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Wplyw interakeji polimorfizmow G-6A genu AGT,
D/l yenu ACE oraz A1166C genu AGTR1
na cisnienie tetnicze oraz na parametry

usztywnienia tetnic

Influence of interaction between AGT G-6A, ACE D/l and AGTR1 A1166C gene
polymorphisms on blood pressure and arterial stiffness

Summary

Background In a population-based approach we investi-
gated whether polymorphisms in the genes encoding AGT
(G-6A), ACE (D/I) and AGTRI (A1166C), alone or in
combination, affected blood pressure and arterial stiffness
parameters.

Materials and methods We randomly recruited 52 families
(82 parents and 103 offspring). Peripheral pressures were
derived from conventional (SBPs, systolic blood pressure,
DBP,, diastolic blood pressure, PP, pulse pressure) and
24h-ambulatory BP measurements (SBP,, DBP,, PP,), re-
spectively. Central pressures (SBP¢, DBPc, PPc), augmen-
tation pressure (AG), peripheral (Alxp) and central (Alxc)
augmentation indexes were assessed by pulse wave analy-
sis. Polymorphisms of selected genes of the RAA system
were detected in all participants.

Results In single gene analyzes, significant findings were re-
vealed for ACE D/I polymorphism with respect to SBP,,
SBP¢, PP, and PPc. In further analyzes, the interactions be-
tween D/I ACE and A1166C AGTRI gene polymorphisms
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reached statistically significant values with regard to SBP,
(p=10.02), SBP, (p = 0.03), SBP; (p = 0.03), PPy (p = 0.008),
PP, (p = 0.02) and PP (p = 0.007). In the analyzed popula-
tion, for AGTRI C allele carriers, SBP; was 7.5 mm Hg
(p = 0.0005), PP, 7.7 mm Hg (p = 0.003), PP, 3.0 mm Hg
(p = 0.09) and PP.. 8.4 mm Hg (p = 0.0007) higher for ACE
II homozygotes in comparison to DD homozygotes. For
AGTRI C allele carriers, with respect to arterial wall stiffness
parameters, AG was 3.7 mm Hg (p = 0.004), Alx, 7.1%
(p = 0.07) and Alxc 5.7% (p = 0.03) higher for ACE II
homozygotes, as compared to DD homozygotes.
Conclusions The interactions between D/I polymorphism of
the ACE gene and A1166C polymorphism of the AGTRI gene
revealing joint negative effect of ACE I allele and AGTRI C
allele, with respect to blood pressure and arterial stiffness.
key words: D/I polymorphism, A1166C polymorphism,
arterial pressure, arterial stiffness
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Wstep

Pierwotne nadci$nienie tetnicze, wystepujace
w populacji polskiej u 29% oséb, jest chorobg o zlo-
zonej 1 wieloczynnikowej etiologii. Mimo ze na bli-
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sko 40% zmiennosci ci$nienia w populacji wplywa
dziafanie produktéw okreslonych genéw, to niezwy-
kle rzadko odpowiada za nie mutacja w zakresie po-
jedynczego genu. Zblizony do normalnego rozktad
ci$nienia tgtniczego w populaciji ogdlnej wskazuje na
wieloczynnikowe uwarunkowanie pierwotnego nad-
ci$nienia, gdzie dopiero tgczne dzialanie czynnikow
genetycznych oraz Srodowiskowych prowadzi do
podwyzszenia jego wartosci [1, 2].

Potencjalne znaczenie w patogenezie nadci$nie-
nia tetniczego moze mie polimorfizm w obrebie
kazdego z genéw, tak zwanych ,genéw kandyda-
tow”, ktérych produkt biatkowy bierze udziat w re-
gulacji ci$nienia tetniczego. Sposrod wielu gendw
poddanych badaniom szczegdlny nacisk polozono
na zwiazek polimorfizméw genéw kodujgcych wy-
brane skladowe ukladu renina—angiotensyna (AGT,
angiotensynogen; ACE, enzym konwertujacy an-
giotensyne I oraz AGTRI, receptor AT, dla angio-
tensyny II) z predyspozycja do rozwoju nadcisnie-
nia, zmian narzgdowych i choréb sercowo-naczy-
niowych oraz ze skutecznoscig ich prewencji i le-
czenia [1, 3].

Jednymi z najczgSciej opisywanych polimorfi-
zmoéw genu AGT (MIM 106150; chromosom
1-1q42-3) sa polimorfizmy: M235T (polegajacy na
substytucji metioniny przez treoning w pozycji 235
taficucha polipeptydowego AGT) [4] oraz G-6A (Sci-
Sle sprz¢zony z polimorfizmem M235T, polegajacy
na zastgpieniu guaniny przez adening w allelu 235T,
w regionie promotorowym, 6 nukleotydow od miej-
sca inicjacji transkrypcji) [5]. W wielu badaniach
analizowano wplyw wymienionych polimorfizméw
na ryzyko rozwoju nadcis$nienia tetniczego. W naj-
nowszej metaanalizie obejmujgcej 45 267 osob, po-
twierdzono zwigzek allelu 235T genu AGT z umiar-
kowanym wzrostem ryzyka rozwoju nadci$nienia
u 0s6b rasy bialej 1 zoltej, lecz nie u oséb rasy czarnej
[6]. Jednakze w odniesieniu do polimorfizmu G-6A
genu AGT w wieloosrodkowym badaniu NHLBI
Family Blood Pressure Program, obejmujacym rodzi-
ny z populacji ogdlnej reprezentatywne dla réznych
grup rasowych, nie potwierdzono powyzszej asocja-
qji [7]. W dalszych badaniach, w Copenhagen City
Heart Study, wykazano, ze ryzyko rozwoju nadci-
$nienia zwigzane z allelem 235T genu AGT zalezy
od plci zenskiej [8], a w kolejnym badaniu Sethi
iwsp. [9] potwierdzili, iz allel-6A polimorfizmu G-6A
genu AGT wigze si¢ z ryzykiem rozwoju nadci$nie-
nia jedynie w grupie kobiet, zwlaszcza w grupie post-
menopauzalnej przyjmujacej hormonalng terapie za-
stepcza. Zwigzek omawianych polimorfizméw genu
AGT z rozwojem zmian narzgdowych (obejmujg-
cym mi¢dzy innymi usztywnienie $cian duzych na-

czyh tetniczych) [10, 11] oraz z ryzykiem wystapie-
nia powiklan sercowo-naczyniowych [12] réwniez
szeroko analizowano w wielu populacjach, otrzymu-
jac rozbiezne dane.

Gléwny nacisk w badaniach zwigzku genu ACE
(MIM 106180; chromosom 17-17q23) z predyspo-
zycja do rozwoju pierwotnego nadci$nienia tgtnicze-
go, usztywnienia $cian duzych tetnic oraz z ryzy-
kiem rozwoju powiklaf sercowo-naczyniowych po-
lozono na polimorfizm delecyjno/insercyjny (D/I),
polegajacy na braku (allel D) lub obecnosci (allel I)
sekwencji 287 par zasad w obrebie intronu 16 genu
[13]. Mimo ze polimorfizm D/I genu ACE byl jed-
nym z analizowanych najcz¢sciej, uzyskane wyniki
nie  dostarczyly jednoznacznych — wnioskéw.
W lacznej analizie dostepnych badan (obejmujacej
49 959 0s0b), Staessen 1 wsp. [14] nie stwierdzili zalez-
noSci mi¢dzy polimorfizmem D/I genu ACE a nad-
ci$nieniem tetniczym, co znalazlo odzwierciedlenie
w opracowaniu Agerholm-Larsen i wsp. [15], obej-
mujgcym osoby rasy bialej. Réwniez badania ocenia-
jace zwigzek polimorfizmu D/I genu ACE ze wskaz-
nikami usztywnienia tetnic [16] oraz z ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym [12, 14] nie dostarczyly zbiez-
nych danych.

Nastepnym genem, kodujacym kolejng sktadowy
ukiadu renina—angiotensyna, jest polimorfizm genu
AGTRI (MIM 106165; chromosom 3-q21-q25), po-
legajacy na transwersji adeniny na cytozyne w pozy-
¢ji 1166 (A1166C) w obrebie regionu nie podlegaja-
cego translacji na koficu 3’ genu [17]. Rola polimor-
fizmu A1166C genu AGTRI, z dominujgcym nieko-
rzystnym wplywem allelu C na rozwdj nadci$nienia
tetniczego, przebudowe naczyh oraz choroby ukladu
krazenia, pozostaje takze nadal nie w pelni wyja-
$niona [12].

Celem pracy bylo ustalenie, na podstawie analizy
asocjacji oraz analizy rodzin, zwiazku polimorfizméw
G-6A genu AGT, D/I genu ACE 1 Al166C genu
AGTRI z wartociami ci$nienia tetniczego 1 z para-
metrami usztywnienia $cian tetnic, ocena wzajemnych
zaleznoSci migdzy analizowanymi polimorfizmami
genetycznymi oraz analiza ich tacznego wplywu na
parametry ciSnieniowe 1 usztywnienia tetnic.

Materiat i metody

Prace zrealizowano w ramach europejskiego pro-
jektu badawczego, dotyczacego uwarunkowan gene-
tycznych nadci$nienia tetniczego — European Pro-
ject on Genes in Hypertension (EPOGH) [18, 19].

Do badania wlaczono rodziny dwupokoleniowe
(nuklearne), skladajace si¢ z obojga lub tylko jedne-

www.nt.viamedica.pl



Marcin Cwynar i wsp. Interakcje polimorfizméw genetycznych a ci$nienie tetnicze i sztywnosé tetnic

go z rodzicéw oraz z jednego lub dwoch potomkéw,
w wieku od 18 do 60 roku zycia. Badaniem objeto
190 0s6b, tworzgcych strukture 52 rodzin. Z analizy
statystycznej wylaczono 5 osdb: 2 osoby ze wzgledu
na niewla$ciwie technicznie wykonane pomiary ela-
stycznosci Scian tetnic, 2 osoby wskutek niezgodno-
Sci mendlowskiej w zakresie co najmniej jednego
z badanych genotypéw oraz 1 osob¢ w zwiazku
z brakiem oznaczenia ocenianych genotypéw. Analizg
statystyczng objeto wigc grupe 185 oséb, nalezacych
do 52 rodzin.

Wszyscy badani czlonkowie rodzin otrzymali do
wypelnienia standardowy kwestionariusz epidemio-
logiczny. Na podstawie kwestionariusza dla kazdego
z badanych obliczono dzienne spozycie etanolu. Spo-
zywanie alkoholu definiowano jako regularne, jezeli
dzienne spozycie bylo réwne lub przekraczalo 5 g
czystego etanolu. Za regularnych palaczy tytoniu
uznano osoby, ktére wypalaly co najmniej jednego
papierosa dziennie.

Pomiary ci$nienia tetniczego przeprowadzono
sfigmomanometrem rtgciowym, zgodnie z wytycz-
nymi Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetni-
czego [20]. WartoSci ci$nienia tetniczego w pomia-
rach tradycyjnych obliczono jako §rednia z 5 pomia-
réw uzyskanych w warunkach domowych. Cisnienie
tetna (PPyp, pulse pressure) wyliczono jako réznicg
Sredniego ci$nienia skurczowego (SBPy, systolic blo-
od pressure) 1 rozkurczowego (DBPy, diastolic blood
pressure), natomiast Srednie ci$nienie tetnicze (MBPy,
mean blood pressure) jako sum¢ DBPy 1 1/3 PPp. Nad-
ci$nienie tetnicze rozpoznawano, jezeli wartos¢ cis-
nienia tetniczego byla = 140 mm Hg dla SBP; lub
= 90 mm Hg dla DBP; i/lub jezeli pacjent otrzymy-
wal leki przeciwnadci$nieniowe.

Catodobowe automatyczne monitorowanie cis-
nienia tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure
monitoring) wykonano z zastosowaniem aparatu
SpaceLabs 90207 (Redmond, WA, Stany Zjednoczo-
ne). Pomiardéw ciSnienia 1 t¢tna dokonywano co
15 minut w ciggu dnia (od 8.00 do 22.00) i co 30 minut
w nocy (od 22.00 do 8.00). Na podstawie zapisow
uzyskano usrednione wartosci ci$nienia skurczowe-
go (SBP,), rozkurczowego (DBP,) oraz ci$nienia tgt-
na (PP,) w ciagu calej doby.

Pomiary wlasnosci elastycznych naczyn tetniczych
przeprowadzono po 15 minutach odpoczynku bada-
nego w pozycji siedzgcej, przy zastosowaniu modutu
Pulse Wave Analysis (PWA) wchodzacego w sklad
aparatury SphygmoCor, wersja 6.31 (AtCor Medical
Pty. Ltd., West Ryde, Nowa Potudniowa Walia, Au-
stralia). Zapisy ksztaltéw fal tetna przeprowadzono
w okresie 8-sekundowym, przy zastosowaniu techni-
ki tonometrii aplanacyjnej. Pomiary wykonano na

tetnicy promieniowej dominujgcej koficzyny gornej,
przy uzyciu jednoelementowego czujnika ciSnienio-
wego SPC-301 (Millar Instruments, Inc., Houston,
Teksas, Stany Zjednoczone) [21]. Spo$rdd otrzyma-
nych wskaznikéw w analizach statystycznych
uwzgledniono warto$ci centralnych parametréw cis-
nieniowych: ci$nienie skurczowe (SBPc), rozkur-
czowe (DBP¢) 1 tetna (PPc) oraz parametry usztyw-
nienia naczyn: wzmocnienie fali aortalnej (AG,
augmentation  pressure), wskazniki obwodowego
(Alxp, peripheral augmentation index) 1 centralnego
(Alxc, central augmentation index) wzmocnienia fali.
Wzmocnienie fali aortalnej (mm Hg) wyliczono jako
réznice migdzy pdZnym a wezesnym szczytem skur-
czowym na ramieniu wstepujgcym aortalnej fali tet-
na. Wskaznik obwodowego wzmocnienia fali (%)
wyliczono jako iloraz mi¢dzy péZnym a wczesnym
szczytem skurczowym na ramieniu wstepujgcym
promieniowej fali ci$nieniowej, natomiast Alx. (%)
jako iloraz AG 1 PP,.

U badanych oznaczono stgzenie glukozy 1 lipi-
déw na czczo w surowicy krwi oraz aktywno$¢ reni-
nowg osocza. Analizowana populacja nie zawierala
os6b z rozpoznaniem cukrzycy. Dokonano takze
oznaczen grupy krwi w ukladzie ABO 1 Rh, zaklada-
jac dziedziczenie mendlowskie, celem wykluczenia
z analiz dzieci wychowywanych przez osoby niebe-
dace ich biologicznymi rodzicami. Na podstawie
24-godzinnej zbiérki moczu okreslono dobowe wyda-
lanie sodu.

Izolacji genomowego DNA z krwi obwodowej do-
konano metoda enzymatyczng, za pomocg zestawu
firmy QIAGEN (QIAamp DNA Blood Mini Kit).
Detekgji polimorfizméw G-6A genu AGT, D/I genu
ACE oraz A1166C genu AGTRI dokonano przy za-
stosowaniu przyjetych metod [22, 23].

Zarzgdzanie baza danych i analizy statystyczne
prowadzono postugujac si¢ oprogramowaniem SAS
System, wersja 8.1 (SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, Stany Zjednoczone). Zgodnos¢ rozkladow
analizowanych genotypéw z rozkladami przewidy-
wanymi wedlug prawa Hardy-Weinberga potwier-
dzono przy uzyciu testu x” Pearsona. Analize asocja-
¢ji zmiennych z badanymi polimorfizmami gene-
tycznymi przeprowadzono w populacji ogélnej oraz
osobno dla kazdej z grup pokoleniowych. Wybrane
parametry ci$nienia oraz usztywnienia $cian naczyn
porownywano w zaleznosci od genotypow analizo-
wanych polimorfizméw przy uzyciu analizy warian-
¢ji. Nastepnie w modelu regresji wieloczynnikowej
uwzgledniono zmienne powigzane, wyznaczajac dla
trzech grup genotypowych wystandaryzowane $red-
nie warto$ci oraz standardowy blad pomiarowy ba-
danego fenotypu. W zwiazku ze struktura analizo-
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wanej populacji, skladajgcej si¢ z rodzin, a co za tym
idzie bezposrednio ze sobg spokrewnionych par ro-
dzefistwa, w kolejnym modelu regresji wieloczynni-
kowej wzigto pod uwage wspdlczynniki korelacji ba-
danego fenotypu migdzy osobami spokrewnionymi
(PROC GENMOD oprogramowania SAS) [24].
Wryniki uzyskane w analizie asocjacji w populacji po-
tomkéw poddano weryfikacji w teScie nierownowagi
transmisji, w rozwinigciu i przystosowaniu do oceny
zmiennych ciaglych (QTDT, transmission disequili-
brium test for quantitative traits) [25].

W dalszej cz¢sci analiz, w modelu regresji wielo-
czynnikowej (PROC GENMOD), oceniano wza-
jemne interakcje mi¢dzy czynnikami genetycznymi
w odniesieniu do parametréw ci$nienia oraz usztyw-
nienia Scian tetnic [24].

Wyniki
Badana populacja objeta 185 0sob pochodzacych

z 52 rodzin i zawierala 82 rodzicéw (33 ojcow,
49 matek) oraz 103 ich potomkéw (47 synéw, 56 corek).
Sredni wiek rodzicow wynosit 51,8 = 4.9 roku, za$
potomkow 26,4 = 5,0 roku. Dane dotyczgce charak-
terystyki klinicznej oraz czynnikéw stylu zycia w ba-
danej populacji, z uwzglednieniem podziatu na gru-
py pokoleniowe i ple¢, podano w tabelach I'1 II.

Rozklad czestosci genotypéw analizowanych po-
limorfizméw genéw AGT, ACE i AGTRI w badanej
populacji byl zgodny z rozkladem przewidywanym
prawem Hardy-Weinberga: polimorfizm G-6A genu
AGT — p = 0,52, polimorfizm D/I genu ACE —
p = 0,57 oraz polimorfizm A1166C genu AGTRI —
p=0,89.

Osoby z prawidlowym ci$nieniem nie réznily sig
w istotny sposdb od chorych z nadci$nieniem tet-
niczym pod wzgledem czgsto$ci wystgpowania al-
leli (p = 0,25) i genotypéw (p = 0,36) badanych
polimorfizméw genetycznych (tab. III). Podob-
nie nie stwierdzono réznic w rozkladzie analizo-
wanych alleli migdzy pokoleniami (p = 0,13) oraz
w zaleznosci od plei (p = 0,21). Réwniez rozklad
genotypéw analizowanych polimorfizméw nie
roznil si¢ miedzy pokoleniami (p = 0,10) oraz
plciami (p = 0,43).

Polimorfizm G-6A genu AGT

W populacji ogblnej oraz w grupach pokolenio-
wych nie stwierdzono istotnych réznic mig¢dzy
osobami nalezgcymi do poszczegélnych grup ge-
notypowych polimorfizmu G-6A genu AGT w od-
niesieniu do: SBPp, SBP, 1 SBP¢ (p = 0,21); DBP,,
DBP, i DBP. (p = 0,12); PPy, PP, i PPc
(p 2 0,42) oraz AG (p = 0,19), Alxp (p = 0,09) 1 Alxc
(p 2 0,08).

Tabela I. Charakterystyka kliniczna i czynniki stylu zycia w badanej populacji. Dane przedstawiono jako $rednie arytme-

tyczne = SD lub jako liczba oséb (odsetek)

Table 1. Characteristics of the study participants. Values are arithmetic means = SD or percentage of subjects

Ojcowie Matki Synowie Corki Py

n=33 n =49 n=41 n = 56
Dane kliniczne 52,4 + 4,3 51,5 5,3 25,8 = 4,2 26,8+5,6 < 0,0001
Wozrost [cm] 1752 £ 5,0 162,2 + 5,1t 179,2 = 6,2 165,8 + 5,6% 0,005
Masa ciafa [kg] 86,3+13,5 74,4+13,9% 76,2+10,2 62,7+10,3% < 0,0001
Wskaznik masy ciata (BMI [kg/m?]) 28,1+4,2 28,4+5,3 23,71+2,7 23,7+35 < 0,0001
Czestos¢ akcji serca (uderzenia/min) 71,1£11,8 73,2+£10,4 13,5%12,7 76,4=11,0 NS
SBP; [mm Hg]# 140,5+17,1 135,7+16,8 126,7+9,51 119+14,2t < 0,0001
DBP, [mm Hg]# 88,0+10,1 86,4+9,3 78,2+9,8 74,2+12,1 < 0,0001
MBP; [mm Hg]# 105,5+11,3 102,8+11,1 94,4+179 89,2+12,2* < 0,0001
PP [mm Hg]# 52,6+12,9 49,3+11,6 48,4+11,8 44,7+8,7 0,01
Nadci$nienie tetnicze 23 (69,7%) 29 (59,2%) 9(19,1%) 8(14,3%) < 0,0001
Leczenie przeciwnadci$nieniowe 11 (33,3%) 14 (28,6%) 2 (4,3%) 1(1,8%) < 0,0001
Czynniki stylu zycia
Palenie tytoniu 13(39,4%) 13 (26,5%) 14 (29,8%) 9(16,1%) NS
Regularne spozycie alkoholu 14 (42,4%) 2(4,1%)% 21 (44,5%) 0% NS

# — $redniaz 5 pomiaréw ciénienia tetniczego otrzymanych w trakcie jednej wizyty domowej; *p< 0,05; Tp < 0,01; $p < 0,001 dla réznicy migdzy piciami w obrebie pokolenia; P, — p dla réznicy migdzy pokoleniami
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Tabela Il. Cisnienie tetnicze, sztywno$¢ tetnic oraz badania laboratoryjne w badanej populacji. Dane przedstawiono jako
$rednie arytmetyczne = SD oraz $rednie geometryczne (95% Cl)

Table Il. Blood pressure, arterial stiffness and laboratory measurements of the study participants. Values are artithmetic

means = SD or geometric means (95% Cl)

Dane biochemiczne

Aktywno$¢ reninowa

osocza [ng/l/sek] 0,18 (0,12-0,26)

Dobowa zbiérka moczu

— objetosc [I]# 1,58 = 0,45
Wydalanie Na* z moczem [mmol] 299,6 = 94,3
Stezenie glukozy na czczo [mmol/l] 50 = 1,1
Stezenie cholesterolu catkowitego [mmol/l] 56 = 1,1
Stezenie triglicerydéw [mmol/l] 19+1.2
Stezenie cholesterolu frakcji LDL [mmol/l] 33+1,1
Stezenie cholesterolu frakcji HDL [mmol/I] 14 +£04

Ojcowie Matki Synowie Corki Ppok
n=33 n=49 n=47 n = 56
24-godzinne monitorowanie cisnienia tetniczego
SBP, [mm Hg] 1257 £ 9,9 121,3 £ 12,3 122,6 = 6,7 1135 = 7,6% 0,0003
DBP, [mm Hg] 71,1 £ 6,9 74,7 = 8,1 70,1 = 5,6 66,8 = 6,11 < 0,0001
PP, [mm Hg] 48,1 =53 46,6 = 6,5 52,5 + 5,0 46,8 = 4,4¢ 0,01
Analiza fali tetna
SBP; [mm Hg] 1285 = 15,0 127,0 = 17,0 1089 = 8,7 104,3 = 15,6 < 0,0001
DBP [mm Hg] 89,0 = 8,6 874 £98 797 = 11,1 75,4 = 13,1 < 0,0001
PP [mm Hg] 395+ 118 39,6 = 11,6 292 + 6,9 28,9 + 6,6 < 0,0001
Alx; (%) 79,1 = 16,0 88,8 + 15,41 49,2 + 16,5 59,7 = 16,91 < 0,0001
Alxc (%) 22,0 = 11,6 304 =110t -045=+109 10,3 = 13,4¢ < 0,0001

0,21(0,16-0,27) 0,30(0,23-0,39) 0,43 (0,35-0,52)* < 0,0001
1,44 = 0,50 1,57 = 0,56 1,38 + 0,64 NS
211,2 £ 67,5% 2755 £ 76,9 203,8 + 64,7% NS
49 +1,1 44 +08 44 +08 < 0,0001
54 1,1 4,4 +08 47 =11 < 0,0001
1,6 £12 1,2+08 0,8 = 0,5t < 0,0001
3210 24+08 26=+09 < 0,0001
1,6 £ 0,4* 1503 1,7 £0,3* NS

*p < 0,05; tp < 0,01; #p < 0,001 dla réznicy migdzy piciami w obrebie pokolenia; P, — p dla réznicy migdzy pokoleniami; # — liczba 0s6b z 24-godzinng zbidrka moczu wyniosta 181

Polimorfizm D/I genu ACE

Analizy przeprowadzone miedzy poszczegdlnymi
genotypami wykazaly istotnie nizsze wartoSci SBP.
w populacji ogolnej (114,3 = 0,8 vs. 117,7 £ 1,2 mm Hg;
p = 0,02), rodzicow (124,7 £ 1,6 vs. 130,3 £ 2,1 mm Hg;
p = 0,02) i dzieci (104,8 = 0,9 vs. 107,6 = 0,9 mm Hg;
p = 0,03) oraz SBP, w grupie rodzicow (120,0
+ 1,55 1240 = 1,9 mm Hg; p = 0,05), u 0s6b z geno-
typem DD w poréwnaniu z osobami z genotypem 1L
W populacji ogdlnej, wérdd rodzicéw oraz ich potom-
kow nie stwierdzono istotnych réznic miedzy genotypa-
mi DD a [T w odniesieniu do wartosci SBP; (p = 0,50).

W analizach dotyczacych ci$nienia tgtna, u oséb
z genotypem DD w poréwnaniu z osobami z genoty-
pem II, wykazano istotnie nizsze warto$ci PP w po-
pulacji ogélnej (31,2 £ 0,9 vs. 35,7 = 1,4 mm Hg;
p = 0,009), rodzicow (36,0 £ 1,3 vs. 41,4 £ 2,3 mm Hg;
p = 0,05) i dzieci (27,0 = 1,2 vs. 30,8 £ 1,2 mm Hg;
p = 0,02) oraz PP, w podgrupic rodzicoéw

(44,7 = 1,2 vs. 484 £ 1,3 mm Hg; p = 0,03).
W populacji ogdlnej, wérod rodzicéw oraz ich potom-
kéw nie stwierdzono istotnych réznic mi¢dzy
genotypami DD a II w odniesieniu do PPy (p = 0,41).
Test nieréwnowagi transmisji dla zmiennych
ciaglych (QTDT) potwierdzil wyniki analizy asocja-
¢ji w pokoleniu potomkéw dla PP. (6 = +2,53,
p = 0,03) oraz graniczne dla SBP.. (8 = +1,30, p = 0,07)
wskazujac, iz transmisja allelu 1 wigzala si¢ z wy-
zszymi warto$ciami SBP 1 PP.
W dalszych analizach asocjacji przeprowadzonych
w populacji ogélnej, wiréd rodzicéw oraz ich po-
tomkéw, nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
osobami nalezgcymi do poszczegdlnych grup geno-
typowych w zakresie polimorfizmu D/I genu ACE
a wartoSciami ci$niet rozkurczowych: DBP;
(p = 0,38), DBP, (p = 0,37) oraz DBP. (p = 0,22)
oraz parametrow usztywnienia tetnic: AG (p = 0,10),
Alx; (p = 0,14) oraz Alx. (p = 0,11).
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Tabela Ill. Rozktad alleli i genotypéw polimorfizméw G-6A genu AGT, D/l genu ACE oraz A1166C genu AGTR1 w catej po-
pulacji oraz w grupach z prawidtowym ci$nieniem i z nadci$nieniem tetniczym. Dane przedstawiono jako liczbe oséb oraz

odsetek (%)

Table Ill. Allele and genotype frequencies of AGT G-6A, ACE D/l and AGTR1 A1166C gene polymorphism in the all popula-
tion, hypertensive and normotensive subjects. Values indicate number and percentage of alleles and genotypes

Gen Allele Genotypy

AGT G-6A A G AA AG GG
Ogdtem 221 (59,7) 149 (40,3) 69 (37,3) 83 (44,9) 33(17,8)
Prawidfowe ci$nienie 139 (59,9) 93 (40,1) 45 (38,8) 49 (42,2) 22 (19,0)
Nadcisnienie tetnicze 82 (59,4) 56 (40,6) 24 (34,8) 34 (49,3) 11(15,9)

ACE D/I

D / DD DI Il

Ogdtem 184 (49,7) 186 (50,3) 43 (23,2) 98 (53,0) 44 (23,8)
Prawidtowe ci$nienie 110 (47,4) 122 (53,6) 23(19,8) 64 (55,2) 29 (25,0)
Nadcisnienie tetnicze 74 (53,6) 64 (46,4) 20(29,0) 34 (49,3) 15(21,7)

AGTR1A1166C A ( AA AC cC
Ogdtem 291 (78,6) 79 (21,4) 114 (61,6) 63 (34,1) 8(4,3)
Prawidfowe ci$nienie 181 (78,0) 51(22,0) 70 (60,3) 41 (35,4) 5(4,3)
Nadcisnienie tetnicze 110 (79,7) 28 (20,3) 44 (63,8) 22 (31,9) 3(4,3)

Polimorfizm A1166C genu AGTRI1

W zwiazku z czestoscig wystgpowania homozy-
got CC polimorfizmu Al1166C genu AGTRI, w ba-
danej populacji wynoszaca 4,3%, zakladajac recesyw-
ny model efektu fenotypowego, w analizach staty-
stycznych poréwnywano wyniki uzyskane u homo-
zygot AA z nosicielami allelu C.

W populacji ogélnej, wsrdd rodzicow oraz dzieci
nie stwierdzono istotnych réznic mi¢gdzy homozygo-
tami AA a nosicielami allelu C w odniesieniu do:
SBP;, SBP, 1 SBP. (p = 0,14); DBP;, DBP, i DBP..
(p =2 0,06); PPy, PP, 1 PP. (p = 0,07) oraz AG
(p=0,37), Alxp (p 2 0,22) i Alxc (p = 0,41).

Zaleznosci miedzy polimorfizmami
genetycznymi

W badanej grupie przeprowadzono analizy doty-
czace wzajemnego wplywu polimorfizméw G-6A
genu AGT, D/I genu ACE oraz A1166C genu AGTRI
na parametry ci$nienia i usztywnienia $cian tgtnic.

Interakcje miedzy polimorfizmem G-6A genu
AGT i D/I genu ACE nie wykazaly istotnosci dla
parametréw ci$nienia (p = 0,10) oraz usztywnienia
Scian tetnic (p = 0,11). Podobnie nie obserwowano
istotno$ci dla interakcji migdzy polimorfizmem
G-6A genu AGT 1 A1166C genu AGTRI w odnie-
sieniu do parametrow ci$nienia (p = 0,20) 1 usztyw-
nienia tetnic (p = 0,09).

W dalszej czgsci pracy analizowano interakcje

miedzy polimorfizmami D/I genu ACE i Al1166C

genu AGTRI w odniesieniu do parametréw ciSnie-
nia tetniczego 1 przebudowy naczyniowej. Polimor-
fizm D/I analizowano zakladajac dominujacy model
dziedziczenia, natomiast polimorfizm A1166C —
przyjmujac recesywny model efektu fenotypowego.
W przeprowadzonych analizach uzyskano istotne
wartosci interakeji migdzy analizowanymi polimor-
fizmami w odniesieniu do SBP;, (p = 0,02), SBP,
(p = 0,03) oraz SBP¢ (p = 0,03). Istotne wartosci inte-
rakeji uzyskano takze dla PPy, (p = 0,008), PP,
(p = 0,02) oraz PP.. (p = 0,007), podczas gdy wartosci
interakeji dla DBPy, DBP, i DBP. (p = 0,16) oraz
AG, Alxp 1 Alxc (p = 0,15) nie osiggnely istotnosci.

Na rycinie 1 przedstawiono rozklad SBP z pomia-
row: konwencjonalnego, 24-godzinnego oraz cen-
tralnego, w zaleznosci od genotypéw DD, DI i II
genu ACE oraz od nosicielstwa allelu C genu
AGTRI. W analizowanej populacji, u nosicieli allelu
C, SBP. bylo 0 7,5 mm Hg (95% CI, od 5,2 mm Hg
do 9,8 mm Hg; p = 0,0005) wyzsze u homozygot 11
w poréwnaniu z homozygotami DD. Dla SBP,
(p = 0,29) oraz SBP, (p = 0,68) nie stwierdzono
powyzszej zaleznoSci.

Rozklad konwencjonalnego, 24-godzinnego oraz
centralnego ci$nienia tgtna, w zaleznosci od genotypow
DD, DI i II genu ACE oraz od nosicielstwa allelu C
genu AGTRI, przedstawiono na rycinie 2. U nosicie-
li allelu C, PP} osiggneto warto$¢ o 7,7 mm Hg (95%
CI, od 5,1 mm Hg do 10,3 mm Hg; p = 0,003), PP,
03,0 mm Hg (95% CI, od 1,3 mm Hg do 4,7 mm Hg;
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Rycina 1. Parametry cisnienia skurczowego w odniesieniu do polimorfizméw D/l genu ACE oraz A1166C genu AGTR1
w rodzinach nuklearnych. p,,— przedstawia interakcje migdzy genotypami genu ACE oraz allelem C genu AGTR1
Figure 1. Systolic pressure parameters in relation to ACE D/l and AGTR1 A1166C polymorphism in nuclear families.
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Rycina 2. Parametry cisnienia tgtna w odniesieniu do polimorfizméw D/l genu ACE oraz A1166C genu AGTR1 w rodzinach
nuklearnych. p,,, — przedstawia interakcje miedzy genotypami genu ACE oraz allelem C genu AGTR1

Figure 2. Pulse pressure parameters in relation to ACE D/l and AGTR1 A1166C polymorphism in nuclear families.

pw — for interaction between ACE genotypes and AGTR1 C allele

p = 0,09), natomiast PP¢ 0 8,4 mm Hg (95% CI, od
6,1 mm Hg do 10,7 mm Hg; p = 0,0007) wyzsza
u homozygot Il w poréwnaniu z homozygotami DD.

Na rycinie 3 przedstawiono rozklad parametréw
usztywnienia tetnic w zaleznosci od genotypéw DD, DI
1 II genu ACE oraz od nosicielstwa allelu C genu
AGTRI. U nosicieli allelu C, AG bylo o0 3,7 mm Hg

(95% CI, od 24 mm Hg do 5,0 mm Hg; p = 0,004),
Alxy07,1% (95% CI, 0d 2,9% do 11,3%; p = 0,07), natomiast
Alxc 05,7% (95% CI, od 3,8% do 7,7%; p = 0,03) wyzsze
u homozygot II w poréwnaniu z homozygotami DD.
W badanej populacji analizie poddano rowniez
interakcje miedzy trzema ocenianymi polimorfizma-
mi genetycznymi w odniesieniu do parametréw
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Rycina 3. Parametry sztywno$ci $cian tetnic w odniesieniu do polimorfizméw D/l genu ACE oraz A1166C genu AGTR1
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Figure 3. Arterial stiffness parameters in relation to ACE D/l and AGTR1 A1166C polymorphism in nuclear families.
pix — for interaction between ACE genotypes and AGTR1 C allele

ci$nienia 1 usztywnienia tetnic. Przeprowadzone ba-
dania nie wykazaly istotnych interakeji zaréwno dla
parametréw ci$nienia (p = 0,09), jak i dla parame-
tréw usztywnienia tetnic (p = 0,11).

Dyskusja

Wisrdd gendw kandydatdow rozwoju pierwotnego
nadci$nienia tetniczego, przebudowy Scian tetnic
oraz pozostalych zmian narzagdowych duze zaintere-
sowanie budza polimorfizmy genéw kodujacych
sktadowe uktadu RAA. W ostatnich latach opubliko-
wano bardzo wiele badan poruszajacych to zagad-
nienie, jednak w zwigzku z brakiem jednoznacznych
danych wynikajacym z analiz zwiazku pojedynczych
polimorfizmdw genetycznych, coraz czgsciej ukazujg
si¢ doniesienia przedstawiajace ich taczny wplyw na
fenotyp [1].

W badanej populacji przeprowadzono analizy do-
tyczgce oddzielnego oraz tacznego wplywu polimor-
fizméw G-6A genu AGT, D/I genu ACE oraz
A1166C genu AGTRI na ci$nienie tgtnicze 1 usztyw-
nienie $cian tetnic. W analizach dotyczacych poje-
dynczych polimorfizméw genetycznych, wykazano
wplyw polimorfizmu D/I genu ACE na wybrane pa-
rametry ciSnieniowe. Interakcje miedzy polimorfi-
zmami G-6A genu AGT i D/I genu ACE, G-6A genu
AGT 1 A1166C genu AGTRI oraz miedzy trzema

polimorfizmami ocenianymi {gcznie, nie wykazaly

istotnie statystycznej znamiennosci dla wartosci cis-
nien oraz usztywnienia. Jednakze wspdlzaleznosci
miedzy polimorfizmami D/I genu ACE 1 A1166C
genu AGTRI, w odniesieniu do parametréw SBP
1 PP, osiagnely wartosci istotne statystycznie, wska-
zujac na faczny, niekorzystny wplyw alleli 11 C.

W piSmiennictwie istnieje wiele prac analizuja-
cych interakeje polimorfizméw (M235T oraz G-6A)
genu AGT z wybranymi polimorfizmami kolejnych
skladowych ukladu RAA, w kontekscie ich wzajem-
nego wplywu na parametry ciSnieniowe 1 przebudo-
WY Naczyniowej.

W badaniu Sianiego 1 wsp. [26], przeprowadzo-
nym w ramach Olivetti Heart Study, wykazano
laczny zwigzek polimorfizméow M235T genu AGT,
D/I genu ACE, A1166C genu AGTRI oraz C-344T
genu CYP11B2 z rozwojem nadci$nienia, na sku-
tek zwigkszonej nerkowej reabsorpcji sodu w ner-
kach. Jednak w badaniach: japofiskim, obejmuja-
cym 1476 oséb [27] oraz w przeprowadzonym
w grupie 1358 0s6b populacji niemieckiej [28], w kt6-
rych analizowano wzajemne zaleznoSci omawia-
nych polimorfizméw genéw AGT 1 ACE oraz AGT
1 AGTRI, nie stwierdzono zwiazku zadnej z anali-
zowanych kombinacji z predyspozycja do rozwoju
nadci$nienia.

W odniesieniu do parametréw usztywnienia Scian
tetnic, badania Pontremoliego i wsp. [29] oraz Taba-
ry 1 wsp. [30] dostarczyly rozbieznych danych.
W badaniu przeprowadzonym w populacji wloskiej,
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opisano synergistyczny wplyw alleli T polimorfizmu
M235T genu AGT, D polimorfizmu D/I genu ACE
oraz C polimorfizmu A1166C genu AGTRI na
wzrost grubo$ci kompleksu intima-media (IMT, in-
tima-media thickness) w tetnicy szyjnej wspolnej,
podczas gdy wsrdd nieleczonych oséb z populacii ja-
ponskiej nie wykazano istotnej interakeji miedzy
trzema ocenianymi polimorfizmami a gruboscia
IMT. Ponadto we wspomnianym powyzej badaniu
japonskim [30] oraz w doniesieniach amerykanskim
[31] 1 australijskim [10] nie wykazano znamiennego
tacznego wplywu polimorfizméw M235T genu AGT
1 D/I genu ACE na grubo$¢ kompleksu IMT. Chap-
man 1 wsp. [10] wskazali jednak na wspéldzialanie
allelu G polimorfizmu G-6A genu AGT oraz allelu I
polimorfizmu D/I genu ACE, przy braku interakeji
miedzy polimorfizmami G-6A genu AGT 1 A1166C
genu AGTRI, na wzrost wartosci IMT. Obecnosci
powyzszej interakeji nie potwierdzono w analizowa-
nej populacji regionu krakowskiego, zaréwno dla pa-
rametréw ci$nienia, jak 1 dla wskaznikow usztywnie-
nia $cian tetnic.

W wielu populacjach ocenie poddano réwniez za-
leznosci migdzy polimorfizmami D/I genu ACE
1A1166C genu AGTRI. Najwigksze badanie, przed-
stawiajgce faczny wplyw wymienionych powyzej po-
limorfizméw genetycznych na rozwdéj nadcisnienia,
przeprowadzono w populacji wloskiej. Obje¢lo ono
2461 os6b z 13 o$rodkow i wskazato na brak taczne-
go zwigzku polimorfizméw D/I i A1166C gendw
ACE 1AGTRI z rozwojem nadci$nienia tgtniczego [32].
Zbiezne wyniki uzyskano takze w populacjach ja-
ponskiej [27] oraz w badaniu przeprowadzonym wsrod
mezczyzn, pracownikow Portu Gdanskiego [33].

Nieliczne badania zwigzane ze wspoldziataniem
analizowanych polimorfizméw na parametry prze-
budowy Scian tetnic, przeprowadzone w populacjach
rasy biatej [10] oraz zoéltej [30], nie potwierdzily
obecnos$ci znamiennych interakeji migdzy polimor-
fizmami D/I genu ACE i A1166C genu AGTRI we
wplywie na grubo$¢ kompleksu IMT w tetnicy szyj-
nej. Jednak w badaniu Ye i wsp. [34], przeprowadzo-
nym w grupie 1162 pacjentéw z potwierdzong bada-
niem angiograficznym chorobg niedokrwienng ser-
ca, zwrocono uwage na niekorzystny faczny zwigzek
alleli D polimorfizmu D/I genu ACE oraz C poli-
morfizmu A1166C genu AGTRI ze stopniem za-
awansowania zmian miazdzycowych w tetnicach
wieficowych.

Dane uzyskane w prezentowanym badaniu, wy-
kazaly istnienie interakeji polimorfizméw D/I genu
ACE 1 Al166C genu AGTRI z nickorzystnym
wplywem alleli i C na, uzyskane metoda konwen-
cjonalna, podczas 24-godzinnego pomiaru oraz me-

todg analizy fali tetna, warto$ci SBP oraz PP, w po-
pulacji oséb z wysokim spozyciem sodu. W tej sa-
mej probee populacji uzyskano takze dane [35],
swiadczgce o niekorzystnym wplywie liczby alleli I
polimorfizmu D/I genu ACE na rozwdj nadcisnie-
nia oraz na procesy przebudowy Scian tetnic, uwa-
runkowanym interakcja zachodzacg miedzy poli-
morfizmem D/I a czynnikiem $rodowiskowym —
zawarto$cig sodu w diecie. W trzecim tercylu dobo-
wego wydalania sodu z moczem, w grupie homozy-
got IT w poréwnaniu z nosicielami allelu D, obser-
wowano istotnie wyzsze warto$ci SBP 1 PP (uzyska-
ne metodg konwencjonalnag, podczas 24-godzinne-
go zapisu i metodg analizy fali t¢tna) oraz wyzsze
wskazniki usztywnienia tetnic, czego nie obserwo-
wano w pierwszym 1 drugim tercylu wydalania
sodu. Powyzszej interakeji, w odniesieniu do para-
metréw ciSnieniowych oraz usztywnienia, nie wy-
kazano dla polimorfizméw G-6A genu AGT
1 A1166C genu AGTRI. Na podstawie wynikéw licz-
nie przeprowadzonych badan aktualnie dominuje
poglad, iz ekspresja polimorfizmu D/I genu ACE
w znaczgcej mierze zalezy od wpltywu dodatkowych
czynnikéw modulujacych, w tym mi¢dzy innymi
zawarto$ci sodu w diecie [35-39]. Zaobserwowany
niekorzystny wplyw allelu I polimorfizmu D/I genu
ACE na ci$nienie tgtnicze oraz sztywnoS$C tetnic,
przy wysokim spozyciu sodu w diecie, moze wyni-
ka¢ z faktu uposledzenia plastycznosci ukltadu RAA
wraz ze wzrostem iloSci alleli I, manifestujacy si¢
uposledzeniem spadku stezenia angiotensyny II
w surowicy 1 tkankach w odpowiedzi na zwigkszone
obcigzenie sodem. Na podstawie przedstawionej hi-
potezy, rozbiezno$ci w opisywanych w piSmiennic-
twie wynikach lacznego oddzialywania polimorfi-
zméw D/I genu ACE 1 A1166C genu AGTRI (nie-
korzystny faczny wplyw alleli D 1 C [34, 40] badz
alleli L1 C [35]), moga si¢ wigzal z r6zng zawarto-
Scig sodu w diecie migdzy populacjami, co moze
wplywal na odmienng ekspresj¢ analizowanych po-
limorfizméw genetycznych. W procesie modyfika-
¢ji ekspresji analizowanych polimorfizméw gene-
tycznych mogg takze odgrywac role dodatkowe, wy-
magajace dalszych badan, czynniki.

Whioski

W badanej populacji interakcje migdzy polimorfi-
zmami D/I genu ACE 1 A1166C genu AGTRI osig-
gnely znamienno$¢ statystyczna dla parametréw SBP
i1 PP. U nosicieli allelu C genu AGTRI wartosci aortal-
nego SBP, PP (uzyskane metodg konwencjonalng,
podczas 24-godzinnego zapisu i metoda analizy fali tet-
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na) oraz parametry usztywnienia $cian ttnic byly istot-
nie wyzsze u homozygot I genu ACE w poréwnaniu
z homozygotami DD. Uzyskane wyniki wskazujg na
laczne dzialanie polimorfizméw D/I genu ACE
1A1166C genu AGTRI z niekorzystnym wplywem alle-
lu I genu ACE 1 allelu C genu AGTRI na ci$nienie
tetnicze oraz sztywno$¢ tetnic. Uzyskane wyniki wy-
magajg potwierdzenia w dalszych badaniach.

Streszczenie

Wstep Celem badania bylo ustalenie zwigzku poli-
morfizméw G-6A genu AGT, D/I genu ACE
1A1166C genu AGTRI z wartoSciami ci$nienia t¢tni-
czego 1 usztywnienia t¢tnic oraz ocena lacznego
wplywu wymienionych polimorfizméw genetycz-
nych na wybrane parametry.

Material i metody Badaniem objeto 52 rodziny (82
rodzicéw 1103 dzieci). U kazdego uczestnika dokona-
no pomiaréw cisnienia tetniczego: obwodowego (me-
toda konwencjonalna — SBPy, DBPy, PP 1 24-go-
dzinny zapis — SBP,, DBP,, PP,) i centralnego (ana-
liza fali t¢tna — SBP;, DBP,, PP;) oraz wilasnosci
elastycznych tetnic (wzmocnienie fali aortalnej — AG,
obwodowy — Alxp 1 centralny — Alxc, wskazniki
wzmocnienia fali). Ponadto wsréd os6b uczestnicza-
cych w badaniu wykonano analizy genetyczne.
Wyniki Analizy, dotyczace pojedynczych polimorfi-
zméw, wykazaly zalezno$¢ migdzy polimorfizmem
D/I genu ACE a SBP,, SBP., PP, i PPc. Ponadto,
stwierdzono obecnos¢ istotnych statystycznie interak-
¢ji migdzy polimorfizmami D/I genu ACE i A1166C
genu AGTRI w odniesieniu do SBP; (p = 0,02), SBP,
(p = 0,03), SBP: (p = 0,03), PP, (p = 0,008), PP,
(p = 0,02) oraz PP. (p = 0,007). W analizowanej
populacji, u nosicieli allelu C genu AGTRI, SBP, byto
o 7,5 mm Hg (p = 0,0005), PP, o 7,7 mm Hg
(p = 0,003), PP, 0 3,0 mm Hg (p = 0,09) a PP,
0 8,4 mm Hg (p = 0,0007) wyzsze u homozygot II
genu ACE w poréwnaniu z homozygotami DD.
Dla parametréw usztywnienia tetnic, u nosicieli allelu
C genu AGTRI AG bylo o 3,7 mm Hg (p = 0,004),
Alxp 0 7,1% (p = 0,07) a Alxc 0 5,7% (p = 0,03)
wyzsze u homozygot II genu ACE w poréwnaniu
z homozygotami DD.

Whioski Uzyskane wyniki wskazuja na Iaczne dziatanie
polimorfizméw D/I genu ACE 1 A1166C genu AGTRI,
z niekorzystnym wplywem allelu I genu ACE i allelu C
genu AGTRI na ci$nienie tgtnicze oraz sztywnoS¢ tetnic.
slowa kluczowe: polimorfizm D/I, polimorfizm
A1166C, ci$nienie tetnicze, sztywnoS$¢ tetnic
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