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Wplyw polimorfizmu I/D genu ACE na zmiang
stezenia fibrynogenu po leczeniu ACEl oraz jego
zwigzek z masa ciata i gospodarka lipidowa

u chorych na nadcisnienie tetnicze

Influence of ACE gene I/D polymorphism on change in fibrinogen level after treatment
with ACEI and its relationship with body mass and lipid profile in patients with arterial

hypertension

Summary

Background Obesity and dyslipidaemia are connected with
high cardiovascular risk. The similar disadvantageous de-
pendence can be observed in patients with elevated serum
level of procoagulant factors as fibrinogen. DD genotype
of insertion/deletion (I/D) polymorphism of ACE gene is
also known for similar properties. The aim of the study
was to find the relationship between obesity and
dyslipidaemia and serum fibrinogen level and also to as-
sess polymorphism of ACE gene influence on fibrinogen
level in patients with essential hypertension and fibrino-
gen level changes after treatment with ACEL

Material and methods The study included 64 patients with
essential hypertension (41 male and 23 female). The mean
age of study group was 40.48 = 16.39 years. Before treat-
ment the blood samples for laboratory investigation and
genetic analysis (polymerase chain reaction) were taken.
Then patients received perindopril in dose 4 mg/d once a
day. After 4 weeks patients with poor blood pressure con-
trol received doubled dose of perindopril. After 8 weeks of
treatment with ACE inhibitor further blood samples for
laboratory investigation were taken.
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Results The ACE genotype distribution was: Il —n = 17
(27%), ID — n = 29 (45%), DD — n = 18 (28%). The
positive correlations between serum fibrinogen level and
BMI (r = 0.256, p = 0.04), total cholesterol (r = 0.414,
p = 0.0007) and LDL (r = 0.410, p = 0.0008) were ob-
served. The significant reduction of serum fibrinogen level
for whole group was observed (p = 0.003): the biggest in
DD subgroup (p = 0.028), then in ID subgroup (p =
0.066) and the smallest in I subgroup (p = 0.286).
Conclusions There is dependence between serum fibrino-
gen level and BMI, total cholesterol and LDL in overweight
patent with essential hypertension. Serum fibrinogen level
in untreated patients is not depended on ACE gene poly-
morphism. Serum fibrinogen level reduction after treatment
with ACEIL is connected with allel D presence.
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Wstep

Otylos¢ 1 zaburzenia gospodarki lipidowej,
zwlaszcza nieprawidlowy stosunek miedzy frakeja-
mi HDL 1 LDL, s3 zwigzane z podwyzszonym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym. Sg one szczeg6lnie
istotne z tego wzgledu, ze nalezg do glownych czyn-
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nikéw ryzyka podlegajacych modyfikacji [1]. Wy-
mienione stany kliniczne cze¢sto wiazg si¢ z nadci-
$nieniem te¢tniczym, tworzac razem skladowe ze-
spolu metabolicznego, ktéry nieleczony prowadzi
do przedwczesnego rozwoju miazdzycy. W pi-
$miennictwie spotka¢ mozna takze doniesienia
o nieprawidlowosciach w ukiadzie krzepnigcia, jakie
maja miejsce u chorych z nadci$nieniem tetniczym.
Zmiany te maja prowadzié¢ do nadkrzepliwosci na
drodze zaburzef w ukladzie fibrynolitycznym,
a takze pozostalych sktadowych ukladu hemostazy,
jak wzrost stezenia fibrynogenu [2]. Podwyzszone
stezenie fibrynogenu jest obecnie zaliczane do gru-
py nowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, obok m.in. podwyzszonego stezenia biatka
C-reaktywnego, homocysteiny czy kwasu moczowego
[3]. Warto zatem zwréci¢ uwage na to, czy 1 jakie
interakcje mozna znalez¢ migdzy klasycznymi i no-
wymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

Szerokie zainteresowanie wzbudzajg badania
zwiazane z poszukiwaniem genéw mogacych
mie¢ wplyw na zwigkszone ryzyko sercowo-
-naczyniowego. Jednymi z bardziej interesujgcych
gendéw w aspekcie zardwno nadci$nienia tetni-
czego, jak i pozostalych czynnikéow ryzyka sg
geny z zakresu ukladu renina—angiotensyna—
—aldosteron (ukladu RAA), a wérdéd nich gen kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-conver-
ting enzyme). Jego polimorfizm I/D polega na in-
sercji — I (obecnosci) lub delecji — D (braku)
287 par zasad repetytywnej sekwencji Alu w in-
tronie 16 [4, 5]. Mozliwe sg wigc 3 genotypy: II,
ID i DD. Stwierdzono, ze obecnos¢ allelu D jest
przyczyng wzrostu ryzyka wystapienia choroby
niedokrwiennej serca z zawalem wlacznie [6, 7].
Ponadto uwaza si¢, ze homozygoty DD s3 pre-
dysponowane do czgstszego wystepowania powi-
ktaf nadci$nienia tetniczego, kardiomiopatii nie-
dokrwiennej oraz idiopatycznej w poréwnaniu
z grupg kontrolng [8, 9]. Pojawily si¢ takze donie-
sienia o zwigzku genotypu DD z wi¢ksza grubo-
Scig kompleksu blony wewnetrznej 1 Srodkowe;j
tetnicy szyjnej oraz czgstszg restenozg po wyko-
nanej angioplastyce t¢tnic wiencowych [10, 11].

Interesujace wydaje si¢ pytanie, czy podwyzszone
stezenie fibrynogenu pozostaje w zwiazku z poli-
morfizmem I/D genu ACE oraz czy i w jaki sposdb
wplywa na nie leczenie inhibitorem ACE?

Cel pracy

Celem niniejszej pracy bylo poszukiwanie zalez-
no$ci mi¢dzy nadwaga i zaburzeniami gospodarki
lipidowej a osoczowym stezeniem fibrynogenu oraz
sprawdzenie wplywu polimorfizmu genu ACE na

osoczowe stezenie fibrynogenu u chorych na nadci-
$nienie tetnicze oraz jego zmiany po leczeniu inhi-

bitorem ACE.

Materiat i metody

Badaniami obj¢to 64 osoby, 41 me¢zczyzn 123 ko-
biety, z rozpoznanym nadci$nieniem t¢tniczym pier-
wotnym tagodnym lub umiarkowanym (wg wytycz-
nych Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetni-
czego z 2011 r. [12]), do tej pory nieleczonych lub
leczonych jednym lekiem hipotensyjnym, w wieku
18-70 lat. Sredni wiek chorych wynosit 40,48 + 16,39
roku. Wszyscy pacjenci przed przystgpieniem do
udzialu w badaniach zostali poinformowani o ich
przebiegu 1 wyrazili na nie pisemng zgodg.

Plan badania przed rozpoczg¢ciem zostal przed-
stawiony niezaleznej Komisji Bioetycznej przy Uni-
wersytecie Medycznym w Poznaniu 1 przez nig za-
aprobowany.

Badanie trwalo 8-10 tygodni. W pierwszym
okresie tzw. wash-out pacjenci pozostawali bez le-
kow hipotensyjnych (okres ten nie dotyczyl cho-
rych, ktérzy nie byli do tej pory leczeni). W drugim
okresie, trwajacym 4 tygodnie, pacjenci otrzymy-
wali perindopril w dawce 4 mg/dobe¢. Trzeci okres
badania to kolejne 4 tygodnie, w czasie ktorych pa-
cjenci z niezadowalajaca kontrola ci$nienia tetni-
czego otrzymywali zwigkszona dawke perindoprilu
(8 mg/d.); pozostali przyjmowali lek jak poprzed-
nio. Podczas wizyty rozpoczynajacej wlasciwe ba-
danie od pacjentow zbierano szczegolowy wywiad,
przeprowadzano badanie przedmiotowe, dokony-
wano pomiaru masy ciala, wzrostu oraz ci$nienia
tetniczego. Na podstawie zmierzonej masy ciala
i wzrostu wyliczono wskaznik masy ciala (BMI,
body mass index). Pobierano takze probke krwi (na
czczo) do oznaczenia gospodarki lipidowej, steze-
nia fibrynogenu oraz do badan genetycznych. Na-
stepnie wlgczano perindopril. Na wizycie koficza-
cej badanie, po 8 tygodniach leczenia, ponownie
oznaczano stezenie fibrynogenu. Dodaé nalezy, ze
dane po leczeniu dotyczg 27 oséb, gdyz tylko od
tylu chorych uzyskano krew do ponownych ozna-
czef. Badania biochemiczne wykonano w central-
nym laboratorium SPSK 1 w Poznaniu, przy uzy-
ciu analizatora Konelab 301i. Fibrynogen oznacza-
no na analizatorze Behring Coagulation Tinar. Ba-
dania genetyczne wykonano w Pracowni Farmako-
genetyki Zaktadu Farmakologii Klinicznej Katedry
Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Pozna-
niu. Krew do badania polimorfizmu genu ACE po-
bierano do probéwki z EDTA (kwas etylenodiami-
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no-tetraoctowy). DNA izolowano z 450 ul krwi ob-
wodowej przy uzyciu detergentowej metody nie-
organicznej, nieenzymatycznej [13]. W celu okre-
Slenia genotypu ACE przeprowadzano faficuchows
reakcje polimerazy (PCR, polymerase chain reac-
tion) z uzyciem dwoch starterow, ktore taczg si¢
z odcinkami DNA otaczajgcymi insert w obrebie
16 intronu. Otrzymane produkty PCR rozdzielano
elektroforetycznie w 2-procentowym zelu agarozo-
wym (elektroforeza przy napigciu 80V przez 60 min)
1 identyfikowano, stosujac barwienie bromkiem ety-
dyny. Wizualizacji dokonywano w Swietle UV przy
dlugosci fali 4 254 nm. Kazda probke zawierajacy
genotyp DD analizowano dwukrotnie [14].

W analizie statystycznej zastosowano metody pa-
rametryczne dla obserwowanych wartosci ci$nief
1 badan pracownianych, gdyz nie wykazywaly one
odchylen od rozkladu normalnego. Dane przedsta-
wiono jako $rednig arytmetyczng wraz z pojedyn-
czym odchyleniem standardowym. Istotno$¢ réznic
szacowano za pomocg analizy wariancji, testu #-Stu-
denta 1 testu Chi-kwadrat. Sile zalezno$ci miedzy
zmiennymi wyrazano za pomocg wspolczynnika ko-
relacji liniowej r Pearsona.

Tabela I. Kliniczna charakterystyka grupy badanej
Table 1. Clinical characteristic of study group

Jako kryterium istotnoSci statystycznej przyjeto
wartoSci p < 0,05.

W obliczeniach wykorzystano pakiet programéw
statystycznych CSS Statistica v. 6.0.

Wyniki

Badanie ukoficzylo 64 pacjentow. Po uwzglednie-
niu polimorfizmu insercyjno/delecyjnego genu ACE
chorych podzielono na 3 grupy: Il (n = 17),ID (n =
29) oraz DD (n = 18). Charakterystyke kliniczng
badanej populacji zaprezentowano w tabeli 1. Nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
poszczegolnymi genotypami.

Srednie wartosci cholesterolu catkowitego, frakeji
LDL, HDL i triglicerydéw (TG) zebrano w tabeli
II. Parametry te nie roznig si¢ istotnie statystycznie
miedzy genotypami.

Srednie wartosci st¢zenia fibrynogenu przed le-
czeniem i po leczeniu ACE przedstawiono w tabeli
ITI. Wartosci wyjsciowe nie réznily si¢ w sposob istot-
ny statystycznie mi¢dzy poszczegdlnymi genotypa-
mi. Zaobserwowano istotng statystycznie dodatnig

Cata grupa ] ID DD
(n = 64) (n=17) (n =29) (n=18)

Wiek (lata) 40,48 = 16,39 40,59 = 16,33 38,55 15,61 43,50 = 18,08
Czas trwania nadcisnienia (lata) 3,18 £3,50 3,57 = 3,65 3,02 = 4,09 3,056 + 2,28
Kobiety/Mezczyzni 23/41 6/11 10/19 m
BMI [kg/m?] 27,42 + 4,12 27,59 + 3,66 28,15 + 4,77 26,10 + 3,17
Palacze papieroséw (tak/nie) 17/47 2/15 8/21 7
Wywiad rodzinny w kierunku NT (dodatni/ujemny) 52/12 14/3 21/8 171
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 152,76 = 9,40 151,47 = 7,91 152,78 = 10,78 153,94 = 8,60
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 93,01 + 8,65 91,41 £5,18 93,95 + 10,86 93,00 + 7,35

Tabela I1. Srednie wartosci parametréw gospodarki lipidowej
Table Il. Mean value of lipid profile parameters

Cata grupa ] ID DD
(n = 64) (n=17) (n =29) (n=18)
Cholesterol [mmol/I] 581 + 1,43 563 + 1,32 5,93 +1,37 581 + 1,68
LDL [mmol/l] 358 +1,23 3,56 = 1,11 3,58 = 1,16 3,59 + 1,48
HDL [mmol/I] 1,56 = 0,40 1,47 = 0,41 1,59 = 0,45 1,60 = 0,29
TG [mmol/l] 1,49 = 1,01 1,32 + 0,82 1,67 = 1,11 1,36 = 1,01
%HDL (%) 28,39 = 9,04 26,95 = 8,12 28,40 = 9,30 29,74 = 9,73
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korelacje miedzy osoczowym stezeniem fibrynogenu
a BMI (r = 0,256, p = 0,04) (ryc. 1), warto$ciami
cholesterolu catkowitego (r = 0,414, p = 0,0007) (ryc. 2)
1 LDL (r = 0,410, p = 0,0008) (ryc. 3). Po leczeniu
zaobserwowano istotng redukeje stezenia fibrynoge-
nu w calej grupie (p = 0,003) najwickszg w podgru-
pie DD (p = 0,028), nastgpnie ID (p = 0,066), za$
najmniejszg w podgrupie II (p = 0,286) (ryc. 4).

Dyskusja

Nadwaga i otylo$¢ stanowig coraz wigkszy pro-
blem zdrowotny zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie.
Najczesciej towarzyszg im zaburzenia gospodarki li-

pidowej, ktore wraz z nadci$nieniem t¢tniczym czy
cukrzycg wchodza w sklad zespotu metabolicznego.
Warto podkreslié, ze kazda ze skladowych zespolu
metabolicznego jest czynnikiem zwigkszonego ryzy-
ka sercowo-naczyniowego, a konsekwencja nieleczo-
nego zespolu metabolicznego jest przedwczesna
miazdzyca. Kolejnym, coraz czgsciej poruszanym
w licznych pracach zagadnieniem, jest zwigzek nad-
ci$nienia tetniczego z zaburzeniami hemostazy pre-
dysponujacymi do nadkrzepliwosci. Bardzo istotny-
mi dla patogenezy chordb ukladu sercowo-naczynio-
wego sktadnikami ukladu fibrynolitycznego sg tkan-
kowy aktywator plazminogenu (tPA) oraz inhibitor
tkankowego aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1).
W przebiegu nadci$nienia tetniczego istotnie wzrasta

Tabela 1l Srednie wartosci fibrynogenu przed leczeniem i po leczeniu inhibitorem ACE
Table lll. Mean values of fibrinogen levels before and after treatment with ACEI

Cata grupa ] ID DD
(n = 64) (n=17) (n = 29) (n=18)
Fibrynogen przed leczeniem [mg/dI] 317,09 + 67,95° 314,41 + 74,51 324,17 + 66,65 308,22 =+ 66,30
Cata grupa Il ID DD
(n=27) (n=1) (n=29) n=1)
Fibrynogen po leczeniu [mg/dI] 290,63 + 68,27° 298,55 + 67,74 298,89 + 78,40 267,57 + 59,33

*p = 0,003; ° = 0,028

BMI [kg/m’]

r=0,256 p=0,04
40 . .
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o
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Fibrynogen [mg/dl]
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Rycina 1. Korelacja migdzy BMI a stezeniem fibrynogenu u chorych na nadcisnienie tetnicze
Figure 1. Correlation between BMI and fibrinogen level in patients with arterial hypertension
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Rycina 2. Korelacja migdzy cholesterolem catkowitym a stezeniem fibrynogenu u chorych na nadci$nienie tetnicze
Figure 2. Correlation between total cholesterol and fibrinogen level in patients with arterial hypertension
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Rycina 3. Korelacja migdzy LDL a stezeniem fibrynogenu u chorych na nadciénienie tetnicze
Figure 3. Correlation between LDL and fibrinogen level in patients with arterial hypertension
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<% Fibrynogen (wizyta poczatkowa)
-0~ Fibrynogen (wizyta koricowa)

Rycina 4. Redukcja stezenia fibrynogenu dla poszczegdlnych ge-
notypéw po 8 tygodniach leczenia perindoprilem

Figure 4. Reduction of fibrinogen level after treatment with per-
indopril according to particular genotypes

aktywnos$¢ PAI-1 [2]. Obserwuje si¢ takze spadek
aktywnosci tPA [2]. Prowadzi to do uposledzenia
fibrynolizy. Stan ten jest uznawany za wykladnik
dysfunkeji Srodblonka. Poza tym uwaza sig, ze tego
typu zaburzenia moga by¢ wynikiem pewnych nie-
prawidlowosci metabolicznych, jak uposledzona to-
lerancja glukozy, insulinoopornos¢ czy hipertriglice-
rydemia [2]. Inng skltadowg ukladu hemostatyczne-
go, uznawang za czynnik ryzyka chorob ukladu ser-
cowo-naczyniowego, jest fibrynogen. Jego podwyz-
szone stezenie stwierdza si¢ w przebiegu nadci$nie-
nia tetniczego, wiaze si¢ ono z obecnoscig 1 cigzko-
Scig powiklaf nadciSnienia tetniczego, w tym z czgst-
szym wystepowaniem incydentdéw wieficowych czy
moézgowych [15-17]. W zwiazku z powyzszymi da-
nymi istotna staje si¢ kwestia, czy istnieje zwigzek
miedzy masg ciala i dyslipidemia a parametrami do-
tyczacymi ukladu krzepniecia u chorych z nadcisnie-
niem oraz czy leczenie hipotensyjne powoduje ko-
rzystne zmiany w ukladzie hemostatycznym.
Wryniki badan wilasnych wskazuja, ze istnienie
dodatnia korelacja miedzy BMI 1 st¢zeniem fibryno-
genu. Spostrzezenie autordw niniejszej pracy po-
twierdzaja takze inne publikacje. Franz 1 wsp., pro-
wadzac badania wsrdd chorych z nadci$nieniem tet-
niczym i nadwagg oraz bez nadwagi, jak rowniez
poréwnujgc ich ze zdrowa grupg kontrolng bez nad-
wagi zauwazyli, ze BMI koreluje dodatnio ze steze-
niem fibrynogenu, ale takze czynnika VIII i PAI-1
[18]. Podobnie wyzsze stezenie fibrynogenu u oty-

lych pacjentéw w poréwnaniu z grupa kontrolng ob-
serwowali Sola 1 wsp. [19]. Zjawisko to autorzy
wigzg z wyzsza insulinooporno$cig u tych pacjen-
tow, gdyz redukcja masy ciala w zaden sposéb nie
wplynela na zaburzenia reologiczne obserwowane
wezesniej. Stezenie fibrynogenu nie zmienialo si¢
istotnie nawet u pacjentoéw, u ktérych zastosowano
przez miesiac bardzo niskokaloryczng dietg 458 keal/
/dobe [20]. Niektorzy autorzy sugerujg, ze wplyw na
korelacj¢ migdzy BMI 1 fibrynogenem ma réwniez
plec i wskazujg na silniejszy zwiazek tych parame-
trow u kobiet [21]. Pamietal nalezy, ze fibrynogen to
nie tylko jeden z parametrow ukladu krzepniecia,
ale takze bialko ostrej fazy. Stad tez opisy pozytyw-
nej korelacji miedzy stezeniem fibrynogenu i biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) (22]. Jovi-
cic 1 wsp. uznali fibrynogen, obok BMI czy surowi-
czego amyloidu A (SAA, serum amyloid A), za jeden
z glownych prognostykow stezenia CRP [23]. Nato-
miast Vallianou 1 wsp., oceniajac wykladniki stanu
zapalnego u pacjentéw z zespolem metabolicznym,
zauwazyli, ze CRP, haptoglobina 1 OB wzrastaja
wraz z liczbg skladowych zespolu metabolicznego.
Dla ferrytyny i fibrynogenu nie zaobserwowano ta-
kiej zalezno$ci — ich stezenia byly podwyzszone
u chorych z zespolem metabolicznym, lecz nie kore-
lowaly z iloscig jego skladowych [24].

Istotng kwestig sg réwniez zaburzenia gospodarki
lipidowej, ktére bardzo czesto towarzysza nadciSnie-
niu tetniczemu. Najbardziej charakterystyczny dla
chorych na nadci$nienie profil lipidowy, to taki,
w ktérym stezenie frakeji lipoprotein o niskiej gesto-
sci (LDL) oraz triglicerydow jest podwyzszone, zas
stezenie lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) jest
obnizone. Konfiguracja ta stanowi powazny czynnik
ryzyka sercowo-naczyniowego [25]. Ponadto w ba-
daniach wlasnych wykazano, ze st¢zenie cholestero-
lu catkowitego, jak 1 frakeji LDL dodatnio koreluja
ze stezeniem fibrynogenu. Podobne wyniki uzyskali
Lepira 1 wsp. [26]. W swoim badaniu ocenili oni 100
chorych na nadci$nienie tetnicze 1 poréwnali ze 100-
-osobowg grupa kontrolng. Srednie stezenia choleste-
rolu calkowitego, LDL i HDL byly co prawda po-
réwnywalne w obu grupach, jedynie st¢zenie triglice-
rydow bylo istotnie wyzsze u chorych na nadcisnienie,
jednak, jak zaznaczyli autorzy, w populacji afrykan-
skiej, ktorg badali, parametry gospodarki lipidowej
charakteryzuja nizsze wartoSci w pordwnaniu z oso-
bami rasy bialej. U oséb z nadciSnieniem wykazano
natomiast dodatnig korelacj¢ migdzy cholesterolem
calkowitym i LDL a stezeniem fibrynogenu [26].

Interesujace wydaje si¢ takze pytanie, czy istniejg
réznice w stezeniu fibrynogenu u poszczegblnych
chorych, zwlaszcza po uwzglednieniu polimorfizmu
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I/D genu ACE? W badaniach wlasnych nie stwier-
dzono istotnych réznic migdzy wyjSciowymi warto-
Sciami fibrynogenu dla poszczegdlnych genotypow.
Brak zaleznosci migdzy polimorfizmem I/D genu
ACE a st¢zeniem fibrynogenu potwierdzaja tez inne
prace [27]. Natomiast Makris i wsp. w swym bada-
niu, przeprowadzonym z udzialem 104 pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym, uzyskali istotnie wyzsze
stezenie fibrynogenu, PAI-1, tPA,; D-dimeréw oraz
czynnika von Willebranda u pacjentéw z genotypem
DD w poréwnaniu z ID 111 [28]. Autorzy ci sugeruja,
ze wyniki te dajg podstawe do stwierdzenia, 1z ozna-
czenie genotypu ACE pozwoliloby na zidentyfikowa-
nie 0s6b z podwyzszonym ryzykiem rozwoju powi-
klaf sercowo-naczyniowych. Z kolei Jeng 1 wsp. [29]
nie znalezli istotnych réznic w osoczowej aktywnosci
PAI-11 tPA migdzy poszczegolnymi genotypami genu
ACE. Autorzy zastrzegaja jednak, ze nie oznacza to,
iz polimorfizm genu ACE nie moze odpowiadaé za
tkankowa badz plytkowa aktywnos¢ PAI-1.

Liczni autorzy wskazuja na korzystny efekt inhi-
bitorow ACE w odniesieniu do ukfadu krzepnigcia.
W zakresie fibrynolizy powoduja one istotne obnize-
nie aktywnosci PAI-1 [30-32]. Autorzy sugeruja kil-
ka przyczyn tego zjawiska. Po pierwsze ich zdaniem
wzrost insulinwrazliwo$ci po zastosowaniu inhibi-
tor6w ACE prowadzi do poprawy funkeji fibrynoli-
tyczej (31, 32]. Do zwigkszonego uwalniania PAI-1
ma tez prowadziC triglicerydemia, ktora obniza si¢
po leczeniu inhibitorem ACE. Wykazano takze do-
datnia korelacj¢ miedzy aktywnosciag PAI-1 a oso-
czowym stezeniem aldosteronu. Ponadto wysuwa si¢
hipotezg, ze blokujac wytwarzanie angiotensyny 11,
a tym samym zmniejszajgc 1loS¢ jej metabolitu, an-
giotensyny IV, obniza si¢ ekspresj¢ PAI-1, za ktorg
miala by by¢ odpowiedzialna wlasnie angiotensyna
IV. Dodatkowo korzystny wplyw na uktad fibrynoli-
tyczny ma zmniejszenie degradacji bradykininy.
Dlatego prawdopodobnie po zastosowaniu leku blo-
kujacego receptor dla angiotensyny II nie uzyskano ta-
kich efektow [31, 32]. Podobnie wyglada sytuacja
w odniesieniu do fibrynogenu. Rowniez zaobserwowano
obnizenie jego stezenia u chorych z nadcis$nieniem tet-
niczym po leczeniu inhibitorem ACE [32-34]. Zjawi-
sko to autorzy takze wigzg z poprawa insulinowrazli-
woscl po leczeniu inhibitorem ACE. Sugeruje sig, ze
insulina moze by¢ jednym z regulatoréw aktywnosci
fibrynolitycznej, jako ze zaburzenia hemostazy wigzg
sie czesto z insulinoopornoscia 1 kompensacyjna hiper-
insulinemig. Stad hipoteza, iz wzrost wrazliwosci tka-
nek na insuling prowadzi takze do zmniejszenia st¢ze-
nia fibrynogenu [34]. Byloby to zgodne z przedstawiong
wezesniej tezg, ze za korelacje BMI-fibrynogen odpo-
wiada insulinoopornosé, a nie masa ciata.

Poniewaz zmiany zachodzgce w ukladzie hemo-
statycznym pod wplywem leczenia inhibitorami ACE
s3 wigzane z aktywnoscig ukladu RAA, podjeto préby
rozpatrzenia takze tego zagadnienia z uwzglednie-
niem polimorfizmu insercyjno/delecyjnego genu
ACE. Ponadto fakt, iz u homozygot DD wykazywano
wicksze ryzyko zawalu serca, sprawia, ze bierze si¢
pod uwagg rol¢ uktadu RAA w powstawaniu niesta-
bilnej blaszki miazdzycowej oraz zwigkszonej tenden-
cji do tworzenia zakrzepéw [28]. W badaniach wia-
snych zaobserwowano korzystne zmiany po leczeniu
inhibitorem ACE — st¢zenie fibrynogenu zmniejszy-
lo si¢ w calej grupie badanej w sposdb istotny staty-
stycznie. Najwickszg redukeje stezenia fibrynogenu
zaobserwowano w grupie DD, za§ w grupie ID byla
ona na granicy istotnosci 1 to mimo stosunkowo malej
liczebnosci badanych. Jest to o tyle wazne, zwlaszcza
dla pacjentéw z genotypem DD, uznanym za czynnik
predysponujacy do powiklai sercowo-naczyniowych,
ze leczenie inhibitorami ACE pozwalaloby u nich
w istotny sposob ograniczy¢ jeden z czynnikéw ryzyka,
jakim jest podwyzszone st¢zenie fibrynogenu. Co praw-
da prace niektorych autoré6w prezentuja odmienne wy-
niki. Jastrz¢bska 1 wsp. w badaniu przeprowadzonym
z udzialem 43 chorych uzyskali istotng redukgje steze-
nia fibrynogenu u homozygot II 1 to juz po miesigcu
leczenia perindoprilem. Rezultat ten ttumaczono wigk-
szym potencjalem hamowania ukladu RAA poprzez
wickszg redukeje aktywnosci ACE po leczeniu inhibi-
torami ACE jaka stwierdzono u tych pacjentow [35].

Rozbieznos¢ danych jest najlepszym dowodem na
to, ze dalsze badania w tym zakresie s3 niezbe¢dne.
Prawdopodobnie, jak w wielu innych kwestiach, po-
limorfizm genu ACE nie jest jedynym czynnikiem
majgcym wplyw na zmniejszenie st¢zenia fibryno-
genu po leczeniu inhibitorami ACE. Niemniej jed-
nak konieczne wydaje si¢ poszukiwanie nowych moz-
liwosci zredukowania ryzyka sercowo-naczyniowego
u pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym czy to izolo-
wanym, czy bedgcym skladowg zespotu metabolicz-
nego, zwlaszcza ze chorych tych ciggle przybywa.

Whioski

U chorych z nadwaga i pierwotnym nadci$nie-
niem tetniczym istnieje zalezno$¢ miedzy BMI, cho-
lesterolem catkowitym 1 cholesterolem frakeji LDL
a osoczowym stezeniem fibrynogenu.

Osoczowe st¢zenie fibrynogenu u nieleczonych cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym fagodnym i umiarko-
wanym nie jest zalezne od polimorfizmu I/D genu
ACE. Po leczeniu inhibitorem ACE istotne zmniejsze-
nie jego stezenia wigze si¢ z obecnoscig allelu D.
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Streszczenie

Wstep Otylos¢ 1 zaburzenia gospodarki lipidowej sg
zwigzane z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym. Takze zwickszone osoczowe stezenie czynni-
kow prozakrzepowych, w tym fibrynogenu, nalezy do
zjawisk niekorzystnych. Podobne wlasciwosci przypi-
suje sie genotypowi DD inercyjno/delecyjnego (I/D)
polimorfizmu genu ACE. Celem pracy bylo poszuki-
wanie zaleznoSci miedzy otyloScig i zaburzeniami go-
spodarki lipidowej a osoczowym stezeniem fibrynoge-
nu oraz sprawdzenie wplywu polimorfizmu genu ACE
na stezenie fibrynogenu u chorych na nadcisnienie tet-
nicze oraz jego zmiany po leczeniu inhibitorem ACE.
Material i metody Badaniem obj¢to 64 chorych
(41 mezczyzn 123 kobiety) z nadci$nieniem tetniczym
pierwotnym. Sredni wick grupy badanej wynosit
40,48 = 16,39 roku. U wszystkich chorych pobrano
prébki krwi do badan laboratoryjnych oraz analizy
genetycznej (reakcja fancuchowa polimerazy). Na-
stepnic wlaczono leczenie (perindopril w dawce
4 mg). W przypadku niezadowalajacej kontroli ci-
$nienia po 4 tygodniach dawke leku zwigkszano do
8 mg/dobg. Po 8 tygodniach leczenia ponownie po-
bierano krew do oznaczen laboratoryjnych.

Wyniki Uzyskano nastgpujgcy rozklad genotypow:
II—n =17 (27%), ID — n = 29 (45%), DD —
n = 18 (28%). Zaobserwowano istotng statystycznie
dodatnig korelacj¢ miedzy osoczowym st¢zeniem fi-
brynogenu a BMI (r = 0,256, p = 0,04), wartoSciami
cholesterolu catkowitego (r = 0,414, p = 0,0007)
1 LDL (r = 0,410, p = 0,0008). Po leczeniu zaobser-
wowano istotny spadek stezenia fibrynogenu w calej
grupie (p = 0,003) najwickszy w podgrupie DD
(p = 0,028), nast¢pnie ID (p = 0,066), za$ najmniej-
szy w podgrupie II (p = 0,286).

Whioski U chorych z nadwaga 1 pierwotnym nadci-
$nieniem tetniczym istnieje zalezno$¢ miedzy BMI,
cholesterolem catkowitym 1 LDL a osoczowym ste-
zeniem fibrynogenu.

Osoczowe stezenie fibrynogenu u nieleczonych cho-
rych z nadci$nieniem t¢tniczym fagodnym i umiar-
kowanym nie jest zalezne od polimorfizmu I/D genu
ACE. Po leczeniu inhibitorem ACE istotne zmniej-
szenie jego stezenia wiaze si¢ z obecnoscig allelu D.
stowa kluczowe: fibrynogen, nadci$nienie tetnicze,
polimorfizm insercyjno/delecyjny genu ACE
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