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Influence of selected genetic polymorphisms of angiotensinogen, angiotensin-
-converting enzyme and type-1 angiotensin Il receptor on arterial pressure and large
artery stiffness parameters — depending on sodium intake

Summary

Background In a population-based and family-based ap-
proach we investigated, to what extent blood pressure and
large artery stiffness relate to the AGT G-6A, ACE D/I
and AGTIR A1166C gene polymorphisms, as well as the
interaction between genetic and environmental factors and
their joint influence on the aforementioned parameters.
Materials and methods We recruited 52 families (82 pa-
rents and 103 offspring). Peripheral pressures were derived
from conventional and 24h-ambulatory blood pressure
measurements, respectively. Central pressures and large
artery stiffness parameters were assessed by pulse wave
analysis. All participants collected a 24-h urine sample for
the measurement of sodium excretion as well as blood sam-
ple for the evaluation of genetic analyses.
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Results In single gene analyzes, significant findings were
revealed for ACE D/I polymorphism with respect to
24h-ambulatory and central systolic (SBP,, SBP) and
pulse (PP,, PP¢) pressures. In further analyzes, we found
an interaction between ACE D/I genotype and 24-h uri-
nary sodium excretion in relation to SBP¢, conventional
pulse pressure (PPp), PP and augmentation pressure
(AG). In the third tertile of the distribution of sodium ex-
cretion we observed significantly increased SBPc, PPy, PP,
PP and AG in ACE II homozygotes compared to D allele
carriers, which was not observed in first and second tertile.
Conclusions In the examined group, the interactions be-
tween D/I polymorphism of the ACE gene and daily so-
dium excretion in the urine were revealed, in relation to
the parameters of blood pressure and arterial wall
stiffness. The D allele of ACE gene showed a protective
role in the group of subjects with high daily sodium intake.
key words: ACE, D/I polymorphism, arterial pressure,
arterial stiffness, sodium intake

Arterial Hypertension 2006, vol. 10, no 2, pages 99—110.

www.nt.viamedica.pl

99



nadcisnienie tetnicze rok 2006, tom 10, nr 2

100

Wstep

Obcigzenie rodzinne i uwarunkowania Srodowi-
skowe s3 jednymi z najistotniejszych elementéw pre-
dysponujacych do rozwoju nadci$nienia tetniczego.
Niejednorodnos¢ etiopatogenezy oraz zr6znicowanie
obrazu klinicznego nadci$nienia wskazujg, ze pier-
wotne nadcis$nienie tetnicze ma podloze wielogeno-
we 1 jest wynikiem skumulowanego oddzialywania
wickszej liczby genéw oraz Srodowiska, a jedynie
w rzadkich przypadkach wynika z mutacji w obr¢bie
pojedynczego genu [1, 2].

Obok centralnego systemu nerwowego, gruczo-
low dokrewnych oraz duzych naczyi tetniczych
1 mikrokrazenia, istotng role w patofizjologii pierwot-
nego nadcis$nienia tetniczego odgrywaja nerki [3].
Sodowrazliwos¢ ciSnienia tgtniczego oznacza jego
wzrost pod wplywem sodu dostarczanego do orga-
nizmu, doustnie badZ parenteralnie, a moze by¢ ona
skutkiem rzadkich mutacji w obrebie pojedynczego
genu, chol cz¢sciej jest uwarunkowana mutacjami
w zakresie wielu genow. Genetycznie uwarunko-
wane sodowrazliwe postacie nadci$nienia t¢tnicze-
go moga wynikal z mutacji bialek cytoszkieletu,
przekaznikéw jonowych lub czynnikéw hormonal-
nych uczestniczacych w gospodarce sodowej, a tym
samym w regulacji objetosci plynéw pozakomorko-
wych, prowadzac do uposledzenia filtracji kiebusz-
kowej lub nasilenia cewkowej reabsorpcji sodu.
Nadmierne obcigzenie sodem, oprécz rozwoju nad-
ci$nienia, skutkuje réwniez usztywnieniem Scian
duzych naczyn tetniczych, co oceniano w modelach
zwierzecych oraz u ludzi [1, 2].

W ostatnich latach ukazaly si¢ wyniki licznych ba-
dan dotyczacych zwiazku genéw kandydatow z cis-
nieniem tetniczym. Szczegdlne zainteresowanie
wzbudza zwigzek polimorfizméw genéw kodujacych
wybrane sktadowe ukiadu renina—angiotensyna: an-
giotensynogen (AGT), konwertaza angiotensyny I
(ACE, angiotensin-converting enzyme) oraz receptor
AT, dla angiotensyny II (AGTI1R) z predyspozycja
do rozwoju nadci$nienia, zmian narzgdowych i cho-
réb ukladu sercowo-naczyniowego oraz ze skutecz-
noscig ich prewencji i leczenia [1, 4].

Jeunemaitre i wsp. [5] po raz pierwszy opisali dwa
polimorfizmy genu AGT u rodzefistw z Francji oraz
ze stanu Utah w Stanach Zjednoczonych, wskazujac
na szczegblne znaczenie mutacji punktowych w po-
zycjach 521 (cytozyna — tymina) i 704 (tymina —
cytozyna) genu AGT, skutkujacych zamiang treoni-
ny metioning w pozycji 174 (T174M) i metioniny
treoning w pozycji 235 (M235T), w predyspozycji do
rozwoju nadcis$nienia tetniczego. W p6zZniejszych ba-
daniach stwierdzono, ze polimorfizm M235T jest Sci-

Sle sprzezony z inna mutacjg genu AGT, w ktorej
w allelu T adenina zastepuje guaning (G-6A) w regio-
nie promotorowym, 6 nukleotydéw od miejsca ini-
cjacji transkrypcji [6]. Jednakze liczne badania doty-
czace zwigzku polimorfizmu G-6A z predyspozycja
do rozwoju nadci$nienia tgtniczego oraz usztywnie-
nia $cian duzych tetnic nie doprowadzily do uzyska-
nia jednoznacznych i powtarzalnych wynikéw [7, 8].

Gléwny nacisk w badaniach nad wplywem genu
ACE na predyspozycje do rozwoju pierwotnego nad-
ci$nienia tetniczego 1 chordb uktadu sercowo-naczy-
niowego zostal polozony na polimorfizm delecyjno/
/insercyjny (D/I). Mimo ze w aspekcie zwigzku
z predyspozycja do rozwoju nadcisnienia tetniczego,
powikiafi narzadowych nadci$nienia oraz chordb
ukiadu sercowo-naczyniowego jest on jednym z naj-
dokladniej przebadanych polimorfizméw genetycz-
nych, jedynie pojedyncze prace dotycza interakeji po-
limorfizmu D/I z czynnikami §rodowiskowymi, na
przyklad z zawartoscig sodu w diecie, mogacymi
w istotny sposob modyfikowac jego ekspresje [1].

Takze rola polimorfizmu Al1166C genu AGTIR
jako czynnika ryzyka rozwoju nadci$nienia i chorob
ukiadu krgzenia nadal jest nie do kofica wyjasniona,
co znajduje potwierdzenie w rozbieznych wynikach
dostepnych badan [9].

Celem pracy bylo ustalenie, na podstawie analizy
asocjacji oraz analizy rodzin, zwiazku polimorfi-
zméw G-6A genu AGT, D/I genu ACE 1 Al166C
genu AGTIR z warto$ciami ci$nienia tetniczego
1 z parametrami usztywnienia $cian duzych tetnic,
ocena zaleznosci migdzy czynnikami genetycznymi,
czynnikiem $rodowiskowym (spozycie sodu) i plcia
oraz analiza ich Iacznego wplywu na parametry cis-
nieniowe 1 usztywnienia tetnic.

Materiat i metody

Praca zostala zrealizowana w ramach polsko-fla-
mandzkiego badania populacyjnego, dotyczacego
wplywu wybranych genéw na wlasnosci elastyczne
Scian duzych naczyh tetniczych — A Polish-Flemish
population study on the role of candidate genes in the
determination on the wall characteristics of the central
arteries. Osoby zakwalifikowane do badania uczest-
niczyly w europejskim projekcie badawczym, doty-
czgcym uwarunkowan genetycznych nadci$nienia
tetniczego — European Project on Genes in Hyper-
tension (EPOGH) [10-12].

Do badania wiaczono rodziny dwupokoleniowe
(nuklearne), skiadajace si¢ z obojga lub tylko jedne-
go z rodzicéw oraz z jednego lub dwoch potomkow,
w wieku od 18 do 60 roku zycia. Badaniem objeto
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190 osdb, tworzacych strukture 52 rodzin. Z analizy
statystycznej wylgczono 5 0sob: 2 osoby ze Zle tech-
nicznie wykonanymi pomiarami elastycznosci Scian
tetnic, 2 osoby wskutek niezgodnosci mendlowskiej
w zakresie co najmniej jednego z badanych genoty-
pow oraz 1 osob¢ w zwigzku z brakiem oznaczenia
ocenianych genotypéw. Analiza statystyczng objeto
wiec grupe 185 oséb, nalezgcych do 52 rodzin.

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

Pomiaréw cis$nienia tetniczego dokonano sfigmo-
manometrem rtgciowym, zgodnie z wytycznymi Pol-
skiego  Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(PTNT) [13]. Wartosci ci$nienia tetniczego w po-
miarach tradycyjnych obliczono jako $§rednig z 5 po-
miaréw uzyskanych w warunkach domowych. Cis-
nienie tetna (PPy, pulse pressure) wyliczono jako r6z-
nic¢ Sredniego ci$nienia skurczowego (SBPy, systolic
blood pressure) 1 rozkurczowego (DBPy, diastolic blo-
od pressure), natomiast Srednie ciSnienie tetnicze
(MBPy, mean blood pressure) — jako sume¢ DBPp
1 1/3 PPy. Nadci$nienie t¢tnicze rozpoznawano, jezeli
warto§¢ ci$nienia tetniczego w pomiarach tradycyjnych
wynosita = 140 mm Hg dla SBPp lub = 90 mm Hg
dla DBP; i/lub jezeli pacjent otrzymywat leki prze-
ciwnadci$nieniowe.

Calodobowe automatyczne monitorowanie cis-
nienia tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressu-
re monitoring) wykonano z zastosowaniem aparatu
SpaceLabs 90207 (Redmond, WA, Stany Zjedno-
czone). Pomiardw ciSnienia tetniczego i tetna do-
konywano co 15 minut w ciggu dnia (od 8.00 do
22.00) 1 co 30 minut w nocy (od 22.00 do 8.00). Na
podstawie uzyskanych zapiséw uzyskano usrednio-
ne wartoSci ci$nienia skurczowego (SBP,), rozkur-
czowego (DBP,) oraz ci$nienia tetna (PP,) w okre-
sie calej doby.

Pomiaréw wlasnosci elastycznych $cian duzych
naczyh tetniczych dokonano po 15 minutach odpo-
czynku badanego w pozycji siedzacej, przy zastoso-
waniu modulu Pulse Wave Analysis (PWA) wcho-
dzacego w sklad aparatury SphygmoCor, wersja 6.31
(AtCor Medical Pty. Ltd., West Ryde, Nowa Potu-
dniowa Walia, Australia). Zapisy ksztaltéw fal tetna
przeprowadzono w okresie 8-sekundowym, przy za-
stosowaniu techniki tonometrii aplanacyjnej. Pomia-
réw dokonywano na tetnicy promieniowej dominu-

jacej konczyny gornej przy uzyciu jednoelemento-
wego czujnika ciSnieniowego SPC-301 (Millar In-
struments, Inc., Houston, Teksas, Stany Zjednoczo-
ne) [14]. Sposréd wskaznikéw otrzymanych podczas
badania, w analizach statystycznych uwzgledniono
wartoSci centralnych (uzyskanych w aorcie wstgpu-
jacej) parametréw ciSnieniowych, takich jak: cinie-
nie skurczowe (SBP¢), ciSnienie rozkurczowe
(DBP¢) i ci$nienie tetna (PPc) oraz parametrow
usztywnienia tetnic: wzmocnienia fali aortalnej (AG,
augmentation), wskaznikdw obwodowego (Alxy, peri-
pheral augmentation index) i centralnego (Alxc, central
augmentation index) wzmocnienia fali. Wzmocnienie
fali aortalnej (mm Hg) wyliczono jako réznic¢ migdzy
pbznym a wezesnym szczytem skurczowym na ramie-
niu wstepujgcym aortalnej fali tetna. Wskaznik obwo-
dowego wzmocnienia fali (%) wyliczono jako iloraz
poznego 1 wezesnego szczytu skurczowego na ramie-
niu wstepujacym promieniowej fali ci$nieniowej, nato-
miast Alxc (%) — jako iloraz AG 1 PPe.

W badanej populacji oznaczono st¢zenie glukozy
1 lipidéw na czczo w surowicy. W analizowanej popu-
lagji nie byto 0s6b z rozpoznaniem cukrzycy. Na pod-
stawie 24-godzinnej zbiorki moczu okreslono Srednie
dobowe wydalanie sodu 1 potasu. Na podstawie war-
tosci stezef sodu 1 potasu wyliczono dobowy stosunek
sodu do potasu w moczu. Luft i wsp. [15] w swoim
badaniu wykazali, ze w populacji dobowe wydalanie
sodu z moczem w sposob adekwatny odzwierciedla
ilo§¢ sodu przyjmowanego w diecie. W badanej gru-
pie dokonano takze oznaczen grupy krwi w ukladzie
ABO 1 Rh, zakladajgc dziedziczenie mendlowskie,
w celu wykluczenia z analiz dzieci wychowywanych
przez osoby niebedace ich biologicznymi rodzicami.

W celu wykonania badaf genetycznych krew ob-
wodowg pobrano na wersanian dwusodowy (EDTA,
ethylene diamine tetra acetate). I1zolacji genomowego
DNA z krwi obwodowej dokonano metodg enzyma-
tyczna, za pomocg zestawu firmy QIAGEN (QIA-
amp DNA Blood Mini Kit). Detekgji polimorfizmow
G-6A genu AGT, D/I genu ACE oraz A1166C genu
AGTIR dokonano przy zastosowaniu uprzednio opi-
sanych metod [16, 17].

Zarzadzanie baza danych 1 analizy statystyczne
prowadzono przy uzyciu oprogramowania SAS Sys-
tem, wersja 8.1 (SAS Institute Inc., Cary, North Ca-
rolina, Stany Zjednoczone). Zgodnos¢ rozkladéw
analizowanych genotypow z rozkladami przewidy-
wanymi wedlug prawa Hardy’ego-Weinberga po-
twierdzono przy uzyciu testu y° Pearsona. Analize
asocjacji zmiennych z badanymi polimorfizmami
genetycznymi przeprowadzono w populacji ogdlnej
oraz osobno dla kazdej z grup pokoleniowych. Wy-
brane parametry ci$nieniowe oraz usztywnienia
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Scian naczyfh poréwnywano w zaleznosci od geno-
typéw analizowanych polimorfizméw przy uzyciu
analizy wariancji. Nastepnie w modelu regresji wie-
loczynnikowej uwzgledniono zmienne powiazane,
wyznaczajac dla trzech grup genotypowych wystan-
daryzowane wartosci $rednie oraz standardowy blad
pomiarowy. W zwiazku ze strukturg analizowanej
populacji, sktadajacej si¢ z rodzin, a co za tym idzie
z bezposrednio ze sobg spokrewnionych par rodzen-
stwa, w kolejnym modelu regresji wieloczynnikowej
uwzgledniono wspotczynniki korelacji badanego fe-
notypu mig¢dzy osobami spokrewnionymi (PROC
GENMOD oprogramowania SAS) [18]. W dalszej
czeScl analiz, w modelu regresji wieloczynnikowej
(PROC GENMOD), analizowano interakcje mig-
dzy czynnikami genetycznymi i $rodowiskowymi
oraz mi¢dzy polimorfizmami genetycznymi i plcig,
w odniesieniu do parametréw ciSnieniowych oraz
usztywnienia $cian tetnic.

Wryniki uzyskane w analizie asocjacji w populacji
potomkéw poddano weryfikacji w teScie nieréwno-
wagi transmisji, w rozwinieciu i przystosowaniu do
oceny zmiennych cigglych (QTDT, transmission di-
sequilibrium test for quantitative traits) [19].

Wyniki

Badana populacja objeta 185 0séb pochodzacych
z 52 rodzin 1 skladala si¢ 82 rodzicéw (33 ojcow,
49 matek) oraz 103 ich potomkéw (47 synéw, 56 corek).
Sredni wiek rodzicow wynosit 51,8 *+ 4,9 roku, za$
potomkdéw 26,4 £ 5,0 roku. Dane dotyczace charak-
terystyki klinicznej oraz czynnikéw stylu zycia w ba-
danej populacji, z uwzglednieniem podzialu na gru-
py pokoleniowe i pleé, zestawiono w tabelach I'1II.

Rozklad czestosci genotypéw analizowanych poli-
morfizméw genow AGT, ACE 1AGTIR w badanej po-
pulagji byl zgodny z rozkladem przewidywanym pra-
wem Hardy’ego-Weinberga: polimorfizm G-6A genu
AGT (p = 0,52), polimorfizm D/I genu ACE (p = 0,57)
oraz polimorfizm A1166C genu AGTIR (p = 0,89).

Badani z prawidlowymi wartoSciami ci$nienia nie
roznili si¢ w istotny sposob od chorych z nadci$nie-
niem t¢tniczym pod wzgledem czgsto$ci wystepowa-
nia alleli (p = 0,25) 1 genotypéw (p = 0,36) badanych
polimorfizméw genetycznych (tab. III). Podobnie
miedzy pokoleniami (p = 0,13) oraz w zaleznosci od
plci (p = 0,21) nie stwierdzono réznic w rozktadzie
analizowanych alleli. Réwniez rozklad genotypéw

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

arytmetyczne *= SD lub jako liczba osdb (odsetek)

Table I. Characteristics of the study participants. Values are arithmetic means + SD or percentage of subjects

Ojcowie Matki Synowie Corki Pok
n=33 n =49 n =47 n = 56
Dane kliniczne
Wiek (lata) 524 =43 51,5 = 5,3 258 = 4,2 26,8 + 5,6 < 0,0001
Wazrost [cm] 1752 £ 5,0 162,2 + 5,1% 179,2 + 6,2 165,8 =+ 5,6t 0,0005
Masa ciata [kg] 86,3 £ 13,5 74,4 + 13,9t 76,2 + 10,2 62,7 + 10,3t < 0,0001
Wskaznik masy ciata (BMI) [kg/m?| 28,1 = 4,2 28,4 +5,3 23,1 =27 23,71 +35 < 0,0001
Czesto$¢ rytmu serca (uderzenia/min] 71,1 +11,8 73,2 =104 735 =127 76,4 = 11,0 NS
SBP, [mm Hgl* 1405 = 17,1 135,7 + 16,8 126,7 = 9,5 119,0 = 14,21 < 0,0001
DBP; [mm Hg]* 88,0 = 10,1 86,4 =93 782 =98 74,2 + 12,1 < 0,0001
MBP, [mm Hg]* 1055 = 11,3 102,8 = 11,1 944 +179 89,2 + 12,2% < 0,0001
PP, [mm Hg]” 52,6 = 12,9 49,3 + 11,6 48,4 + 11,8 447 + 8,7 0,01
Nadcisnienie tetnicze 23 (69,7%) 29 (59,2%) 9(19,1%) 8 (14,3%) < 0,0001
Leczenie przeciwnadci$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%) 0t NS

*$rednia z 5 pomiar6w ci$nienia tetniczego otrzymanych podczas jednej wizyty domowej
*p < 0,05; tp < 0,01; ¥p < 0,001 dla réznicy migdzy piciami w obrgbie pokolenia
P, — p dla réznicy migdzy pokoleniami
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Tabela Il. Wyniki badan specjalistycznych w badanej populacji. Dane przedstawiono jako $rednie arytmetyczne + SD
Table Il. Characteristics of the study participants. Values are arithmetic means + SD

Ojcowie Matki Synowie Corki Pook
n =33 n =49 n =47 n = 56
2_4-godzinne monitorowanie
cisnienia tetniczego
SBP, [mm Hg] 1257 = 9,9 121,3 £ 12,3 122,6 = 6,7 113,5 = 7,6t 0,0003
DBP, [mm Hg] 77,71 6,9 74,7 = 8,1 701 =56 66,8 = 6,11 < 0,0001
PP, [mm Hg] 48,1 +£5,3 46,6 = 6,5 52,5 +5,0 46,8 + 4,4t 0,01
Analiza fali tetna
SBP; [mm Hg] 128,5 + 15,0 127,0 = 17,0 1089 = 8,7 104,3 + 15,6 < 0,0001
DBP. [mm Hg] 89,0 + 8,6 87,4 =98 79,7 = 11,1 75,4 + 13,1 < 0,0001
PP; [mm Hg] 39,5 + 11,8 39,6 = 11,6 292 + 6,9 28,9 = 6,6 < 0,0001
AG [mm Hg] 95 + 6,6 127 £ 71* 0,03 = 34 34 + 43¢t < 0,0001
Alxe (%) 79,1 = 16,0 88,8 + 15,4t 49,2 + 16,5 59,7 = 16,91 < 0,0001
Alx; (%) 22,0 = 11,6 304 =110t -045=109 10,3 + 13,4t < 0,0001
Dane biochemiczne
Stezenie glukozy na czczo [mmol/l] 50+ 1,1 4,9 1,1 44 +08 4,4 +0,8 < 0,0001
Stezenie cholesterolu catkowitego [mmol/l] 56 £1,1 54 = 1,1 44 +0.8 47 11 < 0,0001
Stezenie triglicerydéw [mmol/l] 19=+1.2 16 1,2 1,2+08 0,8 + 0,51 < 0,0001
Stezenie cholesterolu frakeji LDL [mmol/l] 3311 32+1,0 24 +08 26 +09 < 0,0001
Stezenie cholesterolu frakcji HDL [mmol/] 14+04 1,6 = 0,4* 15+03 1,7 £ 0,3* NS
Dobowa zbidrka moczu — objgtosé (I)* 1,58 + 0,45 1,44 = 0,50 1,57 + 0,56 1,38 + 0,64 NS
Wydalanie Na* [mmol] 299,6 + 94,3 211,2 + 67,5¢ 2755 = 76,9 203,8 + 64,7% NS
Wydalanie K* [mmol] 71,3 = 26,8 59,0 + 19,9¢ 72,2 + 26,6 56,2 + 16,8t NS
Stosunek Na*/K* 4113 38 1,1 42 +15 3814 NS

*p < 0,05; tp < 0,01; ¥p < 0,001 dla réznicy migdzy ptciami w obrebie pokolenia; p,, — p dla réznicy migdzy pokoleniami; * — liczba 0sdb z 24-godzinng zbidrka moczu wynosita 181

analizowanych polimorfizméw nie réznil si¢ miedzy

pokoleniami (p = 0,10) oraz plciami (p = 0,43).

Polimorfizm G-6A genu AGT

W populacji ogdlnej oraz w grupach pokolenio-
wych nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic
mi¢dzy osobami nalezgcymi do poszczegdlnych grup
genotypowych polimorfizmu G-6A genu AGT
w zakresie SBP (p = 0,21), DBP (p = 0,12) oraz PP
(p = 0,42), uzyskanych metoda konwencjonalng, pod-
czas 24-godzinnego zapisu i metodg analizy fali tetna

oraz AG (p = 0,19), Alx, (p = 0,09) i Alxc (p = 0,08).

Polimorfizm D/I genu ACE

W analizach asocjacji przeprowadzonych w po-
pulacji ogdlnej, wsrdd rodzicow oraz dzieci nie
stwierdzono istotnych réznic pomi¢dzy osobami na-
lezacymi do poszczegblnych grup genotypowych

w zakresie badanego polimorfizmu a DBP, uzyskanych
metodg konwencjonalng (p = 0,38), podczas 24-go-
dzinnego zapisu (p = 0,37) oraz metodg analizy fali
tetna (p = 0,22).

Jednakze analizy przeprowadzone migdzy po-
szczegblnymi genotypami wykazaly istotnie nizsze
warto$ci SBP; w populacji ogdlnej (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 rodzicéw (120,0 £ 1,525 124,0 £ 1,9 mm Hg;
p = 0,05), u oséb z genotypem DD w poréwnaniu
z osobami z genotypem II. W populacji ogdlnej,
wsrod rodzicéw oraz ich potomkow nie stwierdzono
istotnych réznic miedzy genotypami DD a II w od-
niesieniu do wartosci SBP; (p = 0,50).

W analizach dotyczacych PP, u 0s6b z genotypem
DD w poréwnaniu z osobami z genotypem II, wyka-
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Tabela Ill. Rozkiad alleli i genotypéw polimorfizméw G-6A genu AGT, D/l genu ACE oraz A1166C genu AGTTR
w badanej populacji oraz w grupach z prawidtowym ci$nieniem tetniczym i z nadcisnieniem. Dane przedstawiono

jako liczbe alleli i genotypdw oraz odsetek (%)

Table lll. Allele and genotype frequencies of AGT G-6A, ACE D/l and AGT1R A1166C gene polymorphism in the all popula-

tion, hypertensive and normotensive subjects. Values indicate number and percentage of alleles and genotypes

Gen Allele Genotypy

ATG G-6A A G AA AG GG
Ogdtem 221 (59,7) 149 (40,3) 69 (37.3) 83 (44,9) 33(17,8)
Prawidtowe cisnienie tetnicze 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)

ACED/I D 1 DD DI Il
Ogdtem 184 (49,7) 186 (50,3) 43(23,2) 98 (53,0) 44 (23,8)
Prawidtowe cisnienie tetnicze 110(47,4) 122 (53,6) 23(19,8) 64 (55,2) 29 (25,0)
Nadci$nienie tetnicze 74 (53,6) 64 (46,4) 20(29,0) 34 (49,3) 15(21,7)

AGTTRAT1166C A C AA AC cC
Ogdtem 291 (78,6) 79(21,4) 114 (61,6) 63 (34,1) 8(4,3)
Prawidtowe cisnienie tetnicze 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)

zano istotnie nizsze wartosci PPc w populacji ogél-
nej (31,2 £ 0,9 vs. 35,7 = 1,4 mm Hg; p = 0,009),
rodzicow (36,0 = 1,3 wvs. 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 podgrupie rodzicow (44,7 +
1,2 vs. 484 = 1,3 mm Hg; p = 0,03). W populagji
ogolnej, wirdéd rodzicéw oraz ich potomkéw nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy genotypami
DD a Il w odniesieniu do PPy (p = 0,41).

W tescie QTDT potwierdzono pozytywne wyniki
analizy asocjacji w pokoleniu potomkéw dla PP
(B = +2,53, p = 0,03) oraz granicznie dla SBP,
(B = +1,30, p = 0,07) wskazujac, ze transmisja alle-
lu I wigzala si¢ z wyzszymi wartoSciami SBP. i PP.

W dalszych analizach przeprowadzonych w po-
pulagji ogdlnej, wirdd rodzicéw oraz ich potomkdéw
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic mie-
dzy osobami nalezacymi do poszczegdlnych grup ge-
notypowych w zakresie polimorfizmu D/I genu ACE
a wartoSciami AG (p = 0,10), Alx, (p = 0,14) oraz
Alxc (p = 0,11).

Polimorfizm A1166C genu AGTIR

W zwigzku z czestoscia wystepowania oséb homo-
zygotycznych CC polimorfizmu A1166C genu AGTIR
w badanej populacji wynoszaca 4,3%, zakladajac rece-
sywny model efektu fenotypowego, w analizach staty-
stycznych poréwnywano wyniki uzyskane u 0s6b homo-
zygotycznych AA z nosicielami allelu C.

W populacji ogélnej, wérdéd rodzicow oraz dzieci
nie stwierdzono istotnych réznic mi¢dzy osobami ho-
mozygotycznymi AA a nosicielami allelu C w odnie-
sieniu do warto$ci SBP (p = 0,14), DBP (p = 0,06)
oraz PP (p = 0,07), uzyskanych metoda konwencjo-
nalna, podczas 24-godzinnego zapisu i metoda ana-
lizy fali tetna oraz AG (p = 0,37), Alx (p = 0,22)
1Alxc (p 2 0,41).

Zaleznosci migdzy czynnikami genetycznymi
i plcig

W badanej populagji przeprowadzono analizy do-
tyczgce interakeji pomiedzy polimorfizmami G-6A
genu AGT, D/l genu ACE oraz Al166C genu
AGTIR a plcig badanych osob w odniesieniu do pa-
rametréw ciSnieniowych 1 usztywnienia $cian tetnic.
Powyzsze interakcje nie osiggnely znamiennosci
statystycznej w zakresie parametréw ciSnieniowych
(p = 0,08) ani sztywnosci Scian tetnic (p = 0,14) dla
zadnego z trzech analizowanych polimorfizméw.

Zaleznosci migdzy czynnikami genetycznymi
i Srodowiskowymi

W badanej populacji przeprowadzono analizy do-
tyczace interakcji pomiedzy polimorfizmami G-6A
genu AGT, D/l genu ACE oraz Al166C genu
AGTIR a dobowym wydalaniem sodu z moczem,
w odniesieniu do parametréw ciSnieniowych 1 usztyw-
nienia Scian tetnic.
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Analizy przeprowadzone w populacji ogblnej wy-
kazaly istotng interakcj¢ polimorfizmu D/I genu
ACE i dobowego wydalania sodu w odniesieniu do
SBP. (pINT = 0,03), PPy (pINT = 0,02), PP, (pINT
= 0,01) oraz AG (pr = 0,05). W badanej populacji
przeprowadzono analiz¢ asocjacji miedzy parame-
trami ci$nieniowymi oraz usztywnienia $cian tetnic,
z polimorfizmem D/I genu ACE w tercylach dobo-
wego wydalania sodu z moczem. W grupie os6b ho-
mozygotycznych II w poréwnaniu z nosicielami al-
lelu D, w trzecim tercylu wydalania sodu, obserwo-
wano istotnie wyzsze wartosci SBP (125,6 = 2,6 vs.
118,3 £ 1,4 mm Hg; p = 0,02) oraz tendencj¢ do
wyzszych wartosci SBPp (138,3 = 4.3 vs. 130,6 =
2,3 mm Hg; p = 0,09), czego nie obserwowano
w pierwszym 1 drugim tercylu (ryc. 1). Podobne za-
leznosci obserwowano réwniez w odniesieniu do
wartoSci PP: PP (42,2 + 2,0 5. 33,5 = 1,0 mm Hg;
p = 0,0001), PPy (53,1 + 1,8 5. 47,7 £ 1,4 mm Hg;
p = 0,0004) oraz PP, (50,1 * 1,1 vs. 47,8 = 0,8 mm Hg;
p = 0,005) (ryc. 2). Analizujac parametry usztywnie-
nia $cian tetnic, w trzecim tercylu wydalania sodu
z moczem, u os6b homozygotycznych II w poréw-
naniu z nosicielami allelu D genu ACE stwierdzono
wyzsze warto$ci AG (9,4 = 1,2 vs. 6,0 = 0,6 mm Hg;
p = 0,02) oraz wskaznika Alx. (20,1 = 2,4 vs. 16,1
+ 1,0%; p = 0,07). Powyzszych zaleznosci nie ob-
serwowano w pierwszym oraz drugim tercylu wyda-
lania sodu (ryc. 3).

W badanej populacji nie stwierdzono interakeji
polimorfizméw G-6A genu AGT (p = 0,12)
1 A1166C genu AGTIR (p = 0,10) z dobowym wy-
dalaniem sodu, w warunkowaniu badanych fenoty-
pow ci$nieniowych 1 naczyniowych.

Dyskusja

Dotychczasowe badania zwigzku polimorfizmu
D/I genu ACE z nadci$nieniem tetniczym, powikla-
niami ukladu sercowo-naczyniowego oraz z usztyw-
nieniem $cian duzych tetnic dostarczyly rozbieznych
danych. Cz¢$¢ badaczy nie wykazala istotnego
zwigzku miedzy polimorfizmem D/I a wysokoscig
ci$nienia t¢tniczego [20], cz¢s$¢ wskazata na rolg alle-
lu I [21], a pozostala — na wplyw allelu D [9],
zwlaszcza w grupie mezczyzn [22]. Réwniez faczne
analizy dostgpnych prac badawczych poruszajagcych
problematyke zwigzku polimorfizmu D/I z nadcis-
nieniem tetniczym nie potwierdzily powyzszej za-
leznosci [23]. Takze wirdd doniesier analizujgcych
wplyw polimorfizmu D/I na wskazZniki usztywnie-
nia $cian tetnic, gdzie najwickszg uwage poswiecono
parametrom grubo$ci kompleksu blony Srodkowe;
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Rycina 1. Analiza asocjacji centralnego i obwodowego ci$nienia
skurczowego z polimorfizmem D/l genu ACE w badanej populacji,
w tercylach 24-godzinnego wydalania sodu z moczem. Dane
przedstawiajg wystandaryzowane $rednie arytmetyczne = SE

pnr— dla interakcji miedzy genotypem ACE i 24-godzinnym wy-
dalaniem sodu z moczem

Figure 1. Association of central and conventional systolic blood
pressure with ACE D/I polymorphism in tertiles of 24-hours urinary
sodium excretion. Values are adjusted arithmetic means + SD

pnr — for interaction between ACE genotype and 24-hours uri-
nary sodium excretion

1 wewnetrznej w tetnicy szyjnej wspdlnej (IMT, inzima-
-media thickness) [24] i aortalnej predkosci fali tetna
(PWV, pulse wave velocity) [25], wyniki uzyskane
w wielu populacjach dostarczyly rozbieznych 1 nie-
jednoznacznych danych. Sposréd dalszych parame-
tréw usztywnienia tetnic, Safar i wsp. [26] oceniali
zalezno$¢ migdzy polimorfizmem D/I genu ACE a PP,
w grupie 469 pacjentdéw z nadci$nieniem t¢tniczym,
nie stwierdzajac istotnoSci statystycznej u obu plci.
W grupie me¢zezyzn przed 50 rokiem zycia stwier-
dzono jednak, ze zalezno§¢ migdzy PPy a wiekiem
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Rycina 2. Analiza asocjacji centralnego, konwencjonalnego

i 24-godzinnego ci$nienia tetna z polimorfizmem D/l genu ACE

w badanej populacji, w tercylach 24-godzinnego wydalania sodu
z moczem. Dane przedstawiajg wystandaryzowane $rednie arytme-
tyczne + SE

pnr — dIa interakcji miedzy genotypem ACE i 24-godzinnym wy-
dalaniem sodu z moczem

Figure 2. Association of central, conventional and 24-h ambula-
tory pulse pressure with ACE polymorphism in tertiles of
24-hours urinary sodium excretion. Values are adjusted arithme-
tic means = SD

pnr — for interaction between ACE genotype and 24-hours uri-
nary sodium excretion
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Rycina 3. Analiza asocjacji wskaznikéw usztywnienia $cian du-
zych tetnic z polimorfizmem D/l genu ACE w badanej populacii,
w tercylach 24-godzinnego wydalania sodu z moczem. Dane
przedstawiajg wystandaryzowane $rednie arytmetyczne + SE

pwr — dla interakcji migdzy genotypem ACE i 24-godzinnym
wydalaniem sodu z moczem

Figure 3. Association of large artery stiffness parameters with
ACE D/I polymorphism in tertiles of 24-hour urinary sodium
excretion

pwr — for interaction between ACE genotype and 24-hours uri-
nary sodium excretion

podlegala wplywowi analizowanego polimorfizmu,
z zaznaczonym niekorzystnym wplywem allelu D.
W populacjach krajéw wysoko uprzemysiowio-
nych, wirdd ktorych czgstos¢ nadci$nienia tetniczego
jest znacznie wigksza niz w populacjach krajéw nie-
uprzemystowionych, uwage zwracaja migdzy inny-
mi znaczgce roznice dotyczace iloSci spozywanej
w diecie soli kuchennej. Najwickszg proba kliniczna,
oceniajaca migdzy innymi ilo$¢ spozywanej soli
kuchennej wsrdéd wielu populacji, bylo badanie
INTERSALT, przeprowadzone w 32 krajach na ca-
tlym $wiecie z udzialem ponad 10 000 dorostych oséb
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w wieku od 20 do 59 lat. We wszystkich biorgcych
udzial w badaniu o$rodkach stosowano wystandary-
zowang metode oznaczania dobowego wydalania
sodu 1 potasu z moczem. Wydalanie sodu wsréd po-
szczegblnych grup pacjentdéw bylo bardzo zréznico-
wane 1 wahalo si¢ od 0,2 mmol/dobe do 242 mmol/
/dobe, co wskazalo na istnienie duzego zréznicowa-
nia migdzy badanymi populacjami [27]. Dobowe
wydalanie sodu z moczem, analizowane w probkach
populacji, w sposob adekwatny odzwierciedla 1los¢
sodu przyjmowanego w diecie [15].

Informacje dotyczace nickorzystnego wplywu
nadmiernego spozycia soli kuchennej na rozwdj nad-
ci$nienia tetniczego pochodzg z badan przeprowa-
dzonych na modelach zwierzecych [28] oraz z badan
epidemiologicznych [29], wskazujgcych na istnienie
dodatniej korelacji migdzy ilo$cig spozywanego sodu
a SBP (lecz nie DBP). W niedawno opublikowanym
badaniu du Cailara i wsp. [30] wykazano takze, ze
wzrost konsumpcji sodu wigze si¢ w sposéb nieza-
lezny ze wzrostem PPp. W odniesieniu do parame-
trow usztywnienia $cian tetnic, w pionierskich bada-
niach przeprowadzonych w populacji chifiskiej, Avo-
lio 1 wsp. [31] wykazali, ze zwickszone spozycie soli
kuchennej (13,3 g NaCl/dobe vs. 7,3 ¢ NaCl/dobg)
wigzalo si¢ z istotnie wickszym usztywnieniem $cia-
ny aorty, ocenianym przy zastosowaniu metody
PWV;, niezaleznie od wicku 1 ci$nienia t¢tniczego.
Ten sam autor w kolejnym badaniu, przeprowadzo-
nym w populacji oséb rasy bialej z prawidlowymi
warto§ciami ci$nienia, potwierdzil weze$niejsze do-
niesienie [32].

Biorgc pod uwage bardzo wysokie spozycie soli
kuchennej w analizowanej populacji, majace odbicie
w dobowym wydalaniu sodu z moczem wynoszacym
2414 £ 84,1 mmol/l (ktory to wynik praktycznie
pokrywa si¢ z najwyzsza wartoScig 24-godzinnego
wydalania sodu z moczem uzyskang w badaniu
INTERSALT) [27], mozna stwierdzié, iz populacja
regionu krakowskiego w znacznym stopniu jest na-
razona na rozwdj nadciSnienia tetniczego oraz na
przebudowe S$cian naczyh tetniczych zwiazang
z nadmiernym spozyciem soli kuchennej. Narazenie
to prawdopodobnie zalezy takze od czynnikow ge-
netycznych.

Wplyw soli kuchennej na aktywnos¢ ACE, stezenie
ANG 1I oraz na ekspresj¢ polimorfizméw uktadu
RAA, w odniesieniu do warto$ci cidniefi tetniczych
oraz proceséw przebudowy, nie jest do kofica pozna-
ny. Cz¢s¢ badaczy uwaza, 1z osoczowa aktywnos¢
ACE nie zmienia si¢ pod wplywem wahan podazy
soli [33]. Bardzo cickawe dane uzyskali Schmieder
i wsp. [34] w badaniu przeprowadzonym w grupie
os6b z pierwotnym nadci$nieniem te¢tniczym, gdzie

poddano analizie zalezno$¢ miedzy spozyciem soli
(ocenianym jako dobowe wydalenie sodu z moczem)
a osoczowym stezeniem ANG II, w odniesieniu do
parametréw przebudowy migsnia sercowego. W ana-
lizowanej populacji wykazano zaleznos¢ polegajaca na
obnizeniu osoczowego stezenia ANG II pod wply-
wem zwickszonej podazy soli kuchennej. Uwzgled-
niajac powyzszg zaleznos¢, badang grupe podzielono
na tercyle na podstawie wzglednie wysokiego, Sred-
niego oraz niskiego stezenia ANG II w surowicy
w odniesieniu do odpowiadajgcego im dobowego wy-
dalania sodu z moczem. Uzyskane wyniki wskazaly,
ze osoby z nieadekwatnie wysokim (w odniesieniu do
dobowej podazy soli) osoczowym stezeniem ANG II
charakteryzowaly si¢ istotnie statystycznie wigkszymi
parametrami przerostu lewej komory, a opisana dysre-
gulacja w zakresie osoczowego ukladu RAA mogla
wigzac si¢ z procesami przerostu 1 przebudowy w za-
kresie ukladu sercowo-naczyniowego.

Wisrdd analizowanych polimorfizméw najwiecej
interesujacych danych uzyskano dla polimorfizmu
D/I genu ACE. Liczne badania dostarczyly jedno-
znacznych informacji dotyczacych zwigzku polimor-
fizmu D/I ze stezeniem ACE, wykazujgc istnienie
silnej, dodatniej korelacji migdzy obecnoscig allelu
D a osoczowym [35], wewnatrzlimfocytarnym [36]
oraz wewnatrztkankowym [37] stezeniem ACE.
Osoczowe stezenie ACE jest o okolo 60% wyzsze
u 0s6b homozygotycznych DD niz u homozygotycz-
nych II, przyjmujac wartosci posrednie dla osdb he-
terozygotycznych. W badaniach Uedy 1 wsp. [38]
oraz Browna 1 wsp. [39] wykazano, ze dozylna infu-
zja ANG [ wigzala si¢ z istotnie wigkszym wzrostem
stezenia ANG II we krwi u 0sob homozygotycznych
DD w poréwnaniu z homozygotycznymi II, co po-
Srednio potwierdza obecno$¢ podwyzszonego steze-
nia osoczowego ACE u o0s6b homozygotycznych
DD. Cz¢$¢ badaczy uwaza, ze wzrost st¢zenia ACE
w surowicy i w tkankach moze predysponowac do nasi-
lenia konwersji ANG I do ANG II, skutkujacej nasile-
niem wazokonstrykeji i procesow przebudowy [40].

W badanej populacji regionu krakowskiego uzyska-
no dane §wiadczace o ochronnym wplywie allelu D po-
limorfizmu D/I genu ACE na rozwdj nadci$nienia
tetniczego oraz na procesy przebudowy Scian tetnic.
Wykazano, ze ten efekt jest uwarunkowany inte-
rakcja zachodzacg migdzy polimorfizmem D/I
a czynnikiem Srodowiskowym — zawartoscia sodu
w diecie. W trzecim tercylu dobowego wydalania sodu
z moczem, w grupie oséb homozygotycznych II,
w pordéwnaniu z nosicielami allelu D, obserwowano
istotnie wyzsze wartoSci SBP 1 PP (uzyskane metodg
konwencjonalng, podczas 24-godzinnego zapisu
1 metodg analizy fali te¢tna) oraz wyzsze wskazniki
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usztywnienia $cian duzych tetnic, czego nie obser-
wowano w pierwszym i drugim tercylu wydalania
sodu. Powyzszej interakeji, w odniesieniu do para-
metrow ci$nieniowych oraz przebudowy, nie wyka-
zano dla polimorfizméw G-6A genu AGT 1 A1166C
genu AGTIR.

Zwigzek polimorfizmu D/I z sodowrazliwoscig
ci$nienia tetniczego analizowano w wielu popula-
cjach. W grupie sodowrazliwych, japonskich pacjen-
tow z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym wyka-
zano istotnie statystycznie wigkszg czesto$é allelu 1
w poréwnaniu z osobami sodoniewrazliwymi. Stwier-
dzono takze, ze genotyp II, w poréwnaniu z genoty-
pami DD i DI, w sposob istotny zwigkszal ryzyko
sodowrazliwosci ciSnienia tetniczego [41]. W grupie
hiszpanskich pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
uzyskano podobne dane. W populacji spozywajacej
diet¢ z wysoka zawarto$cia sodu wykazano ponadto
istotnie wyzszy wzrost wartoSci dobowego SBP
1 DBP u 0s6b homozygotycznych II w poréwnaniu
z homozygotycznymi DD, z poSrednim wzrostem cis-
nied w grupie oséb heterozygotycznych [42]. Ten
sam zespol badaczy w wigkszej grupie badanych osdob
potwierdzil wezesniejsze doniesienie [43]. Mimo ze
w dostepnym piSmiennictwie brakuje danych doty-
czacych facznego wplywu polimorfizmu D/I genu
ACE i sodu na parametry usztywnienia $cian naczyn,
wyniki zbiezne z uzyskanymi dla wartosci ci$nienia
tetniczego otrzymano dla masy lewej komory. W jed-
nej z analiz programu EPOGH Kuznetsova i wsp. [11]
wykazali, ze zalezno$¢ miedzy polimorfizmem
D/T genu ACE a wskaznikiem masy lewej komory
réznila si¢ pomig¢dzy populacjami europejskimi, naj-
prawdopodobniej wskutek odmiennych mechani-
zméw regulacyjnych uwarunkowanych réznicami
w zawarto$ci soli w diecie, ocenianej na podstawie
wyniku 24-godzinnej zbiérki moczu (Stowianie 229
mmol/d. vs. Wlosi 186 mmol/d.). Stwierdzono, ze
w ogblnej populagji Stowian (Polacy 1 Rosjanie) w po-
réwnaniu z Wlochami, wskaznik masy lewej komo-
ry byl istotnie wyzszy u 0s6b homozygotycznych II,
podczas gdy przeciwng tendencj¢ obserwowano
w populacji wloskiej. Ponadto wsréd potomstwa po-
pulacji sfowianiskich zaobserwowano bardzo ciekawg
zalezno§¢, polegajacg na wzroScie wskaznika masy
lewej komory u 0s6b homozygotycznych II wraz ze
wzrostem spozycia sodu, co jest zbiezne z wynikami
uzyskanymi w analizowanej populacji.

Wykazany w prezentowanej w niniejszej pracy
analizowanej populacji ochronny wplyw allelu D
genu ACE na proces usztywnienia $cian duzych tet-
nic przy wysokim spozyciu sodu w diecie wynika naj-
prawdopodobniej z faktu, ze homozygotycznosé 11
prowadzi do uposledzenia plastycznosci ukiadu

RAA, co charakteryzuje si¢ uposledzeniem spadku
stezenia ANG II w surowicy i tkankach w odpowie-
dzi na wzrost obcigzenia sodem. Wyniki badania po-
twierdzajg wiec teze, ze ekspresja polimorfizmu D/I
genu ACE w znaczgcej mierze zalezy od wplywu
dodatkowych czynnikéw modulujgcych, w tym mie-
dzy innymi zawarto$ci sodu w diecie.

Whioski

Polimorfizm D/I genu ACE, w odrdznieniu od
polimorfizméw G-6A genu AGT i A1166C genu
AGTIR, wykazuje istotny wplyw na wybrane para-
metry ci$nieniowe oraz przebudowy Scian tetnic.
Homozygotycznos¢ w zakresie allelu D w poréwna-
niu z osobami homozygotycznymi II wspélistnieje
z istotnie nizszymi warto$ciami aortalnego SBP 1 PP
w populacji ogblnej, w podgrupach rodzicow i dzieci
oraz dobowego SBP i PP w podgrupie rodzicéw,
z posSrednimi wartoSciami w grupie oséb heterozy-
gotycznych. Wykazane zalezno$ci przemawiajg za
dominujacym modelem efektu fenotypowego poli-
morfizmu D/I genu ACE w populacji rodzin regio-
nu krakowskiego.

W badanej populacji, w odniesieniu do parametréw
ci$nieniowych oraz usztywnienia Scian tetnic, stwier-
dzono istotne statystycznie interakcje migdzy polimor-
fizmem D/I genu ACE a dobowym wydalaniem sodu
z moczem, wskazujgce na ochronng role allelu D
w grupie 0sob z wysokim dobowym spozyciem sodu.
Podobnych interakeji nie stwierdzono dla polimorfi-

zmow G-6A genu AGT 1 A1166C genu AGTIR.

Streszczenie

Wstep Celem pracy bylo ustalenie zwigzku polimorfi-
zmoéw G-6A genu AGT, D/I genu ACE 1 Al166C
genu AGTIR z wartoSciami ci$nienia t¢tniczego
1 usztywnienia duzych tetnic oraz ocena zaleznosci
mi¢dzy czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi
1ich facznego wplywu na analizowane parametry.
Material i metody Badaniem objeto 52 rodziny
(82 rodzicow 1 103 dzieci). U kazdego uczestnika
dokonano pomiaréw ciSnienia t¢tniczego: obwodo-
wego (metoda konwencjonalna 1 zapis 24-godzinny)
i centralnego (analiza fali tetna), a takze wlaSciwosci
elastycznych duzych tetnic. U os6b uczestniczgcych
w badaniu oznaczono dobowe wydalanie sodu z mo-
czem oraz wykonano analizy genetyczne.

Wyniki Analizy dotyczgce pojedynczych polimorfi-
zmow wykazaly zalezno§¢ migdzy polimorfizmem
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D/I genu ACE a 24-godzinnym i centralnym ci$nie-
niem skurczowym (SBP,, SBP;) i tetna (PP,, PP).
Ponadto wykazano obecnos¢ istotnych statystycznie
interakcji miedzy polimorfizmem D/I genu ACE
a dobowym wydalaniem sodu z moczem w odniesie-
niu do SBPc, konwencjonalnego ci$nienia t¢tna
(PPp), PP¢ oraz wzmocnienia fali aortalnej (AG).
W analizie asocjacji przeprowadzonej mi¢dzy para-
metrami ci$nieniowymi 1 usztywnienia $cian naczyn
a polimorfizmem D/I w tercylach dobowego wydala-
nia sodu z moczem, w grupie oséb homozygotycz-
nych II w poréwnaniu z nosicielami allelu D, w trze-
cim tercylu wydalania sodu, obserwowano istotnie
statystyczne wyzsze wartosci SBPc, PPy, PP, PP
oraz AG, czego nie obserwowano w pierwszym i dru-
gim tercylu.

Whioski W badanej populacji wykazano istotne in-
terakcje miedzy polimorfizmem D/I genu ACE a do-
bowym wydalaniem sodu z moczem w zakresie
wplywu na ciSnienie tetnicze i sztywnoS¢ tetnic. Allel
D genu ACE wykazywal ochronng rol¢ w grupie
0s6b z wysokim dobowym spozyciem sodu.

stowa kluczowe: ACE, polimorfizm D/I, ci$nienie
tetnicze, sztywnos¢ tetnic, spozycie sodu
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