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Wptyw roznej podazy soli w diecie

na czestos¢ wystepowania insulinoopornosci
u chorych na nadcisnienie tetnicze

2 polimorfizmem Gly972Arg genu substratu
receptora insuliny-1 (IRS-1)

The effect of dietary salt load on insulin resistance in hypertensive patients with the
Gly972Arg polymorphism of the insulin receptor substrate 1 (IRS-1) gene

Summary

Background This work was designed to assess the effect of
various dietary salt loads on the frequency of insulin resist-
ance in hypertensive patients with Gly972Arg polymor-
phism of the IRS-1 gene.

Material and methods The study group comprised
115 non-obese patients aged 27.48 £ 5.15 years with es-
sential uncomplicated arterial hypertension. Gly972Arg
polymorphism of the IRS-1 gene was disclosed according
to Yamada. The patients were hospitalized and placed on
7-day cycles of normal-, low- and high-sodium diet. Blood
was sampled on day 7 of the normal sodium diet for the
measurement of insulin, plasma renin activity, and aldos-
terone. Blood was again sampled on day 7 of the low- and
high-sodium diet for the same determinations. In addi-
tion, 24 h ABPM was carried out on day 6 of the low- and
high-sodium diet cycle. Insulin resistance was assessed
with HOMA.

Results The GA genotype was revealed in 16 patients (13.9%).
This genotype polymorphism of the IRS-1 gene was associ-
ated with higher frequency of insulin resistance, particularly
on a normal and high-sodium diet. On low-sodium diet insu-
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lin resistance was less frequent in GA patients but still re-
mained significantly more frequent than in GG patients.
Higher concentrations of total cholesterol, LDL-cholesterol,
and triglycerides and lower concentrations of HDL-choles-
terol were demonstrated in GA patients. Significant increase
in insulin concentrations and HOMA during the high-so-
dium cycle were observed in GA patients only. In the case of
the remaining parameters, changes induced by varying so-
dium load were similar in GA and GG patients.
Conclusions 1. Hypertensive patients with the GA geno-
type Gly972Arg polymorphism of the IRS-1 gene are pre-
disposed to insulin resistance and disorders of lipid me-
tabolism. 2. High-sodium diet enhances insulin resistance
in patients with the GA genotype suggesting early progres-
sion to cardiovascular pathology if the patient remains hy-
pertensive and salt consumption is not reduced.

key words: arterial hypertension, salt, insulin resistance,
Gly972Arg polymorphism of IRS-1 gene
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Wstep

Pierwotne nadci$nienie tetnicze jest choroba o zlo-
zonej etiologil, a w jej powstawaniu biorg udzial za-
réwno czynniki Srodowiskowe, jak i genetyczne.
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Wsréd tych pierwszych powszechnie uznana jest
nadmierna podaz soli w diecie, cho¢ mechanizmy te
nie zostaly do kofica wyjasnione.

Oceng genetycznego podloza nadci$nienia tetni-
czego komplikuje fakt, ze jest ono cze¢Scia zlozonego
zespolu metabolicznego, obejmujgcego otylosé, cu-
krzyce typu 2 1 dyslipidemig. U podloza tych atero-
gennych zaburzen lezy insulinoopornosé, ktérej cze-
sto$¢ w populacji chorych na nadcis$nienie oceniana
jest na okoto 50% [1]. Insulinoopornos¢ tkanek ob-
wodowych dotyczy przede wszystkim mig$ni szkie-
letowych i tkanki ttuszczowej, przy czym zaburzenie
to jest zlokalizowane gléwnie na poziomie porecep-
torowym. Wplyw insulinoopornosci i towarzyszacej
jej hiperinsulinemii na nadci$nienie tetnicze odbywa
si¢ mi¢dzy innymi przez zaburzenia gospodarki so-
dowe;j. Istniejg przekonujace dane o wspélnych dzie-
dzicznych predyspozycjach do nadci$nienia i insuli-
noopornosci (2, 3], ktére moga by¢ modyfikowane
przez czynniki Srodowiskowe, przede wszystkim die-
te 1 tryb zycia. W ostatnim czasie wykazano, ze wy-
stepowanie polimorfizmu genu kodujgcego cytopla-
zmatyczny substrat receptora insulinowego-1 (IRS-1,
insulin receptor substrate 1), gdzie dochodzi do za-
miany glicyny w miejscu 972 na argining, wiaze si¢
z insulinoopornoscig, cukrzycg typu 2, otyloscig i nad-
ciSnieniem [4-11]. W piSmiennictwie nie opisano
dotad zaleznosci zaburzen metabolicznych 1 hormo-
nalnych od zmiennej podazy soli w diecie u osdb
z polimorfizmem Gly972Arg genu IRS-1 w poréwna-
niu z genotypem dzikim. Zagadnienie to wydaje si¢
wazne w aspekcie zapobiegania powiklaniom serco-
wo-naczyniowym lub opézniania ich w grupie cho-
rych na nadci$nienie, obarczonych dodatkowo mu-
tacja genu IRS-1.

Celem pracy byla ocena wplywu r6znej podazy
soli w diecie na czgsto$¢ wystgpowania insulinoopor-
nosci u chorych na nadci$nienie t¢tnicze z polimorfi-
zmem Gly972Arg genu cytoplazmatycznego substra-
tu receptora insulinowego-1 (IRS-1).

Materiat i metody

Material

Badania przeprowadzono u 115 chorych na niepo-
wiklane samoistne nadci$nienie tetnicze I stopnia
(fagodne) lub II stopnia (umiarkowane) wedlug Pol-
skiego  Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(PTNT) [12], w wieku 27,48 % 5,15 lat. Badaniami
objeto wylacznie chorych bez otylosci (wskaznik masy
ciata [BMI, body mass index] 24,72 = 1,93 kg/m’), bez

niewydolnosci nerek, krgzenia i watroby oraz bez za-

burzen rytmu serca 1 obrzekow. Chorzy nie przyjmo-
wali weze$niej lekéw hipotensyjnych, a przez okres
3 tygodni poprzedzajacych badania, zadnych innych.
Rozpoznanie nadci$nienia tetniczego ustalono na
podstawie 3 niezaleznych wizyt pacjenta w warun-
kach ambulatoryjnych, podczas ktérych dokonywa-
no 3-krotnych pomiaréw ci$nienia tetniczego mano-
metrem rtgciowym, w odstepach co najmniej 2-mi-
nutowych. Badani pozostawali w pozycji siedzacej,
po przynajmniej 15-minutowym spoczynku. Do dal-
szych obliczefi przyjeto warto$¢ Srednig ze wszyst-
kich pomiaréw, zgodnie z zaleceniami PTNT [12].
Srednic wartosci ci$nienia tetniczego wynosily: cié-
nienie tetnicze skurczowe 150,09 = 7,1 mm Hg,
ci$nienie tetnicze rozkurczowe 97,43 = 3.2 mm Hg,
ciSnienie tetnicze Srednie (MAP, mean arterial pres-
sure) 114,99 + 378 mm Hg. Wykluczenie nadci$nie-
nia wtérnego ustalono w warunkach szpitalnych, sto-
sujgc rutynowe badania kliniczne, biochemiczne i ra-
diologiczne. Do badaf kwalifikowano wylacznie oso-
by obcigzone rodzinnie nadci$nieniem tetniczym. Za
obcigzenie rodzinne uznano wystgpowanie nadcis-
nienia tgtniczego u co najmniej jednego z rodzicow.
Zaplanowane oznaczenia wykonano w warunkach
szpitalnych, zgodnie z protokolem podanym nize;.

Metody

Badania przeprowadzono w warunkach szpital-
nych u 0s6b stosujgcych przez 7 dni kontrolowang
dietg, zawierajaca kolejno: 100-120 mmol, 10—
—20 mmol, 220-240 mmol sodu na dobe. Zawarto$¢ po-
tasu we wszystkich rodzajach diet byla stala i wyno-
sita 40-50 mmol/dobg. Przygotowanie positkéw 1 ich
spozywanie bylo nadzorowane przez dietetyczke.
Przestrzeganie diety kontrolowano dobowym wyda-
laniem sodu w moczu. W 6. dobie spozywania diety
normosodowej (100-120 mmol sodu na dobg) zakla-
dano dobowg zbidrke moczu, w ktdrej oznaczano
wydalanie sodu i potasu. W nastgpnym dniu badanie
przeprowadzano u os6b pozostajgcych w pozycji le-
zacej po 8-godzinnym spoczynku nocnym i beda-
cych na czczo. Pobierano krew w celu oznaczenia:
sodu, potasu, kreatyniny, glukozy, cholesterolu cal-
kowitego, cholesterolu frakcji LDL i frakeji HDL,
triglicerydéw w surowicy oraz insuliny, aktywnosci
reninowej osocza 1 stezenia aldosteronu w osoczu,
okreslajac je jako warunki podstawowe. Nastepnie
badani spozywali kolejno diet¢ niskosodowg (10—
—20 mmol sodu na dobg) 1 wysokosodowag (220—
—240 mmol sodu na dobg). W 6.17. dobie spozywania
diety niskosodowe;j oraz wysokosodowej zakladano
dobowe zbidrki moczu, w ktérych oznaczano wyda-
lanie sodu 1 potasu. W 6. dobie rozpoczynano
24-godzinny pomiar ci$nienia t¢tniczego metodg ABPM
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(ambulatory blood pressure monitoring) aparatem fir-
my Spacelabs 90207. Pomiar ci$nienia opieral si¢ na
metodzie oscylometrycznej. Rejestracje rozpoczyna-
no o godzinie 9.00 i koficzono o tej samej porze na-
stepnego dnia. Pomiary byly dokonywane co 20 mi-
nut w ciggu dnia i co 30 minut w nocy, a nast¢pnie
analizowane za pomocg programu komputerowego.
Za okres dzienny przyjeto czas migdzy godzing 6.00
a 22.00, za okres nocny — czas od godziny 22.00 do
6.00. Obliczano $rednie dobowe ci$nienie (24hMAP),
dzienne Srednie (DMAP, diurnal mean arterial pres-
sure), nocne Srednie (NMAP, nocturnal mean arterial
pressure). W 7. dobie kazdej z diet od badanych, be-
dacych po 8-godzinnym spoczynku i pozostajacych
nadal w pozycji lezacej oraz bedgcych na czczo, po-
bierano probki krwi w celu wykonania oznaczei:
glukozy, insuliny, aldosteronu i aktywnosci renino-
wej osocza.

Probki krwi zylnej pobierano do probéwek
umieszczonych w lodzie, na suchy EDTA, aby ozna-
czyC: aktywno$¢ reninowa osocza (PRA, plasma re-
nin activity) 1 aldosteronu (ALDO). Do probéwki
z heparyna pobierano krew w celu oznaczenia sodu,
potasu i kreatyniny. Ponadto od wszystkich badanych
jednorazowo pobierano 5 ml krwi zylnej do izolacji
DNA.

Insulinoopornos$¢ zostala obliczona za pomocy
wspolczynnika HOMA (homeostatic model asses-
sment): stezenie insuliny pomnozone przez st¢zenie
glukozy (mmol/l), a nastepnie podzielone przez 22.5.
Na podstawie pismiennictwa [13-15] jako kryterium
insulinoopornosci przyjeto graniczng warto$¢ wskaz-
nika HOMA = 2,5.

Na podstawie uzyskanych warto$ci aldosteronu i ak-
tywnosci reninowej osocza obliczono wskaznik ALDO/
/PRA, dzielac stezenie aldosteronu w osoczu (w ng/100
ml) przez aktywno$¢ reninowa osocza (w ng/ml/h) [16].

Oznaczenia laboratoryjne

Elektrolity (s6d i potas) w surowicy i w moczu
oznaczano metoda fotometrii plomieniowej, steze-
nie kreatyniny w surowicy, wykorzystujgc autoanali-
zator firmy Technicon. Glukoz¢ oznaczono metoda
enzymatyczng (zestaw Cormay z heksokinaza). Ste-
zenie insuliny oznaczano metodg immunoradiome-
tryczng (zestaw Insulina— IRMA firmy BioSource).
Stezenia lipidow (cholesterol catkowity, cholesterol
frakeji LDL i frakeji HDL, triglicerydy) badano, wy-
korzystujac metode enzymatyczng (zestaw Integra).

Probki krwi pobieranej na firmowy odczynnik do
oznaczeh PRA 1ALDO natychmiast wirowano
w 4°C przez 10 minut i oddzielano osocze, ktore

przechowywano w temperaturze —70°C do czasu wy-
konania oznaczen (nie dluzej jednak niz 3 miesia-
ce). Aktywnos$¢ reninowa osocza (PRA) i stezenie al-
dosteronu (ALDO) okreslano, wykorzystujac zesta-
wy RIA-Serono.

W celu izolacji DNA od kazdego pacjenta pobie-
rano jednorazowo 5 ml krwi zylnej do probéwek
z 0,1 ml 5-procentowego EDTA. Genomowy DNA
z leukocytéw izolowano, uzywajgc zestawow QIA-
amp Blood DNA Mini Kit (QIAGEN).

Polimorfizm Gly972Arg genu IRS-1
Do oceny polimorfizmu G2910A IRS w amplifi-

kacji DNA podczas reakgji faficuchowej polimerazy
(PCR, polymerase chain reaction) zostala zastosowa-
na para oligonukleotydéw: 5-GCAGCCTGGCAG-
GAGAG-3" — jako primer sensowny 1 5’-CTCAC-
CTCCTCTGCAGC-3" — jako primer antysensow-
ny [17]. Produktem PCR z tymi primerami byt frag-
ment diugosci 221 par zasad zawierajacy polimor-
fizm G2910A. Probki DNA (40 ng) byly amplifiko-
wane w roztworze o koficowej objetosci 20 ul, za-
wierajacym 4 pM kazdego z pary starteréw, 2,5 mM
kazdego z trojfosforanéw deoksyrybonukleotydow
(dATP,dTTP, dCTP, dGTP), bufor do PCR (stgze-
nie MgCl, wynosito 1,5 mM) 1 0,5 jednostki polime-
razy Taq (MBI Fermentas). Amplifikacje prowadzo-
no w termocyklerze Mastercycler gradient (Eppen-
dorf) w nastepujgcych warunkach: wstepna denatu-
racja w temperaturze 94°C przez 5 minut, a nast¢p-
nie 36 cykli: denaturacja w temperaturze 94°C przez
20 sekund, wigzanie starter6w w temperaturze 60°C
przez 40 sekund oraz elongacja w temperaturze 72°C
przez 40 sekund. Reakeje fancuchowg polimerazy
konczyla 8-minutowa elongacja fancucha w tempe-
raturze 72°C. Otrzymane amplikony byly inkubowa-
ne przez 3 godziny w temperaturze 37°C z 2,5 jed-
nostkami enzymu restrykcyjnego Eco RII (MBI Fer-
mentas), a nastepnie rozdzielane elektroforetycznie
w 3-procentowym zelu agarozowym, wybarwianym
bromkiem etydyny. W celu dokumentacji wynikow
wykonywano zdjecia zeli w nadfiolecie (ryc. 1).

Analiza statystyczna

Analize¢ statystyczna przeprowadzono przy uzy-
ciu pakietu Statistica (StatSoft, Inc. USA). Normal-
no$¢ rozkladu badano testem Shapiro-Wilka. Zalez-
nosci dotyczace cech niezaleznych mierzalnych
o rozkladzie normalnym badano przy uzyciu testow t,
z oceng jednorodno$ci wariancji lub bez niej (dla
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M 1 2 3 4 5 6

M — marker wielkosci DNA pUC Marker Mix 8 (MBI Fermentas)
Sciezki:

1, 2— homozygoty GG (typ dziki);

3 — homozygota AA;

4,5, 6 — heterozygoty GA.

Rycina 1. Identyfikacja polimorfizmu G2910A genu IRS-1
Figure 1. Detection of IRS-1 gene polymorphism Gly972Arg

grup powyzej 50 przypadkéw). Cechy o rozkladzie
nienormalnym badano testami nieparametrycznymi,
najczesciej testem Kolmogorowa-Smirnowa. Zmien-
ne zalezne o rozkladzie normalnym badano testem t dla
prob zaleznych. Natomiast zmienne zalezne o roz-
kiadzie nienormalnym — testem znakéw lub testem
Wilcoxona. Analiz¢ zmiennych niemierzalnych
przeprowadzono testem Chi-kwadrat (y’), testem Pe-
arsona oraz dokladnym testem Fishera dla malej li-
czebnosci grup 1 testem McNemara (testy niepara-
metryczne).

Wyniki

Dla wszystkich analizowanych prébek DNA uzy-
skano dobrej jakosci rozdzialy elektroforetyczne am-
plikonéw poddanych analizie restrykeyjnej. Pozwo-
lifo to na wiarygodne i jednoznaczne okreslenie indy-
widualnych genotypéw. Identyfikacje polimorfizmu
Gly972Arg genu IRS-1 przedstawiono na rycinie 1.

W analizowanym fragmencie DNA istnieje natu-
ralne miejsce restrykcyjne dla enzymu Eco RII i dla-
tego po inkubagji allelu typu dzikiego (G2910) z ta
restryktazg powstajg fragmenty restrykeyjne o dtugo-
§ci 61215 par zasad. W allelu zmutowanym A2910
dochodzi do utworzenia dodatkowego miejsca re-
strykeyjnego dla Eco RII i po trawieniu powstaja
fragmenty restrykeyjne o dtugosci 6, 51 1 164 par za-
sad.

W5rod 115 chorych na nadcisnienie tetnicze obec-
no$¢ heterozygotycznej formy mutacji (GA) stwier-
dzono u 16 (13,9%), a genotypu dzikiego (GG) u 99
(86,1%) osob, nie odnotowano wystepowania geno-

typu AA.

Tabela I. Poréwnanie czesto$ci wystepowania insulino-
opornosci u chorych na nadcisnienie tetnicze z genotypem
GA i GG na diecie normosodowej (,100”), ubogosodowe;j
(.20") i bogatosodowe;j (,,2007)

Table 1. The frequency of insulin resistance in hypertensi-
ve patients with GA or GG genotype on normal- (“100”),
low- ("20”), and high-salt (“200") diets

IR IS Poziom ufnosci
(p)

Dieta 100"
GAn=16 12 (75%) 4 (25%) p < 0,0001
GGn =199 11(11,1%) 88 (88,9%) 7 =31,26
Ogdtem 23 92
Dieta 20"
GAn=16 6 (37,5%) 10 (62,5%) p <0,05
GGn =193 11(11,8%) 82 (88,2%) 7 =502
Ogdtem 17 92
Dieta ,200"
GAn=16 13 (81,3%) 3(18,7%) p < 0,0001
GGn =99 12 (12,1%) 87 (87,9%) 7 =3348
Ogdtem 25 90

W tabeli I przedstawiono czgsto$¢ wystgpowania
cechy insulinoopornosci u chorych na nadci$nienie
tetnicze z genotypem GA 1 GG, kolejno na diecie:
normo-, ubogo- oraz bogatosodowe;.

Na diecie normosodowej insulinooporno$¢ stwier-
dzono u 75% (12 osob) grupy z genotypem GA 1 tyl-
kou 11,1% (11 osob) z genotypem GG, podobnie na
diecie bogatosodowej: u 81,3% (13 0s6b) GA1u 12,1%
(12 os6b) GG. Na kazdej z diet insulinoopornos¢
wystepowala istotnie czgSciej u nosicieli allelu A. Po
zastosowaniu diety ubogosolnej czgsto$é cechy insu-
linoopornosci zmniejszyla si¢ istotnie (p < 0,05)
w grupie GA do 37,5% (6 osob). Natomiast dieta bo-
gatosodowa powodowala istotne (p < 0,0001)
zwickszenie cechy insulinoopornosci do 81,3%
(13 0sdb) tylko w tej grupie chorych. Nie obserwo-
wano istotnych zmian czgstosci insulinoopornosci
w grupie GG pod wplywem zmian podazy soli
w diecie.

W tabeli IT poréwnano oznaczane parametry kli-
niczne 1 biochemiczne u chorych na nadci$nienie
tetnicze z genotypem GA 1 GG na diecie normoso-
dowej. W warunkach tych, okreslanych jako pod-
stawowe, badane grupy nie roznily si¢ znamiennie
wiekiem, wskaznikiem BMI, warto§ciami ci§nienia
tetniczego skurczowego, rozkurczowego i Srednie-
go, a takze st¢zeniem kreatyniny, sodu i potasu
w surowicy oraz w dobowej zbidrce moczu.
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Tabela Il. Charakterystyka kliniczna i biochemiczna cho-
rych na nadci$nienie tetnicze z genotypem GA i GG na
diecie normosodowej

Table Il. Clinical and biochemical data in hypertensive pa-

tients with GA or GG genotype on normal sodium-diet

Cecha GAn =16 GGn =99 Poziom
ufnosci (p)
Wiek [lata] 25,62 = 4,69 21,78 £ 5,17 NS
BMI [kg/m?] 25,85 = 1,14 24,54 + 1,97 NS
SBP [mm Hg] 150,31 = 6,70 150,05 = 7,19 NS
DBP [mmHg] 97,81 + 4,07 97,37 = 3,06 NS
MAP [nmHg] 11532 = 4,04 11493 £ 3,75 NS
GLU [mg/dI] 89,81 = 4,73 88,91 = 6,79 NS
INS [ulU/ml] 13,46 = 5,88 713353  <0,001
CHT [mg/dI] 218,25 + 36,05 196,45 = 26,93 < 0,01
HDL [mg/d] 37,74 = 10,85 49,99 + 11,33 < 0,005
LDL [mg/dI] 150,68 = 39,61 124,7 + 30,16 < 0,005
TG [mg/dI] 149,12 = 47,12 109,21 + 34,83 < 0,001
C [mg/dI] 0,95 £ 0,13 0,86 £ 0,13 NS
sNa [mmol/I] 140,47 + 1,78 140,74 = 2,29 NS
sK [mmol/l] 4,34 £ 0,29 4,34 £ 0,36 NS
uNa [mmol/dobe] 121,38 +15,12 124,39 +10,87 NS
uK [mmol/dobg] 39,75 + 15,62 42,05 + 19,34 NS

BMI, body mass index, wskaznik masy ciata; SBP, systolic blood pressure, ci$nienie tgtnicze
skurczowe; DBP, dystolic blood pressure, cisnienie tetnicze rozkurczowe; MAP, mean arterial
pressure, $rednie cisnienie dobowe; GLU, glukoza; INS, insulina; CHT, cholesterol catkowity;
HDL, cholesterol frakcji HDL; LDL, cholesterol frakcji LDL; TG, triglicerydy; C, creatinine, kre-
atynina; sNa, stezenie sodu we krwi; sK, stezenie potasu we krwi, uNA, stezenie sodu w mo-
czu; uK, stezenie potasu w moczu

Stwierdzono istotnie (p < 0,01) wyzsze stezenie
cholesterolu calkowitego, surowicy frakeji LDL
1 triglicerydéw oraz nizsze stgzenie cholesterolu
frakcji HDL u 0s6b z genotypem GA w poréwna-
niu z GG.

Jak przedstawiono w tabeli III, u chorych z geno-
typem GA w czasie stosowania diety bogatosodowe;j
zarejestrowano istotny (p < 0,05) wzrost 24hMAP
1 NMAP, a wzrost DMAP byl nieznamienny. Ponadto
w tej grupie chorych dieta wysokosodowa wywolala
istotne (p < 0,05) zwigkszenie stezenia insuliny
1 warto$ci wskaznika HOMA oraz istotne (p < 0,001)
zmniejszenie PRA 1 ALDO; glukoza oraz wskaznik
ALDO/PRA pozostawaly bez zmian. Natomiast
u chorych z genotypem GG, stosujacych kolejno dietg
ubogo- 1 bogatosodows, stwierdzono istotny
(p < 0,0001) wzrost: 24hMAP i DMAP oraz zmniej-
szenie NMAP. Wartosci glukozy, insuliny i wskazni-
ka HOMA na diecie ,,20” 1 ,200” pozostawaly bez
zmian. Pod wplywem diety bogatosodowej zaobser-
wowano istotne (p < 0,0001) obnizenie PRA; ALDO
1 wzrost warto$ci wskaznika ALDO/PRA.

Poréwnanie r6znicy (A) zmian badanych para-
metréw pod wplywem réznej podazy soli w diecie
w grupach GA i GG przedstawiono w tabeli IV.
W czasie stosowania diety bogatosodowej istotny
wzrost stezenia insuliny 1 wskaznika HOMA
stwierdzono tylko w grupie GA. Natomiast pozo-
stale badane parametry pod wplywem zmiany po-
dazy soli w diecie zmienialy si¢ podobnie w grupie

GA1GG.

Tabela Ill. Poréwnanie wartosci $rednich (+ SD) 24hMAP, DMAP, NMAP oraz stezenia glukozy, insuliny, wskaznika
HOMA, PRA, ALDO, wskaznika ALDO/PRA u chorych na nadcisnienie tetnicze z genotypem GA i GG na diecie nisko- (,,207)

i wysokosodowej (,,200")

Table lll. Mean (= SD) values for 24hIMAP, DMAP, NMAP, glucose, insulin, HOMA, PRA, ALDO, ALDO/PRA in hypertensi-
ve patients with GA or GG genotype on low- (“20”) and high-sodium diets (“200")

Cecha GA GG

dieta ,20" dieta , 200" poziom dieta ,20" dieta , 200" poziom

ufnosci (p) ufnosci (p)

24hMAP [mm Hg] 103,33 + 14,98 107,19 = 18,59 < 0,05 100,12 = 0,33 116,97 = 18,03 < 0,0001
DMAP [mm Hg] 106,33 + 16,03 110,63 + 19,80 NS 103,59 = 13,49 106,47 = 17,79 < 0,0001
NMAP [mm Hg] 94,67 +£12,23 100,75 = 18,88 < 0,05 107,94 = 14,48 100,63 =049 < 0,0001
GLU [mg/dI] 81,86 = 7,66 89,13 = 6,84 NS 87,34 = 8,52 88,19 = 7,51 NS
INS [ulU/ml] 10,81 = 4.8 14,27 = 5,36 < 0,05 7,01 = 3,67 9,17 = 4,56 NS
HOMA 2,23 0,99 311 =114 < 0,05 1,53 = 0,87 1,61 + 0,69 NS
PRA [ng/Al/ml/h] 4,78 £ 1,07 1,73 £ 0,83 < 0,001 45=+0,92 1,38 = 0,67 < 0,0001
ALDO [pg/ml| 342,63 = 76,87 119,48 = 20,49 < 0,001 376,3 £ 621 112,38 = 21,63 < 0,0001
ALDO/ARO 7,58 = 2,37 8,29 = 3,36 NS 8,67 £2,16 9,45 = 3,32 < 0,05

24hMAP, 24 h mean arterial blood pressure, $rednie cisnienie dobowe; DMAP, diurnal mean arterial blood pressure, $rednie cisnienie dzienne; NMAP, nocturnal mean arterial blood pressure, $rednie

ci$nienie nocne; GLU, glukoza; INS, insulina; HOMA, hc ic model
zenie aldosteronu; ALDO/PRA, wspétczynnik aldosteronowo-reninowy

wspdtczynnik insulinoopornosci; PRA, plasma renina activity, aktywno$¢ reninowa osocza; ALDO, osoczowe ste-
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Tabela IV. Poréwnanie réznicy (A) zmian warto$ci $red-
nich (= SD) ci$nienia tetniczego, glukozy, insuliny,
wskaznika HOMA, PRA i ALDO pod wptywem diety boga-
tosodowej i niskosodowej w grupie GA i GG

Table IV. Changes (A) in mean = SD values for arterial
blood pressure, glucose, insulin, HOMA, PRA, and ALDO
during high- and low-salt diets in patients with GA or GG
genotypes

Cecha GAn =16 GGn =99 p
srednia = SD  $rednia = SD
A24hMAP200-20 4,20 =+ 8,81 6,89 + 8,92 ns
ADMAP200-20 4,53 £ 9,11 6,15 +8,54 ns
ANMAP200-20 6,93 + 11,19 7,56 = 10,04 ns
AGLU 200-20 2,19 = 17,63 0,20 + 8,46 ns
AINS 200-20 3,46 = 5,83 046 £377 p<0,05
AHOMA200-20 0,89 + 1,26 0,06 £0,89 p<0,025
APRA200-20 -30+13 -31+09 ns
AALD0200-20 -2231+179,2 -260,0 = 63,7 ns
AALDO/PRA 0,71 £ 2,77 0,65 + 4,94 ns

24hMAP, 24 h mean arterial blood pressure, $rednie ci$nienie dobowe; DMAP, diurnal mean
arterial blood pressure, $rednie ci$nienie dzienne; NMAP, nocturnal mean arterial blood pres-
sure, $rednie ci$nienie nocne; GLU, glukoza; INS, insulina; HOMA, homeostatic model asses-
sment, wspéiczynnik insulinoopornosci; PRA, aktywno$¢ renionowa osocza; ALDO, osoczowe
stezenie aldosteronu; ALDO/PRA, plasma renina activity, wspéiczynnik aldosteronowo-reninowy

Dyskusja

Do badan wiasnych kwalifikowano chorych na
nadci$nienie tetnicze fagodne, bez otylosci i cukrzy-
cy. W tak wyselekcjonowanej grupie polimorfizm
Gly972Arg genu IRS-1 stwierdzono u 16 chorych na
nadci$nienie tetnicze (13,9%). Rozklad czestosci po-
limorfizmu miescit si¢ w zakresie opisywanym w pis-
miennictwie u rasy kaukaskiej [6, 7, 11, 18, 19].

W prezentowanej pracy do oceny insulinooporno-
Sci postuzono si¢ wskaznikiem HOMA, a za jego
warto$¢ graniczng przyjeto 2,5 [13-15]. Na tej pod-
stawie okreslono rozklad insulinoopornosci w grupie
chorych na nadci$nienie tetnicze z genotypem GA
1GG w warunkach podstawowych oraz na diecie
ubogo- 1 bogatosodowej. Na kazdej z tych diet wskaz-
nik HOMA byl istotnie wyzszy, a insulinoopornos¢
wystepowala istotnie czgSciej u nosicieli allelu A.
W warunkach podstawowych, jakimi okreslono diete
normosodowa, obejmowala ona az 75% chorych
z GAitylko 11% z GG. Stosujac diet¢ ubogosodows,
uzyskano znaczgcg poprawe wrazliwosci na insuling
tylko w grupie GA. Na diecie bogatosodowej stwier-
dzono istotny wzrost insulinoopornosci ponownie
tylko u chorych z GA.

Dodatkowo w badaniu wlasnym grupa GA miala
istotnie wyzsze stezenie triglicerydow, cholesterolu
calkowitego i cholesterolu frakcji LDL oraz istotnie

nizsze stezenie cholesterolu frakcji HDL w poréw-
naniu z grupg GG. Na podstawie uzyskanych wyni-
kow mozna przypuszczal, ze osoby z genotypem
GA, majac predyspozycje do dyslipidemii i insulino-
opornosci, s3 bardziej zagrozone powikianiami serco-
wo-naczyniowymi niz osoby z genotypem dzikim,
zwlaszcza w warunkach przewlekle stosowanej diety
bogatosolne;.

W podobnej grupie nieleczonych chorych z pier-
wotnym nadci$nieniem tetniczym i polimorfizmem
Gly972Arg insulinooporno$c ocenial tylko Perticone,
postugujac si¢ rowniez wskaznikiem HOMA. Uzy-
skal porownywalne wyniki, stwierdzajac u nosicieli al-
lelu A istotnie wyzsze wartosci tego wskaznika, ale nie
odnidst ich do zmiennej podazy sodu w diecie [10].

Poniewaz w badaniach wlasnych dieta bogatoso-
dowa istotnie zwigksza, a dieta niskosodowa istotnie
zmniejsza warto$¢ wskaznika HOMA, mozna przy-
puszczad, ze do oceny insulinoopornosci t3 metoda
konieczna jest standaryzacja zawartosci soli w diecie.
Tym bardziej, ze wplyw soli na insulinoopornos¢ ob-
serwowano juz wezeSniej [20-24]. Wedlug niekto-
rych autoréw pod wplywem nadmiernej podazy sodu
stezenie insuliny we krwi wzrastalo [20, 25], wedlug
innych nie ulegalo Zadnym zmianom [24] lub nawet
obnizalo si¢ [26-28]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
s6d zwigksza jelitowe wchlanianie glukozy [29, 30],
na co odpowiedzig moze by¢ obserwowana hiperin-
sulinemia. Po uwzglednieniu tej poprawki i po do-
zylnym obcigzeniu tadunkiem sodu obserwowano
wrecz poprawe wrazliwosci tkanek na insuling
w grupie chorych na nadci$nienie [23]. Tak rozne re-
zultaty przytoczonych badafn mogg wigc wynikaé
z trudnoSci opracowania miarodajnej metody oce-
niajgcej bezposredni wplyw sodu na insulinoopor-
no$¢, a zwlaszcza jego nadmiernej podazy w diecie.
Ogihara 1 wsp. [31] wykazali u szczuréw karmio-
nych dietg bogatosodows istotne nasilenie insulino-
opornosci, mierzonej metodg klamry hiperinsuline-
micznej normoglikemicznej. Jednak proba wyjasnie-
nia tego zagadnienia na poziomie molekularnym
przyniosla zaskakujace rezultaty. Okazalo si¢ bo-
wiem, ze pod wplywem sodu zwigksza si¢ fosforyla-
cja substratéw receptora insuliny: IRS-1, IRS-2 1 IRS-3,
a takze aktywno$¢ PI3-kinazy i1 Akt, mimo réwno-
cze$nie narastajgcej insulinoopornosci. Autorzy za-
sugerowali wiec, ze s6l zaburza wprawdzie mecha-
nizmy sygnalizacyjne insuliny, ale na ich dalszym
etapie, ponizej poziomu PI3-kinazy i Akt [31]. Ostat-
nio jednak, takze w badaniu na szczurach, podwazo-
no t¢ hipoteze, udowadniajgc, ze to wlasnie dieta
ubogosodowa, przez uposledzenie przekaznictwa in-
suliny, sprzyja insulinoopornosci [32, 33]. Naj-
pierw Okamoto wykazal, ze u szczuré6w nadmierna
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podaz sodu poprawia wrazliwos¢ tkanek na insuling
poprzez wzrost ekspresji genu GLUT4, fosforylacji
IRS-1 w mig$niach szkieletowych i1 IRS-2 w watrobie
oraz translokacji GLUT4 — zar6wno w warunkach
podstawowych, jak 1 w odpowiedzi na insuling. Zja-
wiska te wykazujg zupelnie odwrotne tendencje
u zwierzat, po ograniczeniu soli w diecie [32]. P6z-
niej potwierdzil te spostrzezenia takze Prada, twier-
dzgc, ze dieta ubogosodowa obniza aktywnos¢
PI3-kinazy 1 Akt w mig¢Sniach szkieletowych i watrobie,
prowadzac do insulinoopornosci, a przez wzrost ich
aktywnosci w tkance tluszczowej, dodatkowo sprzyja
otylosci [33]. Jak to odnies¢ do 0s6b z polimorfizmem
genu IRS-1, u ktérych przekazywanie insuliny jest
i tak uposledzone? Na podstawie niejednoznacznych
doniesien oraz wynikéw wlasnych mozna tylko spe-
kulowaé, ze dzialajac na pierwotnie zmieniony sub-
strat receptora insuliny, s6l nie moze rozwingé swoich
potencjalnie ,korzystnych wiasciwosci”. Poniewaz
jednak w badaniu wlasnym u chorych bez tej mutacji
zmiana zawartoSci soli w diecie nie wplynela znacza-
co na warto$¢ wskaznika HOMA, mozna byloby spe-
kulowaé, ze u GA s6l dodatkowo zaburza sygnalizacje
insuliny, ale na jej innym etapie. Wyjasnienie tego pro-
blemu wymaga dalszych badan.

Zlozone mechanizmy, odpowiedzialne za reakcje
ci$nienia tetniczego na sol, weigz pozostajg tylko cze-
Sciowo wyja$nione. Wsrdd nich bierze si¢ pod uwa-
ge: wrodzone uposledzenie nerkowych mechani-
zméw wydalania sodu, prowadzace do wzrostu wo-
lemii [34, 35], zwi¢kszong aktywno$¢ ukladu adre-
nergicznego [36-39, 44, 40, 57], spadek st¢zenia
przedsionkowego czynnika natriuretycznego (ANF,
atrial natriuretic factor) w osoczu lub oslabienie jego
dzialania na poziomie receptorowym [41], nieprawi-
diowe uwalnianie reniny i modulowanie napigcia
naczyh nerkowych [42, 43], zmniejszenie aktywno-
sci nerkowego uktadu kalikreinowo-kininowego [44—
—46] czy defekt sSrodblonka naczyniowego w zakresie
wydzielania endoteliny i czynnika rozszerzajacego
naczynia (EDRF, endothelium-derived relaxing fac-
tor) [47,48]. Ostatnio coraz cz¢sciej rozpatrywane sg
w tym wzgledzie insulinooporno$¢ i hiperinsuline-
mia, ktérych wplyw na nadciSnienie t¢tnicze odbywa
si¢ miedzy innymi przez zaburzenia w transporcie
jonéw sodu w nerkach [49].

W badaniu wlasnym do oceny wplywu soli na war-
to$¢ ci$nienia t¢tniczego wykorzystano metode ABPM.
Po zastosowaniu diety bogatosodowej obserwowano
istotny wzrost Sredniego 24hMAP 1 NMAP w grupie
GA oraz Sredniego 24hMAP i NMAP w grupie GG.
O prawidlowej reakeji ukladu renina—angiotensyna—
aldosteron (R-A-A) badanych grup na rézna podaz

soli w diecie $wiadczy podobny znamienny wzrost ak-

tywnosci reninowej osocza 1 aldosteronu podczas sto-
sowania diety niskosodowej oraz podobne zahamo-
wanie PRA z obnizeniem aldosteronu w przypadku
diety wysokosodowej w obu grupach. W pismiennic-
twie nie znaleziono prac oceniajacych aktywnos¢ ukta-
du R-A-A u 0s6b z polimorfizmem Gly972Arg.

Whioski

1. Chorzy na nadci$nienie t¢tnicze, majacy poli-
morfizm Gly972Arg genu substratu insulinowego-1
(IRS-1), charakteryzujg si¢ istotnie wigkszg insulino-
opornoscig oraz zaburzeniami gospodarki lipidowe;.

2. Dieta bogatosodowa indukuje wickszg insuli-
nooporno$¢ u chorych z nadci$nieniem o genotypie
GA, co sugeruje mozliwos¢ wezesniejszych powiklan
sercowo-naczyniowych przy dlugotrwaltym nadcis-
nieniu 1 przewlekle stosowanej diecie bogatosodowej
u tych chorych.

Streszczenie

Wstep Celem pracy byla ocena wplywu réznej poda-
zy soli w diecie na czesto$¢ wystepowania insulino-
opornosci u chorych na nadci$nienie tetnicze z poli-
morfizmem Gly972Arg genu IRS-1.

Material i metody Grupe¢ badang stanowilo 115 pa-
cjentéw w wieku 27,48 + 5,15 lat, chorych na samo-
istne, niepowiklane nadci$nienie t¢tnicze, bez otylo-
Sci. U wszystkich badanych oceniono obecnosé poli-
morfizmu  Gly972Arg genu IRS-1. Genotypy
identyfikowano wedlug protokotu Yamady. Badania
przeprowadzono w warunkach szpitalnych, stosujac
przez 7 dni kontrolowang diete, kolejno normo-,
ubogo- i bogatosodowa. W 7. dobie spozywania diety
normosodowej pobierano krew w celu oznaczenia
insuliny, aktywnosci reninowej osocza 1 st¢zenia al-
dosteronu w osoczu, okreslajac je jako warunki pod-
stawowe. Nastepnie badani spozywali kolejno diete
niskosodowg 1 wysokosodowa. W 7. dobie tych diet
ponownie pobierano krew w celu oznaczenia gluko-
zy, insuliny, aldosteronu i aktywnosci reninowe;j oso-
cza. Ponadto w 6. dniu diety ubogo- i bogatosodowe;j
przeprowadzano 24-godzinny pomiar ci$nienia tet-
niczego metodg ABPM. Insulinoopornos¢ zostala
oceniona za pomocg wspolczynnika HOMA.
Wyniki W5réd 115 chorych na nadci$nienie tetnicze
obecnos¢ heterozygotycznej formy mutacji (GA)
stwierdzono u 16 0séb (13,9%). Polimorfizm genu
IRS-1 wigzal si¢ z istotnie czestszym wystepowaniem
cechy insulinoopornosci, zwlaszcza w warunkach
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diety normosodowej 1 bogatosodowe;j. Po zastosowa-
niu diety ubogosodowej czestos¢ cechy insulinoopor-
nosci u chorych GA ulegla zmniejszeniu, nadal byla
jednak istotnie wicksza w poréwnaniu z GG. Po-
nadto u os6b z genotypem GA stwierdzono istotnie
wyzsze stezenie cholesterolu catkowitego, choleste-
rolu frakeji LDL, triglicerydéw oraz nizsze st¢zenie
cholesterolu frakcji HDL w poréwnaniu z GG.
W czasie stosowania diety bogatosodowej istotny
wzrost st¢zenia insuliny i wskaZznika HOMA stwier-
dzono tylko w grupie GA. Natomiast pozostale ba-
dane parametry pod wplywem zmiany podazy soli
w diecie zmienialy si¢ podobnie w grupie GA 1 GG.
Whioski 1. Chorzy na nadcis$nienie tetnicze, majacy
polimorfizm Gly972Arg genu substratu insulinowe-
go-1 (IRS-1), charakteryzuja si¢ istotnie wigkszg in-
sulinoopornoscia oraz zaburzeniami gospodarki li-
pidowej. 2. Dieta bogatosodowa indukuje wigksza
insulinooporno$¢ u chorych z nadci$nieniem o ge-
notypie GA, co sugeruje mozliwo$¢ wczesniejszych
powiklan sercowo-naczyniowych przy dlugotrwatym
nadci$nieniu i przewlekle stosowanej diecie bogato-
sodowej u tych chorych.

stowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze, sol,
insulinooporno$é, polimorfizm Gly972Arg genu IRS-1
Nadcisnienie Tetnicze 2007, tom 11, nr 1, strony 12-20.
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