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Pérmbledhje

Qéllimi: Infarkti i Miokardit éshté njé€ nga patologjité me rrezik pér jetén. Q&Ellimi i kétij studimi
€shté njohja e lidhjes mes konsumit t€ kafes me s€émundjet kardiovaskulare.

Metodat: Studimi €shté realizuar duke grumbulluar informacione nga farmacité e rrjetit t€ hapur né
Tirané, n€ Q.S.U.T. “Nén¢ Tereza” dhe n€ Durrés. Pér ¢do pacient u morén t€ dhéna mbi moshén,
profesionin, pérdorimin e kafesé, duhanit, pijeve energjike, aktivitetin fizik dhe historiné familjare.
T& dhénat jané pérpunuar né ményré statistikore. Jané marré edhe mostra - rast — kontroll pér té
pércaktuar né ményré eksperimentale lidhjen mes konsumit té kafesé, gjenotipeve t& CYP1A2 me
rrezikun pér IM.

Rezultate, Konkluzione: Incidenca pér sémundje té¢ H.T. dhe rreziku pér MI rritet me pé€rdorimin
e kafesé tek personat qé jané homozygoté pér variantin 1F t€ kafeinés.

Fjalé celés: Gjenotip, CYP1A2, IF, infarkt miokardi, metabolizém.

CAFFEINE, CYP1A2 GENOTYPE, AND RISK OF MYOCARDIAL INFARCTION

Abstract

Purpose: Myocardial infarction is one of the life-threatening pathologies. The aim of this study
is the recognition of the link between coffee consumption and tobacco smoke with cardiovascular
diseases.

Methods: The study was conducted by collecting information from open network pharmacies in
Shkoder, in QSUT “Mother Teresa” and in Durrés. For each patient was collected data on age,
occupation, use of coffee, energetic drinks, physical activity and family history. The data is processed
statistically. There is also taken sample - case - control to determine experimentally the relationship
between consumption of coffee and the CYP1A2 genotypes with the risk for IM.

Results, Conclusions: The incidence for HT illness and the risk for MI increase with the use of
coffee, cigarettes on persons who are homozygote for the variant 1F of caffeine.

Key words: Genotype, CYP1A42, 1F, Myocardial Infarction, Metabolism.
Hyrje

Kafeina &shté njé alkaloid, i njohur si 1,3,7-trimethylxantine, e cila gjendet n€ bimé t& caktuara, sidomos
Camelia sinensis, Coffea sp., Theobroma kakao L. dhe pije t€ rrjedhura prej tyre. Nga piképamja biokimike
ajo éshté konsideruar antagoniste e receptoréve Al dhe A2 t€ adenosinés, frenues i fosfodiesterazes, nxitése
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e sistemit nervor gendror me ndikim né sistemin kardiovaskular dhe prodhon diurezé (1).
Metabolizmi i kafeinés

Kafeina metabolizohet pothuajse térésisht, dhe vetém 3% ose mé pak ekskretohet e pandryshuar né uriné.
Né fakt, rruga kryesore e metabolizmit t€ kafein€s né njeréz (70-80%) éshté 3 nitrogjen demetilimi -
(3-N-demetilimi) pér té prodhuar paraxantine, i njohur si 1,7-dimethylxantine ose 17X(2). Ky metabolim
kryhet nga citokromi P450 (CYP1A2) né mélgi.

Faktorét qé ndikojné né pérgjigjen kardiovaskulare té késaj substance jané:

Sasia, frekuenca, metabolizmi hepatik, reagime té veganta té secilit individ nga kafeina. Caji, kafeja, pijet e
lehta, ¢okollata, medikamentet, jan€ burimi kryesor nga ne marrim kafeiné€n. T€ rriturit mbi moshén 25 vjeg
kané€ njé konsumim té kafeinés té llogaritur prej rreth 2.4 mg/kg/dité. Kafeja €shté burimi i kafeinés dhe
rrezik n€ s€émundjet kardiovaskulare. Marrja e kafes rrit presionin sistolik dhe diastolik t&€ gjakut pér shkak
té efektit t& kafein€s si bllokuese e receptoréve t€ adenozinés té etiketuar A1, A2A, A2B dhe A3. Kafeja
gjithashtu ka njé€ efekt né rritjen e kolesterolit e cila duket té jeté e lidhur me diterpenet t€ pranishém né kafe
té zier, dhe kjo mund té kontribuoj€ né€ rrezikun e s€émundjeve kardiovaskulare (SKV) lidhur me konsumin
e kafes sé pafiltruar. Konsumi i kafes ésht€ i lidhur me pérgendrimin e larté plazmatik t€ homocysteinés e
cila mund té rris€ rrezikun ¢ SKV.

Lidhja e polimorfizmave té¢ CYP1A2 me kafeinén dhe sémundjet CV si dhe rreziku pér MI

CYP1A2 éshté anétar i superfamiljes sé enzimave té citokromit P450. Proteinat e citokromit P450 jané
monoxygenasa t€ cilat nxisin shumé veprime t€ pérfshira né metabolizmin e barnave dhe sintezén e
kolesterolit, steroideve dhe disalipideve. Citokromi P450 CYP1A2, &shté njé nga tre pjes€tarét e familjes
CYPI1 tek njerézit. Ajo €shté shprehur kryesisht né mélci dhe n€ nivelet mé t€ uléta né€ zorré, pankreas,
mushkeéri dhe né tru.

Vendndodhja dhe struktura

Té€ tre gjenet, pjesétaré t&€ familjes CYPIA (CYP1AIL, CYP1A2 DHE CYP1B1) ndodhen né kromozomin
15.
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Figura 1. Paraqitja skematike e strukturés sé genit CYP1A2

Né figurén 1 &shté paraqitur struktura e CYP1A2. Si¢ e shohim ai ka 7 ekzone dhe 6 introne dhe njé
gjatési prej 7.7 kb. Ekzoni i par€ ka nj€ gjatési prej 55 bp dhe &shté njé ekzon jokodues ndérsa ekzonet e
tjera 2, 3, 4, 5, 6 dhe 7 jané ekzone koduese g€ do t€ kodojné m-ARN dhe si rezultat proteinén pérkatése
(7). Dy nga polimorfizmat qé konsiderohen mé frekuente jan€ variantet 3860G > A (CYP1A2* 1C) dhe
-163C > A (CYP1A2*1F) té lokalizuara né intronin 1.Varianti CYP1A2 * 1 A &shté pércaktuar si tipi i egér.
Varianti F metabolizon me shpejt ndérsa C me ngadalé (8). N& kété ményré, pércaktimi i gjenotipeve bén
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té mundur klasifikimin né tre grupe té pacientéve me: Aktivitet té reduktuar (ulur): jan€ individé qé€ shfaqin
nj€ mutacion né t€ dy alelet e gjenit, pra i kané t€ dy alelet e gjenit CYP1A2 jofunksional€ (jan€ *1C -*1C)
ose kané njé alel funksional dhe tjetrin e kan€ jofunksional (*1A-*1C). Hiperaktivitet: Individé t€ till€ kan&
njé ose t€ dy alelet normale CYP1A2*1A. Aktivitet normal: jané individé qé kané njé aktivitet metabolik
normal né€ prani t€ njé induktori. Zakonisht kané t€ dy alelet normale (*1A - *1A). Jané realizuar studime t&
ndryshme pér té pércaktuar nése gjenotipet CYP1A2 modifikojn€ lidhjen nd€rmjet konsumit t&€ kafesé¢ dhe
rrezikut t&€ MI akut dhe &shté zbuluar se konsumimi i kafes shoqérohet me nj€ rritje t€ rrezikut té infarktit
té miokardit (MI) ndérmjet individéve qé jané homozigot€ pér variantin *1F t€ kafein€s duke treguar se
kafeina luan njé rol t&€ réndésishém né kété lidhje. Kéta individé e metabolizojné né¢ ményré t€ ngadalté
kafeinén prandaj duhet t€ kené né€ mbikéqyrje dozén ditore t€ saj. Nése e konsumojné n€ ményré t& tepért
(2 apo 3 kafe né dité) mund t€ kené efekt negative né organizmin pérfshiré edhe riskun pér njé atak kardiak
té mundshém (9). Né Evropé nga 10-30 % e popullsisé €sht€ intolerante ndaj saj. “Rreziku i infarktit rritet
me 36% né organizmat q€ e metabolizojné ngadalé kafeinén dhe arrin né 64% pér konsumatorét e forté t&
kafeinés”, theksojné studiuesit. Ndérsa pérsa i pérket individéve té€ cilét e metabolizojné shpejt kafeinén,
rezultojné t€ jené t& mbrojtur ndaj infarktit(10).

Materiali dhe Metodat

Né két€ studim jané pérfshir€ pacient€ qé vuanin me sémundje kardiovaskulare dhe persona qé kishin
kaluar Infarkt miokardi jo fatal. Pacientét merrnin mjekimet né farmaci té rrethit t€ Durrésit, Tiranés dhe
trajtoheshin né Q.S.U.T. “Néné Tereza” pér SCV dhe MI.

Periudha kohore e realizimit t&€ studimit éshté€ 13 Prill 2015-30 Maj 2015. Né totalin prej 147 pacientésh
me sémundje kardiovaskulare kemi pércaktuar pyet€sorin sipas moshés, qyteteve, gjinis€, ményrés sé
pérdorimit t€ ushqimeve, konsumimit té kafesé, sasis€ s€ kafes€ t€ konsumuar né€ dité, konsumimit t&
cigareve, medikamenteve t€ pérdorura. Té dhénat jané pé€rpunuar né ményré statistikore pér vértetimin
e lidhjes midis sémundjeve kardiovaskulare dhe kafeinés. Pér arritjen e pérfundimeve statistikore &shté
pérdorur testi i HI katrorit. Pér t€ pércaktuar praniné e varianteve CYP1A2 *1A(wild type) dhe atijCYP1A2
*1F (metabolizues i ngadalshém) éshté pérdorur njé mostér prej 18 individésh té zgjedhur rastésisht, t& cilét
kané kryer analiza gjaku né laboratorin e kérkimeve molekulare «Genoma». N€ 18 individét e zgjedhur
rasté€sisht &shté béré ekstraktimi i ADN-s€ pérmes aplikimit t€ metodés PCR-RFLP pér identifikimin e
variantit gjenetik *1A dhe *1F. 26 pacientéve nga 147 pacientét e marré n€ studim, t€ cilét kané kaluar njé
infarkt té miokardit i éshté marré 5 ml gjak né tuba me EDTA pér t€ analizuar gjenotipizimin ¢ CYP1A2.
Edhe pér kéta pacienté &shté duke pérfunduar ekstraktimi i ADN-s€ pérmes aplikimit t&€ metodés PCR-
RFLP pér identifikimin e variantit gjenetik *1A dhe *1F.

Rezultate

Nga pyetésori pér 147 rastet, meshkuj jané 54% ndérsa femra 46%, mosha varion nga 20-70 vjeg e sipér,
nga kéta 60-70 vje¢ z€ pérqindjen mé té lart€. Rastet mé t€ shumta jan€ nga qyteti i Durrésit 65 raste, 63
nga Tirana dhe 19 nga qytete t€ tjera té€ Shqipéris€. N& grafikét e méposhtém paragqitet shpérndarja sipas
qyteteve, gjinisé dhe moshés e rasteve t€ marra né studim.
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Grafiku nr. 3 Shpérndarja sipas gjinis€

Né studimin toné 95 pacient€ jané jo p€rdorues t€ cigares dhe 13 jo pé€rdorues t€ kafes€ ndérsa 52 persona
jané konsumues té cigares dhe 134 jané pérdorues té kafes€. 50 persona jané pérdorues té 2 kafeve né dité
dhe né grafikun pérkatés tregohet numri i personave qé konsumojné€ nga 1 deri 20 kafe né dité.
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Grafiku nr. 5 Shpérndarja sipas numrit té filxhan/kafe né dité

Sipas historive familjare 58% t& pacientéve kishin histori familjare me sémundje kardiovaskulare ndérsa
39% nuk kishin, sipas ményrés sé pérdorimit t& ushqimeve me dhe pa yndyré 56% ishin konsumues t&
ushgimeve me yndyré ndérsa 44% ishin konsumues t€ ushqimeve pa yndyré dhe 18% té rasteve kishin
kaluar MI jofatal.
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Grafiku nr. 6 Shpérndarja sipas p€rdorimit t€ ushqimeve dhe historive familjare
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Grafiku nr. 7 Rastet e infarktit né pérqindje
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Nga gjithé rastet e marra né studim 18% kishin kaluar MI jofatal. Nga kéta raste pérqindja mé e madhe
12.41% ishin meshkuj. Pérqindja mé e madhe 27.58% ishin rastet pa histori familjare dhe 20% e rasteve
ishin e atyre qé kishin konsumuar ushqime pa yndyré. Mosha mé e prekur nga MI ishte 70 vjeg e sipér rreth
31.7%, ndérsa 30.7% ishin moshat nga 40-50 vje¢. Konsumuesit ¢ kafesé ishin 18.6% ndérsa ata qé nuk
konsumonin kafe 7.6%. Sipas numrit t€ filxhan/kafe t€ konsumuara né dité pérdoruesit e 13 dhe 20 kafeve

né dité kishin kaluar MI.
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Pér t€ krahasuar dy proporcione, né rastin toné SCV me marrjen e kafeinés kemi pérdorur testin e HI-K ATRORIT.

Konsumi i kafeinés né mg/dité
Sémundje kardiovaskulare |0 % 1-200 (% 201-400 (% >400 % Total
Femér 6 8.60% (37 52.90% |25 3570% |2 2.90% 70
Mashkull 7 8.30% |36 42.90% |29 34.50% |12 14.30% (84
Totali 13 8.40% |73 47.40% (54 35.06% (14 9.09% 154

Nga pérpunimi i t€ dhénave t€ tabelés rezulton se frekuenca e gjetur nga ana joné né njé kampion t€ vogél
prej 18 individésh popullsi e shéndetshme éshté CYP1A2*1F 17% dhe CYP1A2*1A me vleré 83%. Pér
numrin e vogél t€ kampionit t€ analizuar, frekuenca e alelit * 1F n€ popullatén shqiptare mund t€ luhatet nga
5% deri n€ 30% (d.s. 0,062 dhe intervali i besimit 95%).

Rezultatet pér 26 pacientét e marré né studim qé kishin kaluar infarkt miokardi duke pasur parasysh kohén
qé kérkon ekstraktimi i ADN-s€ jané né fazén e aplikimit t€ metodés PCR-RFLP pér identifikimin e variantit
gjenetik *1A dhe *1F.

Diskutim

Nga analiza e té dhénave dhe nga krahasimi i tyre, studimi yné€ konkludon se s€mundjet kardiovaskulare
jané té lidhura me sasiné né mg té kafein€s t€ konsumuar né dit€. Duke gené se shumica e pacientéve
ishin konsumues té kafes€ evidentohet se pérdorimi i kafesé né€ raport me té€ gjithé faktorét e tjeré &shté
predominues. Pérdorimi i ekspresit pér sasiné 100 mg t€ kafeinés duke ju referuar literaturave t€ huaja (11)
e rrit riskun pér SCV. U evidentua se né raport me femrat, meshkujt kané€ predispozité mé té larté pér tu
prekur nga infarkti i miokardit. Kjo duket e lidhur dhe me konsumimin né€ mg kafeiné né dit€ né njé sasi deri
2gr. né dité. Duke gené se kafeina metabolohet nga CYP1A 2, gjenotipet e CYP1A2 modifikojné lidhjen
ndérmjet konsumit té kafesé¢ dhe rrezikut t€ MI akut dhe €shté zbuluar se konsumimi i kafes shogérohet me
njé rritje t€ rrezikut té infarktit t&€ miokardit (MI) ndérmjet individéve qé jan€ homozigoté pér variantin *1F
té kafeinés duke treguar se kafeina luan njé rol t& réndésishém né kété lidhje. Kéta individé e metabolizojné
né€ ményré t€ ngadalté kafeinén prandaj duhet té€ kené né mbikéqyrje dozén ditore té saj. Frekuenca e gjetur
nga ana joné né njé kampion té vogél prej 18 individésh ka rezultuar CYP1A2*1F 17% dhe CYP1A2*1A
me vler€ 83%.Varianti *1F shfaq frekuenca té konsiderueshme né popullsité evropiane (Gjermani 33.3%,
Itali 32%, Suedi 28.6%, Turqi 27%) dhe frekuenca e gjetur nga ana joné i afrohet kétyre popullatave.

Pérfundime

Marrja e kafeinés duhet t€ béhet me kujdes n€ personat t€ cilét vuajné me sémundjet kardiovaskulare. Duke
pasur parasysh qé meshkujt preken mé shumé nga infarkti i miokardit duhet té kené parasysh sasiné né mg
té kafein€s qé konsumojné né€ dit€. Personat té cilét jan€ homozigoté pér faktorin F t€ CYP1A2 nuk duhet
té¢ konsumojné mé shumé se 80 mg kafein€ n€ dité. Varianti *1F €shté studiuar n€ shumé popullsi t€ botés
dhe shfaq frekuencé t& konsiderueshme né popullsité evropiane. Ky variant €sht€ i pranishém né popullatén
shqiptare dhe duke pasur parasysh faktin qé ky gjenotip ka lidhje me nivelin e metabolizmit t€ barnave té
cilat jan€ substrate pér kété gjen, me infarktin akut t€ miokardit, me osteoporozén, kancerin dhe sémundje
té tjera &shté e késhillueshme qé€ t€ njihen gjenotipet e kétij gjeni s€ paku ndérmjet individéve gé€ trajtohen
me barna qé metabolizohen nga CYP1A2.
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