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Współwystępowanie wariantów polimorficznych
I/D genu ACE i A1166C genu receptora AT1
angiotensyny II a ciśnienie tętnicze u mężczyzn bez
jawnych klinicznie schorzeń miażdżycopochodnych
Association of the I/D polymorphism of ACE and A1166C polymorphism of the
angiotensin II 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
AT1 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 AT1R 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% Cl 0.76–2.07) in ID heterozygotes, p = 0.36 and
0.76 (95% Cl 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.
key words: I/D ACE gene polymorphism, angiotensin II
AT1 receptor gene polymorphism, arterial hypertension,
risk factors of atherosclerosis
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Wstęp
Rezultaty wielkich badań populacyjnych wskazują

na wieloczynnikową naturę chorób sercowo-naczy-
niowych, w tym nadciśnienia tętniczego i jego powi-
kłań. Nadciśnienie tętnicze jest jednym z głównych
czynników ryzyka rozwoju schorzeń miażdżycopo-
chodnych, a szczególnie zawału serca i udaru móz-
gu. Identyfikacja zwiększonego ryzyka umożliwia
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zmniejszenie niekorzystnych następstw tych chorób
poprzez wpływ na możliwe do zmodyfikowania
czynniki ryzyka oraz podjęcie odpowiednich działań
terapeutycznych na podstawie oceny stopnia ogólne-
go ryzyka danego chorego [1, 2].

Wiadomo od dawna, że dla ujawnienia się wielu
chorób układu sercowo-naczyniowego konieczny jest
nie tylko niekorzystny wpływ na organizm człowie-
ka określonych czynników środowiskowych, ale rów-
nież jego wrodzona podatność, którą dzisiaj okreś-
lamy mianem podłoża genetycznego. Dobrze udo-
kumentowany jest fakt, iż u osób, u których w naj-
bliższej rodzinie stwierdzono chorobę wieńcową lub
nadciśnienie tętnicze, prawdopodobieństwo wystą-
pienia tych chorób jest znamiennie wyższe [3, 4].
Dotychczas do oceny udziału czynników genetycz-
nych w patogenezie powszechnych chorób układu
sercowo-naczyniowego służyły badania bliźniąt jed-
no- i dwujajowych oraz badania rodzinnego wystę-
powania danej patologii. Rozwój metod biologii mo-
lekularnej w ostatnich dekadach przyczynił się do
lepszego poznania struktury i funkcji poszczegól-
nych genów, mających potencjalny udział w rozwoju
chorób układu krążenia [5, 6].

Szczególną rolę w patogenezie wielu schorzeń
układu sercowo-naczyniowego przypisuje się ukła-
dowi renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). Zasad-
niczym elementem tego układu jest enzym konwer-
tujący angiotensynę I (ACE — angiotensin-conver-
ting enzyme), odpowiedzialny głównie za powstawa-
nie aktywnego oktapeptydu — angiotensyny II oraz
za degradację bradykininy. Istnieje wiele przesłanek
wskazujących, iż angiotensyna II wywiera działanie
promiażdżycowe oraz wpływa na rozwój nadciś-
nienia tętniczego i jego powikłań. Działa ona anty-
natriuretycznie, wazokonstrykcyjnie, aktywuje układ
adrenergiczny, uszkadza bezpośrednio komórki
śródbłonka, prowadzi do proliferacji i migracji
komórek mięśni gładkich naczyń oraz aktywacji
monocytów/makrofagów. Ponadto angiotensyna II
sprzyja agregacji i adhezji płytek krwi oraz nieko-
rzystnie moduluje układ fibrynolizy poprzez stymu-
lację syntezy inhibitorów aktywatora plazminogenu
typu I i II w komórkach mięśni gładkich i śródbłon-
ka. Większość swoich działań angiotensyna II wy-
wiera poprzez swoisty receptor AT1 (AT1R — angio-
tensin II type 1 receptor), którego ekspresję opisano
zarówno w miokardium, jak i w naczyniach krwio-
nośnych [7, 8].

Powyższe przesłanki sugerują udział aktywności
RAA w patogenezie nadciśnienia tętniczego i jego po-
wikłań. Leki hamujące aktywność RAA są z dużym
powodzeniem stosowane u osób ze schorzeniami ukła-
du sercowo-naczyniowego: nadciśnieniem tętniczym,

niewydolnością krążenia czy w zapobieganiu patolo-
gicznej przebudowie serca po zawale serca [9].

Od kilku lat przedmiotem zainteresowania wielu
badaczy jest powiązanie polimorfizmu genów kodu-
jących poszczególne składowe RAA: reniny, angio-
tensynogenu, enzymu konwertującego angiotensy-
nę I oraz AT1R z predyspozycją do rozwoju chorób
układu sercowo-naczyniowego oraz ze skutecznością
prewencji i leczenia zarówno farmakologicznego, jak
też inwazyjnego [10].

We wcześniejszych badaniach własnych autorzy nie
wykazali istotnego związku nadciśnienia tętniczego
z wariantami polimorficznymi I/D genu ACE [11]
i A1166C genu AT1R [12]. Dlatego celem naszej pra-
cy była analiza współwystępowania wariantów poli-
morficznych I/D genu enzymu konwertującego an-
giotensynę I i A1166C genu receptora angiotensyny
AT1 w zależności od wysokości ciśnienia tętniczego.

Materiał i metody
Badaniem objęto 539 mężczyzn w wieku 44 ±

± 9 lat, pracowników Portu Gdańskiego, u których nie
rozpoznawano wcześniej jawnej choroby wieńcowej,
udaru mózgu, przemijającego niedokrwienia mózgu
czy też innych schorzeń miażdżycopochodnych.

Ciśnienie tętnicze mierzono 2-krotnie w pozycji sie-
dzącej manometrem rtęciowym. Prawidłowe ciśnienie
tętnicze stwierdzano, jeżeli ciśnienie skurczowe wy-
nosiło < 140 mm Hg i rozkurczowe < 90 mm Hg.
Natomiast nadciśnienie tętnicze rozpoznawano, jeżeli
ciśnienie skurczowe wynosiło ≥ 140 mm Hg i/lub roz-
kurczowe ≥ 90 mm Hg (wg zaleceń WHO/ISH z 1999
roku [13]).

U każdej z osób określono na czczo poziom glike-
mii w surowicy krwi oraz cholesterolu całkowitego
(TC — total cholesterol), frakcji HDL i triglicerydów,
z których wyliczono poziom cholesterolu frakcji LDL.
Nietolerancję glukozy lub cukrzycę rozpoznawano,
gdy poziom glukozy na czczo przekraczał 110 mg/dl.
U wszystkich badanych osób zmierzono masę ciała,
wzrost, obwód talii i bioder, z których wyliczono
wskaźnik masy ciała (BMI — body mass index) i sto-
sunek obwodu talii do bioder (WHR — waist to hip
ratio). W trakcie zbierania wywiadu każdą z osób py-
tano o palenie tytoniu aktualnie i w przeszłości. Za
osoby palące uznano te, które nadal paliły lub zaprze-
stały palenia tytoniu w ciągu ostatnich 7 lat.

Do badań genetycznych zostały włączone tylko te
osoby, które wyraziły pisemną zgodę po zapoznaniu
się z planem projektu zaaprobowanym przez Tere-
nową Komisję ds. Etyki i Badań Naukowych przy
Akademii Medycznej w Gdańsku.
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Badania molekularne wykonywano w Katedrze
i Zakładzie Biologii i Genetyki AM w Gdańsku.
Materiał stanowiła krew obwodowa pobrana do pro-
bówki zawierającej etylenodwuaminoczterooctan
(EDTA). Izolacji genomowego DNA z krwi obwo-
dowej dokonano metodą enzymatyczną za pomocą
komercyjnego zestawu Blood DNA Prep Plus (A&A
Biotechnology Gdańsk).

Badanie polimorfizmu I/D genu ACE wykonano
za pomocą łańcuchowej reakcji polimerazy DNA
(PCR — polymerase chain reaction), opisaną wcze-
śniej przez Rigata i wsp. [14]. Allele I i D identyfiko-
wano w zależności od obecności w amplifikowanym
rejonie genu fragmentu 287 pz na podstawie obrazu
elektroforetycznego, uzyskanych produktów PCR, na
2-procentowych żelach agarozowych barwionych
bromkiem etydyny w świetle UV. Ze względu na opi-
sywaną preferencję do amplifikacji krótszych fragmen-
tów (allel D) i związaną z tym możliwością błędnego
określenia heterozygoty ID jako homozygoty DD,
wszystkie wyniki DD potwierdzano reakcją PCR
z parą starterów specyficzną dla allelu I, zgodnie
z metodą opisaną przez Lindpaintnera i wsp. [15].

Badanie polimorfizmu A1166C genu receptora
AT1 wykonano za pomocą techniki długości frag-
mentów restrykcyjnych (RLFP — restriction frag-
ment length polymorphism), na podstawie metody
opisanej wcześniej przez Katsuya i wsp. [16]. Za po-
mocą reakcji PCR amplifikowano region zawierający
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’. Długość
pierwotnego produktu PCR wynosiła 440 pz, zaś po
trawieniu enzymem restrykcyjnym DdeI (Promega,
Madison, Stany Zjednoczone), według procedury
zalecanej przez producenta, w zależności od geno-
typu, uzyskiwano następujące fragmenty: homozy-
gota CC — 240, 140, 60 pz, heterozygota AC — 240,
200, 140, 60 pz, homozygota AA — 240, 200 pz.
Identyfikacji powyższych fragmentów dokonywano
za pomocą elektroforezy na 3-procentowych żelach
agarozowych barwionych bromkiem etydyny i wizu-
alizacji w świetle UV.

Wszystkie obrazy żeli agarozowych były analizo-
wane i archiwizowane za pomocą systemu kompu-
terowego GelDoc 2000 i oprogramowania Qantity
One (BIORAD, Stany Zjednoczone).

Analiza statystyczna
Wyniki podano jako średnie arytmetyczne ± SD

lub jako proporcje. Oceniano rozkład zmiennych
ciągłych pod kątem jego zgodności z rozkładem nor-

malnym, stosując test Kołmogorowa-Smirnowa.
Znamienność statystyczną różnic między średnimi
zmiennych o rozkładzie normalnym oceniano za po-
mocą testu t-Studenta, a średnimi zmiennych o roz-
kładzie różnym od normalnego — testem Manna
Whitneya U. W wypadku porównywania więcej niż
dwóch średnich posługiwano się testem wariancji
ANOVA/MANOVA i testami post hoc. Zmienne ka-
tegoryczne oceniano za pomocą testu c2. Test c2

został użyty do analizy zgodności uzyskanych roz-
kładów genotypów z równowagą Hardy-Weinberga.
Związek poszczególnych genotypów z nadciśnie-
niem tętniczym oceniany był za pomocą wieloczyn-
nikowej analizy logistycznej, z uwzględnieniem in-
nych czynników ryzyka związanych z nadciśnieniem
tętniczym w badanej grupie. Jako miarę ryzyka zwią-
zanego z danym genotypem kalkulowano ilorazy
szans (OR — odds ratio) z 95-procentowymi prze-
działami ufności (95% CI — confidence intervals),
z uwzględnieniem innych istotnych czynników ry-
zyka (crude i adjusted OR) i bez.

Obliczenia statystyczne wykonano za pomocą
programu STATISTICA for Windows, wersja 5.1
(StatSoft, Stany Zjednoczone). Wartość p < 0,05
przyjęto za statystycznie znamienną.

Wyniki
W badanej grupie 539 mężczyzn prawidłowe ciś-

nienie tętnicze stwierdzono u 298 (55%), a nadciś-
nienie tętnicze u 241 (45%). U mężczyzn z nadciś-
nieniem tętniczym stwierdzono znamiennie wyższy
poziom cholesterolu całkowitego, frakcji LDL cho-
lesterolu oraz BMI, WHR, wiek i ciśnienie tętna
w porównaniu z mężczyznami z prawidłowym ciś-
nieniem tętniczym. Podstawowe czynniki ryzyka
miażdżycy naczyń wieńcowych u mężczyzn z pra-
widłowym ciśnieniem i z nadciśnieniem tętniczym
przedstawiono w tabeli I.

W badanej grupie 539 mężczyzn stwierdzono nastę-
pujący rozkład częstości genotypów polimorfizmu I/D
ACE: DD — 23%, ID — 53% i II — 24%, który pozo-
stawał w zgodzie z równowagą Hardy-Weinberga. Czę-
stość allelu D wynosiła 49%, zaś allelu I — 51%.

Nie odnotowano występowania istotnych różnic
w rozkładzie genotypów polimorfizmu I/D genu ACE
między grupą osób z prawidłowym ciśnieniem tętni-
czym (DD — 23%, ID — 51% i II — 26%) i z nadciś-
nieniem tętniczym (DD — 24%, ID — 53% i II —
23%). Nie stwierdzono istotnych różnic w rozkładach
genotypów między mężczyznami z nadciśnieniem tęt-
niczym w modelu recesywnym (DD vs ID + II) i bez,
z uwzględnieniem innych istotnych czynników ryzy-
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Tabela I. Podstawowe czynniki ryzyka miażdżycy naczyń wieńcowych wśród
mężczyzn z prawidłowym ciśnieniem tętniczym i z nadciśnieniem tętniczym
Table I. Common atherosclerosis risk factors in men with or without arterial
hypertension

Prawidłowe Nadciśnienie
ciśnienie tętnicze tętnicze p

Wiek (lata)   42,1 ± 9   46,4 ± 8 < 0,0001

TC [mg/dl]   221,7 ± 49   233,4 ± 48 0,0008

Cholesterol LDL [mg/dl]   143,9 ± 44   155,0 ± 43 0,007

Cholesterol HDL [mg/dl]   47,9 ± 17  46,6 ± 16 NS

Triglicerydy [mg/dl]   151,6 ± 120  167,3 ± 127 NS

Glukoza [mg/dl]   86,3 ± 19  89,9 ± 22 NS

BMI [kg/m2]   26,1 ± 3   28,0 ± 4 < 0,0001

WHR 0,914 ± 0,06   0,952 ± 0,07 < 0,0001

PP [mm Hg]   44,1 ± 9  55,3 ± 15 < 0,0001

Palenie tytoniu (%) 50 51 NS

Cukrzyca (%) 3 7 0,04

TC — cholesterol całkowity, BMI — wskaźnik masy ciała, WHR — stosunek obwodu pasa do obwodu bioder,
PP — ciśnienie tętna

Tabela II. Rozkłady genotypów polimorfizmu I/D genu ACE w badanej
grupie w zależności od nadciśnienia tętniczego
Table II. Distribution of angiotensin converting enzyme genotypes frequency
in normotensive and hypertensive men

Prawidłowe Nadciśnienie
ciśnienie tętnicze tętnicze

DD 23% 24%

ID 51% 53%

II 26% 23%

Razem 100% 100%

OR DD vs ID + II 1,08 (95% CI 0,71–1,64), p = 0,73

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

Tabela III. Rozkłady genotypów polimorfizmu A1166C genu receptora AT1
w badanej grupie w zależności od nadciśnienia tętniczego
Table III. Distribution of angiotensin II AT1 receptor genotypes frequency
in normotensive and hypertensive men

Prawidłowe Nadciśnienie
ciśnienie tętnicze  tętnicze

AA 55% 57%

AC 38% 38%

CC 7% 5%

Razem 100% 100%

OR CC + AC vs AA 0,94 (95% CI 0,65–1,36), p = 0,75

adjusted OR CC+AC vs AA 1,03 (95% CI 0,69–1,53), p = 0,89

ka podwyższonego ciśnienia tętnicze-
go w badanej grupie (wiek, BMI,
WHR, cukrzyca, cholesterol całkowi-
ty i LDL) i bez (tab. II).

W badanej grupie stwierdzono
następujący rozkład polimorfizmu
A1166C genu receptora AT1 angioten-
syny II: AA — 56%, AC — 38%, CC
— 6%. Rozkład genotypów pozosta-
wał w zgodzie z równowagą Hardy-
-Weinberga. Częstość allelu C wyno-
siła 25%, zaś allelu A — 75%.

Rozkład występowania genotypów
w modelu dominującym AC i/lub CC
w porównaniu z genotypem AA u osób
z nadciśnieniem tętniczym i z prawi-
dłowym ciśnieniem nie różnił się zna-
miennie. Po uwzględnieniu innych
istotnych czynników ryzyka związa-
nych z nadciśnieniem tętniczym w ba-
danej przez nas grupie (wiek, BMI,
WHR, cukrzyca, cholesterol całkowity
i LDL) również nie wykazano istotne-
go związku (tab. III).

Nie stwierdzono istotnego związku
między podstawowymi czynnikami ry-
zyka sercowo-naczyniowego a warian-
tami polimorficznymi I/D genu ACE
(tab. IV) ani wariantami polimorficz-
nymi A1166C genu AT1R (tab. V).

Nie wykazano także istotnego
związku współwystępowania warian-
tów polimorficznych I/D genu ACE
i A1166C genu AT1R z nadciśnie-
niem tętniczym w badanej grupie
mężczyzn, z uwzględnieniem innych
istotnych czynników ryzyka (wiek,
BMI, WHR, cukrzyca, cholesterol
całkowity i LDL) i bez (tab. VI).

Dyskusja
Badania genetycznego podłoża

schorzenia o podłożu wieloczynniko-
wym, jakim jest między innymi nadci-
śnienie tętnicze, napotyka na wiele
trudności. W większości przypadków
w celu ujawnienia choroby niezbędna
jest kumulacja więcej niż jednego czyn-
nika genetycznego (poligenowość).
Dziedziczenie chorób wieloczynniko-
wych najczęściej ma charakter hetero-
genny, to znaczy iż zespół różnych
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Tabela IV. Podstawowe czynniki ryzyka chorób sercowo-naczyniowych w zależności
od polimorfizmu I/D genu ACE
Table IV. Common atherosclerotic risk factors in ACE gene I/D polymorphism groups

Czynnik ryzyka DD ID II p

SBP [mm Hg]   136,9 ± 23   133,9 ± 20   131,9 ± 19 0,16

DBP [mm Hg] 85,2 ± 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)   43,9 ± 9   44,2 ± 9   44,8 ± 9 0,73

BMI [kg/m2]   26,8 ± 4   27,0 ± 4   27,3 ± 4 0,69

WHR   0,923 ± ,07  0,933 ± 0,06  0,942 ± 0,07 0,09

TC [mg/dl]   228,3 ± 49   228,2 ± 49  229,7 ± 47 0,96

Cholesterol LDL [mg/dl]   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] 88,4 ± 14   86,9 ± 18 89,3 ± 26 0,48

Nadciśnienie tętnicze (%) 51 51 47 0,71

Cukrzyca (%) 4 4 7 0,50

Palenie tytoniu (%) 49 53 52 0,73

SBP — skurczowe ciśnienie tętnicze, DBP — rozkurczowe ciśnienie tętnicze

Tabela V. Podstawowe czynniki ryzyka chorób sercowo-naczyniowych w zależności
od polimorfizmu A1166C genu receptora AT1
Table V. Common atherosclerotic risk factors in AT1 receptor gene A1166C polymorphism
groups

Czynnik ryzyka AA AC CC p

SBP [mm Hg]   134,1 ± 20   134,2 ± 21   133,9 ± 17 0,99

DBP [mm Hg]   84,5 ± 12   84,5 ± 11   82,9 ± 9 0,66

PP [mm Hg]  49,5 ± 13   49,6 ± 15   51,5 ± 14 0,98

Wiek (lata)   44,4 ± 8   43,9 ± 9   45,2 ± 11 0,67

BMI [kg/m2]   26,9 ± 3   27,0 ± 4   27,6 ± 4 0,71

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

TC [mg/dl]   227,9 ± 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/dl]  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

Nadciśnienie tętnicze (%) 51 50 43 0,74

Cukrzyca (%) 5 6 3 0,77

Palenie tytoniu (%) 55 48 44 0,22

czynników genetycznych ujawnia się w postaci tej samej
choroby u różnych osób. Ponadto ujawnienie się choro-
by, jej obraz kliniczny i przebieg są w znacznym stopniu
modyfikowane przez czynniki środowiskowe [17].

Podstawą populacyjnych badań genetycznych jest
porównanie częstości wskaźnika lub wskaźników ge-
netycznych wśród osób chorych i w populacji ogól-
nej lub kontrolnej. Jeśli badany wskaźnik genetycz-
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ny występuje znamiennie częściej u osób chorych
w porównaniu z grupą kontrolną, możemy podej-
rzewać istnienie związku między danym wskaźni-
kiem a chorobą (association studies) [18]. Wskaźni-
kami genetycznymi wykorzystywanymi w badaniach
wielogenowego podłoża nadciśnienia tętniczego są
warianty polimorficzne genów, których produkty
białkowe biorą udział w patogenezie wzrostu ciśnie-
nia tętniczego.

Wykonana przez nas analiza znaczenia interakcji
wariantów polimorficznych genów AT1R i ACE dla
nadciśnienia tętniczego nie wykazała istotnych za-
leżności. Wartości OR są nieznamienne statystycz-
nie, głównie ze względu na małą liczebność niektó-
rych analizowanych grup. Wskazuje to na koniecz-
ność podejmowania tego typu analiz interakcji
gen-gen w odpowiednio dużych liczebnie grupach.

Przesłanką dla podjęcia badań wzajemnej interak-
cji między genami ACE i AT1R były nieliczne donie-
sienia pochodzące z piśmiennictwa. Tiret i wsp. [19]

opisali dodatkowy wzrost ryzyka występowania za-
wału serca u osób, które oprócz genotypu DD ACE
posiadają allel C w locus AT1R. Ryzyko wystąpienia
zawału serca w grupie DD ACE z genotypem AA,
AC i CC wynosiło odpowiednio 1,05; 1,52 i 3,95.
W podgrupie pacjentów, u których występuje małe
ryzyko choroby wieńcowej, związek ten był znacz-
nie silniejszy, chociaż nie wykazano istotnego wpły-
wu samego polimorfizmu A1166C genu receptora
AT1 na występowanie zawału serca. Jednak w opu-
blikowanym ostatnio badaniu Keavneya i wsp. [20],
przeprowadzonym wśród 4486 pacjentów z przeby-
tym zawałem serca i 5759 osób grupy kontrolnej,
uzyskano wynik negatywny. Gardemann i wsp. [21]
przeprowadzili swoje badania na stosunkowo dużej
grupie 2244 osób w populacji europejskiej, ale nie
potwierdzili interakcji obu genów w chorobie wień-
cowej i zawale serca. Anvari i wsp. [22], którzy jako
jedyni do tej pory analizowali rolę polimorfizmu I/D
ACE i A1166C AT1R w kontekście groźnych komo-

Tabela VI. Rozkłady genotypów polimorfizmu I/D ACE i A1166C AT1R a nadciśnienie tętnicze
Table VI. Distribution of polymorphisms I/D ACE and A1166C AT1R in relation to arterial
hypertension in men

Prawidłowe Nadciśnienie
ciśnienie tętnicze tętnicze

DD

AA (n) 27 36

AC + CC (n) 28 22

OR CC + AC vs AA 0,59 (95% CI 0,28–1,26), p = 0,17

adjusted OR CC + AC vs AA 0,71 (95% CI 0,31–1,62), p = 0,41

ID

AA (n) 71 66

AC + CC (n) 53 62

OR CC + AC vs 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

II

AA (n) 36 35

AC + CC (n) 27 20

OR CC + AC vs AA 0,76 (95% CI 0,36–1,61), p = 0,47

adjusted OR CC + AC vs AA 0,80 (95% CI 0,33–1,92), p = 0,61

ID+II

AA (n) 107 101

AC + CC (n) 80 82

OR CC + AC vs AA 1,08 (95% CI 0,72–1,64), p = 0,69

adjusted OR CC + C vs AA 1,09 (95% CI 0,67–1,81), p = 0,71
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rowych zaburzeń rytmu u chorych po zawale serca,
nie wykazali wzrostu ryzyka arytmii związanego
z obecnością poszczególnych wariantów polimor-
ficznych genu ACE i AT1R u chorych z implanto-
wanym kardiowerterem-defibrylatorem. Jednak ana-
liza interakcji gen-gen ujawniła istotny wzrost ryzy-
ka groźnych komorowych zaburzeń rytmu u chorych
z łącznym występowaniem allelu D genu ACE i alle-
lu C genu AT1R.

Prawdopodobnie pozytywne wyniki interakcji ge-
notypów polimorfizmu A1166C AT1R i I/D ACE
muszą być interpretowane bardzo ostrożnie, ponie-
waż mogą być związane z przypadkowym rozkła-
dem w małych liczebnie grupach. Konieczne jest
podjęcie badań znaczenia wzajemnych interakcji ge-
nów dla nadciśnienia tętniczego i innych chorób ser-
cowo-naczyniowych o podłożu miażdżycy w odpo-
wiednio dużych liczebnie grupach. Uzyskane przez
nas wyniki należy uznać za wstępne i zmuszające do
kontynuacji badań w tym kierunku. Zwłaszcza, że
w piśmiennictwie nie ma wielu dostępnych danych
na temat tego typu badań.

Poznanie czynników genetycznych oraz ich roli
w etiopatogenezie miażdżycy może mieć decydujące
znaczenie dla stworzenia racjonalnych podstaw pro-
filaktyki i leczenia chorób sercowo-naczyniowych.
Dzięki identyfikacji osób wysokiego ryzyka możliwe
będzie zmodyfikowanie znanych obecnie czynników
środowiskowych, bądź w przyszłości także genetycz-
nych, i zapobieganie rozwojowi nadciśnienia tętni-
czego lub jego powikłań.

Wnioski
Nie stwierdzono istotnego związku współwystę-

powania wariantów polimorficznych I/D genu ACE
i A1166C genu receptora angiotensyny AT1 z nadciś-
nieniem tętniczym w badanej przez autorów grupie
mężczyzn.

Streszczenie
Wstęp Na występowanie pierwotnego nadciśnienia
tętniczego u ludzi wpływ mają czynniki środowisko-
we i genetyczne. Układ renina-angiotensyna-aldo-
steron wywiera znaczny wpływ na regulację ciśnie-
nia tętniczego poprzez działanie na gospodarkę wod-
no-elektrolitową, funkcję śródbłonka i kurczliwość
błony mięśniowej naczyń. Większość poznanych
działań angiotensyna II wywiera poprzez receptor
AT1. Celem naszej pracy była analiza współwystę-

powania polimorfizmów I/D genu ACE i A1166C
genu receptora AT1 angiotensyny w zależności od
wysokości ciśnienia tętniczego.
Materiał i metody Badaniem objęto 539 mężczyzn
w wieku 44 ± 9 lat, u których nie rozpoznawano
wcześniej jawnych schorzeń miażdżycopochodnych.
U każdego badanego określono na czczo poziom gli-
kemii i frakcji lipidów. Ponadto zmierzono ciśnienie
tętnicze, masę ciała, wzrost, obwód talii i bioder. Anali-
zę polimorfizmów I/D genu ACE i A1166C genu re-
ceptora AT1 angiotensyny II przeprowadzono za po-
mocą łańcuchowej reakcji polimerazy DNA oraz tech-
niki długości fragmentów restrykcyjnych i elektroforezy
uzyskanych produktów na żelu agarozowym.
Wyniki Wykonana analiza znaczenia interakcji wa-
riantów polimorficznych genów AT1R i ACE dla
nadciśnienia tętniczego nie wykazała istotnych za-
leżności. Iloraz szans dla nadciśnienia tętniczego
związany z genotypem AC+CC genu receptora AT1
wynosił 0,59 (95% CI 0,28–1,26) wśród homozygot
DD genu ACE, p = 0,36 i 1,26 (95% CI 0,76–2,07)
wśród heterozygot ID, p = 0,36 oraz 0,76 (95% CI
0,36–1,61) wśród homozygot II, p = 0,61. Współwy-
stępowanie badanych polimorfizmów było także nie-
istotne statystycznie po uwzględnieniu wpływu in-
nych czynników ryzyka miażdżycy.
Wnioski Nie stwierdzono istotnego związku współ-
występowania wariantów polimorficznych I/D genu
ACE i A1166C genu receptora angiotensyny AT1
z nadciśnieniem tętniczym w badanej przez autorów
grupie mężczyzn.
słowa kluczowe: polimorfizm I/D genu konwertazy
angiotensyny, polimorfizm genu receptora AT1 an-
giotensyny II, nadciśnienie tętnicze, czynniki ryzy-
ka miażdżycy
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