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Wptyw polimorfizmow genow ACE

| angiotensynogenu na rozwoj otylosci brzusznej
oraz strukture i funkcje miesnia lewej komory
— wyniki 10-letniej prospektywnej ohserwacj
miodych zdrowych mezczyzn

The relationship between ACE and angiotensinogen gene polymorphisms and visceral
ohesity, and left ventricular structure and function — a 10-year follow-up

of young healthy males

Summary

Background Genetic and environmental factors play a ma-
jor role in the pathogenesis of hypertension. The aim of
this study was to investigate whether the insertion/deletion
(I/D) polymorphism of angiotensin-converting enzyme
(ACE) gene and angiotensinogen (AGT) gene increase
the susceptibility to abdominal obesity and affect left ven-
tricular function and structure in a 10-year follow-up of
a young healthy male population

Material and methods The study was carried out in
a group of 68 normotensive subjects, aged 23 = 3.5 years,
mean * SD. The subjects underwent the following pro-
cedures: anthropometric measurements, basic biochemi-
cal tests, office blood pressure measurements, ambula-
tory blood pressure measurements (ABPM), echo-
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cardiography. The I/D polymorphism within intron 16
of the ACE gene and AGT gene polymorphism (the al-
lele M235T and T174M) were genotyped by polymerase
chain reaction.

Results No relationship between waist circumference
and ACE, AGT polymorphisms was observed. The
structural changes of the heart differed significantly in
T174M AGT TT genotype with increased septum/
/posterior wall ratio compared to TM and MM: (1.20 *
0.122. 1.1 = 0.11 cm; p < 0.05). The II genotype of ACE
gene was associated with an elevated A wave peak veloc-
ity in transmitral flow (0.56 = 0.17 v. 0.48 % 0.08 m/s;
p < 0.05). Blood pressure was not related to the ACE and
AGT polymorphisms.

Conclusions In a healthy population, the ACE and AGT
polymorphisms might contribute to the structural and
functional changes of the heart, but not to development of
abdominal obesity or hypertension.

key words: ACE polymorphism, AGT polymorphism,
waist circumference, hypertension
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Wstep

Nadci$nienie tetnicze jest najwazniejszg przy-
czyng udaréw mozgu oraz jednym z gléwnych czyn-
nikéw zawaléw serca i schytkowej niewydolnosci ne-
rek [1]. W patofizjologii nadci$nienia t¢tniczego
istotng role odgrywaja interakcje czynnikow gene-
tycznych 1 Srodowiskowych. O ile te ostatnie dobrze
zdefiniowano na przelomie lat, o tyle wcigz niedo-
statecznie poznano tlo genetyczne predysponujace
do rozwoju powiklai narzadowych.

Uklad renina—angiotensyna—aldosteron (RAA, re-
nin angiotensin aldosterone) jest podstawowym me-
chanizmem warunkujacym homeostaz¢ organizmu,
regulujacym cisnienie tetnicze 1 gospodarke wodno-
elektrolitowa [2, 3]. Jednym z kluczowych elemen-
tow ukladu jest enzym odpowiadajacy za degradacje
bradykininy, konwertujacy angiotensyne I do angio-
tensyny II (ACE, angiotensin-converting enzyme).
Zwigkszona aktywno$¢ ACE moze by¢ niezaleznym
czynnikiem ryzyka miazdzycopochodnych choréb
ukladu sercowo-naczyniowego [4-9]. W zwigzku z tym
poszukuje si¢ czynnikéw majacych wplyw na aktyw-
n0$¢ ACE u zdrowych osdb [10, 11]. Badanie polimor-
fizmu genu ACE umozliwilo analiz¢ podloza gene-
tycznego aktywnosci tego enzymu [6, 12]. Zidentyfiko-
wano jego 3 formy genotypowe: insercyjng (II), inser-
cyjno-delecyjng (ID), delecyjng (DD). Zwigzek mig-
dzy ekspresja polimorfizmu genu ACE, poziomem ak-
tywnosci enzymu ACE a st¢zeniem angiotensyny II
jest zlozony [6] i przypuszczalnie nie polega na zalez-
nosci bezposredniej, a sprz¢zonej z innymi czynnika-
mi genetycznymi — podobnie jak wysokoS¢ ci$nienia
tetniczego, ktora jest uwarunkowana wieloma czynni-
kami addytywnymi. Istniejg przestanki Swiadczace, ze
wariant homozygotyczny DD genu ACE, wspdlistnie-
jacy z wyzszym o 25-50% poziomem aktywnosci enzy-
mu we krwi 1 tkankach [6, 12, 13], moze wplywaé na
rozwdj nadciSnienia tetniczego u mezezyzn (badanie
Framingham) [14], przebudowe 1 funkeje lewej komo-
ry w chorobie wieficowej oraz stanowi¢ czynnik ryzyka
zawalu serca [4-7, 15, 16].

Badania uktadu RAA dotycza takze polimorfi-
zmu genu kodujgcego angiotensynogen (AGT, an-
giotensinogen) 1jego zwigzku z nadci$nieniem tetni-
czym i chorobg wieficowa [17-20]. Znanych jest kil-
ka wariantéw polimorficznych typu polimorfizmu
pojedynczego nukleotydu (SNP, single nucleotide po-
lymorphism) genu AGT; T174M 1 M235T. Dowie-
dziono, ze u homozygot T235 wyzsze jest stezenie
angiotensynogenu we krwi 1 tkankach o 10-20%
w poréwnaniu z polimorfizmem M235 [6, 21].

Ocena podioza genetycznego uwarunkowan po-
wiklaf narzadowych wymaga precyzyjnego scharak-

teryzowania fenotypu probantéw [22]. Zastosowa-
nie nieinwazyjnych, powtarzalnych metod badaw-
czych ukladu krazenia, takich jak automatyczne ca-
lodobowe monitorowanie ci$nienia t¢tniczego
(ABPM, ambulatory blood pressure monitoring) 1 ba-
danie echokardiograficzne, moze si¢ istotnie przyczy-
ni¢ do kompleksowego wyjasnienia wplywu interakeji
podloza genetycznego na regulacje ukladu krazenia.
Stwierdzenie predyspozycji genetycznej do rozwoju
otylosci brzusznej 1 nadci$nienia t¢tniczego umozliwi
stworzenie zindywidualizowanej profilakeyki i sku-
tecznej terapii wezesnych powiklan narzagdowych.

Materiat i metody

Obserwacja prospektywng objeto 68 mlodych
zdrowych mezczyzn, studentéw Wydzialu Lekar-
skiego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego [23].
Badanie przeprowadzono w dwéch etapach, w od-
stepie 10 = 1,5 roku, wedlug protokolu zatwierdzo-
nego przez Niezalezna Komisje Bioetyczna do
Spraw Badaf Naukowych przy Akademii Medycz-
nej w Gdansku.

Zakwalifikowano osoby, u ktérych $rednia war-
to§¢ ci$nienia tetniczego w trakcie dwoch odrebnych
wizyt ambulatoryjnych (facznie 6 pomiaréw) wyno-
sia ponizej 140/90 mm Hg, u kt6rych nie stwierdzo-
no odchylef w badaniu przedmiotowym oraz w pod-
stawowych badaniach laboratoryjnych. Nie wigcza-
no osob palgcych ponad 10 sztuk papieroséw dzien-
nie, ze znacznym stopniem otylosci (BMI = 35 kg/m’),
wyczynowo trenujgcych sport.

Na poczatku 1 po 10 latach obserwacji wykonano
nastepujace badania:

— pomiary antropometryczne i podstawowe ba-
dania biochemiczne;

— pomiar ci§nienia tetniczego metodg tradycyjna;

— calodobowa automatyczna rejestracja ci$nie-
nia t¢tniczego;

— badanie echokardiograficzne.

Pomiary wskaznikow antropometrycznych
i podstawowe badania laboratoryjne
Kazdorazowo oceniano: mase¢ ciala, wzrost, ob-
wod talil 1 bioder. Na tej podstawie wyznaczano
wskaznik masy ciala (BMI, body mass index), wskaz-
nik talia/biodra (WHR, waist-to-hip ratio), jako wy-
kiadnik otylosci centralnej [24]. Pomiaru obwodu ta-
lii dokonywano w potowie odleglosci miedzy dolnym
brzegiem tuku zebrowego 1 gérnym brzegiem grze-
bienia kosci biodrowej [25]. Podstawowe badania la-
boratoryjne obejmowaly st¢zenia: kreatyniny, elektro-
litow, profilu lipidowego, glukozy na czczo we krwi.
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Pomiar ci$nienia tetniczego metoda tradycyjna

Pomiary ciSnienia tetniczego przeprowadzano za
pomocg sfigmomanometru rteciowego — Riester
0124, zgodnie z zalecanym protokolem European So-
ciety of Hypertension/European Society of Cardiology
(ESH/ESC) [26]. Sredniq warto§¢ 3 pomiaréw pod-
czas jednej wizyty przyjmowano za ciSnienie tetni-
cze przygodne. Pomiaréw dokonywano w ciggu
dwéch kolejnych wizyt.

Calodobowa holterowska rejestracja
ciSnienia t¢tniczego

Do ABPM uzyto aparatéw Spacelabs 90207. Zapi-
su ci$nienia tetniczego 1 tetna dokonywano w 20-mi-
nutowych odstepach wciggu dnia (6.00-24.00)
1 30-minutowych w ciagu nocy (00.00-6.00). Za fazg¢
czuwania przyjeto godziny od 8.00 do 22.00, nato-
miast za faz¢ spoczynku okres migdzy 0.00 a 6.00.

Przy analizie danych za bledne pomiary uznano
te, w ktorych [27]:

— cisnienie tetnicze skurczowe (SBP, systolic
blood pressure) nie przekraczalo 50 mm Hg lub prze-
kraczato 240 mm Hg;

— ciénienie tetnicze rozkurczowe (DBP, diasto-
lic blood pressure) bylo nizsze niz 40 mm Hg lub
wyzsze niz 140 mm Hg;

— ci$nienie tetna (ré6znica SBP 1 DBP) bylo
mniejsze niz 10% wartosci SBP;

— czestos$¢ tetna przekraczala 150/min [ub byla
mniejsza niz 40/min.

Odchylenie standardowe wartoSci w poszczegdl-
nych strefach czasowych przyjeto za miar¢ zmien-
nosci ci$nienia tetniczego.

Badanie echokardiograficzne

Badania echokardiograficzne wykonano aparatem
Hewlett-Packard Sonos 1500 (badanie wyjSciowe),
nastgpnie aparatem Aloka 5000 (badanie po 10 la-
tach), glowica o czgstotliwosci 2,5 MHz. Strukture
1 funkcje mig$nia sercowego oceniano w prezentacji
jednowymiarowej (M-mode), pod kontrolg obrazu
dwuwymiarowego (2D), z zastosowaniem doplera
pulsacyjnego i ciaglego. Jednoczasowo rejestrowano
konczynowe odprowadzenie EKG. Liczone parame-
try uSredniano z 3 kolejnych cykli serca. Analiz¢ wy-
branych parametrow struktury i funkeji lewej komo-
ry przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi stan-
dardami American Society of Echocardiography [28—
—-31]. Wzgledng grubosé Scian lewej komory (RWT,
relative wall thickness) obliczono z uwzglednieniem
przegrody mi¢dzykomorowej i Sciany tylnej. Przy
wyznaczaniu masy lewej komory (LVM, left ventri-
cular mass) zastosowano formule Devereux [32].

Wskaznik masy lewej komory (LVM/body surface

area [BSA]) uzyskano przez znormalizowanie LVM
do BSA i wzrostu podniesionego do potegi 2,7
(LVM/H*”) [29, 33]. Dla kazdego badanego oszaco-
wano prognozowang LVM, co pozwolilo stworzyé
indywidualne wartosci referencyjne [33, 34].

Badanie polimorfizméw genéw ACE
i angiotensynogenu

Analiz¢ molekularng wykonano w Pracowni He-
mogenetycznej Zakladu Medycyny Sadowej Gdan-
skiego Uniwersytetu Medycznego. Materialem do
badania DNA bylo 10 ml krwi zylnej, pobieranej do
numerowanych proboéwek z kwasem etylodiamino-
tetraoctowym (EDTA, ethylenediaminetetraacetate)
jako antykoagulantem. Przy izolacji DNA postuzo-
no si¢ metodg nieenzymatyczng, z uzyciem zestawu
Easy DNA prep firmy A&A Biotechnology Gdansk
lub metodg nieenzymatyczna i nieorganiczng. Ste-
zenie DNA oznaczano metodg fluorymetryczna, za
pomocyg wysoko specyficznego fluorochromu Ho-
echst 33258, wigzacego DNA w miejscu wystepowa-
nia pary adenina—tymina. Fluorochrom wzbudzano
przy 365 nm. Emisj¢ mierzono przy 460 nm. Na
podstawie wzorcowych stezen DNA z grasicy ciele-
cej (Sigma, Stany Zjednoczone) stwarzano krzywa
kalibracyjng. Pomiary wykonywano fluorymetrem
TKO100 firmy Hoefer. Za pomocy elektroforezy na
zelu agarozowym okreslano stopien spolimeryzowa-
nia DNA, wzgledem standardu wielkosci DNA.

Polimorfizm genu ACE

Badanie polimorfizmu genu ACE wykonano metoda
reakeji fancuchowej polimerazy (PCR, polymerase chain
reaction) z zastosowaniem oligonukleotydéw (starterow):
5 CTG GAGACCACT CCCATCCTTTCT 3
15 GAT GTG GCCATCACATTC GTC AGAT 3
[35]. Amplifikacj¢ przeprowadzono za pomocg aparatu
Biometra (Trio-Thermoblock, Niemcy) przy uzyciu ter-
mostabilnej polimerazy DNA (Taq polimeraza).

Do amplifikacji wykorzystywano 15 ml miesza-
niny reakeyjnej ztozonej z: 10 pM oligonukleotydéw,
25 ng matrycowego DNA, 1,5 mM MgCl,, 3,5 . Taq
polimerazy (Promega, Stany Zjednoczone), 125 uM
dNTP (Promega), 1,5 ml buforu do PCR.

Produkty amplifikacji o dtugosci 190 i/lub 490 par
zasad poddawano elektroforezie na 1,5-procento-
wym zelu agarozowym barwionym bromkiem ety-
dyny. Nastepnie uwidaczniano je w S$wietle UV
o diugosci fali 302 nm. W celu potwierdzenia prawi-
dlowosci wykonanych oznaczef molekularnych po-
limorfizmu inercyjno-delecyjnego (I/D, insertion/
/deletion) ACE wykonano dodatkowg reakcj¢ PCR
ze starterami komplementarnymi do fragmentu in-

sercyjnego.
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Polimorfizm genu AGT

Wykonano analiz¢ wariantéw polimorficznych
genu AGT wystepujacych w regionie drugiego egzo-
nu pozycji 521 (cytozyna—tymina) 1 704 (tymina—
—cytozyna). Skutkiem wskazanych substytucji jest
zmiana sensu kodonu, a zatem zmiana sekwencji
aminokwasowej polegajacej na zamianie aminokwa-
su treoniny metioning w pozycji 174 (polimorfizm
T174M) oraz metioniny treoning w pozycji 235 fan-
cucha polipetydowego (polimorfizm M235T). Do
analizy polimorfizméw wykorzystano oligonukleoty-
dy (startery): 5 GAT GCG CAC AAG GTC CTG
TC 3 15CCG CCC GCC CCG CCC GCC GCC
CGC CCC GCC CGC CGC CCG CTG CTG
TCC ACA CTG GCT CGC 3’ [35].

Do amplifikacji zastosowano 30 ml mieszaniny
reakcyjnej skiadajacej si¢ z: 10 pM oligonukleoty-
déw, 25 ng matrycowego DNA, 3 mM MgCl,, 3,5 ;.
Taq polimerazy, 125 uM dN'TP, 3 ml buforu do PCR.
Produkty amplifikacji o diugosci 338 par zasad byly
poddawane analizie restrykeyjnej, przy zastosowaniu
enzymow Neol (wariant 174M) 1 BstUI (wariant 235T).
W razie wystgpienia danego wariantu polimorficznego
produktem ciecia byly fragmenty o dtugosci 246192 par
zasad dla Ncol oraz 279 1 59 par zasad dla BstUI. Wiel-
ko$¢ fragmentéw DNA okreslano wedlug wzorca wiel-
kosci DNA 100 par zasad (Gibco BRL).

Produkty amplifikacji poddawano elektroforezie na
zelu agarozowo-hydroksyetylocelulozowym (0,8%:
1,2%) barwionym bromkiem etydyny. Uwidacznia-
no je w Swietle UV 302 nm.

Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne wykonano za pomoca pa-
kietu Statistica ver.8.0, StatSoft, Inc. Proby poddane
poréwnaniu charakteryzowaly si¢ rozkladem nor-
malnym badZ zblizonym do normalnego. Poréwna-
nie Srednich warto$ci wykonano, stosujgc test z-Stu-
denta dla zmiennych niezaleznych (jeden punkt ob-

serwacji) oraz test z-Studenta dla zmiennych zalez-

nych (2 punkty obserwacji). Za znamienne przyjeto
p ponizej 0,05.

Wyniki

W badanej populacji rozkiad polimorfizmu genu
ACE charakteryzowal si¢ dwukrotnie czgstszym wy-
stepowaniem genotypu heterozygotycznego (ID,
53%) w poréwnaniu z genotypami: insercyjnym (I,
22,7%) 1 delecyjnym (DD, 24,2%). Z uwagi na po-
dobng liczebno$¢ homozygot DD 1 II poréwnan wy-
branych parametrow, w dalszej czesci pracy, doko-
nano w obrebie tych dwéch podgrup. Genotyp TT
T174M dla genu AGT wystgpowal trzykrotnie cze-
Sciej niz TM: 68,2% 124,2%, odpowiednio. Ze wzgle-
du na malg liczbe 0s6b z genotypem MM (7,6%)
w rozkladzie polimorfizmu genu AGT, grupe t¢ ana-
lizowano wraz z genotypem heterozygotycznym TM.
Uzyskane rozklady genotypéw w badanej populacji
pozostaly w zgodzie z réwnowagg Hardy-Weinberga.

Wyjsciowo, parametry antropometryczne, echo-
kardiograficzne oraz wartosci ci$nienia t¢tniczego
nie réznily si¢ mi¢dzy poszczegdlnymi genotypami
T174M oraz w obrebie polimorfizmu genu ACE.

Po 10 latach u 74% mezczyzn zaobserwowano
tendencj¢ do wzrostu obwodu talii, z czego zespol
metaboliczny definiowany wedlug zalecen Interna-
tional Diabetes Federation (IDF) rozpoznano w 8%
przypadkéw. Przyrost BMI dotyczyt 83% me¢zczyzn.
Obserwowane zmiany antropometryczne pozostaly
bez zwigzku z polimorfizmami genéw ACE i AGT.

W ocenie echokardiograficznej nie stwierdzono zna-
miennych statystycznie roznic w morfologii mig$nia
sercowego miedzy poszczegblnymi wariantami genu
ACE (tab. I). Natomiast w obr¢bie polimorfizmu
T174M AGT, stosunek konicowo-rozkurczowego wy-
miaru grubosci przegrody migdzykomorowej (IVSDd,

Tabela I. Morfologia lewej komory mig$nia sercowego w zaleznosci od genotypu genu ACE
Table 1. Left ventricular morphology in relationship to ACE gene polymorphism

Polimorfizm ACE Polimorfizm ACE p
Genotyp DD Genotyp Il
LV
PWDd [cm] 0,95 + 0,09 0,97 = 0,11 NS
IVSDd [cm] 1,04 = 0,09 1,04 = 0,08 NS
RWT 0,41 = 0,03 0,42 = 0,03 NS
LVM/H®" [g/m?7] 37+48 34,6 +5,8 NS

LV (left ventricle) — lewa komora; PWDd (posterior wall thickness in end-diastole) — koricowo-rozkurczowa grubo$¢ $ciany tylnej; IVSDd (interventricular septum thickness in end-diastole) —
koricowo-rozkurczowa grubosé przegrody migdzykomorowej; RWT (relative wall thickness) — wskaznik wzglednej grubosci $cian; LVIM/H?7 (left ventricular mass index) — indeks masy lewej komory;

NS — nieistotne statystycznie
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interventricular septum thickness in end-diastole) do $cia-
ny tylnej (PWD, posterior wall thickness in end-diasto-
le) byt wyzszy u homozygot T'T w poréwnaniu z geno-
typem TM 1 MM (1,20 £ 0,12 2. 1,1 £ 0,11 cm; p =
0,03) (ryc. 1). RWT byl zblizony w analizowanych pod-
grupach, podobnie jak LVM 1 objeto$¢ lewego przed-

IVSDd/PWDd
157 p 0,03

0,54

0 . I
| [ MMiTM™
PWDd (posterior wall thickness in end-diastole) — koricowo-rozkurczowa grubo$¢

$ciany tylnej; IVSDd (interventricular septum thickness in end-diastole)
— koricowo-rozkurczowa grubo$¢ przegrody miedzykomorowej

Rycina 1. Stosunek grubo$ci przegrody miedzykomorowej do
$ciany tylnej w zalezno$ci polimorfizmu T174M genu angiotensy-
nogenu

Figure 1. Septum/posterior wall ratio in relationship to T174M
polymorphism of the angiotensinogen gene.

sionka. Parametry funkeji skurczowej lewej komory
miokardium pozostawaly bez wplywu polimorfizmow
gendéw ACE 1 AGT. Natomiast analiza parametréw
funkgji rozkurczowej lewej komory wykazala zna-
mienng statystycznie roznicg maksymalnej predkosci
czynnej fazy napelniania lewej komory miesnia serco-
wego (fala A) z istotna jej przewaga w genotypie II
ACE w poréwnaniu z resztg populacji (0,56 = 0,17 v.
0,48 £ 0,08 m/s; p < 0,05) (ryc. 2). Stosunek predkosci
fali E/A wynosit 1,39 = 0,25 dla genotypu II w porow-
naniu z 1,54 + 0,27 dla genotypu DD (p = 0,14).

Zaréwno dla polimorfizmu T174M AGT jak i dla
genu ACE nie znaleziono zwigzku z wysokoscig ci-
$nienia tetniczego w pomiarach metodg tradycyjng
1w rejestracji calodobowej (tab. II). Nie zaobserwo-
wano takze wplywu polimorfizméw na czgstos¢ ak-
¢ji serca w okresie czuwania i spoczynku.

Nie wykazano zwiazku parametréw antropome-
trycznych i hemodynamicznych z polimorfizmem
M235T genu angiotensynogenu.

Dyskusja

W celu dokladnego poznania interakeji zachodza-
cych miedzy czynnikami genetycznymi, Srodowisko-
wymi a regulacja ci$nienia tetniczego, dazylismy do
stworzenia grupy homogennej. Dobér badanych byl
kompromisem mi¢dzy warunkami stawianymi ba-
daniom populacyjnym a koncepcja stworzenia grupy

Predkosc fali Ai E [m/s]

p=0,048

0,8

0,2 1

DD

W A[ms
O E[ms]
14
0,8 -
0.6 -
04 -
0.2 -
0 L

Rycina 2. Profil naptywu mitralnego w zalezno$ci od polimorfizmu genu ACE: predkosci fali A i E
Figure 2. Transmitral flow pattern in relationship to ACE polymorphism: A and E wave peak velocity
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Tabela Il. Cisnienie tetnicze w pomiarach metoda tradycyjng i ABPM w zalezno$ci od genotypu ACE i T174 AGT
Table Il. Office and ambulatory blood pressure in relationship to ACE and T174 AGT polymorphisms

Polimorfizm ACE Polimorfizm ACE p
Genotyp DD Genotyp Il
SBP [mm Hg] przygodne czuwanie 130 = 16 126 = 12 NS
sen 132+9 126 = 11 NS
117 £12 11311 NS
DBP [mm Hg] przygodne czuwanie 18 = 8,1 745 + 8,2 NS
822+176 789 + 6,2 NS
68,4 +9,3 66,2 + 9,5 NS
Polimorfizm T174 Polimorfizm Genotyp MM + TM
Genotyp TT T174
SBP [mm Hg] przygodne czuwanie 128 + 16 126 = 10 NS
sen 127 £ 11 130 £ 9 NS
11210 116 £ 13 NS
DBP [mm Hg] przygodne czuwanie 77,6 =10 76,5 = 8,5 NS
sen 79 £ 6,6 809 7 NS
65,3 + 6,4 672+9 NS

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (dliastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tgtnicze

o duzej jednorodnosci. Obserwacja objeto mezezyzn
o tym samym stopniu wyksztalcenia, ze zblizonym ro-
dzajem aktywnosci psychofizycznej w ciggu doby (wszy-
scy lekarze byli regularnie dyzurujgcymi pracownikami
oddziatow szpitalnych). Wyksztalcenie medyczne bada-
nych pozwolilo przypuszczaé, ze poziom stresu, zwigza-
ny bezposrednio z samymi procedurami medycznymi
przeprowadzanymi w trakcie wizyt kontrolnych, be-
dzie nizszy niz w innych populacjach. Jednorodnos¢
grupy pod wzgledem plei, pozwalala na uzyskanie bar-
dziej wiarygodnych wynikéw, co zarazem wyrdznia
uzyskane rezultaty od poprzednich prac [36, 37].

W badanej populacji nie zaobserwowano wplywu
polimorfizmu genu AGT na rozwdj otylosci brzusz-
nej 1 zmiang BMI, co zgodne jest z wezeSniejszymi
obserwacjami [38]. Nie potwierdzono zaobserwowa-
nego w innych badaniach wplywu polimorfizmu
I/D ACE na przyrost obwodu pasa i BMI [38], co
moze wynikaé z odmiennego doboru grupy, pod
wzgledem wieku, czynnikéw ryzyka oraz niewystar-
czajgcego dla badanej cechy czasu obserwacji. Mie-
dzy polimortizmem genu ACE a rozwojem otylo$ci
brzusznej moze nie zachodzi¢ bezposredni zwigzek
przyczynowo-skutkowy. By¢ moze, dzialajac samo-
dzielnie, wywoluje on relatywnie staby efekt. Udo-
kumentowany zwigzek rozwoju otyloSci brzusznej
u chorych z chorobg wieficowg 1 wariantem homo-
zygotycznym DD, sugeruje konieczno$é wspdlistnie-
nia dodatkowych czynnikéow addytywnych (gene-
tycznych 1 Srodowiskowych), predysponujgcych
z biegiem czasu do rozwoju otylosci [39, 40].

Zmiany w mig¢$niu sercowym s3 dluzej zwigzane
zaréwno z wysokoscig, jak zmienno$cig ci$nienia tet-
niczego; modulatorami tego procesu s3 mechanizmy
neurohormonalne. Nasuwa si¢ zatem pytanie, czy
polimorfizm pojedynczego genu sam w sobie moze
by¢ na tyle znaczacy, by odpowiadaé za zmiang¢ mor-
fologii 1 funkcji migénia sercowego. W obserwacji
autoréw pracy, w ocenie echokardiograficznej,
zmienno$¢ alleliczna genu T174M AGT byla zwig-
zana ze znamiennie wickszym wskaZnikiem
IVSDd/PWDd u oséb z genotypem TT, co czesto
jest pierwszym sygnalem wezesnych zmian morfo-
logicznych serca w nadci$nieniu tetniczym. Seg-
ment podstawny przegrody migdzykomorowej jest
uwazany za najbardziej podatny na zmiany ci$nie-
nia tetniczego, w efekcie jako pierwszy ulega prze-
rostowi [41, 42]. Wykazany zwigzek z genotypem
TT genu AGT moze mieé potencjalne znaczenie
praktyczne, umozliwiajac wyselekcjonowanie oséb
szczegblnie zagrozonych wezesnymi powiklaniami
narzgdowymi w przebiegu nadci$nienia t¢tniczego.
Nie dowiedziono natomiast r6znic strukturalnych
migé$nia sercowego migdzy genotypami II 1 DD
genu ACE. Istnieje jednak co najmniej kilka prze-
slanek, wskazujacych na udziat polimorfizmu genu
ACE w modulacji przerostu lewej komory serca
[43—46]. Przemawiaja za tym: wicksza aktywnos¢
ACE oraz szybsza konwersja angiotensyny I do II
u pacjentdw z przerostem lewej komory mig$nia
sercowego [21, 43]. Mozliwe, ze wplyw genu ACE

w zdrowej populacji jest na tyle maly, ze trudno go
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wykazaé w grupie o liczebno$ci mniejszej niz 100 osob
[47, 48]. Przypuszcza si¢ rowniez, ze zwigkszona
ekspresja genu wymaga dodatkowych bodZcow stre-
sogennych dla serca. W kontekscie tym wazne sg
wyniki wczeSniejszych badaniach sugerujacych
wplyw genotypu ACE na przebudowe lewej komory
po zawale serca [4, 6, 7, 49-53]. Wykazano réwniez
zwigkszong ekspresje genu ACE wsréd badanych,
z podwyzszonym ci$nieniem napelniania lewej ko-
mory serca. Zaobserwowana przez autorow istotnie
wyzsza predko$¢ czynnej fazy napelniania lewej ko-
mory u homozygot II pozostala bez znamiennego
wplywu na stosunek maksymalnych predkosci fali
E/A przeptywu mitralnego. Mozliwe wigc, ze poli-
morfizm genu ACE cz¢Sciowo warunkuje relaksacje
mie$nia sercowego, jednak jego wplyw wydaje si¢
znikomy, zwlaszcza, ze pozostale parametry opisu-
jace funkcje rozkurczowa lewej komory, nie roznily
si¢ migdzy wybranymi polimorfizmami.

Podobnie jak we wcze$niejszych badaniach ob-
serwacja wykluczyla dominujgcg role polimorfi-
zméw gendow ACE 1 AGT w rozwoju nadci$nienia
tetniczego u miodych oséb. Poniewaz nadci$nienie
tetnicze pierwotne jest zlozong, heterogenng chorobg
poligenowa, zachodzi prawdopodobiefistwo, ze nie
mutacja w obrebie jednego genu, lecz interakeja kil-
ku wariantéw allelicznych jest odpowiedzialna za
widoczny efekt fenotypowy, pod postacig podwyz-
szonych wartosci ci$nienia tetniczego [22, 54].

Podsumowanie

Wkiad pojedynczych polimorfizméw gendw
zwiazanych z ukladem renina—angiotensyna w roz-
woj otylosci brzusznej 1 nadci$nienia t¢tniczego
u os6b zdrowych wydaje si¢ znikomy. Zmiany mor-
fologii i funkcji migsnia sercowego, w populacji mio-
dych mezczyzn, s w niewielkim stopniu modulo-
wane przez polimorfizm genéw ACE 1 AGT.

Streszczenie

Wstep W patogenezie nadci$nienia tetniczego
istotng rol¢ odgrywa interakcja czynnikéw genetycz-
nych i srodowiskowych. Celem niniejszego badania
byta ocena wplywu polimorfizméw genu enzymu
konwertujgcego angiotensyn¢ I (ACE) i angiotensy-
nogenu (AGT) na rozwdj otylosci brzusznej oraz
strukture i funkcj¢ mig$nia lewej komory na podsta-
wie 10-letniej prospektywnej obserwacji grupy mlo-
dych zdrowych mgzczyzn.

Material i metody Obserwacjg objeto 68 studentow
medycyny w wieku 23 * 35 roku z prawidiowym
ci$nieniem tetniczym. U wszystkich mezezyzn wy-
konano pomiar wskaznikéw antropometrycznych,
podstawowe badania biochemiczne, pomiar ci$nie-
nia tetniczego gabinetowy, calodobowa automa-
tyczng rejestracj¢ ci$nienia tetniczego (ABPM) oraz
badanie echokardiograficzne. Badanie polimorfizmu
insercyjno-delecyjnego (I/D) w 16. intronie genu
ACE oraz genu angiotensynogenu (polimorfizm
T174M 1 M235T) przeprowadzono metoda taficu-
chowej reakeji polimerazy (PCR).

Wyniki W 10-letniej obserwacji zmiana obwodu ta-
lii nie miata zwigzku z polimorfizmami genéw ACE
1 AGT. W obrebie polimorfizmu T174M AGT, sto-
sunek koficowo-rozkurczowego wymiaru grubosci
przegrody migdzykomorowej do Sciany tylnej byt
wyzszy u homozygot TT w poréwnaniu z genotypem
TM i MM (1,2 £ 0,12 2. 1,1 % 0,11 cm; p < 0,05).
Maksymalna predkos¢ czynnej fazy napelniania lewej
komory serca (fala A) byla istotnie wyzsza w genoty-
pie I ACE w poréwnaniu z resztg populacji (0,56 +
0,17 v. 0,48 = 0,08 m/s; p < 0,05). Nie znaleziono
zwigzku pomigdzy wysokoScig ciSnienia tetniczego
a polimorfizmem T174M genu AGT i I/D genu ACE.
Whioski Polimorfizmy I/D genu ACE 1 T174M genu
AGT determinujg zmiany morfologii i funkeji mig-
$nia sercowego w populacji mlodych zdrowych mez-
czyzn, ale nie majg zwiazku z rozwojem otylosci
brzusznej 1 nadci$nienia tetniczego w tej grupie osob.
stowa kluczowe: otylo§¢ brzuszna, obwdd talii,
nadci$nienie tetnicze, polimorfizm genu ACE,
polimorfizm genu AGT
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