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Polimorfizm Scal genu przedsionkowego
peptydu natriuretycznego a ciSnienie tetnicze
u 0sob hez jawnych klinicznie schorzen

miazdzycopochodnych

Scal Polymorphism of the Atrial Natriuretic Peptide Gene and Blood Preassure
in Subjects without Clinical Manifestations of Atherosclerotic Disease

Summary

Background The complex system of natriuretic peptides plays
important role in the pathogenesis of the cardiovascular discas-
es. Itis involved in the regulation of homeostasis and blood pres-
sure. The aim of our study was to assess the atrial natriuretic
peptide gene (ANP gene) polymorphic variants in subjects with-
out clinical manifestations of atherosclerotic diseases. The ANP
gene polymorphism distribution was compared with blood pres-
sure and other risk factors of atherosclerosis distribution.
Material and methods We examined 424 subjects, 346 men
mean age 44 * 9 years and 78 women, mean age 45 * 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 circumference, fasting
serum glucose and lipids levels. In each subject resting ecg was
recorded. The polymerase chain reaction and agarose gel elec-
trophoresis were used to determine the Scal ANP genotype.
Results There was no significant difference in the geno-
type distribution and allel frequency between subjects with

normal (4242 — 72%, A2A1 + AIAl — 28%, allel
Al—16%, allel A2 — 84% in men and A2A2 — 76%, A2AI +
+ AIAl — 24%, allel A1 — 12%, allel A2 — 88% in wom-
en) and high blood pressure (4242 — 66%, A2A1 + A1A1l
— 34%, allel A1 — 19%, allel A2 — 81% in men and A2A2
—602%,A2A1 + AIAl — 38%, allel A1 — 20%, allel A2 —
80% in women). Distribution of common atherosclerosis risk
factors was independent from ANP gene Scal polymorphism.
There was also no significant difference in the genotype dis-
tribution between subjects with low (< 5%) and high
(> 20%) risk of coronary event for men and women.
Conclusions It seems that the presence of a particular ANP
gene Scal polymorphic variant has no significant influence
on blood pressure level and other studied risk factors of
atherosclerosis.
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Wstep

Wazne miejsce w patofizjologii chorob ukladu krazenia
zajmuje zlozony uktad peptydéw natriuretycznych, do kt6-
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rego naleza przedsionkowy peptyd natriuretyczny
(ANP— atrial natriuretic peptide) oraz 2 inne peptydy
o zblizonej budowie 1 dziataniu; moézgowy peptyd natriu-
retyczny (BNP — brain natriuretic peptide) oraz peptyd
natriuretyczny typu C (CNP — C-type natriuretic pepti-
de). Przedsionkowy peptyd natriuretyczny jest 28. amino-
kwasowym peptydem zaangazowanym glownie w regu-
lacje gospodarki sodowej organizmu i ci$nienia tetnicze-
go krwi poprzez bezposrednie dzialanie na ukfad
sercowo-naczyniowy, nerki i centralny uklad nerwowy.
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Posiada on przede wszystkim wlasciwosci natriuretyczne,
naczyniorozszerzajace oraz wchodzi w interakeje z wie-
loma substancjami wazoaktywnymi. Podkresla si¢ szcze-
g6lny antagonizm pomiedzy peptydami natriuretyczny-
mi a ukladem renina-angiotensyna-aldosteron [1-3].

Coraz wigcej uwagi poSwigca si¢ badaniu genetyczne-
go uwarunkowania aktywnosci ANP, zwlaszcza w pato-
genezie nadci$nienia tetniczego. Wyniki badaf przepro-
wadzonych na transgenicznych zwierzetach wykazaly, 1z
genetycznie uwarunkowany spadek produkeji ANP pro-
wadzi do rozwoju sodozaleznego nadci$nienia tetnicze-
go. U myszy genetycznie pozbawionych mozliwosci syn-
tezy ANP rozwijalo si¢ nadci$nienie tetnicze, gdy otrzy-
mywaly pokarm zawierajacy zwyklg lub podwyzszong
ilos¢ sodu. Myszy o zachowanej, lecz genetycznie ograni-
czonej produkeji ANP, wymagaly zwickszonej podazy
sodu w diecie w celu wywolania u nich wzrostu ci$nienia
krwi [4]. Badania polimorficznych wariantéw genu ko-
dujacego ANP w niektorych populacjach ludzkich wyka-
zaly takze ich znaczenie w rozwoju nadci$nienia sodow-
razliwego [5, 6]. Jednym z tych wariantow jest polimor-
tizm Scal, dotyczacy rejonu bedacego kodonem stop genu
kodujacego ANP. Brak miejsca restrykeyjnego dla enzy-
mu Scal w tym rejonie genu (allel A7) prowadzi poten-
cjalnie do syntezy ANP, przediuzonego o 2 dodatkowe
argininy [7, 8]. Rutledge 1 wsp. wykazali cz¢stsze wyste-
powanie allelu A wsrod Amerykanéw afrykanskiego po-
chodzenia z nadci$nieniem tetniczym [9].

Ze wzgledu na istotng role ANP w patogenezie scho-
rzefi ukladu krazenia postanowiliSmy przeprowadzié
badanie, ktorego celem bylo okreslenie czgstosci wyste-
powania wariantéw polimorfizmu Scal genu ANP
w populacji 0sob bez jawnych klinicznie miazdzycopo-
chodnych schorzef ukladu krazenia.

Materiat i metody

Badaniem objeto 424 oséb, 346 mezczyzn w wieku
44 + 9 ]lat i 78 kobiet w wieku 45 * 7 lat, pracownikow
Portu Gdanskiego, u ktérych nie rozpoznawano weze-
$niej jawnej choroby wienicowej, udaru mézgu, objawdéw
przemijajacego niedokrwienia mézgu czy tez innych
schorzen miazdzycopochodnych.

U kazdej z os6b okreslono na czczo poziom glikemii
w surowicy krwi oraz cholesterolu catkowitego (TC —
total cholesterol), frakcji HDL 1 trojglicerydow (TG —
triglicerydes), z ktorych wyliczono poziom cholesterolu
frakcji LDL oraz stosunek stezefi cholesterolu catkowi-
tego do cholesterolu frakeji HDL. Hipercholesterolemig
rozpoznawano, jesli TC = 200 mg/dli TG < 200 mg/dl,
hipertrojglicerydemie jesli TG = 200 mg/dl i TC <
< 200 mg/dl oraz hiperlipidemi¢ mieszana jesli
TC =200 mg/dl i TG = 200 mg/dl. Nietolerancje glu-

kozy lub cukrzyce rozpoznawano, gdy poziom glukozy
na czczo przekraczal 115 mg/dl.

Ci$nienie tetnicze mierzono 2-krotnie w pozycji sie-
dzacej manometrem rtgciowym. Niepodwyzszone
ci$nienie tetnicze stwierdzano, jezeli skurczowe ci$nienie
tetnicze wynosito < 140 mm Hg i rozkurczowe <
< 90 mm Hg. W5r6d osob z niepodwyzszonym ciSnie-
niem tetniczym wyr6zniono osoby z optymalnym cis-
nieniem tetniczym, jezeli skurczowe cidnienie tetnicze
wynosito mniej niz 120 mm Hg i rozkurczowe mniej niz
80 mm Hg, z prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym — je-
zeli skurczowe ci$nienie tetnicze wynosilo mniej niz
130 mm Hg 1 rozkurczowe mniej niz 85 mm Hg,
au pozostalych osob z tej grupy ciSnienie wysokie prawi-
dlowe. Natomiast nadcisnienie rozpoznawano, jezeli skur-
czowe ci$nienie tetnicze wynosito = 140 mm Hg i/lub
rozkurczowe = 90 mm Hg. W grupie tej cigzkie nadcis-
nienie tetnicze rozpoznawano, jezeli skurczowe cisnienie
tetnicze wynosito > 180 mm Hg lub rozkurczowe
> 110 mm Hg, umiarkowane nadci$nienie tetnicze roz-
poznawano, jezeli skurczowe ci$nienie tetnicze wynosito
160—179 mm Hglub rozkurczowe 100-109 mm Hg; przy
posrednich wartosciach cidnienia tetniczego rozpozna-
wano nadci$nienie fagodne. Podziatu tego dokonano
wedlug zalecen WHO/ISH z 1999 roku (3 ].

U wszystkich badanych os6b zmierzono masg ciala,
wzrost, obwdd talii 1 bioder, z ktérych wyliczono wskaz-
nik masy ciala (BMI — body mass index) i stosunek
obwodu talii do bioder (WHR — waist-hip ratio).

Zarejestrowano rowniez standardowe 12-odprowadze-
niowe EKG. Przerost lewej komory serca rozpoznawano
za pomocg wskaznika Sokolowa—Lyona [11], to znaczy
przy sumie amplitudy zatamkow Sy + Ry > 35 mV.

W trakcie zbierania wywiadu kazda z osob pytano
o palenie tytoniu aktualnie 1 w przeszlosci. Za osoby
palgce uznano te, ktére nadal palily lub zaprzestaly pa-
lenia tytoniu w ciggu ostatnich 7 lat.

Za pomocy algorytmu, opartego na danych pochodza-
cych zbadania Framingham Heart Study, obliczono indy-
widualne ryzyko incydentu wieficowego w ciggu nastep-
nych 10 lat na podstawie oceny aktualnych czynnikow
ryzyka. Jednocze$nie szacowano zmniejszone teoretycz-
nie ryzyko indywidualne po zalozonej, mozliwej norma-
lizacji modyfikowalnych czynnikéw ryzyka. Obliczen
dokonano kalkulatorem Coronary Risk Assessor. W oblicze-
niach tych brano pod uwage nastgpujace parametry: plec,
wiek, obecno§¢ cukrzycy lub nietolerancji glukozy, pale-
nie tytoniu, cechy przerostu lewej komory serca w EKG,
skurczowe ci$nienie tetnicze, cholesterol catkowity i cho-
lesterol frakeji HDL. Osoby z ryzykiem wystapienia incy-
dentu wieticowego w ciggu 10 lat ponizej 5% zaliczono
do grupy niskiego ryzyka (LR — low risk), natomiast oso-
by, u ktorych ryzyko to wynosito powyzej 20%, zakwalifi-
kowano do grupy wysokiego ryzyka (HR — high risk).
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Do badan genetycznych zostaly wiaczone tylko te
osoby, ktére wyrazily pisemng zgode po zapoznaniu si¢
z planem projektu zaaprobowanym przez Terenowa
Komisje ds. Etyki 1 Badan Naukowych przy Akademii
Medycznej w Gdansku.

Badania molekularne

Material stanowita krew obwodowa pobrana do probowki
zawierajgcej etylenodwuaminoczterooctan (EDTA).
Izolagji genomowego DNA dokonano metodg enzyma-
tyczna za pomocg komercyjnego zestawu Blood DNA
Prep Plus, A&A Biotechnology Gdansk. Badanie polimor-
tizmu Scal genu ANP wykonano przy uzyciu techniki
polimorfizmu diugosci fragmentéw restrykeyjnych
(RFLP — restriction fragment length polymorphism),
opisang wcze$niej przez Ramasawmy’a 1 wsp. [12]. Za
pomocg fancuchowej reakeji polimerazy DNA (PCR—
polymerase chain reaction) amplifikowano region kodo-
nu stop genu ANP przy uzyciu aparatu do PCR z zasto-
sowaniem termostabilnej polimerazy DNA (polimera-
za 'Taq) oraz odpowiedniej pary primeréw. W celu wy-
krycia tranzycji T2238C produkty PCR poddawano
trawieniu enzymem restrykcyjnym Scal (Promega, Ma-
dison, Stany Zjednoczone). Nastepnie uzyskane frag-
menty rozdzielano elektroforetycznie na 2-procentowych
zelach agarozowych w celu identyfikacji poszczegdlnych
alleli. Wizualizacji fragmentéw restrykeyjnych na zelach
agarozowych barwionych bromkiem etydyny dokony-
wano przy uzyciu transiluminatora UV, W badanym frag-
mencie genu istniejg 2 miejsca restrykeyjne dla enzymu
Scal. Badany polimorfizm polega na utracie jednego
z miejsc restrykcyjnych genu, co prowadzi do wydluze-
nia produktu biatkowego genu. Brak jednego miejsca re-
strykeyjnego dla enzymu Scal okreslano jako allel A1,
natomiast w przypadku dokonania cigcia przez Scal
w 2 miejscach okreslano jako allel A2. Obserwowano
wystepowanie 3 genotypéw: homozygot AIAI 1 A2A2
oraz heterozygoty A1A2. Czgstosci genotypdw pozosta-
waly w zgodzie z rownowaga Hardy’ego-Weinberga.

Badania biochemiczne wykonano w laboratorium
Szpitala Specjalistycznego im. Sw. Wojciecha Adal-
berta w Gdansku Zaspie, prowadzonym przez magi-
stra Edwarda Kulaszewskiego.

Analiza statystyczna

Wiszystkie wyniki podano jako $rednig arytmetyczng +
+ odchylenie standardowe lub jako proporcje. Dla
wszystkich obliczen statystycznych przyjeto model:
A242 vs AIA] + AIA2. Cechy mierzalne porowny-

wano za pomocg dwustronnego testu t-Studenta dla

préb niezaleznych, a w wypadku istotnego odstepstwa
rozkladu danej cechy od rozkladu normalnego — za
pomocg nieparametrycznego testu Manna-Whitneya.
Cechy jako$ciowe analizowano przy uzyciu testu nie-
zaleznosci y2. Wartosé p < 0,05 przyjeto za statystycz-
nie znamienng. Obliczenia wykonano, korzystajac

z programu STATISTICA PL5.1. dla Windows 95.

Wyniki

W badanej grupie stwierdzono nastgpujacy rozklad
genotypéw ANP: A2A2 — 69%, A1A2 — 28%, A1A1
— 3% u m¢zczyzn oraz A2A2 — 69%, A1A2 — 30%,
AIAT — 1% u kobiet.

Ocena powigzania genotypow polimorfizmu ANP
z nadci$nieniem t¢tniczym sugeruje wickszg czestos¢
allelu A1 u os6b z podwyzszonym ci$nieniem tetni-
czym, zaréwno u mezczyzn jak 1 kobiet, w poréwna-
niu z osobami z prawidlowym ci$nieniem tetniczym
(odpowiednio 19% i 16% wsroéd mezezyzn oraz 20%
112% wsrod kobiet). Podobnie cze¢sto$¢ wystgpowania
genotypdow A1A2 i/lub AIAI wydaje si¢ wigksza w po-
rownaniu z A2A2 u 0s6b z podwyzszonym ci$nieniem
tetniczym niz z niepodwyzszonym ci$nieniem tetni-
czym (odpowiednio 34% 1 28% wsr6d mezczyzn oraz
38% 1 24% wsrod kobiet). Jednak obserwowane roz-
nice czestosci wystepowania podwyzszonego ci$nie-
nia tetniczego nie s3 znamiennie istotne statystycz-
nie (tab. I). Podobnie nie wykazano znamiennych
rbznic w czgstoSci wystepowania wariantow polimor-
fizmu Scal genu ANP w poszczegdlnych klasach cis-
nienia tetniczego, zarowno wsréd mezczyzn, jak
i kobiet (tab. II).

Nie wykazalismy istotnych statystycznie réznic
warto$ci ci$nienia tetniczego pomi¢dzy osobami
z réznymi genotypami polimorfizmu ANP. Wsr6d
mezczyzn Srednie wartoSci skurczowego ciS$nienia
tetniczego u 0sob z genotypem A2A2 wynosily 133,6 +
+ 20,5 mm Hg, a z genotypem AIA2 lub AIAl —
134,4 £ 19,5 mm Hg; natomiast rozkurczowego cis-
nienia tgtniczego odpowiednio: 84,0 = 11,9 mm Hg
184,4 £ 11,7 mm Hg oraz amplitudy ci$nienia tetni-
czego odpowiednio: 49,6 £ 3,7 mm Hg i 50,0 =
+ 13,1 mm Hg. Srednie wartosci skurczowego cié-
nienia tetniczego wynosily wérdd kobiet z genoty-
pem A2A2 126,5 £ 21,0 mm Hg, a z genotypem
AIA2 lub AIAI — 131,8 = 22,0 mm Hg, rozkur-
czowego ci$nienia tetniczego odpowiednio: 82,2 +
+ 12,9 mm Hgi83,3 * 14,9 mm Hg oraz ampli-
tudy ci$nienia t¢tniczego odpowiednio: 44,3 *
+ 13,1 mm Hg148,5 + 13,3 mm Hg (tab. III). Ob-
serwowane wyzsze warto$ci ci$nienia skurczowego

wsrdd kobiet z genotypem AIA2 lub A1AI w porow-
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Tabela | Czestosci wystepowania alleli i genotypéw polimorfizmu Scal genu ANP
w grupach mezczyzn i kobiet z prawidtowym i podwyzszonym ci$nieniem tetniczym
Table I Distribution of AP allel and genotypes frequency in normotensive

and hypertensive men and women

Prawidtowe cisnienie tetnicze Nadcisnienie tetnicze

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
A2 (%) 84 88 81 80
AT (%) 16 12 19 20
Razem (%) 100 100 100 100
A2A2 (%) 72 76 66 62
A1A2 (%) 25 24 30 35
ATAT (%) 3 - 4 3
Razem (%) 100 100 100 100

Réznice nieznamienne statystycznie

Tabela Il Czestosci wystepowania genotypoéw A2A2 i ATA2 + A1A1 polimorfizmu Scal genu ANP

w poszczegolnych grupach cisnienia tetniczego

Table Il Distribution of ANP genotypes in arterial hypertension subgroups of subjects

Mezczyzni Kobiety

A2A2 A1A2 + A1A1 Razem A2A2  A1A2 + A1AT  Razem

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Optymalne cisnienie tetnicze 28 (68) 13(32) 41 (100) 15(71) 6 (29) 21 (100)
Prawidtowe ci$nienie tetnicze 55 (70) 24 (30) 79 (100) 9(82) 2(18) 11 (100)
Wysokie prawidfowe ci$nienie tetnicze 44 (77) 13(23) 57 (100) 7(78) 2(22) 9(100)
Nadci$nienie tagodne 68 (64) 38 (36) 106 (100) 15 (63) 9(37) 24.(100)
Nadci$nienie umiarkowane 32(73) 12 (27) 44 (100) 5(63) 3(37) 8 (100)
Nadci$nienie cigzkie 11 (58) 8 (42) 19(100) 3(60) 2 (40) 5(100)

Réznice nieznamienne statystycznie

Tabela 11l Srednie warto$ci skurczowego, rozkurczowego cinienia tetniczego oraz amplitudy ci$nienia w zaleznosci
od genotypu Scal genu ANP w grupach mezczyzn i kobiet z prawidtowym i podwyzszonym ci$nieniem tetniczym

Table 11l Mean systolic, diastolic blood pressure and the pulse pressure in relation to distribution of ANP genotypes
in normotensive and hypertensive men and women.

Mezczyzni Kobiety
A2A2 ATA2 + A1AT1 A2A2 ATA2 + A1AT
Cafa grupa SBP [mm Hg] 133,6 £ 20,5 134,4 = 19,5 126,5 + 21,0 131,8 + 22,0
DBP [mm Hg] 840119 84,4 =117 822+129 83,3149
Amplituda ci$nienia [mm Hg] 49,6 13,7 50,0 + 13,1 44,3 + 13,1 485 + 13,3
Prawidtowe SBP [mm Hg] 120,1 £ 9,2 1195 = 9,6 1132 12,3 112,4 = 14,6
Sl e DBP [mm Hg] 75,8 + 6,7 753 + 5,8 73,6+ 83 70,0+ 97
Amplituda ci$nienia [mm Hg] 44,3 +£9,0 44,2 + 8,7 39,7+93 42,4 £9,7
Nadcisnienie tetnicze ~ SBP [mm Hg] 149,0 + 18,9 147,2 + 16,5 144,3 = 16,7 145 = 14,7
DBP [mm Hg] 93395 92,3+ 9,6 937179 929+98
Amplituda ci$nienia [mm Hg] 55,7 £ 15,6 54,9 £ 14,3 50,6 = 14,9 52,9 + 14,1

Réznice nieznamienne statystycznie
SBP — skurczowe ci$nienie tetnicze, DBP — rozkurczowe ci$nienie tetnicze
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naniu z kobietami z genotypem A2A42 nie osiggnely
poziomu istotnosci statystycznej. Podobna analiza
w podgrupach osob z prawidlowym ci$nieniem tet-
niczym i nadci$nieniem tetniczym réwniez nie wy-
kazala istotnych roznic statystycznych.

Nie stwierdzono wystepowania istotnych réznic
w rozkladzie genotypow polimorfizmu Scal genu
ANP mig¢dzy grupg osob niskiego ryzyka (< 5%) wy-
stgpienia incydentu wienicowego w okresie nastgpnych
10 lat (A2A2 — 44%, A1A2 + AIAI — 25% u mez-
czyzn 1 A2A2 — 63%, AIA2 + AIA1 — 33% u ko-
biet) 1 grupg oséb wysokiego (> 20%) ryzyka (4242
— 29%, AI1A2 + AIA1 — 10% u me¢zczyzn 1 A2A2
— 2%, A1A2 + AIAI — 2% u kobict). Srednia war-
to§¢ catkowitego ryzyka incydentu wieicowego oraz
teoretycznego ryzyka po indywidualnie zalozonej,
mozliwej zmianie modyfikowalnych czynnikow ry-
zyka byly niezalezne od genotypu polimorfizmu Scal
genu ANP dla obu plci (ryc. 1).

Rozklady czgstosci podstawowych czynnikéw ry-
zyka rozwoju miazdzycy, takich jak: wiek, wskaznik
masy ciala, stosunek obwodu talii 1 bioder, cz¢stos¢
wystepowania nadwagi, palenia tytoniu, st¢zenie glu-
kozy, cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakej
HDL i LDL, tréjglicerydow, stosunku cholesterolu
calkowitego do cholesterolu frakeji HDL oraz cze-
stoSci poszczegdlnych typow hiperlipidemii byly nie-
zalezne od genotypu polimorfizmu Scal genu ANP
zarbwno wsrod mezczyzn, jak 1 kobiet (tab. IV).

Dyskusja

W badanej grupie m¢zczyzn i kobiet bez jawnych kli-
nicznie schorzef sercowo-naczyniowych o podlozu
miazdzycy nie stwierdzono istotnego statystycznie
zwiazku pomi¢dzy badanym polimorfizmem Scal
ANP i nadci$nieniem t¢tniczym ani innymi badany-
mi czynnikami ryzyka miazdzycy. Podobnie nie wy-
kazano istotnego zwigzku pomiedzy wariantami po-
limorfizmu Scal genu ANP i1 ci$nieniem tetniczym
wsrod osob z chorobg wienicows, z przebytym zawa-
lem serca i z nadci$nieniem tetniczym 1 bez nadcis-
nienia, we wczesniej opublikowanej pracy [13]. Jed-
nakze w uzyskanych przez nas wynikach widoczna
jest, szczegdlnie w grupie kobiet, pewna tendencja do
czestszego wystepowania allelu A7 1 genotypow AIA2
1A1AI u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym. Nie osigga
ona jednak znamiennej istotnosci statystycznej.
Poniewaz brak jest badan po$wieconych ekspresji
polimorfizmu Scal genu ANP, nie wiadomo, czy rze-
czywiscie roznice obserwowane na poziomie DNA po-
ciagaja za soba roznice w budowie 1 aktywnosci ANP.
Prace prowadzone w Polsce przez Ciechanowicza i wsp.

(%) 12

10,5% 10,5%

A2A2  A1A2 + ATAT
Kobiety

A2A2  A1A2 + ATAT
Mezczyzni

[J Ryzyko niemodyfikowalne
I Ryzyko catkowite

Rycina 1. Ryzyko wystapienia incydentu wiencowego
w ciggu 10 lat, obliczone na podstawie algorytmu z Framingham
Heart Study wedtug genotypu ANP dla mezczyzn i kobiet

Figure 1. 10 year coronary event risk according to ANP genoty-
pe for men and women

wykazaly zwigzek tranzycji T na C nukleotydow 2238
12325 z wyzszym stezeniem ANP w osoczu u pacjen-
tow z sodowrazliwym nadcis$nieniem tetniczym [14].

Znaczenie polimorfizmu Scal genu ANP zaobserwo-
wano poczatkowo w badaniach eksperymentalnych, do-
tyczacych genetycznego uwarunkowania aktywnosci ANP
u zwierzgt transgenicznych, przeprowadzonych przez
Simonaiwsp. [15]. Potwierdzeniem tych spostrzezen byly
badania zwigzku réznych wariantéw polimorficznych
genuANP z nadci$nieniem tetniczym w roznych grupach
etnicznych, przeprowadzone przez Chianga 1 wsp. [16]
oraz Barley 1 wsp. [5]. Tylko w populacjach pochodzenia
afrykaniskiego opisywali oni zwigzek nadci$nienia z wa-
riantami polimorfizmu genu ANP. Hipotez¢ o zwiazku
warlantéw polimorficznych genu ANP z nadci$nieniem
tetniczym potwierdzili takze Rutledge 1 wsp., ktorzy wy-
kazali czestsze wystgpowanie allelaA ! polimorfizmu Scal
genu ANP w populacji Amerykanéw afrykanskiego po-
chodzenia z nadci$nieniem sodowrazliwym [9].

Niepotwierdzenie tego zwigzku w badanej grupie
z regionu gdafnskiego mozna ttumaczy¢ tym, ze zna-
czenie ANP w patomechanizmie nadci$nienia sodow-
razliwego rozni si¢ u przedstawicieli rasy bialej i czar-
nej. Ograniczeniem naszego badania moze tez by¢
niewystarczajaca liczebnos§¢ badanych, szczegélnie
kobiet, do wykazania mozliwego niewielkiego, ale
istotnego wplywu wariantéw polimorfizmu Scal genu
ANP na ci$nienie tetnicze [17, 18].

Réznorodne dzialania obwodowe ANP, do ktérych
nalezy mi¢dzy innymi bezposrednie dziatanie naczynio-
rozszerzajace, interakcje z wieloma substancjami wa-
zoaktywnymi, w tym wytwarzanymi przez komorki
srodblonka naczyn oraz przeciwstawne dzialanie wo-
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Tabela IV Podstawowe czynniki ryzyka miazdzycy naczyn wiencowych wedtug genotypéw polimorfizmu Scal ANP

w$rdd mezczyzn i kobiet

Table IV Common atherosclerosis risk factors by the Scal ANP genotypes in men and women

Mezczyzni Kobiety

A2A2 A1A2 + A1A1 A2A2 A1A2 + A1AT
Wiek (lata) 44,1 + 9,6 44,0 + 9,3 46,2 = 6,7 44,3 + 9,1
TC [mg/dl] 2259 1,7 226,6 + 50,9 231,6 £ 41,2 218,2 + 47,4
TG [mg/dI] 147,8 + 91,0 146,0 + 83,3 118,9 + 60,7 103,7 + 58,5
HDL [mg/dl] 46,4 = 17,6 46,4 = 13,4 54,8 13,4 61,3179
LDL [mg/dI] 149,5 = 43,9 150,4 = 48,2 153,0 = 36,4 141,3 = 42,2
CH/HDL 54 +2,0 53+21 45+16 39+20
Glukoza [mg/dI] 86,9 = 13,2 87,2171 86,5+ 17,4 81,9122
Wazrost [cm] 1745 + 6,5 1735 = 7,1 161,5 £ 5,3 160,1 + 5,0
Masa ciafa [kq] 829114 81,5 +13,2 68,5 + 14,3 68,3 + 14,5
Obwad bioder [cm] 102,9 + 7,3 102,3 + 6,8 104,2 + 10,7 1031 + 11,8
Obwod talii [cm] 96,1 = 10,3 95,6 = 10,3 90,5 + 13,4 90,5 + 14,5
BMI [kg/m?] 27,3 +38 27,0 + 3,9 26,3 + 5,6 26,7 + 6,4
WHR 0,933 = 0,06 0,934 = 0,07 0,869 = 0,09 0,876 = 0,08
Palenie tytoniu (%) 54 49 56 67
Nadwaga (%) 70 67 55 45
Hipercholesterolemia (%) 49 52 61 63
Hipertréjglicerydemia (%) 5 3 - -
Hiperlipidemia mieszana (%) 19 15 13 4

Réznice nieznamienne statystycznie

bec poszczegdlnych ogniw ukladu renina-angiotensy-
na-aldosteron [1, 12 |, a takze wilasciwosci antyprolife-
racyjne ANP wobec migsni gladkich Sciany naczyn oraz
komérek uktadu immunologicznego, glownie makro-
fagdw [13] 1 oSrodkowe dzialanie sympatykolityczne
ANP wskazuja na potencjalny zwigzek polimorfizmu
Scal genu ANP w patogenezie miazdzycopochodnych
schorzen uktadu sercowo-naczyniowego.

U pacjentéw z kardiomiopatig zastoinowg wykryto
zwigzek allela A2 z czgstszym wystepowaniem nadkomo-
rowych zaburzefi rytmu, zmniejszong wydolnoscig wysil-
kowg oraz wzrostem wymiaru skurczowego lewej komo-
ry [21]. Za$ u osob z pierwotng kardiomiopatig przero-
stowa obserwowano znamiennie czgstsze wystgpowanie
genotypu AZA2 u chorych z bardziej zaawansowang nie-
wydolnoscig serca wedtug kryteriow klasyfikacji New York
Heart Association [22]. W badanej przez autoréw grupie
mlodszych (ponizej 50 rz.) pacjentéw z chorobg wieficows
wykazano istotny zwigzek genotypu A2A2 z wystgpowa-
niem zawalu serca zaréwno u 0s6b z nadci$nieniem tetni-
czym, jak i bez [13]. Jednak nie obserwowano zwigzku
polimorfizmu Scal genu ANP ze stopniem zaawansowa-
nia miazdzycy naczyn wieicowych u tych chorych.

Whioski

Obecnos¢ okreslonego wariantu polimorficznego Scal
genu ANP wydaje si¢ nie mie¢ znaczacego wplywu
na ci$nienie tetnicze. Nie stwierdzono takze zwigz-
ku tych wariantéw z innymi podstawowymi czynni-
kami ryzyka rozwoju miazdzycy w grupie osob bez
jawnych klinicznie chorob miazdzycopochodnych.

Streszczenie

Wstep Wazne miejsce w patofizjologii chorob ukladu
krazenia zajmujg peptydy natriuretyczne. Zaangazo-
wane sg one glownie w regulacje gospodarki wodno-
-elektrolitowej organizmu i ciSnienia tetniczego po-
przez dzialanie na uklad sercowo-naczyniowy, nerki
i centralny uklad nerwowy. Celem pracy bylo zbada-
nie rozkladu wariantéw polimorficznych genu kodu-
jacego przedsionkowy peptyd natriuretyczny (gen
ANP) w grupie 0s6b bez jawnych klinicznie schorzen
miazdzycopochodnych. Rozklad polimorfizmu genu
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ANP poréwnano z rozktadem wysokosci cisnienia tet-
niczego oraz czynnikow ryzyka miazdzycy.

Material i metody Badaniem objeto 424 0sdb, 346 mez-
czyznw wieku 44 =+ 9 lat 178 kobiet w wieku 45 =+ 7 lat,
u ktorych nie rozpoznawano wezesniej jawnych scho-
rzen miazdzycopochodnych. U kazdego badanego okre-
§lono na czczo poziom glikemii 1 frakeji lipidéw. Ponad-
to zmierzono ci$nienie t¢tnicze, masg ciata, wzrost, ob-
wod talii 1 bioder oraz zarejestrowano elektrokardiogram.
Analize polimorfizmu Scal genu ANP przeprowadzo-
no za pomocg laficuchowej reakeji polimerazy DNA.
Wyniki Nie stwierdzono wystepowania istotnych roz-
nic w rozkladzie genotypéw polimorfizmu Scal genu
ANP miedzy grupg mezezyzn bez nadcisnienia (4242
— 72%,A2A1 + AIA1 — 28%) i z nadci$nieniem tet-
niczym (4242 — 66%, A2A1+A1A1 — 34%) oraz ko-
biet (odpowiednio A242 — 76%,A2A1 + AIAI1 — 24%
oraz A2A2 — 62%,A2A1 + AIA1 — 38%) ani mi¢dzy
podgrupami ci$nienia t¢tniczego dla obu plci. Podobnie
nie wykazano réznic w czgstoSci wystepowania alleli A1
142 miedzy grupg bez nadcidnienia (allel A1 — 16%,
allel A2 — 84% u mezczyzn i allel A1 — 12%, allel A2
— 88% u kobiet) 1 z nadciSnieniem tetniczym (allel A1
— 19%, allel A2 — 81% u me¢zczyzn i allel A1 — 20%,
allel A2 — 80% u kobiet). Rozklady badanych czynni-
kow ryzyka miazdzycy takze byly niezalezne od geno-
typu polimorfizmu Scal genu ANP. Nie stwierdzono wy-
stepowania istotnych réznic w rozkladzie genotypéw po-
limorfizmu Scal genu ANP mi¢dzy grupg osob niskiego
(< 5%) 1 wysokiego (> 20%) ryzyka incydentu wiefico-
wego dla m¢zczyzn 1 kobiet.

Whioski Obecnos¢ okreslonego wariantu polimor-
ficznego genu ANP najprawdopodobniej nie ma
znacznego wplywu na ci$nienie tetnicze.

stowa kluczowe: polimorfizm Scal genu przedsion-
kowego peptydu natriuretycznego, nadci$nienie tet-
nicze, czynniki ryzyka miazdzycy
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