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Insertion-deletion polymorphism of the ACE gene, blood pressure profile, albuminuria,
and sodium sensitivity in patients with arterial hypertension

Summary

Background We studied the frequency of insertion-dele-
tion polymorphism of the ACE gene in patients with ar-
terial hypertension and associations of this polymorphism
with blood pressure profiles, albuminuria, and sodium
sensitivity recognized as markers of early cardiovascular
events.

Material and methods The study group consisted of 69
patients with stage I or II essential arterial hypertension
according to the Polish Arterial Hypertension Society.
Patients were hospitalized and were given a controlled diet
in 7-day cycles containing 100-120 mmol, 10-20 mmol,
and 220-240 mmol of sodium per day. 24 h urine collection
was started on day 6 and 7 of the high- and low-sodium diet
cycle. We measured urine volume and excretion of sodium,
potassium, creatinine, and albumin. 24 h blood pressure
monitoring according to ABPM was started on day 7 of the
high- and low-sodium diet cycle. During each diet cycle
venous blood was sampled and ARO, ALDO, sodium,
potasssium, and creatinine concentrations were determined
using routine laboratory methods. 10 ml venous blood was
obtained on a single occasion and DNA was isolated for

PCR assessment of I/D polymorphism of the ACE gene.
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Results A higher frequency of the DD genotype and D
allele was noted in sodium-sensitive patients. During the
low-sodium cycle, sodium-sensitive patients regardless of
the I/D genotype demonstrated similar UAE, Ccr, UNa,
UK, Uvol, mean 24 h, day and night blood pressure val-
ues, as well as nocturnal dip in blood pressure (N/D). Dur-
ing the high-sodium cycle, 24MAP, DMAP, NMAP and
STD increased and the nocturnal dip in blood pressure
decreased significantly in the genotype groups. The mean
N/D value was nevertheless smaller in DD patients. UAE
and Cecr increased to a greater extent during the high-
-sodium diet in DD patients. In DD patients as compared
with ID/II patients, ARO and ALDO were modestly but
significantly higher on the low-sodium diet and the rise in
ARO and ALDO values was significantly suppressed on
the high-sodium diet.

Conclusions

1. The deletion genotype (DD) is found more often in
Caucasian sodium-sensitive hypertensive patients.

2. High-sodium diet induced a smaller nocturnal dip in
blood pressure, greater albuminuria, and smaller reduc-
tion in ARO and ALDO values in DD hypertensive pa-
tients, suggesting that hypertension combined with a high-
-sodium diet will over a shorter period of time produce
cardiovascular and renal complications in patients with
the DD genotype.
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polymorphism of the ACE gene, cardiovascular events
Arterial Hypertension 2006, vol. 10, no 5, pages 362—369

insertion-deletion

www.nt.viamedica.pl



Andrzej Brzezinski i wsp. Polimorfizm ACE a zmiennos$é cisnienia, albuminuria i sodowrazliwos¢ cisnienia tetniczego

Wstep

Chorzy na samoistne nadci$nienie t¢tnicze charak-
teryzuja si¢ zréznicowang odpowiedzig ciSnienia tet-
niczego na zmiany podazy sodu w diecie. Na tej pod-
stawie arbitralnie dzieli si¢ chorych na sodowrazliwych
1 sodoniewrazliwych. Sodowrazliwos¢ aczy si¢ z cze-
stymi powiklaniami naczyniowymi i nerkowymi, co
objawia si¢ bardzo wczesnie mikroalbuminuria, bra-
kiem nocnego spadku ci$nienia 1 wigksza zmienno-
Scig dobowg ciSnienia w profilach 24-godzinnego po-
miaru metodg ABPM (ambulatory blood pressure mo-
nitoring, automatyczny pomiar ci$nienia tetniczego).

Zainteresowanie znaczeniem genetycznych nie-
prawidlowosci w ukladzie renina-angiotensyna-aldo-
steron u chorych na nadci$nienie t¢tnicze wynika
z co najmniej trzech powodéw. Po pierwsze, uklad ten
jest jednym z najwazniejszych mechanizméw ho-
meostazy organizmu, regulujgcym ci$nienie tgtnicze
krwi oraz gospodarke wodng 1 elektrolitows. Po dru-
gie, angiotensyna II pobudza rozrost 1 proliferacj¢ blo-
ny mig¢$niowej gladkiej naczyf 1 migsnia sercowego.
Po trzecie, istniejg leki, ktére sg w stanie modyfikowac
aktywnos¢ tego ukladu na réznym poziomie [1-4].

Jednym z kluczowych elementéw ukiadu renina-
-angiotensyna jest enzym konwertujacy angiotensy-
n¢ (ACE, angiotensin-converting enzyme). U ludzi
stwierdzono istnienie zmiennosci (polimorfizmu) in-
sercyjno-delecyjnej nukleotydow DNA w 16. intro-
nie genu ACE, wynikajacej z obecnosci (insercja-I)
lub braku (delecja-D) 287 par zasad w 16. intronie
tego genu w prazku q23 chromosomu 17. Przeja-
wem powyzszego polimorfizmu jest wystepowanie
genotypéw homozygotycznych (insercyjny II 1 dele-
cyjny DD) oraz genotypu heterozygotycznego inser-
cyjno-delecyjnego ID. Genotyp DD wiaze si¢ z wy-
zszymi stezeniami ACE we krwi 1 w tkankach, co
teoretycznie moze sprzyjaé nasilonemu tworzeniu
angiotensyny II 1 zwigkszonemu unieczynnianiu
bradykininy z konsekwencjami takiego stanu [5-8].
Zwigzek wystepowania allelu delecyjnego z rozwo-
jem nadci$nienia t¢tniczego potwierdzono w bada-
niach do$wiadczalnych u szczuréw z samoistnym
nadci$nieniem tetniczym (SHR, spontancously hyper-
tensive rats) [9]. W badaniach u ludzi istnienie zwigz-
ku migdzy genotypem DD lub wystgpowaniem alle-
lu D, a nadci$nieniem tetniczym budzi kontrower-
sje. Ostatnio sugerowano jednak, ze zwigzek taki
mozna wykaza¢, badajac duza populacje [10]. Weze-
$niej stwierdzono zalezno$¢ migdzy wystepowaniem
genotypu DD a chorobami ukltadu krgzenia 1 powi-
ktaniami nadci$nienia tetniczego. W roku 1992 Cam-
bien 1 wsp. [1] opublikowali pracg wskazujaca na
zwickszone ryzyko zawalu serca u oséb z allelem

delecyjnym genu ACE. Kolejne analizy sugerowaly
rowniez zwigzek allelu delecyjnego genu ACE
z przerostem migsnia lewej komory, przebudows
migsnia sercowego po zawale 1 czgstszym wystepo-
waniem nefropatii w przebiegu cukrzycy [2, 3, 11].
Wryniki wickszosci badan dotyczyly jednak niewiel-
kich grup chorych.

Celem pracy byty:

1. ocena czgstosci insercyjno-delecyjnego polimor-
fizmu genu ACE w dobrze scharakteryzowanej, jed-
norodnej grupie chorych populacji polskiej, rasy bia-
lej, z nadci$nieniem tgtniczym samoistnym sodowraz-
liwym 1 sodoniewrazliwym;

2. powigzanie wystepowania genotypu DD
z wskaznikami wezesnych powiklan sercowo-naczy-
niowych — zmiennoscig ci$nienia t¢tniczego, albu-
minurig i sodowrazliwoscig — w zaleznosci od r6z-
nej podazy sodu w diecie.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono u 69 chorych (19 kobiet
1 50 m¢zezyzn) na samoistne nadcis$nienie tetnicze I
stopnia (fagodne) lub II stopnia (umiarkowane) we-
dlug klasyfikacji Polskiego Towarzystwa Nadci$nie-
nia Tetniczego (PTNT) [12]. Wykluczenie nadcis-
nienia wtornego ustalono w warunkach szpitalnych,
stosujac rutynowe badania kliniczne, biochemiczne
i radiologiczne. Do badaf kwalifikowano wylgcznie
osoby, u ktorych w rodzinie wystapily przypadki nad-
ci$nienia t¢tniczego. Za obciazenie rodzinne uznano
wystepowanie nadci$nienia tetniczego u co najmniej
jednego z rodzicow. Badaniami objeto wylacznie
chorych bez otylosci, bez niewydolnosci nerek, kra-
zenia 1 watroby oraz bez zaburzef rytmu serca
1 obrzgkéw. Chorzy nie przyjmowali wezesniej lekow
hipotensyjnych, a przez 3 tygodnie poprzedzajacych
badania takze zadnych innych. Sodowrazliwos¢ nad-
ci$nienia tgtniczego rozpoznano na podstawie kryte-
riéw zaproponowanych przez Sullivana [13] 1 Bigaz-
ziego [14], wedlug ktorych nadcisnienie tgtnicze moz-
na uznac za sodowrazliwe, gdy Srednie ci$nienie tet-
nicze (MAP, mean arterial pressure) wzrasta powyzej
10 mm Hg przy zmianie niskiej podazy sodu w diecie
(10-20 mmol/24h) na wysoka (220-240 mmol/24h),
stosowanej przez co najmniej 5 dni. Na podstawie
tych kryteriow chorych na nadcisnienie tetnicze po-
dzielono na 2 grupy: grupa 1: chorzy na nadcisnie-
nie tetnicze sodowrazliwe (SS) — 46 os6b w wicku
36,1 £ 8 lat, BMI (body mass index, wskaznik masy
ciata) 23,5 * 0,9 kg/m’; grupa 2: chorzy na nadciénie-
nie tetnicze sodoniewrazliwe (SR) — 23 osoby w wie-
ku 23,4 = 0,9 roku, BMI 23,4 + 0,9 kg/m’.
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Wiszystkich badanych szczegétowo poinformowa-
no o sposobie oraz celu badaf 1 wyrazili oni zgod¢ na
ich przeprowadzenie. Uzyskano takze zgode lokal-
nej Komisji Bioetycznej.

Badania przeprowadzono w warunkach szpitalnych
u osob stosujacych przez 7 dni kontrolowana diete,
zawierajaca kolejno: 100-120 mmol, 1020 mmol, 220—
—240 mmol sodu na dob¢. Zawarto$¢ potasu we
wszystkich rodzajach diet byla stala 1 wynosila 40—
—50 mmol/24h. Przygotowanie positkow i ich spozy-
wanie bylo nadzorowane przez dietetyczke. Prze-
strzeganie diety kontrolowano dobowym wydala-
niem sodu w moczu. W 6. dobie spozywania diety
normosodowej (100—120 mmol sodu na dobg) zakla-
dano dobowg zbibrke moczu, w ktérej oznaczano
wydalanie sodu, potasu i kreatyniny oraz obj¢to$é
wydalonego moczu. W nastgpnym dniu badanie
przeprowadzano u 0s6b pozostajacych w pozycji le-
zacej po 8-godzinnym spoczynku nocnym 1 beda-
cych na czczo. Pobierano krew w celu oznaczenia
stezenia sodu, potasu, kreatyniny w surowicy oraz
aktywnosci reninowej osocza 1 st¢zenia aldosteronu
w osoczu, okreslajac je jako warunki podstawowe.
Nastepnie badani spozywali kolejno diet¢ niskoso-
dowa (10-20 mmol sodu), a potem wysokosodowg
(220-240 mmol sodu na dobg). W 6. i 7. dobie spo-
zywania diety niskosodowej oraz wysokosodowej za-
ktadano dobowe zbiorki moczu, w ktorych oznacza-
no objeto$¢ moczu, wydalanie sodu, potasu 1 kreaty-
niny oraz wydalanie albumin; do dalszych obliczen
przyjmowano warto$¢ Srednig albuminurii z obu
zbiérek. W 7. dobie kazdej z diet od badanych, beda-
cych po 8-godzinnym spoczynku i pozostajacych na-
dal w pozycji lezgcej oraz na czczo, pobierano probki
krwi celem wykonania oznaczef. Pobranie krwi bylo
poprzedzone dokonaniem trzykrotnego pomiaru cis-
nienia za pomocg sfigmomanometru rteciowego.
Obliczano $rednig ci$nienia skurczowego (SBP, systo-
lic blood pressure), rozkurczowego (DBP, diastolic
blood pressure) oraz Srednie ci$nienie tetnicze (MAP
= DBP +1/3{BPs-BPd}). O godzinie 9.00 rozpoczy-
nano 24-godzinny pomiar ci$nienia tgtniczego me-
toda ABPM aparatem firmy Spacelabs 90207. Pomiar
ci$nienia opieral si¢ na metodzie oscylometryczne;.
Rejestracje rozpoczynano o godzinie 9.00 1 koficzono
o tej samej porze nastgpnego dnia. Pomiary byly do-
konywane co 20 minut w ciggu dnia 1 co 30 minut
W nocy, a nastepnie analizowane za pomocg programu
komputerowego. Za okres dzienny przyjeto godziny
6.00-22.00, za okres nocny — godziny 22.00-6.00.
Obliczano $rednie dobowe ci$nienie (24hMAP),
dzienne Srednie (DMAP, day mean arterial pressure),
nocne $rednie (NMAP, night mean arterial pressure).
Ponadto oceniano zmienno$¢ Sredniego ciSnienia do-

bowego, ktérej miarg bylo odchylenie standardowe
(STD) ze wszystkich pomiaréw w ciggu doby, oraz
nocny spadek Sredniego ci$nienia dziennego (N/D).
Okreslano ceche dippers, gdy spadek nocny $redniego
ci$nienia dziennego wynosil co najmniej 10%, nato-
miast ceche non-dippers przy spadku tego ciSnienia
ponizej 10%, zgodnie z przyjetymi kryteriami [15].

Elektrolity (sod i potas) w surowicy 1 w moczu
oznaczano metodg fotometrii plomieniowej; steze-
nie kreatyniny w surowicy i w moczu mierzono wy-
korzystujac autoanalizator firmy Technicon. Klirens
kreatyniny endogennej obliczano, stosujgc standar-
dowe wzory.

Aktywno$¢ reninowg osocza (PRA, plasma renin ac-
tivity), stezenie aldosteronu (ALDO) okreslano, wyko-
rzystujac zestawy RIA-Serono. Wydalanie albumin
z moczem — metoda radioimunologiczng, stosujgc ze-
stawy firmy LKB.

Komorki jadrzaste krwi obwodowej uzyskiwano
przez wirowanie w gradiencie osmotycznym (Gradi-
sol L, Polfa-Kutno). DNA izolowano z komérek ja-
drzastych krwi obwodowej metoda z zastosowaniem
SDS, proteinazy K 1 ekstrakeji fenolem [16].

Fancuchowe reakeje polimerazy (PCR, polymera-
se chain reaction), a nastgpnie trawienie enzymami
restrykeyjnymi wykonywaly osoby nieznajace przy-
naleznosci poszczegdlnych probek DNA do grup ba-
danych. Amplifikujgc DNA 16. intronu genu ACE
metodg PCR, aby dokona¢ oceny polimorfizmu I/D,
stosowano par¢ oligonukleotydéw: 5’GCCCTG-
CAGGTGTCTGCAGCATGT3’ jako primer sen-
sowy (ACE-s) 1 YGGATGGCTCTCCCCGCCT-
TGTCTC3’ jako primer antysensowy (ACE-as).
Produktami PCR z primerami ACE-s 1 ACE-as byly
fragmenty cDNA:

1. dla allelu D fragment o diugosci 319 par zasad;

2. dla allelu I fragment o dlugosci 597 par zasad.

Analiz¢ statystyczng przeprowadzono przy uzy-
ciu pakietu Statistica (Statsoft, Inc. Stany Zjedno-
czone). Normalno$¢ rozkladu badano testem Shapi-
ro-Wilka. Zaleznosci dotyczace cech niezaleznych
mierzalnych o rozkiadzie normalnym badano przy
uzyciu testow #, z lub bez oceny jednorodnosci wa-
riancji (dla grup powyzej 50 przypadkéw). Cechy
o rozkladzie nieprawidiowym badano testami niepa-
rametrycznymi, najcze¢Sciej testem Kolmogorowa-
-Smirnowa. Zmienne zalezne o rozkladzie normal-
nym badano testem ¢ dla prob zaleznych. Natomiast
zmienne zalezne o rozkladzie nieprawidlowym —
testem znakéw lub Wilcoxona. Analiz¢ zmiennych
niemierzalnych przeprowadzono testem Chi-kwa-
drat (y’) Pearsona oraz dokladnym testem Fishera
dla malej liczebnosci grup 1 testem Mc Nemara (testy
nieparametryczne).
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Tabela I. Czesto$ci genotypdw i alleli genu enzymu kon-
wertujgcego angiotensyne | (ACE) w grupie chorych na
nadci$nienie tetnicze sodowrazliwe (SS) i sodoniewrazliwe
(SR)

Table 1. Frequency of genotypes and alleles of the angio-
tensin | converting enzyme (ACE) gene in sodium-sensitive
(SS) and sodium-resistant (SR) patients with arterial hyper-
tension

Tabela Il. Charakterystyka kliniczna i biochemiczna cho-
rych na nadcisnienie tetnicze sodowrazliwe z genotypem
DD i genotypem ID/Il genu ACE w warunkach diety nor-
mosodowej (warunki podstawowe)

Table Il. Clinical and biochemical data in sodium-sensiti-
ve hypertensive patients with DD and ID/Il genotype du-
ring the normal sodium diet (basal conditions)

DD 1D/l P
Grupa Czestos¢ genotypow (%)  Czestosc alleli (%) n=16 n=30
DD ID Il p D | p Wiek (lata) 322+178 36,5 + 8,4 NS
BMI [kg/m?] 232 +1,0 236 0,8 NS
s 16 27 3 <0005 59 34 <0005 SBP [mmHg] 1580 +68 1561 =105 NS
n=46  (94,1) (61.4) (37,5 (75,6) (56,7) DBP [mmHg] 01,0 34  101,3 = 3,2 NS
MAP [mmHg] 120,0 = 3,8 1194 + 49 NS
SR 1173 19 26 <0,005 SNa [mmol/] 141833 1420 =32 NS
n=23 (5,9) (38,6) (62,5) (24,4) (43,3)
SK [mmol/l] 44 +04 43+03 NS
po Uvol [ml/24h] 1230 =206 1245 =220 NS
UNa [mmol/24h]  110,9 = 6,7 1124 + 7.8 NS
Wyniki UK [mmol/24h] 510 £48 50,4 =50 NS
W tabeli I przedstawiono rozklad czestosci geno- Cer [mi/min} 1088 = 6,5 1046 = 84 i
typéw 1 alleli genu I ACE w grupie chorych na nad- PRA [ng/Al/ml/h] 2,80 = 0,43 244 054 <005
ci$nienie tetnicze sodowrazliwe i sodoniewrazliwe. ALDO [pg/ml] 2534 + 48,1  228,6 + 40,7 < 0,05

Wystepowanie genotypu DD stwierdzono u 17 ba-
danych: 16 chorych sodowrazliwych (94,1%) 1 tylko
1 osoby sodoniewrazliwej (5,9%). Czestos¢ allelu D
u chorych na nadci$nienie tetnicze sodowrazliwe
wynosila 75,6%, a u 0s6b z nadci$nieniem sodoniew-
razliwym — 24,4%. Testem y’ stwierdzono istotnie
(p < 0,005) wigksza czgstosé genotypu DD i alleli D
u osob sodowrazliwych. Genotyp heterozygotyczny
ID stwierdzono u 34 oséb: 27 (61,4%) sodowrazli-
wych 1 17 (38,6%) sodoniewrazliwych. Natomiast
genotyp II odpowiednio u 6 badanych: 3 (37,5%) SS
13 (62,5%) SR. Nie stwierdzono istotnej statystycz-
nie réznicy w czgstosci allelu I u 0séb z nadci$nie-
niem tetniczym sodowrazliwym (56,7% ) 1 niewraz-
liwym (43,3%).

W tabeli II poréwnano oznaczane parametry kli-
niczne i biochemiczne u chorych na nadcisnienie tet-
nicze sodowrazliwe z genotypem DD 1 ID/I1, pozosta-
jacych na diecie normosodowej (warunki podstawowe).

Chorzy z nadci$nieniem sodowrazliwym o geno-
typie DD nie roznili si¢ wiekiem 1 BMI w poréwna-
niu z osobami o genotypie ID/II. W warunkach diety
normosodowej wykazywali podobne wydalanie sodu,
potasu, objetosci moczu (Uvol) oraz Klirens kreaty-
niny (Ccr). Ponadto wartosci Srednie ich ci$nienia
tetniczego, mierzonego tradycyjnie, nie roznily si¢
znamiennie w poréwnaniu z osobami o genotypie
ID/II. Stwierdzono u nich nieznacznie, ale znamien-
nie (p < 0,05) wyzsza PRA 1 wyzsze st¢zenie ALDO.

ALDO — stezenie aldosteronu. Ccr — klirens kreatyniny. PRA — aktywnos$¢ reninowa osocza;

SK — stezenie kreatyniny; SNa — stezenie sodu; Urol — objgto$¢ moczu; rozwinigcie pozosta-

tych skrétow w tekscie

Poréwnanie wartosci ciSnienia tgtniczego, a takze
jego zmiennoSci 1 wielkoSci  spadku nocnego
w ABPM u DD i ID/II w warunkach diety niskoso-
dowej 1 wysokosodowej przedstawiono w tabeli III.

W warunkach diety niskosodowej chorzy sodow-
razliwi z genotypem DD 1 ID/II nie réznili si¢ war-
toSciami Sredniego dobowego, dziennego i nocnego
ci$nienia tetniczego, a takze jego spadkiem nocnym
oraz zmiennoscia. Dieta wysokosodowa zaréwno
u oséb z genotypem DD jak i ID/II wywolywala
podobny, znamienny (p < 0,001) wzrost 24MAP,
DMAP, NMAP 1 STD.

Dieta wysokosodowa istotnie (p < 0,001) hamo-
wala spadek nocnego ciSnienia zaréwno u chorych
z genotypem DD (7,3 = 2,8%), jak i ID/IT (9,5 =
+ 3,2%), przy czym u tych pierwszych Srednia war-
to$¢ N/D byta istotnie (p < 0,05) mniejsza u DD.

Poréwnanie warto$ci Srednich (= SD) albuminu-
rii, Cer, dobowego wydalania sodu, potasu, objgtosci
moczu oraz PRA 1 ALDO u chorych na nadcisnienie
tetnicze sodowrazliwe z genotypem DD i ID/II,
przebywajacych na diecie niskosodowej 1 wysokoso-
dowej, przedstawiono w tabeli IV.

Na diecie niskosodowej u 0s6b z genotypem DD nie
stwierdzono istotnych réznic w UAE, Ccr, UNa, UK,
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Tabela Ill. Poréwnanie wartosci $rednich (+= SD), mierzo-
nych metodg ABPM: $redniego ci$nienia dobowego
(24MAP), sredniego cisnienia dziennego (DMAP), $rednie-
go cisnienia nocnego (NMAP), spadku nocnego $redniego
ci$nienia (N/D) , odchylenia standardowego $redniego cis-
nienia dobowego (STD) u chorych na nadci$nienie tetnicze
sodowrazliwe z genotypem DD i ID/Il, przebywajacych na
diecie niskosodowej (20) i wysokosodowej (200)

Table Ill. Mean values (+ SD) measured according to
ABPM: 24 h mean arterial blood pressure (24MAP), day
mean arterial blood pressure (DMAP), night mean arterial
blood pressure (NMAP), nocturnal dip in blood pressure (N/D),
standard deviation of 24 h mean arterial blood pressure
(STD) in sodium-sensitive hypertensive patients with DD
and 1D/Il genotype during the low-sodium (20) and high-
-sodium (200) diet

DD 1D/l p
n=16 n=30

24MAP 20 107,8+5,7 110,154 NS
[mm Hg] 200 125,3+3 9% 125,4 +4,9* NS
DMAP 20 114,347 115,9£5,2 NS
[Mm Hg] 200 129,5 +3,5* 130,6 = 4,6* NS
NMAP 20 101,9+5,3 101,9+6,2 NS
[mm Hg] 200 120,9+4,4* 118,5+6,4* NS
N/D 20 11,1£3,6 125+3,4 NS
(%) 200 1,3+2,8*% 95+32* <005
STD 20 8,3+0,6 82+09 NS
[mm Hg] 200 15,1+0,6* 15,4 +1,0* NS

*p < 0,001 w poréwnaniu z warto$ciami na diecie ,, 20"

Uvol w poréwnaniu z osobami o genotypie ID/IL
U jednych 1 u drugich dieta wysokosodowa wywoly-
wala znamienny (p < 0,001) wzrost wydalania UAE
1 Ccr, ale byl on istotnie (p < 0,05) wigkszy u oséb
z genotypem DD. Wartosci UNa wzrastaly znamien-
nie (p < 0,001), ale podobnie w obu badanych gru-
pach. Natomiast w obu grupach nie stwierdzono istot-
nych réznic w UK 1 Uvol w tych warunkach badania.

W warunkach diety niskosodowej stwierdzono
nieznacznie, ale znamiennie (p < 0,05) wyzsza PRA
1 ALDO u oséb z genotypem DD w poréwnaniu
z osobami o genotypie ID/II. Dieta wysokosodowa
wywolywala znamienne (p < 0,001) zahamowanie
ARO 1 ALDO w obu grupach, ale $rednie wartosci
tych parametréw byly znamiennie wyzsze u osdb
z genotypem DD.

Dyskusja

W badaniach wlasnych wykazano istotnie wigkszg
czesto$¢ genotypu DD u 0s6b sodowrazliwych w po-
rownaniu z osobami sodoniewrazliwymi. Wczesniej
oceny polimorfizmu genu ACE u chorych na nadcis-

Tabela IV. Poréwnanie warto$ci $rednich (= SD) albumi-
nurii (UAE), klirensu kreatyniny (Ccr), dobowego wydala-
nia sodu (UNa), dobowego wydalania potasu (UK), objeto-
$ci moczu (Uvol) oraz aktywnosci reninowej osocza (PRA)
i stezenia aldosteronu (ALDO) na diecie niskosodowej (20)
i wysokosodowej (200) u chorych na nadcisnienie tetni-
cze sodowrazliwe z genotypem DD i ID/II

Table IV. Mean values (= SD) of albuminuria (UAE), cre-
atinine clearance (Ccr), 24 h urinary sodium excretion
(UNa), 24 h urinary potassium excretion (UK), urinary vo-
lume (Uvol), plasma renin activity (PRA), and aldosterone
concentration (ALDO) in sodium-sensitive hypertensive
patients with DD and ID/Il genotype during the low-so-
dium (20) and high-sodium (200) diet

DD D/

n=16 n=30 p
UAE 20 6,95 = 0,53 7,06 = 0,53 NS
[g/min] 200 19,84 = 0,69* 16,23 = 1,23* < 0,05
Cer 20 106,7 = 6,7 102,0 = 7,2 NS
Mi/min 200 126,3 £ 9,8* 1126 = 11,3* < 0,001
UNa 20 15,9 = 4,2 149 =44 NS
mmol/24 h 200  221,0 = 8,4* 237 = 8,3% NS
UK 20 52 =44 52,1 £ 4,2 NS
mmol/24 h 200 49,8 + 4,0 50,8 + 4,9 NS
Uvol 20 1100 + 237 1120 = 227 NS
Mi/24 h 200 1021 = 140 1122 = 136 NS
ARO 20 4,99 + 0,32 454 036 <005
Ng/Al/ml/h 200 1,38 £0,29* 1,12 £ 0,42* <0,05
ALDO 20 407,3 =251 3705285 <005
Pg/ml 200 142,6 = 25,5% 124,17 = 241* < 0,05

*p < 0,001 w poréwnaniu z warto$ciami na diecie ,, 20"

nienie tetnicze sodowrazliwe 1 sodoniewrazliwe do-
konali badacze japoniscy, stwierdzajacu tych pierw-
szych istotnie wigksza czestos¢ genotypu II [17]. Ta
odmienno$¢ wynikow moze by¢ zwigzana z réznica-
mi etnicznymi. Udowodniono, ze czestos¢ alleli D 11
w poszczegolnych populacjach wykazuje znaczne
zréznicowanie. Najwicksze rozpowszechnienie alle-
lu I wykazano u Samoanczykéw (0,90) 1 Indian
Yanomami (0,85), posrednie u Japonczykéw (0,60—
—0,65) 1 mniejsze u przedstawicieli rasy bialej (0,40)
[18-21].

Polimorfizm insercyjno/delecyjny (I/D) genu ko-
dujacego konwertaze stal si¢ w pewnym sensie mo-
delowym obiektem badan typu analizy zwigzku, i to
w odniesieniu praktycznie do wszystkich chorob
ukladu krazenia lub ich powiklaf, w tym miedzy
innymi nadci$nienia t¢tniczego pierwotnego [22].
Czesciowo jest to wynikiem latwosci jego rozpozna-
nia. Rozdzial elektroforetyczny produktéw amplifi-
kacji genomowego DNA, otrzymanych metoda PCR,

z parg odpowiednio zaprojektowanych primeréw po-
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zwala na szybkg identyfikacj¢ trzech mozliwych ge-
notypdw, czyli II, ID, DD, a weryfikacja wstepnych
wynikéw przy zastosowaniu amplifikacji z para pri-
merow swoistych dla insertu zapobiega niedoszaco-
waniu czestoSci genotypow heterozygotycznych. Po
drugie, mimo iz polimorfizm I/D jest tylko jednym
z wielu poznanych miejsc polimorficznych genu ACE,
to ma on takze istotne znaczenie funkcjonalne. Czg§¢
autordw sugeruje, ze w regionie delecji zlokalizowa-
ny jest 13. nukleotydowy motyw ,wyciszacza” (silen-
cer) ekspresji genu, to znaczy miejsce wigzace biatko
regulatorowe, hamujace ckspresj¢ genu. Brak tego
motywu u osob z allelem D ma prowadzi¢ do wigk-
szej ekspresji genu ACE, a w rezultacie do wyzszej
aktywnosci, tak w surowicy, jak 1 w tkankach [23, 24].
Inni autorzy sadza, ze intronowy polimorfizm I/D
pozostaje raczej w Scistym sprz¢zeniu z innym, waz-
nym funkcjonalnie polimorfizmem genu ACE [25].
Niezaleznie od natury tego zjawiska pewnym jest
fakt, ze polimorfizm ten wyjasnia blisko 27% zmien-
nosci aktywnosci enzymu konwertujacego [26, 27].
W wigkszosci badanych populacji i grup etnicznych
aktywnos¢ osoczowa ACE u 0s6b z genotypem DD
byla o okolo 20% wyzsza niz u heterozygot ID,
a nawet o blisko 40% wyzsza w poréwnaniu z homo-
zygotami II [28-30]. Prawdopodobnie ta zalezno-
Scig mozna wyja$nié, stwierdzone w badaniach wia-
snych, istotnie wyzsze wartoSci PRA 1 ALDO u os6b
sodowrazliwych z genotypem DD, zywionych dietg
normosodowg, niskosodowg 1 wysokosodowa, w po-
rownaniu z osobami o genotypie ID/II. Badania na
temat roli polimorfizmu I/D genu ACE w patogene-
zie nadci$nienia przyniosly sprzeczne wyniki. Czes¢
autoréw nie znalazia zadnego zwigzku pomiedzy
polimorfizmem ACE 1 wysokoscig ci$nienia [6, 31].
Natomiast Hingorani i wsp. [32] oraz Zee i wsp.
[33] wykryli znamienng korelacj¢ pomigdzy nadcis-
nieniem tetniczym 1 obecnoscig allelu insercyjnego.
Z kolei O’'Donnell 1 wsp. [22], prowadzac badania
u ponad 3000 uczestnikow Framingham Heart Stu-
dy, stwierdzili, ze ryzyko nadci$nienia u mezczyzn
z genotypem DD lub ID jest znamiennie wyzsze
w porédwnaniu z mezczyznami o genotypie II.
Przewaza jednak poglad, ze obecnosé allelu D lub
raczej homozygotycznego genotypu DD usposabia
w niektorych populacjach nie do nadcidnienia per se,
lecz raczej do rozwoju jego powiklan narzadowych:
przerostu lewej komory [34-36] czy udaru mdzgu
[37, 38]. Cz¢s¢ autorow neguje istnienie takiego po-
wigzania [39, 40]. W badaniach wlasnych chorzy so-
dowrazliwi z genotypem DD 1 ID/II nie roznili si¢
srednimi wartoSciami ciSnienia w ABPM: Sredniego
dobowego, dziennego i nocnego, a takze jego zmien-
noscig w warunkach diety zaréwno niskosodowej,

jak 1 wysokosodowej. Natomiast wykazano, ze dieta
wysokosodowa wywoluje stabszy nocny spadek cis-
nienia, wigkszg albuminurie¢ oraz hiperfiltracj¢ u osob
z genotypem DD w poréwnaniu z osobami o geno-
typie ID/IL. Ponadto wykazano, ze chorzy z genoty-
pem DD charakteryzujg si¢ istotnie wigkszg PRA
1 stezeniem ALDO niz osoby z genotypem ID/IL
Wryniki te sugerujg wystgpowanie synergizmu mig-
dzy genotypem DD a tradycyjnymi czynnikami ry-
zyka, czyli sodowrazliwoscia, cechg non-dippers, mi-
kroalbuminurig, pobudzeniem ukladu RAA. Mozna
wigc przypuszczad, ze u chorych na nadcisnienie tet-
nicze sodowrazliwe z genotypem DD, przy dlugo-
trwajacym nadci$nieniu i stosowanej przewlekle die-
cie bogatosodowej, wezesniej rozwinie si¢ nefropatia
nadci$nieniowa 1 wystapig powiklania sercowo-na-
czyniowe. W aktualnych doniesieniach sugeruje sig,
ze mechanizm, przez ktory allel D prowadzi do
czestszych incydentdéw naczyniowych i uszkodzen
narzgdowych, zwigzany jest z dysfunkcjg $rodblonka
1 wicksza degradacjg bradykininy w wyniku wigkszej
aktywnosci konwertazy tkankowej, z pelnymi konse-
kwencjami tego stanu [41, 42]. Ponadto w pi$miennic-
twie wykazano, ze u pacjentéw o genotypie DD wyste-
powalo wicksze osoczowe stezenie PAI-1, czynnika von
Willebranda i trombomoduliny, z ktorych wszystkie sa
wyznacznikami zaburzef czynnosci $rodblonka, nie-
zaleznymi od czynnikéw wplywajacych na czynnosé
naczynioruchowy [41].

Whioski

1. Genotyp delecyjny DD wystepuje istotnie cze-
Sciej u oséb rasy bialej badanej populacji, z nadcis-
nieniem t¢tniczym sodowrazliwym.

2. Dieta wysokosodowa wywoluje znamiennie
slabszy nocny spadek ci$nienia, wigkszg albuminu-
ri¢, mniejszy spadek PRA 1 aldosteronu u chorych
z nadci$nieniem sodowrazliwym o genotypie DD,
co moze sugerowac, ze przy dlugotrwajacym nadcis-
nieniu i przewlekle stosowanej diecie bogatosodowej
u tych chorych weze$niej rozwina si¢ powiklania ser-
cowo-naczyniowe i nerkowe.

Streszczenie

Wstep W prezentowanym badaniu oceniano czg¢sto$é
insercyjno-delecyjnego polimorfizmu genu konwer-
tazy angiotensyny (ACE) w grupie chorych na nad-
ci$nienie tetnicze oraz jego zwiazek ze zmiennoscig
ci$nienia tetniczego, albuminurig i sodowrazliwoscig,
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uznanymi wskaznikami wezesnych powiklan sercowo-
-naczyniowych, w zaleznoSci od podazy sodu w diecie.
Material i metody Grupe¢ badang stanowito 69 cho-
rych na samoistne nadci$nienie t¢tnicze I stopnia lub
IT stopnia wedlug klasyfikacji Polskiego Towarzy-
stwa Nadci$nienia Tetniczego. Badania przeprowa-
dzono w warunkach szpitalnych u osob stosujacych
przez 7 dni kontrolowang diete, zawierajaca kolejno:
100-120 mmol, 10-20 mmol, 220-240 mmol sodu
na dobe. W 6. 1 7. dobie spozywania diety niskoso-
dowej oraz wysokosodowej zakladano dobowe
zbiorki moczu, w ktérych oznaczano obj¢tos¢ mo-
czu, wydalanie sodu, potasu 1 kreatyniny oraz wy-
dalanie albumin. W 7. dobie diety niskosodowej
1 wysokosodowej dokonywano 24-godzinnego po-
miaru ci$nienia t¢tniczego metodg ABPM. Na kaz-
dej z diet pobierano probki krwi zylnej celem ozna-
czen rutynowymi metodami: aktywnosci reninowej
osocza (PRA), aldosteronu (ALDO), sodu, potasu
1 kreatyniny. Ponadto od wszystkich badanych jed-
norazowo pobierano 10 ml krwi zylnej w celu izola-
¢ji DNA a nastgpnie oznaczania metodg PCR poli-
morfizmu I/D genu ACE.

Wryniki Stwierdzono istotnie wigkszg czestos¢ geno-
typu DD 1 alleli D u 0s6b sodowrazliwych. W wa-
runkach diety niskosodowej chorzy sodowrazliwi
z genotypem DD 1 ID/II nie roznili si¢ albuminurig
(UAE), klirensem meatyniny (Ccr), dobowym wy-
dalaniem sodu (UNa), dobowym wydalaniem pota-
su (UK), objetoscig moczu (Uvol) oraz wartoSciami
sredniego dobowego (MAP), dziennego (DMAP)
1 nocnego ciSnienia tetniczego (NMAP), a takze jego
spadkiem nocnym. Dieta wysokosodowa wywolywa-
fa podobny, znamienny wzrost 24MAP, DMAP,
NMAP i STD oraz istotnie hamowala spadek noc-
nego cisnienia, zar6wno u osob z genotypem DD,
jak 1 ID/IL Jednak Srednia warto§¢ N/D byla jednak
istotnie mniejsza u chorych z genotypem DD. Na
diecie wysokosodowej zaobserwowano istotnie wigk-
szy wzrost wydalania UAE i Cer u DD. W warun-
kach diety niskosodowej stwierdzono nieznacznie,
ale znamiennie wyzszag PRA 1 ALDO u osdb z geno-
typem DD w poréwnaniu z osobami o genotypie ID/IL
Dieta wysokosodowa wywolywala znamiennie wy-
zsze zahamowanie PRA 1 ALDO u oséb z genoty-
pem DD w poréwnaniu z ID/IIL.

Whioski 1. Genotyp delecyjny DD wystepuje istot-
nie czeSciej u oséb rasy bialej badanej populacii,
z nadci$nieniem t¢tniczym sodowrazliwym. 2. Dieta
wysokosodowa wywoluje znamiennie slabszy nocny
spadek ciSnienia, wi¢kszg albuminuri¢, mniejszy spa-
dek PRA 1 ALDO u chorych z nadci$nieniem sodow-
razliwym o genotypie DD, co moze sugerowac, ze
przy przewleklym nadci$nieniu i dtugotrwale stoso-

wanej diecie bogatosodowej u tych chorych weze-
$niej rozwing si¢ powiklania sercowo-naczyniowe
1 nerkowe.

stowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze,
sodowrazliwo$¢ nadcis$nienia tetniczego, zmiennos¢
ci$nienia tetniczego, insercyjno-delecyjny polimorfizm
genu ACE, powiklania sercowo-naczyniowe
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