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Polimorfizm podjednostki 53 hiatka G
a cisnienie tetnicze 1 struktura
| funkcja naczyn krwiono$nych

G protein 33 subunit gene polymorphism and arterial blood pressure,

indices of arterial structure and function

Summary
There is some evidence that GNB3 C825T may be associa-

ted with metabolic syndrome phenotypes including essen-
tial hypertension. We investigated whether blood pressure
or indices of arterial structure and function are associated
with GNB3 polymorphism in Polish population.

We studied 86 nuclear families — 142 parents (age 50.3 =
+ 5.0 years) and 184 offspring (age 24.0 * 4.7 years) en-
rolled in the population-based study in Cracow. Each sub-
ject underwent the 24-hr ambulatory blood pressure moni-
toring (SpaceLabs 90207), carotid ultrasound and pulse
wave velocity measurements. Genotypes were determined
by allele-specific hybridization.

Genotype frequencies (42.3% for CC, 50.9% for CT and 6.8%
for TT) did not deviate from Hardy-Weinberg equilibrium
(p = 0.21). Among parents but not among offspring 24-hour,
day-time and night-time systolic blood pressures were
5-7 mm Hg higher in TT homozygotes then in C allele
carriers (p = 0.04). Similarly, in parents TT homozygotes
compared to C-allele carriers had increased pulse wave ve-
locity (119 = 2.2 vs. 104 = 1.5 m/s). No differences in
features influenced by gentotype were found in the offspring.
In our study we found that the influence of GNB3 C825T
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polymorphism on blood pressure shows different pattern
in the two generations. It is associated with higher systolic
blood pressure and higher pulse wave velocity only in par-
ent generation. This observation supports the thesis about
recessive model of phenotypic effect of GNB3 polymor-
phism, which can be detected only in older age-generation
group.

key words: hypertension, genetics, GNB3, arterial
compliance
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Wstep

Czynniki genetyczne pelnia wazng rolg w patoge-
nezie pierwotnego nadci$nienia tetniczego. W ciggu
ostatnich kilku lat opublikowano wyniki wielu ba-
daf dotyczgcych powiazania réznych gendéw z cis-
nieniem tetniczym. Wsréd gendéw, ktérych polimor-
fizm moze si¢ wigza z rozwojem nadci$nienia tet-
niczego, obecnie zainteresowanie wzbudza gen pod-
jednostki 33 bialka G (GNB3) i opisany w jego obre-
bie polimorfizm C825T.

Biatka G s3 integralnymi czasteczkami blony cy-
toplazmatycznej dzialajagcymi jako przezblonowe
wzmacniacze sygnaléw biologicznych. Sprzegaja
one receptory hormonéw, amin biogennych, neuro-
transmiteréw z efektorami dzialajgcymi wewngtrz
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komorki — z uktadem cyklazy adenylowej, szlakiem
metabolicznym trifosforanu inozytolu, diacyloglice-
rolu lub kanalami jonowymi potasowymi lub wap-
niowymi. Biatka G s3 heterotrimerami — skladaja
si¢ z 3 podjednostek: a, f 1y. Obecnie wyrdznia si¢
szczegdlowo definiowane klasy bialek G, najogdl-
niej dzielone na biatka Gs (stymulujace) oraz Gi
(hamujace) ukltady efektorowe komérki [1].

Na uwagg zastuguje fakt, ze duza grupa czynnikow
wazoaktywnych, a takze czynnikow wzrostu oddzialu-
je na komoérke poprzez biatka G. Mimo kluczowej roli
bialek G w funkcjonowaniu przezblonowych uktadow
sygnalizacyjnych komoérki, dopiero niedawno zwrdco-
no uwagg na ich potencjalny udzial w patogenezie nad-
ci$nienia tetniczego [2]. Dowodéw dostarczyly badania
izolowanych limfoblastow i hodowle komé6rkowe fibro-
blastéw 0s6b z nadciSnieniem tetniczym. Niemal u po-
fowy chorych na nadci$nienie pierwotne stwierdzano
zwickszong aktywno$¢ wymiennika sodowo-wodoro-
wego (NHE, natrium-hydrogen exchanger). Przyczyna
tego zjawiska jest zwigkszenie aktywnoSci systemu
transdukeji zwigzanego z bialkami G wrazliwymi na
toksyne krztusca (Gi). Komorki takie cechujg si¢ znacznie
zwigkszong reaktywnoscig na rézne bodZce receptoro-
we — mediowang za poSrednictwem biatka Gi [3].
Analiza molekularna genu podjednostki 43 biatka G
(GNB3), zlokalizowanego w obrebie krétkiego ra-
mienia chromosomu dwunastej pary (12p13), wyka-
zala obecno$¢ polimorfizmu C825T w 10 eksonie
tego genu [4]. Obecno$¢ allelu T wiaze si¢ z wysta-
pieniem alternatywnej drogi skladania mRNA (a/-
ternative splicing), w ktérym delecji ulegajg nukle-
otydy 498 do 620 w obrebie eksonu 9, a w rezultacie
z powstaniem czgsteczki biatka GB3-s (splice variant)
z ubytkiem 41 aminokwaséw. Ekspresja biatka Gf3-s
jest szczegdlnie nasilona u pacjentdéw z allelem T
1jej wlasnie przypisuje si¢ opisang weze$niej zwigk-
szong reaktywnos$¢ biatka G pod wplywem r6zno-
rodnych bodzcow receptorowych [5].

Postulowany udzial polimorfizmu podjednostki
3 bialka G w rozwoju nadci$nienia t¢tniczego moze
wynikal ze zwigkszonej reaktywno$ci migsniowki
gladkiej naczyn na czynniki wazokonstrykcyjne,
stopniowej proliferacji blony §rodkowej naczyn i pro-
liferacji kardiomiocytéw prowadzgcej do przerostu
Scian naczyn krwionos$nych i mig$nia sercowego [6].

Dane z badan klinicznych nad rola polimorfizmu
podjednostki 83 biatka G w rozwoju nadcisnienia tet-
niczego s3 jeszcze nieliczne. Siffert 1 wsp. w swoich
pionierskich pracach po$wigconych polimorfizmowi
podjednostki 83 biatka G wykazali wigkszg czestos¢
allelu T u 0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym [5].

Celem badan bylo okreslenie czestosci alleli poli-
morficznych (C825T) genu podjednostki 53 biatka

G w populacji regionu krakowskiego, poréwnanie
czestoSci poszezegdlnych alleli  polimorficznych
GNB3 u o0sob z prawidlowym ci$nieniem 1 u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym, a takze ocena — na
podstawie badania obejmujgcego rodziny — zwigz-
ku polimorfizmu C825T genu podjednostki 43 bial-
ka G z warto$cig 1 dobowym profilem ci$nienia tet-
niczego oraz parametrami sztywnosci i przebudowy
duzych naczyn tetniczych.

Materiat i metody

Badaniem objeto 86 dwupokoleniowych rodzin*
(rodziny nuklearne) o okreslonej strukturze (rodzice
1 co najmniej dwoje dzieci w wicku 18-60 lat),
z czego 55 rodzin zrekrutowano z populacji ogélnej,
kolejne 31 stanowily rodziny pacjentéw Poradni
Nadci$nieniowej I Kliniki Kardiologii Szpitala Uni-
wersyteckiego w Krakowie.

Rodziny z populacji ogélnej wybrano sposrod
mieszkancéw Miasta i Gminy Niepolomice, regionu
rolniczo-przemyslowego, polozonego w poblizu
Krakowa. Wybierano losowo pojedyncze osoby, na-
stepnie analizowano strukture ich rodzin 1 spelnie-
nie kryteriow wlaczenia do badania. Wylosowano
500 osob, sposrdd tej grupy kontakt byl mozliwy
z 464 osobami. Odpowiednig dla badania strukture
rodziny stwierdzono u 101 oséb. Zgode na udzial
w badaniu wyrazilo natomiast 55 rodzin (54,5%).

Badaniem objeto takze rodziny stalych pacjentow
Poradni Nadci$nieniowej I Kliniki Kardiologii Col-
legium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego. Pod-
stawowym kryterium wilaczenia byla odpowiednia
struktura rodziny. Do udzialu w badaniu zaproszo-
no kolejnych 33 pacjentéw mieszkajacych w Krako-
wie wraz z rodzinami, zgode na udzial w programie
uzyskano od 32 rodzin. Jedng z badanych rodzin
wykluczono ze wzgledu na rozpoznanie wtérnego
charakteru nadci$nienia u jednego z dzieci. Do dal-
szych analiz wigczono wigc 31 rodzin.

Yacznie badana grupa liczyta 326 oséb z 86 rodzin
(141 osdb z pokolenia rodzicow, 185 z pokolenia dzieci).

U wszystkich przeprowadzono dwie wizyty do-
mowe w odstepie 1-2 tygodni. Wszyscy uczestnicy
badania wyrazili pisemna zgod¢ na uczestnictwo
w programie oraz odr¢bng zgode na udzial w badaniu
genetycznym. Szczegbdlowe badanie podmiotowe (na
podstawie wystandaryzowanego kwestionariusza)
oraz badanie przedmiotowe, jak réwniez pobranie
krwi wykonano podczas trzeciej wizyty — w gabine-
cie lekarskim. Podczas tej wizyty zakladano takze
aparat do 24-godzinnej rejestracji ci$nienia tetnicze-
go. Czwarta wizyta — w Ambulatorium I Kliniki
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Kardiologii — obejmowata badania dodatkowe: ba-
danie echokardiograficzne, badanie podatnosci tet-
nic oraz ultrasonograficzng oceng tetnic szyjnych.

U wszystkich oséb na podstawie badania przed-
miotowego oraz wywiadu lekarskiego 1 przeprowa-
dzonych analiz wykluczono wtorny charakter nadcis-
nienia tetniczego.

Protokél badania zatwierdzita Komisja Bioetycz-
na Uniwersytetu Jagiellofiskiego (decyzja nr KBET/
/24/B/2001 z dnia 22 lutego 2001 r.).

Pomiary ciSnienia t¢tniczego

Pomiaréw ci$nienia t¢tniczego dokonywano za
pomocg sfigmomanometru rtgciowego, zgodnie
z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Nadci$nie-
nia Tetniczego 1 Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (ESH-ESC 2003) [7]. Ci$nienie tet-
nicze zmierzono w trakcie pierwszej wizyty na obu
ramionach, nast¢pnie wszystkich pomiaréw dokony-
wano na ramieniu, na ktérym stwierdzono wyjscio-
wo wyzsze ci$nienie tetnicze, a w wypadku braku
réznic — na ramieniu niedominujgcym.

Standardowe pomiary ciSnienia wykonywano
podczas 3 oddzielnych wizyt, 5-krotnie w czasie kaz-
dej wizyty, w odstgpach 2-minutowych.

Nadci$nienie tetnicze rozpoznawano na podstawie
wywiadu lekarskiego 1 pomiardw ci$nienia przy uzy-
ciu sfigmomanometru rtgciowego, jezeli §rednia tra-
dycyjnych pomiaréw ci$nienia z dwoch oddzielnych
wizyt przekraczala warto$ci prawidlowe (dla ci$nienia
skurczowego [SBP, systolic blood pressure]: wartosci
= 140 mm Hg, dla rozkurczowego [DBP, diastolic
blood pressure] = 90 mm Hg) lub jesli badana osoba

przyjmowala preparaty przeciwnadci$nieniowe.

24-godzinne automatyczne
monitorowanie ci§nienia t¢tniczego

W celu dokladnej oceny ci$nienia tetniczego wy-
korzystano metod¢ calodobowej automatycznej reje-
stracji ciSnienia przy uzyciu aparatu Spacelabs
90207. Pomiary ci$nienia 1 tetna wykonywano co
15 minut w ciggu dnia (6.00-22.00) 1 co 30 minut
w nocy (22.00-6.00). Za faz¢ czuwania przyjeto okres
od 8.00 do 22.00, natomiast za faz¢ snu przedzial
godzin 0.00-6.00. Na podstawie uzyskanych zapi-
sow obliczano Srednie wartosci SBP 1 DBP z calej
doby oraz oddzielnie z okresu snu i czuwania. Za
miar¢ zmiennos$ci ci$nienia t¢tniczego przyjeto od-
chylenie standardowe wartosci ci$nienia w poszcze-
golnych przedzialach czasowych.

Badanie ultrasonograficzne t¢tnic szyjnych
Nasilenie procesu miazdzycy oceniono w ultraso-
nograficznym badaniu tetnic szyjnych z oceng grubo-

Sci kompleksu blony §rodkowej 1 wewngtrznej tetnic
szyjnych wspolnych. Badanie wykonano przy uzyciu
aparatu Hewlett Packard Sonos 2000, z glowicy sek-
torowa 7,5 MHz. Pomiaréw grubosci kompleksu blo-
ny Srodkowej 1 wewngtrznej (IMT, intima-media
thickness) dokonywano 3-krotnie, w tetnicy szyjnej
wspdlnej, na Scianie blizszej 1 dalszej, w odleglosci
2 cm od podzialu na t¢tnicg szyjng wewnetrzng
1 zewnetrzng. Wynik wyrazano jako $rednig z po-
miaru grubo$ci kompleksu blony Srodkowej 1 we-
wnetrznej na Scianie blizszej 1 dalszej prawej 1 lewej
tetnicy szyjnej wspolnej [8].

Badanie podatnosci naczyn

Oceng podatnosci $ciany duzych naczyn tetniczych
przeprowadzono, wykorzystujac pomiar centralnej
szybkosci fali tetna (PWV, pulse wave velocity). Bada-
nie wykonano za pomocg automatycznego rejestratora
komputerowego 1 programu do analizy wynikéw Com-
plior® (Complior, Colson, Garges les Genosse, Fran-
cja). Czujniki (Pressure sensitive transducers TY-306-
-Fukuda [Fukuda, Tokyo, Japonia]) umieszczano nad
prawg tetnicg szyjng 1 prawg tetnica udows. Centralng
szybko§¢ fali tetna obliczano jako iloraz odleglosci mie-
dzy czujnikami 1 czasu migdzy szczytem fali tgtna reje-
strowanej nad tetnicg szyjng i nad tetnica udowa. Do
wyznaczenia predkosci fali tetna usredniono zapis z co
najmniej 25 poprawnych pojedynczych pomiaréw.

Badania laboratoryjne

U wszystkich badanych wykonano nastepujace bada-
nia laboratoryjne: morfologi¢ krwi, lipidogram, oceng gli-
kemii na czczo, st¢zenia elektrolitow (s6d, potas), kreaty-
niny oraz badanie ogblne moczu metoda paskowa.

U badanych wykonano takze oznaczenia grupy
krwi w ukiadzie ABO i Rh oraz sprawdzono zgod-
nos$¢ genotypow podjednostki 3 biatka G w obrebie
rodzin (rodzice—dziecko, przy zalozeniu dziedzicze-
nia mendlowskiego) w celu ewentualnego wyklucze-
nia z analizy dzieci wychowywanych przez osoby
niebedace ich rodzicami biologicznymi. Zadnej z ba-
danych rodzin nie trzeba bylo wylaczyé z badanej
populacji na podstawie niezgodnosci grup krwi i/lub
genotypow badanego polimorfizmu.

Badania genetyczne — oznaczenia polimorfizmu
podjednostki 83 bialka G

Badania genetyczne wykonano w Zakladzie Bioche-
mii Klinicznej Katedry Biochemii Klinicznej 1 Diagno-
styki CMUJ. Genomowy DNA wyizolowano z krwi
obwodowej, pobranej na wersenian dwusodowy
(EDTA), za pomoca zestawu firmy QIAGEN (QIA-
amp DNA Blood Mini Kit). W lafcuchowej reakeji

polimerazy (PCR, polymerase chain reaction) powielo-
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no fragmenty genu GNB3 zawierajgce zmutowane
miejsca. Detekeja mutacji C825T genu podjednostki
3 bialka G byla mozliwa dzigki zastosowaniu metody
polimorfizmu dlugo$ci fragmentéw  restrykeyjnych
(RFLP, restriction fragment length polymorphism) przy
uzyciu enzymu restrykeyjnego BseDI (Fermentas). Pro-
dukty trawienia rozlozono w 2,5-procentowym zelu
agarozowym z bromkiem etydyny. Produkty reakeji zo-
staly uwidocznione w $wietle UV. Produkty niestra-
wione enzymem restrykeyjnym (genotyp T'T — ho-
mozygota zmutowana) odpowiadaly pojedynczemu
prazkowi o wielkosci 268 bp, efektem catkowitego stra-
wienia (genotyp CC — homozygota typu dzikiego) byt
podwdjny prazek o wielkoSci 116 bp 1152 bp [5].

Analiza statystyczna

W celu opracowania wynikéw pracy postuzono si¢
pakietem statystycznym programu SAS wersja 6.12
(SAS Institute, Cary, North California, Stany Zjedno-
czone). Wartoci Srednie migdzy dwoma niezaleznymi
grupami poréwnano za pomocg testu z-Studenta, nato-
miast proporcje mi¢dzy grupami por6wnano za pomocg
testu y*. Zgodno$é obserwowanego rozkladu czestoci
genotypow z rozkladem przewidywanym wedlug pra-
wa Hardy’ego-Weinberga potwierdzono przy uzyciu te-
stu " Wplyw czynnikéw genetycznych na wybrane pa-
rametry ukladu krazenia oceniono z zastosowaniem
modelu regresji wieloczynnikowej, uwzgledniajac zde-
finiowane w modelu regresji krokowej zmienne powia-
zane. Ze wzgledu na strukturg badanej populagji anali-
z¢ asocjacji zmiennych z czynnikami genetycznymi
przeprowadzono dla kazdej grupy pokoleniowej: osob-
no dla pokolenia rodzicow i dla ich potomkéw. Poréw-
nano wybrane parametry opisujace strukture i funkcje
ukladu krazenia (fenotypy) w zaleznosci od genotypu
polimorfizmu C825T GNB3 z wykorzystaniem anali-
zy wariangji. Nastgpnie uwzgledniono w modelu regre-
sji wieloczynnikowej zmienne powigzane, wyznacza-
jac dla 3 grup genotypowych wartosci $rednie wystan-
daryzowane oraz standardowy blagd pomiaréw.

Poniewaz w pokoleniu potomkéw znajdowaly si¢
osoby ze sobg spokrewnione (pary rodzefistwa),
w  kolejnym modelu regresji  wieloczynnikowej
uwzgledniono wspdlczynniki korelacji zmiennych
fenotypowych  pomigdzy rodzefstwem (PROC
GENMOD w pakiecie statystycznym SAS) [9].

Wyniki
Charakterystyke kliniczng badanej populacji

przedstawiono w tabeli I. Wiek badanych rodzicow
(pokolenie I) wynosit 50,3 £ 5,0 lat, natomiast po-
tomkow (pokolenie II) 24,0 = 4,7 roku.

W pokoleniu rodzicéw obserwowano istotnie
wyzsze wartosci ci$nienia t¢tniczego niz w pokoleniu
potomkéw, zaréwno w pomiarach tradycyjnych za
pomoca sfigmomanometru rteciowego (SBP 135,8 +
+ 22,1 mm Hgos. 119,7 + 133 mm Hg, DBP 85,8 +
+ 10,3 mm HG vs. 73,4 = 8,9 mm Hg, p < 0,001),
jak 1w 24-godzinnej rejestracji ci$nienia (24-godzin-
ne SBP 124,1 = 11,8 mm Hgws. 117,2 + 8,3 mm Hg,
24-godzinne DBP 76,4 = 8,0 mm Hg us. 67,7 +
+ 6,3 mm Hg, p <0,001).

Czestos¢ nadcisnienia tetniczego byla takze istot-
nie wicksza w pokoleniu rodzicéw niz w pokoleniu
potomkow (66,9% vs. 19,0%, p < 0,001). W grupie
0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym leki hipotensyjne
stosowalo 58,5% osob z pokolenia starszego 1 45,8%
z pokolenia mlodszego. Skuteczng kontrole ci$nie-
nia stwierdzono jednak zaledwie u niespelna 1/3 pa-
cjentéw (28% w pokoleniu 1129,2% w pokoleniu II).

W obu pokoleniach mezczyZni charakteryzowali
si¢ istotnie wyzszym wskaznikiem talia-biodra,
mniejszg gruboscig faldu skérnego przy podobnym
do kobiet wskazniku masy ciala (tab. I).

Wartosci ci$nienia tetniczego nie réznily si¢ w za-
leznosci od plei w pokoleniu rodzicéw. W pokoleniu
potomkow u mezczyzn czgsciej obserwowano nad-
ci$nienie oraz wyzsze wartosci ci$nienia tgtniczego.

Rozktad czgstosci genotypoéw polimorfizmu C825T
podjednostki A3 bialka G w badanej populagji (tab. II)
byt zgodny z przewidywanym wedlug prawa Har-
dy’ego-Weinberga (p = 0,21).

Grupa pacjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym nie
roznila si¢ w istotny sposdb od grupy 0séb z prawidlo-
wymi warto$ciami ci$nienia tgtniczego pod wzgledem
czestoscl poszczegblnych genotypéw badanego poli-
morfizmu (p = 0,89). Nie stwierdzono réznic w roz-
ktadzie genotypow polimorfizmu C825T GNB3 w za-
leznosci od plci ani grupy pokoleniowej (tab. II).

Podobng cz¢stos¢ mutacji 825T GNB3 obserwo-
wano w grupie osob zrekrutowanych do badania
przez poradni¢ nadci$nieniows 1 wéréd osob wybra-
nych losowo z populacji ogélnej (p = 0,9).

W analizie regresji logistycznej obliczono ryzyko
wzgledne nadcisnienia tetniczego zwigzane z obecno-
Scig mutacji 825T GNB3. Ryzyko to wzrasta, wraz
z liczbg zmutowanych alleli T, do wartosci 1,29 (95-pro-
centowy przedzial ufnosci [Cl, confidence interval
0,24-2,34, p = 0,33) u oséb homozygotycznych TT,

chociaz wartos¢ ta nie osigga istotnosci statystyczne;.

Cisnienie tetnicze

W tradycyjnych pomiarach ci$nienia nie stwier-
dzono istotnych réznic w wysokosci ciSnienia t¢tni-
czego miedzy poszczegolnymi genotypami polimor-
fizmu C825T GNB3 w pokoleniu potomkdw.

www.nt.viamedica.pl



Agnieszka Olszanecka i wsp. Polimorfizm podjednostki 83 biatka G a ci$nienie tetnicze

Tabela I. Charakterystyka kliniczna badanej populaciji z uwzglednieniem podziatu na pokolenia oraz ze wzgledu na pte¢
Table I. Clinical characteristics of the examined population (age generation and gender)

Pokolenie | Pokolenie Il

Ojcowie n = 58 Matkin = 84 Synowie n = 91 Corkin = 93
Charakterystyka kliniczna
Wiek (lata) 50,9 (4,8) 49,9 (5,2) 23,2 (4,4) 24,8 (4,9)*
BMI [kg/m?] 28,5(3,7) 28,9 (5,4) 23,2(3,1) 22,6 (3,4)
Wskaznik talia-biodra 0,96 (0,06) 0,86 (0,06)*** 0,84 (0,05) 0,76 (0,05)***
Grubos$¢ fatdu skérnego [mm] 17,4 (7,2) 26,9 (8,9)*** 12,3(6,3) 16,8 (6,0)***
SBP [mm Hg]' 136,6 (16,6) 135,2(19,0) 125,7(12,3) 113,8(11,6)***
DBP [mm Hg]' 86,3(9,1) 85,4 (9,8) 76,4 (10,6) 71,5 (7,9)***
Nadci$nienie tetnicze (n) 40 (69%) 55 (65,5%) 27 (29%) 8 (8,6 %)***
Nadci$nienie tetnicze leczone (n) 17 (29,3%) 37 (44,1%) 7 (8%) 2(2,2 %)
Cukrzyca (n) 9(15,5%) 5 (6%) 1(1%) 0
Otytos¢ (n) 21 (36,2%) 29 (34,5%) 2(2,2%) 2 (2%)
Nadwaga (n) 25 (43,1%) 36 (42,9%) 23 (25,3%) 15 (16,1%)
Palenie tytoniu (n) 20 (34,5%) 25 (29,8%) 29(31,9%) 15 (16,1%)**
Regularne spozycie alkoholu (n)* 22 (37,9%) 4 (4,8%)*** 30 (33%) 4 (4,3%)***

W tabeli przedstawiono wartosci $rednie (SD, standard deviation) lub liczebno$¢ grup (%).

Istotne statystycznie réznice migdzy kobietami i mezczyznami w obrebie kazdego pokolenia: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001
tSrednia z 5 pomiaréw dokonanych podczas 2 wizyt domowych

*Spozycie alkoholu > 5 g etanolu/d.

Tabela Il. Rozkiad poszczegdlnych genotypéw polimorfizmu C825T genu podjednostki 33 biatka G w badanej populacii
Table II. Genotype and allele distribution of the C825T polymorphism in the examined population

Genotyp Allele
cC CT 1T c T
Ogotem 138 (42,3%) 166 (50,9%) 22 (6,8%) 442 (67,8%) 210(32,2%)
Osoby z nadci$nieniem tetniczym 53 (40,8%) 67 (51,5%) 10(7,7%) 173 (66,5%) 87 (33,5%)
Osoby z prawidtowym cinieniem tetniczym 85 (43,4%) 99 (50,5%) 12 (6,1%) 269 (68,6%) 123 (31,4%)
Mezczyzni 65 (43,6%) 75 (50,3%) 9(6,1%) 205 (68,8%) 93 (31,2%)
Kobiety 73 (41,2%) 91 (51,4%) 13(7,4%) 237 (66,9%) 117 (33,1%)
Pokolenie | 62 (43,7%) 70 (49,3%) 10(7,0%) 194 (68,3%) 90 (31,7%)
Pokolenie Il 76 (41,3%) 96 (52,2%) 12 (6,5%) 248 (67,4%) 120 (32,6%)
Poradnia nadci$nienia tetniczego 51 (42,5%) 61 (50,8%) 8(6,7%) 163 (67,9%) 77 (32,1%)
Niepotomice 87 (42,2%) 105 (51,0%) 14 (6,8%) 219 (67,7%) 133 (32,3%)
W pokoleniu rodzicéw w pomiarach wykonanych 24-godzinne automatyczne
w gabinecie lekarskim stwierdzono istotnie wyzsze monitorowanie ci§nienia t¢tniczego
warto$ci DBP u osobnikéw homozygotycznych TT W 24-godzinnym monitorowaniu ci$nienia t¢tnicze-
(p = 0,04) oraz tendencj¢ do wyst¢gpowania wy- go ujawniono réznice wartosci ciSnienia w zaleznosci
zszych warto$ci SBP w pomiarach domowych (wy- od genotypu badanego polimorfizmu w pokoleniu ro-
niki przedstawiono na diagramie — ryc. 1). dzicow (wartosci testu ANOVA dla SBP z calej doby,
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okresu dnia oraz nocy pozostawaly dla tych zmiennych
na poziomie istotnosci p < 0,15 dla 3 genotypow). Po-
niewaz konsekwentnie stwierdzano wyzsze wartosci cis-
nienia wiréd os6b homozygotycznych TT, w nastep-
nym etapie analizy porownywano wyniki oséb homo-
zygotycznych TT z wynikami nosicieli allelu C, zakla-
dajac recesywny model efektu fenotypowego polimorfi-
zmu C825T GNB3. W ten sposob potwierdzono zna-
mienno$¢ réznic: wyzsze wartoSci SBP z 24 godzin reje-
stracji, okresu dnia oraz nocy u homozygot T'T w po-
rownaniu z genotypami CC + CT (p < 0,04 dla wszyst-
kich zmiennych, wyniki przedstawiono na diagramach
— ryc. 2). Roznice warto$ci DBP miedzy osobnikami
homozygotycznymi TT a nosicielami allelu C osiggne-
ly znamiennos¢ dla wartosci z calej doby (p = 0,03),
pozostawaly natomiast na granicy istotnosci statystycz-
nej dla okresu dnia (p = 0,07) oraz nocy (p = 0,08).
W profilu dobowym SBP w grupie rodzicow istot-
nie wyzsze wartosci ci$nienia stwierdzono u homozy-

got T'T w przedzialach czasowych: 8.00-10.00, 14.00—
—22.00 oraz 1.00-3.00. Rozkurczowe cisnienie tetnicze
bylo istotnie wyzsze u oséb homozygotycznych TT
w godzinach: 8.00-10.00, 14.00—-16.00 1 20.00-21.00.
W pokoleniu potomkéw, podobnie jak w przy-
padku standardowych pomiaréw ci$nienia tetnicze-
go, wyniki uzyskane w 24-godzinnej rejestracji cis-
nienia nie r6znily si¢ istotnie pomi¢dzy genotypami
polimorfizmu GNB3. Nie stwierdzono takze réznic
w profilu dobowym ciSnienia migdzy genotypami

GNB3 w pokoleniu II (ryc. 3).

Parametry struktury i funkcji naczyh tetniczych
Nie stwierdzono istotnych réznic grubosci kom-
pleksu blony Srodkowej 1 wewnetrznej tetnicy szyj-
nej wspolnej miedzy genotypami badanego polimor-
fizmu (ryc. 4).
W analizie predkosci fali tetna obserwowano roz-
nice miedzy genotypami GNB3 tylko w pokoleniu

Skurczowe ci$nienie tetnicze
Pokolenie | Pokolenie Il
160 160
150 150
2 1401 S 140
£ 130- ERED
& &
@ 120 @ 120
o o 1
100 100
Wizyta | Wizyta ll Gabinet Wizyta | Wizyta ll Gabinet
Rozkurczowe cisnienie tetnicze
Pokolenie | Pokolenie Il
100 100
90 90
g =
c 80 c 80
E E
a 701 a 70
o o
o [mn]
60 1 60 -
50 50
Wizyta | Wizyta ll Gabinet Wizyta | Wizyta ll Gabinet
*p < 0,05 osoby homozygotyczne TT vs. nosiciele allelu C ||:I CC =CT m®ETT |

Rycina 1. Cisnienie tetnicze — wyniki pomiaréw tradycyjnych, w zaleznosci od genotypu polimorfizmu C825T GNB3. Na rycinie przed-
stawiono $rednig z 5 kolejnych pomiardw z wizyt domowych oraz wizyty w gabinecie lekarskim w obydwu grupach pokoleniowych
(warto$ci wystandaryzowane do pici, wieku, stosowania leczenia hipotensyjnego; stupki przedstawiajg wartosci $rednie oraz SD)

Figure 1. Office blood pressure and C825T GNB3 polymorphism. Mean of 5 consecutive measurements (adjusted for age, sex and use

of antihypertensive medication, mean and SD)
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rodzicow: istotnie wyzsze wartosci predkosci fali tet-
na u homozygot T'T niz u nosicieli allelu C (ryc. 5).
W grupie os6b mlodszych nie stwierdzono zalezno-

$ct PWV od genotypu C825T GNB3.

Dyskusja

Czestos¢  poszczegélnych alleli  polimorfizmu
C825T genu podjednostki 33 bialka G w badanej
populacji wynosita 67,8% dla allelu typu dzikiego
oraz 32,2% dla zmutowanego allelu 825T.

W zbiorczym opracowaniu Sifferta 1 wsp. [10],
stwierdzono istotne réznice w czgstoSci mutacji 825T
GNB3 w zaleznosci od badanej grupy etnicznej
1 rasowej. Na podstawie wynikéw genotypowania
5254 os6b z 55 grup etnicznych stwierdzono naj-
wigkszg czestos¢ allelu 825T wsrod osob rasy czarnej

(79-88%), srednig dla osdb rasy zoltej (40-50%)

1 najmniejsza wirdd osob rasy bialej (24-35%) [10].
W Europie najmniejsza czestos¢ allelu T (21-25%)
obserwowano w Rosji [10, 11] 1 Finlandii [10, 12],
natomiast w populacji Niemiec [5, 13-15], Francji
[16], Irlandii [16], Hiszpanii [17, 18] 1 Wioch [19]
allel T wystepowal z czestoscig 30-34%.

Czestos¢ zmutowanego allelu 825T GNB3 w ba-
danej populacji regionu krakowskiego byla wigc bar-
dzo zblizona do wynikéw uzyskanych w innych po-
pulacjach europejskich.

Dane z niniejszej pracy trudno jednak odniesc do
wynikow dystrybucji genotypéw C825T GNB3 w in-
nych regionach geograficznych Polski. Dotychczas
ukazaly si¢ bowiem tylko dwie publikacje dotyczace
polimorfizmu genu podjednostki 43 biatka G, po-
chodzgce z osrodkéw polskich, obie jednak dotyczy-
ly zwiazku polimorfizmu GNB3 z cukrzycg typu 2
1 opieraly si¢ na wynikach badan tej wybranej grupy
chorych [20, 21]. W pracy Dzidy 1 wsp. [20] z o$rod-

Skurczowe ci$nienie tetnicze z 24-godzinnej rejestracii
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50 50
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*p < 0,05 osoby homozygotyczne TT vs. nosiciele allelu C ||:I CC =CT m®ETT |

Rycina 2. Cisnienie tetnicze — wyniki 24-godzinnej rejestracji ci$nienia, w zalezno$ci od genotypu polimorfizmu C825T GNB3 (wartosci
wystandaryzowane do pici, wieku, stosowania lekdw przeciwnadci$nieniowych; stupki przedstawiajg warto$ci $rednie oraz SD)

Figure 2. 24 hour blood pressure and C825T GNB3 polymorphism (adjusted for age, sex and use of antihypertensive medication,

mean and SD)
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Rycina 3. Profil dobowy ci$nienia tetniczego w zaleznosci od genotypu polimorfizmu C825T GNB3
Figure 3. Blood pressure profile related to C825T GNB3 polimorphism
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Rycina 4. Grubo$¢ kompleksu intima-media tetnicy szyjnej

wspéinej w obu pokoleniach w zalezno$ci od genotypu polimor-
fizmu C825T GNB3 (warto$ci wystandaryzowane do pici, wieku,
SBP, stosowania lekéw hipotensyjnych i palenia tytoniu; stupki
przedstawiajg wartosci $rednie oraz SE)

Figure 4. IMT of common carotid artery in both generations in
relation to C825T GNB3 polimorphism (standarised for sex, age,
treatment and smoking; mean and SD)

Rycina 5. Predkos¢ fali tetna w obu pokoleniach w zalezno$ci od
genotypu polimorfizmu C825T GNB3 (warto$ci wystandaryzowa-
ne do pici, wieku, BMI, stosowania lekéw hipotensyjnych i pale-
nia tytoniu; stupki przedstawiajg warto$ci $rednie oraz SD)

Figure 5. Pulse wave velocity in both generations in relation to
C825T GNB3 polimorphism (standarised for sex, age, treatment
and smoking; mean and SD)
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ka lubelskiego cz¢stos¢ allelu 825T GNB3, obliczo-
na na podstawie genotypéw 172 chorych na cukrzy-
c¢ typu 2, wynosita 35% 1 byla istotnie wigksza niz
w grupie osob zdrowych (28%). W drugiej pracy [21]
oceniano zwigzek zmiennosci allelicznej GNB3
z rozwojem powiklan cukrzycy typu 2. Czestos¢ al-
lelu 825T w tej grupie chorych z regionu Gornego
Slaska wynosita 32,2%.

W przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono
istotnych réznic w rozkladzie genotypow wsrdd pa-
cjentéw z nadciS$nieniem tetniczym 1 u os6b z prawi-
diowymi warto$ciami ciSnienia. Podobnie, odsetek
0s6b z nadci$nieniem nie réznit si¢ znamiennie mig-
dzy poszczegolnymi genotypami polimorfizmu C825T
genu podjednostki 43 bialka G. Ryzyko rozwoju nad-
ci$nienia tgtniczego w badanej grupie roslo z obec-
noscia zmutowanego allelu T, ale nie osiagnelo po-
zlomu istotnosci statystycznej.

Zwigzek polimorfizmu podjednostki A3 biatka G
z nadci$nieniem t¢tniczym wykazano po raz pierw-
szy w populacji niemieckiej, w ktorej u nosicieli
zmutowanego allelu 825T stwierdzono wzgledne ry-
zyko nadci$nienia tetniczego na poziomie 1,44 (95%
CI'1,09-1,88, p = 0,02) [5].

W pézniejszych publikacjach wyniki analiz asocja-
¢ji polimorfizmu genu podjednostki 3 biatka G z nad-
ci$nieniem tetniczym byly jednak niejednoznaczne.

Obok prac potwierdzajacych silny zwigzek muta-
¢ji 825T GNB3 z rozwojem nadcisnienia tgtniczego
pojawily si¢ doniesienia negujace taka zaleznosé.

Beige 1 wsp. [22] objeli badaniem genetycznym
479 pacjentéw z utrwalonym nadci$nieniem tetni-
czym 1 1000 os6b z populacji ogolnej Niemiec. Auto-
rzy stwierdzili istotny wzrost ryzyka nadci$nienia
u nosicieli allelu T GNB3 (OR, odds ratio 1,5, p =
= 0,01), nie obserwowali jednak zaleznosci wysoko-
Sci ci$nienia od genotypu badanego polimorfizmu.

W grupie ponad 2000 uczestnikow programu epi-
demiologicznego MONICA réwniez potwierdzono
zwigzek nadci$nienia tetniczego z genotypem C825T
GNB3 [23]. Czgstos¢ nadcisnienia tetniczego byla
istotnie wigksza w grupie os6b homozygotycznych TT
niz wéroéd homozygot CC (41,8% vs. 32,5%, p = 0,02).
Zwraca takze uwage fakt, ze w grupie osob homozy-
gotycznych TT stwierdzono najwyzszy odsetek pa-
cjentdéw z cigzkim nadci$nieniem — zdefiniowanym
przez autoréw jako DBP > 105 mm Hg (TT
— 14,4% vs. CT —7,3% vs. CC —4,9%, p = 0,002).

Ryzyko wzgledne nadci$nienia zwigzane z homo-
zygotycznoscig T'T polimorfizmu C825T GNB3
oszacowano na 1,51 1 bylo ono istotnie wyzsze niz
u nosicieli allelu C (p < 0,05).

W przeciwienstwie do cytowanych wyzej badan,
Brand i wsp. w swojej analizie [16], opartej na oce-

nie genotypow uczestnikdw badania PEGASE i1 Eru-
de Cas — Temoins de [Ulnfarcts du Myocarde
(ECTIM) we Francji 1 Irlandii, nie stwierdzili r6znic
w czesto$ci mutacii 825T genu podjednostki 83 biatka
G w grupie chorych na nadci$nienie w poréwnaniu
z osobami z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia.
Nie obserwowano takze zwigzku polimorfizmu
GNB3 z nadci$nieniem tetniczym w populacji finskiej,
w grupie 903 os6b poddanych 4-letniej obserwacji [12].
Poniewaz na podstawie wcze$niej opublikowa-
nych badan mozna bylo przypuszczac, ze polimor-
fizm GNB3 pelni okre$lona rol¢ jedynie u chorych
z cigzkim nadci$nieniem, podjgto probe oceny geno-
typow podjednostki A3 biatka G wsréd oséb hospita-
lizowanych z powodu kryzy nadciSnieniowej [24].
Nie potwierdzono jednak réznic w rozkladzie geno-
typéw miedzy badang grupg chorych na nadcisnie-
nie tetnicze a dobrang wedtug plei 1 wieku jednako-
wo liczng grupg osob z ci$nieniem prawidlowym.
Wobec $wiadomosci wielogenowego charakteru
nadci$nienia, w prowadzonych badaniach nalezy po-
szukiwaé nie tylko zwigzku danego czynnika gene-
tycznego z utrwalonym nadci$nieniem, ale takze, trak-
tujgc cisnienie tetnicze jaka zmienng ciagla, wazne
jest poszukiwanie zwigzkéw z wartosciami ci$nienia.
W badanej populacji nie stwierdzono istotnych
réznic miedzy genotypami polimorfizmu GNB3
w tradycyjnych pomiarach ciSnienia za pomoca sfig-
momanometru rteciowego. Roéznice zalezne od ge-
notypu ujawniono dopiero, oceniajgc parametry
24-godzinnej rejestracji ciSnienia tetniczego. Wyniki
tej analizy wskazujg na odmienng rol¢ polimorfi-
zmu podjednostki 3 biatka G w regulacji ci$nienia
tetniczego w poddanych analizie 2 grupach pokole-
niowych. Wplyw polimorfizmu C825T na wartosci
dobowego ci$nienia tetniczego byl tu zalezny od wie-
ku i zauwazalny tylko w starszej grupie pokolenio-
wej. U 0s6b homozygotycznych pod wzgledem zmu-
towanego allelu 825T w pokoleniu rodzicéw obser-
wowano wyzsze wartosci SBP 1 DBP w 24-godzin-
nym monitorowaniu ci$nienia tetniczego.
Poréwnujac wyniki wlasnego badania z innymi
dotychczas opublikowanymi, autorzy napotykaja
trudno$¢ polegajaca na zastosowaniu odmiennej me-
todyki. Wyniki prac oceniajacych zwigzek polimor-
fizmu C825T GNB3 z ciSnieniem tetniczym opie-
rajg si¢ najczesciej na tradycyjnych pomiarach cisnie-
nia. Metoda 24-godzinnej rejestracji, mimo ze umoz-
liwia dokladniejsza ocen¢ wartoSci ciSnienia oraz
oceng jego rytmu dobowego 1 zmiennosci, jest znacz-
nie bardziej kosztowna i stosunkowo rzadko stosuje
si¢ j3 w badaniach duzych grup populacyjnych.
Oceng dobowych wartosci ci$nienia w zaleznosci
od genotypu C825T GNB3 przeprowadzono w Ja-
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ponii w grupie 352 oséb z populacji ogdlnej
— uczestnikow Ohasama Study [25]. Nie stwierdzono
réznic mi¢dzy genotypami badanego polimorfizmu
a wartoSciami dobowego SBP ani DBP. Autorzy nie
analizowani innych parametrow 24-godzinnych re-
jestracji, jak rytm dobowy czy zmienno$¢ ci$nienia.
Nalezy jednak podkresli¢, ze poréwnanie wynikow
badan asocjacji tych samych polimorfizméw z war-
toSciami ci$nienia tetniczego w réznych grupach ra-
sowych nalezy traktowaé z duza ostroznoscig. Za-
sadniczg r6znicg migdzy badaniem wlasnym a cyto-
wanym japoniskim jest bowiem czesto$¢ zmutowa-
nego allelu 825T w badanych populacjach: istotnie
wicksza dla rasy zoltey (51,5% w Ohasama Study
vs. 32,2% w badaniu przeprowadzonym przez auto-
réw niniejszego artykutu).

W populacjach europejskich metode 24-godzin-
nej rejestracji ci$nienia stosowano w cytowanej juz
wyzej pracy Beige’a 1 wsp. [22]. Monitorowanie ci$-
nienia przeprowadzono w grupie 479 pacjentdéw
z nadci$nieniem, odstgpiono natomiast od tej meto-
dy oceny ci$nienia t¢tniczego w grupie osdb z ciSnie-
niem prawidlowym. Badanie 24-godzinnego moni-
torowania ci$nienia postuzylo tu wylacznie do wery-
fikacji rozpoznania nadci$nienia t¢tniczego 1 wyklu-
czenia z grupy badanej os6b z nadcisnieniem biale-
go fartucha. Pomimo potwierdzenia asocjacji zmien-
nosci allelicznej GNB 3 z nadci$nieniem tetniczym,
autorzy tej publikacji nie wykazali r6znic dobowych
warto$ci ciSnienia mi¢dzy genotypami wsrdd osob
z podwyzszonymi wartoSciami ci$nienia.

Warto takze przytoczyé wyniki prospektywnej pra-
cy Sartoriego 1 wsp. [26], w ktorej poddano Srednio
4,7-letniej obserwacji homogenng grupe 461 mlodych,
nieleczonych dotychczas mezezyzn z nadci$nieniem
tetniczym 1. stopnia — uczestnikow wloskiego bada-
nia HARVEST. Na poczatku badania 1 po jego za-
koficzeniu nie stwierdzono réznic w wartoSciach cis-
nienia tetniczego (z pomiaréw tradycyjnych oraz
24-godzinnego monitorowania ci$nienia) mi¢dzy po-
szczegblnymi genotypami GNB3. Autorzy zwracaja
jednak uwage na fakt, ze nosiciele zmutowanego al-
lelu T istotnie czgsciej osiagali punkt koncowy
— wartoSci ciSnienia kwalifikujgce do stopnia 2 nad-
ci$nienia tetniczego (95% CI 1,108-1,843, p = 0,006),
istotnie czgsciej konieczne bylo takze wlaczenie le-
czenia przeciwnadci$nieniowego. Mimo braku réznic
mi¢dzy genotypami w bezwzglednych wartosciach
ci$nienia, w tym takze z calodobowej rejestracji, obec-
nos¢ allelu T w tej grupie wiazano z genetyczng pre-
dyspozycja do progresji w kierunku ciezkiego nadcis-
nienia [26].

Na szczegdlng uwage zasluguja, podkreslane juz
wezesniej, roznice w obserwowanym, zaleznym od

wieku, wplywie polimorfizmu podjednostki 3 biatka
G na ci$nienie tetnicze. Prawdopodobnym wytluma-
czeniem braku wplywu polimorfizmu GNB3 na war-
tosci ciSnienia w mlodszej grupie wickowej moga byé
sprawnie funkcjonujace w mlodszym wieku fizjolo-
giczne mechanizmy kompensujace (jak np. nerkowe
wydalanie sodu czy duza podatnos¢ naczyn obwodo-
wych), niwelujgce zalezny od tego czynnika genetycz-
nego wzrost ci$nienia tetniczego. Wraz z wiekiem
mozliwosci kompensacyjne ulegajg ograniczeniu
1 moze si¢ ujawniaé, obserwowany w niniejszym ba-
daniu, niekorzystny wplyw czynnika genetycznego.

W przeprowadzonej analizie nie stwierdzono roz-
nic IMT tetnicy szyjnej wspolnej migdzy poszcze-
g6lnymi genotypami polimorfizmu C825T GNB3.
Ishikawa i wsp. [25] uzyskali podobne wyniki w po-
pulacji japonskiej, nie obserwujac zaleznosci mie-
dzy polimorfizmem GNB3 a IMT tetnicy szyjnej
wspolnej. Rowniez Hanon 1 wsp. [27] w swojej pra-
cy nie stwierdzili wplywu polimorfizmu GNB3 na
IMT tetnicy szyjnej wspélnej. Autorzy wykazali jed-
nak istotnie wyzsze wartoSci IMT tetnicy promie-
niowej u nosicieli allelu 825T. Mozna wigc przy-
puszczal, ze polimorfizm C825T podjednostki 53
biatka G jest zwiazany raczej z przerostem blony
mig¢sniowej duzych naczyn tetniczych niz ze struk-
turalnymi zmianami w zakresie tetnic sprezystych.

Wryniki niniejszego badania wskazuja ponadto na
istotny wplyw zmiennosci allelicznej C825T GNB3
na podatno$¢ naczyf. Podwojna mutacja 825T w po-
koleniu starszym wigzala si¢ istotnie z wickszg pred-
koscig szyjno-udowej fali tetna, bedacg wykladni-
kiem wigkszej sztywnosci naczyn tetniczych.

Wobec uzyskanych wynikéw trudno jednoznacz-
nie oceni, ktére ze zmian w ukladzie krazenia, ob-
serwowanych u osob homozygotycznych 825T°T, po-
jawiaja si¢ wezesniej: wzrost ciSnienia tgtniczego czy
zwickszenie sztywnosci duzych tetnic. W tym przy-
padku trudno jest bowiem odrdézni¢ nastgpstwa od
przyczyn: zwigzek miedzy ciSnieniem t¢tniczym
a sztywnoscig tetnic jest bezposredni. Wysokie cis-
nienie w tetnicy powoduje zmiany strukturalne,
przebudowe wibknista 1 wzrost sztywno$ci naczy-
nia, ktora z kolei implikuje wzrost SBP, co powodu-
je powstanie blednego kota [28].

W dotychczas opublikowanych pracach brak da-
nych na temat zwigzku polimorfizmu podjednostki
z podatnoscia naczyh tetniczych.

Obserwacje pochodzace z niniejszej pracy majg
charakter epidemiologiczny i ich celem nie jest wy-
jasnienie bezpoSredniego zwigzku przyczynowo-
skutkowego. Interpretacja przyczyn obserwowanych
zwigzkéw moze si¢ jedynie odwolywaé do wynikéw
dotychczasowych publikacji z dziedziny nauk pod-
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stawowych: biologii molekularnej czy farmakologii.
O ile jednak efekt fenotypowy allelu 825T GNB3 na po-
ziomie komérkowym zostal dos¢ dobrze poznany (jest
nim zwigkszona aktywnos¢ biatka G;), o tyle mechanizm
patogenetyczny aczacy wzmocnienie transdukeji sygnatu
przez blong komédrkows z obecnoscig podwyzszonego cis-
nienia tgtniczego nie jest jasno sprecyzowany.

Jedng z przyjmowanych hipotez jest zwickszona
aktywno§¢ wymiennika jonowego sodowo-protono-
wego (NHE, Na/H Exchanger) u nosicieli mutacji
825T [5]. Zwigkszona aktywno$¢ NHE moze by¢
jednym z czynnikéw odpowiedzialnych za rozwo;
nadci$nienia tetniczego, gdyz powoduje zwickszenie
zawartoSci sodu w organizmie 1 hiperwolemie [29].
Obserwacje kliniczne dostarczaja danych popieraja-
cych te teze. Zeltner 1 wsp. [30] w grupie mlodych
os6b z prawidlowym ci$nieniem 1 mlodych pacjen-
tow z tagodnym nadciSnieniem t¢tniczym zaobser-
wowali, ze nosiciele allelu 825T charakteryzujg si¢
wigkszg szybkoscig zwrotnej resorpcji sodu w kana-
likach nerkowych niz osoby homozygotyczne CC.
W pracy Schunkerta i wsp., opartej na badaniu os6b
z populacji ogdlnej, stwierdzono obnizenie aktywnosci
reninowej osocza u nosicieli allelu 825T GNB3 [31].
Turner 1 wsp. stwierdzili natomiast wigkszy o 5-6 mm Hg
spadek ci$nienia tetniczego w odpowiedzi na lecze-
nie diuretykiem u homozygot TT niz homozygot
typu CC [32].

Innym wytlumaczeniem wzrostu ciSnienia zalez-
nego od polimorfizmu C825T podjednostki 53 biatka
G jest zwickszona aktywno$¢ ukladu wspélczulnego.
Mutacja 825T GNB3 moze prowadzi¢ do podwyz-
szenia ci$nienia poprzez zwigkszong przezblonows
transdukgje sygnatu zwigzang z receptorami adrener-
gicznymia 1 [33]. Wsr6d os6b bedacych nosicielami
mutacji punktowych w obrebie receptoréw a,, 1 f,
(prowadzacych takze do zwigkszonej aktywacji me-
diowanego sygnalu) Fossuma i wsp. stwierdzili wyz-
sze stezenie katecholamin we krwi w odpowiedzi na
stres [34]. Role polimorfizmu GNB3 w autonomicz-
nej regulacji ukladu krazenia podkreslili tez Tabara
1 wsp. [35], ktdrzy obserwowali sklonno$¢ do hipoto-
nii ortostatycznej, zalezng od genotypu C825T.

Obserwacje innych autoréw dostarczajg danych na
temat relacji migdzy mutacja w obrebie genu podjed-
nostki 43 bialka G a oporem obwodowym. Wzrost opo-
ru obwodowego moze by¢ zalezny zar6wno od napie-
cia Sciany naczyniowej, jak 1 od jej strukturalnej prze-
budowy. Meirhaeghe i wsp. w swojej pracy [36] stwier-
dzili, ze odpowiedz t¢tnic wiehicowych na czynniki na-
czynioskurczowe jest znacznie wyzsza u nosicieli alle-
lu 825T GNB3 niz u 0s6b homozygotycznych CC.
Podobne wyniki uzyskali Baumgart 1 wsp. [37], obser-

wujac wicksze uposledzenie przeplywu w tetnicach

wieficowych po aktywacji receptoréw @, u nosicieli al-
lelu 825T. Wzmozona wazokonstrykeja w odpowiedzi
na endoteline-1, angiotensyne II oraz noradrenaling
charakteryzowala takze nosicieli allelu 825T GNB3
w grupie mlodych oséb z prawidlowym ci$nieniem tet-
niczym w badaniu Wenzela 1 wsp. [38].

U os6b bedacych nosicielami mutacji 825T GNB3
moze takze dochodzié¢ do silniejszej odpowiedzi pro-
liferacyjnej migSnidowki gladkiej. Proliferacja miocy-
tow blony Srodkowej naczyhh w odpowiedzi na angio-
tensyne II dzialajaca przez receptor AT jest medio-
wana przez uklad sygnalowy zwigzany z biatkiem G
wrazliwym na toksyne krztusca [39]. Z drugiej stro-
ny, zwi¢kszona aktywno$¢ NHE, stanowigca feno-
typ posredni genu podjednostki 53 biatka G, jest tak-
ze zwigzana ze wzmozong aktywnoscia prolifera-
cyjna w obrebie Scian naczyh i z proliferacja kardio-
miocytow oraz fibroblastow w sercu [19, 29].

Whioski

Czestos¢ poszczegblnych genotypéw polimorfiz-
mu C825T genu podjednostki f3 biatka G w popu-
lacji regionu krakowskiego jest zblizona do obser-
wowanej w innych populacjach europejskich.

Osoby z nadci$nieniem tetniczym nie rdznig si¢
istotnie od 0sob z prawidlowymi wartoSciami ciSnie-
nia tetniczego pod wzgledem czestosci wystepowania
alleli polimorficznych C825T genu podjednostki 53
biatka G.

Wplyw polimorfizmu C825T genu podjednostki 53
biatka G na ciSnienie tgtnicze oraz parametry funk-
¢ji naczyn jest istotny tylko w starszej grupie pokole-
niowej badanej populacji. Wyzsze wartosci ci$nienia
tetniczego oraz obnizong podatno$¢ naczyn tetni-
czych stwierdzono u oséb homozygotycznych TT
niz u nosicieli allelu C. Obserwacja ta przemawia za
recesywnym modelem efektu fenotypowego polimor-
fizmu C825T GNB3 ujawniajgcym si¢ w starszej
grupie pokoleniowe;.

*Praca zostata zrealizowana w ramach europejskiego
projektu dotyczgcego badan nad dziedzicznoscig nad-
cisnienia tetniczego — European Project on Genes in

Hypertension (EPOGH) [40].

Streszczenie

Celem pracy byla ocena — na podstawie wynikéw
badan obejmujacych rodziny — wplywu polimortfiz-

mu C825T genu podjednostki 83 biatka G (GNB3)
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na warto§¢ ciénienia tetniczego oraz parametry
sztywnosci 1 przebudowy duzych naczyi tetniczych.
Badaniem objeto 142 rodzicow (wiek 50,3 = 5,0 lat)
i 184 potomkow (wiek 24,0 = 4,7 roku) z 86 rodzin
nuklearnych wigczonych do migdzynarodowego
programu EPOGH (European Project on Genes in
Hypertension). U kazdej osoby wykonano standardo-
we pomiary ciSnienia oraz calodobowg automa-
tyczng rejestracj¢ ciSnienia (aparat SpaceLabs 90207).
Nasilenie procesu miazdzycy oceniono w ultrasono-
graficznym badaniu tetnic szyjnych. Oceng podat-
nosci Sciany duzych naczyh tetniczych przeprowa-
dzono, wykorzystujac pomiar centralnej szybkosci
fali tetna. Oznaczenia polimorfizmu C825T wyko-
nano z wykorzystaniem metody taficuchowej reakeji
polimerazy i trawienia produktéw amplifikacji przy
uzyciu enzymu restrykcyjnego BseDI.

Czestos¢ genotypéw (CC 42,3%, CT 509%, TT
6,8%) w badanej grupie byla zgodna z przewidy-
wang wedlug prawa Hardy'ego-Weinberga (p =
= 0,21). Pacjenci z nadci$nieniem nie réznili si¢ od
osob z prawidlowym ciSnieniem t¢tniczym pod
wzgledem czgstoci poszczegdlnych genotypédw ba-
danego polimorfizmu (p = 0,89). W pokoleniu ro-
dzicow wartosci dobowego, dziennego 1 nocnego
skurczowego ci$nienia tetniczego byly o 5-7 mm Hg
wyzsze u 0s6b homozygotycznych TT niz u nosicie-
li allelu C (p = 0,04). Podobnie, w pokoleniu star-
szym obserwowano u osobnikéw homozygotycznych
TT wyzsze wartosci predkosci fali tetna (11,9 = 2,2
vs. 10,4 £ 1,5 m/s). W pokoleniu potomkoéw nie ob-
serwowano roznic zaleznych od genotypu w zad-
nym z analizowanych parametrow.

Wrylacznie w pokoleniu rodzicéw u homozygot TT
stwierdzono wyzsze wartoSci ciSnienia te¢tniczego
1 obnizong podatnos¢ naczyh tetniczych w poréwna-
niu z nosicielami allelu C. Obserwacja ta wskazuje na
recesywny model efektu fenotypowego polimorfizmu
C825T GNB3 ujawniajgcy si¢ w starszej grupie po-
koleniowe;.

slowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze, genetyka,
GNB3, naczynia
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