu terapii hormonalnych
na uk³ady krzepniêcia i fibrynolizy s¹ rozbie¿ne. Gdy
jedne sugeruj¹ prokoagulacyjny wp³yw stosowanych tu
hormonów (np. wzrost stê¿enia fibrynogenu, czynnika
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VII, spadek stê¿enia endogennych inhibitorów krzep-
niêcia), inne œwiadcz¹ o korzystnym dzia³aniu (obni¿a-
nie stê¿enia czynnika VII, fibrynogenu, wzrost aktyw-
noœci bia³ka C), czy te¿ o braku wp³ywu HT na po-
szczególne elementy uk³adu krzepniêcia [5–8]. 

Wyniki zakoñczonych w ostatnich latach badañ na
du¿ych grupach kobiet menopauzalnych (m.in. WHI,
HERS, raporty WHO), mówi¹ce o tym, ¿e najwiêksze
ryzyko zakrzepowo-zatorowe w uk³adach têtniczym
i ¿ylnym jest obserwowane w pierwszym roku terapii
hormonalnej, sugeruj¹ istnienie wœród kobiet stosuj¹-
cych HT lub doustn¹ antykoncepcjê (OC – ang. oral
contraception) subpopulacji z wrodzonymi predyspo-
zycjami do zakrzepicy [9–11]. Spoœród znanych czyn-
ników ryzyka VTE u kobiet stosuj¹cych HT coraz wiê-
cej uwagi w ostatnim czasie poœwiêca siê genetycznie
uwarunkowanym anomaliom w obrêbie uk³adu hemo-
stazy nosz¹cych wspóln¹ nazwê – trombofilie. 

Poni¿ej przedstawiono krótk¹ charakterystykê naj-
wa¿niejszych polimorfizmów genetycznych w uk³adach
krzepniêcia i fibrynolizy modyfikuj¹cych ryzyko zakrze-
powo-zatorowe terapii hormonalnych okresu menopauzy. 

CChhaarraakktteerryyssttyykkaa  nnaajjwwaa¿¿nniieejjsszzyycchh  
ppoolliimmoorrffiizzmmóóww  ggeenneettyycczznnyycchh  
ww uukk³³aaddaacchh  kkrrzzeeppnniiêêcciiaa  ii ffiibbrryynnoolliizzyy  

CCzzyynnnniikk  VV  LLeeiiddeenn
Na skutek tranzycji guanina-adenina w 1691 w nu-

kleotydzie genu czynnika V dochodzi do zast¹pienia
argininy przez glutaminê w pozycji 506 ³añcucha ciê¿-
kiego tego czynnika krzepniêcia. Tak zmutowany czyn-
nik V (zwany teraz czynnikiem V Leiden), po przejœciu
w postaæ aktywn¹ – aktywacja przez trombinê, staje siê
niewra¿liwy na proteolityczne dzia³anie aktywowane-
go bia³ka C, co upoœledza znacz¹co hemostazê, zwiêk-
szaj¹c ryzyko zakrzepowo-zatorowe [12]. Jest to g³ów-
na postaæ opornoœci na aktywowane bia³ko C [13].
Wœród chorych na VTE mutacja Leiden jest najczêstsz¹
postaci¹ trombofilii, czêstsz¹ (2–4-krotnie) ni¿ niedo-
bory endogennych inhibitorów krzepniêcia. Jej czê-
stoœæ w populacji oceniana jest na 16,3% [14]. 

MMuuttaaccjjaa  ggeennuu  pprroottrroommbbiinnyy  GG2200221100AA
Gen dla protrombiny (14 eksonów + 13 intronów)

jest po³o¿ony blisko centromeru w chromosomie 11,
a powy¿sza mutacja polega na tranzycji guaniny na ade-
ninê w regionie 3’ tego genu. Nie powoduje to zmiany
w strukturze bia³ka protrombiny, lecz ma wp³yw na eks-
presjê genu. Nosicielki mutacji G20210A syntetyzuj¹
bowiem protrombinê o prawid³owej strukturze. W 87%
przypadków obserwuje siê natomiast podwy¿szone stê-
¿enia tego bia³ka w osoczu. Przyczyn¹ takiego stanu

rzeczy mo¿e byæ zwiêkszona wydajnoœæ translacji lub
wiêksza stabilnoœæ transkrybowanego mRNA [15].

NNiieeddoobbóórr  aannttyyttrroommbbiinnyy  IIIIII
Antytrombina III (AT III) jest uwa¿ana za najwa¿niej-

szy endogenny inhibitor krzepniêcia, a jej ³¹czenie siê
z trombin¹ oraz czynnikami Xa, IXa, XIa i XIIa w nieak-
tywne kompleksy za g³ówny, naturalny mechanizm ha-
muj¹cy kaskadê krzepniêcia. AT III jest jedno³añcuchow¹
glikoprotein¹, syntetyzowan¹ w w¹trobie pod kontrol¹ ge-
nu po³o¿onego w ramieniu d³ugim chromosomu 1 (1q21-
24). W typie I wrodzonego niedoboru AT III (zmniejsze-
nie syntezy i spadek stê¿enia antygenu w surowicy do ok.
50% normy) zidentyfikowano ok. 80 ró¿nych mutacji
o charakterze ma³ych delecji/insercji lub zmiany jednego
nukleotydu na drugi. W typie II niedoboru (jakoœciowy
defekt cz¹steczki) wyró¿nia siê 3 podtypy: RS (defekt
miejsca reaktywnego, upoœledzenie aktywnoœci serpin),
HBS (defekt miejsca wi¹zania heparyny) oraz PE (defekt
plejotropowy, upoœledzenie aktywnoœci serpin i wi¹zania
heparyny do AT III). Typy I oraz podtypy II-RS i II-PE
dziedzicz¹ siê w sposób autosomalny dominuj¹cy (homo-
zygoty umieraj¹ in utero), a u 80% heterozygot wystêpu-
je zakrzepica ¿ylna. Podtyp II-HBS jest najczêstsz¹ posta-
ci¹ wrodzonego niedoboru AT III, dziedziczy siê jako ce-
cha autosomalna recesywna, a zakrzepica ¿ylna wystêpu-
je u wszystkich homo- i u 6% heterozygot [16, 17]. 

NNiieeddoobbóórr  bbiiaa³³kkaa  CC
Bia³ko C (PC – ang. protein C) wraz ze swoim ko-

faktorem – bia³kiem S – oraz dwoma bia³kami recepto-
rowymi endotelium – trombomodulin¹ (TM) i EPCR
(ang. endothelial protein C receptor, który wystêpuje
g³ównie w œródb³onku du¿ych naczyñ) tworz¹ wa¿ny
uk³ad inhibitorowy dla kaskady krzepniêcia krwi. Jest
on aktywowany poprzez zwi¹zanie siê trombiny z TM.
Zaktywowane PC poprzez proteolizê czyników Va
i VIIIa hamuje kaskadê krzepniêcia. PC jest dwu³añcu-
chow¹ glikoprotein¹, której w¹trobowa synteza jest uza-
le¿niona od obecnoœci witaminy K. Gen dla PC znajdu-
je siê w ramieniu krótkim chromosomu 2 (2p13-14).
Niedobór PC jest dziedziczony autosomalnie, dominu-
j¹co – jego przyczyna to ponad 160 ró¿nych mutacji.
Wyró¿nia siê 2 g³ówne typy niedoborów PC. W typie
I (iloœciowym) niedoboru obserwuje siê zmniejszone
stê¿enie antygenu oraz obni¿on¹ aktywnoœæ antykoagu-
lacyjn¹ i amidolityczn¹ (zdolnoœæ PC do hydrolizy swo-
istego substratu chromogennego) bia³ka. W podtypie IIa
niedoboru iloœæ antygenu jest prawid³owa, a obie ww.
aktywnoœci zmniejszone. Podtyp IIb charakteryzuje siê
natomiast prawid³ow¹ iloœci¹ antygenu, prawid³ow¹ ak-
tywnoœci¹ amidolityczn¹, przy zmniejszonej aktywno-
œci antykoagulacyjnej. PC posiada swoje naturalne inhi-
bitory – PCI oraz α1-antytrypsynê [16, 18]. 
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NNiieeddoobbóórr  bbiiaa³³kkaa  SS
Bia³ko S (PS – ang. protein S) przyspiesza inakty-

wacjê czynników Va i VIIIa przez aktywowane PC
(prawdopodobnie tak¿e bezpoœrednio hamuje syntezê
trombiny ³¹cz¹c siê z czynnikami Xa lub Va). Jest to
jedno³añcuchowa glikoproteina, której zale¿na od wita-
miny K synteza, odbywa siê w hepato-, endotelio- i me-
gakariocytach. Gen dla PS znajduje siê w ramieniu
krótkim chromosomu 3 (3p1.1-1.2). W osoczu 40% PS
znajduje siê w postaci wolnej, natomiast wiêkszoœæ, bo
60 % puli PS jest zwi¹zana ze sk³adow¹ C4b dope³nia-
cza, które jest bia³kiem ostrej fazy (PS w tej postaci nie
przejawia aktywnoœci kofaktorowej w stosunku do PC).
Wyró¿nia siê III typy niedoborów PS, które dziedzicz¹
siê autosomalnie dominuj¹co. Typ I (klasyczny) niedo-
boru to zmniejszenie ca³kowitego stê¿enia PS zmniej-
szone (o ok. 50%) wraz z niedoborem wolnej frakcji PS
i zmniejszon¹ jego aktywnoœci¹. W typie II niedoboru
obserwuje siê prawid³owe stê¿enia bia³ka oraz zmniej-
szon¹ jego woln¹ frakcjê i aktywnoœæ. S¹dzi siê, ¿e oba
(I i II) rodzaje niedoboru PS s¹ fenotypowymi odmiana-
mi tego samego genotypu. Najrzadziej wystêpuje typ III
niedoboru, gdzie przy prawid³owych stê¿eniach bia³ka
(ca³kowitego i wolnego) obserwowana jest zmniejszona
aktywnoœæ PS (defekt jakoœciowy) [16, 19]. 

PPAAII--11
Inhibitor 1 aktywatora plazminogenu (PAI-1 – ang.

plasminogen activator inhibitor 1) wystêpuje w miê-
œniówce g³adkiej i œródb³onku prawid³owych têtnic,
a jego zwiêkszone iloœci s¹ produkowane przez mia¿-
d¿ycowo zmienione naczynia têtnicze. Jest on wa¿nym
inhibitorem fibrynolizy, a hamuj¹c zarówno t-PA, jak
i u-PA, prowadzi do inhibicji g³ównej reakcji uk³adu fi-
brynolitycznego – przejœcia plazminogenu w plazminê.
Stê¿enia PAI-1 s¹ skorelowane z surowiczymi pozio-
mami trójglicerydów, BMI oraz czynnikami ostrej fa-
zy. Podwy¿szone poziomy PAI-1 wystêpuj¹ u osób
z insulinoopornoœci¹, u m³odych mê¿czyzn z zawa³em
miêœnia sercowego oraz u kobiet po menopauzie.
Z trzech okreœlonych polimorfizmów PAI-1, a miano-
wicie 3’HindIII, powtórzonej sekwencji intronowej
CA, oraz genotypu 4G/5G, tylko ten ostatni ma dowie-
dziony zwi¹zek z chorobami uk³adu kr¹¿enia. Obec-
noœæ wariantu 4G/5G PAI-1 (4G/5G delecja insercji
675 bp 5’ miejsca startowego transkrypcji w promoto-
rze genu PAI-1) wi¹¿e siê ze zwiêkszon¹ jego syntez¹,
oraz koreluje z wysokimi stê¿eniami PAI-1 u osób z hi-
pertrójglicerydemi¹ [20, 21]. Stwierdzono siln¹ dodat-
ni¹ korelacjê allela 4G PAI-1 z ryzykiem wyst¹pienia
choroby wieñcowej serca i zawa³u serca [22, 23]. Choæ
dane na temat powi¹zañ polimorfizmów PAI-1 z roz-
wojem chorób sercowo-naczyniowych nie s¹ pe³ne,
metaanaliza z 1998 r. wyraŸnie potwierdza zwi¹zek ge-

notyp PAI-1/zawa³ miêœnia sercowego [24]. Doustna
HT/ET wyraŸnie (o 50%) obni¿a poziom PAI-1; zjawi-
ska tego nie obserwuje siê natomiast w przypadku tera-
pii transdermalnej [25]. Podkreœla siê fakt, ¿e HT redu-
kuje stê¿enia PAI-1 w obecnoœci allela 4G [22].

FFiibbrryynnooggeenn
Jest on glikoprotein¹ z³o¿on¹ z dwóch podjednostek,

z których ka¿da z kolei zawiera trzy ró¿ne ³añcuchy po-
lipeptydowe – Aα, Bβ i γ. S¹ one kodowane przez geny
po³o¿one w ramieniu d³ugim chromosomu 4. Enzyma-
tyczny rozk³ad fibrynogenu (I czynnik krzepniêcia)
przez trombinê (aktywny, II czynnik krzepniêcia) stano-
wi clue kaskady procesu wykrzepiania. Fibrynogen
wp³ywa (= zwiêksza) równie¿ na lepkoœæ krwi, pogar-
szaj¹c warunki reologiczne ³o¿yska naczyniowego, a je-
go podwy¿szone poziomy s¹ zwi¹zane z ryzykiem cho-
rób uk³adu kr¹¿enia [26]. Podwy¿szone stê¿enia fibryno-
genu towarzysz¹ paleniu tytoniu, oty³oœci, hipercholeste-
rolemii, cukrzycy, nadciœnieniu têtniczemu, okresowi me-
nopauzy, zaawansowanemu wiekowi i niskiej aktywnoœci
fizycznej. Momentem limituj¹cym proces tworzenia cz¹-
steczki fibrynogenu jest wielkoœæ syntezy ³añcucha Bβ.
Z tego te¿ powodu poszukiwanie wariantów genotypu te-
go czynnika krzepniêcia jest nakierowane na gen tego
³añcucha, w szczególnoœci na jego region 5’-koñcowy za-
wieraj¹cy transkrypcyjne elementy regulacyjne m.in. dla
IL-6, czy HNF-1 (zwi¹zek fibrynogen/IL-6 jest szczegól-
nie interesuj¹cy w kontekœcie wzrostu stê¿enia fibrynoge-
nu jako odpowiedzi ostrej fazy bêd¹cej skutkiem, np. pa-
lenia tytoniu lub zadzia³ania innych czynników prozapal-
nych predysponuj¹cych do rozwoju chorób sercowo-na-
czyniowych) [27]. Obecnoœæ allela B2 w polimorfizmie
Bcl-I fibrynogenu stwierdzana jest czêœciej u pacjentów
obci¹¿onych chorob¹ têtnic obwodowych [28]. Wykaza-
no zwi¹zek wystêpowania tego allela z ryzykiem zawa³u
u osób z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku cho-
rób uk³adu kr¹¿enia oraz z nasileniem zmian mia¿d¿yco-
wych w têtnicach wieñcowych [29]. Z kolei obecnoœæ al-
lela A w przypadku polimorfizmu -455G/A (HaeIII) jest
powi¹zana ze zmianami aterogennymi du¿ych naczyñ mó-
zgowych i progresj¹ choroby niedokrwiennej serca [30].
W przypadku osobników homozygotycznych -455A/A,
w stosunku do nosicieli allela -455G, obserwowano wiêk-
szy progres choroby wieñcowej i wy¿sze poziomy fibry-
nogenu. Co ciekawe, w tej grupie pacjentów leczenie pro-
wastatyn¹ by³o bardziej skuteczne. W wielu innych bada-
niach nie wykazano jednak zwi¹zku polimorfizmów fibry-
nogenu (np. -455G/A, -448G/A, czy -453 H1/H2) z ryzy-
kiem choroby wieñcowej [31, 32]. Choæ powy¿sze poli-
morfizmy w bezpoœredni sposób wp³ywaj¹ na strukturê
i wielkoœæ syntezy fibrynogenu, mog¹ byæ równie¿ po
prostu markerami innych funkcjonalnych polimorfi-
zmów promotora tego bia³ka. W chwili obecnej nie wy-
daje siê, by genotyp fibrynogenu odgrywa³ kluczow¹ ro-
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lê w rozwoju ryzyka chorób uk³adu kr¹¿enia. Brak jest
równie¿ danych dotycz¹cych wp³ywu ww. polimorfi-
zmów na ryzyko zakrzepowe w trakcie HT lub OC.

CCzzyynnnniikk  VVIIII

Czynnik VII jest g³ównym elementem zewn¹trzpo-
chodnego toru kaskady krzepniêcia – jego aktywacja
pod wp³ywem czynnika tkankowego (TF – ang. tissue
factor) prowadzi do generacji trombiny i aktywacji p³y-
tek. Podwy¿szone stê¿enia czynnika VII s¹ zwi¹zane ze
zwiêkszonym ryzykiem choroby wieñcowej, oraz skore-
lowane z wysokimi poziomami LDL i trójglicerydów,
niskim HDL, paleniem papierosów, wystêpowaniem an-
gina pectoris oraz dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku zawa³u serca. Stê¿enie czynnika VII w suro-
wicy jest zale¿ne od wieku i BMI, wzrasta podczas OC,
jest wy¿sze u kobiet po menopauzie [33]. Polimorfizmy
genu czynnika VII wp³ywaj¹ na efektywnoœæ jego sekre-
cji, zale¿noœæ od trójglicerydów oraz na aktywnoœæ
transkrypcyjn¹ genu [34]. Oblicza siê, ¿e ok. 1/3 kr¹¿¹-
cego antygenu i taki sam procent aktywnej postaci cz.
VII jest pochodn¹ wystêpowania ww. polimorfizmów
[35]. Jednym z nich jest substytucja argininy przez glu-
taminê w pozycji 353 – R353Q. Najwy¿sze ryzyko cho-
roby sercowo-naczyniowej u osób z polimorfizmem
R353Q wystêpuje dla genotypu R/R, poœrednie jest dla
heterozygot R/Q, a homozygoty Q/Q charakteryzuj¹ siê
znacz¹co ni¿szym ryzykiem zawa³u w stosunku do po-
zosta³ej populacji z chorob¹ niedokrwienn¹ serca [32].
Natomiast w przypadku polimorfizmów w bardzo
zmiennym regionie 4 (allele H5, H6 i H7) ryzyko choro-
by naczyniowej jest najwiêksze dla allela H5, poœrednie
dla H6, najmniejsze zaœ w przypadku H7. Stwierdzono,
¿e homozygoty Q/Q i H7/H7 cechuj¹ ni¿sze poziomy
cz. VII [36]. Niskie stê¿enia tego czynnika, a tym sa-
mym i ni¿sze ryzyko zawa³u serca, pojawia siê w przy-
padku polimorfizmu regionu promotora (allel A2), któ-
ry wspó³wystêpuje czêsto (w 80% przypadków) z alle-
lem Q polimorfizmu R353Q [37]. Wp³yw HT na stê¿e-
nie cz. VII jest z³o¿ony, zale¿ny od rodzaju zastosowa-
nych estrogenów i progestagenów: ET podwy¿sza,
a z³o¿ona HT redukuje pomenopauzalne poziomy cz.
VII – niejasnym pozostaje nadal, czy ma to znacz¹cy
wp³yw na ryzyko zakrzepowe kobiet po menopauzie
[38]. Natomiast stosowanie OC u kobiet w okresie pre-
menopauzalnym powoduje wzrost poziomów (i aktyw-
noœci) cz. VII oraz ryzyka powik³añ zakrzepowo-zatoro-
wych w uk³adach têtniczym i ¿ylnym [39]. Nie ma ba-
dañ dotycz¹cych wp³ywu HT na ryzyko zakrzepowo-za-
torowe u osób z polimorfizmami czynnika VII, wydaje
siê, ¿e estrogeny, poprzez wp³yw na poziom trójglicery-
dów, mog¹ regulowaæ transkrypcjê genu cz. VII. 

PP³³yyttkkii  kkrrwwii
P³ytki krwi odgrywaj¹ kluczow¹ rolê w patologii

procesu zakrzepowego, u pod³o¿a którego le¿¹ zmiany
aterogenne w naczyniach. Wa¿n¹ rolê odgrywaj¹ tu bia³-
ka receptorowe b³ony komórkowej, w szczególnoœci gli-
koproteiny IIb/IIIa (znana równie¿ jako integryna
αIIb’2fβ1), Ib-IX-V i Ia/IIa (inaczej VLA-2 i integryna
α2’2fβ1). Ka¿da z ww. integryn ma genetyczne warian-
ty, mog¹ce modyfikowaæ ryzyko chorób naczyniowych.
Najwiêksze zainteresowanie wzbudza glikoproteina
IIb/IIIa (receptor dla fibrynogenu i vWF), odgrywaj¹ca
wa¿n¹ rolê w procesach adhezji i agregacji p³ytek krwi.
PlA2 to powszechny polimorfizm glikoproteiny IIIa,
wystêpuj¹cy z czêstoœci¹ 25% w bia³ej populacji. Wiele
badañ – choæ trzeba przyznaæ uczciwie, ¿e nie wszystkie
– wi¹¿e wystêpowanie tego polimorfizmu z ryzykiem
choroby niedokrwiennej serca i jej ostrymi postaciami –
niestabiln¹ angina pectoris i zawa³em miêœnia sercowe-
go [40]. W przypadku, gdy PlA2 wspó³wystêpuje z pale-
niem tytoniu, ryzyko przedwczesnego zawa³u serca
wzrasta 13-krotnie [41]. U osobników z obecnoœci¹ tego
polimorfizmu ³atwiej dochodzi do: 1. aktywacji i agrega-
cji p³ytek przez ADP; 2. uwalniania α-ziarnistoœci; 3. ak-
tywacji glikoproteiny IIb/IIIa oraz 4. wi¹zania fibrynoge-
nu [42]. P³ytki zdrowych kobiet wi¹¿¹ zdecydowanie
wiêcej fibrynogenu ni¿ p³ytki mê¿czyzn [43]. O tym, ¿e
proces wi¹zania fibrynogenu do p³ytek jest estrogenoza-
le¿ny œwiadczy jego zmiennoœæ w przebiegu cyklu mie-
si¹czkowego oraz to, ¿e wzrasta on w trakcie OC [44].
Bezpoœredni efekt dzia³ania hormonów na p³ytki krwi
potwierdza fakt ekspresji receptora estrogenowego β na
tej linii komórkowej [45]. W kilku badaniach stwierdzo-
no, ¿e polimorfizm PlA2 znacznie silniej u kobiet, ni¿
u mê¿czyzn modyfikuje (= zwiêksza) ryzyko chorób
uk³adu kr¹¿enia [46]. W badaniu in vitro stwierdzono, ¿e
obecnoœæ PlA2 moduluje wp³yw estrogenów na agrega-
cjê p³ytek krwi [47]. 

RRyyzzyykkoo  zzaakkrrzzeeppoowwoo--zzaattoorroowwee  
hhoorrmmoonnootteerraappiiii

U kobiet z dodatnim wywiadem zakrzepowo-zato-
rowym, u których w trakcie HT dosz³o do nawrotu VTE
stwierdza siê wysok¹ czêstoœæ (powy¿ej 50%) genetycz-
nych (czynnik V Leiden) lub nabytych (przeciwcia³a an-
tykardiolipinowe – ACA) czynników ryzyka zakrzepo-
wego [48]. Kobiety z obecnoœci¹ genu protrombiny
G20210A lub z APCR pod wp³ywem HT maj¹ 11-krot-
nie wiêksze ryzyko zakrzepicy ¿ylnej (sama HT daje
3,6-krotny wzrost ryzyka, a ww. mutacje genetyczne
wzrost 4,5-krotny: dochodzi wiêc tu w sposób oczywi-
sty do kumulowania siê efektu prozakrzepowego) [49]. 

W³¹czenie OC u kobiet z wrodzonymi niedoborami
endogennych inhibitorów krzepniêcia, takimi jak AT
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III, bia³ko C, czy bia³ko S powoduje wyraŸny wzrost
rocznego ryzyka zakrzepowego (o 6–27%), bêd¹cego
szczególnie wysokim w przypadku niedoborów AT III
[50]. Nosicielki czynnika V Leiden podczas OC s¹ na-
ra¿one na 20–30-krotny wzrost ryzyka powik³añ za-
krzepowo-zatorowych: APCR wystêpuje u 10–37% ko-
biet z zakrzepic¹, jako powik³aniem tej terapii [51, 52].
Natomiast w przypadku, gdy mamy do czynienia z ho-
mozygotami czynnika V Leiden, ryzyko zakrzepowe
pod wp³ywem OC z progestagenem III generacji wzra-
sta a¿ 50–100-krotnie [53]. Mutacja genu protrombiny
G20210A, inny wrodzony czynnik ryzyka VTE (o po-
dobnie jak APCR wzglêdnie wysokiej czêstoœci wystê-
powania w populacji), daje dodatkowy, 16-krotny
wzrost ryzyka zakrzepowego podczas OC [54]. Podob-
n¹ sytuacjê mamy w przypadku wysokich poziomów

czynnika VIII, powoduj¹cych dodatkowo 10-krotny
wzrost ryzyka zakrzepowego u kobiet stosuj¹cych OC
[55]. Cech¹ charakterystyczn¹ zakrzepicy wystêpuj¹cej
u kobiet stosuj¹cych OC i obci¹¿onych niedoborami en-
dogennych inhibitorów krzepniêcia, genem G20210A
protrombiny, czy APCR jest jej nietypowa lokalizacja,
np. pod postaci¹ zakrzepicy ¿y³ mózgowych [56]. 

Tak¿e polimorfizm receptorów estrogenowych ER-α
i ER-β oraz enzymów cytochromu P-450 mo¿e odgry-
waæ znacz¹c¹ rolê w metabolizmie hormonów i wp³y-
waæ na ryzyko zakrzepowe terapii. 

Pe³ne zrozumienie powy¿szych problemów wyma-
ga dalszych, wnikliwych badañ. Mo¿e to ju¿ w nieda-
lekiej przysz³oœci przyczyniæ siê do zwiêkszenia sku-
tecznoœci i bezpieczeñstwa stosowania hormonów ste-
roidowych u kobiet. 

Summary
This article is a survey of some genetic polymorphisms present in coagulation and fibri-

nolysis systems, with potential influence on the thromboembolic risk of oral contraception
and hormone therapy of the menopausal period. It seems that these thrombophilic anoma-
lies are responsible in part for the increased thrombotic risk being characteristic in particu-
lar for the first year of sex steroid administration in women. 

Key words: genetic polymorphisms, menopause, coagulation, fibrinolysis, hormone therapy,
oral contraception
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