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Summary

Hypertension is the most prevalent risk factor for car-
diovascular disease (CVD), the leading cause of death
worldwide, especially in developed countries. Genetic
and environmental determinants play important roles
in hypertension and its complications. This publication
gives a short introduction to the pathogenesis of CVD
and summarizes the current findings of the genetic fac-
tors involved. This review focuses on a better under-
standing of the role of candidate genes polymorphisms
that play a crucial role in blood pressure regulation,
hemostatic processes, oxidative stress and inflammatory
responses leading to endothelial damage, and as a re-
sult, to vascular remodeling and microalbuminuria.
Those gene variants could contribute to inter-individual
differences in susceptibility to and outcome of essential
hypertension. Therefore, the major challenge in cardio-
vascular medicine is to find a way of predicting the risk
of hypertension complications by genetic markers that,
used with imaging techniques, could lead to the devel-
opment of new and better diagnostic and therapeutic
methods.
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Choroby uktadu krazenia sg gléwng przyczyng za-
chorowalnosci, zgondéw i1 inwalidztwa w rozwinigtych
krajach $wiata. Nieleczone lub nieskutecznie kontrolo-
wane nadcis$nienie tetnicze prowadzi do rozwoju sze-
regu powiklan narzagdowych. Powiklania te dotyczg
najczesciej ukladu sercowo-naczyniowego, oSrodkowe-
go ukladu nerwowego 1 nerek (tab. I). Wyniki badania
epidemiologicznego prowadzonego w populacji Fra-
mingham zwrocily uwage na zwigzek migdzy nadcis-
nieniem tetniczym a ryzykiem wystapienia udaru moz-
gu, choroby niedokrwiennej serca, niewydolno$ci
serca 1 zmian w obrebie naczyn krwionosnych [1, 2].
Zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym, jakie za-
chodzg podczas dlugotrwalego wzrostu ci$nienia t¢tni-
czego, s3 wynikiem interakcji czynnikéw genetycznych,
hemodynamicznych, humoralnych oraz metabolicz-
nych. Dobrze zdefiniowano czynniki $rodowiskowe
wplywajace na chorobe ukiadu krazenia, ale aby uzy-
skal pelny obraz choroby, niezwykle istotne jest pozna-
nie 1 zbadanie wplywu czynnikow genetycznych wa-
runkujgcych wystapienie powiklan narzadowych.

Zadanie to jednak komplikuje fakt, ze ocena gene-
tyczna uwarunkowan powiklaf narzadowych wymaga
uwzglednienia w analizie takich czynnikéw, jak: wiek,
pleé, rasa, wysoko$C ciSnienia tetniczego, wigczone le-
czenie, stosowana dieta czy uzywki [3-5]. Dlatego tak
wazne w badaniach nad interakcjg miedzy genami
a genami 1 Srodowiskiem jest szczegblowe zaprojektowa-
nie do$wiadczenia, obejmujacego zebranie wywiadu
z pacjentem, uwzglednienie klasycznych czynnikéw ryzy-
ka wystgpienia powiklan narzadowych, wykonanie wielu
badan biochemicznych 1 obrazowych. Takie podejscie
badawcze jest niezbedne w ocenie wplywu tla genetycz-
nego i srodowiskowego (oraz ich wzajemnego oddzialy-
wania) na rozw6j powiklan narzadowych nadci$nienia.
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Tabela I. Powiktania nadcisnienia tetniczego
Table I. Complications of hypertension

Serce Przerost lewej komory i zaburzenia funkcji rozkurczowej lewej komory
Choroba niedokrwienna serca
Niewydolno$¢ serca

Zaburzenia rytmu serca

Duze tetnice Zaburzenia czynno$ci $rédbtonka

Przebudowa naczyn:

— zwigkszona sztywnos¢ $cian

— zmniejszona podatno$¢ naczyn tetniczych

— zwigkszona grubos¢ kompleksu btony wewnetrznej i $rodkowej (IMT) tetnicy szyjnej

Miazdzyca

Mézg Mikroangiopatia mézgowa
Udar mézgu

Nerki Albuminuria

Niewydolno$¢ nerek

Powazne rokowania powiklaf sercowo-naczynio-
wych, zmniejszenie komfortu zycia pacjenta oraz
czeste hospitalizacje, a zatem finansowe obciazenie
spoleczenstwa, zmuszajg do opracowania skutecz-
niejszych metod profilaktyki i leczenia. Dlatego ce-
lem prowadzonych badan nad podlozem genetycz-
nym powiklaf sercowo-naczyniowych jest opraco-
wanie programéw szacujacych ryzyko wystapienia
powiklania, stworzenie zindywidualizowanej profi-
laktyki 1 skutecznej terapii pacjenta z nadci$nieniem
tetniczym.

Osiagnigcia biologii molekularnej w zakresie
badan polimorfizméw genetycznych (definiowa-
nych jako wystgpowanie réznic w sekwencji
DNA z czestoScig wicksza niz 1%) daly nowe
spojrzenie na patofizjologi¢ nadci$nienia tetni-
czego 1 jego powiklan. Badanie wplywu czynni-
kow genetycznych na choroby o podlozu wielo-
czynnikowym, do ktérych nalezy nadci$nienie
tetnicze 1 jego powiklania, jest niezwykle trudne
i wymaga analizy wariantéw polimorficznych
szeregu gendw kandydatéw, ktére pojedynczo
wywieraja niewielki wplyw na dana ceche. Ter-
min ,geny kandydaci” oznacza geny, ktére po-
dejrzewa si¢ o zwiazek z danym schorzeniem na
podstawie znajomoSci kodowanych przez nie
produktéw biatkowych oraz roli tych produktéw
w procesach fizjologicznych (tab. II) [6].

Do wczesnych powiklah nadci$nienia mozna za-
liczy¢ zaburzenia czynno$ci Srédblonka, proces
przebudowy naczyi prowadzacy do ich sztywnie-

nia i zmniejszenia podatnosci oraz mikroalbuminu-
ri¢. Stwierdzenie predyspozycji genetycznej do roz-
wini¢cia wezesnych uszkodzen narzadowych jest
niezwykle istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia
powazniejszych powikian — zawatu serca czy uda-
ru mozgu.

W Swietle dotychczasowych badan trudno jest
jednoznacznie okresli¢, ktore ze wezesnych zmian
narzgdowych pojawiaja si¢ jako pierwsze — dys-
funkcja srédblonka czy przebudowa $ciany naczyn
tetniczych. Nie zawsze réwniez jest mozliwe roz-
réznienie nastepstw od przyczyn, na przyklad za-
burzenie funkcji Srodblonka mozna rozpatrywad
zarowno jako przyczyne nadciS$nienia t¢tniczego,
jak 1jego skutek. Obecnie jednak dominuje poglad,
ze komérkowy stres oksydacyjny 1 przewlekly stan
zapalny s3 wspolnie zaangazowane w patogenez¢
wezesnych powiklan nadci$nienia tetniczego. Wy-
niki badan doswiadczalnych wskazuja, ze stres
oksydacyjny i powstajace w jego efekcie reaktywne
formy tlenu stanowig drugorzedowy przekaznik sy-
gnalow zaangazowanych w regulacje ekspresji ge-
néw prozapalnych i czasteczek adhezyjnych. Zwick-
szona ekspresja tych genow prowadzi do nasilenia
lokalnego stanu zapalnego, a w konsekwencji do
zaburzen funkeji Srodblonka. Niejednokrotnie me-
chanizmy zaangazowane w patofizjologi¢ nadci-
$nienia tetniczego 1 jego powiklah przyjmujg po-
sta¢ tak zwanego blednego kola, poglebiajac pato-
logiczne zmiany 1 prowadzac do kolejnych powi-
ktan (ryc. 1).
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Tabela Il. Lista opisanych w pracy genéw kandydatéw i ich wariantéw polimorficznych z uwzglednieniem kodu polimorfi-
zmu (rs) w bazie dbSNP (NCBI) oraz wptywu na sekwencje biatka

Table Il. List of candidate genes and their polymorphisms mentioned in this publication including rs code in dbSNP data-

base (NCBI) and impact on protein sequence

Gen kandydat Produkt Polimorfizm dbSNP Sekwencja biatka
PAIT Inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu 4G/5G
ACE Konwertaza angiotensyny Il I/D rs4340
AGTR1 Receptor angiotensyny Il typu | 1166A > C rs5186
-153A > G rs275653
573C>T rs5182
NOS3 Endotelialna syntaza tlenku azotu 894G > T rs1799983 Glu298Asp
-786T > C rs2070744 o
4B/A
MTHFR Reduktaza metylenotetrahydrofolianu 677C > T rs1801133 Ala222Val
AGT Angiotensynogen 704C > T rs699 Met235Thr
-532C > T -
A-6G rs5051
GNB3 Podjednostka 33 biatka G 825C > T rs5443
ADD1 a-adducyna 1566G > T rs4961 Gly460Trp
CYP11B2 Syntaza aldosteronu -344C > T rs1799998
FBN1 Fibrylina-1 VNTR (TAAAA)
MMP3 Metaloproteinaza 3 5A/6A rs3025058
MMP9 Metaloproteinaza 9 -1562C > T rs3918242 =
855A > G rs17576 Arg279GIn
APOE Apolipoproteina E 4717 >C rs429358 Cys112Arg
609C > T rs7412 Cys158Arg
ADRB2 Receptor adrenergiczny 3, 46A > G rs1042713 Arg16Gly
ADM Adrenomedulina VNTR (AC)

Budowa $ciany naczynia

Sciana naczynia jest zbudowana z 3 warstw. We-
wnetrzna (intima) jest zbudowana z komorek $rod-
blonka oraz podsrodblonkowych widkien kolageno-
wych 1 blony sprezystej wewnetrznej. Srodkows (me-
dia) tworzg komorki migéni gladkich oraz wiokna
sprezyste o ukladzie okreznym. Warstwa zewngtrz-
na (adventitia) jest utworzona z tkanki facznej wiot-
kiej, zawierajacej liczne wiékna kolagenowe 1 spre-
zyste o przebiegu podluznym. Od mechanicznych
wlasciwosci warstwy Srodkowej zalezy elastyczno$é
Sciany naczyniowej, polegajaca na podatnosci na roz-
cigganie pod wplywem skurczowego wzrostu ci$nie-
nia 1 powrocie do poprzedniego stanu po jego spad-
ku. Od tych wiasciwosci elastycznych zalezy czyn-
no$ciowa pojemno$¢ tetnic doprowadzajacych (4. cis-
nienie tetna 1 laminarny przeplyw krwi). Od wié-
kien kolagenowych zalezy sztywnos¢ Sciany naczy-
niowej, a od napigcia mig$niowki gladkiej — Sredni-
ca naczynia, warunkujgca opor naczyniowy.

Komoérki miesni gladkich naczynia posiadajg re-
ceptory majace polaczenie z elastyng i lamining. Ich
pobudzenie powoduje aktywacj¢ szeregu szlakow sy-
gnalizacyjnych (poSredniczonych przez biatka G)
zwigzanych z regulacja przerostu 1 funkeji mie$ni
gladkich. Tak wiec widkna sprezyste, petnige funkeje
czujnika mechanicznego, przekladajg sily dziatajace
w Scianie naczyniowej na stan mie$ni gladkich. Z ko-
lei migsnie gladkie mogg modyfikowac pod wpltywem
tego sygnalu Srednice $wiatla naczynia |7, 8].

Warstwa zewnetrzna, zwana takze przydanka,
poza wlasciwoSciami mechanicznymi, jest niezwy-
kle czynng czeScig Sciany naczyniowej, reagujacg
najwczesniej na czynniki patologiczne, na przyktad
podwyzszone ci$nienie krwi. Zwigzane jest to z tym,
ze jest ona siedliskiem 1 Zrodlem wielu rodzajéw ko-
morek. Naleza do nich fibroblasty, komoérki proge-
nitorowe migrujace do wszystkich warstw naczynia
1 roznicujace si¢ w komorki migsniéwki gladkiej lub
komoérki Srodblonka (przejaw proceséw napraw-
czych w przypadku uszkodzenia naczynia).
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Rycina 1. Pogladowy schemat mechanizméw prowadzacych do rozwoju wezesnych i péznych powiktan

nadci$nienia tetniczego

Figure 1. Schematic representation of mechanisms leading to early and late complications of hypertension

Srédblonek naczyniowy stanowi bariere miedzy krwig
a pozostalymi warstwami naczynia. Prawidlowe funk-
cjonowanie Srodblonka zapewnia wlasciwg regulacje wa-
zomotoryki, hemostazy, angiogenezy oraz proceséw za-
palnych i immunologicznych. Komorki $rodblonka,
wytwarzajac wicle czynnikéw wzrostowych, wplywaja
na mie$niéwke gladka poprzez regulacje jej napigcia,
metabolizm oraz migracje, proliferacj¢ i apoptoze ko-
morkows. Endotelium uczestniczy réwniez w syntezie
sktadnikéw macierzy zewngtrzkomérkowej [9].

Zahurzenia czynnosci srddbtonka

Dystunkeje Srodblonka okresla si¢ jako szereg zmian
morfologicznych i fizjologicznych, ktére prowadza do
nieprawidlowej dylatacji naczyn 1 przeplywu krwi,
aw dalszej kolejnosci do nasilenia proceséw zapalnych.

Dyskutuje si¢, czy procesy zapalne prowadza do
przyspieszonego rozwoju miazdzycy 1 nadci$nienia
tetniczego, czy tez sg nastepstwem uszkodzenia $cia-
ny naczyniowej w przebiegu nadci$nienia [10-12].

W tym ostatnim uj¢ciu uposledzenie czynnosci §rod-
blonka mozna rozpatrywaé jako wezesne powikla-
nie nadci$nienia tetniczego. Jednak niezaleznie od
tego wydaje si¢, ze towarzyszace stanom zapalnym
zaburzenie czynnosci $rddblonka jest niezaleznym
czynnikiem rokujacym wystapienie kolejnych powi-
klaf nadcisnienia tetniczego, takich jak zwigkszona
sztywno$¢ tetnic, choroba niedokrwienna, zawat ser-
caiudar mozgu [13-15].

Dysfunkcja $rodblonka przejawia si¢ zaburze-
niem wytwarzania i aktywnosci biologicznej tlenku
azotu (NO), ktéremu towarzyszy zmniejszone uwal-
nianie prostacykliny (PGI,). Jednoczesnie nastepuje
przesunigcie réwnowagi w kierunku zwigkszania
wytwarzania przez komoérki $rédblonka czynnikow
kurczgcych naczynia — endoteliny-1 (ET-1), angio-
tensyny II (ATII) 1 tromboksanu A, (TXA,). Zabu-
rzenia hemostatycznej funkeji srédblonka prowadzg
w konsekwencji do uposledzenia relaksacji mie-
sniowki gladkiej, aktywacji zapalnej §rddblonka, co
sprzyja procesom zakrzepowym [7, 14, 15].

Wtdérnym przejawem dysfunkeji Srodblonka jest
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nasilony stres oksydacyjny, definiowany jako za-
chwianie réwnowagi miedzy substancjami utlenia-
jacymi a ukladem antyoksydacyjnym. W wyniku
stresu oksydacyjnego powstaja reaktywne formy tle-
nu, ktére wplywaja na opdér naczyniowy poprzez
migdzy innymi ograniczenie biodostgpnosci NO,
upos$ledzenie rozkurczu naczyniowego w wyniku
peroksydacji lipidéw blony komadrkowej, pobudze-
nie wytwarzania endoteliny 1 proliferacji mi¢Sniowki
gladkiej naczynia [18-21]. Dodatkowo wolne rodni-
ki wplywaja na proces zapalny poprzez zwigkszong
synteze 1 wydzielanie czynnika aktywujacego plytki
krwi, ktory nasila ekspresje czynnikéw przylegania
leukocytéw. Co wigcej, wolne rodniki zmniejszaja
synteze i uwalnianie NO hamujacego ekspresje 1 wy-
dzielanie czynnikéw przylegania z grupy integryn
1 selektyn (warunkujacych toczenie sig, aktywacje
1 adhezj¢ leukocytéw) [22].

Wydaje si¢, ze prawidlowe funkcjonowanie §r6d-
blonka ma réwniez podloze genetyczne. Oznacza
to, ze roznice w czynnosci Srodblonka moga wyni-
ka¢ z wspotwystepowania wariantéw polimorficz-
nych gendéw, ktérych produkty kontrolujg uwalnia-
nie mediatoréw Srédblonkowych lub sg odpowie-
dzialne za ich metabolizm [23].

Jednocze$nie przy analizowaniu wplywdéw czyn-
nikow genetycznych na funkcjonowanie Srodblonka
naczyniowego nalezy uwzglednié¢ wplyw czynnikéw
uposledzajgcych, takich jak palenie tytoniu, cukrzy-
ca, dyslipidemia, otylo$¢ oraz hiperhomocysteinemia.

W genetycznym podlozu czynnosci $rodblonka
bierze si¢ pod uwage migdzy innymi polimorfizm
gendw konwertazy angiotensyny 11 (ACE, angioten-
sin-converting enzyme) 1 genu receptora angiotensy-
ny Il typu 1 (AGTRI, angiotensin II receptor, type I).
Produkty tych genéw mogg bezposrednio wplywaé
na regulacje proceséw krzepnigcia i fibrynolizy.
U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym czesto stwier-
dza si¢ skfonnos¢ do zaburzenia dynamicznej réwno-
wagi mi¢dzy procesami prozakrzepowymi, objawiajg-
cymi si¢ wzrostem stezenia fibrynogenu, a procesami
fibrynolitycznymi. Dotychczasowe obserwacje wska-
zujg na wspolzaleznosé aktywnosci i stezenia tkanko-
wego aktywatora plazminogenu (tPa) oraz jego inhi-
bitora (PAI-1) z wystepowaniem powiklan narzado-
wych nadcisnienia tetniczego [24, 25].

Tkankowy aktywator plazminogenu jest proteazg
serynowa wydzielang przez komérki Srédblonka na-
czyh, przeksztalcajaca nieaktywng forme plazmino-
genu w plazming. Zwickszona aktywnos¢ tPa powo-
duje zwigkszong fibrynoliz¢, a obnizona aktywnos¢
sprzyja procesom zakrzepowym i zatorom. Wyniki
badan wskazuja, ze analiza tych skladowych ukladu
fibrynolizy osoczowej umozliwi przewidywanie wy-

stapienia choroby wieficowej w przyszloci (i pro-
gnozowanie jej przebiegu) oraz ostrych incydentow
sercowych [26].

Najszerzej badanym czynnikiem genetycznym
majgcym zwigzek z aktywnoscig fibrynolityczng jest
polimorfizm delecyjno/insercyjny (4G/5G) regionu
promotorowego genu kodujgcego inhibitor plazmi-
nogenu typu 1 (PAII). Symbol 4G/5G oznacza
4 lub 5 nukleotydéw guaniny. Mozemy wigc wyrdznié
3 rodzaje genotypéw — homozygoty 4G/4G 1 5G/
/5G oraz heterozygoty 4G/5G. Stwierdzono, ze obec-
nos¢ allelu 4G wigze si¢ ze zwigkszonym wydziela-
niem osoczowego PAI-1 pod wplywem interleukiny-1,
a takze zwickszonym ryzykiem wystgpienia choroby
niedokrwiennej serca, epizodow wieficowych oraz
naglych zgonéw sercowych [27-30]. Dodatkowo Ja-
strzgbska 1 wsp. potwierdzili wezesniejsze doniesie-
nia, wskazujac, ze polimorfizm 4G/5G genu PAIl
(allel 4G) 1 polimorfizm genu ACE (allel D) u pa-
¢jentoéw z samoistnym nadci$nieniem t¢tniczym mo-
dyfikuje uklad hemostazy w kierunku prozakrzepo-
wym, a efekt ten jest szczegdlnie nasilony przy wspot-
wystepowaniu dyslipidemii [31, 32]. Wyniki badan
sugeruja, ze jest to zwigzane z faktem, ze lipoproteiny
o bardzo malej gestosci (VLDL) oraz angiotensyna II
sa czynnikami transkrypeyjnymi zwickszajacymi eks-
presj¢ genu PAII [33].

Na aktywno$¢ fibrynolityczng wplywa takze poli-
morfizm inercyjno/delecyjny (I/D) (numer w bazie
SNP prowadzonej przez NCBI: rs4340) genu ACE,
ktory jest istotnym elementem ukladu renina—angio-
tensyna—aldosteron (RAA). Polimorfizm ten wyste-
puje w intronie 16 1 polega na obecnosci (I — inser-
tion) lub braku (D — deletion) fragmentu o dlugosci
287 par zasad w sekwencji Alu repetytywne;.

Wryniki badan Makrisa i wsp. przeprowadzonych
na grupie pacjentdw z nieleczonym nadci$nieniem
tetniczym wykazaly zwigzek genotypu DD ze zwigk-
szonym st¢zeniem osoczowego PAI-1, tPA, fibryno-
genu, D-dimer6w i1 czynnika von Willebranda (VWF)
[34]. Szczegdlnie interesujgce jest powigzanie poli-
morfizmu I/D ACE ze st¢zeniem czynnika Willebran-
da. Czynnik ten jest glikoproteing syntezowang przez
komorki Srodblonka, bioracg udzial w procesach ad-
hezji plytek krwi w miejscu uszkodzenia naczynia
oraz agregacji plytek. Obecnie uwaza si¢, ze pomiary
osoczowego czynnika von Willebranda najlepiej od-
zwierciedlajg stan $rodblonka w chorobach naczynio-
wych, a zatem moga by¢ stosowane jako czynnik pre-
dykcyjny zdarzer sercowo-naczyniowych [35]. Za-
gadnienie jest na tyle interesujace, ze s3 prowadzone
badania majace na celu okreslenie wplywu wariantow
genetycznych genu kodujacego czynnik von Wille-
branda na jego st¢zenie w osoczu 1 aktywnos¢ [36].
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Badania wskazujg na 2 potencjalne mechanizmy,
w jakich allel D wplywa na funkcje $rédblonka.
Zwigkszona aktywno$¢ ACE u nosicieli allelu D
w spos6b oczywisty wigze si¢ ze zwickszonym prze-
ksztalcaniem angiotensyny I w angiotensyne II
Agniotensyna Il aktywuje z kolei oksydaze
NAD(P)H zwigzana z biatkami komérek §rodbton-
ka, mig$ni gladkich i fibroblastow do wytwarzania
anionu ponadtlenkowego (O,") przez jednoelektro-
nowg redukeje tlenu. Anion ponadtlenkowy, reagu-
jac ze skladnikami lipidéw blony komorkowe;j (pe-
roksydacja), prowadzi do jej niestabilnosci i zmian
przepuszczalnosci oraz zaburza transport przezblo-
nowy. Co wigcej, zmniejsza biodostepnos¢ rozsze-
rzajacego NO poprzez utlenienie go do postaci nad-
tlenku azotynu (ONOO"), majacego z kolei dziala-
nie naczyniokurczgce i prozakrzepowe. Drugi me-
chanizm wplywu allelu D na funkcje Srodblonka
obejmuje nasilone procesy rozkladu bradykininy,
ktéra zwigksza wydzielanie NO oraz prostacykliny
przez komorki §rodblonka. U nosicieli allelu D
stwierdzono takze wyzsze st¢zenie angiotensyny,
ktora z kolei poprzez receptor AT, stymuluje synte-
z¢ i wydzielanie PAI-1 [32, 37].

Zainteresowanie badaczy wzbudzaja warianty po-
limorficzne genu receptora angiotensyny II typu I
(AGTRI), ktore koduja fatwiej aktywowany recep-
tor. Angiotensyna II poprzez receptor AT, zwigksza
poziom transkrypcji genu dla mineralokortykostero-
1d6éw, migdzy innymi w komérkach migsni gladkich
naczyn wieficowych. Niektére badania wykazaly
réwniez, ze polimorfizm tego genu moze decydowaé
o poziomie jego ekspresji. Dowiedziono, ze polimor-
fizm 1166A>C (rs5186), polegajacy na zamianie nu-
kleotydu adeninowego na cytozynowy, wystepuje
w czescel niepodlegajacej translacji (3’UTR). Wyniki
badaf przeprowadzonych przez Tireta 1 wsp. suge-
rujg zwiazek allelu C z zaburzonym procesem auto-
regulacji aktywnosci receptoréw, czyli zmniejsza-
niem gestosci AT, w warunkach duzego st¢zenia an-
giotensyny II. W niektorych badaniach wskazano na
synergistyczny efekt wariantu 1166C AGTRI i geno-
typu DD genu ACE w rozwoju powiklan nadci$nie-
nia, to znaczy choroby niedokrwiennej serca i zawa-
tow [38], w innych zaprzeczono tej hipotezie [39].

Jak juz weze$niej wspomniano, dysfunkcja $rod-
blonka jest zwigzana z zaburzonymi mechanizma-
mi antyoksydacyjnymi, a w rezultacie ze zmniej-
szong dostepnoscig NO, wynikajacg ze zmniejszo-
nej jego syntezy lub nasilonej inaktywacji [40].
W komorkach srédblonka NO jest syntezowany przez
jedng z trzech izoform syntazy tlenku azotu — syn-
tez¢ endotelialng (eNOS). W wielu pracach wyka-

zano zalezno$¢ miedzy zmianami w obrebie genu

NOS a zwigkszonym ryzykiem choréb naczyniowych
(. nadci$nienia tetniczego, choroby wiencowej czy
zawalu serca) [41].

Do najczgsciej badanych polimorfizméw genu
NOS3, zlokalizowanego na chromosomie 7, naleza
polimorfizm 894G>T (egzon 7), eNOS4 (4B/A),
-786T>C [42]. Polimorfizm 894G>T (rs1799983)
prowadzi do zmiany aminokwasu glutaminy na
kwas asparaginowy w kodonie 298 (Glu298Asp), nie
wplywajac jednak na aktywno$¢ samej syntazy NO.
Niektore badania sugeruja, ze kwas asparaginowy
w laficuchu biatkowym zwigksza wrazliwo$¢ synta-
zy na aktywno$¢ proteolityczng komorek §rodblon-
ka, prowadzgc w ten sposob do zmniejszenia jej bio-
dostepnosci [43]. Wydaje si¢ tez, ze homozygoty pod
wzgledem allelu T wykazuja uposledzona wazody-
latacje tetnic wieficowych, co moze prowadzic¢ do
choroby wienicowej [44]. Obserwowano réwniez
nadreaktywnos¢ migsniéwki gladkiej naczyn.

Polimorfizm -786T>C (rs2070744) dotyczy miej-
sca promotorowego genu syntazy NO. U nosicieli
wariantu 786C stwierdzono nizszy poziom mRNA
eNOS 1 jej stezenia w osoczu. Najprawdopodobniej
ten wariant polimorficzny wplywa na sile wigzania
jadrowych czynnikéw transkrypeyjnych, a zatem na
poziom ekspresji genu [45]. W wielu badaniach wy-
kazano zwigzek allelu C z nadci$nieniem tetniczym
[46], zmniejszong wazodylatacjg migsnidowki glad-
kiej 1 nadmiernym wzrostem ci$nienia krwi zwigza-
nym z wysitkiem fizycznym [47].

Polimorfizm eNOS4 w intronie 4 polega na powto-
rzeniu sekwencji 27 pz (polimorfizm insercyjny, allel
B) lub braku takiego powtérzenia (polimorfizm dele-
cyjny, allel A). Wykazano zwigzek allelu A ze zmniej-
szong aktywnoscig syntazy tlenku azotu, a w konse-
kwengji z mniejszg iloscia wytworzonego NO. Wyniki
badan sugeruja wicksza podatnosé nosicieli allelu A
na rozwiniecie zmian miazdzycowych w tetnicach
szyjnych, niezaleznie od wspolwystepowania innych
czynnikéw ryzyka [48]. Wykazano jednoczesnie, ze
genotyp BB wystepuje czgsciej u pacjentéw z ostry-
mi zespolami wieficowymi [49]. Co wigcej, istnieje
podejrzenie, ze od wariantéw polimorficznych genu
NOS3 moze roéwniez zalezel stopieft hiperinsuline-
mii 1 insulinoopornosci [50].

Na uwage zastuguje takze polimorfizm genu ko-
dujacego  reduktaz¢ metylenotetrahydrofolianu
(MTHFR). Warunkuje ona przeksztalcenie 5,10-
-metylenotetrahydrofolianu do 5-metylenohydrofo-
lianu, ktory jest niezb¢dny do przeksztalcenia po-
tencjalnie toksycznego aminokwasu homocysteiny
do metioniny przez syntaz¢ metioninows. Homocy-
steina wplywa na proces wytwarzania NO poprzez
zuzywanie tetrahydrobiopteryny (BH,), bedacej ko-
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faktorem tej reakcji. W konsekwencji naczyniorozsze-
rzajace dzialanie NO w warunkach hiperhomocyste-
inemii zostaje uposledzone, co sprzyja rozwojowi cho-
r6b sercowo-naczyniowych. Co wigcej, niedobér BH,
powoduje, ze w reakgji syntazy tlenku azotu powstaje
nie NO, a wolne rodniki tlenowe. Homocysteina ma
rowniez wlasciwosci cytotoksyczne wobec komorek
srodblonka, nasila degradacje elastyny w blonie we-
wngtrznej naczynia, prowadzac do proceséw wioknie-
nia. Ponadto nasila procesy zakrzepowe poprzez wy-
wieranie wplywu na tPa oraz przyspiesza procesy
miazdzycowe, modyfikujgc aktywno$¢ lipoproteiny
LDL [51, 52]. Rézne warianty polimorficzne genow
MTHFR moga prowadzi¢ do zaburzen proceséw me-
tabolicznych homocysteiny i prowadzi¢ do wzrostu jej
stezenia. NajczeSciej wystepujacg zmiang w genie
MTHEFR jest zamiana cytozyny na tyming w pozycji
677 (rs1801133, 677C>T), kt6ra prowadzi do zmiany
sekwencji aminokwasowej (Ala222Val). Wyniki badan
wskazuja, ze polimorfizm ten odpowiada za redukeje
aktywnos$ci MTHFR 1 wzrost stezenia catkowitej ho-
mocysteiny u pacjentow homozygotycznych pod wzgle-
dem allelu T. Co wigcej, stwierdzono czgstsze wystgpo-
wanie zakrzepicy u homozygot T'T [53].

Jak wspomniano wezesniej, trudno jest stwierdzié
charakter uszkodzenia $rédblonka. Wydaje si¢, ze
pierwotne zmiany funkeji Srodblonka u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym (np. zmniejszenie biodo-
stepnoSci NO) nakiadajg si¢ na zmiany wtérne, be-
dace przejawem mechanizméw obronnych przed
podwyzszonym ci$nieniem krwi. Niemniej zbada-
nie polimorfizméw genéw zwigzanych z uszkodze-
niem Srodblonka jeszcze przed wystgpieniem oznak
jego uszkodzenia moze byé znaczgcym wskaznikiem
prognostycznym choréb ukladu krazenia.

Zjawisko sztywnienia tetnic

Sztywnienie tetnic oraz zwigzane z nim zjawisko
odbicia fali tgtna i wzrost ciSnienia tgtna s3 uwazane
za jedne z wazniejszych wskaznikéw ryzyka incy-
dentu sercowo-naczyniowego, choroby niedokrwien-
nej serca, udaréw mozgu, zwlaszcza u pacjentdéw
powyzej 55. rz. [54-58].

Czynnikami indukujacymi proces przebudowy
Sciany naczynia 1 angiogenez¢ s3: niedotlenienie tka-
nek, czynniki zapalne i cytokiny uwalniane podczas
stanu zapalnego oraz stres mechaniczny, czyli roz-
cigganie 1 dzialanie sif Scinajgcych.

W poczatkowym okresie podwyzszone ci$nienie
tetnicze prowadzi do uruchomienia mechanizméw
kompensacyjnych, to znaczy do zwigkszenia pro-
dukeji elementdéw sprezystych naczynia oraz do

zwigkszenia grubo$ci Scian naczyf, co utrzymuje
prawidlowe napre¢zenie naczynia. W wyniku dlugo-
trwalego podwyzszenia wartosci ci$nienia krwi do-
chodzi do przebudowy strukturalnej $ciany naczyn,
glownie w obrebie warstwy wewnetrznej 1 Srodko-
wej, co skutkuje zwickszong sztywnoscig naczynia.
Zwigkszona sztywnoS¢ tetnic sprezystych jest efek-
tem stopniowej degradacji widkien elastyny i zaste-
powaniem ich niesprezystym, sztywnym kolagenem.
Zjawisko to jest obserwowane szczegdlnie w war-
stwie Srodkowej duzych tetnic. Z kolei zwigkszona
sztywno$¢ tetnic migSniowych (tetnica udowa 1 pro-
mieniowa) jest powigzana z dysfunkcjg Srodblonka,
aktywacja ukladu RAA i przerostem blony mi¢$nio-
wej [59-61]. W wyniku tych proceséw dochodzi do
szeregu zmian — zwigkszenia pola przekroju po-
przecznego, Srednicy Swiatla naczynia, grubosci $cia-
ny aorty i duzych tetnic. Procesom tym towarzyszy
wzrost sztywnosci tetnicy, ocenianej miedzy innymi
na podstawie ci$nienia tetna oraz predkoSci prze-
mieszczania si¢ fali tetna (PWV, pulse wave veloci-
ty), 1 zmniejszenie podatnosci Sciany tetnic [62, 63].
W warunkach fizjologicznych rozchodzenie si¢ fali
tetna jest stosunkowo wolne, wraca do aorty wstgpu-
jacej w okresie jej rozkurczu, zwigkszajac ciSnienie
rozkurczowe, co z kolei skutkuje zachowaniem pra-
widlowego ci$nienia perfuzji rozkurczowej sierdzia.
Fizjologiczne starzenie si¢ organizmu oraz stany pa-
tologiczne prowadza do istotnego zwickszenia
sztywnoscl tetnic, czego skutkiem jest wzrost pred-
kosci rozchodzenia si¢ fali tetna 1 szybszy powrdt fali
odbitej, zwigckszajacej ciSnienie skurczowe w mo-
mencie skurczu serca, co prowadzi do wzrostu cis-
nienia krwi 1 wzmozonej pracy serca. Jest to niezwy-
kle istotne spostrzezenie w wyjasnieniu przyczyn po-
wigkszania si¢ mi¢Snia sercowego w przebiegu nad-
ci$nienia tetniczego oraz wystepujacej w rezultacie
jego niewydolnosci [57, 62].

Nalezy réwniez nadmienié, ze od sprezystych ele-
mentéw $ciany naczynia, odpowiadajgcych za wiel-
kos¢ 1 szybko$¢ rozciggania Sciany tetniczej, zalezy
odpowiedZ baroreceptoréow na deformacje mecha-
niczng. Zmniejszenie podatnosci ostabia rozcigga-
nie $ciany zatoki szyjnej i skuteczno$é bodzca pobu-
dzajacego baroreceptory tetnicze. W konsekwencji
nastepuje ostabienie odruchu przywspélczulno-ser-
cowego, a nastepnie przyspieszenie akeji serca [64].

Sztywno$¢ tetnic jest cecha, na ktora majg wplyw
zardwno czynniki Srodowiskowe (m.in. cukrzyca,
palenie tytoniu i hipercholesterolemia) [65-68], jak
1 genetyczne [69]. W badaniach nad podiozem gene-
tycznym zjawiska sztywnienia tgtnic ocenia si¢
wplyw wariantéw polimorficznych genéow kandyda-
tow, ktdrych produkty sg zwigzane z kontrola ciSnie-
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nia tetniczego (4. uklad RAA, syntaza NO, endoteli-
na i jej receptory, biatka sygnalowe G oraz geny ko-
dujace skladniki macierzy zewnatrzkomorkowej na-
czynia i czynniki wplywajace na jej wlasciwosci).

Sposréd genéw kandydatéw zwigzanych z nadcis-
nieniem tetniczym najwigksze zainteresowanie budza
geny kodujace sktadowe ukladu RAA; a szczegélnie
polimorfizm genéw angiotensynogenu (AGT), kon-
wertazy angiotensyny (ACE) i syntazy aldosteronu
(CYPIIB2).

Angiotensyna II jako hormon endo- i parakrynny re-
guluje miejscowo stan napigcia Sciany naczynia, aktywu-
jac skurcz (poprzez receptor typu 1, AT)) lub rozkurcz
(poprzez uwalnianie NO po aktywacji poprzez receptor
typu II, AT,). W warstwie Srodkowej naczynia Ang II
zapoczatkowuje procesy proliferacji i hipertrofii komé-
rek miesni gladkich, a w warstwie Srodkowej i wewngtrz-
nej rozwoj tkanki facznej poprzez zwigkszong produk-
cj¢ wlokien elastycznych, kolagenowych i fibronektyny.
Moze to by¢ postrzegane jako przejaw mechanizmu
naprawczego, adaptujacego narzad do nowych warun-
kéw hemodynamicznych. Jednakze dlugotrwale wa-
runki podwyzszonego ciSnienia t¢tniczego prowadzg
do zgrubienia i zwl6knienia $ciany naczynia oraz in-
dukeji ekspresji genéw uktadu RAA [70].

Angiotensyna II wptywa na metabolizm gléwnie
poprzez receptor AT, ktéry jest transblonowym bial-
kiem zwigzanym z biatkiem G. Rola biatka G polega
na przewodzeniu pobudzenia z receptora oraz na
wzmocnieniu sygnatu. Stwierdzono, ze receptor AT
jest zwiazany gléwnie z podjednostk a,, ktora akty-
wuje fosfolipaz¢ C, D i A, Fosfolipaza A, uwalnia
czgsteczki kwasu arachidonowego z fosfolipidow
blony komérkowej, ktéry jest substratem silnych bio-
logicznie zwigzkéw zwigzanych ze stanem zapal-
nym $rédblonka — prostaglandyn, tromboksanéw i
leukotrienéw.

Gen AGT zlokalizowany na chromosomie 1 ko-
duje angiotensynogen, syntezowany glownie w hepa-
tocytach watroby 1 przeksztalcany w angiotensyne I
przy udziale reniny.

W ostatnich latach trwajg intensywne badania
nad zwigzkiem polimorfizmu genu AGT (rs699,
704C>T), polegajacego na tranzycji nukleotydu
cytozynowego na tyming, co skutkuje zmiang ami-
nokwasu w faficuchu biatkowym angiotensyny
(Met235Thr). Wyniki badah wskazuja na zwigzek
genotypu T'T z wyzszym o 15-40% stezeniem an-
glotensynogenu w poréwnaniu z homozygota MM
1 na zwigckszong grubo$¢ kompleksu IMT u pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym. Co wigcej, osoby
z genotypem TT wykazywaly mniejsza podatnosé
tetnicy szyjnej okreslang za pomocg modutu Youn-
ga (stosunek modutu sprezystosci do grubosci Scia-

ny tetnicy 1 jej napiecia) niezaleznie od ciSnienia
krwi [71]. Baker i wsp. potwierdzili takze zwigzek
polimorfizmu -532C>T AGT ze wzrostem sztyw-
nosci tetnic i ci$nienia tetna [72].

Sposréd wielu polimorfizméw genu receptora
typu I dla angiotensyny I (AGTRI), zlokalizowane-
go w niekodujgcym regionie chromosomu 3, naj-
wigksze zainteresowanie budzi polimorfizm polega-
jacy na zamianie nukleotydu adeninowego na cyto-
zyne w pozycji 1166. W jednym z pierwszych badan
nad wariantami polimorficznymi genu AGTRI wy-
kazano zwiazek polimorfizmu 1166A>C ze sztyw-
noscia tetnic zardwno u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, jak 1 normotensyjnych. Wydaje sig, ze al-
lel 1166C jest zwigzany ze zwigkszong sztywnoscig
tetnic, nawet po uwzglednieniu czynnika wicku
1 wartoSci ci$nienia tetniczego [73]. Podobne wnioski
dotyczgce wpltywu wariantu 1166C na sztywno$¢ tet-
nic wynikajg z badania populacji azjatyckiej [74].
Grupa badawcza Lajemi i wsp. [75] wykazala z ko-
lei, ze wariant polimorficzny -153G AGTRI wplywa
na wzrost sztywnosci tetnic wraz z wiekiem,
a zwigzek ten jest szczegblnie widoczny po 55. rz.
Co wiecej, wyniki badaf sugeruja, ze polimorfizm
genu AGTRI w pozycji 1166C 1-153G wywiera efekt
addycyjny na wzrost parametrow oceniajacych
sztywnos¢ tetnic.

Jak wczesniej wspomniano, biatka G o aktywno-
Sci GTP-azy to grupa polimorficznych bialek zwia-
zanych z transdukcjg sygnaléow w komoérkach. Po-
przez zmiany konformacyjne biatko G uczestniczy
w procesach kaskadowego przekazywania sygnatu do
wnetrza komorki. W zwiazku z tym mozna si¢ spo-
dziewa(, ze zmiany w poziomie ckspresji lub zmia-
ny struktury zwigzane z mutacjg w tym genie moga
si¢ wigzal z zaburzeniami w funkcjonowaniu ko-
morki, a zatem uczestniczy¢ w patogenezie niekto-
rych choréb.

Wiele badan dotyczy polimorfizmu w pozycji
825C>T (rs5443) egzonu 10 (polegajacego na tran-
zycji cytozyny na tyming) genu podjednostki 3 bial-
ka G. Polimorfizm ten nie wptywa na zmiang sensu
kodonu, to znaczy sckwencja aminokwasowa w tym
kodonie nie ulega zmianie, natomiast wplywa na
proces alternatywnego skladania mRNA. W wyniku
tego procesu powstaje wariant mRNA z brakujacymi
nukleotydami w pozycji 498-620 w egzonie 9, co
skutkuje powstaniem skroconego laficucha polipep-
tydowego podjednostki 43 biatka G. Stwierdzono, ze
wystepowanie allelu T wigze si¢ ze zwigkszong ak-
tywnoscig biatka G. Bialko G uczestniczy migdzy
innymi w proliferacji i migracji komérek mig§niowki
gladkiej, aktywacji 1 adhezji plytek krwi, co moze
mie¢ swoje odzwierciedlenie w procesach zwigza-
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nych z przebudowg Sciany tetnic i procesami
miazdzycowymi. Nurnberger i wsp. w badaniu po-
pulacji miodych mezczyzn wykazali zwigkszong
warto$¢ PWV i wspdlczynnika wzmocnienia Alx
u heterozygot CT 1 homozygot TT niezaleznie od
wspolistniejgcych czynnikéw ryzyka [76]. Z kolei
w badaniach przeprowadzonych przez Olszanecka
i wsp. wykazano, ze wplyw polimorfizmu 8§25C>T
na parametry funkeji naczyn jest istotny tylko w star-
szej grupie wiekowej badanej populacji [77].

Wplyw polimorfizmu I/D ACE na sztywnosé
tetnic jest szeroko dyskutowany, a wyniki badan
czgsto stoja w sprzeczno$ci. Wykazano, ze allel 1
jest zwigzany ze wzrostem sztywnosci tetnic za-
réwno u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, jak
i z prawidlowymi wartoSciami ciSnienia [78-80]
oraz u chorych na cukrzyce typu 2 [81]. Z kolei
wyniki badania The Rotterdam Study wskazuja, ze
genotypy ID 1 DD wigzg si¢ ze zwigkszong sztyw-
noscia tetnicy szyjnej 1 zwickszong wartoscig ci$nie-
nia tetna, ale nie z predkoscig fali tetna PWV. Zwig-
zek ten jest szczegdlnie nasilony u pacjentéw poni-
zej 70. rz. (82, 83].

Dowiedziono, ze wystgpowanie allelu D wigze si¢
z wigkszg aktywnoscig konwertazy angiotensyny.
Enzym ten réwniez degraduje bradykining, ktdra
poprzez pobudzanie §rodblonkowych receptoréw ma
zdolno$¢ uwalniania NO przez $rodblonek i thuma-
czy wplyw polimorfizmu I/D na uklad naczyniowy.

Bardzo cickawych wynikéw dostarczylo pro-
spektywne badanie populacyjne Flemish Study on
Environment Genes and Health Outcomes (FLE-
MENGHO), w ktorym wykazano wplyw wzajem-
nego oddzialywania genéw na podatnoS$¢ tetnicy
szyjnej 1 udowej [84]. Stwierdzono zwigzek poli-
morfizmu 1566 G>T (rs4961) genu dla alfa-ad-
ducyny (ADDI) z nadci$nieniem sodowrazliwym.
Polimorfizm ten charakteryzuje si¢ substytucja gu-
aniny przez tyming w pozycji 217 egzonu 10, co
skutkuje zmiang aminokwasu glicyny na tryptofan
w pozycji 460 tancucha biatkowego (Gly460Trp)
[85]. Adducyna to biatko cytoszkieletowe, regulu-
jace transport jonow przez blony komdrkowe oraz
transdukeje sygnatu. Moze mieé réwniez wplyw
na wielko$¢ lewej komory poprzez wplyw na re-
gulacje¢ transportu sodu.

Wryniki badania wskazaly na wspétdziatanie poli-
morfizmu I/D genu konwertazy angiotensyny oraz
polimorfizmu Gly460Trp ADDI w zwigkszaniu ry-
zyka wystgpienia nadci$nienia tgtniczego. Obecno$é
allelu W (Trp) genu alfa-adducyny podwyzszala ry-
zyko nadci$nienia tgtniczego i zwigkszonej aortalnej
predkosci tetna w przypadku jednoczesnego nosiciel-

stwa dwoch alleli D genu ACE [86].

Sposrod wielu polimorfizméw genu syntazy aldo-
steronu (CYPIIB2) najwi¢cej badai poswigcono
tranzycji nukleotydu cytozynowego na tyminowy
w pozycji -344 (rs1799998, -344C>T), znajdujacego
si¢ w odcinku promotorowym. Poniewaz polimor-
fizm ten dotyczy sekwencji promotorowej genu, nie
zmienia on sekwencji aminokwasowej syntazy aldo-
steronowej, wplywa jednak na poziom ekspresji genu.
Wykazano miedzy innymi, ze wariant polimorficzny
-344C wykazuje okolo 4-krotnie wi¢ksze powinowac-
two do biatka regulatorowego SF-1, ktore zwicksza
ekspresje genu. Dlatego u homozygot CC obserwuje
si¢ zwigkszone stezenie osoczowego aldosteronu
w poréwnaniu z homozygotami T'T [87].

Poniewaz receptory aldosteronu znajduja si¢ nie tyl-
ko w kanalikach dalszych nefronu, ale takze w mézgu,
Scianie naczyn krwiono$nych i w sercu, hormon ten
moze wplywaé na przerost i przebudowe Scian naczyn
1 serca, a takze uposledzaé funkeje Srodblonka. W nie-
ke6rych pracach wykazano zwigzek polimorfizmu genu
syntazy aldosteronu CYP11B2 -344C>T ze wzrostem
sztywnoSci tetnic ocenianej na podstawie PWV [87—
89], inne natomiast zaprzeczyly temu zwiazkowi
[75, 86]. W jednym z ostatnich badafi wykazano
zwigzek wariantu polimorficznego CC 1 TC u pa-
¢jentdéw z nadciSnieniem tetniczym ze wzrostem aor-
talnej fali tetna i zjawiskiem szybszego powrotu fali
odbitej, co powoduje wzrost amplitudy ci$nienia
skurczowego w aorcie [90]. Najprawdopodobniej
efekt wywierany przez warianty polimorficzne genu
CYPI11B2 jest modulowany przez wysoki poziom
wydalania sodu (210 mmol/dz.) [88, 91].

W procesie przebudowy $ciany naczynia krwio-
nos$nego biorg udzial macierzowe metaloproteinazy
(MMP, matrix metalloproteinases) nalezace do rodzi-
ny wielodomenowych enzyméw proteolitycznych,
zawierajacych w miejscu katalitycznym jon cynku.
Sa one wydzielane w postaci nieaktywnej (proenzy-
mu) poza komoérke lub pozostajg zwigzane z blona-
mi komérkowymi. Gi6wng rola MMP jest degrado-
wanie bialek macierzy pozakomdrkowej, ktore pel-
nig funkcje regulacyjne i strukturalne, nadajac tkan-
kom odpowiednie wlaSciwosci fizyczne (4. kolage-
nu, laminy, proteoglikanéw czy fibronektyny). Ak-
tywno§¢ MMP ulatwia migracj¢ komoérek z macie-
rzy pozakomorkowej oraz jest zwiazana z uwalnia-
niem 1 modulacjg aktywnosci czynnikéw wzrostu,
cytokin i chemokin [92, 93]. Metaloproteinazy biora
réwniez udzial w formowaniu i degradowaniu re-
ceptoréw komorkowych, a takze w procesach nie-
zwigzanych z przebudows macierzy zewnatrzko-
moérkowej, takich jak agregacja plytek [94] oraz wla-
sno§ci wazoaktywne naczynia krwiono$nego [95].
Zwigzek aktywnosci MMP z wieloma procesami fi-
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zjologicznymi, takimi jak apoptoza, angiogeneza czy
migracja komorek, ktére sa powiazane z wieloma
stanami patologicznymi, doprowadzil do intensyw-
nych badan nad t3 grupa enzyméw. Badania te obej-
mujg rowniez wplyw wariantéw polimorficznych ge-
néw kodujacych MMP oraz ich substratéw na zabu-
rzenia w obrebie macierzy zewnatrzkomérkowej na-
czyn krwiono$nych iich przebudowe oraz zwigzek z
powiklaniami sercowo-naczyniowymi [96].

Badania nad wplywem wariantéw polimorficz-
nych na wlasciwosci $ciany tetnic skupiaja sie glow-
nie na genach kodujacych widkna elastyny, fibryli-
ne-11 MMP.

Elastyna jest biatkiem strukturalnym bedgcym
gléwnym skladnikiem Scian wigkszych naczyn krwio-
nos$nych. Widkna elastyny w Scianie naczyn krwiono-
$nych nadajg im zdolno$¢ do odzyskiwania pierwot-
nego ksztaltu, natomiast zaburzenia w strukturze wié-
kien elastyny mogg prowadzi¢ miedzy innymi do
zmiany wlasciwosci Sciany naczynia, czyli do nasilo-
nej sztywnosci tetnic [97, 98].

Biatko fibrylina-1 jest glownym skladnikiem mi-
krofibryli tworzgcych elastyng 1 odpowiada gléwnie
za elastyczno$é macierzy zewnatrzkomoérkowej tkan-
ki tacznej. Mutacja w genie fibryliny-1 FBNI powo-
duje zaburzenia struktury tkanki facznej zwigzane
z zespolem Marfana. Objawami charakterystycznymi
dla tego zespolu sa: zmiany w tkance facznej szkie-
letu 1 galek ocznych, sztywnienie naczyfn krwiono-
$nych i tetniaki rozwarstwiajace aorty.

Oprécz mutacji zwigzanej z zespolem Marfana,
znane 1 szeroko sa badane jeszcze 3 inne warianty
polimorficzne genu FBENI oparte na zmiennej licz-
bie tandemowych powtérzen (polimorfizm VNTR)
motywu TAAAA w intronie 28 genu.

U 0s6b z genotypem 2-3 VNTR stwierdzono wy-
zszy 0 80% stopien zaawansowania miazdzycy 1 wy-
zsze ci$nienie tetna. Pacjenci charakteryzowali sig
takze wyzszym ci$nieniem tgtniczym w porownaniu
z genotypem 2-2 1 2-4 [99]. Dodatkowo Medley
1 wsp. u pacjentdw ze stwierdzong chorobg wien-
cowa wykazali zwiazek genotypu 2-3 ze zwigckszong
sztywnoscig aorty 1 ciSnieniem tgtna oraz zaostrzo-
nym stopniem choroby wieficowej [100]. Jednocze-
$nie w kolejnym duzym badaniu przeprowadzonym
na populacji zdrowych oséb bez stwierdzonej choro-
by sercowo-naczyniowej i bez wspdlistniejacych
czynnikéw ryzyka w wywiadzie nie wykazano zad-
nego zwigzku wariantu polimorficznego VNTR ze
sztywnoscia tetnic, oceniang na podstawie PWV
1 wskaznika wzmocnienia aortalnego (ktory jest
miarg sztywnosci tetniczych naczyh obwodowych),
po uwzglednieniu czynnika wieku, plci czy Srednie-
go ci$nienia tetniczego [101].

Mimo ze zwiazek polimorfizmu regionu introno-
wego genu FBNI ze zjawiskiem sztywnienia tetnic
nie jest jasny, postuluje si¢, ze moze on wplywaé na
poziom ekspresji genu fibryliny-1 lub (ze wzgledu
na lokalizacj¢ w poblizu konca 3’ egzonu 28) na pro-
ces sktadania mRNA.

Wykazano wystepowanie polimorfizmu 5A/6A
miejsca -1612 (rs3025058) promotora genu koduja-
cego stromielizyng typu 1 (MMP5). Skutkiem tego
polimorfizmu jest wystgpowanie 3 genotypéw: ho-
mozygoty 5A/5A 1 6A/6A oraz heterozygoty SA/6A.
Stwierdzono, ze allel 6A zwigksza powinowactwo
wigzania si¢ miejsca regulatorowego promotora genu
z czynnikiem represyjnym ZBP-89, co powoduje ob-
nizenie ekspresji genu MMP3 [102]. To sugeruje, ze
polimorfizm 5A/6A ma zwigzek z poziomem trans-
krypcji genu, a zatem z réoznym poziomem MMP-3
wsrdd 3 réznych genotypéw. Poniewaz aktywno$é
MMP-3 wigze si¢ z degradacja bialek nadajgcych
macierzy zewnatrzkomoérkowej elastyczno$é (t. pro-
teoglikanow, lamininy 1 fibronektyny) oraz hydroli-
zuje wigzania poprzeczne widkien fibryliny [103],
wydaje si¢ zasadne, ze polimorfizm genu MMPS jest
zwigzany z przebudowa naczyn krwiono$nych 1 pro-
cesem ich sztywnienia.

Medley i wsp. stwierdzili, ze u pacjentéw powyzej
61. rz. zwigckszona sztywnoSC aorty jest zwigzana
z genotypem 5SA/5A 1 6A/6A. Zwiazek ten nie zostal
jednak potwierdzony w populacji migdzy 30. a 60.
rz. [104]. W badaniu przekrojowym obejmujacym
1111 os6b migdzy 27. a 77. rz. stwierdzono, ze poli-
morfizm 5A/6A wplywa na warto$¢ ci$nienia krwi.
Homozygoty 5A/5A wykazywaly wyzsze wartosci
ci$nienia i zwigzek ten pozostal silny po uwzgled-
nieniu klasycznych czynnikow ryzyka. Prawdopo-
dobne jest, ze podwyzszone wartosci ci$nienia krwi
u homozygot 5A/5A wigza si¢ z nasilonymi procesa-
mi degradacji elastyny w $cianie naczynia i ich
sztywnieniem [105].

Metaloproteinaza MMP-9 (gelatynaza B) degra-
duje gléwnie kolagen IV. Wynikiem degradacji ko-
lagenu IV jest zniszczenie fizycznej bariery unie-
mozliwiajgcej komoérkom migracje, dzigki czemu
mozliwa staje si¢ migracja leukocytow podczas sta-
néw zapalnych, a nastgpnie naciekanie makrofagow.
Jest to jeden z etapéw tworzenia si¢ blaszek
miazdzycowych, poprzedzajacy wychwycenie chole-
sterolu frakeji LDL i jego estryfikacje przez makro-
fagi [106]. Metaloproteinaza-9 degraduje réwniez
widkna elastyny w blonie podstawnej, biorac udzial
w procesie przebudowy 1 sztywnienia naczynia
krwiono$nego [107].

Najszerzej jest badany polimorfizm w pozycji
-1562C>T (rs3918242) znajdujacy si¢ w regionie
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promotora genu MMP9. Dotychczas przeprowadzo-
ne badania wskazuja, ze polimorfizm ten wplywa na
poziom  ekspresji genu poprzez interakcje
zjadrowymi czynnikami transkrypcyjnymi. Do$wiad-
czenia in vitro wykazaly, ze wariant polimorficzny
-1562T wiaze si¢ silniej z czynnikami transkrypcyj-
nymi, co zwigksza poziom ekspresji genu MMP9
[108]. Ten sam efekt in vivo potwierdzili Medley
1 wsp., wykazujac wyzsze stezenie mRNA MMP9,
samej metaloproteinazy-9 1 nasilone skutki jej ak-
tywnosci u nosicieli genotypu -1562T [109, 110].

Podobnie jak polimorfizm MMP3 5A/6A, poli-
morfizm MMP9 -1562C>T jest zwiazany ze sztyw-
nieniem t¢tnic. Medley 1 wsp. udowodnili, ze pa-
cjenci z genotypem -15627T 1 z rozpoznang chorobg
wieficowg wykazujg zwigkszong sztywno$¢ aorty,
oceniang na podstawie charakterystyki impedancji
aorty. Zwiazek ten pozostaje silny po uwzglednieniu
czynnika wieku, plci, Sredniego ciSnienia krwi oraz
pelnego profilu lipidowego. Co wigcej, nosiciele al-
lelu -1562T wykazuja wyzsze ciSnienie skurczowe
mierzone na tetnicy ramiennej 1 szyjnej oraz wyzsze
ci$nienie tetna [100].

Yasmin i wsp. badali wplyw polimorfizmu
855A>G (rs17576) genu MMP9 na zjawisko sztyw-
nienia tetnic wirdd zdrowej populacji mezezyzn i ko-
biet. Polimorfizm ten wplywa na zmiang¢ sekwengji
biatkowej, prowadzac do substytucji aminokwasu ar-
gininy na glutamine (Arg279Gln, 279R> Q). Genoty-
py 279Q (homozygoty QQ i heterozygoty QR) wyka-
zywaly wyzszg aortalng predkos¢ tetna w pordwnaniu
z homozygotg RR niezaleznie od plci. Ponadto u 0séb
z genotypem QQ stwierdzono najwyzsze stezenie
biatka MMP-9 [111]. To sugeruje, ze sztywnienie du-
zych naczyfn u nosicieli genotypu 279Q powigzane
jest ze zmozonymi procesami degradacji macierzy ze-
wnatrzkomorkowej tworzgcej rusztowanie tetnicy.

Zaréwno genotyp 279Q, jak i -1562T wykazujg wy-
zsze stezenie osoczowego MMP-9 1 nasilone procesy
degradacyjne elastyny, co przyczynia sic do procesu
sztywnienia tetnic. Ta obserwacja jest potencjalnym
wyjasnieniem zwigkszonej aortalnej predkosci tetna
u nosicieli allelu Q 1 T. Moze to poméc w diagnozie
przedwczesnego sztywnienia tetnic oraz w przewidy-
waniu zwigkszonego ryzyka naczyniowego.

Pogrubienie kompleksu intima-media
(IMT)

Do wezesnych powiklan nadci$nienia tetnicze-
go zalicza si¢ rdwniez pogrubienie blony Srodko-
wej 1 wewnetrznej (IMT) oraz zmniejszong po-
datno$¢ tetnic (distensibility). Wyniki dotychcza-

sowych badaf wskazuja na istotne znaczenie ro-
kownicze grubosci kompleksu IMT w przewidy-
waniu rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych.
W $wietle ukazujgcych si¢ publikacji (np. Cardio-
vascular Health Study, Arteriosclerosis Risk In
Communities, Rotterdam Study) coraz cze¢iciej
uwaza si¢, ze pogrubienie blony Srodkowej 1 we-
wnetrznej poprzedza rozwdj zmian miazdzyco-
wych 1 jest czynnikiem rokowniczym wystgpienia
incydentéw sercowo-naczyniowych, przerostu
migsnia sercowego 1 albuminurii.

Znaczenie grubo$ci IMT jako czynnika progno-
stycznego zostalo podkreslone przez Europejskie
Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego 1 Europej-
skie Towarzystwo Kardiologiczne, ktore zalecaja po-
miar IMT u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym,
okreslajgc wielko$¢ przekraczajaca 0,9 mm lub obec-
no$¢ blaszki miazdzycowej jako objaw uszkodzenia
narzgdowego [112].

Do tej pory wzigto pod uwage co najmniej 140 ge-
néw kandydatéw potencjalnie wplywajacych na
grubos¢ kompleksu IMT. Do najczeSciej badanych
nalezy polimorfizm genu apolipoproteiny E
(APOE), enzymu konwertujacego angiotensyne II
(ACE) 1 reduktazy metylenotetrahydrofolianu
(MTHFR) [113].

Gen APOE zlokalizowany na chromosomie 19
koduje apolipoproteing E (apoE), wystepujaca
u czlowieka w 3 postaciach kodowanych przez 3 rézne
uklady alleli: apoE2 (e2), apoE3 (€3) i apoE4 (g4).
W egzonie 4 genu wyréznia si¢ dwa warianty poli-
morficzne zmieniajace aminokwas cysteing na argi-
nin¢ w fancuchu biatkowym, to znaczy polimorfizm
471T>C (rs429358) 1 609C>T (rs7412). Poszcze-
golne izoformy apoE kodowane przez ukliady alleli
genu APOE wywieraja rozne efekty lipidowe i poza-
lipidowe. Mechanizmy lipidowe dotycza wigzania
si¢ z receptorami LDL, a pozalipidowe obejmujg
wplyw na strukture 1 funkeje Srodblonka, wlasciwo-
Sci antyoksydacyjne, procesy zapalne i modyfikacje
ukiadu krzepnigcia [114].

Uklad alleli APOE &4 charakteryzuje si¢ obecno-
Scig alleli C w pozycji 4711609, co na poziomie biatka
skutkuje obecnoscig argininy w pozycji 112 1 158 fan-
cucha bialkowego [115]. Udowodniono, ze allel
apoE2 jest zwigzany z najmniejszym stezeniem LDL
w osoczu, a allel apoE4 z najwigkszym, co wynika
z sily wigzania z receptorami LDL. Ta obserwacja
potwierdzila rolg apoE w patogenezie miazdzycy tet-
nic wieicowych 1 szyjnych.

Stwierdzono takze, ze izoforma apoE4 mniej
efektywnie chroni komérki przed skutkami stresu
oksydacyjnego oraz wigze si¢ z nasilonym procesem
zapalnym. Zaobserwowano, ze genotyp APOE ¢4
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jest zwigzany z najwigkszymi wartoSciami, a geno-
typ APOE &2 z najmniejszymi warto$ciami komplek-
su IMT w porownaniu z genotypem APOE €3 [116].
Nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ w jednoznacz-
nej ocenie wpltywu polimorfizmu genu APOE, po-
niewaz w innych badaniach nie wykazano jego
zwiazku z grubo$cig IMT [117]. Wyniki badan oce-
niajgcych synergistyczny wplyw polimorfizmu
677C>T genu MTHFR 1 I/D genu ACE sa nie-
spojne. Jedynie w cz¢sci badan wykazano zwigzek
pogrubionego kompleksu IMT u homozygot TT
1 nosicieli allelu D [116].

W podlozu genetycznym pogrubienia kompleksu
IMT odgrywajg réwniez role geny zaangazowane
w procesy przebudowy macierzy zewnatrzkomérkowej
Sciany naczynia, w procesy zakrzepowe, funkcjono-
wanie Srodblonka, system RAA, zapalenie, stres oksy-
dacyjny oraz metabolizm lipidow 1 weglowodandw.
Liao i wsp., analizujgc polimorfizmy 145 gendéw, wy-
kazali zwiazek miedzy gruboscig kompleksu IMT
tetnicy szyjnej wspolnej a nastgpujacymi polimorfi-
zmami genéw: aktywator plazminogenu (PLAT),
trombospodyna-1 (THBSI), syntaza tlenku azotu
(NOSI), P-selektyna (SELP), podjednostka  na-
blonkowego kanatu sodowego (SCNNIB), receptor
chemokiny (CXCLI12). Natomiast na grubo$¢ kom-
pleksu IMT opuszki tetnicy szyjnej wplywal poli-
morfizm genu metaloproteinazy 12 i 3 (MMPI2,
MMP3), transformujgcego  czynnika wzrostu
(TGFB2), enzymu konwertujgcego angiotensyng II
(ACE), rening¢ (REN), paraoksonaz¢-1 (PONTI), cy-
klooksygenaze 2 (COX2) [118].

Zaobserwowano miedzy innymi, ze homozygoty
DD ACE, charakteryzujace si¢ najwicksza aktywno-
Scig konwertazy angiotensyny II, wykazuja zwigkszong
grubo$¢ kompleksu IMT tetnicy szyjnej [119, 120].
Natomiast 3 niezalezne grupy badawcze potwier-
dzily zwigzek polimorfizmu genu MMP3 5A/
/6A z gruboscig kompleksu IMT. Genotyp 6A/6A
charakteryzowal si¢ zwigkszong gruboscia kom-
pleksu IMT w poréwnaniu z genotypem 5A/5A
15A/6A [121, 122]. U homozygot 6A/6A stwierdzo-
no takze bardziej zaawansowany stopief miazdzy-
cy tetnicy szyjnej 1 przypadkéw zwezenia ich Swia-
tta [123]. W $wietle tych danych nalezy rozwazyc
przyklad tego polimorfizmu jako czynnika progno-
stycznego wystapienia subklinicznych objawéw
zmian miazdzycowych.

Wryniki badan nad wplywem wariantéw polimor-
ficznych na grubo$¢ kompleksu IMT nie s3 jedno-
znaczne. Niezbedne sg zatem dalsze badania oce-
niajace warto$¢ uwzgledniania wariantéw polimor-
ficznych wymienionych genéw w profilaktyce powi-
kian nadci$nienia t¢tniczego.

Mikroalbuminuria

Wysoko$¢ ci$nienia tetniczego, dlugoletni prze-
bieg choroby oraz czynniki genetyczne wplywaja na
zwigkszone wydalanie biatka z moczem. Mikroal-
buminuri¢ definiuje si¢ jako dobowe wydalanie al-
bumin z moczem w zakresie 30-300 mg/d.

Mikroalbuminuria obserwowana w pierwotnym
nadci$nieniu tetniczym jest konsekwencja zwigkszo-
nego przesaczania klgbuszkowego, co moze wyni-
ka¢ z mechanizméw hemodynamicznych, czynno-
sciowego lub strukturalnego uszkodzenia bariery
klebuszkowej. Mozna ja zatem okreslic¢ jako nerko-
wy objaw uogodlnionej dysfunkeji srodblonka [124].
Jednoczesnie albuminuria moze stanowi¢ czynnik
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych poprzez za-
burzenie réwnowagi jonéw metali wywolujacych
stres oksydacyjny. Zaburzeniom tym towarzyszy sty-
mulacja adrenergiczna, ekspresja cytokin wraz z ak-
tywacjg proceséw zapalnych i modulacjg ekspresji
czasteczek adhezyjnych. Zmiany te dotyczg réwniez
srodblonka naczyh ogdlnoustrojowych, zwickszajac
tym samym ryzyko sercowo-naczyniowe [125].

Wydalanie albumin z moczem moze wskazywaé
na wezesne stadium uszkodzenia narzadéw i stano-
wi wskaznik predykeyjny ryzyka nerkowego 1 sercowo-
-naczyniowego. Potwierdzaja to wyniki badan Lo-
sartan Intervention For EndPoint Reduction In Hy-
pertension (LIFE), ktére wykazaly najwicksze ryzy-
ko u pacjentéw z duzym (na poczatku i po roku)
wydalaniem albuminy w stosunku do kreatyniny
w porcji moczu. Ryzyko wystapienia powaznych powi-
klaf sercowo-naczyniowych zwigksza si¢ przy albu-
minurii 10 mg/g kreatyniny, niezaleznie od wspdt-
istniejacej cukrzycy, nadciSnienia tetniczego lub
przewleklej choroby nerek [126]. Mikroalbuminuria
obserwowana przez dluzszy czas jest wskaznikiem
zwickszonego ryzyka zgonu oraz markerem kolej-
nych subklinicznych zmian narzadowych. Obserwo-
wano zwiazek pogrubienia kompleksu IMT tetnicy
szyjnej 1 przerostu lewej komory serca z nasileniem
mikroalbuminurii [127].

Czynniki majace potencjalny wplyw na mikroal-
buminuri¢ obejmujg zwickszong aktywno$é ukladu
RAA, procesy zapalne, czynniki Srodowiskowe
(4. otylos¢, palenie tytoniu) czy wreszcie czynniki
genetyczne. Zmniejszenie poziomu wydalania albu-
miny z moczem wigze si¢ ze zmniejszeniem poz-
niejszego ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych
1 nerkowych [128], dlatego tak istotne jest poznanie
czynnikow genetycznych warunkujacych wystapie-
nie mikroalbuminurii.

Do najczgsciej badanych czynnikéow genetycz-
nych wplywajacych na poziom wydalania albumin
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naleza warianty polimorficzne genéw kodujacych
uklad RAA i uklad wspélczulny, peptydy natriure-
tyczne oraz geny, ktorych produkty uczestniczg
w procesach zapalnych, stresie oksydacyjnym, sygna-
lizacji wewnatrzkomorkowej, metabolizmie lipidéw,
przebudowie macierzy zewngtrzkomorkowej Sciany
naczynia czy w procesach zakrzepowych.

Wsréd gendw kodujacych uklad RAA szczegdlng
uwage zwraca polimorfizm I/D genu ACE, 704C>T
genu AGT, 1166A>C genu AGTRI 1-344C>T genu
CYPI1B2 [129].

Angiotensyna II zwigksza ciSnienie wewnatrzkle-
buszkowe, stymuluje proliferacj¢ komérek mezan-
gium, a takze sprzyja widknieniu tkanki srodmigz-
szowej. Mozna wigc zalozyé, ze czynniki genetycz-
ne wplywajace na aktywno$¢ ukladu RAA beda wply-
wac takze na przebieg chordb nerek.

Wykazano, ze allel D genu ACE zwigksza ryzyko
rozwoju nefropatii ciSnieniowej niezaleznie od war-
tosci ci$nienia krwi. Genotyp DD charakteryzuje si¢
zwigkszonym poziomem mikroalbuminurii w po-
réwnaniu z innymi genotypami, a ponadto wykazu-
je zwiazek z wartoSciami ci$nienia krwi [130]. Wy-
niki te potwierdzono w badaniach prospektywnych,
sugerujac, ze polimorfizm /D ACE modyfikuje
wplyw ci$nienia krwi na uszkodzenia nerek [131].
Whplyw wywierany na nerki przez genotyp DD moze
ulega¢ modulagji przez wplyw wariantéw polimorficz-
nych Gly460Trp a-adducyny. Stwierdzono nasilony
efekt genotypu DD w obecnosci allelu 460Gly [132].

W badaniu obejmujacym 183 pacjentéw z nadcis-
nieniem t¢tniczym wskazano na zwigzek genotypu
TT (polimorfizm 573C>T, rs5182) i AA (polimor-
fizm 1166A>C) genu kodujacego AGTRI ze
zmniejszonym wydalaniem albuminy z moczem
[133]. Co wigcej, wyniki badania Buraczyfskiej
1 wsp. wskazujg na szybsza progresj¢ przewleklej cho-
roby nerek u nosicieli genotypu CC AGTRI [134].

Polimorfizm A-6G (rs5051) genu kodujgcego an-
giotensynogen dotyczy regionu promotorowego, a
przez to wplywa na poziom jego ekspresji [135]. Wy-
niki badan 3 letniego badania prospektywnego obej-
mujgcego pacjentdw z nieleczonym wezes$niej nad-
ciSnieniem t¢tniczym wskazujg, ze genotyp AA przy-
spiesza ujawnienie si¢ mikroalbuminurii 1 jej skut-
kow. Efekt ten jest najprawdopodobniej powigzany
jest ze zwigkszonym stezeniem angiotensynogenu w
osoczu, a w konsekwencji z zaburzong gospodarka
weglowodanowa, prowadzacg do wzrostu stezenia
glukozy we krwi [136].

Réwniez uklad wspolczulny odgrywa niezwykle
istotng rol¢ w rozwoju nadci$nienia tetniczego, oty-
losci, insulinoopornosci, a w konsekwencji w etiopa-
tologii powiklah narzagdowych nadcisnienia tgtnicze-

go [137]. Nie jest wigc zaskakujace, ze Masuo 1 wsp.
wykazali zwigzek migdzy podwyzszonym pozio-
mem noradrenaliny a polimorfizmem Argl6Gly
(rs1042713) genu receptora adrenergicznego typu f3,
(ADRB?2) i wydolnoscig nerek. U nosicieli allelu
16Gly stwierdzono ostabiong reakcje rozkurczowsa
naczyfi w odpowiedzi na noradrenaling, co powia-
zano ze zwickszong internalizacjg receptorow 5,-ad-
renergicznych, a takze z szybsza progresja dysfunk-
¢ji nerek [138]. Kobayashi i wsp. badali z kolei wa-
rianty polimorficzne (réznigce si¢ liczbg powtdrzen
AC) genu ADM kodujacego adrenomeduling. W wy-
branych populacjach potwierdzono zwigzek poli-
morfizmu genu ADM z predyspozycja do nadci$nie-
nia tetniczego 1 wystgpienia mikroalbuminurii [139].
Wrynikalo to z faktu, ze niektére odmiany polimor-
ficzne (np. wariant z 19 powtérzeniami AC) uposle-
dzaja funkcje biologiczna adrenomeduliny, przez co
nastepuje oslabienie dzialania wazodylatacyjnego,
diuretycznego i natriuretycznego [140, 141].

W predyspozycji do rozwoju mikroalbuminurii,
jako wezesnego powiklania narzagdowego nadci$nie-
nia tetniczego, bierze si¢ rowniez pod uwage wa-
rianty polimorficzne genu syntazy tlenku azotu
(NOS3) oraz genu kalikreiny (KLR), wchodzacej
w sktad uktadu kalikreina—kinina [129].

Podsumowanie

Wigkszos¢ cytowanych w tej pracy badan koncen-
trowala si¢ na oznaczeniu pojedynczych polimorfi-
zmow gendw, ktérych produkty moga by¢ potencjal-
nie zaangazowane w patofizjologi¢ powiklan nadcis-
lenia tetniczego. Wydaje si¢ jednak, ze wystapienie
powikian narzgdowych jest skutkiem wspdldziata-
nia wielu gendéw, a nie jednego. Co wigcej, analiza
wynikéw wymienionych badaf jest niejednokrotnie
trudna i nie daje jednoznacznej informacji na temat
wplywu polimorfizméw genetycznych na dana ce-
che. Wynika to z faktu, ze kazde badanie rézni si¢
doborem grupy pacjentéw, kryteriami wlaczenia do
badania, liczbg 1 rodzajem badanych wariantéw po-
limorficznych genow.

Nalezy jednocze$nie uswiadomié sobie ogranicze-
nia genomiki. W zakonczonych w 2003 roku bada-
niach nad genomem czlowieka wykazano, ze zawie-
ra on zaledwie 20-25 tys. genéw kodujacych bialka,
podczas gdy liczbe bialek ocenia si¢ na 200400 tys.!
[142]. Wynika to mi¢dzy innymi ze zjawiska potran-
skrypcyjnej regulacji ekspresji gendw, w wyniku kto-
rego na matrycy jednej sekwencji genu moze powstaé
wiele roznych bialek. Biorgc pod uwage, ze temu
procesowi ulega okolo 40-60% genéw w komoree,
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mozliwe jest osiggnigcie niezwyklej zlozonosci bia-
tek w organizmie [143, 144]. Nalezy réowniez
uwzgledni¢ fakt, ze molekularne mechanizmy pro-
wadzace do wystgpienia powiklai narzadowych nie-
jednokrotnie krzyzujg si¢ ze soba i mogg wzajemnie
nasilaé swoj przebieg.

Mozna mieé nadziej¢, ze powigzanie osiggnieé
proteomiki (jako nauki zajmujgcej si¢ badaniem
struktury 1 funkeji bialek) 1 genomiki pozwoli
w przyszlo$ci uzyskaé kompletna informacje¢ na temat
zarbwno stanu zdrowia pacjenta, jak i stanu patolo-
gicznego jego organizmu. Zaletg tego podejScia jest
to, ze predyspozycje na zapadnigcie na dang chorobg
bedzie mozna wykryé na wiele lat przed wystapie-
niem jej objawdéw. Moze to zrewolucjonizowaé me-
tody diagnostyki chordb, oceny ryzyka i prognozo-
wania oraz wyboru terapii.

Podsumowujac, ze wzgledu na istotne znacze-
nie rokownicze rozwoju powiklan narzagdowych
w przebiegu nadci$nienia t¢tniczego, poznanie ich ge-
netycznego podloza moze mie¢ znaczgcy wplyw na
oceng wskazan do leczenia oraz wybér lekéw u cho-
rych na nadci$nienie tetnicze. Do wprowadzenia
programéw profilaktycznych i skutecznego lecze-
nia przyczynowego powikian narzagdowych nadci-
$nienia tetniczego niezbedne jest jednak polacze-
nie nowoczesnych metod diagnostycznych (zaréw-
no biochemicznych, czynno$ciowych, jak 1 obrazo-
wych) z analizg wariantéw polimorficznych genow
kodujacych sktadniki ukladéw, ktére biorg udzial
w patogenezie nadci$nienia t¢tniczego, oraz ana-
lizg proteomiczna.

Streszczenie

Choroby ukfadu krazenia s3 glowna przyczyna za-
chorowalnosci, zgondéw i inwalidztwa w rozwinie-
tych krajach $wiata. Najwazniejszym czynnikiem ry-
zyka prowadzacym do rozwoju powiklaf narzado-
wych jest nadci$nienie tetnicze. Niniejszy artykul jest
posSwigcony glownie powiklaniom naczyniowym
(zaburzenia funkeji Srodblonka i przebudowa $ciany
tetnic) oraz mikroalbuminurii. W pracy opisano ak-
tualny stan wiedzy o wplywie wybranych czynnikéw
genetycznych na predyspozycje do rozwoju powiklan
nadcis$nienia t¢tniczego. Czynniki te obejmuja wa-
rianty polimorficzne genéw kandydatéw, zaangazo-
wanych migdzy innymi w regulacje ciSnienia krwi,
hemostaze, stres oksydacyjny 1 proces zapalny.
Stwierdzenie predyspozycji genetycznej do rozwoju
wezesnych powikian sercowo-naczyniowych jest nie-
zwykle istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia po-

wazniejszych powiklan — zawalu serca czy udaru
mézgu — 1 moze zrewolucjonizowaé metody dia-
gnostyki chordb, oceny ryzyka i prognozowania oraz
wyboru terapii.

sfowa kluczowe: nadciSnienie, polimorfizm
genetyczny, markery genetyczne, dysfunkcja
s§rodblonka, przebudowa tetnic, albuminuria
Nadcisnienie Tetnicze 2011, tom 15, nr 2, strony 125-142.

PiSmiennictwo

1. Kannel W.B. Risk stratification in hypertension: new insi-
ghts from the Framingham Study. Am. J. Hypertens. 2000; 13
(1 cz.2):35-10S.

2. Kannel W.B. Fifty years of Framingham Study contribu-
tions to understanding hypertension. J. Hum. Hypertens. 2000;
14 (2): 83-90.

3. Kunes J., Zicha J. The interaction of genetic and environ-
mental factors in the etiology of hypertension. Physiol. Res.
2009; 58 (supl. 2): S33—-S41.

4.Kuznetsova T, Staessen J.A., Brand E. 1 wsp. Sodium exrec-
tion as a modulator of genetic association with cardiovascular
phenotypes in the European Project on Genes in Hyperten-
sion. J. Hypertens. 2006; 24 (2): 235-242.

5. Pasierski T., Grodzicki T. Podloze genetyczne powikian
nadci$nienia tetniczego w ukladzie sercowo-naczyniowym. W:
Ciechanowicz A., Januszewicz A., Januszewicz W., Ruzylo
W. (red.). Genetyka choréb ukladu krazenia. Medycyna Prak-
tyczna, Krakéw 2002: 207-210.

6. Ciechanowicz A. Molekularne podloze nadcisnienia tetni-
czego-przeglad genow kandydatéw. Genetyka chordb ukiadu
krazenia. W: Ciechanowicz A., Januszewicz A., Januszewicz
W., Ruzyllo W. (red.). Genetyka choréb ukiadu krazenia.
Medycyna Praktyczna, Krakéw 2002: 191-198.

7. Gryglewska B., Necki M., Grodzicki T. Mikrokrgzenie a nad-
ci$nienie tetnicze. Nadci$nienie Tetnicze 2001; 5 (4): 229-234.
8. Lewartowski B. Budowa i funkcja naczyfi w nadci$nieniu
tetniczym. W: Januszewicz A., Januszewicz W., Szczepaniska-

-Sadowska E., Sznajderman M. (red.). Nadcisnienie tetnicze.
Medycyna Praktyczna, Krakéw 2007; 159-170.

9. Wnuczko K., Szczepafiski M. Srédblonek — charaktery-
styka 1 funkcje. Pol. Merk. Lek. 2007; 23 (133): 60—-65.

10. Sung K.C., Suh J.Y., Kim B.S. i wsp. High sensitivity
C-reactive protein as an independent risk factor for essential
hypertension. Am. J. Hypertens. 2003; 16 (6): 429-433.

11. Boos C.J., Lip G.Y. Is hypertension an inflammatory pro-
cess? Curr. Pharm. Des. 2006; 12 (13): 1623-1635.

12. Kuklinska A.M., Mroczko B., Musial W.J. i wsp. High-
-sensitivity C-reactive protein and total antioxidant status in
patients with essential arterial hypertension and dyslipidemia.
Adv. Med. Sci. 2009; 54 (2): 225-232.

13. Ridker P.M., Morrow D.A. C-reactive protein, inflamma-
tion, and coronary risk. Cardiol. Clin. 2003; 21 (13): 315-325.
14. Li].J., Fang C.H. C-reactive protein is not only an inflam-
matory marker but also a direct cause of cardiovascular dise-
ases. Med. Hypotheses 2004; 62 (4): 499-506.

15. Zhu X.Y., Daghini E., Chade A.R. i wsp. Role of oxidati-
ve stress in remodelling of the myocardial microcirculation
in hypertension. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2006; 26
(8): 1746-1752.

www.nt.viamedica.pl



Katarzyna Polonis i wsp. Wptyw wybranych czynnikéw genetycznych na wczesne powiktania nadcisnienia tetniczego

16. Feletou M., Kohler R., Vanhoutte P.M. Endothelium-de-
rived vasoactive factors and hypertension: possible roles in pa-
thogenesis and as treatment targets. Curr. Hypertens. Rep.
2010; 12 (4): 267-275.

17. Luscher T.F. The endothelium in hypertension: bystan-
der, target or mediator? J. Hypertens. 1994; 12 (10): S105-S116.
18. Martynowicz H., Skoczyfiska A., Silber M., Andrzejczak R.
Rola stresu oksydacyjnego w patogenezie nadcisnienia tetni-
czego. Nadcis$nienie Tetnicze 2004; 8 (6): 431-438.

19. Xu S., Touyz R.M. Reactive oxygen species nad vascular
remodelling in hypertension: still alive. Can. J. Cardiol. 2006;
20. Touyz R.M., Schiffrin E.L. Reactive oxygen species in va-
scular biology: implication in hypertension. Histochem. Cell
Biol. 2004; 122 (4): 339-352.

21. Touyz R.M. Oxidative stress and vascular damage in hy-
pertension. Curr. Hypertens. Rep. 2000; 2 (1): 98-105.

22. Chiopicki S. Srédblonck w patogenezie i farmakoterapii
powiklan miazdzycowych nadci$nienia t¢tniczego. W: Janu-
szewicz A., Januszewicz W., Szczepafiska-Sadowska E., Sznaj-
derman M. (red.). Nadci$nienie tetnicze. Medycyna Praktycz-
na, Krakéw 2007; 263-274.

23.Filipiak K.J., Opolski G. Genetyczne uwarunkowania czyn-
nosci Srodblonka. Genetyka choréb uktadu krazenia. W: Cie-
chanowicz A, Januszewicz A.; Januszewicz W.; Ruzytto W.
(red.). Genetyka choréb uktadu krgzenia. Medycyna Praktycz-
na, Krakéw 2002: 55-62.

24. Lechi C., Gaino S., Zuliani V. i wsp. Elevated plasma
fibrynogen levels in patients with essential hypertension are
related to vasular complications. Int. Angiol. 2003; 22 (1):
71-78.

25. Diamantopoulos E.J., Andreadis E.A., Vassilopoulos C.V.
1 wsp. Increased plasma plasminogen activator inhibitor-1 le-
vel: a possible marker of hypertensive target organ damage.
Clin. Exp. Hypertens. 2003; 25 (1): 1-9.

26. Bujak R., Sinkiewicz W., Blazejewski J., Budzynski J.,
Zekanowska E. Tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA)
1 jego inhibitor typu 1 (PAI-1) u chorych z ostrym zawalem
serca. Folia Cardiol. 2002; 4: 311-318.

27. Grubic N., Stegnar M., Peternel P., Kaider A, Binder B.R.
A novel g/A and the 4G/5G polymorphism within the pro-
moter of the plasminogen activator inhibitor-1 gene in pa-
tients with deep vein thrombosis. Thromb. Res. 1996; 84 (6):
431-443.

28. Kucukarabaci B., Gunes H.V.; Ozdemir G. i wsp. Investi-
gation of association between plasminogen abctivator inhibi-
tor type-1 (PAI-1) gene 4G/5G polymorphism frequency and
plasma PAI-1 enzyme activity in patients with acute stroke.
Genet. Test. 2008; 12 (3): 443-451.

29. Mlynarska A., Waszyrowski T, Kasprzak ].D. Increase in
plasma plasminogen activator inhibitor type 1 concentration
after fibrinolytic treatmnet in patients with acute myocardial
infarction is associated with 4G/5G polymorphism of PAI-1
gene. J. Thromb. Haemos. 2006; 4 (6): 1361-1366.

30. Anvari A, Schuster E., Gottsauner-Wolf M., Wojta J., Hu-
ber K. PAI-14G/5G polymorphism and sudden cardiac death
in patients with coronary artery disease. Thromb. Res. 2001;
103 (2): 103-107.

31. Jastrzgbska M., Widecka K., Ciechanowicz A. i wsp. Poli-
morfizmy 4G/5G genu inhibitora aktywatora plazminogenu
(PAI-1) oraz I/D genu enzymu konwertujgcego angiotensyne I
(ACE) a aktywno$¢ fibrynolityczna u chorych z samoistnym

nadci$nieniem tetniczym i dyslipidemig. Pol. Arch. Med.
Wewn. 2005; 113 (1): 7-20.

32. Asselbergs F.W., Wiliams S.M., Herbert P.R. 1 wsp. Epi-
static effects of polymorphisms in genes from the renin-angio-
tensin, bradykinin, and fibrynolityc systems on plasma t-Pa
and PAI-1 levels. Genomics 2007; 89: 362—369.

33. Zhao R, Ma X, Shen G.X. Transcriptional regulation of
plasminogen activator inhibitor-1 vascular endothelial cells
induced by oxidized very low density lipoproteins. Mol. Cell
Biochem. 2008; 317 (1-2): 197-204.

34. Makris T.K., Stavroulakis G.A., Dafni U.G. i wsp. ACE/
/DD genotype is associated with hemostasis balance distur-
bances reflecting hypercoagulability and endothelial dysfunc-
tion in patients with untreated hypertension. Am. Heart 2000;
140 (5): 760-765.

35. Vischer U.M. von Willebrand factor, endnothelial dysfunc-
tion and cardiovascular disease. J. Thromb. Haemos. 2006;
4 (6): 1186-1193.

36. van Schie M.C., van Loon J.E., de Maat M.P., Leebeek
F.W. Genetic determinants of von Willebrand factor levels and
activity in relation to the risk of cardiovascular disease.
J. Tromb. Haemos. 2011; 9 (5): 899-908.

37.Nakamura S.,Nakamura ., Ma L., Vaughan D.E., Fogo A.B.
Plasminogen activator inhibitor-1 expression is regulated by
the aniotensin type 1 receptor in vivo. Kidney 2008; 58: 251
-259.

38. Sekuri C., Cam F.S., Ercan E. i wsp. Renin-angiotensin
system gene polymorphisms and premature coronary heart
disease. J. Renin Angiotensin Aldosterone Syst. 2005; 6 (1):
38-42.

39. Steeds R.P., Wardle A., Smith P.D.,Martin D., Channer K.S.,
Samani N.J. Analysis of the postulated interaction between the
angiotensin I subtype 1 receptor gene A1166C polymorphism
and the insertion/delection polymorphism of the angiotensin
converting enzyme gene on risk of myocardial infarcion. Athe-
rosclerosis 2001; 154 (1): 123-128.

40. Mansego M.L., De Marco Solar G., Alonso M.P. i wsp.
Polymorphisms of antioxidant enzymes, blood pressure and
risk of hypertension. J. Hypertens. 2011; 24: 492-500.

41. Heltianu C., Costche G., Gafencu A. i wsp. Relationship
of eNOS gene variants to diseases that have in common an
endothelilal cell dysfunction. J. Cell Mol. Med. 2005; 9 (1):
135-142.

42. Zintzaras E., Kitsios G., Stefanidas I. Endothelial NO syn-
thase gene polymorphisms and hypertension: a meta-analy-
sis. Hypertension 2006; 48 (7): 700-710.

43. Fairchild T.A., Fulton D., Fontana J.T., Gratton J.P.,
McCabe T.J., Sessa W.C. Acidic hydrolysis as a mechanism
for the clevage of the Glu(298)->Asp variant of human endo-
thelial nitric-oxide synthase. J. Biol. Chem. 2001; 276 (28):
26 674-26 679.

44. Salimi S., Firoozrai M., Zand H. i wsp. Endothelilal nitric
oxide synthase gene Glu298Asp polymorphism in patients with
coronary artery disease. Ann. Saudi Med. 2010; 30 (1): 33-37.
45. Nakayama M., Yause H., Yoshimura M. i wsp. T-786->C
mutation in the 5’flanking region of the endothelial nitric oxi-
de synthase gene is associated with coronary spasm. Circula-
tion 1999; 89 (22): 2864-2870.

46. Jemaa R., Kallel A.; Sedri Y. 1 wsp. Association between
~786TC polymorphism in the endothelial nitric oxide syntha-
se gene and hypertension in the Tunesian popoulation. Exp.

Mol. Pathol. 2011; 90 (2): 210-214.

www.nt.viamedica.pl

159



nadcisnienie tetnicze rok 2011, tom 15, nr 2

140

47. Negrao M.V., Alves C.R., Alves G.B. i wsp. Exercise tra-
ining improves muscle vasodilation in inviduals with T786C
polymorphism of endothelial nitric oxide synthase gene. Phy-
siol. Genomics 2010; 42A (1): 71-77.

48. Fatini C., Sofi F., Genisini F. i wsp. Influence of eNOS
gene polymorphisms on carotid atherosclerosis. Eur. ]. Vasc.
Endovasc. Surg. 2004; 27 (5): 540-544.

49. Tsukada T, Yokoyama K., Arai T. i wsp. Evidence of asso-
ciation of the eNOS gene polymorphism with plasma NO
metabolite levels in humans. Biochem. Biophysiol. Res. Com-
mun. 1998; 245 (1): 190-193.

50. Mehrab-Mohseni M., Tabatabei-Malazy O., Hasani-Ranj-
bar S. i wsp. Endothelial nitric oxide synthase VNTR (intron
4 a/b) polymorphism association with type 2 diabetes and its
chronic complication. Diabetes Res. Clin. Pract. 2011; 91 (3):
348-352.

51. Banecka-Majkutewicz Z., Gasecki D., Jakdbkiewicz-Ba-
necka J., Banecki B., Wegrzyn G., Nyka W.M. Hiperhomocy-
steinemia — wazny czynnik ryzyka udaru mézgu. Udar Méz-
gu 2005; 7 (2): 61-65.

52. Kraczkowska S., Suchocka Z., Pachecka J. Podwyzszone
stezenie homocysteiny we krwi jako wskaZnik zagrozenia zdro-
wia. Biul. Wydz. Farm. WUM. 2005; 3: 19-24.

53. Palko-Labuz A.; Sadkierska-Chudy A., Pilecki W. The
genetic background of thrombosis — the distribution of factor V
leiden, prothrombin G20210A and MTHFR C677T polymor-
phism. Adv. Clin. Exp. Med. 2010; 19 (1): 51-55.

54. Laurent S., Cockeroft J., Van Bortel L. i wsp. Expert con-
sensus document on arterial stiffness: methodological issues
and clinical application. Eur. Heart J. 2006; 27 (21): 2588—
-2605.

55. Kass D.A. Age-related changes in venticular-arterial co-
upling: pathophysiologic implications. Heart Fail. Rev. 2002;
7 (1): 51-62.

56. Tomiyama H., Arai T., Koji Y. i wsp. The age-related in-
crease in arterial stiffness in augmented in phases according
to the severity of hypertension. Hypertens. Res. 2004; 27 (7):
465-470.

57. Pedzich E., Szmigielski C., Gaciong Z. Ci$nienie central-
ne jako wskaznik ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych.
Nacisnienie Tetnicze 2006; 10 (5): 341-349.

58. Jankowski P., Kawecka-Jaszcz K. Central blood pressure
and cardiovascular risk. J. Hypertens. 2009; 27 (8): 1713.

59. Rajzer M., Kawecka-Jaszcz K. Podatnos$¢ tetnic w nadcis-
nieniu tetniczym. Od patofizjologii do znaczenia kliniczne-
go. Nadci$nienie Tetnicze 2002; 6 (1): 61-73.

60. Cwynar M., Wojciechowska W., Kawecka-Jaszcz K., Gro-
dzicki T. Mechanizmy przebudowy duzych naczyn tetniczych.
Przeglad Lekarski 2002; 59 (supl. 3): 1-8.

61. Laurent S., Boutouyrie P., Lacolley P. Structural and ge-
netic bases of arterial stiffness. Hypertension 2005; 45 (6):
1050-1055.

62. Kubalski P., Manitius J. Sztywno$¢ tetnic, ciSnienie central-
ne, wspdlczynnik wzmocnienia — kompendium nie tylko dla
hipertensjologa. Choroby Serca i Naczyn 2008; 5 (2): 61-67.
63. Laurent S. Nadci$nienie tetnicze i choroba duzych naczyi.
Choroby Serca i Naczyn 2007; 4 (3): 113-116.

64. Trzebski A. Odruchowa regulacja krazenia krwi w nadcis-
nieniu tetniczym. W: Januszewicz A., Januszewicz W., Szcze-
panska-Sadowska E., Sznajderman M. (red.). Nadci$nienie
tetnicze. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2007; 171-198.

65. Vastagh I., Horvath T., Nagy G. i wsp. Evolution and pre-
dictors of morphological and functional arterial changes in the
course of type 1 diabetes mellitus. Diabetes Metab. Res. Rev.
2010; 26 (8): 646-655.

66. Scallan C., Doonan RJ., Daskalopoulou S.S. The combi-
ned effect of hypertension and smoking on arterial stiffness.
Clin. Exp. Hypertens. 2010; 32 (6): 319-328.

67. Doonan R.J., Hausvater A., Scallan C., Mikhailidis D.P.,
Pilote L., Daskalopoulou S.S. The effect of smoking on arterial
stiffness. Hypertens. Res. 2010; 33 (5): 398-410.

68. Wilkinson I., Cockeroft J.R. Cholesterol, lipids and arterial
stiffness. Adv. Cardiol. 2007; 44: 261-277.

69. Kingwell B., Boutouyrie P. Genetic influences on the arte-
rial wall. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. 2007; 34 (7): 652-657.
70. Szczepanska-Sadowska E.; Cudnoch-Jedrzejewska A.
Uklad renina-angiotensyna-aldosteron — gléwny uktad hor-
monalny w rozwoju nadci$nienia tetniczego. W: Januszewicz
A, Januszewicz W, Szczepanska-Sadowska E., Sznajderman
M. (red.). Nadci$nienie Tetnicze. Medycyna Praktyczna, Kra-
kow 2007; 199-222.

71. Bozec E., Lacolley P., Bergaya S. 1 wsp. Arterial stiffness
and angiotensinogen gene in hypertensive patients and mu-
tant mice. J. Hypertens. 2004; 22 (7): 1299-1307.

72. Baker M., Rahman T., Hall D. i wsp. The C-532T poly-
morphism of the angiotensinogen gene is associated with pul-
se pressure: a possible explanation for heterogenity in genetic
association studies of AGT and hypertension. Int. J. Epide-
miol. 2007; 36 (6): 1356-1362.

73. Bentos A., Gautier S., Ricard S. i wsp. Influence of angio-
tensin-converting enzyme and angiotensin II type I receptor
gene polymorphisms on aortic stiffness in normotensive and
hypertensive patients. Circulation 1996; 94: 698-703.

74. Rehman A., Rasool A.H.G., Naing L., Roshan T.M., Rah-
man A.RA. Influence of the angiotensin II type I receptor gene
1166A>C polymorhism on BP and aortic pulse wave velocity
among Malays. Ann. Hum. Genet. 2007; 71 (1): 860-895.

75. Lajemi M., Labat C., Gautier S. i wsp. Angiotensin II type I
receptor-153A/G and 1166A/C gene polymorphisms and in-
crease in aortic stiffness with age in hypertensive subjects.
J. Hypertens. 2001; 19 (3): 407-413.

76. Nurnberger J., Opazo Saez A., Mitchell A. i wsp. The
T-allele of the C825T polymorphism is associated with higher
arterial stiffness in young healthy males. . Hum. Hypertens.
2004; 18 (4): 267-271.

77. Olszanecka A., Kawecka-Jaszcz K., Stolarz K. 1 wsp. Poli-
morfizm podjednostki 43 biatka G a ci$nienie tetnicze i struk-
tura i funkcja naczyf krwiono$nych. Nadci$nienie Tetnicze
2004; 8 (2): 119-131.

78. Bentos A., Gautier S., Ricard S. i wsp. Influence of angio-
tensin-converting enzyme and angiotensin II type I receptor
gene polymorphism on aortic stiffness in normotensive and
hypertensive patients. Circulation 1996; 94: 698-703.

79. Dima L, Vlachopoulos C., Alexopoulos N. 1 wsp. Association of
arterial stiffness with angiotensin-converting enzyme gene polymor-
phism in healthy inviduals. Am. ]. Hypertens. 2008; 12: 1354-1358.
80. Cwynar M., Wojciechowska W., Stolarz K. Wplyw interakeji
polimorfizméw G-6A genu AGT, D/I genu ACE oraz A1166C
genu AGTRI na ci$nienie tetnicze oraz na parametry usztywnie-
nia tetnic. Nadci$nienie Tetnicze 2007; 11 (2): 95-105.

81. Taniwaki H., Kawagishi T., Emoto M. i wsp. Association
of ACE gene polymorphism with arterial stiffness in patients
with type 2 diabetes. Diabetes Care 1999; 22 (11): 1858-1864.

www.nt.viamedica.pl



Katarzyna Polonis i wsp. Wptyw wybranych czynnikéw genetycznych na wczesne powiktania nadcisnienia tetniczego

82. Mattace-Raso F.U., van der Cammen T.J., Sayed-Tabata-
baei F.A. 1 wsp. Angiotensin-converting enzyme gene poly-
morphism and common carotid stiffness. The Rotterdam Stu-
dy. Atherosclerosis 2004; 174 (1): 121-126.

83. Sie M.P., Yazdanpanah M., Mattace-Raso F.U. 1 wsp. Ge-
netic variation in the renin-angiotensin system and arterial stif-
fness. The Rotterdam Study. Clin. Exp. Hypertens. 2009; 31
(5): 389-399.

84. Zhang H., Thijs L., Kuznetsova T., Fagard RH., Li X,
Staessen J.A. Progression to hypertension in the non-hyper-
tensive participants in the Flemish Study on Environment,
Genes and Health Outcomes. J. Hypertens. 2006; 24 (9): 1719—
-1727.

85. Seidlerova J. Addcucin and its relation to cardiovascular
system. Artery Res. 2010; 4 (4): 134-137.

86. Balkestein E.J., Wang J.G., Struijker-Boudier H.A. 1 wsp.
Carotid and femoral intima-media thickness in realtion to three
candidate genes in a Caucasian population. J. Hypertens. 2002;
20 (8): 1551-1561.

87. Pojoga L., Gautier S., Blanc H. i wsp. Genetic determina-
tion of plasma aldosterone levels in essential hypertension. Am.
J. Hypertens. 1998; 11 (7): 856-860.

88. Wojciechowska W., Staessen J.A., Stolarz K. i wsp. Asso-
ciation of peripheral and central arterial wave reflections with
the CYP11B2-344C allele and sodium exrection. J. Hypertens.
2004; 22 (12): 2311-2319.

89. Safar M.E., Cattan V., Lacolley P. i wsp. Aldosterone syn-
thase gene polymorphism, stroke volume and age-related chan-
ges in aortic pulse wave velocity in subjects with hypertension.
J. Hypertens. 2005; 23: 1159-1166.

90. Blacher J., Kakou K., Lacombe J.-M., Safar M.E. Prefe-
rential association of aldosterone synthase gene polymorphism
with central blood pressure and wave reflection in hypertensi-
ve inviduals. . Hum. Hypertens. 2010; 24: 291-299.

91. Wojciechowska W., Cwynar M., Stolarz-Skrzypek K. i wsp.
Zwigzek polimorfizmu gendéw syntazy aldosteronu i a addu-
cyny ze zmienno$cig ciSnienia tetniczego (SBPM). Nadci$nie-
nie Tetnicze 2007; 11 (2): 53-59.

92. Lipka D., Boratynski J. Metaloproteinazy MMP. Struktu-
ra 1 ich funkgcja. Postepy Hig. Med. Dosw. 2008; 62: 328-336.
93. Sternlicht M.D., Werb Z. How matrix metalloproteinases
regulate cell behavior. Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 2001; 17:
4663-4516.

94. Santos-Martinez M.J., Medina C., Jurasz P., Radomski M.W.
Role of metalloproteinases in platelet function. Thromb. Res.
2008; 121 (4): 535-542.

95. Mulvany M.]., Baumbach G.L., Aalkjaer C. i wsp. Vascu-
lar remodeling. Hypertension 1996; 28: 505-506.

96. De Mey J.G., Schiffers P.M., Hilgers R.H., Sanders M.M.
Toward functional genomics of flow-induced outward remo-
deling of resistance arteries. Am. J. Physiol. Heart Circ. Phy-
siol. 2005; 288 (3): H1022-H1027.

97. Lee H.Y., Oh B.H. Aging and arterial stiffness. Circ. J.
2010; 74 (11): 2257-2262.

98. Briones A.M., Arribas S.M., Salaices M. Role of extracellu-
lar matrix in vascular remodeling of hypertension. Curr. Opin.
Nephrol. Hypertens. 2010; 19 (2): 187-194.

99. Powell J.T., Turner R.J., Sian M., Debasso R., Lanne T.
Influence of fibrilin-1 genotype on the aortic stiffness in men.
J. Appl. Physiol. 2005; 99: 1036-1040.

100. Medley T.L., Cole T\J., Gatzka C.D., Wang W.Y., Dart
AM., Kingwell B.A. Fibrilin-1 genotype is associated with
aortic stiffness and disease severity in patients with coronary
artery disease. Circulation 2002; 105: 810-815.

101. Yasmin, O’Shaughnessy K.M., McEniery C.M., Cockeroft
J.R,, Wilkinson I.B. Genetic variation in fibrilin-1 gene is not
associated with arterial stiffness in apparently healthy invidu-
als. J. Hypertens. 2006; 24: 499-502.

102. Zhu C., Odeberg J., Hamsten A., Eriksson P. Allele-spe-
cific MMP-3 transcription under in vivo conditions. Biochem.
Biophys. Res. Commun. 2006; 348 (3): 1150-1156.

103. Bini A, Itoh Y., Kudryk B.J., Nagase H. Degradation of
cross-linked fibrin by matrix metalloproteinase 3 (stromelysin
1): hydrolisis of the gamma Gly 404-Ala 405 peptide bond.
Biochemistry 1996; 35: 13 056-13 063.

104. Medley T.L., Kingwell B.A., Gatzka C.D., Pillay P., Cole
T.J. Matrix metalloproteinase-3 genotype contributes to age-
related aortic stiffening through modulation of gene and pro-
tein expression. Circ. Res. 2003; 92 (11): 1254-1261.

105. Beilby J.P., Chapman C.M., Palmer L., McQuillan B.M.,
Thompson P.L., Hung J. Stromelysin-1 (MMP-3) gene 5A/6A
promoter polymorphism is associated with blood pressure in
a community population. J. Hypertens. 2005; 23 (3): 537-542.
106. Galis Z.S., Johnson C., Godin D. i wsp. Target disrup-
tion of the matrix metalloproteinase-9 gene impairs smooth
muscle cell migration and geometricial arterial remodeling.
Circ. Res. 2002; 91 (9): 852-859.

107. Yasmin, Wallace S., McEniery C.M., Dakham Z., Pusal-
kar P., Maki-Peteja K. Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9),
MMP-2 and serum elastase activity are associated with systo-
lic hypertension and arterial stiffness. Arterioscler. Thromb.
Vasc. Biol. 2005; 25: 371-373.

108. Zhang B., Ye S., Herrmann S.M. i wsp. Functional poly-
morphism in the regulatory region of gelatinase B gene in re-
lation to severity of coronary atherosclerosis. Circulation 1999;
99 (14): 1788-1794.

109. Medley T.L., Cole T.J., Dart A M., Gatzka C.D., Kin-
gwell B.A. Matrix metalloproteinase-9 genotype influences
large artery stiffness through effects on aortic gene and pro-
tein expression. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2004; 24:
1479-1484.

110. Blankenberg S., Rupprecht H.J., Poirier O. i wsp. Plasma
concetrations and genetic variation of matrix metalloproteina-
se 9 and prognosis of patients with cardiovascular disease. Cir-
culation 2003; 107: 1578-1585.

111. Yasmin, McEniery C.M., O’Shaughnessy K.M. i wsp. Va-
riation in the human matrix metalloproteinase-9 gene is asso-
ciated with arterial stiffness in healthy inviduals. Arterioscler.
Thromb. Vasc. Biol. 2006; 26: 1799—1805.

112. 2007 guidelines for the management of arterial hyperten-
sion. Eur. Heart J. 2007; 28: 1462—1536.

113. Paternoster L., Martinez-Gonzales N.A., Charleton R.
1 wsp. Genetic effects on carotid intima-media thickness (Sys-
tematic assessment and meta-analyses of candidate gene poly-
morphism studies in more than 5000 subjects). Circ. Cardio-
vasc. Genet. 2010; 3 (1): 15-21.

114. Jofre-Monseny L., Minihane A.M., Rimbach G. Impact
of apoE genotype on oxidative stress, inflammation and dise-
ase risk. Mol. Nutr. Food Res. 2008; 52 (1): 131-145.

www.nt.viamedica.pl

141



nadcisnienie tetnicze rok 2011, tom 15, nr 2

142

115. Nyholt D.R., Yu C.E., Visscher P.M. On Jim Watson’s
APOE status: genetic information is hard to hide. Eur. J. Hum.
Genet. 2009; 17 (2): 147-149.

116. Manolio T.A., Boerwinkle E., O’'Donnell C.]., Wilson A.F.
Genetics of ultrasonographic cartoid atherosclerosis. Arterio-
scler. Thromb. Vasc. Biol. 2004; 24: 1567-1577.

117. Alioglu E., Turk U., Cam S. i wsp. Polymorphisms of the
methylenetetrahydrofolate reductase, vascular endothelial
growth factor, endothelial nitric oxide synthase, monocyte che-
moattractant protein-1 and apolipoprotein E genes are not as-

sociated with carotid intima-media thickness. Can. J. Cardiol.
2009; 25 (1): el—e>.

118. Liao Y.C., Lin H.F., Rundek T. i wsp. Segment-specific
genetic effects on carotid intima-media thickness (The Nor-
then Manhattan Study). Stroke 2008; 39 (12): 3159-3165.
119. Bonithon-Kopp C., Ducimetiere P., Touboul P.J. i wsp.
Plasma angiotensin-converting enzyme activity and carotid
wall thickening. Circulation 1994; 89: 952-954.

120. Castellano M., Mulesan M.L., Rizzoni D. i wsp. Angio-
tensin-converting enzyme I/D polymorphism and arterial wall
thickness in general population: the Vobarno study. Circula-
tion 1995; 91: 2721-2724.

121. Rundek T., Elkind M.S., Pittman J. i wsp. Carotid inti-
ma-media thickness in associated with allelic variants of stro-
melysin-1, interleukin-6 and hepatic lipase genes: the Nor-
thern Manhattan Prospective Cohort Study. Stroke 2002; 33
(5): 1420-1423.

122. Armstrong C., Abilleira S., Sotzer M., Markus H.S., Be-
van S. Polymorphism in MMP family and TIMP genes and
carotid artery intima-media thickness. Stroke 2007; 38 (11):
2895-2899.

123. Ghilardi G., Biondi M.L., DeMonti M., Turri O., Gu-

agnellini E., Scorza R. Matrix metalloproteinase-1 and matrix

metalloproteinase-3 gene promoter polymorphisms are asso-
ciated with carotid artery stenosis. Stroke 2004; 33: 2408-2412.
124. Futrakul N., Sridama V., Futrakul P. Microalbuminuria
— abiomarker of renal microvascular disease. Ren. Fail. 2009;
31 (2): 140-143.

125. Lewandowicz A. Mikroalbuminuria — weigz fascynuja-
ce zagadnienie. Kardiologia na co Dzien 2009; 4 (1): 3-8.
126. Wachtell K., Ibsen H., Olsen M.H. i wsp. Albuminuria
and cardiovascular risk in hypertensive patients with left ven-
tricular hypertrophy: the LIFE study. Ann. Intern. Med. 2003;
139: 901-906.

127. Redon J., Martinez F., Pascual J.M. Mikroalbuminuria
w samoistnym nadci$nieniu tetniczym. Choroby Serca i Naczyn
2008; 5 (3): 121-124.

128. Redon J., Pascual ].M. Development of microalbuminu-
ria in essetial hypertension. Curr. Hypertens. Rep. 2006; 8 (2):
171-177.

129. Martinez F., Mansego M.L., Chaves F.J., Redon J. Gene-
tic bases of urinary albumin excretion and related traits in hy-

pertension. ]. Hypertens. 2010; 28: 213-225.

130. Rovira E., Chaves F.J., Julve R. i wsp. Insertion/delection
polymorphism of the gene encoding for angiotensin-conver-
ting enzyme and microalbuminuria in essential arterial hy-
pertension. Med. Clin. 1999; 112 (19): 726-730.

131. Redon J., Chaves F.J., Liao Y. i wsp. Influence of the I/D
polymorphism of the angiotensin-converting enzyme gene on
the outcome of microalbuminuria in essential hypertension.
Hypertension 2000; 35 (1 cz. 2): 490-495.

132. Pedrinelli R., Dell’Omo G., Penno G. i wsp. Alpha-ad-
ducin and angiotensin-converting enzyme polimorphisms in
hypertension: evidence for a joint influence on albuminuria.
J. Hypertens. 2006; 24 (5): 931-937.

133. Chaves F.J., Pascual ].M., Rovira E.; Armengod M.E., Re-
don J. Angiotensin II AT1 receptor gene polymorphism and
microalbuminuria in essential hypertension. Am. J. Hypertens.
2001; 14 (4 cz. 1): 364-370.

134. Buraczynska M., Ksiazek P., Drop A., Zaluska W., Spa-
siewicz D., Ksiazek A. Genetic polymorphisms of the renin-
-angiotensin system in end-stage renal disease. Nephrol. Dial.
Transplant. 2006; 21 (4): 979-983.

135. Ishigami T., Umemura S., Tamura K. i wsp. Essential
hypertension and 5’up-stream core promoter region of human
angiotensinogen gene. Hypertension 1997; 30: 1325-1330.
136. Marin P., Julve R., Chaves F.J.. i wsp. Polymorphisms of
the angiotensynogen gene and the outcome of microalbumi-
nuria in essential hypertension: a 3-year follow-up study.
J. Hum. Hypertens. 2004; 18 (1): 25-31.

137. Pereira A.C., Floriano M.S., Mota G.F. i wsp. Beta2 adre-
noceptor functional gene variants, obesity and blood pressure
level interactions in the general population. Hypertension 2003;
42 (4): 685-692.

138. Masuo K., Katsuya T., Sugimoto K. i wsp. High plasma
norepinephrine levels associated with beta2-adrenoceptor po-
lymorphisms predict future renal damage in nonobese nor-
motensive individuals. Hypertens. Res. 2007; 30 (6): 503-511.
139. Kobayashi Y., Nakayama T, Sato N., Izumi Y., Kokubun S.,
Soma M. Haplotype-based case-control study revealing an associa-
tion between the adrenomedullin gene and proteinuria in subjects
with essential hypertension. Hypertens. Res. 2005; 28 (3): 229-236.
140. Baltyn J., Soldacki D., Zygier M., Filipiak K.J. Adreno-
medulina — spojrzenie z perspektywy 10 lat od jej odkrycia.
Kardiologia po Dyplomie 2003; 2 (5): 111.

141. Ishimitsu T., Ono H., Minami J., Matsuoka H. Pathophy-
siologic and therapeutic implications of adrenomedulllin in car-
diovascular disorders. Pharmacol. Ther. 2006; 111 (3): 909-927.
142. Collins F.S., Morgan M., Patrinos A. The Human Geno-
me Project: lessons from large-scale biology. Science 2003; 300
(5617): 286-290.

143. Luco R.F., Allo M., Schor L.E., Kornblihht A.R., Misteli T.
Epigenetics in alternative pre-mRNA splicing. Cell 2011; 144
(1): 16-26.

144. Hui]. Regulation of mammalian pre-mRNA splicing. Sci.
China C. Life Sci. 2009; 52 (3): 253-260.

www.nt.viamedica.pl



