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of Atherocslerotic Diseases

Summary

Background Increased activity of the renin-angiotensin-aldo-
steron system can facilitate development of arteriosclerosis and
may play a role in pathophysiology of arterial hypertension.
Material and methods We examined 667 subjects, 541 men,
mean age 44 + 9 years and 126 women, mean age 44 +
*+ 7 years, who did not have any symptoms of coronary
artery disease, stroke or other atherosclerotic diseases. We
measured blood pressure, weight, height, waist and hip cir-
cumference, fasting serum glucose and lipids levels. In each
subject resting ECG was recorded. The polymerase chain
reaction and agarose gel electrophoresis were used to deter-
mine the angiotensin I AT1 receptor genotype.

Results There was no significant difference in the
genotype distribution and allel frequency between subjects
with normal (A4 — 55%, AC — 38%, CC — 7%, allel A —
— 74%, allel C — 26% in men and AA — 52%, AC — 38%,

CC — 10%, allel A — 71%, allel C — 29% in women)
and high blood pressure (44 — 57%, AC — 38%, CC — 5%,
allel A — 76%, allel C — 24% in men and AA — 47%,
AC — 45%, CC — 8%, allel A — 70%, allel C — 30% in
women). Distribution of common atherosclerosis risk factors
was independent from angiotensin I AT receptor gene poly-
morphism. There was also no significant difference in the
genotype distribution between subjects with 10 low (< 5%)
and high (> 20%) risk of coronary event for men and women.
Conclusions It seems that the presence of a particular an-
giotensin II AT1 receptor gene polymorphic variant has no
significant influence on blood pressure level and other
studied risk factors of atherosclerosis.
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Wstep

Wozrost aktywnoSci uktadu renina-angiotensyna-aldo-
steron wywiera wiele dzialan promiazdzycowych oraz
moze si¢ przyczyniaé do rozwoju nadciSnienia tetni-
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czego 1 jego powiklan. Angiotensyna II dziala antyna-
triuretycznie, wazokonstrykeyjnie, aktywuje uklad adre-
nergiczny, uszkadza bezposrednio komérki Srodblonka,
prowadzi do proliferacji i migracji komorek mig$ni glad-
kich naczy oraz aktywacji monocytéw/makrofagow [1].
Ponadto angiotensyna II sprzyja agregacji i adhez;ji ply-
tek krwi oraz moduluje uklad fibrynolizy poprzez sty-
mulacjg syntezy inhibitoréw aktywatora plazminogenu
typu I 1 II w komérkach migsni gladkich i Srédblonka.
Wigkszos¢ swoich dziatan angiotensyna II wywiera po-
przez swoisty receptor AT1 (angiotensin 11 type 1 recep-
tor). Opisana zostala ekspresja receptora AT1 zaréwno
w miokardium, jak i w naczyniach krwionosnych [2-4].

W ostatnich latach prowadzi si¢ intensywne bada-
nia nad rolg polimorfizméw gendw, ktérych produkty
biatkowe sa kluczowymi elementami ukladu renina-
angiotensyna-aldosteron [5]. Opisano kilka warian-
tow polimorficznych dotyczacych genu kodujacego re-
ceptor AT1. Jeden z nich, zlokalizowany w niekodu-
jacym regionie kofica 3’ genu receptora AT1, polega
na transwersji adeniny na cytozyng w pozycji 1166
(A1166C). W populacji ludzkiej stwierdzono wyste-
powanie 3 rodzajéw genotypdw: heterozygoty AC oraz
homozygot AA 1 CC [6].

Wyniki nielicznych do tej pory badan wskazujg na
mozliwy zwiazek allelu C z rozwojem choroby wienico-
wej, zawalu serca, wyzszym ciSnieniem t¢tniczym,
zmniejszeniem podatnosci aorty w przebiegu nadcisnie-
nia tetniczego oraz predyspozycjg naczyf wieicowych
do skurczu. Opublikowano jednak réwniez prace, w kt6-
rych nie zaobserwowano takich zaleznosci [4,7-11].

Ze wzgledu na istotna rolg ukladu renina-angioten-
syna-aldosteron w patogenezie schorzefi ukladu kra-
zenia postanowiono przeprowadzié badanie, ktorego
celem bylo okreslenie czestosci wariantéw polimorfi-
zmu A1166C genu receptora AT'1 dla angiotensyny 11
w populacji 0s6b z ci$nieniem t¢tniczym prawidiowym
1z nadci$nieniem, bez jawnych klinicznie miazdzyco-
pochodnych schorzen ukladu krazenia. Dodatkowo
dokonano analizy mozliwego zwigzku tego polimorfi-
zmu z wybranymi czynnikami ryzyka miazdzycy oraz
z wielkoScig globalnego ryzyka choroby wieficowe;.

Materiat i metody

Badaniem objeto 598 0s6b — 484 mezczyzn w wie-
ku 44 * 9lati 114 kobiet w wieku 45 = 7 lat, pracow-
nikéw Portu Gdanskiego, u ktérych nie rozpoznawa-
no weze$niej jawnej choroby wieficowej, udaru méz-
gu, przemijajacego niedokrwienia mozgu czy tez
innych schorzefi miazdzycopochodnych.

U kazdej z osdb okreslono na czczo stgzenie glukozy
w surowicy krwi oraz cholesterolu catkowitego (TC),

frakeji HDL 1 trgjglicerydéw (TG), z ktorych wyliczono
poziom cholesterolu frakeji LDL oraz stosunek chole-
sterolu catkowitego do cholesterolu frakeji HDL. Hiper-
cholesterolemi¢ rozpoznawano, jesli TC = 200 mg/dl
1 TG < 200 mg/dl, hipertrojglicerydemie, jesli TG =
= 200 mg/dl 1 TC < 200 mg/dl oraz hiperlipidemie¢
mieszang, jesli TC = 200 mg/dl i TG = 200 mg/dL
Nietolerangj¢ glukozy lub cukrzyce rozpoznawano, gdy
poziom glukozy na czczo przekraczat 110 mg/dl.

Cisnienie tetnicze mierzono 2-krotnie w pozycji sie-
dzacej manometrem rtgciowym. Niepodwyzszone cis-
nienie tetnicze stwierdzano, jezeli skurczowe ci$nienie
tetnicze wynosifo < 140 mm Hg 1 rozkurczowe <
< 90 mm Hg. W5srdd osdb z niepodwyzszonym ci$nie-
niem tetniczym wyrézniono osoby z optymalnym cis-
nieniem t¢tniczym (SBP > 120 mm Hg 1 DBP <
< 80 mm Hg), prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym
(SBP < 130 mm Hg 1 DBP < 85 mm Hg) oraz
z ciSnieniem wysokim prawidlowym. Natomiast
nadci$nienie rozpoznawano, jezeli skurczowe ci$nienie
tetnicze wynosito = 140 mm Hg i/lub rozkurczowe =
= 90 mm Hg. W tej grupie cigzkie nadci$nienie
tetnicze rozpoznawano, jezeli skurczowe ci$nienie tet-
nicze wynositfo > 180 mm Hg lub rozkurczowe >
> 110 mm Hg, umiarkowane nadci$nienie t¢tnicze roz-
poznawano, jezeli skurczowe ci$nienie t¢tnicze wynosilo
160179 mm Hg lub rozkurczowe 100-109 mm Hg;
przy posrednich wartoSciach cisnienia t¢tniczego roz-
poznawano nadci$nienie tagodne. Podzialu tego doko-
nano wedtug zalecen WHO/ISH z 1999 roku [12].

U wszystkich badanych os6b zmierzono masg cia-
ta, wzrost, obwdd talii 1 bioder i z tych danych wyli-
czono wskaznik masy ciala (BMI — body mass in-
dex) oraz stosunek obwodu talii do bioder (WHR —
waist/hip ratio).

Zarejestrowano rowniez standardowe 12-odprowa-
dzeniowe EKG. Przerost lewej komory serca rozpozna-
wano za pomocg wskaznika Sokolowa-Lyona [13], be-
dacego sumg amplitudy zalamkéw Sy, +Ryss > 35 mV.

W trakcie zbierania wywiadu kazdg z oséb pytano
o palenie tytoniu obecnie 1 w przeszlosci. Za osoby
palace uznano te, ktére nadal pality lub zaprzestaly
palenia tytoniu w ciagu ostatnich 7 lat.

Za pomoca algorytmu opartego na danych pocho-
dzacych z badania Framingham Heart Study obliczono
indywidualne ryzyko incydentu wieficowego w ciggu
nastgpnych 10 lat na podstawie oceny aktualnych czyn-
nikow ryzyka. Jednoczesnie szacowano zmniejszone
teoretycznie ryzyko indywidualne po zalozonej, mozli-
wej normalizacji modyfikowalnych czynnikow ryzyka.
W obliczeniach tych brano pod uwage nastepujace pa-
rametry: pleé, wiek, obecnosé cukrzycy lub nietoleran-
qji glukozy, palenie tytoniu, cechy przerostu lewej ko-
mory serca w EKG, skurczowe cisnienie tetnicze, cho-
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lesterol catkowity 1 cholesterol frakeji HDL. Osoby
z mniejszym niz 5% ryzykiem wystgpienia incydentu
wieficowego w ciagu 10 lat zaliczono do grupy niskiego
ryzyka, natomiast osoby, u kt6rych ryzyko to wynosilo
powyzej 20% — do grupy wysokiego ryzyka.

Do badan genetycznych zostaly wlaczone tylko te
osoby, ktére wyrazily pisemng zgodg po zapoznaniu
si¢ z planem projektu zaaprobowanym przez Tere-
nowg Komisj¢ ds. Etyki 1 Badafn Naukowych przy
Akademii Medycznej w Gdansku.

Badania molekularne

Material stanowita krew obwodowa pobrana na
EDTA. Izolacji genomowego DNA dokonano metodg
enzymatyczng przy uzyciu komercyjnego zestawu
Blood DNA Prep Plus (A&A Biotechnology Gdanisk).
Badanie polimorfizmu A7166C genu receptora AT1
wykonano za pomocy techniki diugosci fragmentéw
restrykeyjnych (RLFP — restriction fragment length
polymorphism), postugujac si¢ metodg opisang weze-
$niej przez Katsuya 1 wsp.[14]. Za pomocg reakeji PCR
amplifikowano region zawierajacy miejsce A1166C.
Stosowano zmodyfikowane startery o sekwencjach:
5’-gga tgt att gat tca act agg cat ¢-3’, 5’-aaa gtc ggt tca
gtc cac ata atg c-3". Dlugos¢ pierwotnego produktu
PCR wynosila 440 pz, za$ po trawieniu enzymem re-
strykeyjnym Ddel (Promega, Madison, Stany Zjedno-
czone), wedlug procedury zalecanej przez producen-
ta, w zaleznosci od genotypu uzyskiwano nastgpujace
fragmenty: homozygota CC — 240, 140, 60 pz, hetero-
zygota AC — 240, 200, 140, 60 pz, homozygota A4 —
240, 200 pz. Identyfikacji powyzszych fragmentéw do-
konywano za pomocg elektroforezy na 3-procentowych
zelach agarozowych barwionych bromkiem etydyny
1 wizualizacji w $wietle UV.

Badania biochemiczne krwi wykonano w laborato-
rium Szpitala Specjalistycznego im. Sw. Wojciecha
Adalberta w Gdafisku Zaspie (kierownik mgr Edward
Kulaszewski).

Analiza statystyczna

Wszystkie wyniki podano jako $rednia arytme-
tyczng £ SD lub jako proporcje. Dla wszystkich obli-
czen statystycznych przyjeto model: A4 vs AC + CC.
Cechy mierzalne poréwnywano za pomocg dwustron-
nego testu t-Studenta dla préb niezaleznych, a w wy-
padku istotnego odst¢pstwa rozkladu danej cechy od
rozkladu normalnego — za pomoca nieparametrycz-
nego testu Manna-Whitney’a. Cechy jakosciowe ana-
lizowano przy uzyciu testu niezaleznosci y’. Warto$é
p < 0,05 przyjeto za statystycznie znamienng. Obli-
czenia wykonano, korzystajac z profesjonalnego pro-

gramu STATISTICA PL5.1. dla Windows 95.

Wyniki

W badanej grupie stwierdzono nastgpujacy roz-
ktad polimorfizmu A1166C genu receptora AT1 an-
giotensyny II: A4 — 56%, AC — 38%, CC — 6%
u mezezyzn oraz AA — 50%, AC — 41%, CC — 9%
u kobiet. Czgstosci genotypéw pozostawaly w zgo-
dzie z réwnowaga Hardy’ ego-Weinberga.

Ocena powigzania genotypéw polimorfizmu genu
receptora AT'1 angiotensyny II z wysokoscia ci$nienia
tetniczego wskazuje na takg sama czesto$¢ allelu C
u osdb obu plci z nadci$nieniem tetniczym w poréw-
naniu z osobami z prawidlowym ci$nieniem tetni-
czym, odpowiednio 26% 1 24% wsréd me¢zczyzn oraz

29% 130% wsrdd kobiet (tab. I).

Tabela I Czestos¢ alleli i genotypow polimorfizmu A7766C genu receptora AT1 angiotensyny I
w grupach mezczyzn i kobiet z prawidtowymi i podwyzszonymi warto$ciami ci$nienia tetniczego
Table | Distribution of angiotensin Il AT1 receptor allel and genotypes frequency in normo-

tensive and hypertensive men and women

Prawidtowe cisnienie tetnicze Nadcisnienie tetnicze
Mezczyzni (%) Kobiety (%) Mezczyzni (%) Kobiety (%)
A 14 n 16 170
c 26 29 24 30
razem 100 100 100 100
AA 55 52 57 47
AC 38 38 38 45
cc 7 10 5 8
razem 100 100 100 100

Réznice nieznamienne statystycznie

21



nadcisnienie tetnicze rok 2000, tom 4, nr 1

22

Czestos¢ genotypdow AC i/lub CC w pordwnaniu
z genotypem AA u 0sdb z nadci$nieniem i z prawidlo-
wym ci$nieniem nie rozni si¢ znamiennie (tab. I). Nie
wykazano réwniez istotnych réznic w czestoSci wa-
riantéw polimorfizmu A1166C genu receptora AT1
angiotensyny II w poszczegdlnych klasach wartosci
ci$nienia tetniczego zarowno wérod mezczyzn, jak
1 kobiet (tab. II).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic wy-
sokoSci ci$nienia t¢tniczego pomi¢dzy osobami
z réznymi genotypami polimorfizmu receptora AT1
(tab. IIT). W$réd mezcezyzn Srednie wartoSci skur-
czowego ci$nienia tetniczego u osdb z genotypem
AA wynosity 134,0 = 20,2 mm Hg, a z genotypem
AC lub CC 134,1 = 20,6 mm Hg, natomiast warto-
Sci rozkurczowego ci$nienia tetniczego — odpo-

wiednio 84,6 = 12,1 mm Hg184,3 = 11,5 mm Hg.

Srednie wartosci skurczowego ci$nienia t¢tniczego
wynosily wiréd kobiet z genotypem AA: 128,8 +
+ 19,2 mm Hg, a z genotypem AC lub CC 125,6 +
+ 22,9 mm Hg, natomiast warto$ci rozkurczowe-
go ciSnienia tetniczego — odpowiednio 81,7 *+
+ 11,5 mm Hg i 82,3 = 13,2 mm Hg. (tab. III).
Podobna analiza $rednich wartosci ci$nienia tgtni-
czego w grupach osdb z ci$nieniem prawidlowym
1 z nadci$nieniem rowniez nie wykazala istotnych
roznic statystycznych (tab. III).

Nie stwierdzono wystepowania istotnych réznic
w rozkladzie genotypoéw polimorfizmu A1166C genu
receptora AT1 angiotensyny II migdzy grupa oséb ni-
skiego (< 5%) ryzyka wystapienia incydentu wiefico-
wego w ciggu nastepnych 10 lat (4: 54%, AC + CC:
46% u mezczyzn 1AA: 54%,AC + CC: 46% u kobiet)
1 grupa osob wysokiego (> 20%) ryzyka (AA4: 58%,

Tabela Il Czesto$¢ genotypéw AA i AC+CC polimorfizmu A7766C genu receptora AT1 angiotensyny |l

w poszczeg6inych grupach ci$nienia tetniczego

Table Il Distribution of angiotensin Il AT1 receptor genotypes in arterial hypertension subgroups of subjects

Mezczyzni Kobiety

AA AC+CC razem AA AC+CC razem

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Optymalne cisnienie tetnicze 36 (65) 19 (35) 55 (100) 15 (52) 14 (48) 29 (100)
Prawidtowe ci$nienie tetnicze 55 (52) 50(48)  105(100) 9 (43) 12 (57) 21(100)
Wysokie prawidfowe ci$nienie tetnicze 43 (52) 39 (48) 82 (100) 9(69) 4(31) 13(100)
Nadci$nienie tagodne 89 (59) 62 (41)  151(100) 17 (49) 18 (51) 35(100)
Nadci$nienie umiarkowane 32(53) 29 (47) 61(100) 5 (56) 4 (44) 9(100)
Nadci$nienie cigzkie 17 (57) 13 (43) 30(100) 2 (29) 5(72) 7(100)

Réznice nieznamienne statystycznie

Tabela Il Srednie warto$ci skurczowego i rozkurczowego cinienia tetniczego w zaleznosci od genotypu A717166C
genu receptora AT1 angiotensyny Il w grupach mezczyzn i kobiet z prawidtowym i podwyzszonym ci$nieniem tetniczym

Table 11l Mean systolic and diastolic blood pressure in relation to distribution of angiotensin Il AT1 receptor genotypes

in normotensive and hypertensive men and women

Mezczyzni Kobiety
AA AC +CC AA AC + CC
Prawidtowe ci$nienie tetnicze ~ SBP [mmHg] 119,3 + 8,9 1206 = 9,9 116,4 = 10,2 1105 £ 13,5
DBP [mmHg] 758 = 6,5 75,7 = 6,5 74,6 1,7 72,7 +84
Nadcisnienie tetnicze SBP [mmHg] 148,3 £ 17,8 148,2 = 19,5 145,8 + 15,1 142,4 += 19,1
DBP [mmHg] 93,0 = 10,0 93185 91,582 93,0 + 8,6
Cata grupa SBP [mmHg] 134,0 = 20,2 134,1 = 20,6 128,8 £ 19,2 1256 = 22,9
DBP [mmHg] 84,6 = 12,1 843115 81,7115 823132

SBP — skurczowe ci$nienie tegtnicze, DBP — rozkurczowe cisnienie tetnicze
Réznice nieznamienne statystycznie




Jerzy Bellwon i wsp. Polimorfizm A77166C genu receptora AT1 angiotensyny Il a ryzyko miazdzycy

AC + CC: 42% u mezczyzn 1 AA: 67%, AC + CC:
33% u kobict). Srednia wartos¢ calkowitego ryzyka
incydentu wieficowego oraz ryzyka po indywidualnej, 10
teoretycznie zalozonej, mozliwej zmianie modyfiko- 8
walnych czynnikow ryzyka byly niezalezne od geno-
typu polimorfizmu A1166C genu receptora AT1 dla
obu plci (ryc. 1).

Rozklady czestosci podstawowych czynnikow
ryzyka rozwoju miazdzycy, takich jak: wiek, ,
wskaznik masy ciala, stosunek obwodu talii 1 bio- AA AC +CC AA
der, czesto§¢ nadwagi, palenia tytoniu, st¢zenie Mezczyzni
glukozy, cholesterolu catkowitego, cholesterolu
frakcji HDL 1 LDL, tréjglicerydow, stosunku cho-
lesterolu catkowitego do frakeji HDL oraz czgsto-
Sci poszczegdlnych typéw hiperlipidemii, byly nie-
zalezne od genotypu polimorfizmu A1166C genu
receptora AT1 zardwno wéréd mezczyzn, jak i ko-

biet (tab. IV).

(%) 12

(=

AC + CC
Kobiety

3 Ryzyko niemodyfikowalne
I Ryzyko catkowite

Rycinal. Ryzyko wystapienia incydentu wieficowego w ciggu
10 lat, wedtug genotypu receptora AT1 angiotensyny Il

dla mezczyzn i kobiet. Réznice nieznamienne statystycznie
Figure 1. Ten year coronary event risk according to angiotensin |l
AT1 receptor genotype for men and women. All Differences

not significant

Tabela IV Podstawowe czynniki ryzyka miazdzycy naczyn wiencowych wedtug genotypéw polimorfizmu A7766C
receptora AT1 angiotensyny Il w$réd mezczyzn i kobiet

Table IV Common atherosclerosis risk factors by the A1166C angiotensin Il AT1 receptor genotypes in men and women

Mezczyini (n = 541) Kobiety (n = 126)

AA AC+CC AA AC+CC
Wiek (lata) 44,4 = 8,6 44199 448 +1,2 4411756
TC [mgy/dl] 221,7 = 50,7 229,5 + 46,7 221,6 + 46,8 229,7 + 46,9
TG [mg/dl] 159,0 + 107,1 154,3 + 123,6 109,8 + 59,3 112,5 £ 55,4
HDL [mg/dl] 47,0 = 16,2 48,8 = 18,1 56,5 + 13,6 58,3 £ 18,0
LDL [mg/dI] 148,4 + 44,8 151,2 + 43,7 149,0 + 40,8 150,8 + 40,6
TC/HDL 54 + 2,1 53+21 4315 4315
GLUC [mgydI] 88,2 £ 23,5 87,3 £ 13,2 84,9 + 17,3 84,6 + 20,1
Wzrost [cm] 174,0 = 6,5 174,8 = 6,2 161,2 = 4,8 161,9 = 13,8
Masa ciafa [kg] 81,6 £12,3 82,7 =128 68,3 + 14,9 64,1119
Obwad bioder [cm] 102,2 £ 7,1 102,9 = 8,1 1039 = 11,8 101,2 = 9,0
0bwad talii [cm] 95,8 + 14,0 96,0 + 10,8 91,0 £ 15,3 874 + 12,1
BMI [kg/m?] 26,6 = 4,8 270=45 26,3 = 5,7 239170
WHR 0,936 = 0,103 0,933 = 0,063 0,875 = 0,098 0,864 = 0,093
Palenie tytoniu (%) 55 48 46 44
Nadwaga (%) 66 65 54 4
Hipercholesterolemia (%) 52 54 62 69
Hipertréjglicerydemia (%) 4 4 - 2
Hiperlipidemia mieszana (%) 19 16 8 8

TC — cholesterol catkowity, TG — tréjglicerydy, HDL — cholesterol frakcji HDL, LDL — cholesterol frakeji LDL, GLUC — glukoza, BMI— wskaznik masy ciata, WHR — stosunek obwodu pasa do obwodu bioder

Réznice nieznamienne statystycznie
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Dyskusja

Na wystepowanie pierwotnego nadci$nienia tetni-
czego u ludzi wplywaja czynniki $rodowiskowe
1 genetyczne. Uklad renina-angiotensyna-aldosteron
wywiera znaczny wplyw na regulacje ciSnienia t¢tni-
czego, dzialajac na gospodarke wodno-elektrolitows,
funkcje Srodblonka i kurczliwo$é blony mig§niowej na-
czyf. Wigkszo§¢ poznanych dzialafi angiotensyna II
wywiera poprzez receptor AT1.

Wiele badan sugeruje zwiazek wariantow polimor-
ficznych genu receptora AT1 dla angiotensyny II
z rozwojem nadci$nienia tetniczego[15, 16]. W bada-
niu 5 réznych polimorfizméw genu receptora AT1
Bonnardeaux i wsp. stwierdzili istnienie powigzan po-
miedzy allelem C polimorfizmu A1166C genu recep-
tora AT1 a wystgpowaniem nadci$nienia tetniczego
[17]. Powigzanie to bylo szczegdlnie wyraZzne w gru-
pie 0s6b z cigzkim przebiegiem lub wezesnym poczat-
kiem nadci$nienia tetniczego. Ci sami autorzy wyka-
zali réwniez zwigzek wystepowania allelu C z czgsto-
Scig nadci$nienia tgtniczego u pacjentéw, u ktdrych
w rodzinie odnotowano nadci$nienie tetnicze. W tej
samej grupie 347 os6b z nadci$nieniem przeprowadzo-
no analiz¢ sprz¢zenia (linkage analysis) polimorfizmu
A1166C genu receptora AT1 z nadciSnieniem tetni-
czym wsrdd 267 par rodzenstwa, uzyskujac wynik ne-
gatywny. We wnioskach autorzy podkreslaja, ze wy-
niki ich badan wskazujg na mozliwos¢ zaledwie stabe-
go zwigzku wystepowania allelu C z nadci$nieniem
tetniczym. Natomiast Takami 1 wsp. w badaniu prze-
prowadzonym w populagji japofiskiej nie stwierdzili
zwigzku nadci$nienia tetniczego z polimorfizmem
A1166C genu receptora AT1 ani z polimorfizmem
(31234 genu receptora AT2 angiotensyny II [18].

W badanej przez nas grupie m¢zczyzn i kobiet
bez jawnych klinicznie schorzef sercowo-naczynio-
wych o podlozu miazdzycowym nie stwierdzilismy
istotnego statystycznie zwiazku miedzy badanym po-
limorfizmem A1166C genu receptora AT1 angioten-
syny II 1 nadci$nieniem t¢tniczym ani innymi bada-
nymi czynnikami ryzyka miazdzycy. Réwniez we
wczesniej opublikowanej pracy nie wykazaliSmy
istotnego zwigzku migdzy wariantami tego polimor-
fizmu 1 ci$nieniem tetniczym wsrdd osob z chorobg
wieficows, zardwno z przebytym zawalem serca, jak
1 bez zawatu [9].

Sprzeczne s3 takze doniesienia o zwigzku allelu C
genu receptora AT1 z ryzykiem wystapienia zawaltu
serca. Tiret i wsp. [11] w badaniu typu case-control
study, ktére objelo 1336 pacjentéw, stwierdzili wigk-
sze ryzyko zawalu serca u oséb z allelem C genu
receptora AT1 ijednoczesnie z allelem D genu enzy-
mu konwertujgcego angiotensyng. Obserwowana

przez nich zalezno§¢ byla wicksza u homozygot
1 wsrdd osob z prawidlowg masg ciala. Zwigzku tego
nie potwierdzily wyniki badan Gardemanna 1 wsp.,
przeprowadzone na stosunkowo duzej grupie osob
(2244) — réwniez w populacji europejskiej [19].
W pewnym stopniu wyjasnia¢ mogg te rozbieznosci
réznice w protokotach obu badan [19]. Ponadto ba-
dacze ci nie stwierdzili powigzan pomig¢dzy polimor-
fizmem A1166C genu receptora AT1 1 polimorfi-
zmem I/D genu enzymu konwertujgcego angioten-
syng¢ a chorobg wieficows.

Wyniki ostatnich publikacji wskazuja jednak na
istotny zwigzek polimorfizmu A71166C genu recep-
tora AT1 z reaktywnoscig tetnic wieficowych na
bodzce skurczowe. Ament 1 wsp. przeprowadzili ba-
danie tej reaktywnosci na dozylnie podany maleinian
metyloergonowiny u chorych bez istotnych zmian
miazdzycowych w badaniu koronarograficznym [4].
Autorzy ci ocenili wplyw poszczegdlnych wariantow
polimorficznych I/D genu ACE oraz A1166C genu
receptora AT1 na skurczowy reaktywno$¢ tetnic
1 wykazali znamiennie wicksza kurczliwo$é dystal-
nych odcinkéw tetnic wieficowych u pacjentow z ge-
notypem CC. Natomiast wystgpowanie poszczegdl-
nych wariantéw polimorficznych I/D genu ACE nie
miato wplywu na stymulowana metyloergonowing
kurczliwos¢ tetnic wiencowych.

Z kolei van Geel i wsp. wykazali u chorych z ge-
notypem CC, w poréwnaniu z chorymi z genotypa-
mi AC + AA, nadmierng reakcj¢ skurczowg na an-
giotensyne II fragmentéw tetnic piersiowych we-
wnetrznych pobieranych do badah w trakcie
zabiegow przeslowania tetnic wieficowych [20].
Podobnie Henrion i wsp. wykazali nadmierng reak-
tywnos¢ skurczowy tetnic wiehcowych na fenylefry-
ne w podgrupie pacjentdéw z genotypem CC [21].

Istnieja rowniez doniesienia o wplywie polimorfiz-
mu genu receptora angiotensyny II na przerost mig-
$nia serca. Osterop 1 wsp. wykazali zwigzek polimorfiz-
mu A1166C genu receptora AT1 z rozwojem przerostu
migsnia lewej komory serca u pacjentéw z kardiomio-
patig przerostows [22]. Podobnie Takami i wsp. stwier-
dzili zwigzek tego polimorfizmu ze wzrostem masy le-
wej komory serca wsrdd Japonczykéw, niezaleznie od
plei, wieku 1 wysokosci cisnienia tetniczego [18]. Jed-
nakze Hamon 1 wsp., w badaniu obejmujacym 141 os6b
poddanych koronarografii, nie potwierdzili istotnego
powigzania pomi¢dzy polimorfizmem genu receptora
AT a funkcjg 1 masg lewej komory serca wérdd osob
rasy bialej, z prawidlowym obrazem naczyn wiefico-
wych w badaniu angiograficznym [23].

Niektore z wyzej wymienionych prac wskazuja na
istotny wplyw polimorfizmu A1166C genu receptora
AT na stan czynno$ciowy 1 strukturalny ukladu ser-
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cowo-naczyniowego. Najprawdopodobniej jednak
wplyw ten nie dotyczy regulacji wysokosci ciSnienia
tetniczego. Wyniki naszych badan rowniez wydajg si¢
zgodne z wigkszoscig doniesien wskazujacych na brak
istotnego zwigzku polimorfizmu A1166C genu recep-
tora AT'1 z wysokoscig ci$nienia tetniczego.

Podsumowanie

Obecnosé okreslonego wariantu polimorficznego
A1166C genu receptora AT angiotensyny II wydaje
si¢ nie mie¢ znaczacego wplywu na ci$nienie tetni-
cze. Nie stwierdzono takze zwigzku tych wariantéw
z innymi podstawowymi czynnikami ryzyka rozwo-
ju miazdzycy w grupie oséb bez jawnych klinicznie
chordéb miazdzycopochodnych.

Streszczenie

Wstep Wzrost aktywnosci ukladu renina-angiotensy-
na-aldosteron wywiera wiele dzialan promiazdzyco-
wych oraz moze przyczyniac si¢ do rozwoju nadcisnie-
nia tetniczego 1jego powiktai. Celem naszego badania
bylo okreslenie czgstosci wariantdéw polimorfizmu
A1166C genu receptora AT1 dla angiotensyny II w po-
pulagji oséb z ciSnieniem tetniczym prawidlowym
1 z nadciS$nieniem bez jawnych klinicznie miazdzyco-
pochodnych schorzen uktadu krazenia.

Metody Badaniem objeto 667 oséb, 541 mezczyzn
w wieku 44 = 9 lati 126 kobiet w wieku 44 * 7 lat,
u ktérych nie rozpoznawano wezesniej jawnych
schorzefi miazdzycopochodnych. U kazdego bada-
nego okreSlono na czczo stezenie glukozy i frakeji
lipidéw w surowicy krwi. Ponadto zmierzono ci$nie-
nie tetnicze, masg ciala, wzrost, obwdd talii 1 bioder
oraz zarejestrowano elektrokardiogram. Analiz¢
polimorfizmu genu receptora AT1 angiotensyny II
przeprowadzono za pomocg fancuchowej reakeji po-
limerazy DNA (PCR).

Wyniki Nie stwierdzono wyst¢powania istotnych roz-
nic w rozkladzie genotypéw polimorfizmu genu re-
ceptora AT'1 angiotensyny II migdzy grupg mezczyzn
z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia (44 — 55%,
AC — 38%, CC — 7%) 1 z nadcis$nieniem tetniczym
(AA —57%, AC — 38%, CC — 5%). Podobne zjawi-
sko wystepowalo wsrdd kobiet (odpowiednio: A4 —
52%,AC — 38%, CC — 10% oraz AA — 47%, AC —
45%, CC — 8%) oraz mig¢dzy podgrupami ci$nienia
tetniczego dla obu plci. Nie wykazano réznic w cze-
stosci alleli A 1 C migdzy grupg osdb z ciSnieniem
prawidlowym (allel A — 74%, allel C — 26% u mg¢z-

czyzn 1 allel A — 71%, allel C — 29% u kobiet)
i z nadci$nieniem tetniczym (allel A — 76%, allel C
— 24% u mezczyzn 1 allel A — 70%, allel C — 30%
u kobiet). Rozklady badanych czynnikéw ryzyka
miazdzycy takze byly niezalezne od genotypu poli-
morfizmu genu receptora AT1 angiotensyny II. Nie
stwierdzono wystepowania istotnych réznic w rozkla-
dzie genotypéw polimorfizmu genu receptora AT1
angiotensyny II miedzy grupa oséb niskiego (< 5%)
1 wysokiego (> 20%) ryzyka incydentu wieficowego
dla m¢zczyzn 1 kobiet.

Whioski Obecnos¢ okreslonego wariantu polimor-
ficznego genu receptora AT1 angiotensyny II wydaje
si¢ nie mie¢ znacznego wplywu na rozkiad wysoko-
§ci ci$nienia t¢tniczego.

stowa kluczowe: polimorfizm genu receptora AT1
angiotensyny II, nadci$nienie t¢tnicze, czynniki ry-
zyka miazdzycy

Nadcisnienie Tetnicze 2000, tom 4, nr 1, strony 19-26.

Pismiennictwo

1. Stajszczyk M., Gmifiski J.: Rola polimorfizmu DNA ukla-
du renina-angiotensyna w patogenezie chordb ukiadu kraze-
nia. Post. Hig. Med. Do$w. 1997, 51, 171-183.

2. Hollenberg N.K., Sever P:: The past, present and future of
hypertension managenent: a potential role for AT1 receptor
antagonists. JRAAS 2000, 1, 5-10.

3. Cambien F., Costerousse O., Tiret L., i wsp.: Plasma le-
vel and gene polymorphism of angiotensin-converting en-
zyme in relation to myocardial infarction. Circulation 1994,
90, 669—676.

4. Amant C., Hamon M., Bauters C. i wsp.: The angiotensin
I type 1 receptor gene polymorphism is associated with coro-
nary artery vasoconstriction. J. Am. Coll. Cardiol. 1997, 29,
486-90.

5. Hamsten A.: Molecular genetics as the route to understanding,
prevention and treatment. Lancet 1996, 348 (supl I), 17-19.

6. Nakauchi Y, Suehiro T., Yamamoto M. i wsp.: Significance
of angiotensin I-converting enzyme and angiotensin IT type 1
receptor gene polymorphisms as risk factors for coronary he-
art disease. Atherosclerosis 1996, 125, 161-169.

7. Benetos J., Blackwood A., Sagnella G. i wsp.: Influence of
angiotensin II type 1 receptor polymorphism on aortic stiff-
ness in never-treated hypertensive patients. Hypertension 1995,
26,44-47.

8. Berge K.E., Bakken A., Bohn M., Erikssen J., Berg K.:
A DNA polymorphism at the angiotensin II type 1 receptor
(ATIR) locus and myocardial infarction. Clin. Genet. 1997,
52,71-76.

9. Gruchala M., Cie¢wierz D.; Sobiczewski W. i wsp. Brak
zwigzku polimorfizmu genu receptora angiotensyny II typu 1
(AT1) z nadci$nieniem tetniczym i chorobg wieficowg u pa-
cjentéw w wieku ponizej 50 roku zycia. Nadci$nienie Tetni-
cze 1997,1, 111-116.

10. Jeunemaitre X., Ledru F., Battaglia S. i wsp.: Genetic po-
lymorphism of the renin-angiotensin system and angiographic
extent and severity of coronary artery disease: the CORGENE
study. Hum. Genet. 1997, 99, 66-73.

25



nadcisnienie tetnicze rok 2000, tom 4, nr 1

26

11. Tiret L., Bonnardeaux A., Poirier O. i wsp.: Synergistic ef-
fects of angiotensin-converting enzyme and angiotensin-II type
1 receptor gene polymorphism on risk of myocardial infarc-
tion. Lancet 1994, 344, 910-913.

12. 1999 World Health Organisation — International Society
of Hypertension Guidelines for the Management of Hyper-
tension. J. Hypertens. 1999, 17,2, 151-184.

13. Sokolow M., Lyon T.: The ventricular complex inleft ven-
tricular hypertrophy as obtained by unipolar precordial and
limbs leads. Amer. Heart J. 1949, 38, 273.

14. Katsuya T., Koike G., Yee T.W. 1 wsp.: Association of an-
glotensinogen gene T235 variant with increased risk of coro-
nary heart disease. Lancet 1995, 345, 1600-1603.

15. Kost C.K,, Jackson E.K: Enhanced renal angiotensin II
subtype 1 receptor responses in the spontaneously hypertensi-
ve rat. Hypertension 1993, 21, 420-431.

16. Meier A., Weidmann P., Grimm M: Pressor factors and
cardiovascular pressor responsiveness in borderline hyperten-
sion. Hypertension 1981, 3, 367-372.

17. Bonnardeaux A., Davies E., Jeunemaitre X. i wsp.: Angio-
tensin II type 1 receptor gene polymorphism in human essen-
tial hypertension. Hypertension 1994, 24, 63-69.

18. Takami S., Katsuya T., Rakugi H: Angiotensin II type 1
receptor gene polymorphism is associated with increase of left

ventricular mass but not with hypertension. Am. J. Hypertens.
1998, 11, 316-321.

19. Gardemann A., Nguyen Q.D., Humme J. i wsp.: Angio-
tensin IT type 1 receptor A1166C gene polymorphism. Absen-
ce of an association with the risk of coronary artery disease
and myocardial infarction and of a synergistic effect with an-
glotensin-converting enzyme gene polymorphism on the risk
of these diseases. Eur. Heart J. 1998, 19, 1657-1665.

20. Van Geel PP, Pinto YM., Voors A.A. i wsp.: Angiotensin IT
type 1 receptor A1166C gene polymorphism is associated with
an increased response to angiotensin II in human arteries.
Hypertension 2000, 35, 717-721.

21. Henrion D., Amant C., Benessiano J. 1 wsp.: Angiotensin
IT type 1 receptor A1166C gene polymorphism is associated
with an increased vascular reactivity in the human mammary
artery in vitro. J. Vasc. Res. 1998, 35, 356-362.

22. Osterop A., Kofflard M., Sandkuijl L.: AT1 receptor A/
/C1166 polymorphism contributes to cardiac hypertrophy in
subjects with hypertrophic cardiomyopathy. Hypertension
1998, 32, 825-830.

23. Hamon M., Amant C., Bauters Ch: Association of angioten-
sin converting enzyme and angiotensin II type 1 receptor genoty-
pes with left ventricular function and mass in patients with an-
giographically normal coronary arteries. Heart 1997, 77, 502-505.



