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The I/D ACE yene polymorphism and antihypertensive efficacy of losartan in patients

with primary hypertension

Summary
Background The insertion/deletion (I/D) ACE gene poly-

morphism seems the most widely studied sequence variant
of human genome. Although evidence implicates the link-
age of ACE locus and the risk for arterial hypertension, there
are confounding data regarding association of ACE gene
polymorphism with blood pressure (BP) response to antihy-
pertensive therapy in patients with essential hypertension.
Therefore the aim of our study was to evaluate the associa-
tion between I/D ACE polymorphism and antihypertensive
efficacy of an angiotensin II receptor blocker — losartan.

Material and methods Fifty patients (mean age 47 = 8
years) with essential hypertension (stage I-II, ESH/ESC,
2007) were included into the study. The patients were
treated with losartan starting from dose of 50 mg once
daily. The dose could be increased up to 100 mg once
daily if there was no normalization of blood pressure af-
ter 4 weeks of treatment. The ambulatory BP measure-
ments (ABPM), clinic BP measurements as well as evalu-
ation of plasma renin activity and serum angiotensin II
concentration measurements were performed before and
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after 8 weeks of treatment. The ACE genotypes were
identified by PCR method.

Results The frequency distribution of ACE genotypes were as
follows: 20% IT homozygotes, 50% ID heterozygotes and 30%
DD homozygotes. There were no significant differences in
clinic characteristics and baseline BP levels among II, ID or
DD patients. After 8 weeks of treatment significant decrease
of BP levels both in clinic measurements and ABPM was
noted regardless of ACE genotype. Losartan dose was titrated
in 7 patients with II genotype (70%), 12 patients with ID
genotype (48%) and in 4 patients with DD genotype (27%).
Patients with DD genotype were characterized by lower
systolic and diastolic BP levels after 8 weeks of treatment as
compared with carriers of the I allele (ID or II).
Conclusions Our results suggest the association between I/D
ACE gene polymorphism and the hypotensive effect of losartan.
key words: pharmacogenetics, arterial hypertension,
losartan, ACE polymorphism
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Wstep

Odkryty w 1990 roku przez Rigat 1 wsp. polimor-
fizm insercyjno/delecyjny (I/D) genu ACE koduja-
cego konwertaze angiotensyny 1 (ACE, angiotensin-
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converting enzyme) (odpowiednio: obecnos¢ lub brak
287 par zasad w 16 intronie tego genu) to najchetniej
analizowany i zapewne najlepiej przebadany wariant
sekwencji w genomie. Niektorzy autorzy sugeruja,
ze polimorfizm ten ma duze znaczenie funkcjonal-
ne, gdyz w regionie delecji zlokalizowany jest
13-nukleotydowy motyw “wyciszacza” (silencer) eks-
presji genu, czyli miejsce wiazace biatko regulatorowe
hamujace ekspresje genu. Brak tego motywu u 0séb
z allelem D prowadzi do wigkszej ekspresji genu
ACE, a w rezultacie — do wyzszej aktywnosci kon-
wertazy, zardbwno w surowicy, jak i w tkankach. Inni
autorzy s3dza, ze intronowy polimorfizm I/D pozo-
staje raczej w Scislym sprzezeniu z innym, waznym
funkcjonalnie polimorfizmem genu ACE. Niezalez-
nie od natury tego zjawiska, pewny jest fakt, ze poli-
morfizm ten wyja$nia niemal 27% zmiennosci ak-
tywnosci enzymu konwertujacego. W wigkszosci ba-
danych populacji i grup etnicznych aktywno$¢ oso-
czowa ACE u os6b z genotypem DD byta o okolo
20% wyzsza niz u heterozygot ID, a nawet o blisko
40% wyzsza w poréwnaniu z homozygotami. Istot-
ne znaczenie czynno$ciowe, a zapewne rowniez
tatwos¢ identyfikacji wariantow I 1 D ACE sprawi-
ly, ze polimorfizm ten stal si¢ w pewnym sensie
modelowym obiektem badan typu analizy zwigzku,
1 to w odniesieniu praktycznie do wszystkich chorob
ukiadu sercowo-naczyniowego lub ich powiklan [1].
Oceniano réwniez jego zwiazek z farmakogene-
tyka lekéw hipotensyjnych, w tym — z farmako-
genetyka antagonistéw receptora angiotensyny II
(ARB, antagonists receptor blockers) [1-6]. Zgodnie
z dotychczasowym stanem wiedzy w zakresie far-
makogenetyki ARB nie okreslono jednak, jak dotad,
czy i w jakim stopniu efekt hipotensyjny u chorych
na pierwotne nadci$nienie tetnicze przyjmujacych
losartan — pierwszy z lekéw tej klasy — jest uwa-
runkowany polimorfizmem I/D ACE. Dlatego tez
celem niniejszej pracy byta analiza zwiazku pomie-
dzy polimorfizmem insercyjno-delecyjnym genu
konwertazy angiotensyny I i skutecznoscia hipoten-
syjng losartanu w zakresie obnizenia ci$nienia tet-
niczego u chorych na pierwotne nadcis$nienie, przyj-
mujacych ten lek przez 8 tygodni.

Materiat i metody

Badana populacja

Do badania wlaczono 50 chorych w wieku 22-55
lat (40 mezczyzn 1 10 kobiet, Sredni wiek 47 + 8 lat),
z nadci$nieniem tetniczym [stopiefi I-II wg Euro-
pejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego

(ESH, European Society of Hypertension)/Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Euro-
pean Society of Cardiology), 2007], u ktérych w po-
miarach klinicznych ci$nienia t¢tniczego wykona-
nych w trakcie dwoch wizyt stwierdzono ci$nienie
skurczowe (SBP, systolic blood pressure) rowne lub
przekraczajace 140 mm Hg i/lub ciS$nienie rozkur-
czowe (DBP, diastolic blood pressure) rowne lub prze-
kraczajace 90 mm Hg.

U wszystkich chorych dotychczasowe leczenie hi-
potensyjne przerwano na co najmniej 2 tygodnie
przed wigczeniem do badan. W badaniu nie uczest-
niczyli chorzy, ktérzy wezesniej otrzymywali anta-
goniste receptora angiotensyny I lub inhibitor ACE.
U wszystkich os6b wykonywano calodobows reje-
stracje ci$nienia tetniczego (ABPM, ambulatory blo-
od pressure monitoring) w celu potwierdzenia rozpo-
znania nadci$nienia tetniczego (kryterium: Srednie
wartoSci ci$nienia tetniczego z okresu dnia 135 mm Hg
dla SBP i/lub = 85 mm Hg dla DBP). Pacjentéw
z ciezkim nadci$nieniem tetniczym (SBP = 180
mm Hg i/lub DBP = 110 mm Hg) nie wiaczano do
badania. Z badania wykluczano réwniez chorych
z otyloscig [wskaznik masy ciala (BMI, body mass
index) = 30 kg/m’, obwéd talii > 94 cm u mezczyzn
1> 80 cm u kobiet — wg kryteriow Mig¢dzynarodo-
wej Federacji Diabetologicznej (IDF, International
Diabetes Federation)], powiklaniami narzagdowymi
nadci$nienia tgtniczego oraz wspolistniejgcymi cho-
robami, migdzy innymi ukiadu sercowo-naczynio-
wego. W trakcie diagnostyki u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym wykluczono wtérne postacie
tego schorzenia.

Protokot badania

U chorych wigczonych do badania wykonywano
kliniczne pomiary ci$nienia tetniczego (przed roz-
poczeciem leczenia, po 4 oraz 8 tygodniach terapii),
ABPM (przed rozpoczgciem leczenia oraz po 8 tygo-
dniach podawania leku) oraz badania biochemiczne
(w warunkach wyjsciowych). Stezenie angiotensyny
II w osoczu oraz aktywnos¢ reninowg osocza (PRA,
plasma renin activity) okreslano w warunkach pod-
stawowych oraz po 8 tygodniach leczenia. Wszyst-
kich chorych przez 8 tygodni leczono antagonistg re-
ceptora angiotensyny II — losartanem w dawce
50 mg raz na dob¢ w godzinach porannych (8.00—
10.00). W przypadku braku normalizacji ci$nienia
(< 140/90 mm Hg) dawke leku zwigkszano do 100 mg
raz na dobg. Dawka leku byla zwigkszana u 23 cho-
rych (46%). Protokoél badania zaakceptowala Tere-
nowa Komisja Bioetyczna przy Instytucie Kardiolo-
gii w Warszawie. Wszyscy uczestnicy wyrazili §wia-
domg zgode¢ na udzial w badaniu.
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Kliniczne pomiary ci$nienia te¢tniczego

Kliniczne pomiary ci$nienia tgtniczego wykonywa-
no za pomocy sfigmomanometru z mankietem odpo-
wiednio dobranym do obwodu ramienia. Pomiary wy-
konywano w warunkach standardowych, w pozycji
siedzacej, w godzinach porannych, po 10-minutowym
odpoczynku. Wykonywano 3 pomiary w odste¢pie
5 minut. Wyniki pierwszego pomiaru odrzucano,

z pozostatych dwdch obliczano $rednig wartosé.

Calodobowa rejestracja
ciSnienia t¢tniczego

U wszystkich os6b wiaczonych do badania wyko-
nano ABPM w warunkach ambulatoryjnych, za po-
mocg rejestratora Spacelab 90207 (Redmond, Wa-
shington, USA). Rejestrator zakladano w godzinach
rannych, szeroko$¢ mankietu dobierano odpowiednio
do obwodu ramienia. Pomiary ci$nienia te¢tniczego
wykonywano co 15 minut w godzinach 6.00-22.00
1 co 30 minut w godzinach 22.00-6.00.

Badania biochemiczne i molekularne

Krew do badan biochemicznych pobierano w wa-
runkach standardowych, po 10-12 godzinach prze-
bywania na czczo. Podstawowe oznaczenia bioche-
miczne wykonywano za pomocg standardowych me-
tod, ARO 1i st¢zenie angiotensyny II oznaczano me-
todg radioimmunologiczng.

Ponadto, od kazdego z pacjentéw pobierano jed-
norazowo 1 ml krwi zylnej do probéwki z 0,02 ml
5% EDTA w celu izolacji genomowego DNA. Prob-
ki genomowego DNA z leukocytow krwi izolowano
przy zastosowaniu nieenzymatycznej nieorganicznej
metody ekstrakeji 2% Triton X-100 [7].

Zawierajacy region polimorficzny I/D fragment
szesnastego intronu genu ACE amplifikowano
w taficuchowej reakeji polimerazy (PCR, polimerase
chain reaction) para oligonukleotydéw: 5-GCCCT
GCAGGTGTCTGCAGCATGT-3’, jako primerem
sensownym, 1 5-GGATGGCTCTCCCCGCCT-
TGTCTC-3, jako primerem antysensownym. Pro-
duktami PCR byly fragmenty wielkosci 319 par za-
sad (pz) dla allelu D 1597 pz dla allelu I. Ze wzgle-
du na zjawisko preferencyjnej amplifikacji allelu D,
u pacjentéw, u ktorych w pierwszej PCR stwierdza-
no homozygotyczny genotyp DD, wykonywano
drugg amplifikacje z parg primerow swoistych dla
insercji, czyli oligonukleotydem 5-TGGGACCA-
CAGCGCCCGCCACTAC-3, jako primerem sen-
sownym, 15 -TCGCCAGCCCTCCCATGCCCA-
TAA-3, jako primerem antysensownym. Powstaly
produkt PCR o dlugosci 395 pz byl dowodem na
obecnos¢ genotypu ID. Jego brak potwierdzal geno-
typ DD [8].

Amplifikacje prowadzono w termocyklerze Ma-
stercycler gradient (Eppendorf). Wszystkie primery
syntetyzowano w firmie TIB MolBio. Poza primera-
mi, wszystkie inne odczynniki do PCR pochodzity
z firmy MBI Fermentas. Mieszanina reakcyjna o ob-
jetoSci 20 ml zawierala: 40 ng genomowego DNA,
10 nM kazdego z trifosforanéw deoksyrybonukleoty-
dow (dATP, dTTP, dCTP, dGTP), bufor do PCR
[100 mM Tris-HCI (pH 8,8), 500 mM KCl, 0,8% (v/v)
Nonidet P40, 15 mM MgCl,)], po 4 pmole kazdego
z pary odpowiednich primeréw oraz 0,5 j. termostabil-
nej polimerazy DNA (Taq DNA Polymerase, recom-
binant). Po wst¢pnej 5-minutowej denaturacji DNA
w temperaturze 94°C przez 5 minut wykonywano
30 cykli PCR zlozonych z 3 segmentéw: denatura-
cja w temperaturze 94°C przez 15 sekund, wigzanie
primeréw przez 30 seckund w temperaturze 58°C
(64°C dla primeréw swoistych dla insercji) oraz wy-
dluzanie taficucha w temperaturze 72°C przez
30 sekund. Amplifikacj¢ koficzyto 8-minutowe wydtu-
zanie faficucha prowadzone w temperaturze 72°C.
Otrzymane produkty PCR rozdzielano elektrofore-
tycznie w 3-procentowym zelu agarozowym z do-
datkiem bromku etydyny. Rozdzialy elektrofore-
tyczne dokumentowano, fotografujgc je w Swietle
nadfioletowym (Transiluminator 4000, Stratagene)
aparatem DS34 Direct Screen Instant Camera
w systemie Polaroid.

Analiza statystyczna

Dane analizowano za pomocg programu SPSS/
/Win (wersja 15.0; SPSS, Chicago) i zaprezentowa-
no jako Srednig = odchylenie standardowe (SD, stan-
dard deviation). W celu oceny istotnosci roznicy pa-
rametréw miedzy chorymi z r6znym genotypem I/D
genu ACE zastosowano analiz¢ wariancji ANOVA
1 test LSD post-hoc dla oceny istotnosci réznic po-
miedzy dwoma genotypami. Do wyceny zmiennych
zaleznych zastosowano test Wilcoxona. Istotnos¢ sta-
tystyczna przyjeto dla p mniejszego od 0,05.

Wyniki

W badanej grupie chorych stwierdzono: 10 homo-
zygot I (20%), 25 heterozygot ID (50%) oraz 15 ho-
mozygot DD (30%). Czgstos¢ wystepowania allelu I
wynosila 45%, a allelu D — 55%. Czesto$¢ wystepo-
wania poszczegblnych genotypéw nie réznila si¢
istotnie od rozkladu teoretycznego wyznaczonego
prawem réwnowagi Hardy-Weinberga.

Po 4 tygodniach leczenia dawke losartanu zwigk-
szono do 100 mg u 23 os6b, u ktdrych DBP wynosito
powyzej 90 mm Hg. Charakteryzowaly si¢ one zna-
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miennie wyzszym SBP i DBP w pomiarach tradycyj-
nych 1 ABPM, wyzszym stezeniem cholesterolu cal-
kowitego i cholesterolu frakeji lipoprotein o malej
gestosci (LDL, low-density lipoprotein) oraz nizszym
stezeniem angiotensyny II. Dawke leku zwigkszono
u 7 0s6b z genotypem II (co stanowilo 70% wszyst-
kich pacjentéw z genotypem II), u 12 chorych z ge-
notypem ID (48%) 1 4 z genotypem DD (27%). Po
8 tygodniach leczenia warto$é DBP ponizej 90 mm Hg
osiggnieto u wszystkich oséb z genotypem DD.

W calej badanej grupie nie stwierdzono istotnych
r6znic pomiedzy wartoSciami wyjSciowymi a warto-
Sciami po 8 tygodniach leczenia losartanem dla na-
stepujacych zmiennych: stezenie cholesterolu catko-
witego w surowicy (odpowiednio: 5,3 £ 0,9 mmol/l
vs. 5,2 = 1,1 mmol/l), stezenie cholesterolu frakeji
lipoprotein o duzej gestosci (HDL, high-density lipo-
protein) w surowicy (odpowiednio: 1,3 = 0,4 mmol/l
vs. 1,4 = 0,5 mmol/l), stezenie cholesterolu frakeji
LDL w surowicy (odpowiednio: 3,2 + 0,9 mmol/l vs.
3,0 = 1,1 mmol/l), stezenie triglicerydéw w surowicy

(odpowiednio: 1,6 = 0,9 mmol/l 5. 1,6 = 1,0 mmol/l),

stezenie kreatyniny w surowicy (odpowiednio:
101,6 = 14,3 umol/l vs. 100,1 = 12,5 wmol/l), ste-
zenie kwasu moczowego w surowicy (odpowiednio:
49 £ 1,1 mg/dlws. 4,6 = 1,3 mg/dl), glikemia na czczo
w osoczu (odpowiednio: 5,0 + 0,8 mmol/l vs. 5,2 *
0,7 mmol/l) oraz st¢zenie potasu w surowicy (odpo-
wiednio: 4,4 = 0,3 mmol/l us. 4,4 = 0,3 mmol/l).

Z kolei w calej grupie ARO oraz st¢zenie angio-
tensyny Il w osoczu po 8-tygodniowej terapii losarta-
nem byly istotnie wyzsze w poréwnaniu z warto$cia-
mi wyjSciowymi. Przy uwzglednieniu genotypu ACE
istotne zwickszenie ARO; w poréwnaniu z warto-
sciami ARO, stwierdzono tylko u heterozygot 1D
1 homozygot DD. Ponadto, wyj$ciowa wartos¢ ARO
u homozygot DD byla istotnie nizsza niz u hetero-
zygot ID. Istotne podwyzszenie ANGII; w poréwna-
niu z wartoSciami ANGII, dotyczylo chorych nieza-
leznie od genotypu ACE (tab. I).

W calej badanej grupie po 8 tygodniach leczenia
losartanem stwierdzono w poréwnaniu z warto$cia-
mi wyjSciowymi istotnie nizsze wartosci SBP 1 DBP

oraz 24-godzinnego DBP (24h-SBP) i 24-godzinne-

Tabela I. Charakterystyka biochemiczna i kliniczna chorych w zalezno$ci od polimorfizmu I/D ACE
Table 1. Biochemical and clinical characteristics of patients in regard to the I/D ACE polymorphism

Zmienna Cata grupa Il ID DD Panova
(n = 50) (n=10) (n = 25) (n = 15)

ARO, [ng/mli/h] 0912 08=09 1.2+15 05 =04* NS

ARO; [ng/ml/h] 19+18 20x24 2118 1411 NS

Peo < 0,001 NS < 0,05 < 0,01

ANG Il [ug/24 h 3635 26=17 5043 2,0 +1,9% < 0,05

ANG ll; [ug/24 h 15,1 = 12,4 13,1 £ 14,7 16,6 = 13,1 14,0 £ 9,7 NS

Ps.o < 0,001 < 0,05 < 0,001 < 0,001

SBP, [mm Hg] 151 £ 5 152 + 5 151 + 5 150 + 4 NS

SBP; [mm Hg] 135+ 8 142 + 10* 135+ 9 132 £ 3% < 0,05

Ps.o < 0,001 <0,01 < 0,001 < 0,001

DBP, [mm Hg] 100 + 3 102 + 3 100 = 3 100 + 3 NS

DBP; [mm Hg] 86 =7 917 8717 83 + 4* < 0,01

Ps.o < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

24h-SBP, [mm Hg] 134+ 9 138+ 9 134 =10 132 +5 NS

24h-SBPg[mm Hg] 129 = 11 137 + 12% 128 = 11 125 = 7% < 0,05

[ < 0,001 NS < 0,01 < 0,01

24h-DBP, [mm Hg] 865 87+3 85+ 6 855 NS

24h-DBP, [mm Hg] 817 86 + 8* 807 71 + 5* <0,01

Ps.o < 0,001 NS < 0,01 < 0,001

Pso — poréwnanie wyj$ciowej wartosci danego parametru z jego wartoscig po 8 tygodniach podawania losartanu
Panova — poréwnanie warto$ci danego parametru pomiedzy chorymi o réznych genotypach (Il vs. ID vs. DD)

*p < 0,05 w poréwnaniu z grupg ID, *p < 0,05 w poréwnaniu z grupa Il
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go DBP (24h-DBP) (tab. I). Z wyjatkiem braku istot-
nego obnizenia 24h-SBP; 1 24h-DBP; u homozygot
I, analogiczne zmiany stwierdzono réwniez przy
uwzglednieniu podzialu badanej grupy wedlug ge-
notypéw ACE. Ponadto, SBP; 1 24h-SBP;s u homozy-
got II byly istotnie wyzsze niz u heterozygot ID
1 u homozygot DD. Z kolei, DBP; i 24h-DBP; u ho-
mozygot DD byly znamiennie nizsze w poréwnaniu
z homozygotami IL. U heterozygot ID wartosé 24h-DBP;
byla rowniez istotnie nizsza niz u homozygot IL.

Dyskusja

PiSmiennictwo po$wiccone uwarunkowanym ge-
netycznie réznicom farmakodynamiki sartanéw jest
dos¢ obszerne i w duzym stopniu koncentruje si¢ na
analizie polimorfizmu genéw kodujacych sktadowe
ukladu renina—angiotensyna—aldosteron, a zwlasz-
cza polimorfizmu I/D genu ACE [1-3].

Wryniki pracy wskazujg, ze efekt hipotensyjny uzy-
skany w czasie 8-tygodniowego leczenia losartanem
byl w najwickszym stopniu wyrazony u chorych
z polimorfizmem DD genu ACE. Warto podkreslic,
ze dzialanie to udokumentowano zaréwno na pod-
stawie tradycyjnych pomiaréw ci$nienia tetniczego,
jak 1 na podstawie ABPM.

Interesujace jest, ze hipotensyjne dzialanie losar-
tanu bylo w najwigkszym stopniu wyrazone w pod-
grupie, w ktorej wyjsciowe stezenie angiotensyny II
w osoczu bylo najnizsze w poréwnaniu z osobami
z polimorfizmem II1ID genu ACE. Nalezy réwniez
podkreslié, ze w 3 grupach chorych nie stwierdzono
réznic dotyczacych wieku, BMI i wyjsciowych war-
toSciach ciSnienia tetniczego (zardwno w pomiarach
tradycyjnych, jak i w ABPM).

W 2001 roku Kurland i wsp. [4] stwierdzili, ze efekt
12-tygodniowej monoterapii irbesartanem 43 chorych
na pierwotne nadci$nienie tetnicze wlgczonych do
wspominanego powyzej badania klinicznego Swedish
Irbesartan Left Ventricular Hypertrophy Investigation
versus Atenolol (SILVHIA) jest uwarunkowany polimor-
fizmem I/D genu konwertazy angiotensyny L.

Autorzy zaobserwowali, ze Srednie obnizenie DBP
u homozygot II bylo istotnie wicksze niz u heterozygot
ID lub homozygot DD (odpowiednio: 18,618 mm Hg).
Podobny, cho¢ nieistotny trend stwierdzono rowniez dla
zmian SBP (odpowiednio: II — 24 mm Hg, ID —
12 mm Hg1 DD — 13 mm Hg) [4]. Rok p6Zniej Ortlepp
1 wsp. [5] na podstawie wynikow 4-tygodniowego ba-
dania prospektywnego 114 chorych na pierwotne nad-
ci$nienie tetnicze leczonych kandesartanem stwierdzi-
li brak istotnego powigzania pomiedzy polimorfi-

zmem I/D ACE a wielkoscig efektu hipotensyjnego.

Do analogicznego wniosku doszli takze Redon
1wsp. [6], ktorzy opublikowali wyniki trwajacej 12 mie-
siecy obserwacji 206 chorych na pierwotne nadcis$nie-
nie tetnicze leczonych telmisartanem. Natomiast wyni-
ki badaf Andersena 1 wsp. [9, 10] sugeruja, ze u cho-
rych na cukrzyce typu 1 powiklang nefropatia u homo-
zygot Il oraz u homozygot DD losartan wykazuje po-
dobne krotko- 1 dlugoterminowe dzialanie hipoten-
syjne i nefroprotekceyjne.

Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki badan wy-
mienionych autoréw nie wskazujg na jednoznaczny
zwigzek pomiedzy efektem hipotensyjnym a okre-
Slonym rodzajem polimorfizmu I/D genu ACE.
Warto tez pamigtaé, ze prowadzono je w réznych
grupach chorych z nadci$nieniem t¢tniczym, migdzy
innymi ze wspolistniejacy cukrzycg typu 1.

W dalszej cz¢sci dyskusji w zarysie przedstawiono
ogélne zagadnienia farmakogenetyki zwiazane z dzia-
taniem hipotensyjnym wywieranym przez sartany.

Farmakogenetyka jest dyscypling nauki, ktéra zaj-
muje si¢ dziedzicznymi réznicami w odpowiedzi or-
ganizmu na lek, a przez to réwniez przewidywaniem
reakcji na lek w praktyce klinicznej. Pokrewna tej
dyscyplinie farmakogenomika skupia si¢ na identyfi-
kacji w genomie nowych potencjalnych punktéw
uchwytu dla lekow, a przez to takze na celowanym
wyborze substancji i zwigzkéw chemicznych dla roz-
woju nowych lekow. W ostatnim czasie mianem far-
makogenomiki coraz cz¢Sciej okresla si¢ badania far-
makogenetyczne obejmujace analize wariantéw wie-
cej niz jednego genu, a nickiedy nawet analiz¢ zmien-
nosci genetycznej w zakresie pelnego genomu [1].

W klasycznym ujeciu przedmiotem badan farma-
kogenetyki sa wrodzone réznice w metabolizmie le-
kéw spowodowane polimorfizmem genéw koduja-
cych enzymy ich biotransformacji. Polimorfizm ten,
determinowany obecnoscig co najmniej dwoch alleli,
niekiedy r6znigcych si¢ w swojej sekwencji tylko po-
jedynczymi nukleotydami (SNP, single nucleotide
polymorphism), w obrebie regiondow kontrolujacych
ekspresje genéw enzyméw biotransformacji lekow
lub tez w obrebie samych genéw, moze wplywaé na
aktywnos¢ tych enzymow, zmieniajac, odpowiednio:
nasilenie procesu transkrypcji, a w konsekwengji liczbg
czasteczek biatka lub tez sekwencje czesci kodujace;,
a przez to réwniez strukture aminokwasowa enzymu.
Obecnie obszar zainteresowania farmakogenetyki obej-
muje juz praktycznie wszystkie genetyczne apekty dzia-
tania lekow, w tym takze polimorfizm genéw kodujg-
cych biatka stanowigce punkt ich uchwytu (receptory,
enzymy, kanaly jonowe itd.) lub Scisle z nimi powigza-
ne skladowe wewnatrzkomérkowych szlakoéw trans-
dukeji sygnatu (m.in. biatka G, kinazy i fosfatazy bial-
kowe, fosfolipazy, cyklazy, fosfodiesterazy itd.) [1].
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Z Klinicznego punktu widzenia podstawowe znacze-
nie w metabolizmie lekéw majg reakcje utleniania (m.in.
N-hydroksylacja, S-, N- 1 O-dealkilacja, oksydatywna
dezaminacja lub hydroksylacja pierScieni aromatycz-
nych i faficuchéw alifatycznych), katalizowane przez
watrobowe izoenzymy cytochromu P450 (CYP) [1].

[zoenzym kodowany przez gen CYP2C9 katali-
zuje przemiany wielu waznych lekow, w tym mie-
dzy innymi losartanu. Produktem tej reakg;ji dla lo-
sartanu jest jego czynny metabolit (E-3174), ktory
w glownej mierze warunkuje hipotensyjny efekt le-
ku [11]. Dotychczas zidentyfikowano co najmniej
12 wariantéw genu CYP2C9, z tym ze u 0s6b rasy bialej
oprocz allelu CYP2C9*1 (allel typu dzikiego) wy-
krywa si¢ gtownie allel CYP2C9*2 (mutacja R144C
w eksonie 3) lub CYP2C9*3 (mutacja I359L w ekso-
nie 7). Rzadka odmiang allelu*3 jest substytucja izo-
leucyny przez treoning (1359T). Czgstos¢ zmutowa-
nych alleli w populacji europejskiej szacuje si¢: dla
wariantu *2 — na 10,7-12,5%, a dla wariantu *3 —
na 7,4-8,5% [1]. W 2001 roku Yasar i wsp. [11] wy-
kazali, ze w warunkach in vitro oksydacja losartanu
katalizowana przez enzym z frakcji mikrosomalnej
watroby o0sob z przynajmniej jednym allelem
CYP2C9%*3 lub homozygot *2/*2 jest znacznie obni-
zona w poréwnaniu z homozygotami typu dzikiego
(dwa allele CYP2C9*1). Wyniki badan farmakoki-
netycznych potwierdzaja, ze rowniez in vivo poli-
morfizm genu CYP2CY9 odgrywa istotna role
w ksztaltowaniu mi¢dzyosobniczych réznic w proce-
sie oksydacji i aktywacji losartanu [12, 13].

Wryniki badan SILVHIA sugeruja, ze polimorfizm
CYP2CY ma istotny wplyw na skuteczno$¢ terapii
hipotensyjnej z zastosowaniem innego preparatu
z klasy sartanéw, irbesartanu. Prawdopodobnie w wy-
niku wolniejszej eliminacji irbesartanu (w odréznie-
niu od losartanu nie jest on pro-lekiem) jego sku-
teczno$¢  hipotensyjna u chorych z allelem
CYP2C9%2 jest wicksza w poréwnaniu z homozygo-
tami typu dzikiego (CYP2C9*1/CYP2C9*1) [14].

Podsumowujac, wyniki przedstawionego badania
wskazujg na zwigzek pomiedzy efektem hipotensyjnym
w trakcie leczenia antagonistg receptora angiotensyny
IT — losartanem — a polimorfizmem I/D genu ACE.
Nalezy oczekiwal dalszych badah, miedzy innymi

uwzgledniajgcych wigksze liczebnie grupy chorych.

Whioski

Wryniki badania wskazujg na zwigzek pomigdzy
polimorfizmem I/D genu ACE a dzialaniem hipo-
tensyjnym wywolanym przez antagoniste receptora
angiotensyny II — losartan.

Streszczenie

Wstep Polimorfizm insercyjno/delecyjny (I/D)
genu ACE kodujacego konwertaze angiotensyny 1
jest najchetniej analizowanym 1 najlepiej przeba-
danym wariantem sekwencji w genomie. Jego
istotne znaczenie czynnosciowe sprawia, ze jest
czestym obiektem badaf typu analizy zwigzku
w odniesieniu do praktycznie wszystkich chorob
uktadu sercowo-naczyniowego 1 ich powiklan.
Trwaja badania dotyczgce zwiazku polimorfizmu
I/D genu ACE z pierwotnym nadci$nieniem tetni-
czym oraz farmakogenetyka lekéw hipotensyjnych,
w tym antagonistdw receptora angiotensyny II
(ARB). Celem niniejszej pracy byla ocena zwigz-
ku pomiedzy polimorfizmem I/D genu ACE
a dzialaniem hipotensyjnym losartanu (podawa-
nego przez 8§ tygodni) u chorych na pierwotne nad-
ciSnienie tetnicze.

Materiat i metody Do badania wlaczono 50 oséb
(40 mezezyzn 1 10 kobiet) w wieku $rednio 47 =+ 8 lat,
z nadci$nieniem t¢tniczym (stopien I-11 wg ESH/
/ESC, 2007). Wszyscy chorzy przez 8 tygodni byli
poddawani leczeniu antagonista receptora angio-
tensyny II — losartanem w dawce 50 mg raz na
dobe. W przypadku braku normalizacji ci$nienia
(< 140/90 mm Hg) po 4 tygodniach zwigkszano
dawke leku do 100 mg raz na dobe¢. U wszystkich
0s0b wlaczonych do badania wykonywano pomia-
ry ciSnienia t¢tniczego metoda tradycyjng (przed
oraz po 418 tygodniach leczenia), calodobowg re-
jestracje ci$nienia tgtniczego (ABPM) 1 podstawo-
we badania biochemiczne przed i po 8 tygodniach
leczenia; oznaczano tez st¢zenia angiotensyny II
w osoczu 1 aktywno$¢ reninowg osocza (ARO)
w warunkach podstawowych oraz po 8 tygodniach
terapii. Genotypy I/D ACE okre§lano metoda tan-
cuchowej reakeji polimerazy (PCR).

Wyniki W badanej grupie chorych stwierdzono: 10
homozygot II (20%), 25 heterozygot ID (50%) oraz
15 homozygot DD (30%). Czgstos¢ wystgpowania al-
lelu I wynosila 45%, a allelu D — 55%. Pomi¢dzy
pacjentami o réznych genotypach nie stwierdzono
istotnych réznic w zakresie wieku, plei, wskaznika
masy ciala, parametréw przemiany lipidowej oraz
wyjsciowych wartosci skurczowego (SBP) i rozkur-
czowego (DBP) cisnienia tetniczego. Po 8 tygo-
dniach leczenia u wszystkich pacjentow stwierdzono
istotne obnizenie zarébwno SBP, jak i DBP w pomia-
rach tradycyjnych oraz ABPM. Dawke losartanu
zwigkszono do 100 mg u 23 oséb, w tym u 7 (70%)
z genotypem I, 12 z genotypem ID (48%) 14 z geno-
typem DD (27%). Po 8 tygodniach leczenia wartos¢
DBP ponizej 90 mm Hg osiggnigto u wszystkich
chorych z genotypem DD. Zaréwno wartosci SBP,
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jak 1 DBP po 8 tygodniach leczenia byly istotnie niz-
sze u os6b z genotypem DD niz u pacjentow z alle-
lem I (ID lub II).

Whioski Wyniki badania wskazuja na zwiazek po-
miedzy polimorfizmem I/D genu ACE a dzialaniem
hipotensyjnym wywieranym przez antagonist¢ recep-
tora angiotensyny II — losartan.

slowa kluczowe: farmakogenetyka, nadci$nienie
tetnicze, losartan, polimorfizm ACE
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