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Objasnienie zastosowanych skrotow

ABPM — ambulatory blood pressure monitoring — 24-godzinne monitorowanie
ci$nienia t¢tniczego krwi

ACE - enzym konwertujacy angiotensyng |

AG — wzmocnienie fali aortalnej

AGT - angiotensynogen

AG I — angiotensyna |

AG II - angiotensyna II

Alx_a — wskaznik wzmocnienia fali w aorcie wstgpujace;j

Alx_c — wskaznik wzmocnienia fali w tetnicy szyjnej wspolnej

AlIx_o — obwodowy wskaznik wzmocnienia fali

A1166C — transwersja adeniny na cytozyne w pozycji 1166 genu receptora typu 1 dla

angiotensyny II

ATIR —receptor typu 1 dla angiotensyny II

BMI — body mass index — wskaznik masy ciata

CTK rozk — rozkurczowe cis$nienie tetnicze krwi na tetnicy ramieniowe;]

CTK rozk_a — rozkurczowe ci$nienie tg¢tnicze krwi w aorcie wstgpujacej

CTK rozk 24 — 24-godzinne rozkurczowe cisnienie tgtnicze krwi

CTK sk — skurczowe ci$nienie tetnicze krwi na tetnicy ramieniowej

CTK sk_a — skurczowe cis$nienie tetnicze krwi w aorcie wstepujacej

CTK sk_24 — 24-godzinne skurczowe ci$nienie tgtnicze krwi

CTK S$r — srednie cis$nienie tetnicze krwi

CTK tetna — cis$nienie tgtna na tgtnicy ramieniowej

CTK tetna_a — ci$nienie t¢tna w aorcie wstgpujacej

CTK tetna_c — ci$nienie t¢tna w tgtnicy szyjnej wspolnej

CTK tetna_24 — 24-godzinne cis$nienie tg¢tna

D/I — polimorfizm delecyjno/insercyjny genu enzymu konwertujacego angiotensyne [

G-6A — transwersja guaniny przez adening w regionie promotorowym, 6 nukleotydow
od miejsca inicjacji transkrypcji, w allelu 235T polimorfizmu M236T genu
angiotensynogenu

IMT — intima media thickness — grubo$¢ kompleksu blony srodkowej i wewngtrznej w
tetnicy szyjnej wspolnej

M235T — transwersja metioniny na treoning w pozycji 235 genu angiotensynogenu

PCR — polymerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy



PWY — pulse wave velocity — aortalna predkos¢ fali tetna

RAA - uktad renina-angiotensyna-aldosteron

SD — standard deviation — odchylenie standardowe

SE — standard error — btad standardowy

SHR - spontaneously hypertensive rats — szczury z samoistnym nadci$nieniem
tetniczym

TDT - transmission disequilibrium test — test nieroOwnowagi transmisji

QTDT — transmission disequilibrium test for quantitative traits — test nierbwnowagi

transmisji dla zmiennych ilo§ciowych



Wprowadzenie

Etiopatogeneza pierwotnego nadcisSnienia tetniczego

Nadcisnienie t¢tnicze jest najbardziej rozpowszechniona choroba uktadu
krazenia. Pierwotne nadci$nienie tgtnicze jest ztozonym zespotem klinicznym
o niejednorodnej etiopatogenezie, w ktérej udzial biora migdzy innymi uwarunkowania
srodowiskowe, genetyczne, hormonalne oraz zapalne. Obejmuje ono okolo 95 %

wszystkich wykrytych przypadkow nadciénienia tetniczego.'™

Cisnienie tgtnicze podlega wpltywom wielu czynnikow, tworzacych zlozony
uktad sprzg¢zen zwrotnych pozostajacych w stanie dynamicznej roéwnowagi. Jej
zachwianie moze doprowadzi¢ do wzrostu oporu obwodowego, zwigkszenia
pojemnosci minutowej serca lub do przebudowy (remodelingu) naczyn tgtniczych, co
skutkuje rozwojem nadcisnienia tetniczego.*”

Jednymi z najistotniejszych elementdw predysponujacych do ujawnienia si¢
nadci$nienia sa pozostajace ze soba w S$cistym zwiazku: obcigzenie rodzinne
1 uwarunkowania srodowiskowe.

Niejednorodno$¢ etiopatogenezy oraz zrdznicowanie obrazu klinicznego
nadci$nienia w duzej mierze uwarunkowane sa sumowaniem si¢ efektéw dzialania
licznych genéw, tzw. genow kandydujacych. Obecnie uwaza sig, iz pierwotne
nadcis$nienie te¢tnicze ma podloze wielogenowe 1 jest wynikiem skumulowanego
oddziatywania wigkszej liczby gendéw oraz $rodowiska, a jedynie w rzadkich
przypadkach wynika z mutacji w obrebie pojedynczego genu.'**° Wgroed
uwarunkowan $rodowiskowych nadci$nienia wyrézniamy czynniki niemodyfikowalne,
do ktérych zaliczmy wiek, pte¢ 1 ras¢ oraz czynniki modyfikowalne, obejmujace
nadwage, mata aktywnos$¢ fizyczna, dlugotrwaty stres, nadmierne spozycie alkoholu,
nadmiar sodu oraz niedobor potasu i wapnia w diecie. Modyfikacja tych ostatnich moze

.. , . < . ;10511
zmniejszy¢ ryzyko rozwoju oraz stopief zaawansowania choroby.”'%

W regulacji cis$nienia tgtniczego kluczowa role odgrywa utrzymanie
prawidlowej réwnowagi wodno-elektrolitowej oraz optymalnego napigcia mig$niowki
naczyniowej. Regulacja ta podlega kontroli czynnikéw hormonalnych, parakrynnych,
nerwowych oraz zwrotnym oddziatywaniom miedzykomérkowym.'

Obok centralnego systemu nerwowego, gruczotéw dokrewnych oraz duzych

naczyn tgtniczych 1 mikrokrazenia, istotna role w patofizjologii pierwotnego



nadciénienia tetniczego odgrywaja nerki.'> Sodowrazliwos¢ ci$nienia tetniczego
oznacza jego wzrost pod wptywem sodu dostarczanego do organizmu doustnie badz
parenteralnie, a moze ona by¢ skutkiem rzadkich mutacji w obrebie pojedynczego genu,
cho¢ czgsciej jest uwarunkowana mutacjami w zakresie wielu gendow. Genetycznie
uwarunkowane sodowrazliwe postacie nadci$nienia t¢tniczego moga wynikac¢ z mutacji
bialek cytoszkieletu'’, przekaznikow jonowych'® lub czynnikéw hormonalnych'®
uczestniczacych w gospodarce sodowej, a tym samym w regulacji objgto$ci ptynow
pozakomorkowych, prowadzac do uposledzenia filtracji klgbuszkowej lub nasilenia
cewkowej reabsorbcji sodu. Nadmierne obciazenie sodem, oprocz rozwoju
16,17

nadcis$nienia ', skutkuje rowniez usztywnieniem $cian duzych naczyn t¢tniczych, co
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oceniane bylo w modelach zwierzgcych ® oraz u ludzi. ™

Budowa i funkcja duzych naczyn tetniczych

Sciana naczyn krwionoénych sklada si¢ z trzech zasadniczych warstw:
wewngetrznej, srodkowej 1 przydanki. Dwie ostatnie warstwy zawieraja komoérki migsni
gladkich oraz wtokna spregzyste i kolagenowe. W poszczegdlnych odcinkach uktadu
naczyniowego zmienia si¢ ich wzajemny stosunek ilosciowy, wptywajac na odmienne
wlasnosci fizyczne naczyn.

Sciana duzych t¢tnic cechuje si¢ znaczng ilo$cia wiokien elastycznych, dzigki
czemu wykazuje ona duza sprezystos¢ i rozciagliwos¢. W miarg przesuwania si¢ na
obwdd, obserwuje si¢ wzrost zawarto$ci komoérek migsni gtadkich oraz wyrazny wzrost
stosunku grubos$ci $ciany naczynia do promienia wewngtrznego. Arteriole dzigki swej
silnej warstwie migsniowej stawiaja opoér dla przeptywu krwi przez naczynia
wlosowate. Naczynia wlosowate za$, zbudowane z pojedynczej warstwy komorek
srodbtonkowych, stanowia barierg pomigdzy krwia a ptynem
zewnatrzkomorkowym. >

Zroznicowanie  strukturalne ukladu naczyniowego warunkuje rdznice
czynnosciowe pomig¢dzy poszczegdlnymi jego odcinkami. Gtéwna funkcja aorty, tgtnic
1 tetniczek jest transport odpowiedniej ilosci krwi do tkanek, potaczony z utrzymaniem
zblizonej warto$ci $redniego ci$nienia perfuzyjnego w kierunku obwodu. Nadzwyczaj
wazna funkcja duzych tgtnic jest amortyzowanie pulsacyjnego wyrzutu krwi z lewej
komory serca. Objgtos¢ wyrzutowa lewej komory wywotuje rozszerzenie $ciany aorty
wstepujacej 1 jej gldownych odgalgzien (mechanizm powietrzni), co umozliwia thumienie

oscylacji cisnienia wynikajacych z fazowego charakteru wyrzutu krwi z komoér.” >


https://nerki.12

Sktadowa ci$nieniowa fali tgtna tworza dwa nakladajace si¢ na siebie
komponenty: fala wytwarzana przez serce 1 przemieszczajaca si¢ na obwodd oraz fala
zwrotna, docierajaca do serca wskutek odbicia si¢ fali pierwotnej w naczyniach
peryferyjnych. U mlodych, zdrowych oso6b prawidlowa predkos¢ fali tetna oraz
prawidlowe miejsca odbijania si¢ fal na obwodzie, zlokalizowane w poczatkowych
odcinkach naczyn oporowych?, powoduja iz fala odbita dociera do serca we wezesnym
rozkurczu, zwigkszajac rozkurczowe cis$nienie aortalne odpowiadajace za perfuzje

. 26:2
wiencowa.”*?’

Wraz z wiekiem oraz pod wplywem dodatkowych czynnikow dochodzi do

przebudowy $cian tetnic. >+

Usztywnienie $cian tgtnic prowadzi do przyblizenia miejsc
odbicia fal w kierunku serca i zwigkszenia pregdkosci fali t¢tna (z podwojeniem jej
wartosci pomigdzy 15 a 70 rokiem zycia), co znajduje odbicie we wzroscie amplitudy
oraz ilosci fal odbitych, docierajacych do serca z obwodu.”**’**** Zmiany te skutkuja
docieraniem fali odbitej do serca w trakcie trwania jego skurczu, co zwigksza ci$nienie
skurczowe oraz ci$nienie t¢tna w aorcie wstgpujacej i wptywa na zwiazany ze wzrostem
obciazenia nastepczego przerost lewej komory. Ponadto obnizeniu ulega wczesne
aortalne ci$nienie rozkurczowe, co uposledza perfuzje¢ w naczyniach wiencowych oraz
sprzyja niedokrwieniu migénia serca szczegOlnie Ww sytuacji jego przerostu

1 wspotistniejacych zwezen tetnic wieﬁcowych.n;24

Zwigkszona sztywnos$¢ naczyn
tetniczych warunkuje wigc zard6wno wzrost ci$nienia skurczowego, jak 1 obniZzenie
ciSnienia rozkurczowego oraz prowadzi do zwigkszenia czgstosci wystgpowania

izolowanego nadciénienia skurczowego, cechujacego sie wysokim ci¢nieniem tetna.>!

Przebudowa $cian duzych naczyn tetniczych

Sciana naczyn krwiono$nych stanowi aktywny i integralny narzad
o witasnosciach endokrynno-parakrynnych. Przebudowa naczyniowa jest procesem
zaleznym od interakcji zachodzacych pomigdzy lokalnie produkowanymi czynnikami
wzrostu i substancjami wazoaktywnymi (obejmujacymi migdzy innymi uktad renina-
angiotensyna-aldosteron), stymulacja hemodynamicznafz, zwigkszong aktywacja uktadu
adrenergicznego™ oraz obciazeniem genetycznym.”* W procesie przebudowy
uczestnicza elementy odpowiedzi zapalno-immunologicznej (migracja leukocytow,
monocytow, makrofagéw), elementy angiogenezy (migracja i proliferacja komorek
migsni, perycytéw, fibroblastow, nadprodukcja biatek podscieliska) oraz nasilenie

procesow podziatu komorek i ich obumierania w wyniku apoptozy.*°


https://genetycznym.34
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W  procesie remodelingu naczyniowego uczestniczy szereg czynnikow
fizjologicznych 1 patologicznych, wsrdod ktorych kluczowa role odgrywa proces
starzenia si¢ organizmu. Dotyczy on catego tozyska naczyniowego, lecz najsilniej
wyrazony jest w tetnicach elastycznych.”’ Do innych czynnikéw, mogacych odgrywaé
role w rozwoju przebudowy naczyniowej zaliczamy miedzy innymi: pte¢’’, wskazniki
antropometryczne (wzrost’ i wage ciata®), czynniki etniczne®, czynniki dietetyczne
(w tym nadmierne spozycie soli)*’, palenie tytoniu®', ciénienie tetnicze krwi', czestosé
akcji serca®, zaburzenia metaboliczne (hipercholesterolemig®, hiperhomocysteinemig™
i cukrzycg®), zaburzenia funkcji nerek* oraz polimorfizmy genetyczne genéw
kandydatéw nadciénienia.®

W duzych tetnicach przebudowa $ciany naczyniowej przebiega poczatkowo pod
postacia zmian adaptacyjnych do nowych warunkéw hemodynamicznych, a nastgpnie
prowadzi do jej usztywnienia z wczesnym rozwojem blaszek miazdzycowych
1 nastgpowym spadkiem podatnosci i1 rozszerzalnosci. Poszerzenie $wiatla tetnic
elastycznych (aorta, te¢tnice szyjne, tetnice biodrowe) dominuje nad pogrubieniem ich
Sciany. Sredni wewnetrzny promien aorty wstepujacej, mierzony w okresie skurczu,
wzrasta u ludzi w wieku 20-60 lat o okoto 9 % w ciagu dekady zycia, co czgsciowo
kompensuje zmniejszenie jej podatnosci, jednak zgodnie z prawem Laplace’a prowadzi
do wzrostu napigcia w $cianie. T¢tnice typu migsniowego czynnie reaguja na proces
rozwoju nadci$nienia 1 nie ulegaja mechanicznemu poszerzeniu w reakcji na
podwyzszone cis$nienie rozciagania. Procesem dominujacym jest tu pogrubienie ich
Sciany, stad stosunek grubosci $ciany do $wiatla naczynia rézni si¢ pomigdzy duzymi
a mniejszymi tetnicami.*’*

Wazrost sztywnos$ci §cian naczyn tetniczych jest procesem zaburzajacym przede
wszystkim funkcj¢ powietrzni, co doprowadza do zwigkszenia pracy serca (na skutek
wzrostu warto$ci ci$nienia skurczowego) oraz spadku perfuzji rozkurczowej mig$nia
sercowego. Nie prowadzi on natomiast do uposledzenia funkcji przewodzacej naczyn.
Usztywnienie naczyn jest procesem rozlanym, pierwotnie zlokalizowanym w obrgbie
btony srodkowe;.

Miazdzyca jest przyktadem choroby uszkadzajacej gtownie funkcje¢ przewodowa
duzych tetnic. Poprzez zwezenie §wiatla naczynia dochodzi do uposledzenia ukrwienia,
a w dalszej kolejnosci do zawaldw niedokrwiennych docelowych narzadow i tkanek.
Jest to proces ogniskowy, okluzyjny, umiejscowiony pierwotnie w obrgbie btony

. ;24
wewngetrznej naczyn.
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Metody oceny oraz wskazniki sztywnosci $cian tetnic

W populacjach krajéw wysoko rozwinigtych zmiany degeneracyjne $cian
duzych naczyn tetniczych, polegajace na wzroscie ich sztywnosci oraz rozwoju blaszek
miazdzycowych, sa glownym czynnikiem zachorowalno$ci oraz $miertelnosci
w przebiegu choréb sercowo-naczyniowych, obejmujacych zawal serca, udar mozgu
1 krwotoki §rdédczaszkowe, tworzenie 1 pekanie tgtniakow, niewydolnos¢ lewej komory
oraz niewydolnos¢ nerek.*+%.

W celu uzyskania informacji o strukturze i funkcji duzych naczyn tgtniczych

powszechnie wykorzystuje si¢ wiele nieinwazyjnych metod badawczych.’

Cisnienie tetna

Sposréd wskaznikoOw usztywnienia $cian naczyn tgtniczych parametrem
najlatwiejszym do zmierzenia jest ci$nienie t¢tna. Stanowi ono konsekwencje
okresowego wyrzutu krwi z komory serca a takze zdolnosci aorty i duzych tetnic do
minimalizowania pulsacyjnosci przeptywu krwi. Cis$nienie tgtna podlega modyfikacji
pomigdzy centralnymi a peryferyjnymi tgtnicami. Modyfikacja ta polega na wzroscie
jego wartosci w kierunku obwodowym, co wiaze si¢ ze wzrastajaca peryferyjnie
sztywnoscia $cian tetnic, wynikajaca z obnizania zawartosci elementow elastycznych
w ich $cianach oraz ze stopniowego zmniejszania si¢ ich poprzecznego przekroju.*”
W badaniu Kellego i wsp., przeprowadzonym w grupie zdrowych ludzi, wzrost wartosci
ci$nienia t¢tna pomigdzy aorta a tetnica ramienna wynosit 18-31 %, a pomigedzy aorta
a tetnica promieniowa siegal 46 %.” Rowniez w badaniu przeprowadzonym przez
Pauce 1 wsp.,, przy zastosowaniu inwazyjnej metody pomiaru parametrow
hemodynamicznych wykazano, iz u 0s6b wieku 48-77 lat z prawidlowymi warto$ciami
ci$nien tetniczych, cisnienie rejestrowane pomigdzy t¢tnica promieniowa a aorta
wzrasta w przyblizeniu o 12 mmHg dla warto$ci ci$nienia skurczowego, a spada
o okoto 1 mmHg dla cisnienia rozkurczowego 1 o okoto 0.8 mmHg dla wartosci
ci$nienia $redniego.”’

Wskutek procesu przebudowy, uposledzajacego funkcje powietrzni duzych
tetnic, warto$¢ cisnienia tgtna w centralnych i obwodowych naczyniach stopniowo
zbliza sie do siebie.””* W badaniach Kelly’ego i wsp. wykazano wzrost amplitudy fali
tetna w tetnicy szyjnej o 91.3 % (pomigdzy pierwsza a 6sma dekada zycia) w stosunku
do 67.5 % wzrostu amplitudy fali w tetnicy promieniowej i do 50.1 % wzrostu w tgtnicy

.2 . L e e, e e
udowej.”” Wigkszy wzrost wartosci ciénienia tetna w stosunku do wzrostu wartoci
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ci$nienia $redniego z wiekiem tlumaczy kluczowa rol¢ duzych tgtnic w patogenezie
izolowanego nadci$nienia skurczowego.

Liczne badania wykazatly, iz ci$nienie tetna uzyskane podczas pomiarow
konwencjonalna sfigmomanometria®®>?, jak rowniez w 24-godzinnym monitorowaniu
ci$nienia (ABPM)™***, jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym zachorowalnosci
oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej. W najnowszym badaniu de Simone 1 wsp.
posungli si¢ o krok dalej sugerujac, iz podwyzszone cis$nienie tgtna uzyskane metoda
sfigmomanometryczna, jest raczej markerem przedklinicznej choroby wiencowej niz

sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka.”

Analiza fali tetna

Chwilowe, zgodne ze skurczami serca miejscowe rozciagnigcie $ciany tetnicy
z towarzyszacym wzrostem ci$nienia nosi nazwg tgtna. Stosowane od czasow Galena
badanie ‘pulsu’ jest najprostszym, ale jednoczesnie najtrudniejszym w interpretacji,
sposobem oceny sztywnosci naczyn. Totez w ciagu wiekow starano si¢ oceng tetna
zobiektywizowaé. Prekursorem sfigmografii byt profesor uniwersytetu w Padwie,
burmistrz Poznania i lekarz nadworny Zygmunta Augusta - Jozef Stru$ (Struthius),
ktory badat puls m. in. obserwujac drganie liscia umieszczonego nad badana t¢tnica.
Graficzny zapis t¢tna (sfigmogram), zapoczatkowany w XIX wieku przez Marey’a, byt
nastgpnie  udoskonalany przez wprowadzenie nowych czujnikow  piezo-,
fotoelektrycznych, pojemnosciowych i rezonansowych.”® Podstawy teoretyczne
sfigmografii stworzone zostalty w XIX stuleciu przez Mahomeda, ktory zwrdcit uwage
na odmiennos$¢ ksztattow fal tetna w tetnicy promieniowej i szyjnej, wptyw wieku
1 podwyzszonego cis$nienia tgtniczego na uksztaltowanie fal t¢tna oraz opisal réznice
w zapisach uzyskanych u chorych z pierwotnym nadci$nieniem i z niewydolnoscia
nerek. Odmiennosci te zostaty wyjasnione przez McDonalda obecno$cia docierajacych
z obwodu fal odbitych. Uznanie arteriogramu za miarodajny wskaznik zmian
naczyniowych stato si¢ mozliwe, gdy wykazano, ze zewngtrzny zapis t¢tna dobrze
koreluje z zapisem ci$nieniowym uzyskanym z wngtrza aorty. Wynik wstgpnych prac
nad morfologicznymi zmianami arteriograméw tetnicy szyjnej w réznych stanach
chorobowych przedstawit przed okoto pigcédziesigcioma latami Donzelot 1 wsp.
W latach szesdziesiatych XX wieku Chlebus wprowadzit do analizy zapisu t¢tna szereg
parametrOw matematycznych umozliwiajacych bardziej obiektywna jego oceng.
Problemem bylo jednak ciagle otrzymanie dokladnego i powtarzalnego =zapisu.

Urzadzenie, pozwalajace na uzyskiwanie ksztaltu obwodowej fali tgtna bez
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znicksztalcen, zostalo skonstruowane przez MacKenzie’go. Na jego podstawie
Drzewiecki 1 Millar opracowali zasady tonometrii aplanacyjnej i1 skonstruowali
rejestrator, dajacy dokladne i powtarzalne wykresy tgtna obwodowego, ktére po
opracowaniu komputerowym i wlaczeniu do analizy wartosci ci$nienia skurczowego
1 rozkurczowego uzyskanych w pomiarze nieinwazyjnym, stuza do odtworzenia ksztattu
tetna aortalnego i wyliczenia wielu wskaznikow.**'™¢ Ksztalt centralnej fali tetna jest
bowiem zrodlem szeregu informacji dotyczacych wtasnosci elastycznych naczyn
tetniczych, podatnosci §cian oraz fal odbitych, a ponadto moze stuzy¢ do uzyskania
wskaznikow odzwierciedlajacych czynno$¢ skurczowa lewej komory i opisujacych
interakcje sercowo-naczyniowe.’

Analiza centralnej fali t¢tna (sfigmokardiografia) jest nowoczesna, nieinwazyjna
metoda uzyskiwania fali tgtna w aorcie wstgpujacej wraz z parametrami ci$nieniowymi,
usztywnienia naczyn oraz interakcji sercowo-naczyniowych, przy zastosowaniu
techniki tonometrii aplanacyjne;j.*'

Tonometria aplanacyjna (manometria ze splaszczeniem) jest metoda rejestracji
ksztattu obwodowej, cisnieniowej fali t¢tna w duzych, powierzchownych naczyniach
tetniczych. Do oceny fali t¢tna po raz pierwszy zostala ona zastosowana przez
Pressmana 1 Naugarda w 1963 roku. Rejestracji fal tetna dokonuje si¢ za pomoca
opracowanego przez Huntley’a Millara jednoelementowego czujnika ci$nieniowego,
wbudowanego w sond¢ w ksztalcie oldwka. Obudowa powoduje, Ze niewielka
powierzchnia odbiorcza czujnika (0.5 x 1.0 mm, z czgstotliwoscia odbioru > 2 kHz)
zwigksza si¢ do 7 mm $rednicy, co utatwia utrzymanie kontaktu ze skora, znajdujaca si¢
nad badanym naczyniem tgtniczym. Podczas badania, sita nacisku stosowanego do
uzyskania wlasciwego splaszczenia naczynia, powinna by¢ rowna ci$nieniu wewnatrz-
naczyniowemu. Dzigki temu wektor ci$nienia jest przekazywany do powierzchni
odbiorczej bez znieksztalcen, wywotanych przez napigcie okrgzne splaszczonej $ciany
naczynia, a nast¢pnie przeksztatcany jest przez przetwornik w sygnal elektryczny,
umozliwiajacy rejestracje ksztattu ci$nieniowej fali tetna.*2%~%>

W dalszej czgéci badania ksztalty fal tgtna, zarejestrowane na tgtnicach
promieniowych badz szyjnych wspolnych, po wykalibrowaniu o wartosci cis$nien
skurczowego 1 rozkurczowego uzyskanych konwencjonalng sfigmomanometria na
tetnicy ramieniowej, sa przeksztalcane przy zastosowaniu matematycznej funkcji
przejécia w fale ci$nieniowe w aorcie wstepujacej. Po usrednieniu uzyskanych zapisow
otrzymujemy wykres skladowej cisnieniowej fali tetna wraz z parametrami opisujacymi

jej wiasnosci elastyczne. #%%!
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Analiza centralnej fali t¢tna dostarcza szeregu wskaznikow ci§nieniowych oraz
usztywnienia $cian tgtnic. Oprocz techniki sfigmokardiograficznej, wielu badaczy
uzyskiwalo parametry centralne fali tgtna przy zastosowaniu techniki tonometrii

aplanacyjnej na tetnicy szyjnej wsp6lnej*®*>®* gdyz wartosci uzyskane tam sa zblizone

do otrzymywanych w aorcie.”>***

Parametry ci$nieniowe otrzymywane podczas badan tonometrycznych, obejmuja
wartosci ci$nienia skurczowego, rozkurczowego, S$redniego oraz cis$nienia tetna.
W badaniu Wilkinsona 1 wsp. przeprowadzonym w grupie osob z hipercholestrolemia
w poroOwnaniu z osobami z prawidlowymi parametrami lipidogramu wykazano, iz
wartosci cisnienia tgtna w aorcie (CTK tetna a) byly istotnie wyzsze w grupie
z zaburzeniami lipidowymi, podczas gdy warto$ci ci$nien tetna na tetnicy ramiennej
(CTK tetna) pomiedzy grupami nie roznily si¢ istotnie.”” Natomiast w badaniu
przeprowadzonym w grupie 0sOb normotensyjnych oraz ze §wiezo rozpoznanym
nadci$nieniem tegtniczym wykazano, iz ci$nienie t¢tna rejestrowane na tetnicy szyjnej
wspolnej (CTK tetna c), bylo silnym i niezaleznym predylektorem (p<0.0001)
przebudowy $ciany naczynia (ocenianej jako grubos¢ kompleksu btona srodkowa-btona
wewngtrzna- IMT), podczas gdy dla CTK tetna powyzsza zalezno$¢ nie osiagneta
znamienno$ci statystycznej.®> Wartosci ciénien tetna oceniano réwniez w grupach
pacjentow z choroba wiencowa oraz schytkowa niewydolnos$cia nerek. W grupie
pacjentow z choroba niedokrwienng serca, po wystandaryzowaniu o czynniki
zaktocajace, CTK tetna ¢ okazato si¢ by¢ wyktadnikiem stopnia zaawansowania
choroby niedokrwiennej serca, podczas gdy dla CTK tgtna nie obserwowano
opisywanej zaleznosci.”® U pacjentéw z niewydolno$cia nerek wykazano natomiast, iz
CTK tetna c oraz oslabienie amplifikacji ci$nienia tetna w kierunku obwodowym, sa

silniejszymi wskaznikami $miertelnosci w badanej grupie niz CTK tetna.*®

Gléwnymi parametrami usztywnienia $cian naczyn uzyskiwanymi podczas
analizy fali tetna sa: wzmocnienie fali aortalnej oraz centralny i obwodowy wskaznik
wzmocnienia fali aortalne;.

Wzmocnienie fali aortalnej (Augmentation- AG, mmHg) okresla wzgledny
wzrost lub spadek wartosci ci$nienia pdzno-skurczowego w aorcie wstepujacej pod

wplywem fal odbitych docierajacych z obwodu. Wraz z wiekiem oraz na skutek
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usztywnienia §cian duzych naczyn i przyspieszenia predkosci fal tetna, fale odbite
docieraja do serca wczesniej, co wiaze si¢ ze wzrostem wartosci AG.H!

Wskaznik wzmocnienia fali aortalnej (Augmentation Index- Alx_ a, %)
wyliczany jest jako iloraz wzmocnienia fali aortalnej i ci$nienia t¢tna w aorcie. Jego
warto$¢ odzwierciedla procentowy wzrost lub spadek wysokosci fali tetna (czyli
ci$nienia t¢tna w aorcie), w wyniku docierania do serca fal odbitych z obwodu.

Wskaznik wzmocnienia fali obwodowej (Augmentation Index- Alx_ o, %)
wyliczany jest jako iloraz pomigdzy pdéznym a wczesnym szczytem skurczowym na
ramieniu wstgpujacym promieniowej fali ci$nieniowej i odzwierciedla procentowy
wzrost ci$nienia skurczowego w tetnicy promieniowej, wynikajacy z obecnosci fal

odbitych.

Przeprowadzane badania potwierdzity przydatnos¢ AIx w ocenie przebudowy
Scian tetnic. Badanie Kellego 1 wsp., z zastosowaniem tonometrii aplanacyjnej u oséb
w wieku od 2 do 91 lat, wykazalo wzrost wraz z wiekiem wartosci Alx w tetnicy
szyjnej wspodlnej (Alx c¢) od 1.6 % w pierwszej dekadzie zycia, poprzez 16.5 %
w piatej, do 24.1 % w dekadzie 6smej.”” W dalszych badaniach, przeprowadzonych
w grupach 0sob normotensyjnych®, u normotensyjnych mezczyzn®’ oraz w grupie oséb
z nadci$nieniem tetniczym®, uzyskano podobna zalezno$¢ pomiedzy wickiem
a Alx_c™® i AIx_a.®” Wyzej wymienieni badacze oceniali ponadto zwiazek pomiedzy
Alx c badz Alx_a, a innymi, szeroko udokumentowanymi wskaznikami remodelingu
naczyniowego.
W badaniu Saby i1 wsp. oceniano zaleznos¢ pomigdzy Alx c a grubos$cia $ciany tetnicy
szyjnej wspolnej. Osoby zakwalifikowane do badania zostaty podzielone na dwie grupy
w oparciu o dodatnig lub ujemna wartos¢ Alx c. W grupie z dodatnia wartosciag Alx_c
wykazano znamiennie statystycznie (p<0.01) wigksza grubo$¢ S$ciany tetnicy,
w porownaniu do grupy z ujemna wartoscia Alx_c, jednakze po wystandaryzowaniu do
wieku, plci oraz $redniego ciénienia tetniczego zalezno$¢ ta ostabta.* Podobnie
w badaniu przeprowadzonym wsrdd japonskich pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym,
znamienna korelacja (r=0.28, p=0.018) pomigdzy gruboscia kompleksu IMT w tg¢tnicy
szyjnej wspolnej a AIx_c ostabta po wystandaryzowaniu.”> W dalszych badaniach Kelly
1 wsp., w grupie zdrowych mezczyzn, badali korelacje pomigdzy Alx a a aortalna
predkoscia fali tgtna (PWV). Pomimo wczesniejszych doniesien, potwierdzajacych
niezalezna od wieku, pici, ci$nien tgtniczych oraz wzrostu znamienna korelacje

pomiedzy Alx_a a PWV®, uzyskali oni odmienne wyniki. W badaniu obserwowano
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ponadto istotny wptyw zastosowanych parenteralnie angiotensyny II oraz nitrogliceryny
na Alx a przy niewielkim wplywie na PWV.% Powyzsze badania sugeruja, iz Alx

odzwierciedla raczej intensywnos¢ fal odbitych niz elastyczno$¢ Scian duzych t¢tnic.

W ostatnich latach ukazaty si¢ doniesienia, opisujace zwigkszenie wartosci
AIX_a u pacjentéw z cukrzyca typu 1%, hipercholesterolemia® oraz wraz ze wzrostem
ryzyka zachorowalno$ci 1 $miertelno$ci sercowo-naczyniowej i catkowitej u pacjentow
z choroba wiencowa.”” W najnowszym badaniu, przeprowadzonym w grupie 297 osob,
analizowano zwiazek AG 1 Alx a z ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych
(ocenianym jako epizod niestabilnej dusznicy bolesnej, zawatu serca, udaru mozgu oraz
$mierci z przyczyn sercowo-naczyniowych) oraz ze $miertelnoscia z przyczyn
og6lnych. W badaniu wykazano, iz po wystandaryzowaniu o czynniki ryzyka choroby
wiencowej, AG (p=0.002) i AIx_a (p=0.003) byly silnie zwiazane z ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Okazalo si¢ rowniez, iz AG byto mocniejszym niz Alx a wskaznikiem
$miertelnosci z przyczyn ogdlnych w grupie pacjentdéw z choroba niedokrwienng
serca.’!
W innych badaniach wykazano, iz u pacjentow przewlekle dializowanych z powodu
krancowej niewydolnosci nerek, nawet w podgrupie z prawidtowo elastyczna aorta
oceniang przy uzyciu PWV, Alx_c jest niezaleznym czynnikiem $miertelnosci sercowo-
naczyniowej oraz ogoélnej’%, a u chorych z choroba wieicowa silnie koreluje (p<0.0001)

. . , : 0
z ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych.’

Uklad renina-angiotensyna-aldosteron

Angiotensyna Il (AG II) oraz aldosteron, bgdace hormonami efektorowymi
ukladu RAA, odgrywaja istotna role w regulacji gospodarki wodno-elektrolitowej,
modulacji aktywnosci uktadu sympatycznego, w patogenezie nadcis$nienia tgtniczego
oraz w procesie remodelingu serca i duzych naczyf tetniczych.”””* W ostatnim czasie
stwierdzono - oprocz krazacych we krwi sktadowych uktadu RAA - istnienie lokalnych,
dziatajacych parakrynnie i1 autokrynnie, tkankowych uktadéw renina-angiotensyna,
dziatajacych migdzy innymi w sercu, naczyniach krwiono$nych, nerkach, nadnerczach
oraz mozgu.”’® Odpowiedniki te moga by¢ regulowane niezaleznie od uktadu
krazacego.” Uwaza sig, iz systemowy uktad RAA odgrywa role w krotkoterminowej
regulacji czynnos$ci uktadu sercowo-naczyniowego, natomiast miejscowy uktad RAA

uczestniczy raczej w regulacji dlugoterminowe;j.”®
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W 1898 roku Tiserstedt i jego wspolpracownik Bergmann stwierdzili, ze
dozylny wlew homogenatu nerki powoduje wzrost ci$nienia tgtniczego u krolikéw. Na
podstawie tej prostej obserwacji wysungli przypuszczenie istnienia substancji
endokrynnej, ktora nazwali renina.”’ Nastepny krok zrobit Goldblatt, ktory wykazat, ze
jednostronne zaci$nigcie tetnicy nerkowej wywotuje nadcisnienie. Renina jest enzymem
powstajacym w komorkach epitelialnych aparatu przykigbuszkowego nerek poczatkowo
jako prorenina, a nastgpnie pod wptywem kallikreiny jako renina ostateczna. Jej
dziatanie polega na rozszczepianiu angiotensynogenu (AGT), glikoproteidu frakcji
ap-globulinowej osocza do dekapeptydu angiotensyny I (AG I). Stezenie AGT we krwi
u poszczegodlnych osob nie podlega duzym wahaniom, a jego wydzielanie pozostaje pod
statym wptywem glikokortykosteroidow, estrogenow, hormonéw tarczycy oraz AG I1.*
Enzym konwertujacy angiotensyng I (ACE), bedacy karboksylaza dipeptydowa,
powstaje gtdéwnie w §rodbtonku naczyniowym pluc. Bierze on udziat w przeksztatcaniu
AG I w oktapeptyd angiotensyne (1-8), zwany AG Il oraz angiotensyny (2-10)
w angiotensyng III (2-8). ACE uczestniczy roéwniez w metabolizmie bradykininy,
substancji P, neurokinin i LHRH. W niektorych narzadach AG II powstaje réwniez
niezaleznie od ACE, z udziatem proteaz takich jak: katepsyna G, CAGE, t-PA, elastaza
oraz chymaza.

Zidentyfikowano dwa podstawowe typy receptorow dla AG II- receptor AT,
oraz AT,. Pewne doniesienia wskazuja rowniez na obecno$¢ genu kodujacego receptor
pobudzany zaréwno przez AG II, jak i przez wazopresyng¢ (ANG/AVP receptor).
Przewiduje si¢ wystepowanie takze innych dwoch typow receptora, tzn.: receptora AT;
1 AT4. Receptory AT, wystepuja w mozgu, Scianach uktadu krazenia, w watrobie,
ptucach i1 nerkach. Receptory AT, wystepuja natomiast w $Scianach ukladu krazenia,
w niektorych obszarach mézgu i1 w nadnerczach. Stymulacja receptorow AT,
odpowiada za niekorzystne dzialanie AG II, natomiast pobudzenie receptoréw AT,
wywiera dzialanie antagonistyczne do pobudzenia receptorow AT,.”>™!

Zakres dziatania AG II, zalezny od pobudzenia receptora typu 1, obejmuje:

- wazokonstrykcje (skutkujaca wzrostem ci$nienia skurczowo-rozkurczowego krwi)
oraz wzrost uwalniania endoteliny;

- pobudzenie pozazwojowych neuronow wspotczulnych 1 uwalnianie z nich
noradrenaliny oraz zwigkszenie uwalniania adrenaliny z rdzenia nadnerczy;

- pobudzenie mézgu za posrednictwem narzadéw okotokomorowych, w kierunku
wzmozonego wydzielania wazopresyny i wzrostu pragnienia;

- pobudzenie kory nadnerczy do zwigkszonego uwalniania aldosteronu;
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- wzrost cewkowej reabsorpcji sodu, hamowanie uwalniania reniny oraz uwalnianie
prostaglandyn;

- bezposredni destrukcyjny wplyw na komodrki $rddblonka, proliferacje i migracje
komoérek migsni gladkich oraz fibroblastow, uposledzenie procesu apoptozy komorek
oraz aktywacje monocytow 1 makrofagéw, co prowadzi do aktywacji procesoOw
troficznych 1 plastycznych skutkujacych przebudowa mig$nia serca oraz $cian naczyn;

- sprzyjanie agregacji i adhezji plytek krwi oraz niekorzystne modulowanie ukladu
fibrynolizy poprzez stymulacjg syntezy inhibitorow aktywatora plazminogenu typu I 1 II

w komorkach miesni gtadkich i srodblonka.”*'#

Wybrane polimorfizmy genetyczne ukladu RAA

W ostatnich latach ukazaty si¢ wyniki szeregu badan dotyczacych zwiazku
genow kandydatow z ci$nieniem tetniczym krwi.

W licznych badaniach szczegdlne =zainteresowanie wzbudza powiazanie
polimorfizméw gendow kodujacych AGT, ACE oraz receptor AT, dla AG II
z predyspozycja do rozwoju nadci$nienia, zmian narzadowych i chordob sercowo-

naczyniowych oraz ze skutecznoécia ich prewencji i leczenia.*™

Locus genu AGT - MIM 106150 znajduje sie¢ w na chromosomie 1 (1q42-3).%*
Dotychczas zidentyfikowano szereg mutacji genu AGT, zlokalizowanych gléwnie
w obrgbie eksonu 2 genu. Wigkszos¢ z nich jest rzadka, a ich wystgpowanie
stwierdzono jedynie u kilku 0s6b z nadcinieniem tetniczym.’

Jeunemaitre 1 wsp. po raz pierwszy opisali dwa polimorfizmy genu AGT
u rodzenstw z Francji oraz ze stanu Utah w USA, wskazujac na szczegodlne znaczenie
mutacji punktowych w pozycji 521 (cytozyna — tymina) i 704 (tymina — cytozyna) genu
AGT, skutkujacych zamiang treoniny metioning w pozycji 174 (T174M) i metioniny
treoning w pozycji 235 (M235T), w predyspozycji do rozwoju nadci$nienia
tetniczego.” W pozniejszych badaniach stwierdzono, ze polimorfizm M235T jest $cile
sprzezony z inng mutacja genu AGT, w ktorej w allelu T adenina zastgpuje guaning
(G-6A) w miejscu poprzedzajacym inicjacje transkrypcji.*® Badaniom poddano réwniez
kolejne polimorfizmy genu AGT — C-18T, A-20C oraz C-532T, oceniajac ich zwiazek

87-89 . . .
Jednakze w zwiazku z brakiem

z pierwotnym nadci$nieniem tgtniczym.
jednoznacznych 1 powtarzalnych wynikow uzyskanych w analizach pojedynczych

polimorfizméw genetycznych, aktualnie na plan pierwszy wysuwaja si¢ analizy
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facznego wpltywu poszczegélnych polimorfizméw genu AGT (haplotypéw) na

parametry ci$nieniowe i proces przebudowy.*’

Jednym z kluczowych elementow uktadu RAA jest ACE. Synteza ACE zachodzi
w wyniku transkrypcji zlokalizowanego na chromosomie 17 (17g23) genu MIM
106180, ktory sktada si¢ z 26 eksonow i 25 intronow.** W obrebie intronu 16 opisano
polimorfizm typu delecja/insercja (D/I), polegajacy na braku (allel D) lub obecnosci
(allel I) sekwencji 287 par zasad.”

Gtowny nacisk w badaniach nad wptywem genu ACE na predyspozycj¢ do
rozwoju pierwotnego nadcisnienia tgtniczego i chordb sercowo-naczyniowych zostat
potozony na polimorfizm D/I. Jednoznacznie stwierdzono, iz wyzej wymieniony
polimorfizm wiaze si¢ z osoczowym oraz tkankowym stezeniem ACE™7°
odpowiadajac w przyblizeniu za 47 % calkowitej zmienno$ci ACE w osoczu.”
Pomimo, iz w aspekcie zwiazku z predyspozycja do rozwoju nadci$nienia tetniczego,
powiktan narzadowych nadci$nienia oraz chordb sercowo-naczyniowych jest on jednym
z najdokladniej przebadanych polimorfizméw genetycznych, wciaz niezbyt liczne sa
badania analizujace taczny wplyw opisywanego polimorfizmu z innymi
polimorfizmami genetycznymi, a jedynie pojedyncze prace dotycza interakcji
polimorfizmu D/I z czynnikami $rodowiskowymi, np. z zawartoscia sodu w diecie,

mogacymi w istotny sposéb modyfikowaé jego genetyczna ekspresje.”

Gen receptora AT, (MIM 106165) znajduje si¢ na chromosomie 3 (q21-q25).**
Wsrod licznych polimorfizmow genu ATIR, mogacych mie¢ zwiazek z rozwojem
nadci$nienia tetniczego’', najwicksza role przypisuje si¢ polimorfizmowi A1166C,
opisanemu przez Bonnardeaux i wsp., a polegajacemu na transwersji adeniny na
cytozyne w pozycji 1166 genu.”

Rola polimorfizmu A1166C genu ATIR jako czynnika ryzyka rozwoju
nadci$nienia 1 choréb uktadu krazenia pozostaje nadal nie do konca wyjasniona, co

znajduje potwierdzenie w rozbieznych wynikach dostgpnych badan.”
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Cele pracy

1. Okreslenie czgsto$ci wystgpowania alleli 1 genotypow polimorfizméw G-6A genu
AGT, D/ genu ACE oraz A1166C genu ATIR w populacji rodzin regionu

krakowskiego.

2. Poroéwnanie czgstosci wystgpowania poszczegdlnych alleli 1  genotypow
analizowanych polimorfizméw u oso6b z prawidlowym cisnieniem i z nadci$nieniem

tetniczym.

3. Ustalenie zwiazku polimorfizméw G-6A genu AGT, D/I genu ACE i A1166C genu
ATIR z warto$ciami cis$nien tetniczych oraz z parametrami usztywnienia $cian duzych

tetnic, w oparciu o analiz¢ asocjacji oraz analizeg rodzin.

4. Ocena zalezno$ci pomig¢dzy czynnikami genetycznymi, czynnikiem §rodowiskowym
(wyrazonym poprzez zawarto$¢ sodu w diecie) i ptcia oraz analiza ich lacznego wplywu

na parametry cisnieniowe i przebudowy $cian duzych tetnic.

Hipotezy badawcze

1. Analizowane polimorfizmy genetyczne ukladu RAA moga mie¢ zwiazek
z predyspozycja do rozwoju nadci$nienia t¢tniczego oraz z procesem przebudowy $cian

naczyn tetniczych.

2. Pomigdzy ocenianymi polimorfizmami genetycznymi, lecz réwniez pomigdzy
poszczegolnymi polimorfizmami a zawartoscia sodu w diecie badz ptcia, moga istnie¢
wzajemne interakcje wplywajace na parametry ci$nieniowe oraz przebudowe S$cian

tetnic.
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Material i metodyka badania

Praca zostala zrealizowana w ramach Polsko-Flamandzkiego Badania
Populacyjnego, dotyczacego wptywu wybranych genow na wlasnosci elastyczne $cian
duzych naczyn t¢tniczych — A Polish-Flemish population study on the role of candidate
genes in the determination on the wall characteristics of the central arteries. Osoby
zakwalifikowane do badania uczestniczyly w europejskim projekcie badawczym,
dotyczacym uwarunkowan genetycznych nadcisnienia tgtniczego — European Project
on Genes in Hypertension (EPOGH), prowadzonym takze w Belgii, Butgarii, Czechach,

.. ... 94-99
Rosji, Rumunii i we Wtoszech.

Material badawczy

Do badania zrekrutowano rodziny dwupokoleniowe (nuklearne), sktadajace sie
z obojga lub tylko jednego z rodzicéw oraz z co najmniej dwoch potomkdéw. Dla
wszystkich podlegajacych badaniu cztonkéw rodziny przyjgto przedziat wiekowy od 18
do 60 roku zycia. Zrédlem rekrutacji badanych osob byla populacja regionu miasta
1 gminy Niepotomice. Badaniem zostato objgtych 206 osob (120 kobiet 1 86 mezczyzn),
tworzacych strukturg 55 rodzin, liczacych 89 rodzicéw 1 117 potomkow.

Rodziny z populacji ogoélnej wytonione zostaly na drodze losowej. Losowania
dokonano na podstawie aktualnych list wyborcéw, metoda warstwowa, proporcjonalna,
gdzie warstwy stanowito dziesi¢¢ okrggow wyborczych na terenie miasta i gminy
Niepotomice. Szczegdétowe informacje o charakterze i celu badania oraz warunkach
uczestnictwa w badaniu przekazano droga listowna do wybranych losowo o0sob.
W kolejnym etapie, po uzyskaniu wstepnej zgody na udzial w programie, w grupie osoéb
z odpowiadajaca zatozeniom programu struktura rodziny, ustalano termin wizyty
informacyjnej. Wylosowano 500 o0s6b, sposrdd ktorych kontakt byt mozliwy z 464
osobami. Odpowiadajaca warunkom badania struktur¢ rodziny stwierdzono u 101
rodzin. Zgodg na udzial w badaniu od wszystkich czlonkéw rodziny uzyskano dla 55
rodzin (54.5 %).

W  ramach Polsko-Flamandzkiego Badania Populacyjnego badaniom
naczyniowym poddano 190 oséb (52 rodziny). Z analizy statystycznej wykluczono
5 0s0b: 2 osoby ze zle technicznie wykonanymi pomiarami elastycznosci $cian tetnic,
2 osoby wskutek niezgodnosci mendlowskiej w zakresie co najmniej jednego
z badanych genotypow oraz 1 osobg w zwiazku z brakiem oznaczenia ocenianych

genotypow. Analiza objgto wige grupg 185 0sob (89.8 %), nalezacych do 52 rodzin.
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Z dalszych analiz, przeprowadzonych z uwzglednieniem parametréw
uzyskanych podczas 24-godzinnej zbiorki moczu, wykluczono kolejne 4 osoby,
wskutek nie przeprowadzenia u nich dobowej zbiorki moczu. Liczba oséb ujetych

w analizach dotyczacych 24-godzinnej zbidrki moczu wyniosta 181.

Protokol badania

Kazdy z uczestnikdw otrzymal informacj¢ o schemacie badania, udzielit
pisemnej zgody na uczestnictwo w programie oraz odrgbnej zgody na udziat w badaniu
genetycznym.

Protokot badania zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczna Uniwersytetu

Jagiellonskiego (decyzja nr KBET/9/B/2001).

Kwestionariusz

Wszyscy badani cztonkowie rodzin otrzymali do wypekienia standardowy
kwestionariusz epidemiologiczny, skiadajacy si¢ z 35 pytan. Pytania kwestionariusza
dotyczyly nastgpujacych zagadnien:
a/ pozycji socjoekonomicznej i rodzaju wykonywanej pracy;
b/ stylu zycia 1 zachowan zdrowotnych (palenie tytoniu, picie alkoholu, picie kawy,
aktywnos$¢ fizyczna w ciagu dnia oraz poziom stresu);
¢/ wystgpowanie nadci$nienia tetniczego (z podaniem daty rozpoznania choroby) oraz
aktualnych i/lub przebytych chorob uktadu krazenia, ukladu moczowego badz
wystepowania cukrzycy;
d/ stosowania lekéw obnizajacych cisnienie tetnicze i innych preparatow;

e/ obciazenia rodzinnego nadci$nieniem te¢tniczym.

Dodatkowo, u kobiet uzyskano wywiad ginekologiczny dotyczacy menopauzy, ciaz
1 porodow oraz w zakresie stosowania lekow zawierajacych hormony ptciowe.

Dla kazdego uczestnika badania na podstawie danych z kwestionariusza okreslono
dzienny poziom wysitku fizycznego, wyrazony jako zuzycie energii (kcal) przy
wykonywaniu pracy zawodowe;j i/lub sportow.

Przy uzyciu kwestionariusza, dla kazdego z badanych obliczono dzienne spozycie
etanolu. Spozywanie alkoholu definiowano jako regularne, jezeli dzienne spozycie byto
réwne lub przekraczato 5 g czystego etanolu. Za regularnych palaczy tytoniu uznano

osoby, ktére wypalaty co najmniej jednego papierosa dziennie.
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Pomiary antropometryczne
Badanie fizykalne poszerzono o pomiary antropometryczne. Zmierzone cigzar

ciata 1 wzrost postuzyly do wyliczenia wskaznika masy ciata (Body Mass Index — BMI).

Pomiary ci$nienia tetniczego krwi

Pomiaréw cis$nienia tetniczego dokonano sfigmomanometrem rt¢ciowym,
zgodnie z wytycznymi  Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia —Tetniczego.'"
Standardowych pomiardéw ci$nienia dokonywano pigciokrotnie podczas jednej wizyty
domowej, w pozycji siedzacej, po co najmniej 5 minutowym odpoczynku. W trakcie
wizyty dokonano wyboru konczyny po uprzednim zbadaniu cisnienia na obu
ramionach. Standardowo pomiaréw dokonywano w zakresie konczyny nie dominujace;j,
jednakze w przypadku stwierdzenia réznicy cisnien 10 mmHg i powyzej pomigdzy
ramionami, pomiaréw dokonywano na konczynie charakteryzujacej si¢ wyzszymi
warto$ciami ci$nienia.

WartoS$ci ci$nienia tgtniczego w pomiarach tradycyjnych obliczono jako $rednia
z 5 pomiaréw uzyskanych w warunkach domowych. Cis$nienie t¢tna wyliczono jako
roéznice Sredniego cisnienia skurczowego i rozkurczowego, natomiast $rednie cisnienie
tetnicze jako sumg $redniego ci$nienia rozkurczowego i 1/3 ci$nienia tgtna.

Nadcis$nienie tetnicze rozpoznawano w oparciu o dane z kwestionariusza,
uzupetnione wywiadem lekarskim oraz w oparciu o domowe pomiary cisnienia.
Nadcisnienie tetnicze stwierdzono, jezeli warto$¢ ci$nienia tetniczego w pomiarach
tradycyjnych byla > 140 mmHg dla ci$nienia skurczowego lub > 90 mmHg dla
cisnienia rozkurczowego i/lub jezeli pacjent otrzymywat leki hipotensyjne.

Na  podstawie  badania  fizykalnego oraz  wywiadu lekarskiego
1 przeprowadzonych badan laboratoryjnych oraz ewentualnie badan obrazowych,
u wszystkich uczestnikéw programu wykluczono wtérny charakter nadci$nienia

tetniczego.

24-godzinna rejestracja cisnienia tetniczego krwi

Catodobowe automatyczne monitorowanie ci$nienia tg¢tniczego  krwi
(Ambulatory Blood Pressure Monitoring — ABPM) wykonano z zastosowaniem aparatu
SpaceLabs 90207 (Redmond, WA, USA). Pomiary ci$nienia i t¢tna byly odnotowywane
co 15 minut w ciagu dnia (od 8.00 do 22.00) i co 30 minut w nocy (od 22.00 do 8.00)
przez 25 godzin, w celu wykluczenia z analiz rejestracji w ciagu pierwszej godziny.

Potozenie mankietu weryfikowano poprzez poréwnanie wynikOw pomiaru
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automatycznego i poprzedzajacego go pomiaru sfigmomanometrycznego (rdznica nie
przekraczajaca 5 mmHg).

Na podstawie uzyskanych zapisow uzyskano usrednione warto$ci cis$nienia
skurczowego 1 rozkurczowego, S$redniego ci$nienia t¢tniczego oraz cis$nienia tgtna

w okresie catej doby.

Analiza fali tetna

Pomiaréw wiasno$ci elastycznych §cian duzych naczyn tgtniczych dokonano
w warunkach domowych, po 15 minutach odpoczynku badanego w pozycji siedzacej,
przy zastosowaniu modulu Pulse Wave Analysis (PWA) wchodzacego w skiad
aparatury SphygmoCor, wersja 6.31 (AtCor Medical Pty. Ltd., West Ryde, Nowa
Poludniowa Walia, Australia).*"'"!

Zapisy ksztaltow fal tgtna zostaly przeprowadzone w okresie 8-sekundowym,
przy zastosowaniu techniki tonometrii aplanacyjnej. Pomiarow dokonywano na tetnicy
promieniowej dominujacej konczyny gornej przy uzyciu jednoelementowego czujnika
ci$nieniowego SPC-301 (Millar Instruments, Inc., Houston, Teksas, USA).*31+%®

Dane osobowe pacjenta, wzrost i wage ciata oraz zmierzone bezposrednio przed
pomiarem, przy zastosowaniu konwencjonalnej sfigmomanometrii  wartos$ci
skurczowego 1 rozkurczowego cisnienia krwi, wprowadzano do pamigci komputera
wchodzacego w sklad urzadzenia SphygmoCor. Cisnienia skurczowe i rozkurczowe
postuzyty do kalibracji fal tgtna na tetnicy promieniowe;.

Po uzyskaniu powtarzalnych ksztattow fal tetna otrzymywano wzmocnienie ich
zapisOw na ekranie monitora. Uruchomienie procedury pomiarowej rozpoczynato zapis
nastgpujacych po sobie ksztaltéw fal tgtna na tgtnicy promieniowej, na podstawie
ktérych - przy zastosowaniu matematycznej funkcji przejscia, zostaty wyprowadzane
ksztatty fal tetna w aorcie wstgpujacej. Po usrednieniu uzyskanych zapisow fal tgtna
otrzymano pojedyncze ksztaltty obwodowej 1 osrodkowej fali wraz z parametrami
opisujacymi wlasnosci elastyczne duzych naczyn, funkcje¢ lewej komory mig$nia serca
1 interakcje sercowo-naczyniowe oraz czgsto$¢ pracy serca. Dane uzyskane w trakcie
tych  pomiaréw  przedstawiono ~w  sposéb  liczbowy  oraz  graficzny
(Rycina 1),431:60:61:9499:101

Sposrod wskaznikéw otrzymanych podczas badania, w analizach statystycznych
uwzgledniono wartos$ci centralnych parametrow cisnieniowych: cis$nienie skurczowe
(CTK sk _a), rozkurczowe (CTK rozk a) i ci$nienie tetna (CTK t¢tna a) oraz parametry

usztywnienia naczyn: wzmocnienie fali aortalnej (AG) oraz wskazniki aortalnego
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(Alx_a) i obwodowego (Alx_ o) wzmocnienia fali. AG (mmHg) wyliczone zostato jako
roznica pomigdzy pdéznym a wczesnym szczytem skurczowym na ramieniu
wstgpujacym aortalnej fali tgtna. Alx_a (%) wyliczono jako iloraz wzmocnienia fali
aortalnej i ci$nienia t¢tna w aorcie, natomiast AIx_o (%) jako iloraz pomigdzy pdznym
a wczesnym szczytem skurczowym na ramieniu wst¢pujacym promieniowej fali

ci$nieniowej.

Urzadzenie SphygmoCor posiada ponadto wbudowana funkcje kontrolujaca
prawidlowos$¢ 1 powtarzalnos¢ uzyskiwanych zapisow. Za nieprawidlowe uznano
usrednione zapisy fal t¢tna, wsrdd ktorych réznica wysokosci 1 szerokosci skurczowych
1 rozkurczowych czg$ci fal przekraczala 5 %, badZ gdzie amplituda sygnatu fali byta
mniejsza niz 80 mV.>***'%" Sposrod 4 poprawnych zapiséw uzyskanych u kazdego
badanego do analiz statystycznych zakwalifikowano zapis o najlepszych

wspotczynnikach powtarzalnosci.
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Rycina 1. Uzyskane podczas pomiaréw urzadzeniem SphygmoCor ksztalty fal tgtna na
tetnicy promieniowej 1 w aorcie wstgpujacej, wraz z parametrami ci$nieniowymi
1 usztywnienia $cian tgtnic.

1
!
|
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Badania laboratoryjne

W badanej populacji oznaczono poziom glukozy 1 lipidow (cholesterol
catkowity, triglicerydy, cholesterol LDL oraz cholesterol HDL) na czczo w surowicy
krwi oraz dokonano oceny aktywnosci reninowej osocza. Na podstawie 24-godzinnej
zbidrki moczu okreslono przecigtne dobowe wydalanie sodu, potasu, kreatyniny oraz
aldosteronu z moczem. W oparciu o poziom sodu i potasu wyliczono dobowy stosunek
sodu do potasu w moczu. W badaniu Lufta i wsp. wykazano, iz w grupie osob, dobowe
wydalanie sodu z moczem w sposob adekwatny odzwierciedla ilo$¢ sodu
przyjmowanego w diecie.'**

W badanej grupie dokonano takze oznaczen grupy krwi w uktadzie ABO i1 Rh
oraz sprawdzono zgodno$¢ genotypow polimorfizméw G-6A genu AGT, D/I genu ACE
oraz A1166C genu ATIR pomigdzy rodzicami a dzie¢mi, zaktadajac dziedziczenie
mendlowskie, celem wykluczenia z analiz dzieci wychowywanych przez osoby nie

bedace ich biologicznymi rodzicami.

Oznaczenia polimorfizmow genetycznych
Badania genetyczne wykonano w Katedrze Nefrologii, Uniwersytetu Vita
e Salute San Raffaele (Mediolan, Wiochy), w jednym z o$rodkéw uczestniczacym w

programie EPOGH.

Materiat stanowila krew obwodowa pobrana na wersanian dwusodowy (EDTA).
Izolacji genomowego DNA z krwi obwodowej dokonano metoda enzymatyczng, za

pomoca zestawu firmy QIAGEN (QIAamp DNA Blood Mini Kit).

Detekcja mutacji G-6A genu AGT byta mozliwa dzigki zastosowaniu metody
hybrydyzacji ze specyficznymi dla alleli oligonukleotydami, opisanej przez Pallarda
i wsp.'” Fragmenty genu AGT zawierajace zmutowane miejsca zostaly poddane
amplifikacji przy pomocy tancuchowej reakcji polimerazy DNA (PCR — polymerase
chain reaction), z uzyciem starterow (starter sensowny:
S’TTCCAGAAGGCACTTTTCACS3’ oraz starter antysensowny:
5"TAGTACCCAGAACAACGGCA3’), opisanej wczesniej przez Rigata i wsp.'™
Produkty powstate podczas PCR zostaly nastgpnie poddane denaturacji oraz osuszaniu
na nylonowej membranie. W dalszej kolejno$ci membrany poddawano neutralizacji
w 2xSSC, taczono krzyzowo z §wiattem UV, poddawano hybrydyzacji przy obecnosci

dwoch oligonukleotyddéw (specyficznym dla allelu G-6:
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5’ACCCGGCCAGGGGAAGA3’ oraz specyficznym dla allelu A-6:
5’"TCTTCCCCCGGCCGGGT3’) oraz znakowaniu przy uzyciu [y->>P]dATP. Nastepnie
membrany dwukrotnie plukano w temperaturze pokojowej w 1xSSC oraz inkubowano

w 0.5xSSC przed etapem koncowym, autoradiografia.

Badanie polimorfizmu D/I genu ACE wykonano przy uzyciu metody PCR.
Allele D i I identyfikowano w zaleznosci od obecno$ci w amplifikowanym rejonie genu
fragmentu 287 par zasad na podstawie obrazu -elektroforetycznego uzyskanych
produktow PCR. Ze wzgledu na opisywana preferencj¢ do amplifikacji krotszych
fragmentow (allel D) 1 zwiazana z tym mozliwo$cia btednego okreslenia heterozygoty
DI jako homozygoty DD, wszystkie wyniki DD potwierdzono reakcja PCR z para
starterow specyficzna dla allelu I (starter sensowny:
5’TGGGACCACAGCGCCCGGCCACTACS’ oraz starter antysensowny:
5’TCGCCAGCCCTCCCATGCCCATAA3’), zgodnie z metoda opisang przez
Lindpaintnera i wsp.'” Proces ten przeprowadzono na 2 % zelach agarozowych

barwionych bromkiem etydyny. Produkty reakcji uwidoczniono w $wietle UV.

Badanie polimorfizmu A1166C genu AT1R wykonano za pomoca techniki PCR
na podstawie metody opisanej przez Paillarda i wsp.'”"'% Produkty PCR poddano
trawieniu enzymem restrykcyjnym Ddel. Przy obecnosci allelu 1166C, produkt PCR
sktadajacy si¢ z 404 par zasad ulegal podzialowi na dwa fragmenty o wielkosci 118
1 286 par zasad. Produkty trawienia roztozono na 1.5 % zelu agarozowym z bromkiem
etydyny i uwidoczniono w $wietle UV. W procesie amplifikacji zastosowano dwa
oligonukleotydowe startery: sensowny - 5’-AGAAGCCTGCACCATGTTTTGAG-3’
1 antysensowny - 5’-CCTGTTGCTCCTCTAACGATTTA-3’.
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Analiza statystyczna

Zarzadzanie baza danych i analizy statystyczne prowadzono przy pomocy
oprogramowania SAS System, wersja 8.1 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina,
USA).

Zgodno$¢ rozktadu analizowanych zmiennych ilo$ciowych z rozktadem normalnym
sprawdzono za pomoca testu Shapiro-Wilk’a i Kotmagorowa-Smirnova. W przypadku
nie spehienia kryteri6w normalnosci rozktadu, zmienne zostaly poddane transformacji
logarytmicznej i w tej formie wykorzystane w analizach statystycznych.

W statystyce opisowej dane iloSciowe przedstawione zostaly jako $rednia
i odchylenie standardowe (dla danych o rozktadzie normalnym) lub jako $rednia
geometryczna (dla danych nie spetniajacych kryteriow normalnosci rozktadu). Dane
jakos$ciowe przedstawiono jako proporcje. Poréwnania S$rednich migdzy grupami
pokoleniowymi oraz migdzy kobietami i mgzczyznami dokonano dla zmiennych
ilosciowych za pomoca testu t-Studenta, dla zmiennych jakosciowych za pomoca testu
y* Pearsona badz testu Fishera, w przypadku matej liczebnosci grupy.

Zaleznosci pomigdzy dwiema zmiennymi ilosciowymi analizowano przy uzyciu
analizy korelacji Pearsona oraz standaryzowanej analizy korelacji.

W celu wyodrgbnienia czynnikow powiazanych z analizowanymi parametrami
ci$nieniowymi oraz usztywnienia S$cian tgtnic, przeprowadzono analiz¢ wariancji
w pomiarach wielokrotnych oraz analize regresji krokowej. Za warto$¢ progowa
statystyki F Snedecora (dla wej$cia i pozostania w modelu regresji zmiennych) przyjeto
warto$¢ p réwna 0.1. Zestaw zmiennych proponowanych dla wejscia do modelu regresji
dla obwodowych warto$ci cisnien zawieral: wiek, ple¢, wskaznik masy ciata, czgsto§¢
akcji serca, palenie tytoniu (tak/nie), regularne spozywanie alkoholu (tak/nie), poziom
cholesterolu catkowitego w surowicy krwi oraz stosowanie lekéw przeciw
nadci$nieniowych, natomiast dla parametréw analizy fali tetna: wiek, pte¢, wzrost ciata,
czgsto$¢ akcji serca, Srednie cis$nienie tgtnicze, palenie tytoniu (tak/nie), regularne
spozywanie alkoholu (tak/nie), poziom cholesterolu catkowitego w surowicy krwi,
stosowanie lekéw przeciw nadci$nieniowych oraz osobg¢ wykonujaca pomiar.

Zgodnos¢ rozktadéw analizowanych genotypdéw z rozkladami przewidywanymi
wedtug prawa Hardy-Weinberga potwierdzono przy uzyciu testu x* Pearsona.

Wartosci $rednie pomigdzy genotypami badanych polimorfizméw oceniano przy

zastosowaniu testu analizy wariancji w klasyfikacji pojedynczej (ANOVA).
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Analize asocjacji zmiennych z czynnikami genetycznymi przeprowadzono
w populacji ogdlnej oraz osobno dla kazdej z grup pokoleniowych. Wybrane parametry
ci$nieniowe oraz usztywnienia $cian naczyn poréwnywano w zalezno$ci od genotypow
polimorfizméw G-6A, D/I 1 A1166C genéw AGT, ACE i ATIR przy uzyciu analizy
wariancji. Nastegpnie w modelu regresji wieloczynnikowej uwzgledniono zmienne
powiazane, wyznaczajac dla trzech grup genotypowych wystandaryzowane wartos$ci
$rednie oraz standardowy btad pomiarowy.

W zwiazku ze struktura analizowanej populacji, sktadajacej si¢ z rodzin oraz
z bezposrednio ze soba spokrewnionych par rodzenstwa, w kolejnym modelu regresji
wieloczynnikowej uwzgledniono wspotczynniki korelacji badanego fenotypu pomigdzy
osobami spokrewnionymi (PROC GENMOD oprogramowania SAS).'"”” W dalszej
czesci analiz, w modelu regresji wieloczynnikowej (PROC GENEMOD), analizowano
interakcje pomigdzy czynnikami genetycznymi i $rodowiskowymi, czynnikami
genetycznymi 1 plcia oraz pomigdzy polimorfizmami genetycznymi, w odniesieniu do
parametréw ci$nieniowych oraz usztywnienia §cian tetnic.

Wyniki uzyskane w analizie asocjacji w populacji potomkéw poddano
weryfikacji w tescie nierownowagi transmisji (TDT — transmission disequilibrium test)
W rozwinigciu i przystosowaniu do oceny zmiennych ciagtych, jak np. ci$nienie t¢tnicze
(QTDT — transmission disequilibrium test for quantitative traits). W tescie tym
oceniano, czy jeden z alleli analizowanego polimorfizmu nie jest przekazywany osobom
chorym czg$ciej niz drugi. Przy zastosowaniu modelu zaproponowanego przez
Abecasisa i wsp. (model ortogonalny),'” analizy przeprowadzono w rodzinach
nuklearnych o znanych genotypach potomkéw i rodzicéw badz znanym co najmniej
jednym (heterozygotycznym) genotypie rodzica. Zastosowany model uwzgledniat
ponadto obecno$¢ zmiennych powiazanych z analizowanym fenotypem. Transmisjg
allelu I genu ACE definiowano jako odziedziczenie wybranego allelu po
heterozygotycznym rodzicu. Estymator wspotczynnika regresji na okreslonym poziomie
istotno$ci statystycznej wskazywat na wielko$¢ 1 kierunek asocjacji dla transmisji

analizowanego allelu.
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Wyniki

Charakterystyka badanej populacji

Badana populacja objeta 185 o0s6b pochodzacych z 52 rodzin 1 zawierata
82 rodzicow (33 ojcodw, 49 matek) oraz 103 ich potomkow (47 synow, 56 corek). Sredni
wiek rodzicow wynosit 51.8 £ 4.9 lat, za§ potomkow 26.4 + 5.0 lat. Wspodtczynnik
uczestnictwa w badaniu wynidst 89.8 %. Dane dotyczace charakterystyki klinicznej
oraz czynnikow stylu zycia w badanej populacji, z uwzglednieniem podziatu na grupy

pokoleniowe 1 pte¢, zestawiono w Tabelach 1, 2, 3 oraz 4.

Rodzice, w poréwnaniu z pokoleniem potomkoéw, charakteryzowali sig istotnie
statystycznie nizszymi wartosciami wzrostu, wigkszymi wartoSciami wagi oraz
wyzszymi warto$ciami wskaznika masy ciata. W pokoleniu rodzicéw, w poréwnaniu do
dzieci, czeéciej stwierdzono wystgpowanie otytosci — BMI > 30 kg/m* (29.3 % vs
2.9 %; p<0.0001) oraz nadwagi — BMI w granicach 25-30 kg/m® (45.1 % vs 22.3 %;
p<0.01).

Pomigdzy pokoleniami nie stwierdzono istotnie statystycznej rdznicy
w czgstosci akcji serca. Pokolenie starsze, w poréwnaniu do pokolenia mtodszego,
charakteryzowato si¢ wyzszymi wartosciami skurczowego (CTK sk) i1 rozkurczowego
(CTK rozk) ci$nienia tg¢tniczego krwi w pomiarach tradycyjnych (Srednia z 5 pomiardw:
137.6 £ 17.0/87.0 + 9.6 vs 122.5 £ 12.8/76.1 + 11.2 mmHg; p<0.0001). Ci$nienie t¢tna
(CTK tetna) oraz $rednie ci$nienie tgtnicze (CTK $r) na tetnicy ramiennej byly istotnie
statystycznie wyzsze w pokoleniu rodzicow: CTK tetna (50.6 = 12.2 vs 46.4 = 10.3
mmHg; p<0.01), CTK $r (103.9 £ 11.2 vs 91.5 + 10.7 mmHg; p<0.0001).

W pokoleniu rodzicow, w poréwnaniu z dzie¢mi, stwierdzono wyzszy odsetek
0s0b z nadci$nieniem tetniczym (63.4 % vs 16.5 %; p<0.0001), rozpoznanym w oparciu
o warto$ci cisnienia uzyskane z uSrednienia 5 pomiarow CTK metoda
sfigmomanometryczna w warunkach domowych badZz stosowanie terapii przeciw
nadci$nieniowej. W grupie rodzicow z rozpoznanym nadci$nieniem tgtniczym,
w pordéwnaniu z grupa dzieci, wigcej osob stosowato leczenie hipotensyjne (30.5 % vs
2.9 %; p<0.0001). Poziom wysitku fizycznego byt w pokoleniu starszym nizszy niz
w pokoleniu mtodszym (Tabela 1).

Pokolenie rodzicow, w pordwnaniu do pokolenia dzieci, charakteryzowalo si¢

wyzszymi warto$ciami ci$nienia tetniczego krwi uzyskanymi podczas 24-godzinnego
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zapisu (123.1 £ 11.6/75.9 + 7.7 vs 117.7 +£ 8.5/68.3 + 6.1 mmHg; p<0.001) oraz nizsza
warto$cia 24-godzinnego ci$nienia tetna (47.2 £ 6.1 vs 49.4 £ 5.5 mmHg; p<0.05)
(Tabela 2).

Wsrod parametréw uzyskanych podczas analizy fali tgtna, dokonywanych przy
zastosowaniu urzadzenia SphygmoCor, pokolenie starsze, w stosunku do pokolenia
mtodszego, charakteryzowato si¢ istotnie wyzszymi wartosciami aortalnych
parametréow cisnieniowych: CTK sk a, CTK rozk a i CTK tgtna a oraz parametrow
usztywnienia naczyn: AG, Alx o 1 Alx a (dla wszystkich parametrow p<0.0001;
Tabela 2).

Sposréd parametrow biochemicznych krwi rodzice, w poréwnaniu z pokoleniem
potomkow, charakteryzowali si¢ wyzszymi poziomami glukozy, cholesterolu
catkowitego, cholesterolu frakcji LDL oraz triglicerydow na czczo (Tabela 2).
Zaburzenia lipidowe (hipercholesterolemia- cholesterol catkowity na czczo w surowicy
krwi >5.0 mmol/I oraz hipertriglicerydemia- triglicerydy na czczo w surowicy krwi >1.7
1100

mmol/

28.1 %; p<0.0001) dla hipercholesterolemii oraz (39.0 % vs 12.6 %; p<0.0001) dla

, obserwowano istotnie czgsciej u 0s6b z pokolenia starszego (63.4 % vs

hipertriglicerydemii.
W pokoleniu rodzicoéw, w poroéwnaniu z pokoleniem dzieci, stwierdzono nizsza

aktywnos¢ reninowa osocza (Tabela 2).

W obu pokoleniach m¢zczyzni, w poréwnaniu do kobiet, charakteryzowali sig
wyzszymi warto$ciami wzrostu i wagi ciata oraz wigcej sposrdd nich deklarowato
regularne spozycie alkoholu (Tabela 3). Zaré6wno w pokoleniu starszym, jak
1 miodszym, wsrod kobiet wykazano wyzsze wartosci parametrow remodelingu
naczyniowego: AG, Alx o 1 Alx a (Tabela 4). Sposrod parametrow biochemicznych,
u kobiet w obu pokoleniach stwierdzono wyzsze st¢zenie cholesterolu frakcji HDL
w surowicy krwi oraz nizsze dobowe wydalanie sodu, potasu oraz kreatyniny
Z moczem.

U ojcow, w poréwnaniu do matek, obserwowano wigkszy poziom dobowego
wysitku fizycznego (Tabela 3).

W pokoleniu potomkéw, synowie wykazywali wyzsze wartosci CTK sk
1 CTK ér w pomiarach tradycyjnych (Tabela 3) oraz wyzsze wartosci dobowego
cisnienia skurczowego (CTK sk 24), rozkurczowego (CTK rozk 24) oraz ci$nienia
tetna (CTK tgtna 24) niz corki (Tabela 4). Synowie, w pordéwnaniu do corek,

charakteryzowali si¢ wyzszym poziomem triglicerydow w surowicy krwi. Mezczyzni
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z mlodszego pokolenia, wykazywali nizsza aktywno$¢ reninowa osocza oraz nizszy
poziom aldosteronu w dobowej zbiérce moczu, w porownaniu z kobietami tej samej
grupy pokoleniowej (Tabela 4).

W pokoleniu potomkéw 9 (8.7 %) badanych byto obciazonych nadci$nieniem
tetniczym ze strony obojga rodzicéw, a 50 (48.5 %) badanych — ze strony tylko jednego
z rodzicow (Tabela 3).

Ryciny 2 1 3 przedstawiaja wartoSci obwodowych i aortalnych parametrow
ci$nieniowych oraz warto§ci parametrOw usztywnienia $cian naczyn w badanej

populacji, w grupach wiekowych oraz u kobiet i u m¢zczyzn.
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna i czynniki stylu Zycia w badanej populacji.

Dane przedstawiono jako $rednie arytmetyczne + SD lub jako ilo$¢ oséb (odsetek).

d- $rednia z 5 pomiarow CTK otrzymanych w trakcie jednej wizyty domowej. Ppox — p dla réznicy pomigdzy pokoleniami.

Rodzice Ppok Potomkowie
N=282 N=103
Dane kliniczne
Wiek (lata) 51.8+49 <0.0001 26.4+5.0
Wzrost ciata (cm) 167.4 £8.2 0.0005 171.9 £ 8.9
Waga ciala (kg) 79.4+14.8 <0.0001 68.8+12.3
Wskaznik masy ciata (BMI, kg/m®) 28.3+48 <0.0001 232+32
Czgstos¢ akeji serca (uderzenia/min) 72.3+11.0 0.11 75.1£11.9
CTK skurczowe (mmHg)d 137.6 +17.0 <0.0001 122.5+12.8
CTK rozkurczowe (mmHg)4 87.0+9.6 <0.0001 76.1 £11.2
CTK srednie (mmHg)4 103.9+11.2 <0.0001 91.5+10.7
CTK tetna (mmHg)d 50.6 +12.2 0.01 46.4+10.3
Nadci$nienie tetnicze 52 (63.4 %) <0.0001 17 (16.5 %)
Obciazenie nadci$nieniem:
- ze strony obojga rodzicow — — 9 (8.7 %)
- ze strony jednego z rodzicow — — 50 (48.5 %)
Leczenie hipotensyjne 25 (30.5 %) <0.0001 3(2.9%)
Czynniki stylu zycia
Palenie tytoniu 26 (31.7 %) 0.15 23 (22.3 %)
Regularne spozycie alkoholu 16 (19.5 %) 0.88 21 (20.4 %)
Wiysitek fizyczny (kcal) 13459+ 1.6 0.03 1576.8 £ 1.6
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Tabela 2. Wyniki badan specjalistycznych w badanej populacji. Dane przedstawiono jako $rednie arytmetyczne £ SD oraz $rednie
geometryczne dla zmiennych logarytmowanych. Py — p dla réznicy pomigdzy pokoleniami.
d — liczba 0s6b z 24-godzinng zbiérka moczu wynosita 181.

Rodzice Ppok Dzieci
N=282 N=103
24-godzinne monitorowanie CTK
CTK skurczowe (mmHg) 123.1+11.6 0.0003 117.7+£8.5
CTK rozkurczowe (mmHg) 75.9+7.7 <0.0001 68.3+6.1
CTK tetna (mmHg) 472 +6.1 0.01 494 £5.5
Analiza fali t¢tna
Aortalne CTK skurczowe (mmHg) 127.6 £ 16.2 <0.0001 106.4 £ 13.0
Aortalne CTK rozkurczowe (mmHg) 88.1+9.3 <0.0001 774+ 123
Aortalne CTK tetna (mmHg) 39.5+11.8 <0.0001 29.0£6.7
Wzmocnienie fali aortalnej (mmHg) 11.4+7.0 <0.0001 1.8+4.2
Obwodowy wskaznik wzmocnienia (%) 84.9+16.2 <0.0001 549 +17.5
Aortalny wskaznik wzmocnienia (%) 27.0+11.9 <0.0001 54+134
Dane biochemiczne
Aktywnos$¢ reninowa osocza (ng/l/sek.) 0.19 (0.16-0.24) <0.0001 0.36 (0.31-0.43)
Poziom glukozy na czczo (mmol/l) 50+1.1 <0.0001 4.6+0.8
Cholesterol catkowity (mmol/l) 55+1.1 <0.0001 45+1.0
Triglicerydy (mmol/l) 1.7+£1.2 <0.0001 1.0+0.7
Cholesterol LDL (mmol/l) 32+1.0 <0.0001 25+£09
Cholesterol HDL (mmol/l) 1.5+04 0.32 1.6 £0.3
Dobowa zbiorka moczu — objetos¢ (1)4 1.50+0.48 0.68 1.47 £ 0.61
Dobowe wydalanie Na" z moczem (mmol) 247.7+90.4 0.38 236.5 +78.8
Dobowe wydalanie K™ z moczem (mmol) 66.5 +24.6 0.39 63.5+23.1
Dobowy stosunek Na'/K™ w moczu 39+1.2 0.68 40+1.5
Dobowe wydalanie kreatyniny z moczem (mmol) 12.0+4.2 0.93 12.0+4.5
Dobowe wydalanie aldosteronu z moczem (nmol) 9.5(11.0-8.1) 0.53 10.1 (11.8 -8.7)
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Tabela 3. Charakterystyka kliniczna i czynniki stylu Zycia w badanej populacji.
Dane przedstawiono jako $rednie arytmetyczne + SD lub jako ilo$¢ oséb (odsetek).

d- §rednia z 5 pomiarow CTK otrzymanych w trakcie jednej wizyty domowej. * p<0.05; T p<0.01; § p<0.001 dla
réznicy pomigdzy ptciami w obrgbie pokolenia. Pyox — p dla réznicy pomigdzy pokoleniami.

Ojcowie Matki Ppok Synowie Corki
N=33 N=49 N =47 N=56
Dane kliniczne

Wiek (lata) 524+43 51.5+53 <0.0001 258+4.2 26.8+5.6
Wzrost ciata (cm) 1752 +£5.0 1622 £5.1% 0.0005 179.2+6.2 165.8 £ 5.63
Waga ciata (kg) 86.3+13.5 74.4 £ 13.9% <0.0001 76.2 +10.2 62.7+10.3%
Wskaznik masy ciata (BMI, kg/m?) 28.1+4.2 284 +£53 <0.0001 23.7+£2.7 23.7+£3.5
Czestos¢ akcji serca (uderzenia/min) 71.1£11.8 73.2+10.4 NS 73.5+12.7 76.4+11.0
CTK skurczowe (mmHg)d 140.5+17.1 135.7+16.8 <0.0001 126.7+9.5 119.0 + 14.27F
CTK rozkurczowe (mmHg)4d 88.0 £10.1 86.4+9.3 <0.0001 78.2+9.38 742+12.1
CTK $rednie (mmHg)4 1055+ 11.3 102.8 + 11.1 <0.0001 944+79 89.2 +12.2%
CTK tetna (mmHg)d 52.6+12.9 493+11.6 0.01 484+11.8 447+ 8.7
Nadcisnienie tetnicze 23 (69.7 %) 29 (59.2 %) <0.0001 9 (19.1 %) 8 (14.3 %)
Obciazenie nadci$nieniem:

- ze strony obojga rodzicow — — — 3 (6.4 %) 6 (10.7 %)

- ze strony jednego z rodzicow — — — 26 (55.3 %) 24 (42.9 %)
Leczenie przeciw nadci$nieniowe 11 (33.3 %) 14 (28.6 %) <0.0001 2 (4.3 %) 1(1.8%)

Czynniki stylu zycia

Palenie tytoniu 13 (39.4 %) 13 (26.5 %) NS 14 (29.8 %) 9 (16.1 %)
Regularne spozycie alkoholu 14 (42.4 %) 2 (4.1 %)% NS 21 (44.5 %) 0f
Wysitek fizyczny (kcal) 1575.8+ 1.6 1210.3 £ 1.6* 0.03 1707.3+ 1.7 1459.5+ 1.6
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Tabela 4. Wyniki badan specjalistycznych w badanej populacji. Dane przedstawiono jako $rednie arytmetyczne £ SD oraz $rednie

geometryczne dla zmiennych logarytmowanych; * p<0.05; ¥ p<0.01; § p<0.001 dla r6znicy pomigdzy plciami w obrebie pokolenia.
Ppok — p dla réznicy pomigdzy pokoleniami. 4 — liczba 0s6b z 24-godzinng zbiérka moczu wynosita 181.

Ojcowie Matki Ppok Synowie Corki
N=33 N=49 N =47 N=56
24-godzinne monitorowanie CTK
CTK skurczowe (mmHg) 125.7+9.9 121.3+£12.3 0.0003 122.6 +6.7 113.5+7.6%
CTK rozkurczowe (mmHg) 77.7+6.9 74.7+8.1 <0.0001 70.1 £5.6 66.8 6.1}
CTK tetna (mmHg) 48.1+53 46.6 £ 6.5 0.01 525+5.0 46.8 £ 4.4%
Analiza fali tetna
Aortalne CTK skurczowe (mmHg) 128.5+15.0 127.0+17.0 <0.0001 108.9 £ 8.7 1043+ 15.6
Aortalne CTK rozkurczowe (mmHg) 89.0+ 8.6 87.4+9.38 <0.0001 79.7 £11.1 75.4+£13.1
Aortalne CTK tetna (mmHg) 3905+11.8 39.6+11.6 <0.0001 292+69 28.9+6.6
Wzmocnienie fali aortalnej (mmHg) 9.5+6.6 12.7£7.1% <0.0001 0.03+34 34+43%
Obwodowy wskaznik wzmocnienia (%) 79.1 £16.0 88.8 + 15.4F <0.0001 492 +16.5 59.7+16.9%
Aortalny wskaznik wzmocnienia (%) 220+ 11.6 304+ 11.0t <0.0001 -0.45+10.9 10.3 £ 13.4%
Dane biochemiczne
Aktywno$¢ reninowa osocza (ng/l/sek.) 0.18 (0.12-0.26) 0.21 (0.16-0.27) <0.0001 0.30 (0.23-0.39) 0.43 (0.35-0.52)*
Poziom glukozy na czczo (mmol/1) 50+1.1 49=+1.1 <0.0001 44+0.8 44+0.8
Cholesterol catkowity (mmol/l) 5.6+1.1 54+£1.1 <0.0001 4.4+0.8 47+1.1
Triglicerydy (mmol/l) 1.9+1.2 1.6+1.2 <0.0001 1.2+0.8 0.8 +0.57
Cholesterol LDL (mmol/1) 33+1.1 32+1.0 <0.0001 24+0.8 2.6+0.9
Cholesterol HDL (mmol/l) 14+04 1.6 £ 0.4* NS 1.5+0.3 1.7 £0.3*
Dobowa zbidrka moczu — objgtosc (1)d 1.58 £0.45 1.44 +0.50 NS 1.57+0.56 1.38+0.64
Dobowe wydalanie Na" z moczem (mmol) 299.6 £94.3 211.2 £ 67.5% NS 275.5+£76.9 203.8 £ 64.7%
Dobowe wydalanie K™ z moczem (mmol) 773 £26.8 59.0 £ 19.9% NS 72.2+£26.6 56.2+16.8%
Dobowy stosunek Na“/K* w moczu 41+13 3.8+1.1 NS 42+15 3.8+1.4
Dobowe wydalanie kreatyniny z moczem (mmol) 15.6+3.8 9.5+2.3% NS 15.1+44 9.4 +£2.5;%
Dobowe wydalanie aldosteronu z moczem (nmol) 9.1(11.1-74) 9.8 (12.1-7.9) NS 8.3(10.2-6.7) 12.0 (14.7 - 9.8)*
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Rycina 2. Warto$ci obwodowych 1 aortalnych parametrow cisnieniowych, w grupach

wiekowych

oraz u kobiet i u m¢zczyzn.
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Rycina 3. Wartosci obwodowych i aortalnych parametrow usztywnienia §cian naczyn,
w grupach wiekowych oraz u kobiet i u m¢zczyzn.
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Korelacje parametrow ciSnien tetniczych w badanej populacji

Tabela 5 przedstawia wspolczynniki korelacji parametrow cisnieniowych,
uzyskane w badanej populacji (185 o0s6b) przy zastosowaniu konwencjonalnej
sfigmomanometrii (p<0.0001), 24-godzinnego pomiaru CTK (p<0.0001) oraz analizy
fali tetna (p<0.03).

Po wystandaryzowaniu analizowanych parametrow o wiek, pte¢ oraz wskaznik masy
ciata, wspolczynniki korelacji zachowaly znamienno$¢ statystyczna dla wszystkich

zaleznosci (p<0.0001).

Tabela 5. Zalezno$ci pomigdzy parametrami ciSnieniowymi w badanej populacji.

Niestandaryzowany Standaryzowany
Fenotypy
r p r p
Parametry cisnieniowe
CTK sk _avs CTK sk 0.87 0.0001 0.82 0.0001
CTK sk avs CTK sk 24 0.45 0.0001 0.31 0.0001
CTK sk vs CTK sk 24 0.56 0.0001 0.45 0.0001
CTK tetna_a vs CTK tetna 0.76 0.0001 0.80 0.0001
CTK tetna_a vs CTK tetna 24 0.15 0.03 0.32 0.0001
CTK tetnavs CTK tetna 24 0.42 0.0001 0.45 0.0001
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Czynniki wplywajgce na wartoSci ciSnien w pomiarze tradycyjnym,

w 24-godzinnym zapisie oraz na wskazniki fali tetna

Czynniki determinujace warto$ci obwodowych ci$nien tgtniczych krwi,
uzyskanych w tradycyjnym i 24-godzinnym zapisie CTK oraz parametry otrzymane
przy zastosowaniu analizy fali t¢tna ustalono, stosujac analiz¢ wariancji w pomiarach
wielokrotnych oraz analiz¢ regresji krokowej, pozostawiajac w modelu jedynie te

zmienne, ktore osiagnetly poziom istotnosci statystycznej p<0.10.

W modelu regresji krokowej obwodowe parametry ci$nien t¢tniczych krwi
standaryzowano o wiek, pte¢, wskaznik masy ciala, czestos¢ akcji serca, palenie
tytoniu, regularne spozywanie alkoholu, poziom cholesterolu catkowitego w surowicy
krwi oraz stosowanie lekow przeciw nadci$nieniowych.

W badanej populacji, analizujac parametry ci$nieniowe uzyskane podczas
pomiaréw sfigmomanometrem rtgciowym stwierdzono, ze CTK sk korelowato dodatnio
z wiekiem (r= 0.27 £ 0.09; p=0.004), picia zenska (r= 6.14 + 2.00; p=0.002), BMI
(= 1.16 £ 0.25; p=0.0001), czestoscia akcji serca (r= 0.17 £ 0.09; p=0.06) oraz ze
stosowanym leczeniem przeciw nadci$nieniowym (r= 8.63 £ 3.02; p=0.005). CTK rozk
wzrastato wraz z wiekiem (r= 0.22 = 0.06; p=0.0002), picia zenska (r= 3.09 + 1.36;
p=0.02), BMI (r= 1.13 £ 0.17; p=0.0001) oraz czgstoscia akcji serca (r=0.22 * 0.06;
p=0.0002), natomiast CTK t¢tna korelowato dodatnio z paleniem tytoniu (r= 5.71 £
1.80; p=0.002) oraz leczeniem przeciw nadcisnieniowym (1= 6.99 £ 2.22; p=0.002).

Dla parametréw ci$nieniowych, uzyskanych podczas 24-godzinnego
monitoringu cisnienia t¢tniczego krwi, CTK sk 24 wzrastato wraz z wiekiem (= 0.21 £
0.10; p=0.07), ptcia zenska (= 5.97 £ 1.25; p=0.0001), BMI (r= 0.39 = 0.13; p=0.004),
paleniem tytoniu (r= 4.11 = 1.78; p=0.004) oraz bylo wyzsze u 0soéb stosujacych
leczenie przeciw nadcisnieniowe (r= 10.86 £ 1.78; p=0.0001), natomiast CTK rozk 24
korelowato dodatnio z wiekiem (r= 0.24 = 0.04; p=0.0001), plcia zenska (r= 2.85 +
0.88; p=0.001), czestoscia akcji serca (r= 0.08 £ 0.04; p=0.03), paleniem tytoniu
(r=2.83 £ 1.00; p=0.005) i stosowanym leczeniem przeciw nadci$nieniowym (r= 6.65 +
1.31; p=0.0001). CTK tetna 24 uzyskane podczas zapisu dobowego korelowato
dodatnio z plcig zenska (r= 3.62 £ 0.77; p=0.0001), BMI (r= 0.27 £ 0.10; p=0.0005)
1 stosowanym leczeniem przeciw nadci$nieniowym (r= 5.53 £ 1.17; p=0.003), natomiast

ujemnie z wiekiem (r=-0.17 £ 0.03; p=0.0001).
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Na podstawie otrzymanych wynikéw, dalsze analizy przeprowadzane dla
obwodowych parametréw cisnieniowych standaryzowano o wiek i pte¢ badanych osob,
BMI, czestos¢ akcji serca, palenie tytoniu oraz stosowane leczenie przeciw

nadci$nieniowe.

Aortalne wartosci ci$nien tetniczych oraz parametry usztywnienia $cian naczyn
uzyskane podczas analizy fali tgtna, standaryzowano o wiek, ple¢, wzrost ciala,
czgsto$¢ akeji serca, CTK $r, palenie tytoniu, regularne spozywanie alkoholu, poziom
cholesterolu  catkowitego w  surowicy krwi, stosowanie lekow przeciw
nadci$nieniowych oraz o osobe wykonujaca pomiar.

Dla aortalnego CTK sk a stwierdzono, iz wzrastato ono z wiekiem (r=0.22 +
0.05; p=0.0001), ptcia meska (r= 2.27 + 1.11; p=0.04) oraz CTK $r (r= 1.18 £ 0.05;
p=0.0001), natomiast ulegalo obnizeniu wraz ze wzrostem czgstosci akcji serca
(r=-0.26 £ 0.05; p=0.0001). CTK rozk a korelowato dodatnio z wiekiem (r= 0.22 +
0.05; p=0.0001), ptcia meska (r= 2.27 = 1.11; p=0.04) oraz CTK $r (r= 1.18 £ 0.05;
p=0.0001), natomiast ujemne z czgstoscia akcji serca (r= -0.26 £ 0.05; p=0.0001).
CTK tetna_a zalezato dodatnio od wieku (r= 0.21 £ 0.05; p=0.0008), CTK $ér (r= 0.29 £
0.06; p=0.0001) oraz palenia tytoniu (r= 3.74 £ 1.4; p=0.008), natomiast ujemnie od
czestosci akeji serca (r= -0.31 £ 0.05; p=0.0001) oraz regularnego picia alkoholu
(r=-2.97 £ 1.55; 0.006).

Sposréd parametrow usztywnienia $cian naczyn, AG korelowalo dodatnio
z wiekiem (r= 0.25 £ 0.03; p=0.0001), ptcia meska (r=4.80 £ 0.67; p=0.0001), CTK $r
(r=0.16 £ 0.03; p=0.0001) oraz stabo z dodatnim wywiadem w kierunku palenia tytoniu
(r=1.77 £ 0.74; p=0.02), natomiast ujemne z czgstoscia akcji serca (r= -0.24 £ 0.03;
p=0.0001). Alx o 1 Alx_a wzrastalty wraz z wiekiem (raix o= 0.82 £ 0.09; p=0.009)
(rax == 0.87 = 0.10, p=0.0001), ptcia meska (ra o= 7.74 £ 3.21; p=0.0001) (raix o=
11.97 £ 3.36, p=0.0005), CTK $r (raix o = 0.38 £ 0.10; p=0.0001) (raix o= 0.39 £ 0.10,
p=0.0001), paleniem tytoniu (raix o= 6.54 = 2.32; p=0.005) (rai .= 6.69 + 2.43,
p=0.006), malaty za§ wraz ze wzrostem czgstosci akcji serca (rai o= -0.58 = 0.09;
p=0.0001) (rax o= -0.86 £ 0.09, p=0.0001) 1 wzrostu ciata (raix o= -0.42 + 0.18; p=0.02)
(rax == -0.49 £ 0.19, p=0.01). Obwodowy i aortalny wskazniki wzmocnienia fali
istotnie statystycznie zalezaty rdwniez od osoby wykonujacej pomiar analizy fali tgtna

(farx o= 4.79 +2.03; p=0.02) (rary o= 4.79 + 2.13; p=0.03).
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Na podstawie otrzymanych wynikéw, dalsze analizy przeprowadzane dla
parametrow analizy fali t¢tna standaryzowano o wiek 1 pte¢ badanych osob, wzrost
ciata, czgstos¢ akcji serca, CTK §r, palenie tytoniu, regularne picie alkoholu, stosowane

leczenie przeciw nadci$nieniowe oraz o osobg wykonujaca pomiar.

41



Czestos¢ wystepowania alleli i genotypow polimorfizmow G-6A genu AGT, D/I
genu ACE i A1166C genu AT1R w badanej populacji

Rozktad czgstosci genotypow analizowanych polimorfizmow genow AGT, ACE
i ATIR w badanej populacji byt zgodny z rozktadem przewidywanym prawem
Hardy-Weinberga: polimorfizm G-6A genu AGT (p=0.52), polimorfizm D/I genu ACE
(p=0.57) oraz polimorfizm A1166C genu AT1R (p=0.89).

Grupa o0s6b z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia nie roznita si¢ w istotny
sposOb od 0séb z nadcisnieniem te¢tniczym pod wzgledem czgstosci wystgpowania alleli
G 1 A polimorfizmu G-6A genu AGT (p=0.92), D i I polimorfizmu D/I genu ACE
(p=0.25) oraz A i C polimorfizmu A1166C genu ATIR (p=0.70), a takze genotypow
polimorfizméw G-6A (p=0.65), D/I (p=0.36) oraz A1166C (p=0.89) (Tabela 6).

Podobnie pomiedzy pokoleniami (0.13<p>0.76) oraz w zaleznosci od pfci
(0.21£p>0.93) nie stwierdzono réznic w rozkladzie analizowanych alleli. Rowniez
rozktad genotypdw analizowanych polimorfizmow nie r6znit si¢ pomig¢dzy pokoleniami

(0.10<p>0.94) oraz ptciami (0.43<p>0.99).
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Tabela 6. Rozklad alleli 1 genotypoéw polimorfizmow G-6A genu AGT, D/I genu ACE oraz A1166C genu AT1R w badanej populacji oraz
w grupach z prawidlowym ci$nieniem krwi i z nadcisnieniem t¢tniczym. Dane przedstawiono jako liczbe oséb (%).

Gen Genotypy

ATG G-64 A G AA AG GG
Ogotem 221 (59.7 %) 149 (40.3 %) 69 (37.3 %) 83 (44.9 %) 33 (17.8 %)
Prawidlowe ci$nienie 139 (59.9 %) 93 (40.1 %) 45 (38.8 %) 49 (42.2 %) 22 (19.0 %)
Nadci$nienie tetnicze 82 (59.4 %) 56 (40.6 %) 24 (34.8 %) 34 (49.3 %) 11 (15.9 %)

ACE D/l D I DD DI 11
Ogotem 184 (49.7 %) 186 (50.3 %) 43 (23.2 %) 98 (53.0 %) 44 (23.8 %)
Prawidlowe ci$nienie 110 (47.4 %) 122 (53.6 %) 23 (19.8 %) 64 (55.2 %) 29 (25.0 %)
Nadcisnienie tetnicze 74 (53.6 %) 64 (46.4 %) 20 (29.0 %) 34 (49.3 %) 15 (21.7 %)

ATIR A1166C A C AA AC CC
Ogodtem 291 (78.6 %) 79 (21.4 %) 114 (61.6 %) 63 (34.1 %) 8 (4.3 %)
Prawidlowe ci$nienie 181 (78.0 %) 51 (22.0 %) 70 (60.3 %) 41 (35.4 %) 5(4.3 %)
Nadcisnienie tetnicze 110 (79.7 %) 28 (20.3 %) 44 (63.8 %) 22 (31.9 %) 3 (4.3 %)
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Polimorfizmy G-6A genu AGT, D/I genu ACE i A1166C genu ATIR a parametry

ciSnieniowe i usztywnienia Scian duzych tetnic

Polimorfizm D/I genu ACE

Analiza asocjacji

W populacji ogolnej, wsréd rodzicow oraz dzieci nie stwierdzono istotnych
statystycznie rdéznic pomigdzy osobami nalezacymi do poszczegdlnych grup
genotypowych w  zakresie badanego polimorfizmu a warto$ciami ci$nien
rozkurczowych, uzyskanych metoda konwencjonalng (p>0.38), podczas 24-godzinnego
zapisu (p>0.37) oraz metoda analizy fali tgtna (p>0.22).

Réwniez w odniesieniu do warto$ci cisnien skurczowych, zmierzonych metoda
konwencjonalng, 24-godzinnym pomiarem oraz metoda analizy fali tetna, nie
stwierdzono istotnych réznic pomigdzy analizowanymi genotypami (Tabela 7).
Jednakze analizy przeprowadzone pomigdzy poszczegdlnymi genotypami, wykazaty
istotnie nizsze wartosci CTK sk a w populacji ogolnej, rodzicow 1 dzieci oraz
CTK sk 24 w grupie rodzicow, u oséb z genotypem DD w poréwnaniu z osobami
z genotypem II (Rycina 4). W trzech analizowanych grupach nie stwierdzono istotnych
r6éznic pomig¢dzy genotypami DD a II w odniesieniu do warto$ci CTK sk (p=0.50).

W analizach dotyczacych cisnien t¢tna wykazano istotnie statystycznie rdznice

pomigdzy analizowanymi genotypami w zakresie CTK tgtna_a w populacji ogolnej
z warto$ciami  granicznymi w podgrupach rodzicéw 1 dzieci oraz w zakresie
CTK t¢tna 24 w podgrupie rodzicow (Tabela 8).
U o0s6b z genotypem DD, w poréwnaniu z osobami z genotypem II, wykazano istotnie
nizsze warto$ci CTK te¢tna a w populacji ogdlnej, rodzicow 1 dzieci oraz CTK tetna 24
w podgrupie rodzicow (Rycina 4). W trzech analizowanych grupach nie stwierdzono
istotnych r6znic pomigdzy genotypami DD a II w odniesieniu do CTK tg¢tna (p>0.41).

W dalszych analizach przeprowadzonych w populacji ogdlnej, wérdd rodzicow
oraz ich potomkow nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy osobami
nalezacymi do poszczeg6lnych grup genotypowych w zakresie polimorfizmu D/I genu

ACE a warto$ciami AG (p=0.10), AIx_o (p=0.14) oraz Alx_a (p=0.11).
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Tabela 7. Analiza asocjacji ci$nien skurczowych w odniesieniu do polimorfizmu D/I genu ACE w rodzinach nuklearnych, w$rod rodzicéw oraz
dzieci. Parametry ci$nien skurczowych przedstawiono jako wystandaryzowane $rednie arytmetyczne + SE.

* - $rednia z 5 pomiaréw CTK otrzymanych w trakcie jednej wizyty domowe;.

Panova przedstawia réznice pomigdzy genotypem DD, DI oraz II.

Fenotyp

CTK sk a

CTK sk*

CTK sk 24

Ogodtem
Rodzice

Dzieci

Ogoélem
Rodzice

Dzieci

Ogoélem
Rodzice

Dzieci

Liczba Wystandaryzowane $rednie + SE Panova

DD/DI/II DD DI 1I

43 /98 /44 1143+ 0.8 115.6 £ 0.8 117.7+1.2 0.15
20/43/19 1247t 1.6 1278+ 1.4 1303 +2.1 0.17
23/55/25 104.8 £ 0.9 106.5 £ 0.6 107.6 £0.9 0.11
43 /98 /44 129.8 £2.2 1284+ 1.6 1304 £2.0 0.80
20/43/19 135.5+3.6 138.2+2.4 137.8 +3.4 0.82
23/55/25 126.1 +£2.7 1198 £1.3 123.8+1.9 0.09
43 /98 /44 119713 1199 +£0.8 120.7 £1.3 0.85
20/43/19 1200+ 1.5 1234 +1.6 1240+ 1.9 0.08
23/55/25 1194 +1.8 117.0+£0.9 1170£1.3 0.49
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Rycina 4. Wptyw genotypéw DD, DI oraz II genu ACE na warto$ci aortalnego i 24-godzinnego ci$nienia skurczowego w rodzinach

nuklearnych, wsérdd rodzicow oraz dzieci. Kolumny przedstawiaja wystandaryzowane $rednie. Podtuzne linie reprezentuja SE.
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Tabela 8. Analiza asocjacji ci$nien t¢tna w odniesieniu do polimorfizmu D/I genu ACE w rodzinach nuklearnych, wérdd rodzicéw oraz dzieci.
Parametry ci$nien tetna przedstawiono jako wystandaryzowane $rednie arytmetyczne + SE.
* - $rednia z 5 pomiaréw CTK otrzymanych w trakcie jednej wizyty domowe;.

Panova przedstawia réznice pomigdzy genotypem DD, DI oraz II.

Fenotyp

CTK tetna a

CTK tetna*

CTK tetna 24

Ogotem
Rodzice

Dzieci

Ogotem
Rodzice

Dzieci

Ogotem
Rodzice

Dzieci

Liczba Wystandaryzowane $rednie = SE Panova

DD/DI/II DD DI I

43/98 /44 31.2+£0.9 341£0.8 357+ 14 0.05
20/43/19 36.0£1.3 403+£1.3 414423 0.08
23/55/25 27.0+£1.2 29.1+0.8 30.8+1.2 0.08
43/98 /44 482 +£1.7 47.8+1.1 49.7£1.9 0.70
20/43/19 49.0t£2.4 519+18 49.6 £2.8 0.62
23/55/25 472+2.1 446+1.2 495+1.8 0.10
43/98 /44 475+£09 48.2+0.5 494+1.0 0.30
20/43/19 447+1.2 47.7£0.8 484+13 0.05
23/55/25 503+1.0 48.8£0.5 49.7£1.0 0.38
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Rycina 5. Wplyw genotypow DD, DI oraz II genu ACE na warto$ci aortalnego i 24-godzinnego cis$nienia t¢tna w rodzinach
nuklearnych, w$rdd rodzicéw oraz dzieci. Kolumny przedstawiaja wystandaryzowane srednie. Poduzne linie reprezentuja SE.
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Test nierownowagi transmisji dla zmiennych ciaglych (QTDT - transmission

disequilibrium test for quantitative traits)

W tescie QTDT potwierdzono pozytywne wyniki analizy asocjacji w pokoleniu

potomkow w zakresie CTK tgtna a oraz uzyskano graniczne wartosci dla CTK sk a

(Tabela 9).

Tabela 9. Analiza QTDT w odniesieniu do polimorfizmu D/I genu ACE. Model

ortogonalny Abecasisa wystandaryzowano o zewnatrz i wewnatrz-rodzinne
sktadowe wariancji. Wspotczynnik regresji wskazuje na wielkos$¢ 1 kierunek

asocjacji dla transmisji allelu I genu ACE.

Liczba informatywnych

Fenotyp dzieci / liczba Model ortogonalny Abecasisa
wszystkich dzieci
B v P
Parametry ci$nieniowe
CTK rozk a (mmHg) 64 /103 -1.21 2.29 0.13
CTK rozk (mmHg) 64 /103 -1.47 0.65 0.42
CTK rozk 24 (mmHg) 64 /103 -0.75 0.61 0.43
CTK sk_a (mmHg) 64 /103 1.30 2.75 0.07
CTK sk (mmHg) 64 /103 1.26 0.31 0.57
CTK sk 24 (mmHg) 64/103 -0.8 0.36 0.55
CTK tgtna_a (mmHg) 64 /103 2.53 4.55 0.03
CTK tgtna (mmHg) 64 /103 2.76 1.84 0.17
CTK t¢tna 24 (mmHg) 64 /103 0.19 0.04 0.83
Parametry usztywnienia
AG (mmHg) 64/103 0.61 1.36 0.24
Alx o (%) 64 /103 -1.63 0.37 0.54
Alx_a (%) 64 /103 1.70 1.01 0.31
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Polimorfizm G-6A genu AGT

Analiza asocjacji

W populacji ogolnej, wsréd rodzicow oraz dzieci nie stwierdzono istotnych
statystycznie roéznic pomig¢dzy osobami nalezacymi do poszczegdlnych grup
genotypowych polimorfizmu G-6A genu AGT w zakresie warto$ci ciSnien
rozkurczowych (0.12<p>0.87), skurczowych (0.21<p>0.96) oraz ci$nien tg¢tna
(0.42<p>0.99), uzyskanych metoda konwencjonalna, podczas 24-godzinnego zapisu
1 metoda analizy fali tetna oraz wzmocnienia fali aortalnej (0.19<p>0.32), obwodowego

(0.09<p>0.16) 1 aortalnego (0.08<p>0.71) wskaznika wzmocnienia fali.

Polimorfizm A1166C genu ATIR

Analiza asocjacji

W zwiazku z czgstos$cia wystgpowania homozygot CC polimorfizmu A1166C
genu AT1R w badanej populacji wynoszaca 4.3 %, zakladajac recesywny model efektu
fenotypowego, w analizach statystycznych poréwnywano wyniki uzyskane
u homozygot AA z nosicielami allelu C.

W populacji ogolnej, wsréd rodzicow oraz dzieci nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic pomigdzy homozygotami AA a nosicielami allelu C w odniesieniu
do wartosci ci$nien rozkurczowych (0.06<p>0.91), skurczowych (0.14<p>0.89) oraz
cisnien te¢tna  (0.07<p>0.99), uzyskanych metoda konwencjonalna, podczas
24-godzinnego zapisu i metoda analizy fali tgtna oraz wzmocnienia fali aortalnej
(0.37<p>0.76), obwodowego (0.22<p>0.98) i aortalnego (0.41<p>0.88) wskaznika

wzmocnienia fali.
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CisSnienie tetnicze i sztywnos¢ naczyn — rola interakcji czvnnikow srodowiskowych,

plci i polimorfizmow genetycznych

Zaleznosci pomiedzy czynnikami genetycznymi a dobowym wydalaniem sodu

Z moczem

W badanej populacji przeprowadzono analizy dotyczace interakcji pomigdzy
polimorfizmami G-6A genu AGT, D/I genu ACE oraz A1166C genu AT1R a dobowym
wydalaniem sodu z moczem, w odniesieniu do parametréw ci$nieniowych
1 usztywnienia $cian tetnic.

Dla polimorfizmu G-6A genu AGT powyzsza interakcja nie osiagngta
statystycznej znamienno$ci w zakresie parametroOw cisnieniowych (p=0.12) oraz
sztywnosci $cian naczyn (p=0.13).

Rowniez interakcja pomigdzy polimorfizmem A1166C genu ATIR
a zawartoscia sodu w dobowej zbidrce moczu nie osiagneta istotnosci statystycznej dla
parametréw ci$nieniowych (p=0.10) i usztywnienia tetnic (p=0.56).

Jednakze analizy przeprowadzone w populacji ogolnej, dotyczace interakcji
pomigdzy polimorfizmem D/I genu ACE a dobowym wydalaniem sodu, wykazaly
istotne statystycznie zaleznosci w odniesieniu do CTK sk a (p=0.03), CTK te¢tna a
(p=0.01), CTK tetna (p=0.02) oraz AG (p=0.05).

W badanej populacji przeprowadzono analiz¢ asocjacji pomig¢dzy parametrami
ci$nieniowymi oraz usztywnienia $§cian naczyn z polimorfizmem D/I genu ACE
w tercylach dobowego wydalania sodu z moczem. W grupie homozygot II,
w pordéwnaniu z nosicielami allelu D, w trzecim tercylu wydalania sodu obserwowano
istotnie statystyczne wyzsze wartosci CTK sk a (125.6£2.6 vs 118.3+1.4 mmHg,
p=0.02) oraz graniczne CTK sk (138.3+4.3 vs 130.6+2.3 mmHg, p=0.09), czego nie
obserwowano w pierwszym i drugim tercylu (Rycina 6).

Podobne zalezno$ci obserwowano rowniez w odniesieniu do wartosci cisnien
tetna, uzyskanych metoda analizy fali t¢tna (42.242.0 vs 33.5+£1.0 mmHg, p=0.0001),
metoda konwencjonalng (53.1+£1.8 vs 47.7+1.4 mmHg, p=0.0004) oraz podczas
24-godzinnego zapisu (50.1£1.1 vs 47.8+£0.8 mmHg, p=0.005) (Rycina 7).

Analizujac parametry usztywnienia §cian tgtnic, w trzecim tercylu wydalania

sodu z moczem, u homozygot Il w poréwnaniu z nosicielami allelu D genu ACE,
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stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze wartosci AG (9.4£1.2 vs 6.0£0.6 mmHg,
p=0.02) oraz wskaznika Alx a (20.1£2.4 vs 16.1£1.0 %, p=0.07). Powyzszych
zalezno$ci nie obserwowano w pierwszym oraz drugim tercylu wydalania sodu

(Rycina 8).

Rycina 6. Analiza asocjacji aortalnego i obwodowych ci$nien skurczowych

z polimorfizmem D/I genu ACE w rodzinach nuklearnych, w tercylach 24-godzinnego
wydalania sodu z moczem.

Kota oraz kwadraty przedstawiaja wystandaryzowane $rednie arytmetyczne. Podtuzne
linie reprezentuja SE.

Pt przedstawia interakcje pomiedzy genotypem ACE 1 24-godzinnym wydalaniem
sodu z moczem.

Aortalne ci$nienie skurczowe (mmHg)
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Rycina 7. Analiza asocjacji aortalnego i obwodowych cisnien t¢tna z polimorfizmem
D/I genu ACE w rodzinach nuklearnych, w tercylach 24-godzinnego wydalania sodu

Z mocCzem.

Kota oraz kwadraty przedstawiaja wystandaryzowane $rednie arytmetyczne. Podtuzne

linie reprezentuja SE.
Pint przedstawia interakcj¢ pomigdzy genotypem ACE i 24-godzinnym wydalaniem

sodu z moczem.
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Rycina 8. Analiza asocjacji wskaznikéw przebudowy $cian naczyn z polimorfizmem
D/I genu ACE w rodzinach nuklearnych, w tercylach 24-godzinnego wydalania sodu
Z moczem.

Kota oraz kwadraty przedstawiaja wystandaryzowane $rednie arytmetyczne. Podtuzne
linie reprezentuja SE.

Pint przedstawia interakcj¢ pomigdzy genotypem ACE i 24-godzinnym wydalaniem
sodu z moczem.

Wzmocnienie fali aortalnej (mmHg)
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Zaleznosci pomiedzy czynnikami genetycznymi a plcia

W badanej populacji przeprowadzono analizy dotyczace interakcji pomigdzy
polimorfizmami G-6A genu AGT, D/I genu ACE oraz A1166C genu ATIR a plcia
badanych os6b w odniesieniu do parametrow cisnieniowych i usztywnienia $cian tetnic.
Powyzsze interakcje nie osiagnety znamiennosci statystycznej w zakresie parametrow
ci$nieniowych (0.08<p>0.88) oraz sztywnos$ci $cian naczyn (0.14<p>0.94) dla trzech

analizowanych polimorfizmow.

Zaleznosci pomiedzy polimorfizmami genetycznymi

W badanej grupie przeprowadzono analizy dotyczace wzajemnego wplywu
polimorfizméw G-6A, D/I oraz A1166C na parametry ci$nieniowe i usztywnienia §cian
tetnic.

Interakcje pomigdzy polimorfizmem G-6A genu AGT a polimorfizmem D/I
genu ACE nie wykazaly istotnosci statystycznej dla parametrow ci$nieniowych
(0.10£p>0.98) oraz usztywnienia $cian t¢tnic (0.11<p>0.69). Podobnie nie
obserwowano istotnosci statystycznej dla interakcji pomigdzy polimorfizmem G-6A
genu AGT a polimorfizmem A1166C genu ATIR dla parametréw ci$nieniowych
(0.20<p>0.55) 1 usztywnienia tetnic (0.09<p>0.80).

W dalszej czgsci analizowano interakcj¢ pomigdzy polimorfizmami D/I genu
ACE 1 A1166C genu ATIR na parametry cis$nien tetniczych i przebudowy naczyniowe;.
Polimorfizm D/I analizowano, zakladajac dominujacy model dziedziczenia, natomiast
polimorfizm A1166C recesywny model efektu fenotypowego.

W  przeprowadzonych analizach uzyskano istotne statystycznie warto$ci
interakcji  pomiedzy analizowanymi polimorfizmami a parametrami ci$nien
skurczowych, uzyskanych metoda analizy fali tetna (p=0.03), metoda konwencjonalng
(p=0.02) oraz podczas 24-godzinnego zapisu (p=0.03). Istotne statystycznie warto$ci
interakcji uzyskano takze dla ci$nien tg¢tna uzyskanych metoda analizy fali tetna
(p=0.007), metoda konwencjonalna (p=0.008) oraz podczas 24-godzinnego zapisu
(p=0.02), podczas gdy wartosci interakcji dla cisnien rozkurczowych (p=0.16) oraz
parametréw usztywnienia tetnic nie osiagnely statystycznej istotnosci (p>0.15).

W badanej populacji analizie poddano réwniez interakcje pomigedzy trzema

ocenianymi  polimorfizmami  genetycznymi, w odniesieniu do parametrow
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cis$nieniowych 1 usztywnienia. Przeprowadzone analizy nie wykazaly statystycznej
istotnych interakcji zarowno dla parametrow cisnieniowych (0.09<p>0.24), jak i dla

parametréw usztywnienia $cian t¢tnic (0.11<p>0.59).

W Tabeli 10 przedstawiono rozklad centralnych, konwencjonalnych oraz
24-godzinnych cisnien skurczowych krwi, w zaleznos$ci od genotypow DD, DI i II genu
ACE oraz od nosicielstwa allelu C genu ATIR.

W analizowanej populacji, u nosicieli allelu C, CTK sk _a bylo o 7.5 mmHg (95 % CI,
od 5.2 mmHg do 9.8 mmHg; p=0.0005) wyzsze u homozygot II, w poroéwnaniu z
homozygotami DD. Dla warto$ci konwencjonalnych (p=0.29) oraz 24-godzinnych

(p=0.68) ci$nien skurczowych nie stwierdzono powyzszej zaleznosci.

Tabela 10. Parametry ci$nien skurczowych w odniesieniu do polimorfizméw D/I
genu ACE oraz A1166C genu ATR1 w rodzinach nuklearnych.
piNt - przedstawia interakcj¢ pomigdzy genotypami genu ACE oraz
brakiem lub obecnoscia allelu C genu ATRI.

Allele i genotypy CTK sk a PINT CTK sk PINT CTK sk 24 PINT
Liczba 114 114 114

DD/ AA 1162+ 1.6 135.7+2.9 121.8+1.8

DI/ AA 1149+1.0 1264+ 1.6 118.6 +1.0

11/ AA 116.3+1.6 1289 £ 2.6 1212 +1.6

Liczba 71 71 71
DD/AC+CC 1125+ 1.0 1264 £2.8 117.8 +1.8

DI/ AC+CC 117.2+1.0 131.1 £2.6 1223 +14
II/AC+ CC 120.0+ 1.8 0.03 131.2+34 0.02 119.0+2.2 0.03
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Rozktad centralnych, konwencjonalnych oraz 24-godzinnych ci$nien tg¢tna,
w zaleznosci od genotypdéw DD, DI i II genu ACE oraz od nosicielstwa allelu C genu
ATIR, przedstawiono w Tabeli 11.

U nosicieli allelu C, CTK tg¢tna_a byto o 8.4 mmHg (95 % CI, od 6.1 mmHg do 10.7
mmHg; p=0.0007) wyzsze u homozygot II, w poroéwnaniu z homozygotami DD.
U nosicieli allelu C, CTK tetna byto o 7.7 mmHg (95 % CI, od 5.1 mmHg do 10.3
mmHg; p=0.003), natomiast CTK t¢tna 24 o0 3.0 mmHg (95 % CI, od 1.3 mmHg do 4.7

mmHg; p=0.09) wyzsze u homozygot Il w porownaniu z homozygotami DD.

Tabela 11. Parametry ci$nien t¢tna w odniesieniu do polimorfizméw D/I genu
ACE oraz A1166C genu ATR1 w rodzinach nuklearnych.
pint - przedstawia interakcj¢ pomigdzy genotypami genu ACE oraz
brakiem lub obecnoscia allelu C genu ATRI.

Allele i genotypy CTK tetna a  pmr CTK tetna pnt  CTK tetna 24 pr

Liczba 114 114 114

DD/ AA 344+1.2 532422 489+ 1.1

DI/ AA 333+1.0 4577x£1.0 47.6£0.6

II/AA 351£1.8 52.1%£2.1 494+1.0

Liczba 71 71 71
DD/AC+CC 282+1.2 43.1+1.5 458x1.1

DI/ AC+CC 35815 50.0£1.9 49.8+0.9
II/AC+CC 36.6+£2.0 0.007 50.8+2.1 0.008 488+1.3 0.02
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W Tabeli 12 przedstawiono rozklad AG oraz Alx a i Alx o, w zaleznosci od

genotypoéw DD, DI 1 II genu ACE oraz od nosicielstwa allelu C genu AT1R.
U nosicieli allelu C, AG byto o 3.7 mmHg (95 % CI od 2.4 mmHg do 5.0 mmHg;

p=0.004) wyzsze u homozygot II, w poréwnaniu z homozygotami DD.
U nosicieli allelu C, AIx_a byt 0 5.7 % (95 % CI od 3.8 % do 7.7 %; p=0.03), natomiast
Alx 0 0 7.1 % (95 % CI od 2.9 % do 11.3 %; p=0.07) wyzszy u homozygot II

w poréwnaniu z homozygotami DD.

Tabela 12. Parametry usztywnienia $cian naczyn w odniesieniu do polimorfizméw D/I
genu ACE oraz A1166C genu ATR1 w rodzinach nuklearnych.

pinT - przedstawia interakcje pomigdzy genotypami genu ACE oraz
brakiem lub obecnoscig allelu C genu ATRI.

Allele i genotypy AG
Liczba 114
DD/ AA 56+0.7
DI/ AA 6.1£0.5
II/AA 6.1£0.7
Liczba 71
DD /AC+CC 4.6£0.7
DI/ AC+CC 6.7£0.8
Im/AC+CC 83+1.1

PiNT

0.15

Alx a

114

139+1.6
164+1.0

169+ 1.1

71
13.7+1.6
16.0+ 1.1

194+1.1

PiNT

0.67

Alx o

114

67.7+24
70.4£1.5

653+1.38

71
66.4+2.1
70.5+1.5
73.5+3.7

PiNT

0.19
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Podsumowanie uzyskanych wynikow

1. Czgstos¢ wystgpowania alleli 1 genotypéw analizowanych polimorfizmow
genetycznych uktadu RAA nie réznita si¢ pomigdzy grupami oséb z prawidlowym

ci$nieniem i z nadci$nieniem tetniczym.

2. W badanej populacji polimorfizm D/I genu ACE wykazuje istotny wplyw na
wybrane parametry ci$nieniowe oraz przebudowy S$cian tetnic. Homozygotycznos¢
w zakresie allelu D, w pordwnaniu z homozygotami II, wspoélistnieje z istotnie nizszymi
warto$ciami aortalnego ci$nienia skurczowego i ci$nienia tgtna w populacji ogolne;j,
w podgrupach rodzicéw i dzieci oraz dobowego cisnienia skurczowego i cisnienia tgtna
w podgrupie rodzicow, z posrednimi warto§ciami w grupie heterozygot. Asocjacje
polimorfizmu D/I z warto$ciami cis$nienia skurczowego 1 ci$nienia tgtna w aorcie
potwierdza takze test nierownowagi transmisji. W badanej populacji oraz osobno dla
kazdej z grup pokoleniowych nie stwierdzono natomiast zwiazku polimorfizméw G-6A
1 A1166C z wartosciami parametréw cisnieniowych oraz wskaznikami usztywnienia

Scian tetnic.

3. W badanej populacji, w odniesieniu do parametréw ci$nieniowych oraz usztywnienia
Scian tgtnic, wykazano obecno$¢ istotnych statystycznie interakcji pomigdzy
polimorfizmem D/I genu ACE a dobowym wydalaniem sodu z moczem. W trzecim
(najwyzszym) tercylu wydalania sodu, w grupie homozygot II, w poréwnaniu
z nosicielami allelu D, obserwowano istotnie wyzsze wartosci ci$nien skurczowych
1 ci$nien tetna (uzyskane metoda konwencjonalna, podczas 24-godzinnego zapisu
1 metoda analizy fali tgtna) oraz wyzsze wskazniki usztywnienia $cian duzych t¢tnic,
czego nie obserwowano w pierwszym 1 drugim tercylu wydalania sodu. Obecnosci
powyzszego zwiazku nie stwierdzono w odniesieniu do polimorfizméw G-6A genu

AGT 1 A1166C genu ATIR.

4. W badanej populacji interakcje pomig¢dzy polimorfizmami D/I genu ACE i A1166C
genu ATIR osiagnely znamiennos$¢ statystyczna dla parametrow ci$nien skurczowych
1 ci$nien t¢tna, uzyskanych metodami konwencjonalna, analizy fali t¢tna oraz podczas
24-godzinnego zapisu. U nosicieli allelu C wartosci aortalnego cisnienia skurczowego,
cisnien tetna (uzyskanych metoda konwencjonalna, podczas 24-godzinnego zapisu
1 metoda analizy fali t¢tna) oraz parametrow usztywnienia $cian t¢tnic byly istotnie

wyzsze u homozygot I w porownaniu z homozygotami DD.
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Dyskusja i omowienie wynikow

Czesto$¢ wystepowania alleli i genotypow polimorfizmow G-6A genu AGT, D/I
genu ACE oraz A1166C genu ATIR w badanej populacji oraz wsréd oséb

z prawidlowym ciSnieniem i z nadciSnieniem t¢tniczym

Czgstos¢ wystgpowania alleli A 1 G genu AGT w badanej populacji wyniosta
59.7 % dla allelu A i 40.3 % dla allelu G, natomiast czgsto$¢ genotypéw AA, AG oraz
GG wynosita kolejno 37.3 %, 44.9 % oraz 17.8 %.
Na podstawie wieloosrodkowego badania NHLBI, obejmujacego 4 322 osoby nalezace
do réznych grup rasowych stwierdzono, iz czgstos¢ allelu A wyniosta od 40-53 %
u rasy kaukaskiej, poprzez 80-87 % u rasy zoltej, do 83-90 % u rasy czarnej.'”
W populacjach europejskich czgstos¢ allelu A ksztaltowata si¢ od 40.2 % w populacji
dunskiej''’, poprzez 40.6 % we whoskiej, 51.0 % w rosyjskiej, do 59.7 % w populacji
polskiej.'"! Czestos¢ wystepowania alleli A i G w badanej populacji byla wigc
najbardziej zblizona do wynikéw uzyskanych w populacji polskie;.

W badanej populacji nie wykazano istotnie statystycznego zwiazku pomigdzy
czgstoscig alleli G 1 A polimorfizmu G-6A genu AGT a nadci$nieniem tgtniczym, co

pozostaje w zgodnosci z wynikami badania NHLBI.'”

Allele D 11 genu ACE w badanej populacji wystgpowatly z czgstoscia 49.7 % dla
allelu D 1 50.3 % dla allelu I, natomiast genotypy DD, DI oraz II kolejno z czgstoscia
23.2 %, 53.0 % oraz 23.8 %.

W metanalizie przeprowadzonej przez Staessena i wsp.''? obejmujacej 49 959 oséb
wykazano, iz czgstos¢ allelu D w populacji ogdlnej wynosita 54.0 % a allelu I - 46.0 %,
natomiast czgsto$¢ genotypow kolejno: 30.5 % dla genotypu DD, 47.0 % dla genotypu
DI oraz 22.5 % dla genotypu II. W badaniu stwierdzono jednakze istotne roznice
(p<0.0001) w czestosci wystgpowania alleli 1 genotypéw polimorfizmu D/I
w zaleznoS$ci od grupy rasowej, z najwyzsza czg¢stoscia allellu D (60.3 %) wsrod rasy
czarnej, posrednia (56.2 %) u rasy kaukaskiej, a najnizsza (39.1 %) u rasy zottej.
Kolejna metaanaliza potwierdzita zblizona czgsto$¢ wystegpowania allelu D (46.2 %)
w populacji ogolnej oraz zalezno$¢ pomiedzy czestoscia alleli a rasa.''?

W populacjach europejskich nizsza czgsto$¢ allelu D obserwowano w populacjach

Stowian (Polska — 49.0-51.4 %', Rosja — 52.9 %", Czechy — 53.7 %
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w pordéwnaniu z populacjami zachodnio-europejskimi (Wlochy — 58.5 %', Francja —
59.4 %, Belgia — 59.6 %'").
Czgstos¢ wystepowania alleli D 1 I w badanej populacji byta wigec bardzo zblizona do
wynikow uzyskanych w innych populacjach europejskich, a zwtaszcza polskich.

W analizowanej populacji nie wykazano zwiazku pomigdzy czestoscia alleli D
[l14:116

1 I genu ACE a nadci$nieniem tetniczym, co potwierdza wyniki badan polskic

. . 112
oraz metaanalizy Staessena i wsp.

Czgstos¢ wystgpowania alleli A i C genu ATIR w populacji regionu
krakowskiego wynosita 78.6 % dla allelu A 1 21.4 % dla allelu C, natomiast czgstos¢
genotypow AA, AC 1 CC kolejno 61.6 %, 34.1 % oraz 4.3 %.

Kolejna metaanaliza Staessena i wsp.''’ obejmujaca 4 332 0sob wskazata na czestosé
allelu C w populacji ogdlnej wynoszaca 25.7 %, z istotnie statystycznie czgstszym
wystepowaniem allelu C u rasy kaukaskiej niz u rasy zoéttej (p<0.0001). W populacjach

europejskich czestosé allelu C miecita sie¢ w granicach 21.8-33.5 %''%'

, hatomiast
w populaciji polskiej wynosita od 21.8 %' do 25.0 %."'* Czestosé wystepowania allelu
C w badanej populacji byta wigc bardzo zblizona do wynikéw uzyskanych
w populacjach polskich 1 europejskich.

W szeregu prac analizowano zwiazek pomigdzy czgstoscia alleli A i C genu
ATIR a wystgpowaniem nadci$nienia tgtniczego. W populacjach europejskich
poczatkowo wykazano zwiazek allelu C z czgstszym wystgpowaniem nadci$nienia
tetniczego’’, jednakze pozostali badacze nie potwierdzili tej zaleznosci.''*'?!1*
W analizowane] populacji rowniez nie wykazano istotnie statystycznego zwiazku

pomigdzy polimorfizmem A1166C a nadci$nieniem t¢tniczym.
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Polimorfizmy genetyczne ukladu RAA a ciSnienie tetnicze i wskazniki

usztywnienia Scian tetnic

Sposrod gendéw kandydatow rozwoju pierwotnego nadci$nienia tgtniczego,
przebudowy $cian tetnic oraz pozostalych zmian narzadowych, duze zainteresowanie

budza polimorfizmy gendéw kodujacych poszczegédlne sktadowe uktadu RAA.

W przeprowadzonym badaniu, w populacji ogdlnej, wsérdd rodzicow oraz ich
potomkow, nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomigdzy osobami
nalezacymi do poszczeg6élnych grup genotypowych w zakresie polimorfizmow G-6A
genu AGT 1 A1166C genu ATIR, a uzyskanymi metoda konwencjonalna, podczas
24-godzinnego zapisu oraz metoda analizy fali tg¢tna warto$ciami ci$nien
rozkurczowych, skurczowych oraz cisnien tetna.

Jednakze w analizach, dotyczacych polimorfizmu D/I genu ACE u o0sob
z genotypem DD, w pordwnaniu z osobami z genotypem II, wykazano istotnie nizsze
warto$ci ci$nien skurczowych i ci$nien t¢tna zmierzonych metoda analizy fali tgtna
w populacji ogélnej, wsrdd rodzicow i dzieci oraz cisnien skurczowych oraz ci$nien
tgtna zmierzonych metoda 24-godzinego pomiaru w grupie rodzicow. Badany
polimorfizm nie wplywal natomiast na wartos$ci ci$nien rozkurczowych uzyskanych

przy zastosowaniu trzech metod pomiarowych.

W badanej populacji, wéréd rodzicow oraz ich potomkéw nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic pomigdzy osobami nalezacymi do poszczegolnych grup
genotypowych w zakresie 3 ocenianych polimorfizméw a parametrami usztywnienia

$cian duzych naczyn tgtniczych.

Polimorfizmy M235T i G-6A genu angiotensynogenu (AGT)

Jednym z czgsto opisywanych polimorfizméw genu AGT jest polimorfizm
M235T, polegajacy na substytucji metioniny przez treoning w pozycji 235 tancucha
polipeptydowego AGT. W niezaleznie przeprowadzonych badaniach wykazano, iz
obecnos¢ zmutowanego allelu T235 genu AGT wiaze si¢ ze zwigkszonym st¢zeniem

85,123
AGT w osoczu.™™

W szeregu badan analizowano wptyw polimorfizmu M235T genu
AGT w odniesieniu do ryzyka rozwoju nadci$nienia tgtniczego. W najnowszej
metaanalizie, obejmujacej 45 267 o0s6b z 63 doniesien, potwierdzono zwiazek allelu

T235 z umiarkowanym wzrostem ryzyka rozwoju nadci$nienia u rasy kaukaskiej
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i zoltej, lecz nie u rasy czarnej.'** Natomiast w badaniu Copenhagen City Heart Study
wykazano, ze ryzyko rozwoju nadci$nienia zwiazane z allelem T jest zalezne od pflci
zenskiej.'?

W dalszych badaniach stwierdzono, ze polimorfizm M235T genu AGT nie
bezposrednio determinuje stgzenia AGT w osoczu, lecz pozostaje w S$cistym, 98 %
sprzezeniu z innym polimorfizmem tego genu (G-6A), polozonym w regionie
promotorowym 6 nukleotydow od miejsca inicjacji transkrypcji, a polegajacym na
zastapieniu w allelu 235T guaniny przez adening (-6A). Obecno$¢ adeniny ulatwia
przylaczenie odpowiednich czynnikow transkrypcyjnych, co prowadzi do nasilenia
transkrypcji genu, a w konsekwencji do wzrostu poziomu AGT w osoczu.**""° W czesci
doniesien wykazano zwiazek allelu -6A ze wzrostem ryzyka rozwoju nadci$nienia
tetniczego'**'?’, jednakze wieloosrodkowe badanie NHLBI, obejmujace rodziny
z populacji ogdlnej reprezentatywne dla réznych grup rasowych, nie potwierdzito
powyzszej asocjacji.'” W najnowszym badaniu, przeprowadzonym przez Sethi i wsp.
wykazano, iz allel -6A wiaze si¢ z ryzykiem rozwoju nadci$nienia jedynie w grupie
kobiet, zwlaszcza w grupie postmenopauzalnej przyjmujacej hormonalng terapig

11 . , e . T )
zastgpcza' '*, co potwierdza wezesniejsze doniesienia.'>

Zwiazek omawianych polimorfizméw genu AGT z ryzykiem powiktan sercowo-
naczyniowych oraz z rozwojem zmian narzadowych (obejmujacym mig¢dzy innymi
usztywnienie §cian duzych naczyn tgtniczych) byl szeroko analizowany w wielu
populacjach.”*!%*

Cz¢$¢ doniesien, oceniajacych wplyw polimorfizmu M235T na parametry
usztywnienia $cian duzych tetnic, nie wykazato zwiazku pomigdzy nosicielstwem allelu
T a wzrostem wartosci IMT'***°, PWV''® badz CTK tetna.'*"*! Jednakze najnowsze
badania, przeprowadzone przy =zastosowaniu czulych, automatycznych metod
pomiarowych, w grupie 0so6b z nigdy nie leczonym nadci$nieniem tgtniczym, wykazaty
zwiazek homozygot TT polimorfizmu M235T z istotnie wyzszymi warto$ciami IMT'*
oraz redukcja rozszerzalnos$ci i wzrostem sztywno$ci (ocenianym przy zastosowaniu
wspolczynnika elastycznosci Younga)'' $cian tetnicy szyjnej wspdlnej w poréwnaniu
z homozygotami MM.

Polimorfizm G-6A roéwniez zostal poddany analizie pod katem przebudowy
$cian naczyn tetniczych. W badaniu przeprowadzonym w populacji australijskiej
Chapman i wsp. wykazali, iz obecno$¢ allelu -6A wiazata si¢ ze wzrostem grubosci

IMT tetnicy szyjnej wspdlnej wsrdd kobiet, lecz nie w populacji ogolnej 1 wsrod
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mezezyzn. Wykazano ponadto, iz zwiazek ten byl zalezny od wieku oraz byt znacznie
silniejszym czynnikiem ryzyka wzrostu grubosci IMT niz stosunek talia/biodra, frakcja
LDL cholesterolu, palenie tytoniu i CTK rozk."” Jednakze w populacjach witoskiej
i dunskiej, w grupach ogdlnych oraz u obu plci analizowanych oddzielnie nie

134 110

stwierdzono zwiazku pomig¢dzy polimorfizmem G-6A a IMT " oraz CTK tgtna.

Polimorfizm D/I genu konwertazy angiotensyny I (ACE)

Liczne badania, analizujace wptyw polimorfizmu D/I na predyspozycje do
rozwoju nadcis$nienia t¢tniczego, powiktan sercowo-naczyniowych oraz na parametry
usztywnienia $cian duzych te¢tnic, dostarczyly rozbieznych wynikow. Czgs¢ badaczy
uwaza, iz u nosicieli allelu D brak 13-nukleotydowego miejsca wiazacego biatko
regulatorowe, ktore hamuje ekspresje genu, predysponuje do rozwoju nadci$nienia
1 jego powiklan. Natomiast inni autorzy wskazuja na niekorzystna rolg allelu I, ktory
moze pozostawaé w S$cistym sprzezeniu z innym, waznym funkcjonalnie
polimorfizmem genu ACE.'*®
Czg$¢ badan nie wykazata istotnego zwiazku pomigdzy polimorfizmem D/I genu

ACE a wysoko$cia ci$nienia tqtniczegOBS, cze$¢ wskazata na role allelu 1%

a pozostata na wplyw allelu D, zwlaszcza w grupie mezczyzn'>*'

[czego jednakze
nie obserwowano w analizowanej populacji, gdzie ryzyko wzgledne rozwoju
nadci$nienia u mgzczyzn w zalezno$ci od genotypu ACE (DD vs II) wynosilo 1.22
(95 % CI: od 0.52 do 2.86; p=0.64)]. Podjeto réwniez probe tacznej analizy dost¢pnych
prac badawczych, poruszajacych problematyke zwiazku polimorfizmu D/I
z nadcis$nieniem te¢tniczym. W metaanalizie obejmujacej 49 959 osoéb, Staessen 1 wsp.
nie stwierdzili zalezno$ci pomigdzy polimorfizmem D/I genu ACE a nadci$nieniem' 2,
co znalazto potwierdzenie w nowszym opracowaniu Agerholm-Larsen 1 wsp.,
obejmujacym grupe 32 715 0sob rasy kaukaskiej.'*

Takze badania oceniajace zwiazek polimorfizmu D/I z ryzykiem sercowo-

naczyniowym nie dostarczyly jednoznacznych danych_79;93

Wsréd  doniesien analizujacych wplyw polimorfizmu D/I na wskazniki
usztywnienia $cian naczyn najwigksza uwageg poswiecono parametrowi IMT. Cze$¢
badan wskazala na zwiazek allelu D ze wzrostem grubo$ci kompleksu IMT w tetnicy

s e . -113 ¥4 . . :1.141;142
szyjnej wspolnej ~, czg$¢ go nie potwierdzita "

, a jedno badanie wskazalo na
.. 14 , .. ... . , e, .
asocjacje allelu 1.'* Réwniez w odniesieniu do innych wskaznikow remodelingu

naczyniowego uzyskane dane nie sa jednoznaczne. Wartosci szyjno-udowe PWV
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analizowano pod katem zwiazku z polimorfizmem D/l genu ACE w grupie osob

HE12L - cukrzyca typu 2'* oraz w populacji ogolnej.'*

z nadci$nieniem t¢tniczym
W badaniu Benetosa i wsp., przeprowadzonym w grupie osob normotensyjnych, nie
wykazano zwiazku pomig¢dzy polimorfizmem D/I a PWV, natomiast w grupie osob ze
$wiezo rozpoznanym nadci$nieniem warto§¢ PWYV istotnie statystyczne wzrastala wraz
z liczbg alleli 1.'"' Podobnie w grupie osob z cukrzyca typu 2 wykazano istotnie
statystycznie (p<0.001) wigksza wartos¢ PWV u homozygot II, w poréwnaniu
z homozygotami DD (z posrednia wartoscia u heterozygot DI), czego nie obserwowano

144

w grupie kontrolnej. ™ Jednakze najnowsze badania, przeprowadzone w probce

populacji ogélnej uczestniczacej w badaniu Rotterdam'* oraz u pacjentdw z nie
leczonym nadci$nieniem''®, nie potwierdzity tego zwiazku.

Zwiazek polimorfizmu D/I z kolejnymi wskaznikami remodelingu, takimi jak

.y . 4. ;e . . . .120:14 , .
obecno$é plytek miazdzycowych w $cianie tetnicy szyjnej'””'*®, rozszerzalnoscia

99148 § CTK tetna_a”,

144;145

i podatnoscia'*’ $ciany tetnicy szyjnej oraz wartosciami CTK tetna
réowniez nie jest jednoznaczny. W badaniu Safara i wsp., zalezno$¢ pomigdzy
polimorfizmem D/I genu ACE a cis$nieniem tgtna poddano analizie w grupie 469
pacjentow z nadci$nieniem, nie stwierdzajac u obu plci istotnej statystycznie zaleznosci
pomigdzy CTK tetna a analizowanym polimorfizmem. W grupie mgzczyzn przed 50
rokiem zycia stwierdzono jednakze, iz zalezno$¢ pomiedzy CTK tetna a wiekiem
podlega wplywowi analizowanego polimorfizmu, z zaznaczonym niekorzystnym

148 Réwniez w najnowszym badaniu, przeprowadzonym w ramach

wptywem allelu D.
wieloosrodkowego programu EPOGH, obejmujacym rodziny nuklearne z 3
europejskich populacji, nie wykazano zwiazku pomigdzy polimorfizmem D/I a CTK

tetna, CTK tetna_a, AIx_o oraz Alx_a w catej badanej grupie oraz u rodzicow i dzieci.”

Badania przeprowadzone w wielu populacjach wykazaty brak wptywu
analizowanego oddzielnie polimorfizmu D/I genu ACE na wartosci cis$nien te¢tniczych
oraz na parametry usztywnienia $cian naczyn. Niewatpliwie jednak polimorfizm 6w
wykazuje aktywno$¢ funkcjonalna, dlatego niezwykle istotne wydaje sig by¢
uwzglednienie dodatkowych czynnikow, genetycznych oraz srodowiskowych, ktére
poprzez interakcje z analizowanym polimorfizmem moga wptywac na jego ekspresje

1 tacznie predysponowac¢ do rozwoju nadcisnienia tetniczego.
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Polimorfizm A1166C genu receptora AT, dla AG II (AT1R)

W obrebie genu kodujacego typ 1 receptora dla AG II zidentyfikowano kilka
alleli r6zniacych si¢ w swojej sekwencji jedynie pojedynczymi nukleotydami, z ktorych
jeden - transwersja adeniny na cytozyng w pozycji 1166 (A1166C) w obrebie regionu
nie podlegajacego translacji na koncu 3’ genu, moze pozostawa¢ w $cistym sprzgzeniu
z innym polimorfizmem, modyfikujacym wrazliwo$¢ na naczynioskurczowe dziatanie

AG L'

Szereg badan przeprowadzonych w réznych populacjach wskazato, iz obecnos¢
allelu C genu ATIR predysponuje do rozwoju nadcis$nienia tetniczego, cho¢ czgs¢

e e . . . . ;. . 93
doniesien nie potwierdzita tej zaleznosci, a dalsze wskazaty na przeciwny trend.

Roéwniez wplyw omawianego polimorfizmu na parametry usztywnienia $cian
duzych naczyn tetniczych nie jest jednoznaczny. W badaniach przeprowadzonych przez
Benetosa 1 wsp. w grupie z nadci$nieniem, obecnos¢ allelu C niezaleznie od poziomu
ci$nienia tgtniczego 1 wieku wiazata si¢ z oceniang przy uzyciu wskaznika PWV
podwyzszona sztywnos$cia aorty, nasilata wptyw wieku na usztywnienie $cian tetnic

oraz wplywala na wigksza regresj¢ sztywnosci pod wplywem leczenia

121;149

farmakologicznego. Kolejne badanie w grupie os6b z nie leczonym

nadci$nieniem, potwierdzilo zwiazek allelu C z podwazonymi wartosciami PWV

118

w poréwnaniu z homozygotami AA. " Jednakze najnowsze doniesienie Gardiera i wsp.

pozostaje w sprzeczno$ci z powyzszymi badaniami, wskazujac na zwiazek allelu A ze

0 najprawdopodobniej wskutek

wzrostem wartosci PWV w grupie hypertonikow'’
zaburzen regulacji procesu syntezy i degradacji kolagenu typu I z jego odktadaniem
w §cianach naczyn."”' Analizy dotyczace innych parametréw usztywnienia $cian

20133 graz CTK tetna 24" nie stwierdzily

naczyn, takich jak grubo$¢ kompleksu IMT
istotnie statystycznej asocjacji pomi¢dzy analizowanymi parametrami a polimorfizmem
A1166C genu ATIR. Jedynie staba zalezno$¢ pomigdzy homozygotami CC
a podwyzszonym CTK tgtna wykazano w podgrupie bialych Amerykanow, czego nie

potwierdzono w podgrupie Afroamerykanéw.'>*
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Wplyw sodu na ciSnienie tetnicze i proces przebudowy naczyniowej

W populacjach krajow wysoko rozwinigtych, wsrod ktorych czgstosé
wystgpowania nadci$nienia tgtniczego jest znacznie wigksza niz w populacjach
nieuprzemystowionych, uwage zwracaja migdzy innymi znaczace réznice dotyczace
ilosci spozywanej w diecie soli kuchennej.! Najwicksza proba kliniczna, oceniajaca
migdzy innymi ilo$¢ spozywanej soli kuchennej wsérdéd wielu populacji byto badanie
INTERSALT, przeprowadzone w 32 krajach na calym $wiecie u ponad 10 000
dorostych os6b w wieku od 20 do 59 lat. Wszystkie biorace udziat w badaniu osrodki
stosowaly wystandaryzowana metod¢ oznaczania dobowego wydalania sodu i potasu
z moczem. Wydalanie sodu wsrod poszczegolnych grup pacjentdéw byto bardzo
zroznicowane i wahalo si¢ od 0.2 mmol/dobg¢ do 242 mmol/dobg, co wskazalo na
istnienie duzego zroznicowania pomigdzy badanymi populacjami.’”> Dobowe
wydalanie sodu z moczem, analizowane w probkach populacji, w sposob adekwatny
odzwierciedla ilo§¢ sodu przyjmowanego w diecie.'”

Informacje dotyczace niekorzystnego wptywu nadmiernej ilosci soli kuchennej
na rozwdj nadcis$nienia tetniczego pochodza z badan przeprowadzonych w modelach
zwierzgeych oraz z badan epidemiologicznych. U szympanséw, spozywajacych diete
wegeterianska z bardzo niska zawarto$cia sodu 1 potasu, zwigkszenie ilosci soli w diecie
do 10-15 g/dobg przez okres 20 miesigcy wiazalo si¢ ze wzrostem CTK sk

o 33 mmHg."*

Rowniez wyniki badan epidemiologicznych wyraznie wskazaly na
istnienie dodatniej korelacji pomig¢dzy iloscia spozywanego sodu a skurczowym (lecz
nie rozkurczowym) ci$nieniem tetniczym.'>>'°® W niedawno opublikowanym badaniu
du Cailara 1 wsp. wykazano takze, ze wzrost konsumpcji sodu wiaze si¢ w sposob
niezalezny ze wzrostem CTK tetna. >

Z drugiej strony, zmniejszenie spozycia sodu prowadzi do obnizenia CTK sk
oraz CTK tetna, zwlaszcza w grupie 0sob w podesztym wielu z izolowanym
nadci$nieniem skurczowym.”® Opublikowana w 1998 roku metaanaliza Graudala
1 wsp., uwzgledniajaca 56 badan klinicznych, wykazata iz redukcja spozycia soli u 0séb
nadci$nieniem (okreslona poprzez zmniejszenie wydalania sodu z moczem o 100
mmol/l) istotnie statystycznie wiazata si¢ ze spadkiem cisnienia skurczowego o 3.7
mmHg, a ci$nienia rozkurczowego 0.9 mmHg. Jednakze u os6b normotensyjnych efekt
ten byt istotny jedynie dla ci$nienia skurczowego.'® Wplyw stosowanej diety na poziom
ciSnienia krwi oceniano w  badaniach DASH (Dietary Approaches to Stop

Hypertension)'” oraz TOHP (The Trials of Hypertenion Prevention)."”’ Powyzsze
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badania w sposdb jednoznaczny wskazaly, iz do obnizenia ci$nienia krwi niezbg¢dne jest
ograniczenie spozycia zaréwno soli kuchennej, jak réwniez kalorycznosci positkow,

poprzez zmniejszenie spozycia thuszczow nasyconych.

Przez dhugi czas uwazano, ze zwigkszone stezenie sodu w surowicy krwi
prowadzi do wzrostu ci$nienia tetniczego jedynie poprzez wzrost objetosci krazacej
krwi (efekt krotko-czasowy) oraz poprzez wzrost oporno$ci naczyniowej,
odzwierciedlajacy zmiany w strukturze i funkcji arterioli (efekt dlugo-czasowy).
Jednakze w ostatnich latach badania z zakresu nauk podstawowych oraz badania
populacyjne dostarczyty licznych dowodow, iz poprzez efekty niezalezne od ci$nienia
tetniczego, sod zawarty w pozywieniu moze przyczynia¢ si¢ do powiktan narzadowych
w ukladzie sercowo-naczyniowym i w nerkach.'*®

Przebudowa $cian duzych tetnic, oceniana w modelach zwierzgcych i u ludzi,
zwigzana jest glownie z pogrubieniem warstwy migSniowej oraz ze zmianami
ilosciowymi 1 strukturalnymi w zakresie wtokien kolegenu i elastyny. El-taouil 1 wsp.
w badaniu przeprowadzonym na szczurach z samoistnym nadci$nieniem t¢tniczym
(SHR) stwierdzili, ze dieta o duzej zawartosci sodu prowadzita do zmniejszenia
zawarto$ci hialuronianu oraz przerostu warstwy mig$niowej aorty, co niezaleznie od
sredniego cisnienia t¢tniczego oraz zmian w zakresie wiokien kolagenu 1 elastyny,
wplynglo na spadek podatnosci $cian duzych tetnic.'”” Takze inne badania
przeprowadzone u SHR wykazaty, iz wzrost zawarto$ci sodu w diecie wiazat sig
z hipertrofia sercowo-naczyniowa nie tylko poprzez wzrost grubosci btony $rodkowe;,
lecz rowniez wskutek zwigkszenia zewnatrzkomorkowej zawarto$ci elastyny i kolagenu
w $cianie aorty.'®%!¢!

U ludzi, w pionierskich badaniach przeprowadzonych w populacji chinskiej,
Avolio i wsp. wykazali, iz zwigkszone spozycie soli kuchennej (13.3 g NaCl/dobg vs
7.3 g NaCl/dobg) wiazato si¢ z istotnie wigkszym usztywnieniem S$ciany aorty,
ocenianym przy zastosowaniu metody PWV, niezaleznie od wieku i ci$nienia
tetniczego.'® Kolejne badanie tego samego autora, przeprowadzone w normotensyjnej

.. , .. . . L, e . |
populacji 0sob rasy kaukaskiej, potwierdzito wezesniejsze doniesienie.'®

Biorac pod uwage bardzo wysokie spozycie soli kuchennej w analizowanej
populacji, majace odbicie w dobowym wydalaniu sodu z moczem wynoszacym 241.4 +
84.1 mmol/l (ktéory to wynik praktycznie pokrywa si¢ z najwyzsza warto$cia

153

24-godzinnego wydalania sodu z moczem uzyskana w badaniu INTERSALT) °°, mozna
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stwierdzi¢, iz populacja regionu krakowskiego w znacznym stopniu narazona jest na
rozwo6]j nadci$nienia t¢tniczego oraz na przebudowe Scian naczyn tetniczych zwiazana
z nadmiernym spozyciem soli kuchennej. Narazenie to wydaje si¢ by¢ jednak
modyfikowane, zwlaszcza poprzez czynniki genetyczne oraz dodatkowe czynniki

srodowiskowe.

Zwigzek pomiedzy ukladem RAA a zawarto$cia sodu w diecie oraz ich wplyw na

ciSnienie tetnicze i usztywnienie $cian tetnic

AG 1II oraz aldosteron sa hormonami efektorowymi ukladu RAA,
odgrywajacego kluczowa role w regulacji gospodarki wodno-elektrolitowej i kwasowo-
zasadowej, modulacji aktywnosci uktadu sympatycznego, w patogenezie nadci$nienia
tetniczego oraz w procesic remodelingu serca i duzych naczyn tetniczych.”>’
W naczyniach krwiono$nych uklad RAA jest regulatorem stanu napigcia mig$nidwki
gladkiej, poprzez stymulacj¢ uwalniania zardwno substancji wazopresyjnych
(endotelina), jak i naczyniorozkurczowych (tlenek azotu, prostacyklina). Poprzez
aktywacje receptorow AT; w miocytach naczyniowych, AG Il wykazuje bezposrednie
dziatanie wazokonstrykcyjne, pobudzajace uwalnianie noradrenaliny z zakonczen
presynaptycznych oraz indukujace ekspresje protoonkogendw i ptytkowego czynnika
wzrostu (PDGF). W sposdb bezposredni oraz poprzez stymulacje miejscowej sekrecji
aldosteronu, AG II wywiera silny wplyw na procesy przerostu, widknienia oraz
nekrozy. W ten sposob AG Il moze by¢ przyczyna rozrostu i przerostu miocytow,
wplywajac tym samym na wzrost oporu naczyn krwiono$nych oraz nasilenie procesow

g 74;164;165
miazdzycowych.

Procz krazacych we krwi (endokrynnych) sktadowych uktadu RAA, w ostatnim
czasie stwierdzono istnienie lokalnych, dziatajacych parakrynnie i1 autokrynnie,
tkankowych ukladéw renina-angiotensyna, zlokalizowanych migdzy innymi w sercu,
naczyniach krwionoénych, nerkach, nadnerczach oraz moézgu.””’® Osoczowy uklad
RAA Scisle wiaze si¢ z funkcja aparatu przykiebuszkowego nerek, natomiast uktady
tkankowe podlegaja regulacji w sposob niezalezny od uktadu krazacego.”” Uwaza sig, iz
systemowy uktad RAA odgrywa rolg w krotkoterminowej regulacji czynno$ci ukladu
sercowo-naczyniowego, natomiast miejscowe uklady RAA uczestnicza raczej

w regulacji dlugoterminowej.”® Potwierdza to panujacy obecnie poglad, iz w procesie
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przebudowy uktadu sercowo-naczyniowego kluczowa rolg odgrywa miejscowa synteza

AG II w tkankach.”

Wpltyw czynnikéw Srodowiskowych, takich jak ilo§¢ spozywanej w diecie soli
kuchennej oraz polimorfizméw genetycznych genéw uktadu RAA na ci$nienie tgtnicze
oraz procesy przebudowy ukladu sercowo-naczyniowego, analizowanych oddzielnie
oraz lacznie, budzi wciaz wiele zainteresowania i1 jest tematem licznych prac

badawczych.

Wplyw soli kuchennej na aktywnos¢ ACE, stezenie AG Il oraz na ekspresje
polimorfizméw uktadu RAA, w odniesieniu do wartosci ci$nienia tgtniczego oraz
procesow przebudowy, jest nie do konca poznany. Cz¢$¢ badaczy uwaza, iz osoczowa
aktywno$¢ ACE nie zmienia si¢ pod wplywem wahan podazy soli.'®® Bardzo ciekawe
dane uzyskano w badaniu Schmiedera i wsp., przeprowadzonym w grupie oséb
z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, gdzie analizie poddano zalezno$¢ pomigdzy
spozyciem soli (ocenianym jako dobowe wydalenie sodu z moczem) a osoczowym
stezeniem AG II, w odniesieniu do parametrow przebudowy migénia sercowego.
W analizowanej populacji wykazano zalezno$¢ polegajaca na obnizeniu osoczowego
stgzenia AG II pod wplywem zwigkszone] podazy soli kuchennej. Uwzgledniajac
powyzsza zalezno$¢, badana grupe podzielono na tercyle w oparciu o wzglednie
wysokie, $rednie oraz niskie stgzenie AG II w surowicy krwi w odniesieniu do
odpowiadajacego im dobowego wydalania sodu z moczem. Uzyskane wyniki wskazaty,
1z osoby z nieadekwatnie wysokim (w odniesieniu do dobowej podazy soli) osoczowym
stezeniem AG II charakteryzowaly sig istotnie statystycznie wigkszymi parametrami
przerostu lewej komory, a opisana dysregulacja w zakresie osoczowego uktadu RAA
mogla wiaza¢ si¢ z procesami przerostu i przebudowy w zakresie uktadu sercowo-

naczyniowego.'®’

Wsrod analizowanych polimorfizméw najwigksza uwage oraz najwigcej
interesujacych danych uzyskano dla polimorfizmu D/I genu ACE. Liczne badania
dostarczyly jednoznacznych informacji dotyczacych zwiazku polimorfizmu D/I ze

stgzeniem enzymu konwertujacego, wykazujac istnienie silnej, dodatniej korelacji

90;168 9

pomigdzy obecnos$cia allelu D a osoczowym , wewnatrz-limfocytarnym'®’ oraz
wewnatrz-tkankowym'”’ stezeniem ACE. Osoczowe stezenie ACE jest o okoto 60 %

wyzsze u homozygot DD niz u homozygot II, przyjmujac wartosci posrednie dla
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heterozygot. W badaniach Uedy i wsp.'”' oraz Browna i wsp.'”> wykazano, iz dozylna
infuzja AG I wiazala si¢ z istotnie wigkszym wzrostem st¢zenia AG II we krwi
u homozygot DD, w poréwnaniu z homozygotami II, co posrednio potwierdza obecnos¢
podwyzszonego stezenia osoczowego ACE u homozygot DD. Czg$¢ badaczy uwaza, iz
wzrost stgzenia ACE w surowicy krwi i w tkankach moze predysponowaé do nasilenia
konwersji angiotensyny I do angiotensyny II, skutkujacej nasileniem wazokonstrykcji

. . Lo 173
1 procesOw przebudowy komorek.

W badanej populacji regionu krakowskiego uzyskano dane $wiadczace
o ochronnym wplywie allelu D polimorfizmu D/I genu ACE na rozwo6j nadcis$nienia
oraz na procesy przebudowy $cian tetnic. Wykazano, iz efekt ten uwarunkowany jest
interakcja zachodzaca pomigdzy polimorfizmem D/I a czynnikiem $rodowiskowym -
zawarto$cia sodu w diecie. W trzecim tercylu dobowego wydalania sodu z moczem,
w grupie homozygot II, w porownaniu z nosicielami allelu D, obserwowano istotnie
wyzsze warto$ci cisnien skurczowych 1 cisnien t¢tna (uzyskanych metoda
konwencjonalna, podczas 24-godzinnego zapisu i metoda analizy fali tg¢tna) oraz
wyzsze wskazniki usztywnienia $cian duzych tgtnic, czego nie obserwowano
w pierwszym i drugim tercylu wydalania sodu.

Zwiazek polimorfizmu D/I z sodowrazliwos$cia ci$nienia tetniczego analizowano
w wielu populacjach. W grupie sodo-wrazliwych, japonskich pacjentdow z pierwotnym
nadci$nieniem tgtniczym, w porownaniu z osobami sodo-niewrazliwymi, wykazano
istotnie statystycznie wigksza czgstos¢ wystgpowania allelu 1. Stwierdzono takze, iz
genotyp II, w porownaniu z genotypami DD 1 DI , w sposdb istotny zwigkszat ryzyko
sodowrazliwosci ciénienia tetniczego.'”* W grupie nadci$nieniowych, hiszpanskich
pacjentéw uzyskano zbiezne dane. Podczas spozywania diety z wysoka zawartoscia
sodu wykazano ponadto istotnie wyzszy wzrost wartosci dobowego skurczowego
(9.848.1 vs 1.2£5.9; p=0.01) i rozkurczowego (-0.2+4.2 vs 5.2+4.2; p=0.03) ci$nienia
krwi u homozygot II, w poréwnaniu z homozygotami DD, z posrednim wzrostem
ciénien w grupie heterozygot.'”” Ten sam zespot badaczy w wiekszej grupie badanych
0s6b potwierdzil wezesniejsze doniesienie.'’® Istnieja jednakze pojedyncze prace, ktére
nie wykazaty zwiazku pomig¢dzy polimorfizmem D/I genu ACE a sodowrazliwoscia

ciénieniam, badz nawet wskazaty na rolg allelu D.'”™

Pomimo iz w dostgpnym pi$miennictwie brakuje danych dotyczacych tacznego

wplywu polimorfizmu D/I genu ACE i sodu na parametry usztywnienia $cian naczyn,
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wyniki zbiezne z uzyskanymi dla ci$nien tgtniczych otrzymano dla parametrow
przerostu lewej komory. W badaniu obejmujacym rodziny nuklearne, bedacym cze¢scia
wieloosrodkowego programu EPOGH Kuznetsova 1 wsp. wykazali, iz zaleznos¢
pomigdzy polimorfizmem D/I genu ACE a wskaznikiem masy lewej komory roznita si¢
pomigdzy populacjami europejskimi, najprawdopodobniej wskutek odmiennych
mechanizmow regulacyjnych uwarunkowanych réznicami w zawartosci soli w diecie,
ocenianej w oparciu o wynik 24-godzinnej zbioérki moczu (Stowianie 229 mmol/dobg vs
Wiosi 186 mmol/dobg). Stwierdzono, ze w ogodlnej populacji Stowian (Polacy
i Rosjanie) w porownaniu z Wlochami, wskaznik masy lewej komory byt istotnie
wyzszy u homozygot II, podczas gdy przeciwny trend obserwowano w populacji
wloskiej. Ponadto wsrod potomstwa obu populacji zaobserwowano bardzo ciekawa
zalezno$¢, polegajaca na wzroscie wskaznika masy lewej komory u homozygot Il wraz
ze wzrostem spozycia sodu, co jest zbiezne z wynikami uzyskanymi w analizowane;j

populacji.”’

Wykazany w analizowanej populacji ochronny wptyw wspdtistnienia allelu D genu
ACE na proces usztywnienia $cian duzych t¢tnic przy wysokim spozyciu sodu w diecie,
wynika najprawdopodobniej z faktu, iz wraz z ilo$cia posiadanych alleli I dochodzi do
upo$ledzenia plastycznosci ukladu RAA, co manifestuje si¢ uposledzeniem spadku
stezenia AG II w surowicy 1 tkankach w odpowiedzi na wzrost obciazenia sodem.
Wyniki badania potwierdzaja wigc tezg, iz ekspresja polimorfizmu D/I genu ACE
w znaczacej mierze zalezy od wplywu dodatkowych czynnikow modulujacych, w tym

migdzy innymi zawartosci sodu w diecie.
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Zaleznosci pomiedzy polimorfizmami genetycznymi ukladu RAA

W zwiazku z brakiem jednoznacznych danych wynikajacych z analiz zwiazku
pojedynczych polimorfizméw ukltadu RAA =z wartoSciami ci$nien tgtniczych
1 parametrami przebudowy naczyn, coraz czesciej ukazuja si¢ doniesienia analizujace

taczny efekt fenotypowy polimorfizméw genetycznych.®

W badanej grupie przeprowadzono analizy, dotyczace wzajemnego wptywu
polimorfizméw G-6A genu AGT, D/I genu ACE oraz A1166C genu ATIR na
parametry ci$nieniowe 1 usztywnienia $cian tgtnic. Interakcje pomig¢dzy polimorfizmami
G-6A a D/I, G-6A a A1166C oraz pomigdzy trzema polimorfizmami ocenianymi
facznie, nie wykazaly istotnie statystycznej znamienno$ci dla parametrow
ci$nieniowych oraz usztywnienia. Jednakze interakcje pomigdzy polimorfizmami D/I
a A1166C, w odniesieniu do parametrow ci$nienia skurczowego i tetna (lecz nie
wskaznikow przebudowy S$cian naczyn), osiagnely wartodci istotne statystycznie,

wskazujac na faczny, niekorzystny wptyw alleli 11 C.

W pismiennictwie istnieje szereg prac analizujacych interakcje polimorfizmow
genu AGT z polimorfizmami D/I 1 A1166C, w kontekscie ich wzajemnego wplywu na
parametry ci$nieniowe i przebudowy naczyniowe;.

W badaniu Sianiego i wsp., przeprowadzonym w ramach Olivetti Heart Study,
wykazano taczny zwiazek polimorfizméow M235T genu AGT, D/I genu ACE, A1166C
genu ATIR oraz C-344T genu CYPI1B2 z rozwojem nadci$nienia, na skutek
zwigkszonej nerkowej reabsorpcji sodu z moczu.'” Jednakze w badaniu japoniskim'™,
obejmujacym 1476 0s6b oraz w ostatnio opublikowanym badaniu przeprowadzonym
w grupie 1 358 o0s6b z populacji niemieckiej'®', w ktorych analizowano wzajemne
zaleznosci omawianych polimorfizméw genow AGT 1 ACE oraz AGT i1 ATIR, nie
stwierdzono zwiazku Zadnej z analizowanych kombinacji genetycznej z predyspozycja
do rozwoju nadci$nienia.

Rowniez w odniesieniu do parametrow usztywnienia $cian tgtnic analizowano
interakcje pomiedzy omawianymi polimorfizmami uktadu RAA. Badania
przeprowadzone w populacjach wloskiej'®* oraz japonskiej'™ dostarczyty rozbieznych
danych. W badaniu przeprowadzonym w populacji europejskiej'**, opisano synergizm
dziatania alleli T genu AGT, D genu ACE oraz C genu AT1R na wzrost grubosci IMT

w tetnicy szyjnej wspoélnej, podczas gdy wsrod nieleczonych oséb z populacji
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japonskiej'™ nie wykazano istotnej statystycznie interakcji pomigdzy trzema
ocenianymi polimorfizmami a gruboscia IMT. Ponadto we wspomnianym powyzej
badaniu japonskim'®® oraz w doniesieniach amerykanskim'® i australijskim'> nie
wykazano znamiennego wplywu polimorfizméw M235T i D/I na grubo$¢ kompleksu
IMT.

W badaniu przeprowadzonym w populacji australijskiej, Chapman 1 wsp. wskazali
dodatkowo na wspotdziatanie allelu G polimorfizmu G-A6 genu AGT oraz allelu I
polimorfizmu D/I, przy braku interakcji pomigdzy polimorfizmami G-6A a A1166C na
wzrost wartosci IMT."*® Obecnosci powyzszej interakcji nie potwierdzono jednakze
w analizowanej populacji regionu krakowskiego, zaréwno dla parametrow

ci$nieniowych, jak i dla wskaznikow usztywnienia $cian t¢tnic.

W  wielu populacjach ocenie poddano roéwniez zaleznosci pomigdzy
polimorfizmami D/I genu ACE i A1166C genu ATIR.

Najwigksza praca, przedstawiajaca taczny wplyw wymienionych powyzej
polimorfizméw genetycznych na rozwdj nadci$nienia, bylo przeprowadzone
w populacji wloskiej badanie GENIPER. Objeto ono 2461 os6b z 13 osrodkow
badawczych 1 wskazalo na brak lacznego zwiazku polimorfizméw D/1 1 A1166C

z rozwojem nadci$nienia.'®*

Zbiezne wyniki uzyskano takze w populacjach
japonskiej'™®® oraz w badaniu przeprowadzonym wéréd mezczyzn, pracownikéw Portu
Gdanskiego.'"* Dane uzyskane w prezentowanym badaniu, wskazujace na istnienie
interakcji polimorfizméw D/I i A1166C, z niekorzystnym wplywem alleli I i C na
uzyskane metoda konwencjonalna, podczas 24-godzinnego pomiaru oraz metoda
analizy fali tgtna warto$ci ci$nien skurczowych oraz ci$nien tgtna u oséb z wysokim
spozyciem sodu w diecie, wymagaja potwierdzenia w dalszych badaniach, w zwiazku
z brakiem tego typu analiz w dostgpnym pisSmiennictwie.

Nieliczne badania zwiazane ze wspotdziataniem analizowanych polimorfizmow
na parametry przebudowy $cian tetnic, przeprowadzone w populacjach rasy

kaukaskiej'® oraz zottej'™, nie wskazaly na obecno$¢ znamiennych interakcji pomiedzy

polimorfizmami D/ 1 A1166C a IMT w tetnicy szyjne;j.

74



Whioski

1. Czgstos¢ wystgpowania alleli i genotypdw polimorfizmow G-6A genu AGT, D/I
genu ACE oraz A1166C genu ATIR w populacji rodzin regionu krakowskiego jest
zblizona do obserwowanych w innych populacjach europejskich, co wskazuje, iz

uzyskane wyniki mozna ekstrapolowac na inne populacje europejskie.

2. Polimorfizm D/I genu ACE, w odréznieniu od polimorfizméw G-6A genu AGT
1 A1166C genu ATI1R, wykazuje istotny wplyw na wybrane parametry cisnieniowe oraz
przebudowy $cian tegtnic. Homozygotyczno$¢ w zakresie allelu D w pordéwnaniu
z homozygotami II wspdtistnieje z istotnie nizszymi warto$ciami aortalnego cisnienia
skurczowego i ci$nienia tetna w populacji ogdlnej, w podgrupach rodzicéw i dzieci oraz
dobowego cisnienia skurczowego i ci$nienia t¢tna w podgrupie rodzicéw, z posrednimi
warto$ciami w grupie heterozygot. Wykazane zalezno$ci przemawiaja za dominujacym
modelem efektu fenotypowego polimorfizmu D/I genu ACE w populacji rodzin regionu

krakowskiego.

3. W badanej populacji, w odniesieniu do parametréw ci$nieniowych oraz usztywnienia
$cian t¢tnic, istniejq statystycznie istotne interakcje pomigdzy polimorfizmem D/I genu
ACE a dobowym wydalaniem sodu z moczem, wskazujace na ochronng rolg allelu D
w grupie osob z wysokim dobowym spozyciem sodu. Powyzszy zwiazek nie wystepuje

w odniesieniu do polimorfizméw G-6A genu AGT 1 A1166C genu AT1R

4. Interakcje pomigdzy polimorfizmami D/I genu ACE i A1166C genu ATIR osiagnety
znamienno$¢ statystyczna dla parametréw cisnienia skurczowego i ci$nienia t¢tna,
1 wskazuja na ftaczne dzialanie obu polimorfizméw, z niekorzystnym wplywem

alleliliC.
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Streszczenie pracy

Wprowadzenie

Pierwotne nadci$nienie tetnicze jest ztozonym, wielo-przyczynowym zespoltem
klinicznym o niejednorodnej etiopatogenezie, w ktorej udzial biora migedzy innymi
uwarunkowania $rodowiskowe, genetyczne, hormonalne oraz zapalne. Obok procesu
starzenia si¢, nadci$nienie tegtnicze jest najbardziej uznanym czynnikiem przebudowy
scian duzych tegtnic. Niejednorodno$¢ etiopatogenezy oraz zrdznicowanie obrazu
klinicznego nadci$nienia w duzej mierze uwarunkowane sa sumowaniem si¢ efektow
dziatania licznych genow, tzw. genéw kandydujacych. Obecnie uwaza sig, iz pierwotne
nadci$nienie tgtnicze ma podltoze wielogenowe 1 jest wynikiem skumulowanego
oddziatywania wigkszej liczby gendéw oraz $rodowiska, a jedynie w rzadkich
przypadkach wynika z mutacji w obrgbie pojedynczego genu. W ciagu ostatnich lat
opublikowano wiele badan analizujacych powiazania réznych genéw z warto$ciami
ci$nien t¢tniczych i parametrami przebudowy $cian t¢tnic.

Celem pracy bylo okreslenie czgstosci wystgpowania poszczegdlnych alleli
1 genotypdw polimorfizméw G-6A genu AGT, D/I genu ACE oraz A1166C genu ATIR
w populacji rodzin regionu krakowskiego oraz u 0s6b z prawidlowym ci$nieniem
1 z nadci$nieniem tgtniczym. Ponadto, w oparciu o analizg asocjacji oraz analizg rodzin,
podjeto probe ustalenia zwiazku analizowanych polimorfizméw z wartosciami ci$nien
tetniczych 1 z parametrami usztywnienia $cian duzych tgtnic, a takze oceng zaleznosci
pomigdzy czynnikami genetycznymi, Srodowiskowymi i plcig 1 ich tacznego wplywu na
parametry ci$nieniowe i przebudowy tg¢tnic.
Metodyka

Badania przeprowadzono w ramach europejskiego projektu badawczego,
dotyczacego wpltywu wybranych genéw na wlasnosci elastyczne $cian duzych naczyn
tetniczych — A Polish-Flemish population study on the role of candidate genes in the
determination on the wall characteristics of the central arteries, w ktorym
uczestniczyty trzy kraje europejskie. W Polsce, za zgoda Komisji Bioetycznej, program
realizowany byl przez Katedr¢ Chorob Wewngtrznych i1 Gerontologii 1 I Klinikg
Kardiologii CM UlJ.

Badana populacje stanowity rodziny losowo wybrane z terenu miasta i gminy
Niepotomice, ktore wyrazily zgod¢ na uczestnictwo w badaniach. Badaniem objetych
zostato 55 rodzin tj. 206 os6b — 120 kobiet i 86 mezczyzn. Zakwalifikowane do

programu rodziny musiaty spetnia¢ nastgpujace kryteria struktury rodziny — co najmnie;j
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jeden z rodzicow i dwoje dzieci oraz wieku — wszystkie osoby pomigdzy 18 a 60 rokiem
zycia.

Kazda z badanych o0séb otrzymata do wypetnienia standardowy kwestionariusz
epidemiologiczny. U kazdego uczestnika dokonano pigciokrotnego pomiaru ci$nienia
tetniczego krwi przy uzyciu sfigmomanometru rteciowego w warunkach domowych,
catodobowej rejestracji ci$nienia tetniczego krwi (aparat SpacelLabs 90207) oraz
pomiaréw wiasnosci elastycznych $cian duzych naczyn tetniczych, przy zastosowaniu
metody analizy fali tetna (urzadzenie SphygmoCor, wersja 6.31). Wsréd osob
uczestniczacych w badaniu dokonano takze oceng pomiaréw antropometrycznych oraz
oznaczenia biochemiczne krwi, moczu 1 polimorfizméw wybranych genéw uktadu
RAA.

Wyniki

Rozktad czgstosci genotypdéw polimorfizmow G-6A genu AGT (p=0.52), D/1
genu ACE (p=0.57) 1 A1166C genu ATIR (p=0.89) byl zgodny z rozkladem
przewidywanym wedlug prawa Hardy-Weinberga i pordwnywalny z opisywanym
w innych populacjach europejskich. Grupa o0sob z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia
nie roznita si¢ w sposob istotny od grupy osob z nadci$nieniem, pod wzgledem
czestosci wystepowania alleli (0.25<p>0.92) i1 genotypdw (0.36<p>0.89) analizowanych
polimorfizmow.

W analizie zwiazku zmiennych fenotypowych z czynnikami genetycznymi,
przeprowadzonej w populacji ogdlnej oraz osobno dla kazdej z grup pokoleniowych,
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy osobami nalezacymi do
poszczegolnych grup genotypowych w zakresie polimorfizmu G-6A genu AGT oraz
pomigdzy homozygotami AA a nosicielami allelu C polimorfizmu A1166C genu ATIR,
a warto$ciami cisnien rozkurczowych (0.06<p>0.91), skurczowych (0.14<p>0.96)
i cisnien tetna (0.07<p>0.99), uzyskanych metoda konwencjonalna, podczas
24-godzinego zapisu 1 metoda analizy fali t¢tna oraz wskaznikami usztywnienia $cian
tetnic (0.08<p>0.98).

Jednakze analizy przeprowadzone pomig¢dzy poszczegdlnymi genotypami polimorfizmu
D/I genu ACE, wykazaty istotnie nizsze wartosci CTK sk a w populacji ogolnej (114.3
+ 0.8 vs 117.7 £ 1.2 mmHg; p=0.02), rodzicow (124.7 £ 1.6 vs 130.3 = 2.1 mmHg;
p=0.02) 1 dzieci (104.8 £ 0.9 vs 107.6 + 0.9 mmHg; p=0.03) oraz CTK sk 24
w podgrupie rodzicéw (120.0 £ 1.5 vs 124.0 £ 1.9 mmHg; p=0.05), u 0s6b z genotypem
DD, w poréwnaniu z osobami z genotypem II. Podobnie u oséb z genotypem DD,

w poréwnaniu z osobami z genotypem II, wykazano istotnie nizsze wartosci CTK
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tetna_a w populacji ogdlnej (31.2 £ 0.9 vs 35.7 = 1.4 mmHg; p=0.009), rodzicow (36.0
+ 1.3 vs 41.4 £ 2.3 mmHg; p=0.05) i dzieci (27.0 £ 1.2 vs 30.8 + 1.2 mmHg; p=0.02)
oraz CTK t¢tna 24 w podgrupie rodzicow (44.7 = 1.2 vs 48.4 £ 1.3 mmHg; p=0.03).
W dalszych analizach, przeprowadzonych w populacji ogélnej i w podgrupach, nie
stwierdzono istotnych statystycznie ro6znic pomigdzy osobami nalezacymi do
poszczegbdlnych grup genotypowych w zakresie polimorfizmu D/I genu ACE
a wartosciami ci$nien rozkurczowych (p=0.18) i parametrami usztywnienia $cian tetnic
(p=0.10).

Laczny wptyw czynnikow s$rodowiskowych, takich jak ilo$¢ spozywane;j
w diecie soli kuchennej oraz polimorfizméw genetycznych gendéw uktadu RAA, na
ci$nienie tetnicze oraz procesy przebudowy uktadu sercowo-naczyniowego, budzi wiele
zainteresowania i jest tematem licznych prac badawczych. Dla polimorfizmow G-6A
genu AGT (zakladany model dominujacy efektu fenotypowego) i A1166C genu ATIR
(zaktadany model recesywny efektu fenotypowego), powyzsza interakcja nie osiagneta
statystycznej znamienno$ci w zakresie parametrow cisnieniowych (p>0.10) oraz
sztywnosci $cian naczyn (p=0.13). Jednakze w analizach przeprowadzonych
w populacji ogodlnej, dotyczacych interakcji pomiedzy polimorfizmem D/I genu ACE
(zaktadany model dominujacy efektu fenotypowego) a dobowym wydalaniem sodu
z moczem, wykazano istotne statystycznie zaleznosci w odniesieniu do CTK sk a
(p=0.03), CTK tetna a (p=0.01), CTK tetna (p=0.02) oraz AG (p=0.05). W analizie
asocjacji, przeprowadzonej pomiedzy parametrami ci§nieniowymi i usztywnienia $cian
naczyn a polimorfizmem D/I w tercylach dobowego wydalania sodu z moczem,
w grupie homozygot II w poréwnaniu z nosicielami allelu D, w trzecim tercylu
wydalania sodu, obserwowano istotnie statystyczne wyzsze wartosci CTK sk a
(125.6£2.6 vs 118.3£1.4 mmHg, p=0.02), CTK t¢tna a (42.2+2.0 vs 33.5+1.0 mmHg,
p=0.0001), CTK tetna 24 (50.1+1.1 vs 47.840.8 mmHg, p=0.005) oraz CTK t¢tna
(53.1£1.8 vs 47.7£1.4 mmHg, p=0.0004), czego nie obserwowano w pierwszym
1 drugim tercylu (p>0.14). Podobnie, analizujac parametry usztywnienia $cian tgtnic
w trzecim tercylu wydalania sodu, u homozygot Il w poréwnaniu z nosicielami allelu D,
stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze wartosci AG (9.4+£1.2 vs 6.0+0.6 mmHg,
p=0.02) oraz wskaznika Alx a (20.1£2.4 vs 16.1£1.0 %, p=0.07). Powyzszych
zalezno$ci nie obserwowano w pierwszym oraz drugim tercylu dobowego wydalania

sodu (p>0.28).
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W badanej populacji przeprowadzono takze analizy dotyczace wzajemnego
wptywu polimorfizméw G-6A genu AGT, D/I genu ACE oraz A1166C genu ATIR na
parametry ci$nieniowe i usztywnienia $cian tgtnic. Interakcje pomigdzy polimorfizmami
G-6A a D/I, G-6A a A1166C oraz pomigdzy trzema polimorfizmami ocenianymi
lacznie, nie wykazaly istotnie statystycznej znamiennos$ci dla parametrow
ci$nieniowych oraz usztywnienia tetnic. Jednakze interakcje pomig¢dzy polimorfizmami
D/I genu ACE a Al1166C genu ATIR, w odniesieniu do parametréw cisnien
skurczowych: CTK sk a (p=0.03), CTK sk (p=0.02) i CTK sk 24 (p=0.03) oraz ci$nien
tetna: CTK tetna a (p=0.007), CTK tetna (p=0.008) i CTK tetna 24 (p=0.02), lecz nie
dla wartosci ci$nien rozkurczowych (p>0.16) 1 wskaznikoéw przebudowy §cian naczyn
(p=0.15), osiagnegly wartosci istotne statystycznie. W analizowanej populacji, u nosicieli
allelu C, CTK sk a bylo o 7.5 mmHg (95 % CI, od 5.2 mmHg do 9.8 mmHg;
p=0.0005), CTK t¢tna a o 8.4mmHg (95 % CI, od 6.1 mmHg do 10.7 mmHg;
p=0.0007), CTK tgtna o 7.7 mmHg (95 % CI, od 5.1 mmHg do 10.3 mmHg; p=0.003)
a CTK tetna 24 o 3.0 mmHg (95 % CI, od 1.3 mmHg do 4.7 mmHg; p=0.09) wyzsze
u homozygot II genu ACE w poréwnaniu z homozygotami DD. U nosicieli allelu C,
w odniesieniu do parametréw usztywnienia $cian tgtnic, AG bylo o 3.7 mmHg (95 % CI
od 2.4 mmHg do 5.0 mmHg; p=0.004), Alx a 0 5.7 % (95 % CI od 3.8 % do 7.7 %;
p=0.03), natomiast Alx o o 7.1 % (95 % CI od 2.9 % do 11.3 %; p=0.07) wyzsze
u homozygot II genu ACE w poréwnaniu z homozygotami DD.

Whioski

Podsumowujac, czgstos¢ wystgpowania alleli 1 genotypdéw polimorfizmow G-6A genu
AGT, D/l genu ACE oraz A1166C genu ATIR w populacji rodzin oraz u oséb
z prawidlowym ci$nieniem 1 2z nadci$nieniem tgtniczym jest zblizona do
obserwowanych w innych populacjach europejskich. W badanej grupie polimorfizm D/I
genu ACE, w odréznieniu od polimorfizmow G-6A genu AGT 1 A1166C genu ATIR,
wykazuje istotny zwiazek z wybranymi parametrami ci$nieniowymi oraz przebudowy
Scian tetnic, z niekorzystnym wpltywem allelu I. W odniesieniu do parametréw
cis$nieniowych oraz usztywnienia $cian tgtnic, wykazano istnienie istotnych
statystycznie interakcji pomigdzy polimorfizmem D/I genu ACE a dobowym
wydalaniem sodu z moczem, wskazujacych na ochronng rolg allelu D w grupie oséb
z wysokim dobowym spozyciem sodu. W prébce populacji regionu krakowskiego takze
interakcje pomigdzy polimorfizmami D/I genu ACE i A1166C genu ATIR osiagnety
znamienno$¢ statystyczna dla ci$nienia skurczowego i ci$nienia tg¢tna, wskazujac na

taczny, niekorzystny wplyw alleli I 1 C.
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Summary

Introduction

Essential hypertension is a complex, multifactorial clinical disorder with a
diverse etiopathogenesis, influenced by environmental, genetic, hormonal and
inflammatory factors. Apart from ageing, hypertension is the most recognized factor in
the process of remodeling of large arteries. At present, it is considered that primary
hypertension has a multigenetic origin and is a result of cumulative interaction of
multiple genes and the environment and that only in rare cases it results from mutation
within individual genes.

The aim of this study was to establish the frequency of alleles and genotypes of
the G-6A AGT, D/I ACE, and A1166C ATI1R gene polymorphisms in the population of
the Cracow region families and in subjects with normal blood pressure values and with
hypertension. Moreover, an attempt, based on association and family-based analysis,
has been made to detect association of the analyzed polymorphisms with blood pressure
and with parameters of large artery wall stiffness, as well as to assess the interaction
between genetic and environmental factors and gender and their joint influence on the
parameters of blood pressure and arterial remodeling.

Methods

The present study was conducted as a part of the European research project, on
the impact of selected genes on large artery elastic properties — A Polish-Flemish
population study on the role of candidate genes in the determination on the wall
characteristics of the central arteries, in which three European countries participated.

Each of the subjects was asked to complete a standardized epidemiological
questionnaire. Participant's blood pressure was measured five times at home with a
mercury sphygmomanometer, moreover the subjects underwent 24-hour ambulatory
blood pressure monitoring (SpaceLabs 90207 device) and measurements of large artery
elastic properties with the use of pulse wave analysis method (SphygmoCor software,
version 6.31). The research participants additionally underwent assessment of
anthropometric parameters, biochemical analyses of blood and urine samples and the
evaluation of polymorphisms of selected genes of the RAA system.

Results

The distribution of genotype frequency of the G-6A AGT (p=.52), D/I ACE

(p=0.57), and A1166C ATIR (p=0.89) gene polymorphisms complied with Hardy-

Weinberg equilibrium and was comparable with the distribution observed in other
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European populations. The frequency of alleles (0.25<p>0.92) and genotypes
(0.36<p=0.89) of the analyzed polymorphisms exhibited a nonsignificant difference
between hypertensives and normotensives.

The analysis of the association of phenotypic variables with genetic factors,

performed on the general population and separately on each of the generation-based
groups, did not reveal any statistically significant differences between subjects within
the genotype groups with regard to G-6A AGT gene polymorphism and between AA
homozygotes and C allele carriers of the A1166C ATIR gene polymorphism with
respect to the values of diastolic (0.06<p>0.91), systolic (0.14<p>0.99) and pulse
pressure (0.07<p>0.99), obtained by conventional method, during 24-hour monitoring
and by means of pulse wave analysis method as well as the parameters of large artery
wall stiffness (0.08<p>0.98).
However, the analyzes performed between the genotypes of D/I polymorphism of the
ACE gene, revealed significantly lower values of CTK sk a in general population
(1143 £ 0.8 vs 117.7 £ 1.2 mmHg; p=0.02), in parents (124.7 £ 1.6 vs 130.3 £ 2.1
mmHg; p=0.02) and children (104.8 £ 0.9 vs 107.6 £ 0.9 mmHg; p=0.03) and of
CTK sk 24 in the subgroup of parents (120.0 + 1.5 vs 124.0 £ 1.9 mmHg; p=0.05), for
the subjects with DD genotype, in comparison with subjects with II genotype. Similarly,
significantly lower values of CTK tetna a were revealed in general population (31.2 £
0.9 vs 35.7 £ 1.4 mmHg; p=0.009), in parents (36.0 £ 1.3 vs 41.4 + 2.3 mmHg; p=0.05)
and children (27.0 £ 1.2 vs 30.8 £ 1.2 mmHg; p=0.02) analyzed separately and of
CTK tetna 24 in the subgroup of parents (44.7 £ 1.2 vs 48.4 £ 1.3 mmHg; p=0.03), for
the subjects with DD, compared with II genotype. In further analyzes, performed on the
general population and on the subgroups, no statistically significant differences between
subjects within the wvarious genotype groups with regard to D/I ACE gene
polymorphism and the values of diastolic pressures (p>0.18) as well as the parameters
of large artery wall stiffness (p>0.10) were revealed.

The joint influence of the environmental factors (such as the amount of salt
intake and the genetic polymorphisms in genes of the RAA system) on the arterial blood
pressure and the processes of remodeling of cardiovascular system, arouses much
interest and is the subject of numerous research studies. For G-6A AGT and A1166C
ATIR gene polymorphisms, the above interaction did not not reach statistical
significance with regard to the parameters of blood pressure (p>0.10) and arterial wall

stiffness (p>0.13). However, the analyzes performed on the general population,
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concerning the interaction between D/I polymorphism of the ACE gene and daily
sodium excretion in the urine, revealed statistically significant associations with regard
to CTK sk a (p=0.03), CTK tetna_a (p=0.01), CTK tetna (p=0.02) and AG (p=0.05).
During the association analysis, performed between the parameters of blood pressure
and arterial wall stiffness and D/I polymorphism in terciles of daily sodium excretion,
we observed statistically significantly higher values of CTK sk a (125.6£2.6 vs
118.3£1.4 mmHg, p=0.02), CTK tetna a (42.2+2.0 vs 33.5+1.0 mmHg, p=0.0001),
CTK tetna 24 (50.1£1.1 vs 47.840.8 mmHg, p=0.005) and CTK tetna (53.1+1.8 vs
47.7£1.4 mmHg, p=0.0004) for the group of II homozygotes as compared to D allele
carriers in the third tercile of sodium excretion, which was not observed in first and
second tercile (p=0.14). Similarly, while analyzing parameters of arterial wall stiffness,
in the third tercile of sodium excretion, one observed statistically significantly higher
values of AG (9.4+1.2 vs 6.0+£0.6 mmHg, p=0.02) and Alx_a (20.1+2.4 vs 16.1£1.0 %,
p=0.07) for the group of Il homozygotes in comparison to D allele carriers. The above
associations were not observed in first and second tercile of daily sodium excretion
(p=0.28).

The analyzes, concerning the interaction of G-6A AGT, D/I ACE and A1166C
ATIR gene polymorphisms on the parameters of blood pressure and arterial wall
stiffness, were also performed in the examined population. The interactions between
either G-6A and D/I or G-6A and A1166C polymorphisms and between three
polymorphisms assessed jointly, did not reveal any statistical significance for the blood
pressure and arterial wall stiffness parameters. However, the interactions between D/I
ACE and A1166C ATIR gene polymorphisms with regard to systolic pressures:
CTK sk _a (p=0.03), CTK sk (p=0.02) and CTK sk 24 (p=0.03) and pulse pressures:
CTK tetna a (p=0.007), CTK tetna (p=0.008) and CTK tetna 24 (p=0.02), but not with
regard to dystolic pressures (p>0.16) and arterial remodeling parameters (p>0.15),
reached statistically significant values. In the analyzed population, for C allele carriers,
CTK sk _a was 7.5 mmHg (95 % CI, 5.2 mmHg - 9.8 mmHg; p=0.0005), CTK tetna a
8.4 mmHg (95 % CI, 6.1 mmHg - 10.7 mmHg; p=0.0007), CTK tetna 7.7 mmHg (95 %
Cl, 5.1 mmHg - 10.3 mmHg; p=0.003) and CTK tetna 24 3.0 mmHg (95 % CI,
1.3 mmHg - 4.7 mmHg; p=0.09) higher for ACE II homozygotes in comparison to DD
homozygotes. For C allele carriers, with respect to arterial wall stiffness parameters, AG
was 3.7 mmHg (95 % CI 2.4 mmHg - 5.0 mmHg; p=0.004), Alx a 5.7 % (95 % CI
3.8% - 7.7 %; p=0.03) and Alx o 7.1 % (95 % CI 2.9 % - 11.3 %; p=0.07) higher for
ACE II homozygotes , as compared to DD homozygotes.
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Conclusions

Summing up, the frequency of alleles and genotypes of G-6A AGT, D/ ACE
and A1166C ATIR gene polymorphisms, in the population of families as well as in the
subjects with normal blood pressure and with hypertension, is similar to the observed in
other European populations. In the examined group, D/I polymorphism of the ACE
gene as opposed to G-6A AGT and A1166C ATIR gene polymorphisms, has revealed
significant association with selected parameters of blood pressure and arterial
remodeling, with the negative effect of the I allele. In relation to the parameters of blood
pressure and arterial wall stiffness, the interactions between D/I polymorphism of the
ACE gene and daily sodium excretion in the urine were revealed, which indicated that
D allele has a protective role in the group of subjects with high daily sodium intake. In
the sample of the Cracow region population, also the interactions between D/I
polymorphism of the ACE gene and A1166C polymorphism of the ATIR gene reached
statistical significance for systolic and pulse pressures, revealing joint negative effect of

I and C alleles.
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