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|/D yenu ACE i A1166C genu receptora AT1
angiotensyny Il a cisnienie tetnicze u mezczyzn hez
jawnych klinicznie schorzen miazdzycopochodnych

Association of the I/D polymorphism of ACE and A1166C polymorphism of the
angiotensin |l AT1 receptor gene and blood preassure in men without clinical

manifestations of atherocslerotic diseases

Summary

Background Genetic and enviromental factors influence
the developement of arteraial hypertension. Increased ac-
tivity of the renin-angiotensin-aldosteron system can faci-
litate development of arteriosclerosis and may play a role in
pathophysiology of arterial hypertension. We investigated
the interaction between ACE gene I/D polymorphism and
AT receptor gene A1166C polymorphism on the risk of
arterial hypertension.

Material and methods We examined 539 men, mean age
44 = 9 years, who did not have any symptoms of coro-
nary artery disease, stroke or other atherosclerotic diseas-
es. We measured blood pressure, weight, height, weist
and hip circumference, fasting serum glucose and lipids
levels. In each subject resting ecg was recorded. The po-
lymerase chain reaction, RFLP procedure and agarose
gel electrophoresis were used to determine the ACE I/D

genotype and the angiotensin II AT1 receptor A1166C

genotype.
Results The odds ratio for arterial hypertension associat-

ed with the ATIR AC+CC genotype was 0.59 (95% Cl
0.28-1.26) for men without the ACE I allele p = 0.36 and
1.26 (95% C10.76-2.07) in ID heterozygotes, p = 0.36 and
0.76 (95% CI 0.36-1.61) in II homozygotes, p = 0.61. The
assoctiation was also not significant after adjustment for
other significant common atherosclerotic risk factors.
Conclusions We did not find any significant interaction
between ACE and AT1R gene polymorphisms in men with
and without arterial hypertension.
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Wstep

Rezultaty wielkich badan populacyjnych wskazuja
na wieloczynnikowg nature choréb sercowo-naczy-
niowych, w tym nadciSnienia t¢tniczego i jego powi-
klan. Nadcisnienie tetnicze jest jednym z glownych
czynnikéw ryzyka rozwoju schorzefi miazdzycopo-
chodnych, a szczegdlnie zawalu serca 1 udaru méz-
gu. Identyfikacja zwigkszonego ryzyka umozliwia
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zmniejszenie niekorzystnych nastgpstw tych choréb
poprzez wplyw na mozliwe do zmodyfikowania
czynniki ryzyka oraz podjecie odpowiednich dzialan
terapeutycznych na podstawie oceny stopnia ogblne-
go ryzyka danego chorego [1, 2].

Wiadomo od dawna, ze dla ujawnienia si¢ wielu
chordb ukladu sercowo-naczyniowego konieczny jest
nie tylko niekorzystny wplyw na organizm czlowie-
ka okreslonych czynnikéw Srodowiskowych, ale réw-
niez jego wrodzona podatno$¢, ktora dzisiaj okres-
lamy mianem podloza genetycznego. Dobrze udo-
kumentowany jest fakt, iz u o0sob, u ktérych w naj-
blizszej rodzinie stwierdzono chorobe wieficowg lub
nadcis$nienie tetnicze, prawdopodobiefistwo wystg-
pienia tych choréb jest znamiennie wyzsze [3, 4].
Dotychczas do oceny udziatu czynnikéw genetycz-
nych w patogenezie powszechnych choréb ukladu
sercowo-naczyniowego stuzyly badania bliZniat jed-
no- 1 dwujajowych oraz badania rodzinnego wyste-
powania danej patologii. Rozwéj metod biologii mo-
lekularnej w ostatnich dekadach przyczynit si¢ do
lepszego poznania struktury i funkeji poszczegdl-
nych genéw, majacych potencjalny udzial w rozwoju
choréb ukladu krazenia [5, 6].

Szczegdlng role w patogenezie wielu schorzen
ukladu sercowo-naczyniowego przypisuje si¢ ukla-
dowi renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). Zasad-
niczym elementem tego ukladu jest enzym konwer-
tujgcy angiotensyne I (ACE — angiotensin-conver-
ting enzyme), odpowiedzialny gléwnie za powstawa-
nie aktywnego oktapeptydu — angiotensyny II oraz
za degradacje¢ bradykininy. Istnieje wiele przestanek
wskazujgcych, iz angiotensyna II wywiera dzialanie
promiazdzycowe oraz wplywa na rozwdj nadcis-
nienia tetniczego 1 jego powiklan. Dziala ona anty-
natriuretycznie, wazokonstrykeyjnie, aktywuje uktad
adrenergiczny, uszkadza bezpoSrednio komorki
srodblonka, prowadzi do proliferacji i migracji
komorek migsni gladkich naczyn oraz aktywacji
monocytow/makrofagéw. Ponadto angiotensyna II
sprzyja agregacji 1 adhezji plytek krwi oraz nieko-
rzystnie moduluje uklad fibrynolizy poprzez stymu-
lacje syntezy inhibitoréw aktywatora plazminogenu
typu I 1 II w komoérkach mig$ni gladkich i §r6dbton-
ka. Wiekszo$¢ swoich dzialai angiotensyna II wy-
wiera poprzez swoisty receptor AT1 (AT1R — angio-
tensin II type 1 receptor), ktérego ekspresje opisano
zarébwno w miokardium, jak i w naczyniach krwio-
no$nych [7, 8].

Powyzsze przestanki sugerujg udzial aktywnosci
RAA w patogenezie nadci$nienia tetniczego 1 jego po-
wiklan. Leki hamujace aktywno$¢ RAA s3 z duzym
powodzeniem stosowane u 0sdb ze schorzeniami ukla-
du sercowo-naczyniowego: nadci$nieniem t¢tniczym,

niewydolnoscig krazenia czy w zapobieganiu patolo-
gicznej przebudowie serca po zawale serca [9].

Od kilku lat przedmiotem zainteresowania wielu
badaczy jest powigzanie polimorfizmu genéw kodu-
jacych poszczegolne skladowe RAA: reniny, angio-
tensynogenu, enzymu konwertujacego angiotensy-
n¢ I oraz AT1R z predyspozycja do rozwoju chordb
ukladu sercowo-naczyniowego oraz ze skutecznoscig
prewencji i leczenia zar6wno farmakologicznego, jak
tez inwazyjnego [10].

We weze$niejszych badaniach wlasnych autorzy nie
wykazali istotnego zwigzku nadci$nienia tetniczego
z warlantami polimorficznymi I/D genu ACE [11]
1A1166C genu ATIR [12]. Dlatego celem naszej pra-
cy byla analiza wspolwystepowania wariantow poli-
morficznych I/D genu enzymu konwertujacego an-
giotensyne I 1 A1166C genu receptora angiotensyny
ATI w zaleznosci od wysokosci ci$nienia tgtniczego.

Materiat i metody

Badaniem objgto 539 mezczyzn w wicku 44 =+
+ 9 lat, pracownikéw Portu Gdanskiego, u ktorych nie
rozpoznawano wczesniej jawnej choroby wieficowe;,
udaru moézgu, przemijajgcego niedokrwienia mézgu
czy tez innych schorzen miazdzycopochodnych.

Cisnienie tetnicze mierzono 2-krotnie w pozycji sie-
dzacej manometrem rteciowym. Prawidlowe ci$nienie
tetnicze stwierdzano, jezeli ciSnienie skurczowe wy-
nosifo < 140 mm Hg i rozkurczowe < 90 mm Hg.
Natomiast nadcisnienie t¢tnicze rozpoznawano, jezeli
ci$nienie skurczowe wynosito = 140 mm Hg i/lub roz-
kurczowe = 90 mm Hg (wg zalecen WHO/ISH z 1999
roku [13]).

U kazdej z os6b okreslono na czczo poziom glike-
mii w surowicy krwi oraz cholesterolu catkowitego
(TC — total cholesterol), frakeji HDL 1 triglicerydow,
z ktorych wyliczono poziom cholesterolu frakeji LDL.
Nietolerancje glukozy lub cukrzyce rozpoznawano,
gdy poziom glukozy na czczo przekraczal 110 mg/dl.
U wszystkich badanych 0séb zmierzono mase ciala,
wzrost, obwod talii 1 bioder, z ktérych wyliczono
wskaznik masy ciata (BMI — body mass index) 1 sto-
sunek obwodu talii do bioder (WHR — wazst to hip
ratio). W trakcie zbierania wywiadu kazdg z osdb py-
tano o palenie tytoniu aktualnie i w przeszlosci. Za
osoby palgce uznano te, ktére nadal palily lub zaprze-
staly palenia tytoniu w ciggu ostatnich 7 lat.

Do badan genetycznych zostaly wlaczone tylko te
osoby, ktére wyrazily pisemng zgode po zapoznaniu
si¢ z planem projektu zaaprobowanym przez Tere-
nowg Komisj¢ ds. Etyki i Badafi Naukowych przy
Akademii Medycznej w Gdansku.
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Badania molekularne wykonywano w Katedrze
i1 Zakladzie Biologii i Genetyki AM w Gdansku.
Material stanowita krew obwodowa pobrana do pro-
béwki zawierajacej etylenodwuaminoczterooctan
(EDTA). Izolacji genomowego DNA z krwi obwo-
dowej dokonano metoda enzymatyczng za pomocy
komercyjnego zestawu Blood DNA Prep Plus (A&A
Biotechnology Gdansk).

Badanie polimorfizmu I/D genu ACE wykonano
za pomocg lancuchowej reakeji polimerazy DNA
(PCR — polymerase chain reaction), opisang wcze-
$niej przez Rigata i wsp. [14]. Allele I i D identyfiko-
wano w zaleznosci od obecno$ci w amplifikowanym
rejonie genu fragmentu 287 pz na podstawie obrazu
elektroforetycznego, uzyskanych produktéw PCR, na
2-procentowych zelach agarozowych barwionych
bromkiem etydyny w $wietle UV. Ze wzgledu na opi-
sywang preferencje do amplifikacji krotszych fragmen-
tow (allel D) i zwiazang z tym mozliwoscig blednego
okreslenia heterozygoty ID jako homozygoty DD,
wszystkie wyniki DD potwierdzano reakcja PCR
z parg starterow specyficzng dla allelu I, zgodnie
z metoda opisang przez Lindpaintnera i wsp. [15].

Badanie polimorfizmu A1166C genu receptora
AT1 wykonano za pomocg techniki diugosci frag-
mentéw restrykcyjnych (RLFP — restriction frag-
ment length polymorphism), na podstawie metody
opisanej wezesniej przez Katsuya i wsp. [16]. Za po-
mocg reakcji PCR amplifikowano region zawierajacy
miejsce A1166C. Stosowano zmodyfikowane startery
o sekwencjach: 5’-gga tgt att gat tca act agg cat c-3’
oraz 5-aaa gtc ggt tca gtc cac ata atg c-3’. Dlugos¢
pierwotnego produktu PCR wynosita 440 pz, za$ po
trawieniu enzymem restrykcyjnym Ddel (Promega,
Madison, Stany Zjednoczone), wedlug procedury
zalecanej przez producenta, w zaleznosci od geno-
typu, uzyskiwano nast¢pujgce fragmenty: homozy-
gota CC — 240, 140, 60 pz, heterozygota AC — 240,
200, 140, 60 pz, homozygota A4 — 240, 200 pz.
Identyfikacji powyzszych fragmentéw dokonywano
za pomocy elektroforezy na 3-procentowych zelach
agarozowych barwionych bromkiem etydyny i wizu-
alizacji w Swietle UV.

Wszystkie obrazy zeli agarozowych byly analizo-
wane 1 archiwizowane za pomoca systemu kompu-
terowego GelDoc 2000 i oprogramowania Qantity

One (BIORAD, Stany Zjednoczone).

Analiza statystyczna

Wyniki podano jako Srednie arytmetyczne = SD
lub jako proporcje. Oceniano rozklad zmiennych
cigglych pod katem jego zgodnosci z rozkladem nor-

malnym, stosujgc test Kolmogorowa-Smirnowa.
Znamienno$¢ statystyczng réznic migdzy $rednimi
zmiennych o rozkladzie normalnym oceniano za po-
mocy testu t-Studenta, a Srednimi zmiennych o roz-
kladzie r6znym od normalnego — testem Manna
Whitneya U. W wypadku poréwnywania wigcej niz
dwoch Srednich postugiwano si¢ testem wariancji
ANOVA/MANOVA 1 testami post hoc. Zmienne ka-
tegoryczne oceniano za pomocy testu y’. Test y’
zostal uzyty do analizy zgodnosci uzyskanych roz-
kladéw genotypéw z rownowagg Hardy-Weinberga.
Zwigzek poszczegdlnych genotypoéw z nadcisnie-
niem tetniczym oceniany byl za pomoca wieloczyn-
nikowej analizy logistycznej, z uwzglednieniem in-
nych czynnikéw ryzyka zwigzanych z nadcisnieniem
tetniczym w badanej grupie. Jako miarg ryzyka zwia-
zanego z danym genotypem kalkulowano ilorazy
szans (OR — odds ratio) z 95-procentowymi prze-
dzialami ufnosci (95% Cl — confidence intervals),
z uwzglednieniem innych istotnych czynnikow ry-
zyka (crude 1 adjusted OR) 1 bez.

Obliczenia statystyczne wykonano za pomocg
programu STATISTICA for Windows, wersja 5.1
(StatSoft, Stany Zjednoczone). Wartos¢ p < 0,05
przyjeto za statystycznie znamienng.

Wyniki

W badanej grupie 539 me¢zczyzn prawidlowe cis-
nienie tetnicze stwierdzono u 298 (55%), a nadcis-
nienie tetnicze u 241 (45%). U mezczyzn z nadcis-
nieniem t¢tniczym stwierdzono znamiennie wyzszy
poziom cholesterolu catkowitego, frakcji LDL cho-
lesterolu oraz BMI, WHR, wiek i ci$nienie t¢tna
w poréwnaniu z me¢zczyznami z prawidlowym cis-
nieniem te¢tniczym. Podstawowe czynniki ryzyka
miazdzycy naczyn wieficowych u mezczyzn z pra-
widlowym ci$nieniem 1 z nadci$nieniem te¢tniczym
przedstawiono w tabeli 1.

W badanej grupie 539 mezczyzn stwierdzono naste-
pujacy rozklad czestosci genotypdéw polimorfizmu I/D
ACE: DD — 23%,1D — 53% 1 Il — 24%, ktéry pozo-
stawal w zgodzie z rownowagg Hardy-Weinberga. Cz¢-
sto$¢ allelu D wynosita 49%, zas allelu I — 51%.

Nie odnotowano wystgpowania istotnych rbznic
w rozkladzie genotypéw polimorfizmu I/D genu ACE
miedzy grupg oséb z prawidlowym ci$nieniem tetni-
czym (DD —23%,1D — 51% 11l — 26%) 1 z nadcis-
nieniem tetniczym (DD — 24%, ID — 53% 11l —
23%). Nie stwierdzono istotnych réznic w rozktadach
genotypéw mi¢dzy mezczyznami z nadci$nieniem tgt-
niczym w modelu recesywnym (DD vs ID + II) 1 bez,
z uwzglednieniem innych istotnych czynnikéw ryzy-
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ka podwyzszonego cisnienia t¢tnicze-
go w badanej grupie (wiek, BMI,
WHR, cukrzyca, cholesterol catkowi-
ty 1 LDL) i bez (tab. II).

W badanej grupie stwierdzono
nastepujacy  rozklad  polimorfizmu
A1166C genu receptora ATI angioten-
syny II: A4 — 56%, AC — 38%, CC
— 6%. Rozklad genotypéw pozosta-
wal w zgodzie z réwnowagg Hardy-
-Weinberga. Czgstos¢ allelu C wyno-
sita 25%, zas allelu A — 75%.

Rozklad wystepowania genotypow
w modelu dominujacym AC i/lub CC
w poréwnaniu z genotypem A4 u os6b
z nadci$nieniem tetniczym i z prawi-
dlowym ci$nieniem nie réznit si¢ zna-
miennie. Po uwzglednieniu innych
istotnych czynnikow ryzyka zwigza-
nych z nadci$nieniem t¢tniczym w ba-
danej przez nas grupie (wiek, BMI,
WHR, cukrzyca, cholesterol catkowity
1 LDL) réwniez nie wykazano istotne-
go zwigzku (tab. III).

Nie stwierdzono istotnego zwigzku
mi¢dzy podstawowymi czynnikami ry-
zyka sercowo-naczyniowego a warian-
tami polimorficznymi I/D genu ACE
(tab. IV) ani wariantami polimorficz-
nymi A1166C genu ATIR (tab. V).

Nie wykazano takze istotnego
zwigzku wspolwystepowania warian-
tow polimorficznych I/D genu ACE
1 A1166C genu ATIR z nadci$nie-
niem tetniczym w badanej grupie
mg¢zezyzn, z uwzglednieniem innych
istotnych czynnikow ryzyka (wiek,
BMI, WHR, cukrzyca, cholesterol
catkowity i LDL) 1 bez (tab. VI).

Dyskusja

Badania genetycznego podloza
schorzenia o podlozu wieloczynniko-
wym, jakim jest mi¢dzy innymi nadci-
$nienie tetnicze, napotyka na wiele
trudnosci. W wigkszoSci przypadkéw
w celu ujawnienia choroby niezbgdna
jest kumulacja wigcej niz jednego czyn-
nika genetycznego (poligenowosc).
Dziedziczenie chordb wieloczynniko-
wych najczesciej ma charakter hetero-
genny, to znaczy iz zespdl réznych

Tabela I. Podstawowe czynniki ryzyka miazdzycy naczyn wiencowych wsérdd
mezczyzn z prawidfowym ci$nieniem tetniczym i z nadci$nieniem tetniczym
Table I. Common atherosclerosis risk factors in men with or without arterial
hypertension

Prawidtowe Nadcisnienie
cisnienie tetnicze tetnicze p
Wiek (lata) 421+9 46,4 = 8 < 0,0001
TC [mgy/d] 221,71 = 49 233,4 = 48 0,0008
Cholesterol LDL [mg/dI] 143,9 + 44 155,0 = 43 0,007
Cholesterol HDL [mg/dl] 47,9 =17 46,6 = 16 NS
Triglicerydy [mg/dI] 151,6 = 120 167,3 = 127 NS
Glukoza [mg/dI] 86,3 + 19 89,9 = 22 NS
BMI [kg/m?] 26,1 £3 28,0 =4 < 0,0001
WHR 0,914 = 0,06 0,952 = 0,07 < 0,0001
PP [mm Hg] 441 +9 55,3 + 15 < 0,0001
Palenie tytoniu (%) 50 51 NS
Cukrzyca (%) 3 1 0,04

TC — cholesterol catkowity, BMI — wskaznik masy ciata, WHR — stosunek obwodu pasa do obwodu bioder,
PP — ci$nienie tetna

Tabela Il. Rozktady genotypéw polimorfizmu //D genu ACE w badane;j
grupie w zaleznosci od nadcisnienia tetniczego

Table II. Distribution of angiotensin converting enzyme genotypes frequency
in normotensive and hypertensive men

Prawidtowe Nadci$nienie
ciSnienie tetnicze tetnicze

DD 23% 24%
ID 51% 53%
Il 26% 23%
Razem 100% 100%
ORDDvsID + Il 1,08 (95% CI 0,71-1,64), p = 0,73

adjusted OR DD vs ID + Il 1,21 (95% CI 0,76-1,93), p = 0,42

Tabela IlIl. Rozkiady genotypéw polimorfizmu A7766C genu receptora AT1
w badanej grupie w zalezno$ci od nadci$nienia tetniczego

Table Ill. Distribution of angiotensin [l AT7 receptor genotypes frequency
in normotensive and hypertensive men

Prawidtowe Nadcisnienie
cisnienie tetnicze tetnicze

AA 55% 57%

AC 38% 38%

cc 7% 5%
Razem 100% 100%
ORCC + ACvs AA 0,94 (95% CI 0,65-1,36), p = 0,75

adjusted OR CC+ACvs AA 1,03 (95% Cl 0,69-1,53), p = 0,89
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Tabela IV. Podstawowe czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych w zaleznos$ci
od polimorfizmu //D genu ACE

Table IV. Common atherosclerotic risk factors in ACE gene I/D polymorphism groups

Czynnik ryzyka DD ID [/} p

SBP [mm Hg] 136,9 = 23 1339 =20 131,919 0,16
DBP [mm Hg] 852 + 13 84,6 + 12 83,3 £ 11 0,43
PP [mm Hg] 51,7+ 15 49,4 + 13 48,6 = 14 0,20
Wiek (lata) 439+9 442 +9 44,8 +9 0,73
BMI [kg/m?] 26,8 =4 27104 2134 0,69
WHR 0,923 = ,07 0,933 = 0,06 0,942 = 0,07 0,09
TC [mg/dI] 228,3 = 49 228,2 = 49 229,7 = 47 0,96
Cholesterol LDL [mg/dI] 152,1 = 46 148,7 = 45 151,7 + 42 0,71
Cholesterol HDL [mg/dl] 47,5 + 15 47,8 + 18 48,0 + 15 0,97
Triglicerydy [mg/dl] 156,3 = 125 158,7 = 116 158,8 = 122 0,98
Glukoza [mg/dl] 884 + 14 86,9 + 18 89,3 + 26 0,48
Nadcisnienie tetnicze (%) 51 51 47 0,71
Cukrzyca (%) 4 4 7 0,50
Palenie tytoniu (%) 49 53 52 0,73

SBP — skurczowe ci$nienie tetnicze, DBP — rozkurczowe cisnienie tetnicze

Tabela V. Podstawowe czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych w zalezno$ci
od polimorfizmu A7766C genu receptora AT1

Table V. Common atherosclerotic risk factors in AT7 receptor gene A7166C polymorphism

groups

Czynnik ryzyka AA AC cc p

SBP [mm Hg] 134,1 =20 1342 = 21 1339 = 17 0,99

DBP [mm Hg] 84,5 +12 84,5 =11 8299 0,66

PP [mm Hg] 49,5 + 13 49,6 £ 15 51,6 =14 0,98

Wiek (lata) 44,4 + 8 439=+9 452+ 11 0,67

BMI [kg/m?] 2693 2704 216 +4 0,7

WHR 0,933 = 0,07 0,931 = 0,06 0,938 = 0,05 0,87

TC [mg/dI] 2219 £ 51 229,3 + 46 230,8 + 50 0,91

Cholesterol LDL [mg/dl] 148,8 + 45 152,0 + 43 151,8 + 47 0,73

Cholesterol HDL [mg/dl] 47,0 = 16 48,5 =18 50,3 =18 0,43

Triglicerydy [mg/dI] 160,0 = 112 156,2 = 133 153,5 + 102 0,91

Glukoza [mg/dl] 88,3 = 24 87,6 =14 85,2 =11 0,67

Nadcisnienie tetnicze (%) 51 50 43 0,74

Cukrzyca (%) 5 6 3 0,77

Palenie tytoniu (%) 55 48 44 0,22
czynnikéw genetycznych ujawnia si¢ w postaci tej same;j Podstawa populacyjnych badan genetycznych jest
choroby u réznych oséb. Ponadto ujawnienie si¢ choro- poréwnanie czestosci wskaznika lub wskaznikéw ge-
by, jej obraz kliniczny i przebieg s3 w znacznym stopniu netycznych wérod oséb chorych 1 w populacji ogdl-
modyfikowane przez czynniki Srodowiskowe [17]. nej lub kontrolnej. Jesli badany wskaznik genetycz-
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Tabela VI. Rozktady genotypdéw polimorfizmu //D ACE i A1166C AT1R a nadcisnienie tetnicze
Table VI. Distribution of polymorphisms //D ACE and A1166C AT1R in relation to arterial

hypertension in men

Prawidtowe Nadcisnienie

cisnienie tetnicze tetnicze
DD
AA (n) 21 36
AC + CC (n) 28 22
ORCC + ACvs AA 0,59 (95% C1 0,28-1,26), p = 0,17
adjusted OR CC + AC vs AA 0,71 (95% C1 0,31-1,62), p = 0,41
D
AA (n) 71 66
AC + CC (n) 53 62
ORCC + ACvs AA 1,26 (95% CI 0,76-2,07), p = 0,36
adjusted OR CC + AC vs AA 1,35 (95% CI 0,77-2,34), p = 0,29
/]
AA (n) 36 35
AC + CC (n) 21 20
ORCC + ACvs AA 0,76 (95% C1 0,36-1,61), p = 0,47
adjusted OR CC + AC vs AA 0,80 (95% C1 0,33-1,92), p = 0,61
D+l
AA (n) 107 101
AC + CC (n) 80 82
ORCC + ACvs AA 1,08 (95% CI 0,72-1,64), p = 0,69
adjusted OR CC + Cvs AA 1,09 (95% CI 0,67-1,81), p = 0,71

ny wystepuje znamiennie czesciej u oséb chorych
w poréwnaniu z grupg kontrolng, mozemy podej-
rzewal istnienie zwigzku migdzy danym wskazni-
kiem a choroba (association studies) [18]. Wskazni-
kami genetycznymi wykorzystywanymi w badaniach
wielogenowego podloza nadci$nienia t¢tniczego sa
warianty polimorficzne genéw, ktorych produkty
bialkowe biorg udzial w patogenezie wzrostu ci$nie-
nia tgtniczego.

Wykonana przez nas analiza znaczenia interakeji
wariantéw polimorficznych gendow ATIR 1 ACE dla
nadcis$nienia t¢tniczego nie wykazata istotnych za-
leznosci. Wartosci OR s3 nieznamienne statystycz-
nie, gléwnie ze wzgledu na malg liczebno$é niekt6-
rych analizowanych grup. Wskazuje to na koniecz-
no$¢ podejmowania tego typu analiz interakeji
gen-gen w odpowiednio duzych liczebnie grupach.

Przestanky dla podjecia badafh wzajemnej interak-
¢ji migdzy genami ACE 1 ATIR byly nieliczne donie-

sienia pochodzace z piSmiennictwa. Tiret i wsp. [19]

opisali dodatkowy wzrost ryzyka wystepowania za-
walu serca u osdb, ktére oprocz genotypu DD ACE
posiadajg allel C w locus ATIR. Ryzyko wystapienia
zawalu serca w grupie DD ACE z genotypem AA,
AC 1 CC wynosilo odpowiednio 1,05; 1,52 1 3,95.
W podgrupie pacjentéw, u ktdrych wystepuje male
ryzyko choroby wieficowej, zwigzek ten byt znacz-
nie silniejszy, chociaz nie wykazano istotnego wply-
wu samego polimorfizmu A1166C genu receptora
ATI na wystgpowanie zawalu serca. Jednak w opu-
blikowanym ostatnio badaniu Keavneya i wsp. [20],
przeprowadzonym wsrod 4486 pacjentow z przeby-
tym zawalem serca 1 5759 oséb grupy kontrolnej,
uzyskano wynik negatywny. Gardemann 1 wsp. [21]
przeprowadzili swoje badania na stosunkowo duzej
grupie 2244 os6b w populacji europejskiej, ale nie
potwierdzili interakeji obu genéw w chorobie wien-
cowej 1 zawale serca. Anvari 1 wsp. [22], ktdrzy jako
jedyni do tej pory analizowali rol¢ polimorfizmu I/D

ACE 1 A1166C ATIR w kontekscie groznych komo-
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rowych zaburzen rytmu u chorych po zawale serca,
nie wykazali wzrostu ryzyka arytmii zwigzanego
z obecnoscig poszczegolnych wariantéw polimor-
ficznych genu ACE 1 ATIR u chorych z implanto-
wanym kardiowerterem-defibrylatorem. Jednak ana-
liza interakeji gen-gen ujawnila istotny wzrost ryzy-
ka groznych komorowych zaburzef rytmu u chorych
z tacznym wystepowaniem allelu D genu ACE i alle-
lu C genu ATIR.

Prawdopodobnie pozytywne wyniki interakeji ge-
notypéw polimorfizmu A1166C ATIR i I/D ACE
musza by¢ interpretowane bardzo ostroznie, ponie-
waz mogg by¢ zwigzane z przypadkowym rozkla-
dem w malych liczebnie grupach. Konieczne jest
podjecie badaf znaczenia wzajemnych interakeji ge-
néw dla nadci$nienia tgtniczego i innych chordb ser-
cowo-naczyniowych o podlozu miazdzycy w odpo-
wiednio duzych liczebnie grupach. Uzyskane przez
nas wyniki nalezy uzna¢ za wstepne 1 zmuszajace do
kontynuacji badafn w tym kierunku. Zwlaszcza, ze
w piSmiennictwie nie ma wielu dostepnych danych
na temat tego typu badan.

Poznanie czynnikéw genetycznych oraz ich roli
w etiopatogenezie miazdzycy moze mieé decydujgce
znaczenie dla stworzenia racjonalnych podstaw pro-
filaktyki i1 leczenia choréb sercowo-naczyniowych.
Dzigki identyfikacji os6b wysokiego ryzyka mozliwe
bedzie zmodyfikowanie znanych obecnie czynnikow
srodowiskowych, badZ w przyszlosci takze genetycz-
nych, i zapobieganie rozwojowi nadci$nienia t¢tni-
czego lub jego powikla.

Whioski

Nie stwierdzono istotnego zwigzku wspdlwyste-
powania wariantéw polimorficznych I/D genu ACE
1A1166C genu receptora angiotensyny AT1 z nadcis-
nieniem tetniczym w badanej przez autordéw grupie
mezezyzn.

Streszczenie

Wstep Na wystepowanie pierwotnego nadci$nienia
tetniczego u ludzi wplyw majg czynniki Srodowisko-
we 1 genetyczne. Uklad renina-angiotensyna-aldo-
steron wywiera znaczny wplyw na regulacje cisnie-
nia tetniczego poprzez dzialanie na gospodarke wod-
no-elektrolitows, funkcje Srodblonka i kurczliwosé
blony mi¢$niowej naczyh. Wigkszo$é poznanych
dzialafi angiotensyna II wywiera poprzez receptor
AT1. Celem naszej pracy byla analiza wspotwyste-

powania polimorfizméw I/D genu ACE 1 A1166C
genu receptora ATl angiotensyny w zaleznosci od
wysokosci ci$nienia tetniczego.

Material i metody Badaniem objeto 539 mezczyzn
w wieku 44 * 9 lat, u ktérych nie rozpoznawano
wezesniej jawnych schorzei miazdzycopochodnych.
U kazdego badanego okreslono na czczo poziom gli-
kemii i frakeji lipidow. Ponadto zmierzono ci$nienie
tetnicze, mase ciata, wzrost, obwdd talii i bioder. Anali-
z¢ polimorfizméw I/D genu ACE i A1166C genu re-
ceptora AT angiotensyny II przeprowadzono za po-
mocg laficuchowej reakeji polimerazy DNA oraz tech-
niki dlugosci fragmentow restrykeyjnych i elektroforezy
uzyskanych produktéw na zelu agarozowym.

Wyniki Wykonana analiza znaczenia interakeji wa-
riantéw polimorficznych genéw ATIR i ACE dla
nadci$nienia tetniczego nie wykazala istotnych za-
leznosci. Iloraz szans dla nadci$nienia tetniczego
zwigzany z genotypem AC+CC genu receptora AT1
wynosit 0,59 (95% CI 0,28-1,26) wsréd homozygot
DD genu ACE, p = 0,36 1 1,26 (95% CI 0,76-2,07)
wsrod heterozygot ID, p = 0,36 oraz 0,76 (95% CI
0,36-1,61) wsréd homozygot II, p = 0,61. Wspotwy-
stepowanie badanych polimorfizméw bylo takze nie-
istotne statystycznie po uwzglednieniu wplywu in-
nych czynnikéw ryzyka miazdzycy.

Whioski Nie stwierdzono istotnego zwigzku wspol-
wystepowania wariantéw polimorficznych I/D genu
ACE 1 A1166C genu receptora angiotensyny AT
z nadci$nieniem t¢tniczym w badanej przez autoréw
grupie mezczyzn.

stowa kluczowe: polimorfizm I/D genu konwertazy
angiotensyny, polimorfizm genu receptora AT1 an-
giotensyny II, nadcis$nienie tetnicze, czynniki ryzy-
ka miazdzycy
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