Wojciech Lubaszewski', Katarzyna Stolarz',

PRACA ORYGINALNA

Agnieszka Olszanecka', Agata Jabrocka’, Beata Kie¢-Wilk?,
Aldona Dembiniska-Kie¢?, Kalina Kawecka-Jaszcz'

'I Klinika Kardiologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie
“Katedra Biochemii Klinicznej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie

Polimorfizm Hind1ll genu lipazy lipoproteinowej
a cisnienie tetnicze, dane antropometryczne,
struktura tetnic szyjnych 1 wybrane parametry
gospodarki weglowodanowo-lipidowej

— hadanie rodzin

Hindll polymorphism of the lipoprotein lipase gene and blood pressure,
anthropometric measurements, carotid artery structure and selected indices
of the metaholism of glucose and lipids — family study

Summary

Background The prevalence of the metabolic syndrome,
which includes essential hypertension, is continuously in-
creasing. The aim of the study was to evaluate the influ-
ence of the lipoprotein lipase (LPL) gene HindlIl poly-
morphism on blood pressure (BP), obesity, fasting glucose
and lipoprotein profile, as well as carotid intima-media
thickness (IMT) in the cohort of Polish families.

Material and methods We genotyped 326 subjects, mem-
bers of 86 nuclear families, enrolled in the population-
based study, for the HindIIl polymorphism of the LLP
gene. We excluded from this analysis 15 subjects with
diabetes mellitus. Remaining 311 persons underwent
conventional BP measurement during two separate home
visits, 5 times on each visit. Anthropometric data were
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collected with standardized protocol. Peripheral blood
was sampled in fasting subjects for routine biochemistry,
including glucose and lipoprotein profile. Carotid IMT
measured by carotid ultrasound was used as an index of
atherosclerosis.

Results Genotype frequencies were 55.0% for +/+, 36.7%
for +/— and 8.3% for —/—, and did not deviate from the
Hardy-Weinberg equilibrium (p = 0.44). Among parents
(mean age: 50.7 years) —/— homozygotes as compared to
(+) allele carriers showed increased body mass index (31.6
vs. 28.0 kg/m’; p = 0.01) and increased total cholesterol
(6.23 vs. 5.56 mmol/l; p = 0.05). Parents homozygous for
() allele presented also tendency towards higher levels of
LDL cholesterol (3.92 vs. 3.29 mmol/l; p = 0.06) and ca-
rotid IMT (0.87 vs. 0.71 mm; p = 0.09). In offspring gen-
eration (mean age: 24.1 years), carrying of (-) allele
resulted in higher fasting glucose (4.48 vs. 4.12 mmol/l;
p = 0.003), total cholesterol (4.71 »s. 4.37 mmol/l;
p = 0.01) and LDL cholesterol (2.58 vs. 2.33 mmol/l;
p = 0.04). In quantitative transmission disequillibrium
test, HindlIIl polymorphism of LPL mainly influenced
fasting glucose levels (y* = 6.62, p = 0.01).

Conclusions Hindlll polymorphism of the lipoprotein li-
pase gene influences lipids metabolism in both genera-
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tions and in offspring generation also glucose metabolism.
In parents generation, it is also related to obesity and in-
creased carotid IMT.

key words: blood pressure, carotid intima-media thickness,
metabolic syndrome, lipoprotein lipase, polymorphism
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Wstep

Nadci$nienie tetnicze stanowi jeden z najwazniej-
szych probleméw wspélczesnej medycyny, co wyni-
ka z jego rozpowszechnienia 1 nastgpstw, jakie po-
woduje w ukfadzie sercowo-naczyniowym. Nadcis-
nienie jest jednym z glownych czynnikéw sprzyjaja-
cych rozwojowi miazdzycy, ktéra lezy u podioza
choroby wienicowej, zawalu serca, udaru mozgu czy
choréb naczyh obwodowych.

Nadci$nienie rzadko jest zaburzeniem izolowa-
nym. U wickszoSci pacjentdw wystepuje wraz z in-
nymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczynio-
wych, czesto przyczynowo zwiazanymi z rozwojem
nadci$nienia. Wsrdd nich jako najwazniejsze nalezy
wymienié otylos¢, insulinoopornos¢, podwyzszone
stezenie cholesterolu catkowitego, obnizone stezenie
cholesterolu frakeji HDL i podwyzszone stezenie tri-
glicerydow. Gdy powigzane metabolicznie wymie-
nione czynniki ryzyka wystepuja razem, okresla si¢
je jako ,metaboliczny zespot X7, ktory stanowi pola-
czenie wybitnie miazdzycorodne [1, 2]. Lista czyn-
nikow wchodzacych w skiad zespotu metaboliczne-
g0 wciaz nie jest ostatecznie zamknigta.

Najwazniejszym czynnikiem predysponujacym da-
na osob¢ do wystgpienia nadci$nienia tgtniczego jest
pozytywny wywiad rodzinny w tym kierunku. Cze-
sto$¢ nadcisnienia tetniczego u 0sob obcigzonych ro-
dzinnie t3 chorobg jest blisko 3-krotnie wicksza w po-
réwnaniu z resztg populagji [3]. Ponadto, osoby obar-
czone rodzinnym wystgpowaniem nadcisnienia tgtni-
czego r6znig si¢ od rowiesnikéw niemajacych rodzin-
nej predyspozycji do tej choroby wyzszym wskazni-
kiem sercowym oraz czgstszym wystgpowaniem za-
burzen gospodarki lipidowo-weglowodanowej [4].

Srédblonkowa lipaza lipoproteinowa (LPL, /ipo-
protein lipase) jest kluczowym enzymem w metaboliz-
mie bogatych w triglicerydy frakgji lipoprotein. Kata-
lizuje hydroliz¢ triglicerydéw zawartych w chylomi-
kronach oraz lipoproteinach o bardzo niskiej gestosci
(VLDL, very low density lipoprotein). Lipaza lipopro-
teinowa jest enzymem wielofunkcyjnym, moze bo-
wiem réwniez stuzy¢ jako ligand dla bialek zwiaza-
nych z frakcja LDL i wplywa¢ na watrobowg sekrecje

1 wychwyt cholesterolu frakeji LDL 1 VLDL [5].
Rzadkie mutacje genetyczne w obrebie LPL pro-
wadza do istotnych dyslipidemii, ktére z kolei sg
zwiazane z przedwezesnym rozwojem miazdzycy [6].
Wykazano ponadto, ze nizszy poziom aktywnosci
LPL prowadzi do wigkszego nasilenia choroby wien-
cowej [7]. Gen kodujacy LPL znajduje si¢ na chro-
mosomie 8p22 [8], a w jego obrebie opisano klika re-
glonéw polimorficznych, migdzy innymi polimorfizm
dlugosci fragmentéw restrykeyjnych Hindlll [9]. Za-
miana tyminy (T) na guaning (G) w pozycji +495
w obrebie intronu 8 znosi mozliwo$é rozpoznania
tego miejsca przez enzym restrykeyjny HindIII [9].
Z uwagi na rol¢ LPL w gospodarce lipidowej, poli-
morfizm HindIIl w obr¢bie genu LPL moze wply-
wa( na zaburzenia metaboliczne 1 poSrednio na roz-
woj nadci$nienia tetniczego.

W niniejszym badaniu rodzin, wybranych losowo
z populacji ogdlnej, oceniano zwigzek pomigdzy po-
limorfizmem HindlIIl genu lipazy lipoproteinowej
a ci$nieniem tetniczym, wskaznikami antropome-
trycznymi, wybranymi parametrami biochemiczny-
mi oraz wielko$cia kompleksu blona wewnetrz-
na-blona $rodkowa (IMT, intima-media thickness)
tetnicy szyjnej wspolnej.

Materiat i metody

Metody epidemiologiczne

Badania przeprowadzono w populacji objetej pro-
gramem European Project on Genes in Hypertension
(EPOGH) [10]. Metody epidemiologiczne wykorzy-
stane w projekcie EPOGH zostaly uprzednio szcze-
gélowo opisane [10, 11]. Dodatkowo, poza standar-
dowym protokolem u uczestnikéw polskiej czesci
programu wykonano pomiary naczyniowe oraz ge-
notypowanie populacji dla polimorfizmu HindIIl
genu LPL. Badanie uzyskalo zgod¢ Komisji Bio-
etycznej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiel-
lofiskiego. Uczestnicy badania wyrazali pisemna
zgode na udzial w programie.

Do badania wlgczano rodziny nuklearne pocho-
dzgce z populacji ogolnej, skladajace si¢ z co naj-
mniej jednego z rodzicéw 1 co najmniej dwojga ro-
dzehstwa, w wieku 18-60 lat. Zgromadzono dane
epidemiologiczne 326 oséb. Z niniejszej analizy
wylaczono 15 osob, u ktérych przed badaniem lub
w jego trakcie rozpoznano cukrzyce. Ostatecznie ana-
lize statystyczng przeprowadzono w grupie 311 osob.

Pomiary ci$nienia t¢tniczego sfigmomanometrem
rteciowym wykonywano podczas 2 wizyt w domu
uczestnika badania, 5-krotnie w ciggu kazdej wizyty.
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Za warto$¢ ci$nienia tetniczego w pomiarach przy-
godnych przyjeto Srednig z 5 kolejnych pomiaréw wy-
konanych przy drugim spotkaniu z uczestnikiem ba-
dania. Nadcisnienie tetnicze rozpoznawano, jezeli
Srednia z 5 pomiaréw byla réwna lub przekraczala
140 mm Hg dla cis$nienia skurczowego i/lub 90 mm Hg
dla ci$nienia rozkurczowego, lub tez gdy uczestnik
badania przyjmowal leki przeciwnadci$nieniowe.

Wywiady indywidualne, wywiady rodzinne doty-
czace nadciSnienia, informacje o stosowaniu uzywek,
aktywnosci fizycznej oraz dlugotrwalym przyjmowa-
niu lekéw uzyskano, wykorzystujac standaryzowany
kwestionariusz.

Pomiary antropometryczne, naczyniowe
i parametry biochemiczne

U kazdej badanej osoby wykonano pomiary wzro-
stu, masy ciala, obwodu talii, bioder oraz grubosci
faldow skornych: podlopatkowego oraz nad migs-
niem tréjglowym ramienia. Obliczono wskaznik
masy ciala (BMI, body mass index), wskaznik ta-
lia:biodra (WHR, waist:hip ratio) oraz $rednig gru-
bos¢ faldu skérnego.

Badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych wyko-
nano za pomocg aparatu Hewlett-Packard Sonos
2000 z wykorzystaniem glowicy 7,5 MHz. Wielkos¢
IMT oceniano po obu stronach ciala, na blizszej
1 dalszej Scianie tetnicy szyjnej wspdlnej, w odleglosci
okolo 20 mm od bifurkacji tetnicy szyjnej wspélne;.

Krew do oznaczeni biochemicznych pobierano
rano, po co najmniej 12 godzinach od ostatniego po-
sitku. Stezenie cholesterolu catkowitego oznaczono
metodg enzymatyczng CHOD-PAP przy uzyciu ze-
stawu firmy Boehringer Mannheim, cholesterolu
frakcji HDL — metodg wytraceniowa frakeji LDL
1 VLDL przy uzyciu mieszaniny heparyny i MnCl,,
w nadsaczu cholesterol HDL oznaczano metodg
opisang powyzej. Stezenie cholesterolu frakeji LDL
obliczano na podstawie wzoru Friedewalda. Steze-
nie triglicerydéw oznaczono metodg enzymatyczng
GPO-PAP przy uzyciu zestawu firmy Boehringer

Mannheim.

Oznaczenia genetyczne

Genomowe DNA izolowano z krwi obwodowej,
pobranej na wersenian dwusodowy (EDTA), za po-
mocg zestawu firmy QIAGEN (QIAamp DNA Blo-
od Mini Kit). Specyficzne startery postuzyly do po-
wielenia w lancuchowej reakeji polimerazy (PCR,
polimerase chain reaction) fragmentéw genu LPL za-
wierajacych zmutowane miejsce. Detekeja mutacji
T-G w intronie 8§ genu LPL byla mozliwa dzicki
trawieniu produktéw PCR enzymem restrykcyjnym
HindlIll, a nastgpnie elektroforezie mieszaniny in-

kubacyjnej w 1,5-procentowym zelu agarozowym
w obecno$ci bromku etydyny. Produkty reakeji uwi-
doczniono w §wietle UV. Produkty niestrawione enzy-
mem restrykeyjnym (genotyp —/—) odpowiadaja wiel-
kosci 1300 bp, catkowite strawienie (genotyp +/+) daje
w efekcie produkty o wielkosci 700 bp i 600 bp [9].

Analiza statystyczna

Oprogramowanie SAS, wersja 8.2 (SAS Institute
Inc., Cary, NC) wykorzystano dla zarzadzania baza
danych 1 wickszosci analiz statystycznych. W obrebie
badanej grupy wykonano zaréwno tradycyjng analiz¢
asocjacji, jak 1 analiz¢ z uwzglednieniem informacji
o strukturze rodzin. W analizie asocjacji wykorzystano
metod¢ GEE (generalized estimating equations), ktora
umozliwia uwzglednienie zmiennych powigzanych
oraz zalezno$ci wewnatrzrodzinnych. Uwzgledniano
nastgpujace zmienne powigzane: wiek, pte¢, BMI, sto-
sowanie lekow przeciwnadci$nieniowych, palenie ty-
toniu, regularne stosowanie alkoholu oraz dodatkowo
przygodne cidnienie skurczowe (dla IMT). W anali-
zie z uwzglednieniem struktury rodzin wykorzystano
test nierownowagi transmisji dla zmiennych iloscio-
wych (QTDT, quantitative transmission disequilli-
brium test) przy uzyciu modelu ortogonalnego, zapro-
ponowanego przez Abecasis 1 wsp. W oprogramowa-
niu QTDT, wersja 2.4 (http://www.sph.umich.edu/
/csg/abecasis/QTDT) [12].

Wyniki

Charakterystyka badanej populacji

Badana populacja objela 129 rodzicéw oraz 183 ich
potomkow. Sredni wick rodzicow wynosit 50,4 = 5,0
lat, natomiast potomkow 24,1 * 4.7 roku. Dane doty-
czgce charakterystyki klinicznej badanej populacji ze-
stawiono w tabeli I, z uwzglednieniem podziatu na
grupy pokoleniowe 1 ple¢. Rodzice w poréwnaniu
z pokoleniem potomkow charakteryzowali si¢ wyzszy-
mi wartosciami BMI: 28,7 + 4,8 vs. 22,9 + 3.3 kg/m’
(p < 0,001) oraz WHR: 0,90 = 0,08 vs. 0,80 = 0,07
(p < 0,001). Czgstos¢ nadcis$nienia tetniczego byla
w pokoleniu starszym istotnie wyzsza niz w pokole-
niu mlodszym (56,3% vs. 14,1%; p < 0,001), podob-
nie odsetek badanych przyjmujacych leki przeciw-
nadci$nieniowe byl znaczaco wyzszy w pokoleniu ro-
dzicow (38,0% vs. 4,9%; p < 0,001). Pokolenie starsze
charakteryzowalo si¢ wyzszymi wartoSciami ci$nienia
tetniczego w pomiarach tradycyjnych (135,8 = 18,1/
/85,7 £ 103 vs. 119,7 £ 134/74,0 = 9,6 mm Hg;
p < 0,001) oraz wigkszym IMT tetnicy szyjnej wspol-
nej (0,080 % 0,044 vs. 0,057 % 0,027 mm; p < 0,001).
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Odsetek osob palgcych tytof (31,7% vs. 23,9%) 1 0sob
regularnie spozywajacych alkohol (18,3% vs. 18,4%)
byt podobny w obu pokoleniach.

W pokoleniu rodzicow ojcowie w poréwnaniu
z matkami charakteryzowali si¢ wyzszymi wartoscia-
mi WHR, mniejszg gruboscig faldu skornego, niz-
szym stezeniem cholesterolu frakeji HDL oraz wyz-
szym stezeniem triglicerydow w surowicy krwi. Oj-
cowie czeSciej niz matki deklarowali regularne spo-
zywanie alkoholu (tab. I). W pokoleniu potomkéw
synowie w poréwnaniu z corkami charakteryzowali
si¢ wigkszg czestoscig nadciSnienia tgtniczego, wyz-
szymi warto$ciami ci$nienia skurczowego 1 rozkur-
czowego w pomiarach przygodnych, jak réwniez
nizszym st¢zeniem cholesterolu frakeji HDL oraz
wyzszym stezeniem triglicerydow w surowicy krwi.
Synowie czgsciej niz corki deklarowali palenie tyto-
niu i regularne spozywanie alkoholu (tab. I).

Czestos¢ poszcezegolnych genotypow 1 alleli bada-
nego polimorfizmu zestawiono w tabeli IV. Obser-
wowany rozklad genotypow nie réznil si¢ istotnie od
rozkladu teoretycznego obliczonego wedlug prawa

Hardy’ego-Weinberga (tab. II).

Polimorfizm LPL a ci$nienie tetnicze
i wskazniki antropometryczne

W badanej populacji nie stwierdzono czgstszego
wystepowania okreslonych genotypéw polimorfizmu

Hindlll genu LPL w podgrupie badanych z nadcisnie-
niem tetniczym w pomiarach przygodnych (n = 96)
w poréwnaniu z badanymi z prawidlowymi wartoscia-
mi ci$nienia tetniczego (tab. III, p = 0,24 dla genoty-
pow). Obserwowano jednak tendencj¢ do czestszego
wystepowania allelu zmutowanego (-) wérod pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym (tab. III). Zardéwno
w pokoleniu rodzicéw, jak 1 w pokoleniu potomkéw
nie obserwowano réznic migdzy genotypami w warto-
Sciach ci$nienia tetniczego dokonanych w pomiarach
przygodnych (tab. IV i V). Nie stwierdzono réwniez
istotnych zaleznosci w analizie QTDT (tab. VI).

W pokoleniu rodzicow obserwowano wyzsze warto-
sci BMI oraz WHR u osobnikéw homozygotycznych
—/—w poréwnaniu z nosicielami allelu (+) polimorfi-
zmu Hindlll (tab. IV). Podobnych zaleznosci nie ob-
serwowano w pokoleniu potomkéw ani w analizie aso-

gacji (tab. V), ani w QTDT (tab. VI).

Wplyw polimorfizmu HindIII genu LPL
na wybrane wskazniki biochemiczne

Analizujgc parametry biochemiczne krwi, w po-
koleniu rodzicéw stwierdzono tendencj¢ do wyz-
szych wartoSci cholesterolu calkowitego oraz chole-
sterolu frakeji LDL u 0s6b homozygotycznych —/—,
w pordéwnaniu z nosicielami allelu (+) polimorfiz-
mu HindIlI (tab. IV). W pokoleniu potomkéw istot-
ny wplyw na lipidy wywolywala juz obecnos¢ poje-

Tabela Il. Czesto$¢ genotypéw i alleli lipazy lipoproteinowej (LPL) w badanej populacii
Table Il. The frequency of the lipoprotein lipase (LPL) genotypes and alleles in the study population

Gen Genotypy Puw Allele
+/+ +/- == 3 -
LPL 171 (55,0%) 114 (36,7%) 26 (8,3%) 0,44 456 (73,3%) 166 (26,7%)

Py, p dla zgodnosci rozktadu z prawem Hardy'ego-Weinberga

Tabela Ill. Asocjacja polimorfizmu Hindlll lipazy lipoproteinowej z wystepowaniem nadcis-

nienia tetniczego w badanej populaciji

Table Ill. Association of the lipoprotein lipase (LPL) Hind lll polymorphism with hyperten-

sion in the study population

Chorzy Osoby p
z nadcisnieniem z prawidfowym
tetniczym ciSnieniem tetniczym

Genotyp +/+ 47 (49,0%) 124 (57,7%)

+/- 38 (39,6%) 76 (35,3%)
—/- 11(11,4%) 15 (7,0%) 0,24

Allel + 132 (68,8%) 324 (75,3%)
- 60 (31,2%) 106 (24,7%) 0,09
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Tabela VI. Wyniki QTDT — asocjacja fenotypéw ukiadu krazenia oraz wskaznikéw bioche-
micznych z polimorfizmem Hindlll genu lipazy lipoproteinowej potomkdéw posiadajacych he-
terozygotycznych rodzicow

Table VI. QTDT results — association of cardiovascular phenotypes with the lipoprotein

lipase Hindll polymorphism — in offspring with heterozygous parents

Model ortogonalny
Abecasis, 2001
X p
n 89
Pomiary antropometryczne
BMI 0,63 0,43
WHR 0,52 0,47
Grubosc¢ fatdu skérnego 0,39 0,53
Pomiary przygodne cisnienia tetniczego*
Cisnienie skurczowe 0,55 0,46
Cisnienie rozkurczowe 0,75 0,39
Pomiary biochemiczne
Glukoza 6,22 0,012
Cholesterol catkowity 5,42 0,019
Cholesterol frakcji LDL 5,11 0,024
Cholesterol frakcji HDL 4,32 0,038
Triglicerydy 0,61 0,43
Pomiary naczyniowe
IMT tetnicy szyjnej wspélnej 3,41 0,07

*$rednia z 10 pomiardw

dynczego allelu (-): nosiciele tego allelu charaktery-
zowali si¢ istotnie wyzszymi warto$ciami cholesterolu
calkowitego i cholesterolu frakeji LDL w poréwna-
niu z osobnikami homozygotycznymi +/+ (tab. V).
Ponadto w analizie QTDT stwierdzono istotny
wplyw polimorfizmu HindlIl genu LPL na st¢zenie
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakeji LDL
oraz cholesterolu frakcji HDL (tab. VI).
Polimorfizm HindIIl genu LPL nie wykazywal
asocjacji ze stezeniem glukozy na czczo w pokoleniu
rodzicow (tab. IV). W przeciwiefistwie do tego, w po-
koleniu mlodszym u nosicieli allelu (-) stezenie glu-
kozy na czczo bylo istotnie wyzsze w poréwnaniu
z osobami homozygotycznymi +/+ (tab. V). Zalez-
nos¢ t¢ potwierdzono w analizie QTDT (tab. VI).

Polimorfizm HindIII genu LPL a struktura
duzych naczyn tetniczych

W pokoleniu rodzicéw obserwowano tendencjg
do wickszego IMT tetnicy szyjnej wspdlnej u osob-
nikéw homozygotycznych —/—w poréwnaniu z nosi-

cielami allelu (+) (tab. IV). W pokoleniu potomkéw
nie stwierdzono réznic pomigdzy genotypami w IMT,
zaréwno w analizie asocjacji, jak 1 w teScie nieréw-
nowagi transmisji (tab. V1 VI).

Dyskusja

W badanej populacji polimorfizm HindIIl genu
LPL byl zwigzany z zaburzeniami metabolicznymi.
Polimorfizm HindlIl w starszej grupie wiekowej wy-
kazywal asocjacje z otyloscia, mierzona za pomocy
BMI oraz WHR. W pokoleniu potomkéw allel (-)
polimorfizmu HindIII LPL byl zwigzany z wyzszy-
mi st¢zeniami cholesterolu catkowitego i cholestero-
lu frakeji LDL. W pokoleniu miodszym allel () jest
rowniez zwiazany z wyzsza wartoScig glikemii na
czczo. Z kolei w pokoleniu rodzicéw pogorszenie
parametréw gospodarki lipidowej wykazywali jedy-
nie nosiciele dwéch kopii allelu (-), homozygotycz-
n0S¢ —/—w pokoleniu starszym wigzala si¢ takze z nie-
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znacznie zwigkszonym IMT tetnicy szyjnej. Nie ob-
serwowano wplywu polimorfizmu HindlIl genu
LPL na wartosci ci$nienia tetniczego w pomiarach
metodg tradycyjna, jednak stwierdzono tendencj¢ do
wickszej czestosci nadci$nienia u nosicieli allelu ().

Stwierdzony w starszej grupie wieckowej zwigzek
polimorfizmu HindllIl ze wskaznikami antropome-
trycznymi wydaje si¢ nowa obserwacja. Badanie Uk-
kola 1 wsp. [13] uwzglednialo pomiar wskaznikow
antropometrycznych oraz 100-dniowg obserwacje ich
zmian w odpowiedzi na dodatni bilans kaloryczny
w odniesieniu do polimorfizmu HindIII genu LPL,
przy czym nie stwierdzono réznic w zaleznosci od
genotypu. Zaréwno badanie w grupie 75 kobiet
w okresie pomenopauzalnym [14], jak i obserwacja
populacji Québec Family Study [15] przyniosly nega-
tywne wyniki.

W badanej grupie w obu pokoleniach polimor-
fizm HindlIl genu LPL wykazywal zwigzek ze ste-
zeniem cholesterolu calkowitego oraz cholesterolem
frakeji LDL, przy czym wyzsze wartosci tych lipo-
protein stwierdzono u nosicieli allelu () w pokole-
niu potomkow oraz w przypadku wystepowania ge-
notypu —/—w pokoleniu rodzicow. Larson i wsp. [16]
stwierdzili wplyw polimorfizmu HindIIl genu LPL
na stezenie cholesterolu calkowitego 1 cholesterolu
frakeji LDL. Wplyw ten byl jednak wykrywalny je-
dynie u plci zefiskiej 1 wykazywal odmienny kieru-
nek do obserwowanego w niniejszym materiale
— najwyzsze wartoSci cholesterolu catkowitego
1 cholesterolu frakeji LDL wykazywaly osoby homo-
zygotyczne +/+. Podobne do wynikéw uzyskanych
przez autordw niniejszej pracy zaleznosci w popula-
¢ji ogblnej zamieszkujacej okolice Augsburga stwier-
dzono u mezczyzn 1 kobiet po menopauzie [17].
Przeciwnie do opisywanych obserwacji, w badaniu
obejmujgcym 457 mezczyzn w wieku 40 lat, losowo
wybranych z populacji ogblnej, Gerdes 1 wsp. [18]
stwierdzili u osobnikow homozygotycznych —/— naj-
wyzsze wartoSci cholesterolu frakeji HDL i najniz-
sze stezenie triglicerydéw w poréwnaniu z pozosta-
tymi genotypami polimorfizmu HindIIl genu LPL.
Asocjacje allelu (+) z wyzszym st¢zeniem triglicery-
déw oraz obnizeniem stezenia cholesterolu frakeji
LDL obserwowano u kobiet z otyloscig brzuszng [19].
Genotyp +/+ byl réwniez czgsciej obserwowany
u mezczyzn z hipercholesterolemig i/lub hipertrigli-
ceridemia, uczestnikéw badania Atherosclerosis Risk
in the Communities (ARIC) [20]. Z kolei badacze
australijscy obserwowali tendencj¢ do wyzszego
stezenia triglicerydow u pacjentéw z chorobg nie-
dokrwienna serca posiadajacych genotyp —/— oraz
+/- polimorfizmu Hind!IIl genu LPL w poréwna-
niu z genotypem +/+ [21]. W tej samej grupie pa-

cjentdw nie obserwowano zwigzku polimorfizmu
Hindlll ze stezeniem cholesterolu frakeji HDL, jed-
nak w grupie kontrolnej 0sob bez istotnych zmian
w tetnicach wieicowych wyzsze wartosci cholesterolu
frakcji HDL stwierdzono u nosicieli allelu (=) [21].
W badaniach w populacji hiszpanskiej oséb z cho-
robag niedokrwienng serca u nosicieli allelu (=) ob-
serwowano podwyzszone stezenie triglicerydéw [22].
Czes¢ badaczy nie obserwowala zwigzku polimorfi-
zmu Hindlll genu LPL ze st¢zeniem lipoprotein
osocza [14, 15, 23].

Lipaza lipoproteinowa katalizuje lipoliz¢ zarow-
no chylomikronéw, jak 1 czasteczek VLDL, zmie-
niajac w ten sposob wlasnosci fizyczne tych czgste-
czek 1 odslaniajgc epitopy apolipoprotein uczestni-
czgce w przemianach remnantéw. Dodatkowo, LPL
moze rowniez bezposrednio oddzialywaé z recepto-
rem dla czgsteczek LDL, co dodatkowo ulatwia
przemiany remnantéw chylomikronéw [24]. Roz-
bieznos¢ obserwacji autorow wzgledem zwigzku po-
limorfizmu HindIIl genu LPL ze st¢zeniem lipo-
protein z danymi w piSmiennictwie moze wynikaé
z roznego doboru grupy. Populacja poddana niniej-
szemu badaniu zostala dobrana w sposob losowy
z populacji ogdlnej 1 zawierala osoby w mlodym
1 Srednim wicku, natomiast omawiane badania doty-
czyly gléwnie os6b z chorobg niedokrwienng serca.

W badanej grupie w pokoleniu potomkéw obser-
wowano u nosicieli allelu () wyzsze wartosci glike-
mil na czczo. Transmisja allelu (-) od heterozygo-
tycznego rodzica wiazala si¢ z podwyzszeniem war-
toSci glikemii u potomka. Zgodnie z t3 obserwacja,
w badaniu Québec Family Study [15] nosiciele allelu
(—) polimorfizmu HindlIl genu LPL wykazywali
istotnie wickszg warto$¢ powierzchni pod krzywa
w doustnym tescie obcigzenia glukozg. Wiele grup
badawczych nie wykazalo jednak zwigzku poli-
morfizmu HindIll genu LPL ze stezeniem glukozy
w osoczu na czczo [14, 16].

U 0s6b z pokolenia rodzicow wykazujacych homo-
zygotyczno$¢ pod wzgledem allelu () polimorfizmu
HindIll genu LPL obserwowano tendencj¢ do wyz-
szych wartosci IMT tetnic szyjnych. W badaniach
obejmujacych podgrupe uczestnikdw badania Azhero-
sclerosis Risk in the Communities (ARIC) polimorfizm
Hind/II genu LPL wykazywal réwniez asocjacje
z IMT tetnic szyjnych, ale jedynie u plci meskiej.
Wicksza grubosé IMT stwierdzono u m¢zezyzn homo-
zygotycznych pod wzgledem allelu (+) [20]. Chociaz
IMT tetnic szyjnych nie jest bezpoSrednim wykladni-
kiem zaawansowania procesu miazdzycowego na przy-
klad w tetnicach wieficowych, to w badaniach epide-
miologicznych wykazano jego zwigzek z wystepowa-
niem czynnikéw ryzyka chorob ukiadu krazenia [25].
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Wielkos¢ IMT tetnicy szyjnej wspolnej jest wskazni-
kiem strukturalnych i czynno$ciowych wlasnosci scia-
ny naczyniowej, moze odzwierciedlaé wezesng fazg
rozwoju procesow miazdzycowych, niemiazdzycows
reakcje adaptacyjng na bodziec mechaniczny lub tez
zwigzane z wiekiem zmiany w skladowych podscieli-
ska Sciany naczyniowej [26]. Zwiazek polimorfizmu
HindIll genu LPL z wystepowaniem zawalu serca
wykazano w badaniu ECTIM prowadzonym we
Francjiiw Irlandii [27]. Obserwacje dotyczace zwigz-
ku polimorfizmu HindIll genu LPL z wystepowa-
niem choroby niedokrwiennej serca przyniosly roz-
biezne wyniki. Cz¢s¢ autoréw donosita o zwigkszo-
nym ryzyku dla nosicieli allelu (+) [28], inni o braku
takiej zaleznosci [29].

Polimorfizm HindIIl genu LPL jest zlokalizowa-
ny w obrebie intronu genu LPL. Malo prawdopodob-
ny jest wiee jego bezposredni wplyw na strukture i/lub
nasilenie produkeji enzymu LPL. Najpewniej obser-
wowana asocjacja polimorfizmu HindIIl genu LPL
ze skladowymi zespolu metabolicznego 1 wielkoscig
IMT t¢tnic szyjnych odzwierciedla sprzezenie locus
Hindlll z innym funkcjonalnym rejonem polimor-
ficznym w obrebie genu LPL, na przykiad S447X [30]
lub w rejonie promotora tego genu. Niniejsze obser-
wacje wymagajg dalszych badan, z uwzglednieniem
informacji na temat haplotypéw w obrebie genu LPL
oraz oceny ich wplywu na aktywnos$¢ LPL.

Whioski
Polimorfizm HindlIl genu LPL wplywa na st¢ze-

nie lipidéw w surowicy krwi w obu grupach wicko-
wych oraz st¢zenie glukozy na czczo w pokoleniu
potomkéw. W pokoleniu rodzicéw jest takze zwia-
zany z otyloscig oraz wigkszym IMT tetnic szyjnych.

Streszczenie

Wstep Czgstos¢ zespotu metabolicznego, ktorego skla-
dowg jest nadci$nienie tetnicze, wykazuje staly wzrost.
Celem pracy byla ocena w badaniu rodzin wplywu po-
limorfizmu HindllI genu lipazy lipoproteinowej (LPL,
lipoprotein lipase) na ci$nienie tetnicze, otylos¢, stezenie
glukozy na czczo oraz profil lipidowy i grubos¢ kom-
pleksu blona wewngtrzna-blona srodkowa (IMT, in#i-
ma-media thickness) tetnic szyjnych.

Material i metody Oznaczenia genetyczne polimor-
fizmu Hindlll genu LPL wykonano u 326 oséb,
czlonkow 86 rodzin nuklearnych, uczestnikéw ba-
dania populacyjnego, prowadzonego w okolicach

Krakowa. Z analizy wykluczono 15 0séb chorych na
cukrzyce. U pozostalych 311 uczestnikéw wykonano
pomiary ci$nienia t¢tniczego sfigmomanometrem
rteciowym, w domu pacjenta, podczas 2 oddzielnych
wizyt, 5-krotnie w czasie kazdej wizyty. Pomiary an-
tropometryczne przeprowadzano wedlug standardo-
wego protokolu. Wykonano oznaczenia stezenia glu-
kozy na czczo oraz profilu lipidowego. Za wskaznik
przebudowy naczyn tetniczych przyjeto IMT tetnic
szyjnych w badaniu ultrasonograficznym.

Wyniki Czgsto$¢ genotypow wynosita 55,0% dla +/+,
36,7% dla +/— oraz 83% dla —/— i nie wykazywala
odchylen od prawa Hardy’ego-Weinberga (p = 0,44).
W pokoleniu rodzicow (Sr. wiek: 50,7 roku) osoby
homozygotyczne —/— w poréwnaniu z nosicielami
allelu (+) charakteryzowaly si¢ wyzszym wskaZnikiem
masy ciata (BMI) (31,6 zs. 28,0 kg/m’; p = 0,01) i pod-
wyzszonym stezeniem cholesterolu catkowitego (6,23 vs.
5,56 mmol/l; p = 0,05). Rodzicow homozygotycznych
wobec allelu (=) charakteryzowala réwniez tendencja
do wyzszego stezenia cholesterolu frakeji LDL (3,92 vs.
3,29 mmol/l; p = 0,06) i wickszego IMT tetnic szyj-
nych (0,87 zs. 0,71 mm; p = 0,09). W pokoleniu po-
tomkow (Sr. wiek: 24,1 roku) nosicielstwo allelu (-)
wiazalo si¢ z wyzszym stezeniem glukozy na czczo
(4,48 vs. 4,12 mmol/l; p = 0,003), cholesterolu catkowi-
tego (4,71 us. 4,37 mmol/l; p = 0,01) i cholesterolu
frakeji LDL (2,58 vs. 2,33 mmol/l; p = 0,04). W tescie
nierobwnowagi transmisji dla zmiennych ilosciowych,
polimorfizm Hindlll genu LPL wplywal glownie na
stezenie glukozy na czczo (= 6,62, p = 0,01).
Whioski Polimorfizm Hindlll genu lipazy lipoprote-
inowej wplywa na stezenie lipidow w surowicy krwi
w obu grupach wieckowych oraz na stgzenie glukozy
na czczo w pokoleniu potomkow. W pokoleniu rodzi-
cow jest takze zwigzany z otyloscig oraz wigkszg gru-
boscia kompleksu inzima-media t¢tnic szyjnych.
stowa kluczowe: ciSnienie te¢tnicze, kompleks
intima-media tetnicy szyjnej, zespol metaboliczny,
lipaza lipoproteinowa, polimorfizm
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