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Slowniczek najczesciej uzywanych skrotow

ABPM - ambulatory blood pressure monitoring — 24-godzinne ambulatoryjne
monitorowanie ci$nienia tgtniczego krwi biatka G

BMI — body mass index — wskaznik masy ciata

BSA — body surface area — pole powierzchni ciata

cAMP - cykliczny monofosforan adenozyny

C825T - tranzycja cytozyny na tyming w pozycji 825 genu podjednostki 3

CTK - cisnienie t¢tnicze krwi

FS — fractional shortening — frakcja skracania widkien wsierdzia lewej komory

GB3 -  produkt biatkowy genu podjednostki B3 biatka G

GP3-s - produkt biatkowy zmutowanego genu podjednostki 3 biatka G, produkt
alternatywnego sktadania (splice variant) biatko delecyjne, zmniejszone i inaczej
przestrzennie zlozone w poréwnaniu do typu dzikiego

GDP - dwufosforan guaniny

GNB3 - gen podjednostki 33 biatka G

GTP - tréjfosforan guaniny

IMT - intima-media thickness — grubos¢ kompleksu blony srodkowej i wewnetrznej

IVRT - isovolumetric relaxation time — czas rozkurczu izowolumetrycznego

IVSq— interventricular septum thickness in diastole— grubo$¢ przegrody w rozkurczu

LVH - left ventricular hypertrophy — przerost lewej komory serca

LVID4—- wymiar koicowo-rozkurczowy lewej komory serca

LVID, — wymiar konicowo-skurczowy lewej komory serca

LVM - left ventricular mass — masa lewej komory serca

LVMI - left ventricular mass index — wskaznik masy lewej komory serca

LVPW,y — posterior wall thickness in diastole — grubo$¢ tylnej $ciany lewej komory

miedzykomorowej w rozkurczu

mRNA - informacyjny kwas rybonukleinowy

NHE - (natrium-hydrogen exchanger) — wymiennik sodowo-protonowy

PCR - polymerase chain reaction — reakcja lanicuchowa polimerazy

Pokolenie I — pokolenie zakwalifikowanych do programu rodzicéw

Pokolenie IT — pokolenie dorostych dzieci (potomkéw)

PWYV - pulse wave velocity — predkos¢ fali tetna



RFLP - restriction fragment length polymorphism — polimorfizm dlugosci fragmentéw
restrykcyjnych

RWT - relative wall thickness — wzgledna grubos$¢ sciany lewej komory serca

SD - standard deviation — odchylenie standardowe

SE - standard error — blad standardowy

SERCA?2 — ATP-aza wapniowa retikulum sarkoplazmatycznego

SNP - single nucleotide polymorphism — polimorfizm pojedynczego nukleotydu

SR - retikulum sarkoplazmatyczne

TDT — transmission disequilibrium test — test nieréwnowagi transmisji

TDTq — transmission disequlibrium test for quantitative traits - test nierdwnowagi transmisji dla
zmiennych ilo$ciowych

WHR - waist-to-hip ratio — wskaznik talia-biodra



Wstep

Nadcisnienie tetnicze stanowi jeden z najwazniejszych probleméw
wspdlczesnej medycyny, co wynika z jego rozpowszechnienia i nastgpstw, jakie
powoduje w ukladzie sercowo-naczyniowym. Nadcisnienie jest jednym z
gtéwnych czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi miazdzycy, ktdéra lezy u podloza
choroby wienicowej, zawalu serca, udaru mézgu czy choréb naczyn obwodowych.

W badaniach patogenezy nadci$nienia tgtniczego bardzo wczesnie
zwrécono uwage na role czynnikéw dziedzicznych. Pierwsze obserwacje siggaja
wieku XVIII, kiedy to Morgagni zainteresowal sig¢ czgstszym wystgpowaniem
,»,apopleksji” u potomkdéw oséb, ktére zmarly z powodu wylewu krwi do mézgu
[57]). Wprowadzenie przez Scipione Riva-Rocci sfigmomanometru do pomiaru
cisnienia w 1896 roku pozwolilo na wiarygodne, nieinwazyjne pomiary ci$nienia
tetniczego krwi, ktore rozpowszechniajac si¢ na poczatku XX wieku daly poczatek
wspoéliczesnie pojmowanej nauce o nadcis$nieniu tgtniczym. Weitz juz w latach
dwudziestych XX wieku podjat prébe¢ powigzania nadci$nienia tetniczego z
obcigzajacym w tym kierunku wywiadem rodzinnym [101]. Podwyzszone wartosci
ci$nienia stwierdzil u okolo polowy rodzenstwa chorych na nadcisnienie tgtnicze.
W oparciu o t¢ obserwacj¢ wysunal koncepcjg, ze nadci$nienie dziedziczy sig w
sposéb jednogenowy. Teoria jednogenowego dziedziczenia nadcisnienia zostala
rozwinigta w latach sze$édziesiatych przez Platta. Uwazal on, ze rozklad cisnienia
w populacji ma charakter bimodalny, co pozwala na rozgraniczenie oséb z
prawidlowym cisnieniem od pacjentéw z nadci$nieniem [66]. Sugerowalo to, ze
nadcisnienie tetnicze jest uwarunkowang dziedzicznie jednostka chorobowa, ktéra
jest zalezna od jednego tylko ,,genu nadci$nienia”. U homozygot choroba miata si¢
przejawiaé postacig o cigzkim przebiegu klinicznym, a u heterozygot powodowac
umiarkowany wzrost cisnienia tegtniczego krwi. W opozycji do takiego stanowiska
pozostawal Pickering, ktéry twierdzil, Zze nadcisnienie pierwotne nie stanowi
odrebnej jednostki chorobowej, a jest jedynie ilo§ciowym odchyleniem od normy
[63]. Nadcisnienie tgtnicze reprezentuje tu jedynie najwyzsze wartosci ci$nienia na
jednomodalnej krzywej rozktadu cisnienia w populacji. Hipoteza ta nie negujac roli
czynnikéw genetycznych zakladala, ze cisnienie tetnicze dziedziczy sie jako ceche
ilosciowa, a nie jednostk¢ chorobowa. Nadcisnienie pierwotne jest w tym ujeciu

stanem o zloZzonej etiologii, w ktérej czynniki srodowiskowe odgrywaja tak samo



wazng roleg jak czynniki genetyczne. Mozna wigc méwi¢ o wieloczynnikowym
uwarunkowaniu nadci$nienia, obejmujacym zaréwno wielogenowe podloze
genetyczne, jak i wplyw réznych czynnikéw zewngtrznych. Pomimo uptywu lat
teoria Pickeringa jest powszechnie akceptowana. Znajduje poparcie w wielu
obserwacjach epidemiologicznych. Rozklad cisnienia tetniczego w populacji
zblizony do normalnego przemawia za dziedziczeniem wieloczynnikowym, w
ktérym ci$nienie zalezy od duzej liczby czynnikéw addytywnych.

O wplywie gendw na wysokosé cisnienia tetniczego Swiadcza wyniki badan
rodzinnych, ktére wykazaly zwiazek migdzy ci$nieniem tetniczym u rodzicow i
dzieci oraz w obrebie par rodzenstwa [71]. Ogdlny wniosek sformulowany na
podstawie badan epidemiologicznych sprowadza si¢ do stwierdzenia, Ze im blizszy
stopien genetycznego pokrewienstwa, tym bardziej zblizone wartosci ci$nienia.
Szacuje si¢, ze zmienno$¢ ci$nienia tetniczego przypisana wszystkim czynnikom
genetycznym waha sig od 25 % w badaniach rodzin wielopokoleniowych do-65 %
w badaniach blizniat [32].

Podkresla sig, ze do konica lat osiemdziesiatych postgp w badaniach
dotyczacych aspektéw genetycznych nadcisnienia wynikat gléwnie z
wprowadzania coraz to doskonalszych metod statystycznych do analizy danych
uzyskiwanych z duzych badan populacyjnych. Dopiero wprowadzenie technik
biologii molekularnej pozwolilo na ujawnienie nowych patomechanizméw
pierwotnego nadcisnienia tetniczego, odkrywanych w przeszlosci na podstawie
mniej wyrafinowanych technik obserwacyjnych [26]

Identyfikacja gendw, ktére przyczyniajg si¢ do rozwoju nadci$nienia jest
jednak utrudniona poprzez fakt, ze fenotypy okreslajace wysoko$¢ cisnienia
tetniczego - rzut serca i catkowity opér obwodowy - sa kontrolowane przez
fenotypy posrednie, takie jak autonomiczny uktad nerwowy, hormony obkurczajace
i rozkurczajace naczynia, objetos¢ plyndw ustrojowych, strukture uktadu sercowo-
naczyniowego, czynno$¢ nerek i wiele innych [52, 15]. Potencjalne znaczenie w
patogenezie nadcisnienia tgtniczego moze mie¢ polimorfizm w obrebie kazdego z
genow, ktdrego produkt biatkowy bierze udziat w regulacji ci$nienia tgtniczego.

W ostatnich latach charakteryzujacych si¢ gwaltownym wzrostem
zainteresowania genetyka molekularna, opublikowano badania o powiazaniu

wielu genéw z ci$nieniem tetniczym, zwanych genami kandydatami.



Wsrod gendw-kandydatéw znalazly sie¢ miedzy innymi polimorfizmy w
obrebie genéw kodujacych angiotensynogen [42], enzym konwertujacy
angiotensyne [1], receptor angiotensyny [9], a takze w obrgbie genu kodujacego
receptor f2-adrenergiczny [92], a-adducyng [16] i syntazg tlenku azotu [55].

Wsérod gendéw, ktorych polimorfizm moze potencjalnie wigzaé sig z
rozwojem nadcisnienia tgtniczego szczegdlne zainteresowanie wzbudza obecnie
gen podjednostki B3 biatka G.

Bialka G sg integralnymi czasteczkami blony cytoplazmatycznej
dzialajacymi jako przezblonowe wzmacniacze sygnatléw biologicznych. Bialka G
sprzegaja receptory hormondéw, amin biogennych, neurotransmiteréw z efektorami
dzialajacymi wewnatrz komoérki - z ukladem cyklazy adenylowej, szlakiem
metabolicznym trdjfosforanu inozytolu czy diacyloglicerolu lub kanalami
jonowymi potasowymi lub wapniowymi. Biatka G sa heterotrimerami - skladajg si¢
z trzech podjednostek a, P i y. Obecnie wyrdznia si¢ szczegétowo definiowane
klasy bialek G, najogdlniej dzielone na biatka Gs -stymulujace oraz Gi - hamujace
uklady efektorowe komorki [10].

Bialka G sa doskonale przystosowane do swojej funkcji, tj szybkiego
wlaczania i wylaczania sygnalu. Gléwne domeny funkcjonalne (zwiazane z
hydroliza tréjfosforanu guaniny - GTP) mieszcza si¢ w podjednostce o.
Podjednostki B i y zakotwiczaja bialka G w blonie i odgrywaja rolg w
oddzialywaniu z receptorem. Nieaktywne bialko G jest trimerem. W domenie
nukleotydowej podjednostki o znajduje si¢ silnie zwiazany GDP. Polaczenie
receptora z ligandem powoduje przejscie konformacyjne podjednostki a do jej
aktywnej formy, uwolnienie GDP i zastapienie go przez GTP. Konsekwencja tych
zmian jest oddysocjowanie podjednostki a z trimeru. Dysocjacja ta jest niezbgdnym
warunkiem do przekazania sygnalu z receptora na efektor. Tylko wolna
podjednostka a lub kompleks B / y moze modulowaé aktywnos$¢ efektora. Na etapie
aktywacji efektora nastepuje zwielokrotnienie sygnatu [22].

Na uwagg zastuguje fakt, ze caly szereg czynnikéw wazoaktywnych, a takze
czynnikéw wzrostu oddzialuje na komérke poprzez biatka G. Pomimo kluczowe;j
roli bialtk G w funkcjonowaniu przezblonowych uktadéw sygnalizacyjnych
komérki, dopiero niedawno zwrécono uwage na ich potencjalny udziat w
patogenezie nadci$nienia tetniczego [84]. Dowodéw dostarczyly badania

izolowanych limfoblastéow i hodowle komoérkowe fibroblastéw pacjentow z



nadci$nieniem tetniczym. Niemal u polowy chorych na pierwotne nadcisnienie
stwierdzano zwigkszona aktywno$¢ wymiennika sodowo-wodorowego [natrium-
hydrogen exchanger — NHE]. Przyczyna tego zjawiska nie byly, jak wczesniej
przypuszczano, zmiany w budowie wymiennika ani tez jego nadmierna ekspresja.
Wykazano natomiast, ze u jego podloza lezy zwigkszenie aktywnosci systemu
transdukcji zwigzanego z biatkami G wrazliwymi na toksyn¢ krztusca (Gi).
Komorki takie cechuja si¢ znacznie zwigkszong reaktywnoscia na rézne bodZce
receptorowe - mediowang za posrednictwem biatka Gi [86]. Analiza molekularna
genu podjednostki B3 biatka G (GNB3) wykazata obecno$¢ w 10 eksonie tego
genu, zlokalizowanego w obrebie krétkiego ramienia chromosomu dwunastej pary
(12p13), polimorfizmu C825T (rys 1) [64]. Obecnos¢ allelu T jest zwigzana z
wystapieniem alternatywnej drogi skladania mRNA (alternative splicing), w
ktérym delecji ulegaja nukleotydy 498 do 620 w obrebie eksonu 9, a w rezultacie

powstaniem czasteczki biatka GB3-s (splice variant) z ubytkiem 41 aminokwasow.



Rys. 1 Struktura genu podjednostki p3 biatka G. Gen zlozony jest z 11
eksonéw, kodon start ATG zlokalizowany jest w eksonie 3, kodon stop TGA w eksonie
11. Polimorfizm C825T znajduje si¢ w eksonie 10. Nastepstwem tranzycji C —» T jest
pojawienie si¢ dodatkowego miejsca donorowego i akceptorowego, a w konsekwencji
alternatywne skladanie 9 eksonu GNB3. Powstaly w ten sposob mRNA jest krotszy o
123 nukleotydy, co prowadzi do ftranslacji podjednostki B3 krotszej o 41

aminokwasow.

1 23 4 56789 10 11
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Ekspresja biatka Gp3-s jest szczegdlnie nasilona u pacjentéw
posiadajacych allel T, jej to wlasnie przypisuje si¢ opisana powyzej zwigkszong
reaktywnos$¢ biatka G pod wplywem réznorodnych bodzcéw receptorowych (rys
2) [87].

Rys. 2 Proponowana przez Sifferta i wsp .[87] struktura biatek Gf3 i Gf3-s.
Biatko Gp3 nalezy do rodziny biatek o strukturze domenowej, helikalnej, z
siedmioma domenami hydrofobowymi.  Ubytek 41 aminokwasow (fragment

zaznaczony na rysunku A) w czqsteczce biatka Gf3-s (rys B) powoduje istotng

zmiane konformacji przestrzennej i utrate jednej (czwartej) domeny.

Biologiczne znaczenie mutacji C825T potwierdzono w badaniach in vitro,
przy uzyciu radioaktywnego analogu GTP (GTPyS), obserwujac wigksza
aktywnos$¢ bialka G; w liniach komoérek wykazujacych ekspresje GB3-s [87].
Ponadto, = wykazano wigksza aktywno$¢ chemotaktyczng pod wplywem
interleukiny-8 w komoérkach linii COS-7 transfekowanych GB3-s w poréwnaniu

do komérek z ekspresja prawidlowego biatka G [99].

Postulowany udzial polimorfizmu podjednostki B3 biatkka G w rozwoju
nadcis$nienia tetniczego moze wynikaé ze zwiekszonej reaktywnosci migsnidwki
gladkiej naczyn na czynniki wazokonstrykcyjne, stopniowej proliferacji blony
$rodkowej naczyn i proliferacji kardiomiocytéw doprowadzajacej do przerostu

$cian naczyn krwiono$nych i migénia serca [79].
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Dane z badan klinicznych nad rolg polimorfizmu podjednostki B3 biatka G
w rozwoju nadci$nienia tetniczego sa jeszcze nieliczne. Siffert i wsp. w swoich
pionierskich badaniach nad polimorfizmem podjednostki B3 biatka G wykazat
wyzszg czgstosé wystepowania allelu T u 0séb z nadci$nieniem tetniczym [87]. W
populacji japonskiej takiej asocjacji nie potwierdzono, pomimo obserwowanego w
tej grupie czegstszego wystgpowania allelu T [37, 43]. Kanadyjskie badania
populacji Indian Oji-Cree wykazaly nawet zwiazek allelu T genu GNB3 z
nizszymi wartosciami cisnienia w grupie mlodych normotonikow [34].
Australijskie badania pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym obciazonych
wywiadem nadci$nieniowym ze strony obojga rodzicow, wykazaly istotnie
czgstsze wystgpowanie allelu T u osdb z nadci$nieniem, natomiast nie
stwierdzono réznic w wartosciach ci$nienia migdzy poszczegdlnymi genotypami
w grupie hipertonikéw. Sugeruje to udziat allelu T GNB3 w rozwoju nadci$nienia,
bez bezposredniego wplywu na wartosci cisnienia [7].

Rozbieznos¢ wynikdw uzyskiwanych w badaniach genetycznych, w tym
takze badaniach dotyczacych roli polimorfizmu GNB3, moze wynikaé zaréwno ze
zlozonosci mechanizméw  etiopatogenetycznych jak i niedoskonatosci
stosowanych metod badawczych.

Polimorfizm danego genu moze odgrywaé role jedynie u oséb w
okreslonym wieku i tylko w okre§lonych warunkach $rodowiskowych. Nalezy
podkresli¢, ze rézne grupy rasowe i geograficzne majg rézna dystrybucje alleli
poszczegdlnych gendw. Istnieje wigc mozliwo$é, ze polimorfizm danego genu ma
znaczenie kliniczne jedynie w okreslonych populacjach, co moze cze$ciowo
tlumaczy¢ rozbiezne wyniki.

Realizacja oraz interpretacja wynikéw badan dotyczacych analizy zwiazku
pomiedzy nadci$nieniem tgtniczym a polimorfizmami w obrebie gendéw
kandydatéw jest zwigzana takze z duzymi trudnosciami we wiasciwym doborze
grupy badanej i kontrolnej, ktére musza byé wystarczajaco liczne, jednorodne
etnicznie i dobrze scharakteryzowane fenotypowo. Klasyczna metoda analizy
wynikéw jest analiza asocjacji, ktdra polega na poréwnaniu dystrybucji alleli tego
samego genu u niespokrewnionych 0séb chorych na nadcisnienie tetnicze i u oséb
z prawidlowymi warto$ciami cisnienia. Przyjmuje sie¢, ze allel okreslonego genu
jest zasocjowany z cecha, jesli wystepuje ze znacznie wiekszg czestoscig wsrod

chorych niz w grupie kontrolnej. Podstawowa wada tej metody jest duze ryzyko
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otrzymania wynikéw falszywie dodatnich (jezeli badana cecha jest stosunkowo
czesta w badanej populacji, to asocjacj¢ bedzie wykazywat kazdy czesty w tej
populacji allel). Z tego powodu spore nadzieje budza badania rodzin nuklearnych
(rodzice i dzieci), z zastosowaniem metody TDT (transmission disequilibrium
test — test nierbwnowagi transmisji). W tescie tym ocenia si¢ czy jeden z alleli nie
jest przekazywany osobom chorym czgéciej niz drugi. W klasycznym wariancie
tej metody analizie poddaje si¢ osoby dotknigte choroba oraz heterozygotycznych
w zakresie badanego polimorfizmu rodzicéw. Poniewaz metoda TDT nie daje
wynikow falszywie dodatnich, obecnie przewaza poglad, ze wszystkie pozytywne
wyniki badan opartych na analizie asocjacji wymagaja potwierdzenia metoda
TDT [3].

Nalezy takze zaznaczy¢, ze w zwiazku z normalnym charakterem rozkladu
cisnienia w populacji ogélnej oraz poligenowym uwarunkowaniem nadci$nienia,
badania genetyczne powinny by¢ skoncentrowane raczej na poszukiwaniu genow
prowadzacych do podwyzszenia ciSnienia tgtniczego, a nie koniecznie
uwarunkowania nadcisnienia.

Rozwé] metod analizy statystycznej w badaniach genetyczno-
epidemiologicznych pozwala obecnie na ocen¢ stopnia dziedziczno$ci zmiennych
ilosciowych jak cis$nienie tetnicze. Takze metoda TDT zostala rozwinigta i
przystosowana do oceny zmiennych ciaglych (TDTq - transmission
disequlibrium test for quantitative traits, test nieréwnowagi transmisji dla
zmiennych iloSciowych) [2]. Nie trzeba wigc bada¢ wylacznie oséb z
nadcisnieniem, aby wykaza¢ ilosciowy, zwigzek wartosci cisnienia @z
wystgpowaniem okreslonego allelu danego genu. Uzycie tej metody pozwala na
wykrycie polimorfizmu badanego genu-kandydata zwigzanego z wyzszymi
wartosciami ci$nienia, pomimo znacznej heterogennosci i poligenowego

charakteru dziedziczenia nadcisnienia.

Gen podjednostki B3 biatka G jest nowym genem w rodzinie "genow
kandydatéw" warunkujacych wartosci ci$nienia t¢tniczego, o udokumentowanym
znaczeniu funkcjonalnym. W literaturze $wiatowej pojawily si¢ nieliczne
doniesienia na temat zwigzku polimorfizmu tego genu z nadci$nieniem tetniczym.

W polskiej populacji brak jest danych na temat czgstosci wystepowania alleli
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genéw GNB3 w populacji ogélnej, brak tez danych okreslajacych ich zwiazek z

wybranymi parametrami uktadu krazenia.

Ocena wplywu czynnikéw genetycznych na zlozone fenotypy koricowe, jakim
jest miedzy innymi cisnienie tetnicze krwi, wymaga bardzo precyzyjnej
charakterystyki fenotypowej uczestnikow badania. Wigkszo$é opublikowanych
badan dotyczacych zwiagzku cisnienia z polimorfizmem GNB3 oparta jest na
tradycyjnych pomiarach cisnienia sfigmomanometrem rteciowym. Tymczasem
wykorzystanie metody 24-godzinnego monitorowania cis$nienia tgtniczego,
pozwalajacego na obserwacje zmian ci$nienia zachodzacych w czasie, moze
znacznie wzbogaci¢ wiedz¢ dotyczaca aspektow genetycznych regulacji cisnienia
tetniczego. Wartoéci ci$nienia uzyskane w pomiarach catodobowych, dzieki
uwzglednieniu zmiennosci cis$nienia, korelujg znacznie lepiej niz wyniki
pomiardw tradycyjnych z powiklaniami narzadowymi nadcis$nienia [97].
Najwazniejsza jednak zaleta calodobowego pomiaru ci$nienia krwi jest
mozliwo$¢ oceny rytmu dobowego i zmian ci$nienia w krétkich przedziatach
czasu. Zmiennos$¢ i rytm dobowy ci$nienia traktowane sg obecnie jako czynniki
modyfikujace przebieg, powiklania i prognoz¢ nadci$nienia. Wyniki prac
wskazuja jednoznacznie na wigksze zagrozenie rozwojem powiklan u chorych, u
ktérych spadek ci$nienia w godzinach nocnych nie przekracza 10 % wartosci z
okresu czuwania [98]. Podkresla si¢ takze warto$¢ zmiennosci ci$nienia, jako
parametru  okreslajacego wielko§¢ ryzyka sercowo-naczyniowego [97].
Powszechnie przyjetym wyktadnikiem zakresu zmiennosci cisnienia jest wielko$¢
odchylenia standardowego wszystkich pomiaréw wykonanych w danym
przedziale czasu [61]. Wartym uwagi jest fakt, ze prace okre$lajace ryzyko
wystapienia incydentu sercowo-naczyniowego w zaleznosci od wartosci
odchylenia standardowego uwzglednialy bezwzgledne wartosci cisnienia krwi i
obserwowany wplyw zmiennosci cisnienia byt tu od nich niezalezny [61, 28, 98].

Przerost lewej komory serca stanowi uznany czynnik ryzyka wystapienia
powiklan sercowo-naczyniowych zaréwno u chorych na nadcisnienie tetnicze jak
i w populacji ogélnej [13, 50]. Przerost lewej komory obejmuje wszystkie
elementy tworzace migsien sercowy. Naleza do nich przede wszystkim
stanowiace 75 % masy serca komoérki migsnia sercowego, jak réwniez fibroblasty,

komorki miesni gladkich i komdrki $rédblonka naczyniowego [19]. Mimo
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postepu, jaki dokonat si¢ w rozumieniu proceséw stanowiacych podstawg rozwoju
przerostu lewej komory, wciaz nie ma calosciowego obrazu tego zjawiska, gdyz
bardzo rézne procesy i substancje jak np.: noradrenalina, angiotensyna II, hormon
wzrostu, tyroksyna, insulina, aldosteron, endotelina czy inne, moga stymulowac
przerost, korzystajac ze swoistych szlakéw wewnatrzkomérkowych [29, 60, 41].
Wigkszo$¢ z nich wykorzystuje w transmisji sygnalu uktad receptorowy
sprzezony z bialkiem G. Polimorfizm genu podjednostki B3 biatka G jest wige
bardzo atrakcyjnym “genem kandydatem” , ktéry funkcjonalnie moze byé

zwiazany z podwyzszeniem masy lewej komory [88].

Przedmiotem podjgtego badania jest analiza zwiazku migdzy polimorfizmem
genu podjednostki B3 biatka G a wartosciami i zmienno$cig ci$nienia tgtniczego w
24-godzinnej rejestracji, morfologia i funkcja lewej komory oraz strukturg i
czynnoscig duzych naczyn w grupie chorych z nadci$nieniem oraz w populacji
ogdlnej, z wykorzystaniem metod analizy asocjacji oraz testu TDT dla zmiennych

ciagltych, opartych na danych z badan rodzin.

Cele pracy:

Okreslenie czgstosci wystgpowania alleli polimorficznych (C825T) genu

podjednostki B3 biatka G w populacji regionu krakowskiego.

. Poréwnanie czgstosci wystepowania poszczegblnych alleli polimorficznych

GNB3 u 0s6b z prawidlowym cisnieniem i chorych z nadcisnieniem tetniczym.

. Ocena w oparciu o badanie rodzin zwiazku polimorfizmu C825T genu
podjednostki B3 biatka G z wartoscia, zmiennoscig i profilem dobowym cisnienia
tetniczego krwi, parametrami morfologii i funkcji lewej komory oraz sztywnosci i

przebudowy duzych naczyn tetniczych.
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Material i metodyka

Praca zostala zrealizowana w ramach europejskiego projektu, dotyczacego badan
nad dziedzicznoscia nadci$nienia tgtniczego — European Project on Genes in
Hypertension (EPOGH) [45].

Badaniem objeto 86 dwupokoleniowych rodzin (rodziny nukleame) o
okreslonej strukturze (rodzice i co najmniej dwoje dzieci), z czego 55 rodzin
zrekrutowano z populacji ogélnej, kolejne 31 stanowily rodziny pacjentéw
Poradni Nadci$nieniowej I Kliniki Kardiologii Szpitala Uniwersyteckiego w
Krakowie.

Rekrutacji podlegaly rodziny spehiajace kryteria wlaczenia do badania:

e Udziat w badaniu przynajmniej jednego z rodzicow i co najmniej dwojga z dzieci.
o Wiek badanych osob od 18 do 60 r.z.
e Pisemna zgoda na badanie osoby wylosowanej i pozostalych czionkéw rodziny

uczestniczqcych w programie.

Rodziny z populacji ogdlnej wybrano sposréd mieszkancow Miasta i Gminy
Niepolomice, regionu rolniczo-przemystowego, potozonego w poblizu Krakowa.
Droga losowania wybierano pojedyncze osoby, nastgpnie sprawdzano strukturg
ich rodzin i spetnienie kryteridw wlaczenia do badania.

Losowania dokonywano na podstawie aktualnych list wyborczych, metoda
warstwowa, proporcjonalna, postugujac sig tabelami liczb losowych, gdzie
warstwy stanowito dziesig¢ okrggdw wyborczych na terenie Gminy Niepotomice.

Szczegdtowe informacje o charakterze 1 celu badania oraz warunkach
uczestnictwa w badaniu, do wszystkich oséb wybranych losowo przekazano droga
listowna. W kolejnym etapie, po uzyskaniu wstgpnej zgody na udzial w
programie, w grupie oséb z odpowiadajaca zalozeniom programu struktura
rodziny, ustalano termin wizyty informacyjne;j.

Wylosowano 500 os6b, sposréd tej grupy, kontakt byt mozliwy z 464
osobami. Odpowiednig dla badania struktur¢ rodziny stwierdzono u 101 oséb.
Zgodg na udzial w badaniu wyrazilo natomiast 55 rodzin. (54.5 %).

Badaniem objeto takze rodziny stalych pacjentéw Poradni Nadcis$nieniowej 1

Kliniki Kardiologii CMUJ. Podstawowym kryterium wlaczenia byla odpowiednia
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struktura rodziny. Do udzialu w badaniu zaproszono kolejnych 33 pacjentow
mieszkajacych w Krakowie wraz z rodzinami, zgode na udzial w programie
uzyskano od 32 rodzin. Jedng z badanych rodzin wykluczono ze wzgledu na
rozpoznanie wtoérnego charakteru nadcisnienia u jednego z dzieci pacjenta Poradni
Nadcis$nieniowej. Do dalszych analiz wlaczono wiec 31 rodzin.

Yacznie badana grupa liczyla 326 oséb z 86 rodzin (141 oséb z pokolenia

rodzicéw, 185 z pokolenia dzieci).

Tab. 1 Struktura i liczebno$é rodzin badanej populacji.

Rodzice + Dzieci Liczba
2+2
D—[—O 50 (58.1 %)
[ O
1+2
| 26
(30.2 %)
O O
2+3
| | ( ) 5 (5.8 %)
O OO
1+3 O
Iﬁ (b?) 4 (4.7 %)
2+5
[0 1 (1.2 %)
O 0000

U wszystkich badanych przeprowadzono dwie wizyty domowe w odstepie 1 — 2
tygodni. Podczas pierwszej wizyty ponownie udzielono wyczerpujacej informacji

na temat prowadzonego badania, ze szczegélowym omoéwieniem protokotu.
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Wszyscy bioracy udzial w badaniu, udzielili pisemnej zgody na uczestnictwo w
programie oraz odrebnej zgody na udziat w badaniu genetycznym.

Szczegélowe badanie podmiotowe (w oparciu o wystandaryzowany
kwestionariusz) oraz badanie fizykalne, jak réwniez pobranie krwi oraz prébek
moczu do analiz wykonano podczas trzeciej wizyty - w gabinecie lekarskim.
Podczas tej wizyty zakladano takze aparat do 24-godzinnej rejestracji cisnienia
tetniczego.

Czwarta wizyta - w Ambulatorium I Kliniki Kardiologii obejmowata badania
dodatkowe — badanie echokardiograficzne, badanie podatnosci tetnic oraz

ultrasonograficzna oceng tgtnic szyjnych.

U wszystkich osé6b na podstawie badania fizykalnego oraz wywiadu
lekarskiego i przeprowadzonych badain dodatkowych oraz ewentualnie badan
obrazowych wykluczono wtérny charakter nadcisnienia tetniczego.

Protokot badania zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczna Uniwersytetu
Jagiellofiskiego (decyzja nr KBET/24/B/2001 z dnia 22 luty 2001).
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Rys. 3 Schemat badania.

Wizyta domowa (1)

Informacja na temat programu

e Pisemna zgodna na udzial w badaniu oraz zgoda na
badanie genetyczne

e Pomiary CTK sfigmomanometrem rtgciowym (5x)
Standardowy kwestionariusz

1 — 2 tygodnie

Wizyta domowa (2)

¢  Pomiary CTK sfigmomanometrem rtgciowym (5x)

1 -3 tygodnie

Wizyta w gabinecie lekarskim

e Szczegblowe badanie podmiotowe (w oparciu o
kwestionariusz)

e  Badanie fizykalne z pomiarami antropometrycznymi
Pobranie krwi do badan biochemicznych i badan
genetycznych
Badanie $wiezej probki moczu
Pomiary CTK sfigmomanometrem rtgciowym (5x)
Zalozenie aparatu do 24-godzinne;j rejestracji CTK

0 - 3 tygodnie

Wizyta w Ambulatorium I Kliniki Kardiologii

e Badanie echokardiograficzne
e Badanie USG tgtnic szyjnych
e Badanie podatnosci tgtnic obwodowych
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Pomiary cisnienia tetniczego krwi

Pomiaréw cisnienia tetniczego dokonywano sfigmomanometrem rtgciowym,
zgodnie z wytycznymi Brytyjskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego [62].
Ciénienie tg¢tnicze zmierzono w trakcie pierwszej wizyty na obu ramionach,
nastgpnie wszystkich pomiaréw dokonywano na ramieniu, na ktérym stwierdzono
wyjsciowo wyzsze CTK, a w przypadku jednakowej wartosci ci$nienia na obu
ramionach - na ramieniu niedominujacym.

Standardowe pomiary cisnienia wykonywano podczas trzech oddzielnych
wizyt, pigciokrotnie w czasie kazdej wizyty, w odstgpach dwuminutowych.

Nadci$nienie tgtnicze rozpoznawano w oparciu o wywiad lekarski oraz w
oparciu o pomiary ci$nienia sfigmomanometrem rtgciowym. Nadcisnienie
tetnicze stwierdzano jezeli srednia tradycyjnych pomiardw cisnienia z dwoch
oddzielnych wizyt przekraczala wartosci prawidlowe (dla cisnienia skurczowego:
wartosci réwne lub wyzsze niz 140 mmHg, rozkurczowego réwne lub wyzsze niz

90 mmHg), lub osoba badana stosowata preparaty hipotensyjne.

24-godzinne automatyczne monitorowanie cisnienia tetniczego krwi

W celu dokladnej oceny cisnienia tg¢tniczego krwi wykorzystano metode
catodobowej rejestracji cisnienia, przy uzyciu aparatu SpaceLabs 90207. Pomiary
ci$nienia i tetna byly wykonywane co 15 minut w ciggu dnia (6.00 — 22.00) i co
30 minut w nocy (22.00 — 6.00). Za faze czuwania przyjeto okres od 8.00 do
22.00, natomiast za faze snu przedzial migdzy 0.00 — 6.00.

Polozenie mankietu weryfikowano przez poréwnanie wynikéw pomiaru
automatycznego i poprzedzajacego go pomiaru wykonanego sfigmomanometrem
rtgciowym (réznica nie przekraczajaca 5 mmHg).

Przy analizie danych wykorzystano kryteria eliminacji pomiardéw
niewiarygodnych zaproponowane przez Staessena i wsp [91] i przyjeto, ze
pomiarami niewiarygodnymi byly te, w ktdrych:
skurczowe CTK przekraczalo 240 mmHg, lub bylo nizsze niz 50 mmHg
rozkurczowe CTK wyzsze od 140 mmHg lub ponizej 40 mmHg,
cis$nienie tetna (réznica migdzy skurczowym i rozkurczowym CTK) byla nizsza

niz 10 % wartosci CTK skurczowego,
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czestosé tetna byla wigksza niz 150/min lub nizsza niz 40/min.

Na podstawie uzyskanych zapiséw obliczano $rednie wartosci cisnienia
skurczowego i rozkurczowego z calej doby oraz oddzielnie z okresu snu i
czuwania. Obliczono procentowa wielko§¢é spadku nocnego cisnienia
skurczowego 1 rozkurczowego w stosunku do godzin dziennych. Za miare
zmiennosci cisnienia przyjeto odchylenie standardowe warto$ci cisnienia w
poszczegdlnych przedziatach czasowych.

Metodyka oraz interpretacja wynikéw calodobowego monitorowania ci$nienia
krwi pozostawala w zgodnosci z oficjalnym stanowiskiem proponowanym przez

Grupe Roboczg Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego [31].

Pomiary antropometryczne

U kazdego uczestnika programu, badanie fizykalne rozszerzono o dokladne
pomiary antropometryczne. Cigzar ciata i wzrost postuzyly do wyliczenia indeksu
masy ciala - Body Mass Index (BMI), a obwod pasa (mierzony na poziomie
pepka) i bioder (mierzony na poziomie krgtarzy wigkszych) do oceny stosunku
obwodu talii do bioder - wskaznika WHR (waist to hip circumference ratio).
Pomiaru grubosci faldow skérnych — ramieniowego (nad migsniem tréjglowym
ramienia) i podlopatkowego - dokonano przy uzyciu faldomierza skérnego

(Instytut Miar i Wag, Politechnika £6dzka).

Standardowy kwestionariusz

Badanie podmiotowe zostalo rozszerzone przez wypekienie szczegdtowego
kwestionariusza dotyczacego informacji na temat danych demograficznych,
statusu socjoekonomicznego, przebytych i wspdlistniejacych choréb, aktualnie
zazywanych lekow oraz stylu zycia - aktywnosci fizycznej i uzywek. Jednolita
forma uzyskania tych danych pozwolita na wymierna i poréwnawcza oceng
analizowanych pdzniej parametréw (w tym wielkosci wysitku fizycznego czy

ilosci spozywanego alkoholu).
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Badanie echokardiograficzne.

U wszystkich badanych zostalo wykonane badanie echokardiograficzne M-
mode, 2D i badanie metoda Dopplera dla oceny morfologii i funkcji lewej komory
serca aparatem Hewlett-Packard, Sonos 2000, glowica o czgstotliwosei 2.5 MHz
wedlug standardow American Society od Echocardiography [76, 77].
Analizowano nastgpujace parametry strukturalne: wymiar pdéznorozkurczowy
lewej komory (LVIDg), wymiar péznoskurczowy lewej komory (LVIDy), grubosé
tylnej Sciany w rozkurczu (LVPWy), grubos$¢ przegrody mi¢dzykomorowej w
rozkurczu (IVS4), wzgledna grubosé $ciany lewej komory (RWT). Masg lewej
komory (LVM) oceniano na podstawie formuly zaproponowanej przez Devereux
iwsp. [19]:

LVM = 0.8 x [1.04 x (IVSg + LVID4 + LVPW,)® - LVID4*] + 0.6

Wskaznik masy lewej komory (LVMI) obliczono jako iloraz masy lewej
komory i powierzchni ciala (LVM/BSA). Za kryterium przerostu przyjgto
wartosci LVMI przekraczajace 134 g/m* dla mezczyzn i 110 g/m* dla kobiet. [20,
46].

Za wskaznik czynnosci skurczowej lewej komory przyjeto frakcje skracania
widkien wsierdzia lewej komory (FS), obliczong wedtug wzoru [72]:

FS = (LVIDy — LVID;) / LVID4

W ocenie czynno$ci rozkurczowej lewej komory analizowano krzywa
naplywu mitralnego. Pomiary wykonano z zastosowaniem fali pulsacyjnej w
projekcji koniuszkowej czterojamowej. Préobke dopplerowska umieszczono na
poziomie krawedzi platkéw zastawki mitralnej, tak aby rejestrowane krzywe
naplywu charakteryzowaly si¢ najwieksza predkoscia. Do analizy uzyto 3
ewolucji, uzyskanych podczas spokojnego wydechu, charakteryzujacych si¢
najwicksza predkoscia wczesnego naplywu mitralnego. Oceniano nastg¢pujace
parametry: maksymalng predkosé naplywu w fazie wczesnego napelniania (E),
maksymalna predkos¢ naplywu w fazie pdéznego napelniania (A), stosunek E/A.
Analizie poddano takze wskaznik funkcji rozkurczowej lewej komory serca - czas
rozkurczu izowolumetrycznego (IVRT), mierzony migdzy tonem dopplerowskim
(klikiem) zamkniecia zastawki aortalnej i tonem otwarcia zastawki mitralnej [90].

Z dalszej analizy wykluczono osoby z zaburzeniami funkcji skurczowej lewej

komory i wadami zastawkowymi serca.
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Badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych

Nasilenie procesu miazdzycy zostalo ocenione poprzez ultrasonograficzne
badanie tg¢tnic szyjnych z ocena grubosci kompleksu blony s$rodkowej i
wewngetrznej tetnic szyjnych wspdlnych. Badanie wykonano aparatem Hewlett
Packard Sonos 2000, z glowica sektorowa 7.5 MHz. Pomiarow grubosci
kompleksu intima-media dokonywano w tetnicy szyjnej wspdlnej, na Scianie
blizszej i dalszej, w odlegtosci 2 cm od podziatu na tetnice szyjng wewngtrzng i
zewngtrzng. Wynik wyrazano jako $redniag z pomiaru grubosci kompleksu intima-

media na $cianie blizszej i dalszej, prawej i lewe;j tetnicy szyjnej wspdlnej [65].

Rys 4. Ocena grubosci kompleksu intima-media w tetnicy szyjnej wspolnej.
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Badanie podatnosci naczyn.

Oceng podatnosci $ciany duzych naczyn tetniczych przeprowadzono poprzez
pomiar centralnej szybkosci fali tetna (PWV). Badanie wykonano przy pomocy
automatycznego rejestratora komputerowego i programu do analizy wynikow
Complior® (Complior, Colson, Garges les Genosse, France). Czujniki (Pressure
sensitive transducers TY-306-Fukuda (Fukuda, Tokyo, Japan)) umieszczano nad
prawg tetnica szyjna i prawa tetnica udowa. PWYV obliczano jako iloraz odlegtosci
miedzy czujnikami i czasu migdzy szczytem fali tetna rejestrowanej nad tgtnica
szyjna i nad tetnica udowa. Do wyznaczenia predkosci fali tgtna usredniono zapis

z co najmniej 25 poprawnych pojedynczych pomiaréw.

Fala tetna

Tetnica szyjna

wspolna F Y {\/
Tetnica udowa v /\

0 sek ‘Czas (sekﬁndy-)l ' | 1.5 sek
Rys 5 Zapis fali tetna z tetnicy szyjnej wspolnej i tetnicy udowej (aparat Complior)
Badania laboratoryjne
U wszystkich badanych wykonano badania laboratoryjne obejmujace:

morfologig krwi, lipidogram, poziom glikemii na czczo, poziom elektrolitéw (sod,

potas), poziom kreatyniny oraz badanie ogélne moczu metoda paskowa.
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U badanych wykonano takze oznaczenia grupy krwi w ukladzie ABO i Rh,
oraz sprawdzono zgodnos$¢ genotypéw podjednostki B3 biatka G w obrebie rodzin
(rodzice - dziecko, zakladajac dziedziczenie mendlowskie), w celu ewentualnego
wykluczenia z analizy dzieci wychowywanych przez osoby nie begdace ich
rodzicami biologicznymi. U zadnej z badanych rodzin nie zachodzita konieczno$¢
wylaczenia jej z populacji badanej na podstawie niezgodnosci grup krwi i/lub

genotypéw badanego polimorfizmu.

Badania genetyczne - oznaczenia polimorfizmu podjednostki 3 biatka G

Badania genetyczne zostaly wykonane w Zakladzie Biochemii Klinicznej
Katedry Biochemii Klinicznej i Diagnostyki Collegium Medicum Uniwersytetu

Jagiellonskiego — Kierownik: Prof. dr hab. med. Aldona Dembinska-Kie¢.

Genomowy DNA zostal wyizolowany z krwi obwodowej, pobranej na
wersenian dwusodowy (EDTA), za pomoca zestawu firmy QIAGEN (QIAamp
DNA Blood Mini Kit). W tabeli 2 zestawiono startery, ktdre postuzyly do
powielenia w lancuchowej reakcji polimerazy (PCR) fragmentéw genu GNB3

zawierajacych zmutowane miejsca.

Tab 2. Startery stuzqce do powielania w reakcji PCR fragmentow genu GNB3

zawierajqcych zmutowane miejsca.

Polimorfizm GNB3 SEKWENCJA OLIGONUKLEOTYDU
Starter sensowny 5’- TGA CCC ACT TGC CAC CCG TGC- 3’
Starter antysensowny 5’ -GCA GCA GCC AGG GCT GGC- 3’
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Detekcja mutacji C825T genu podjednostki B3 biatka G byla mozliwa dzigki
zastosowaniu metody RFLP (restriction fragment length polymorphism -
polimorfizm  dlugosci fragmentow restrykcyjnych) przy uzyciu enzymu
restrykcyjnego BseDI (Fermentas). Produkty trawienia roztozono w 2.5 % zelu
agarozowym z bromkiem etydyny. Produkty reakcji zostaly uwidocznione w
$wietle UV. Produkty nie strawione enzymem restrykcyjnym (genotyp TT —
homozygota zmutowana) odpowiadaly pojedynczemu prazkowi o wielkosci 268
bp, calkowite strawienie (genotyp CC — homozygota typu dzikiego) dawalo w
efekcie podwojny prazek o wielkosci 116 bp i 152 - odpowiednio [87].

Ry 6. Przyktadowy rozklad elektroforetyczny

Marker N < VNN g W 8,

25



Analiza statystyczna

W celu opracowania wynikéw pracy postuzono si¢ pakietem statystycznym
programu SAS wersja 6.12 (SAS Institute, Cary, North California, USA) z

wykorzystaniem nastgpujacych metod statystycznych:

1. Statystyki opisowe - z okresleniem wartosci $rednich, odchylenia
standardowego od sredniej, procentowego rozkladu zmiennych.

2. Poréwnania wartosci Srednich migdzy dwoma niezaleznymi grupami
dokonano za pomoca testu t-studenta, natomiast poréwnania proporcji migdzy
grupami za pomoca testu chi-kwadrat.

3. W celu poré6wnania warto$ci srednich pomig¢dzy trzema genotypami badanego
polimorfizmu posluzono sie testem analizy wariancji w klasyfikacji
pojedynczej (ANOVA).

4. Zgodno$¢ obserwowanego rozkladu czestosci genotypéow z rozkladem
przewidywanym wedlug prawa Hardy-Weinberga potwierdzono przy uzyciu
testu chi-kwadrat.

5. W celu wyodrebnienia czynnikéw powiazanych z analizowana zmienng
postuzono si¢ analiza regresji krokowej. W ten sposob, przy zalozeniu
wartosci progowej dla statystyki F Snedecora (dla wejscia i pozostania w
modelu regresji zmiennych) wartosci 0.1, zidentyfikowano zmienne istotnie
powiazane z ocenianymi parametrami struktury i funkcji uktadu krazenia. W
kolejnych etapach analizy, wplyw czynnikéw genetycznych na wybrane
parametry ukladu krazenia, oceniono z zastosowaniem modelu regresji
wieloczynnikowej z uwzglednieniem zdefiniowanych w modelu regres;ji
krokowej zmiennych powigzanych.

6. W celu oceny ryzyka zwiazanego z obecnosciq zmutowanego allelu
wykorzystano analiz¢ regresji logistyczne;.

7. Analiza asocjacji. Ze wzgledu na strukturg badanej populacji analizg asocjacji
zmiennych z czynnikami genetycznymi przeprowadzono osobno dla kazdej

grupy pokoleniowej: osobno dla pokolenia rodzicow i ich potomkéw.
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Poréwnano wybrane parametry opisujace strukture i funkcjg¢ uktadu krazenia
(fenotypy) w =zalezno$ci od genotypu polimorfizmu C825T GNB3 z
wykorzystaniem analizy wariancji. Nastgpnie uwzgledniono w modelu regresji
wieloczynnikowej zmienne powiazane, wyznaczajac dla trzech grup
genotypowych wartosci $rednie wystandaryzowane oraz standardowy blad
pomiaréw.

Wobec obecnosci w pokoleniu potomkéw oséb ze soba spokrewnionych (pary
rodzenstwa), w kolejnym modelu regresji wieloczynnikowej uwzgledniono
wspotczynniki korelacji zmiennych fenotypowych pomiedzy rodzenstwem
(PROC GENMOD w pakiecie statystycznym SAS [94]).

8. Test nierdwnowagi transmisji.

Pozytywne wyniki uzyskane w analizie asocjacji w pokoleniu potomkéw
poddano nast¢gpnie weryfikacji w tescie nieréwnowagi transmisji. Do analizy
TDT wlaczono potomkéw, ktérych przynajmniej jedno z rodzicéw bylo
heterozygota pod wzgledem mutacji 825T GNB3. Transmisje allelu T

definiowano jako odziedziczenie allelu T po rodzicu heterozygotycznym (rys

7) 2.

Rys.7 Przykiad definiowania statusu transmisji.

CC CT CC TT CT CT
T I
I ! I T L
CC CT CT cC CT TT
x=0 x=1 x=0 x=1 x=1

status transmisji

niemozliwy do oceny, transmisja transmisja

jednego allelu  dwoch alleli

nieinformatywny model rodziny
? ? ?
rCT_I_TTl ICT_’_. , 'CC_'_. | 'TTJ_.
CT TT CC CT TT CC CT TT
x=0! x=1 x=0 status  x=1
allel T od homozygotycznrego, transmisji . i
a nie heterozygotycznego rodzica niemozliwy do oceny status transmisji niemozliwy do oceny,

nieinformatywne modele rodziny
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Poréwnujac fenotypy w analizie regresji wieloczynnikowej 1 analizie
wariancji w zaleznosci od statusu transmisji, uzyskano warto$¢ estymatora
wspolczynnika regresji na okreslonym poziomie istotnosci statystycznej [2].
Analize powtdrzono osobno dla przypadkéw transmisji tylko jednego allelu T
(model addytywny dziedziczenia) oraz transmisji obu zmutowanych alleli

(model recesywny dziedziczenia).
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Wyniki
Charakterystyka badanej populacji

Dobrana w sposob losowy préba z terenu Miasta i Gminy Niepotomice
obejmowala 55 rodzin - 206 osob. Trzydziesci jeden rodzin - 120 oséb zrekrutowano
poprzez Poradni¢ Nadcisnieniowa I Kliniki Kardiologii Collegium Medicum. Badana
grupa liczyla wigc tacznie 326 oséb z 86 dwupokoleniowych rodzin: 142 osoby z
pokolenia rodzicéw (84 kobiety i 58 mezczyzn) i 184 z pokolenia ich potomkéw (91
kobiet i 93 mgzczyzn).

Liczebnos¢ i strukturg badanych rodzin przedstawiono w tabeli 2 (materiat).

Sredni wiek badanych rodzicéw wynosit 50.3 + 5.0 lat, natomiast potomkéw
24.0 + 4.7 lat. Wskaznik masy ciala (28.7 £ 4.8 vs 22.9 + 3.3 kg/m?), wskaznik talia-
biodra (0.90 x 0.08 vs 0.80 + 0.07) oraz grubo$¢ faldu skornego (23.0 £ 9.5 vs 14.6 £
6.6 mm) byly istotnie wigksze w pokoleniu I (rodzice) niz w pokoleniu II
(potomkowie) (dla wszystkich wymienionych wartosci roznice miedzy pokoleniami na
poziomie istotnosci p<0.001).

W pokoleniu starszym czesciej stwierdzano nadwage - BMI 25 - 30 kg/m’
(43.0 % vs 20.7 %, p <0.05) i otytosé - BMI > 30 kg/ m* (35.2 % vs 2.2 %, p<0.001) w
poréwnaniu do pokolenia II.

W pokoleniu rodzicéw obserwowano takze istotnie wyzsze niz w pokoleniu II
wartosci cis$nienia tgtniczego, zar6wno w pomiarach tradycyjnych sfigmomanometrem
rtgciowym (skurczowe CTK 135.8 + 22.1 vs 119.7 £ 13.3 mmHg, rozkurczowe CTK
85.8 £ 10.3 vs 73.4 + 8.9 mmHg, p<0.001); jak i w 24-godzinne;j rejestracji ci$nienia
(24-godzinne skurczowe CTK: 124.1 + 11.8 vs 117.2 + 8.3 mmHg, 24-godzinne
rozkurczowe CTK 76.4 £ 8.0 vs 67.7 + 6.3 mmHg, p<0.001).

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego byta takze istotnie wigksza w
pokoleniu rodzicéw niz pokoleniu potomkow (66.9 % vs 19.0 %, p<0.001). W grupie
0s0b z nadcisnieniem te¢tniczym leczenie farmakologiczne stosowato 58.5 % o0séb z
pokolenia starszego i 45.8 % z pokolenia mlodszego. Skuteczng kontrolg ci$nienia
stwierdzono jednak zaledwie u niespelna jednej trzeciej pacjentow (28 % z pokolenia I

129.2 % z pokolenia II — vide rysunek 8).
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W obu pokoleniach, mezczyzni charakteryzowali si¢ istotnie wyzszym
wskaznikiem talia-biodra, mniejsza gruboscig faldu skérnego przy podobnym do
kobiet wskazniku masy ciala (tabela 3).

Wartosci ci$nienia tetniczego nie réznily si¢ w zalezno$ci od plci jedynie w
pokoleniu rodzicéw. W pokoleniu potomkéw obserwowano czgstsze wystgpowanie
nadci$nienia u mezczyzn oraz wyzsze wartosci ci$nienia tetniczego u mezczyzn niz
kobiet (tabela 3).

Cukrzyce (rozpoznang w oparciu o wywiad i/lub pomiary glikemii na czczo)
stwierdzono u 15 oséb (4.6 %), sposrdd ktorych jedna osoba stosowala insulinoterapig,
3 pacjentéw - doustne leki hipoglikemizujace, a 7 - diete cukrzycowa.

Zaburzenia lipidowe (hipercholesterolemia i/lub  hipertriglicerydemia)

obserwowano istotnie czg¢$ciej u 0sdb z pokolenia starszego (82 % vs 29.7 %, p<0.05).

Palenie tytoniu deklarowalo 45 oséb (31.7 %) z pokolenia I (megzczyzni
nieznacznie czgsciej niz kobiety). Istotnie mniej palaczy (n=44 (23.9 %), p<0.01)
stwierdzono wsréd oséb z pokolenia mlodszego, w tej grupie wiekowej czesciej

palenie tytoniu deklarowali mezczyzni (tabela 3).

Regulame spozycie alkoholu (powyzej 5 g etanolu/dzien), oceniane na
podstawie standaryzowanego kwestionariusza, odnotowano w obu pokoleniach

istotnie czgsciej wsrod mezczyzn (tabela 3).
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Parametry struktury i funkcji serca i naczyn

Zgode na badanie echokardiograficzne wyrazito 300 oséb z badanej populacji.
Z dalszych analiz wykluczono jedna osobg ze stwierdzong upo$ledzona funkcja
skurczowa lewej komory, dwie osoby z istotna hemodynamicznie wada serca oraz 11
0s6b, u ktorych jako$¢ uzyskiwanego obrazu echokardiograficznego nie pozwalala na

oceng analizowanych parametrow.

Dalsze analizy przeprowadzono wigc w oparciu o dane echokardiograficzne

286 0sdb, ktérych charakterystykg podano w tabeli 2.

W pokoleniu rodzicow obserwowano istotnie wyzsze wartoSci masy lewej
komory serca (198.6 = 53.4 vs 157.0 + 37.4 g, p<0.001) oraz wskaZnika masy lewej
komory serca (105.1 + 22.2 vs 87.0 £ 16.2 g/m?) w poréwnaniu do pokolenia dzieci.
W pokoleniu I takze istotnie czg$ciej odnotowano obecnos¢ przerostu migsnia lewej
komory (23 % vs 3.4 %, p<0.01). W obu pokoleniach u me¢zczyzn obserwowano
istotnie wyzsze wartosci masy lewej komory i wskaznika masy lewej komory w

poréwnaniu do kobiet (tabela 4).

Nie obserwowano istotnych réznic w funkcji skurczowej lewej komory w
zalezno$ci od grupy pokoleniowej ani w zaleznosci od plci. Stwierdzono natomiast
istotne réznice w tych podgrupach w funkcji rozkurczowej lewej komory. Pokolenie
rodzicow charakteryzowalo si¢ istotnie nizsza pr¢dkoscia fali E wczesnego
napelniania lewej komory (66.2 £ 16.5 vs 85.0 = 15.1 cm/s, p<0.01) oraz wyzsza
predkoscia fali A pdznego napelniania (64.5.+ 14.0 vs 51.2 = 11.4 cm/s, p<0.05). W
konsekwencji w grupie os6b nalezacych do pokolenia rodzicéw obserwowano nizsze
wartosci wskaznika E/A w poréwnaniu do pokolenia potomkéw (1.13 + 0.34 vs 1.70
0.30, p<0.001). W pokoleniu II nie obserwowano rdznic w wartosciach parametrow
naplywu mitralnego w zaleznosci od plci. Natomiast w pokoleniu rodzicéw
zauwazono u kobiet istotnie wyzsza predkos¢ fali E wezesnego napetniania oraz fali A
poznego napelniania. Wskaznik E/A byl takze u kobiet wyzszy niz u mezczyzn (dane

zestawiono w tabeli 4).

Badanie podatnosci naczyn obwodowych wykonano u 281 os6b. Istotnie
wyzsze wartosci PWV obserwowano w grupie starszej (10.5 £ 1.6 vs 8.32 + 1.24 m/s,

p<0.001). W pokoleniu I podatno$é naczyn nie réznita si¢ w zaleznosci od pici, w
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pokoleniu mtodszym stwierdzono natomiast wyzsza wartos¢ PWV u mezczyzn niz u

kobiet (tabela 4).

Grubos¢ kompleksu intima-media tetnicy szyjnej oceniono u 281 osob.
Podobnie jak w przypadku pozostatych ocenianych parametréw pokolenie I réznilo sig
istotnie od pokolenia II gruboscia IMT (0.797 £ 0.044 vs 0.569 + 0.027 mm, p<0.01),

nie obserwowano dalszych réznic w zaleznosci od plci.
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Czestos¢ wystepowania genotypow polimorfizmu C825T genu podjednostki

p3bialka G w badanej populacji

Rozktad czgstosci genotypéw polimorfizmu C825T podjednostki B3 biatka G
w badanej populacji (tabela 5) byl zgodny z przewidywanym wedlug prawa Hardy-
Weinberga (p=0.21).

Grupa pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym nie réznita si¢ w istotny sposob
od grupy os6b z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia tetniczego pod wzgledem
czestosci wystepowania poszczegdlnych genotypdéw badanego polimorfizmu (p=0.89).
Nie stwierdzono réznic w rozkladzie genotypéw polimorfizmu C825T GNB3 w

zaleznosci od plci ani grupy pokoleniowe;.

Podobng czesto§¢ mutacji 825T GNB3 obserwowano w grupie o0sob
zrekrutowanych do badania poprzez Poradni¢ Nadcisnieniowg i wsréd oséb
wybranych losowo z populacji ogdlnej (p=0.9).

W analizie regresji logistycznej obliczono ryzyko wzgledne nadci$nienia
tetniczego zwigzane z obecnoscia mutacji 825T GNB3. Ryzyko wzgledne
nadcisnienia tetniczego wrasta wraz z liczba zmutowanych alleli T, do wartosci 1.29 u
homozygot TT chociaz warto§¢ ta nie osiaga istotnosci statystycznej (dane

przedstawiono na diagramie — rys 9).
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Rys.9 Wyniki analizy regresji logistycznej oceniajqcej ryzyko wzgledne
nadcisnienia tetniczego w zaleznosci od genotypu polimorfizmu C825T GNB3 (po
uwzglednieniu wplywu wieku, pici, BMI).
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morfizm C825T genu podjednostki beta 3 bialka G a parametry struktury i

:cji serca i naczyn — analiza asocjacji

imetry demograficzne i pomiary antropometryczne

W obu grupach pokoleniowych nie stwierdzono réznic wieku pomigdzy
:ami nalezacymi do poszczegdlnych grup genotypowych badanego polimorfizmu.

stek kobiet byl poréwnywalny niezaleznie od polimorfizmu C825T GNB3.

Nie stwierdzono takze réznic migdzy genotypami podjednostki B3 biatka G w
esie analizowanych parametrow antropometrycznych. Wskaznik masy ciala,
iznik talia-biodra oraz grubos$¢ faldu skoérnego byly poréwnywalne w kazdym
sleniu migdzy poszczegblnymi grupami genotypowymi (tabela 6). Podobnie,
to$¢ wystepowania nadwagi i otylosci byla niezalezna od genotypu C825T GNB3
21a 6).
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Cisnienie tetnicze krwi

W pomiarach tradycyjnych ci$nienia tg¢tniczego krwi nie obserwowano
istotnych rdéznic w wysokosci cisnienia tg¢tniczego migdzy poszezegdlnymi

genotypami polimorfizmu C825T GNB3 w pokoleniu potomkdow.

W pokoleniu rodzicéw stwierdzono istotnie wyzsze wartosci cisnienia
rozkurczowego u homozygot TT w pomiarach wykonanych w gabinecie lekarskim
(p=0.04) oraz tendencj¢ do wyzszych wartosci skurczowego ci$nienia w pomiarach

domowych (wyniki przedstawiono na diagramie — rys 10).

Czestos¢ wystgpowania nadcisnienia tgtniczego oraz odsetek osob leczonych
hipotensyjnie nie roznily sie w zaleznosci od genotypu C825T GNB3 w obu
pokoleniach (tabela 5).
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Rys. 10 Cisnienie tetnicze krwi — wyniki pomiarow tradycyjnych, w zaleznosci od
genotypu polimorfizmu C825T GNB3. Na rysunku przedstawiono Sredniq z pieciu
kolejnych pomiarow cisnienia skurczowego z wizyt domowych oraz wizyty w gabinecie
lekarskim w obydwu grupach pokoleniowych (wartosci wystandaryzowane do pici,

wieku, stosowania leczenia hipotensyjnego, stupki przedstawiajq wartosci Srednie oraz

SE).
Skurczowe cisnienie tetnicze
POKOLENIE I POKOLENIE I
160 - 160 - nec
150 - 150 - act
':E') 140 - 140 - mTT
£ 130 - 130
E 1201 120 1
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Rozkurczowe cisnienie tetnicze
* -
100 - 100
— 90 - 201
o 80
T 80 -
€ 704 701
= 60 60 -
50 . . 50 -
wizta | wizpta ll gabinet wizyta | wizytall

*p < 0.05 homozygoty TT vs nosiciele allelu C
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24-godzinne monitorowanie ciSnienia tg¢tniczego

Wyniki 24-godzinnego monitorowania cisnienia tgtniczego krwi ujawnily
réznice w wartosciach ci$nienia tetniczego w zalezno$ci od genotypu badanego
polimorfizmu w pokoleniu rodzicéw (wartosci testu ANOVA dla skurczowego
ci$nienia z calej doby, okresu dnia oraz nocy byly dla tych zmiennych na poziomie
istotno$ci p<0.15 dla trzech genotypéw). Poniewaz konsekwentnie stwierdzano
wyzsze warto$ci cisnienia wsréd homozygot TT, w nastepnym etapie analizy
poréwnywano wyniki homozygot TT z nosicielami allelu C, zakladajac recesywny
model efektu fenotypowego polimorfizmu C825T GNB3. Potwierdzono w ten sposéb
znamienno$¢ roznic: wyzsze wartosci skurczowego CTK z 24-godzin rejestracji,
okresu dnia oraz nocy u homozygot TT w pordwnaniu z genotypami CC + CT (p <
0.04 dla wszystkich zmiennych, wyniki przedstawiono na diagramach — rys 11).
Roznice w wartosci rozkurczowego cisnienia mig¢dzy homozygotami TT a nosicielami
allelu C osiagnely znamienno$é¢ dla wartoéci z calej doby (p=0.03), natomiast byty na

granicy istotnosci statystycznej dla okresu dnia (p=0.07) oraz nocy (p=0.08).

W profilu dobowym skurczowego cisnienia tetniczego krwi w grupie rodzicéw
istotnie wyzsze wartosci ci$nienia stwierdzono u homozygot TT w przedziatach
czasowych: 8.00 — 10.00; 14.00 — 22.00 oraz 1.00 — 3.00. Rozkurczowe cisnienie
tetnicze bylo istotnie wyzsze u homozygot TT w godzinach: 8.00 — 10.00; 14.00 —
16.00 i 20.00 — 21.00.

W pokoleniu potomkéw, podobnie jak w przypadku standardowych pomiaréw
ci$nienia, wyniki uzyskane w 24-godzinnej rejestracji ciSnienia nie roznily si¢ istotnie

pomigdzy genotypami polimorfizmu GNB3.

Nie stwierdzono takze rdéznic w profilu dobowym cisnienia miedzy

genotypami GNB3 w pokoleniu II (wykres — rys 12).
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Rys.11 Cisnienie tetnicze krwi — wyniki 24-godzinnej rejestracji  cisnienia, w
zaleznosci od genotypu polimorfizmu C825T GNB3 (wartosci wystandaryzowane do

plci, wieku, stosowania leczenia hipotensyjnego, stupki przedstawiajq wartosci Srednie

oraz SE).
Skurczowe cis$nienie tetnicze z 24-godz rejestraciji
POKOLENIE I POKOLENIE II
150 - 150 -
* aocce

140 - s 140 - ACT
130 - 130 - mTT
1201 [ ¥ 120 -
110 110 -
100 100 A

24-h dzien noc 24-h dzien noc

Rozkurczowe cisnienie tetnicze z 24-godz rejestraciji

24-h dzien noc 24h dzien noc

*p<0.05 homozygoty TT vs nosiciele allelu C
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Rysi2. Profil dobowy cisnienia ftetniczego krwi w zaleznosci od genotypu
polimorfizmu C825T GNB3.

POKOLENIE I POKOLENIE II
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Spadek nocny cisnienia tetniczego

Analizujac wielko$¢ nocnego spadku ciénienia tetniczego krwi w obu pokoleniach, nie
stwierdzono réznic tego parametru dla cisnienia skurczowego ani rozkurczowego, w

zaleznosci od genotypu polimorfizmu C825T GNB3 (tabela 7).

Podobnie, liczba 0s6b definiowanych jako ,non-dippers” (wartos¢ spadku nocnego
cisnienia skurczowego i/lub rozkurczowego ponizej 10 %) nie réznila si¢ migdzy

genotypami badanego polimorfizmu (tabela 7).

Zmiennos¢ cisnienia tetniczego

W pokoleniu rodzicéw obserwowano wyzsze wartosci zmiennosci ci$nienia tgtniczego

krwi u 0séb bedacych nosicielami allelu 825T polimorfizmu genu GNB3.

Najwyzsze réznice miedzy genotypami badanego polimorfizmu stwierdzono dla
wartosci odchylenia standardowego z pomiaréw okresu dnia w 24-godzinnym
monitorowaniu ci$nienia, zaréwno dla ci$nienia skurczowego, jak i rozkurczowego.
W pokoleniu I homozygoty TT wykazywaly najwyzsze wartosci zmiennosci ci$nienia,
heterozygoty CT pos$rednie, natomiast homozygoty CC najnizsze (ANOVA p=0.04,

dane przedstawia tabela 7).

Nie stwierdzono réznic w analizowanych parametrach dobowej zmiennosci ci$nienia

tetniczego w zaleznosci od polimorfizmu GNB3 w pokoleniu II (tabela 7).
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Parametry struktury i funkcji lewej komory serca
Masa lewej komory serca

W pokoleniu rodzicéw, u homozygot TT badanego polimorfizmu GNB3 stwierdzono

wyzszy wskaznik masy lewej komory serca (rysunek 13).

Czesciej takze wsrod homozygot TT w pokoleniu starszym obserwowano
wystepowanie przerostu lewej komory serca ( TT — 40.0 % vs CT - 19.3 % vs CC —
24.1 %), ta réznica jednak, ze wzgledu na liczebno$¢ grupy, nie osiagnela

znamiennosci statystyczne;.

W pokoleniu II nie obserwowano réznic masy lewej komory serca migdzy genotypami

polimorfizmu GNB3 (rysunek 13).

Rys.13 Wskaznik masy lewej komory serca, w zaleznosci od genotypu polimorfizmu
C825T GNB3 (wartosci wystandaryzowane do pici, wieku, stosowania leczenia
hipotensyjnego oraz skurczowego cisnienia tetniczego, stupki przedstawiajq wartosci

Srednie oraz SE).

130 - i occe
120 - @act
110 - BT
100 -

90 -
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* p<0.05 homozygoty TT vs nosiciele allelu C
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Wiyniki analizy regresji logistycznej w calej badanej grupie wskazuja na wyzsze
ryzyko przerostu lewej komory serca u oséb bedacych homozygotami T825T
GNB3, chociaz ze wzgledu na liczebnos$¢ wzrost ryzyka nie osigga znamiennosci

statystycznej (rys 14).
Rys.14 Wyniki analizy regresji logistycznej oceniajqcej ryzyko wzgledne
przerostu lewej komory serca w zaleznosci od genotypu polimorfizmu C825T

GNB3 (po uwzglednieniu wplywu wieku, pici, BMI, skurczowego cisnienia
tetniczego).

4 @ p=0.24
20 7

1.5

1.0

13 p=0.65 14 p=0.82
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0.0

CC CT TT
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Funkcja skurczowa lewej komory serca

W obu pokoleniach nie stwierdzono zaleznosci frakeji skracania lewej komory od
genotypu podjednostki B3 biatka G (pokolenie It TT — 39.7 £ 2.8 %, CT — 40.6 £ 4.8
%, CC —40.1 £ 5.0 %, NS; pokolenie IT: TT — 39.2 + 5.7 %, CT — 39.3 £ 4.0 %, CC -
39.3 £3.7 %, NS).

Funkcja rozkurczowa lewej komory serca

W obu pokoleniach obserwowano istotng asocjacj¢ predkosci fali E wczesnego
napelniania lewej komory z genotypem C825T GNB3. U oséb z genotypem TT
stwierdzono istotnie nizsze wartosci predkosci fali E niz wsréd nosicieli allelu C
(rysunek 15). W pokoleniu starszym obserwowano takze istotnie wyzsze wartosci
predkosci fali A pdznego napeiniania u homozygot TT. W pokoleniu II réznice
predkosci fali A migdzy genotypami nie osiagnely znamiennosci statystycznej

(rysunek 15).

W obu pokoleniach natomiast stwierdzono istotng zalezno$¢ wskaznika E/A od
genotypu C825T GNB3. Homozygoty TT charakteryzowala istotnie nizsza wartosé

wskaznika E/A niz nosicieli allelu C (rysunek 16).

Podobne réznice migdzy genotypami obserwowano takze dla drugiego analizowanego
parametru  funkcji  rozkurczowej lewej] komory — czasu rozkurczu
izowolumetrycznego. W obu pokoleniach warto$¢ IVTR byla istotnie wyzsza dla
homozygot TT niz nosicieli allelu C (pokollenie I: TT - 109.6 £ 16.7 msek, CT - 103.1
+ 14.5 msek, CC — 104.0 £ 21.1 msek, p=0.03 TT vs CT+CC; pokolenie II: TT - 90.7
*+ 9.5 msek, CT - 83.1 + 11.0 msek, CC —79.8 + 13.2 msek, p=0.04 TT vs CT+CC).
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Rys.15 Predkos¢ fali E i A napetniania lewej komory serca w zaleznosci od genotypu
polimorfizmu C825T GNB3 w obu pokoleniach (wartosci wystandaryzowane do pici,
wieku, skurczowego cisnienia tetniczego, czestosci akcji serca w trakcie badania

echokardiograficznego oraz stosowania leczenia hipotensyjnego, stupki przedstawiajq

wartosci Srednie oraz SE).

POKOLENIE I POKOLENIE II

cm/sek gcc acCrt mTT
100 * 1
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70

1 11 L1 J

40

5833888

nz B

Fala E Fala A FalaE Fala A

Rys. 16 Stosunek predkosci fali E/A napetniania lewej komory w obu pokoleniach w
zaleznosci od genotypu polimorfizmu C825T GNB3 (wartosci wystandaryzowane do
plci, wieku, skurczowego cisnienia tetniczego, czestosci akcji serca w trakcie badania

echokardiograficznego oraz stosowania leczenia hipotensyjnego, stupki przedstawiajq

wartosci Srednie oraz SE)
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Ryzyko dysfunkcji rozkurczowej lewej komory (warto$¢ wskaznika E/A ponizej
1.0) jest ponad trzykrotnie wyzsze dla oséb bedacych homozygotami TT
polimorfizmu GNB3. Zwraca uwage jednak szeroki przedzial ufnosci i w

zwiazku z tym brak istotnosci statystycznej tego spostrzezenia.

Rys.17  Wyniki analizy regresji logistycznej oceniajqcej ryzyko wzgledne
dysfunkcji rozkurczowej lewej komory serca w zaleinosci od genotypu
polimorfizmu C825T GNB3 (po uwzglednieniu wplywu wieku, ptci, BMI,

skurczowego cisnienia tetniczego).
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Parametry struktury i funkcji naczyn tetniczych

Nie stwierdzono istotnych r6znic grubosci kompleksu blony srodkowej i wewngtrznej

tetnicy szyjnej wspolnej miedzy genotypami badanego polimorfizmu (rys 18).

Rys. 18 Grubos¢ kompleksu intima-media tetnicy szyjnej wspolnej w obu pokoleniach
w zaleznoSci od genotypu polimorfizmu C825T GNB3 (wartosci wystandaryzowane do
plci, wieku, skurczowego cisnienia tetniczego, stosowania leczenia hipotensyjnego i

palenia tytoniu, stupki przedstawiajq wartosci srednie oraz SE)

0,8 -
gcc

—~ 0,6 -
E acT
bl 0,4 e .TT

0,2 -

0

POKOLENIE | POKOLENEE Il

W analizie predkosci fali tgtna obserwowano réznice migdzy genotypami GNB3 tylko
w pokoleniu rodzicow: istotnie wyzsze wartosci predkosci fali tgtna u homozygot TT

niz u nosicieli allelu C (rys 19). W grupie os6b mtodszych nie stwierdzono zaleznosci
PWYV od genotypu C825T GNB3.

Rys. 19 Predkosc¢ fali tetna w obu pokoleniach w zaleznosci od genotypu polimorfizmu
C825T GNB3 (wartosci wystandaryzowane do plci, wieku, BMI, leczenia

hipotensyjnego i palenia tytoniu, stupki przedstawiajq wartosci Srednie oraz SE)
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Test nierd6wnowagi transmisji

W analizie TDT nie stwierdzono réznic w analizowanych parametrach struktury i

funkcji uktadu krazenia w zaleznosci od statusu transmisji allelu T.

Potwierdzono natomiast pozytywne wyniki analizy asocjacji w pokoleniu potomkow.

Stwierdzono istotnie nizsze wartosci fali E wezesnego napelniania lewej komory oraz

nizszy wskaznik E/A u oséb z transmisja obu alleli 825T GNB3 (dane zestawiono w

tabeli 8).

Tabela 8. Wyniki analizy TDT w pokoleniu II.

MODEL ADDYTYWNY | MODEL RECESYWNY
n=59 n=8

Estymator p Estymator p
Wspélczynnika Wspélezynnikal
regresji (SE) regresji (SE)

24-godz skurczowe CTK [mmHg]

-0.18(1.14) | 0.87

+0.23 (1.52) | 0.87

24-godz rozkurczowe CTK [mmHg]

-0.57 (0.9) 0.52

-0.09 (1.05) |0.93

Skurczowe CTK — dzien [mmHg]

-0.19(1.28) | 0.94

-0.12(1.87) | 0.94

Rozkurczowe CTK — dzient [mmHg]

-0.58 (1.05) | 0.58

-0.19(1.28) | 0.86

Skurczowe CTK — noc [mmHg]

-1.6 (1.32) 0.22

+0.31 (1.80) | 0.86

Rozkurczowe CTK — noc [mmHg]

-1.4 (1.03) 0.17

+0.48 (1.39) | 0.73

Wskaznik masy lewej komory [g/m2]

-2.69 (4.9) 0.58

+2.69(4.9) |0.58

Frakcja skracania lewej komory [%]

+0.62 (0.88) | 0.47

-1.30(1.63) | 0.42

Predkos¢ fali E [cm/s]

+1.29 (2.73) 0.63

-6.88 (3.19) | 0.03

Predkosé fali A [cm/s]

-0.52 (1.74) 0.76

+1.38 (2.37) | 0.56

Wskaznik E/A +0.06 (0.08) | 0.42 |-0.24(0.07) | 0.002
PWV [nvs] +0.07 0.84 | +0.09 0.76
IMT [mm] +0.004 0.96 | +0.005 0.89
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Dyskusja i oméwienie wynikéw badan
Czestos¢ wystegpowania alleli polimorficznych C825T GNB3

Czesto$¢ wystgpowania poszczegélnych alleli polimorfizmu C825T genu
podjednostki B3 biatkka G w badanej populacji wynosita 67.8 % dla allelu typu
dzikiego oraz 32.2 % dla zmutowanego allelu 825T.

W oryginalnym, zbiorczym opracowaniu Sifferta i wsp [85], stwierdzono istotne
réznice w czestosci wystgpowania mutacji 825T GNB3 w zaleznosci od badanej
grupy etnicznej i rasowej. Na podstawie wynikdw genotypowania 5254 oséb z 55
grup etnicznych z Afryki, Ameryki, Europy, Azji, Australii i Nowej Gwinei
stwierdzono najwyzsza czgstos¢ wystepowania allelu 825T dla rasy czarnej (79 - 88
%), posrednia dla rasy zoltej (40 - 50 %) i najnizsza dla rasy biatej (24 - 35 %). W
Europie, najnizsza czgstos¢ wystgpowania allelu T (21-25 %) obserwowano w Rosji
[85; 83] i Finlandii [85, 89]; natomiast w populacji Niemiec [87, 78, 80, 73], Francji
[11], Irlandii [11], Hiszpanii [67; 68] i Wloch [82] allel T wystgpowat z czgstoscia
30-34 %.

Czesto$é wystepowania zmutowanego allelu 825T GNB3 w badanej populacji
regionu krakowskiego byla wiec bardzo zblizona do wynikéw uzyskanych dla
innych populacji europejskich.

Dane z niniejszej pracy trudno jednak odnies¢ do wynikéw dystrybucji genotypow
C825T GNB3 z innych regiondw geograficznych Polski. Dotychczas ukazaly sie
bowiem tylko dwie publikacje dotyczace polimorfizmu genu podjednostki B3 biatka
G pochodzace z osrodkéw polskich, obie jednak dotyczyly zwiazku polimorfizmu
GNB3 z cukrzyca typu 2 i byly oparte na badaniach tej wybranej grupy chorych [23,
106]. W pracy Dzidy i wsp [23] z osrodka lubelskiego czestos¢ allelu 825T GNB3
obliczona na podstawie genotypéw 172 0s6b z cukrzycg typu 2 wynosita 35 % i byla
istotnie wyzsza niz w grupie oséb zdrowych (28 %). W drugiej pracy [106] oceniano
zwigzek zmiennosci allelicznej GNB3 z rozwojem powiklan cukrzycy typu 2.
Czestosé wystepowania allelu 825T w tej grupie chorych z regionu Gérnego Slaska

wynosila 32.2 %. e
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Polimorfizm C825T podjednostki 3 biatka G a nadcisnienie tetnicze

W przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono istotnych réznic w rozkladzie
genotypéw wsrdd pacjentdw z nadcisnieniem tgtniczym i oséb z prawidlowymi
wartos$ciami ci$nienia. Podobnie, odsetek os6b z nadci$nieniem nie roznil si¢
znamiennie migdzy poszczegdlnymi genotypami polimorfizmu C825T genu
podjednostki B3 biatka G. Ryzyko rozwoju nadcisnienia t¢tniczego w badanej grupie
rosto z obecno$cia zmutowanego allelu T, ale nie osiagneto poziomu istotnosci
statystycznej.

Zwiazek polimorfizmu podjednostki B3 bialka G z nadcisnieniem tgtniczym zostal
po raz pierwszy wykazany dla populacji niemieckiej, w ktorej dla nosicieli
zmutowanego allelu 825T stwierdzono wzgledne ryzyko nadcisnienia tgtniczego na
poziomie 1.44 (95 % CI 1.09 — 1.88, p=0.02) [87].

W pézniejszych publikacjach wyniki analiz asocjacji polimorfizmu genu
podjednostki B3 bialka G z nadci$nieniem tgtniczym byty jednak niejednoznaczne.
Obok prac potwierdzajacych silny zwiazek mutacji 825T GNB3 z rozwojem
nadcis$nienia t¢tniczego, pojawily sie doniesienia negujace taka zaleznosé.

Beige i wsp [6] objeli badaniem genetycznym 479 pacjentéw z utrwalonym
nadci$nieniem tetniczym i 1000 oséb z populacji ogdlnej Niemiec. Autorzy
stwierdzili istotny wzrost ryzyka nadcisnienia u nosicieli allelu T GNB3 (odds ratio
1.5, p=0.01), nie obserwowali jednak zaleznosci wysokosci ci$nienia od genotypu
badanego polimorfizmu.

W grupie ponad dwoch tysigcy uczestnikéw programu epidemiologicznego
MONICA réwniez potwierdzono zwiazek nadci$nienia tetniczego z genotypem
C825T GNB3 [36]. Czestos¢ wystgpowania nadcisnienia t¢tniczego byla istotnie
wyzsza w grupie homozygot TT niz homozygot CC (41.8 % vs 32.5 %, p=0.02).
Zwraca takze uwage fakt, ze w grupie homozygot TT byl najwyziszy odsetek
pacjentéw z ciezkim nadcinieniem - zdefiniowanym przez autoréw jako
rozkurczowe CTK > 105 mmHg (TT - 144 % vs CT — 7.3 % vs CC 4.9 %,
p=0.002).

Ryzyko wzgledne nadcisnienia zwiazane z homozygotycznoscig TT polimorfizmu
C825T GNB3 zostato tu oszacowane ﬁa 1.51 i bylo istotnie wyzsze niz dla nosicieli
allelu C (p<0.05).
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Badania oséb rasy bialej w Australii, wykazaly istotne réznice w rozkladzie
genotyp6w polimorfizmu podjednostki B3 biatka G migdzy osobami z nadcisnieniem
tetniczym i obciazeniem nadci$nieniem ze strony obojga rodzicéw (allel 825T - 43
%), a normotonikami, bez wywiadu rodzinnego choréb ukladu krazenia (allel 825T —
25 %, p < 0.001 dla réznicy migdzy badanymi grupami) [7].

W przeciwienstwie do cytowanych wyzej badan, w pracy Brand i wsp [11] opartej na
ocenie genotypéw uczestnikéw badania PEGASE i ECTIM we Francji i Irlandii, nie
stwierdzono réznic w czestosci wystgpowania mutacji 825T genu podjednostki B3
biatka G w grupie chorych na nadci$nienie w poréwnaniu do oséb z prawidlowymi
wartos$ciami ci$nienia.

Nie obserwowano takze zwigzku polimorfizmu GNB3 z nadcisnieniem tetniczym w
populacji finskiej, w kohorcie 903 oséb poddanych czteroletniej obserwacji [89].
Poniewaz na podstawie wczesniej opublikowanych badan mozna bylo przypuszczaé,
ze polimorfizm GNB3 odgrywa rolg jedynie u chorych z cigzkim nadci$nieniem,
podjeto prébe oceny genotypdw podjednostki B3 biatka G wsréd os6b
hospitalizowanych z powodu kryzy nadcisnieniowej [12]. Nie potwierdzono jednak
réznic w rozkladzie genotypéw miedzy badang grupa chorych z nadci$nieniem, a
dobrana wedtug plci i wieku jednakowo liczebng grupa normotonikéw.

Podobnie jak dla rasy kaukaskiej, wyniki badan asocjacji polimorfizmu podjednostki
B3 biatka G z nadci$nieniem nie sq takze jednoznaczne w innych grupach etnicznych.
Wsréd oséb rasy czamej, w stosunkowo duzym badaniu przekrojowym w USA, nie
stwierdzono zwigzku polimorfizmu GNB3 z nadci$nieniem tg¢tniczym [49], podczas
gdy taka asocjacj¢ obserwowano w badaniu Dong i wsp przeprowadzonym w grupie
czarnoskodrych pacjentéw z Wielkiej Brytanii [21].

W populacji japonskiej, czgstos¢ wystepowania allelu T w grupie z nadcisnieniem
tetniczym byla istotnie wyzsza niz u normotonikéw (63 % vs 56 %, p=0.04) w
badaniu Tozawy [95], czego nie obserwowano (odpowiednio: 49.6 % vs 49.0 %, NS)
we wezesniejszym badaniu Kato i wsp. [43].

Rozbieznosci wynikéw przytoczonych prac potwierdzaja teze, ze zloZony,
wielogenowy charakter nadci$nienia tetniczego utrudnia wykrycie wariantéw
allelicznych zwiazanych z jego dziedziczeniem. Podkresla sie obecnie fakt, ze
badania oparte na analizie zaleznosci pomigdzy polimorfizmem pojedynczego
nukleotydu (SNP) a wystgpowaniem nadcisnienia t¢tniczego sa obarczone ryzykiem

bledu wynikajacego z czgstego wystepowania mutacji SNP w genomie i mozliwoscia
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wykrycia przypadkowego zwiazku. Co wigcej, czgsto nawet analizy duzych grup
populacyjnych w aspekcie wplywu czynnikdéw genetycznych na cisnienie t¢tnicze nie
dostarczaja powtarzalnych wynikdw w zwiazku ze wzglednie matym udzialem
poszczegdlnych, pojedynczych mutacji w zmiennosci cisnienia na poziomie
populacji. Stad, wobec $wiadomosci wielogenowego charakteru nadci$nienia, w
prowadzonych badaniach nalezy poszukiwaé nie tylko zwiazku danego czynnika
genetycznego z utrwalonym nadci$nieniem, ale takze, traktujac cisnienie tetnicze

jaka zmienng ciagla, wazne jest poszukiwanie asocjacji z warto$ciami ci$nienia.

Polimorfizm C825T podjednostki 3 biatka G a wartosc, rytm dobowy i zmiennosé

cisnienia tetniczego krwi

W badanej populacji nie stwierdzono istotnych réznic migdzy genotypami
polimorfizmu GNB3 w tradycyjnych pomiarach cisnienia sfigmomanometrem
rtgciowym. Roéznice zalezne od genotypu ujawniono dopiero oceniajac parametry
24-godzinnej rejestracji cisnienia. Wyniki tej analizy wskazuja na rézng role
polimorfizmu podjednostki B3 biatkka G w regulacji ci$nienia tgtniczego w
poddanych analizie dwoch grupach pokoleniowych. Wptyw polimorfizmu C825T na
wartos$ci dobowego cisnienia tgtniczego byl tu zaleiny od wieku i zauwazalny tylko
w starszej grupie pokoleniowej. U oséb homozygotycznych pod wzgledem
zmutowanego allelu 825T w pokoleniu rodzicéw obserwowano wyzsze wartosci
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego w 24-godzinnym monitorowaniu.
Poréwnanie wynikéw wlasnego badania z innymi opublikowanymi dotychczas
napotyka na trudno$¢ polegajaca na odmiennej metodyce badania. Wyniki prac
oceniajacych zwigzek polimorfizmu C825T GNB3 z ci$nieniem tgtniczym sa oparte
przewaznie na tradycyjnych pomiarach ci$nienia. Metoda 24-godzinnej rejestracji,
chociaz pozwala na dokladniejsza oceng¢ wartosci cis$nienia oraz oceng jego rytmu
dobowego i zmiennosci, jest znacznie bardziej kosztowna i stosunkowo rzadko
stosowana w badaniach duzych grup populacyjnych.

Oceng dobowych wartosci ci$nienia w zaleznosci od genotypu C825T GNB3
przeprowadzono w Japonii, w grupie 352 0séb z populacji ogdlnej - uczestnikow
Ohasama Study [38]. Nie stwierdzono tu rdznic migdzy genotypami badanego
polimorfizmu a warto$ciami dobowego skurczowego ani rozkurczowego ci$nienia

tetniczego. Autorzy nie analizowani innych parametréw ABMP jak rytm dobowy czy
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zmienno$¢ cisnienia. Nalezy jednak podkresli¢, ze poréwnanie wynikoéw badan
asocjacji tych samych polimorfizméw z cis$nieniem tgtniczym w réznych grupach
rasowych nalezy traktowaé¢ z duzg ostroznoscia. Zasadnicza réznica miedzy
badaniem wlasnym, a cytowanym japonskim jest bowiem czesto$é wystgpowania
zmutowanego allelu 825T w badanych populacjach: istotnie wyzsza dla rasy zdéltej
(51.5 % w Ohasama Study vs 32.2 % w badaniu wiasnym).

W populacjach europejskich, metode 24-godzinnej rejestracji ci$nienia stosowano w
cytowanej juz wyzej pracy Beige i wsp [6]. Monitorowanie ci$nienia wykonano w
grupie 479 pacjentéw z nadcis$nieniem, odstapiono natomiast od tej metody oceny
ci$nienia tetniczego w grupie normotonikéw. ABPM postuzyto tu wylacznie do
weryfikacji rozpoznania nadci$nienia t¢tniczego i wykluczenia z grupy badanej oséb
z nadcisnieniem bialego fartucha. Pomimo potwierdzenia asocjacji zmiennosci
allelicznej GNB3 z nadci$nieniem tetniczym, autorzy tej publikacji nie wykazali
réznic dobowych wartosci ci$nienia migdzy genotypami wsréd hipertonikéw.

W pracy Jacobi i wsp [39] takze scharakteryzowano fenotyp cisnienia tg¢tniczego z
wykorzystaniem ABPM. Badaniu poddano jednak mala grupe 34 chorych z
fagodnym nadcisnieniem te¢tniczym, obserwujac tendencje do wyzszych wartosci

skurczowego i rozkurczowego cisnienia wérdd nosicieli allelu 825T GNB3.

W badaniu wilasnym, oprocz wyzszych wartodci ciénienia, obserwowano takze
istotnie wyzsza zmienno$¢ cisnienia w grupie homozygot TT w starszej grupie
pokoleniowej. Zmienno$¢ cisnienia jest istotnym czynnikiem, ktéry niezaleznie od
podwyzszonej wartosci cisnienia, wplywa na rozwoj si¢ szkéd narzadowych [28]. W
pisSmiennictwie nie ukazaly sie dotychczas zadne prace na temat zwigzku
zmiennosci allelicznej podjednostki B3 biatka G ze zmiennoscia cisnienia.

Uzyskane w przeprowadzonym badaniu wyniki oceny zmiennosci ci$nienia u
homozygot TT dopelniajq informacje o wplywie polimorfizmu GNB3 na cisnienie
tetnicze, stanowiac podloze tezy o udziale tego czynnika genetycznego w regulacji

cisnienia.

Na szczegdlna uwage =zastuguja, podkreslane juz wczesniej, roéznice w
obserwowanym, zaleznym od wieku, wplywie polimorfizmu podjednostki B3 biatka
G na cisnienie tetnicze. Analiza przyczyny tego zjawiska, przy zatozeniu istotnej

roli GNB3 w regulacji ci$nienia, wykracza poza ramy tego opracowania. Wydaje si¢
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jednak, ze prawdopodobnym wytlumaczeniem braku wptywu polimorfizmu GNB3
na wartosci ci$nienia w mlodszej grupie wiekowej, moze by¢ obecnos¢ w mtodszym
wieku sprawnie funkcjonujacych fizjologicznych mechanizméw kompensujacych
(jak np. nerkowe wydalanie sodu czy duza podatno$¢ naczyn obwodowych),
niwelujacych zalezny od tego czynnika genetycznego wzrost ci$nienia. Wraz z
wiekiem mozliwosci kompensacyjne ulegajg ograniczeniu i moze si¢ ujawniac,

obserwowany w niniejszym badaniu, niekorzystny wplyw czynnika genetycznego.

Polimorfizm C825T podjednostki 3 biatka G a struktura i funkcja lewej komory

serca

Ze wzgledu na postulowany udzial polimorfizmu podjednostki B3 biatkka G w
proliferacji kardiomiocytéw [87], masa lewej komory serca stanowi bardzo istotny
parametr w ocenie znaczenia klinicznego tego czynnika genetycznego.

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono wyzsze wartosci masy lewej komory i jej
wskaznika w pokoleniu starszym, u oséb homozygotycznych pod wzgledem
zmutowanego allelu 825T GNB3. Rdznica ta pozostala takze istotna po standaryzacji
wzgledem cisnienia tetniczego. Sugeruje to niezalezny od wartosci cisnienia wpltyw
zmiennosci allelicznej GNB3 na parametry struktury lewej komory serca w starszym
pokoleniu.

Pierwsze dane oceniajace strukture lewej komory w zaleznosci od polimorfizmu
GNB3 pochodza z cytowanej juz pracy Jacobi i wsp [39]. W niewielkiej grupie — 34
hipertonikéw - oceniano tu ci$nienie tetnicze oraz strukturg i funkcje lewej komory
serca. Nie stwierdzono jednak istotnych réznic masy lewej komory miedzy
genotypami.

Pozytywny wynik asocjacji allelu 825T genu podjednostki B3 biatka G uzyskano
natomiast w pracy Pocha i wsp [67]. U nosicieli allelu 825T stwierdzono wigkszy
wymiar konicowo-rozkurczowy lewej komory, wigksza grubos¢ tylnej $ciany lewej
komory oraz wyzszy wskaznik masy lewej komory w poréwnaniu do homozygot
CC. Ryzyko wzgledne przerostu lewej komory serca oszacowano na 3.03 dla
nosicieli allelu T przy szerokim 95 % przedziale ufnosci: 1.14 — 8.05. W badaniu
wlasnym ryzyko przerostu lewej komory bylo wyzsze, ale jedynie dla homozygot TT

i przy wartosci 2.4 - nie znamienne statystycznie.
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W pracy autoré6w wiloskich oceniano mas¢ lewej komory serca w grupie 207
miodych chorych (Sredni wiek 31.8 * 9.6), z tagodnym i nie leczonym dotychczas
nadcisnieniem t¢tniczym [81]. U nosicieli allelu 825T stwierdzono wigksza grubosé
tylnej $ciany lewej komory i istotnie wyzszy wskaznik masy lewej komory (95.1%
15.2 vs 89.7 + 14.6 g/m* dla homozygot CC). Poniewaz masa lewej komory
pozostawata w badanej grupie w zakresie wartosci prawidlowych, ryzyko zwiazane
z allelem 825T okres$lono dla wyzszych wartosci LVMI (najwyzszy kwartyl LVMI),
a nie dla przerostu lewej komory. Ryzyko podwyzszenia wskaznika masy lewe;j
komory serca bylo czterokrotnie wigksze dla nosicieli mutacji 825T GNB3 niz
homozygot CC (OR 4.1, 95% CI 1.6 — 10.3, p=0.003).

Odmienne wyniki przedstawiono natomiast w publikacji Shlyakhto i wsp [83]. W
grupie 135 pacjentéw z pierwotnym, tagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem
tetniczym nie stwierdzono réznic w wartosciach LVMI pomigdzy poszczegdlnymi
genotypami GNB3, przy czym obserwowano jednocze$nie nieznacznie wyzsza
czgstosé allelu 825T wsrdd pacjentéw z przerostem lewej komory niz u oséb bez
przerostu (odpowiednio 32 % vs 28%).

Najwigkszym badaniem dotyczacym wptywu polimorfizmu GNB3 na parametry
struktury 1 funkcji lewej komory serca jest publikacja Sedlacka i wsp oparta na
danych echokardiograficznych 1720 uczestnikow populacyjnego badania MONICA
w Niemczech [80]. W pracy tej (przy duzej mocy statystycznej badania) nie
stwierdzono asocjacji polimorfizmu GNB3 z zadnym z analizowanych parametréw
struktury lewej komory serca. Duza liczebno$¢ grupy pozwolita takze na analize
relacji polimorfizmu GNB3 z masg lewej komory w réznych podgrupach:
nadcisnieniowcdw i normotonikéw, 0séb ponizej i powyzej 55 roku zycia, u kobiet i
mezczyzn, oséb otytych i z prawidlowym BMI. Podzial badanej populacji na
mniejsze, bardziej jednorodne grupy, takze nie ujawnil réznic masy lewej komory
serca migdzy genotypami polimorfizmu GNB3. W analizie regresji
wieloczynnikowej nie stwierdzono istotnego udzialu genotypu GNB3 w

ksztaltowaniu fenotypu konicowego jakim jest masa lewej komory.
W badaniu wlasnym stwierdzono wplyw zmiennosci allelicznej GNB3 na parametry

funkcji rozkurczowej lewej komory. W obu pokoleniach, u homozygot TT

stwierdzono istotnie nizsze warto$ci predkosci fali E wezesnego napelniania lewe;j
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komory oraz wskaznika E/A. Pozytywne wyniki analizy asocjacji potwierdzono
takze w modelu recesywnym testu nierdbwnowagi transmisji (TDT).

Wryniki wlasnego badania korespondujg z rezultatami Jacobi i wsp. [39], ktorzy u
nosicieli allelu 825T obserwowali nizsze wartosci predkosci fali E wczesnego
napelniania i wyzsze fali A p6éZnego napelniania, w konsekwencji istotne obnizenie
wskaznika E/A.

W przytaczanych juz badaniach Shlyakhato i wsp [83] oraz Sedlacka [80], nie
potwierdzono jednak wplywu genotypu C825T GNB3 na parametry profilu naptywu
mitralnego opisujace funkcje rozkurczowa lewej komory.

Stwierdzenie w niniejszej pracy zwiazku polimorfizmu genu podjednostki 3 biatka
G z czynno$cia rozkurczowg lewej komory jest obserwacja bardzo ciekawa. Trzeba
zauwazyé, ze wyniki analizy asocjacji w starszej grupie pokoleniowej sa bardzo
spdjne. Homozygoty TT cechuje bowiem wyzsze cisnienie tgtnicze oraz wigksza
masa lewej komory, co moze tlumaczyé obserwowana réwniez uposledzona
relaksacje lewej komory. Pewnym zaskoczeniem bylo jednak istotne obnizenie
predkosci fali E wczesnego napeliania i wskaznika E/A u homozygot TT w
pokoleniu miodszym, w ktorym wartosci cisnienia i parametry struktury lewej
komory nie wykazywaly zaleznosci od analizowanego czynnika genetycznego.
Nalezy jednak podkresli¢, ze w miodszej grupie pokoleniowej wartosci sSrednie
wskaznikow czynnosci rozkurczowej lewej komory zaréwno u homozygot TT, jak i
nosicieli dzikiego alleu C, pozostaja w granicach norm podawanych przez Spirito i
wsp [90]. Wyjasnienie mechanizméw i ocena znaczenia klinicznego wplywu
polimorfizmu GNB3 na relaksacj¢ .lewej komory u oséb miodych wymaga
potwierdzenia zaréwno w badaniach z dziedziny nauk podstawowych, jak i

badaniach klinicznych z odlegta obserwacja.
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Polimorfizm C825T podjednostki p3 biatka G a struktura i funkcja naczyn
tetniczych

W wykonanym badaniu nie stwierdzono réznic grubosci kompleksu blony srodkowe;j
i wewnetrznej tetnicy szyjnej wspdlnej migdzy poszczegdlnymi genotypami
polimorfizmu C825T GNB3. Podobne wyniki uzyskal w populacji japonskiej
Ishikawa i wsp [38], nie obserwujac zaleznosci miedzy polimorfizmem GNB3 a
grubosciag kompleksu intima —media tgtnicy szyjnej wspolnej.

Niniejsze badanie wskazuje natomiast na istotny wplyw zmiennosci alleliczne;j
C825T GNB3 na podatno$é naczyn. Podwdjna mutacja 825T w pokoleniu starszym
istotnie wigzala sie z wigksza predkoscia szyjno-udowej fali tetna, bedaca
wyktadnikiem wigkszej sztywnosci naczyn tetniczych.

W $wietle uzyskanych wynikéw, trudno jednoznacznie ocenié, ktére ze zmian w
ukladzie krazenia obserwowanych u os6b homozygotycznych 825TT pojawiaja sig
wczesniej: wzrost cisnienia tetniczego krwi czy zwigkszenie sztywnosci duzych
tetnic. W tym przypadku trudno jest bowiem odrézni¢ nastgpstwa od przyczyn:
zwigzek miedzy cisnieniem tgtniczym, a sztywnos$cia tg¢tnic jest bezposredni.
Wysokie ci$nienie w t¢tnicy powoduje zmiany strukturalne, przebudowe widknistg i
wzrost sztywnosci naczynia, ta z kolei implikuje wzrost skurczowego ci$nienia
tetniczego. Zalezno$¢ ma charakter blednego kota [69, 30].

W dotychczas opublikowanych pracach brak jest danych na temat zwiazku
polimorfizmu podjednostki z podatno$cig naczyn tetniczych

Potencjalne mechanizmy wplywu polimorfizmu C825T podjednostki 3 biatka G

na cisnienie tetnicze oraz parametry struktury i funkcji serca oraz naczyn

Podstawowa zasada projektowania badan klinicznych nad rola czynnikéw
genetycznych w patogenezie réznych jednostek chorobowych uwarunkowanych
wielogenowo jest poszukiwanie asocjacji badanego czynnika genetycznego z
fenotypem, z ktérym czynnik genetyczny jest zwigzany na drodze patofizjologii.
Nalezy z drugiej strony pamigtaé, ze stwierdzenie asocjacji nie dowodzi w zadnym
stopniu zwigzku przyczynowego.

Podobnie, obserwacje dokonane w niniejszej pracy sa obserwacjami

epidemiologicznymi i nie maja za zadanie wyjasnienia bezposredniego zwigzku
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przyczynowo- skutkowego. Interpretacja przyczyn obserwowanych zwiazkéw moze
by¢ jedynie oparta o wyniki dotychczasowych publikacji z dziedziny nauk
podstawowych: biologii molekularnej czy farmakologii, a ostateczna weryfikacja
rzeczywistej patofizjologicznej roli wariantow genu podjednostki B3 biatka G
przekracza mozliwosci i zatoZenia tego projektu. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze nawet
czesciowe przenoszenie wiedzy i obserwacji z badan na zwierzg¢tach bezposrednio do
wyjasnienia zjawisk ujawnianych w badaniach ludzi moze by¢ obarczone duzym
bledem. Z drugiej strony, potwierdzone w kilku populacjach, pozytywne wyniki
asocjacji danego wariantu polimorficznego z okreslonym fenotypem, pozwalaja na
pelniejsze zrozumienie patofizjologicznego znaczenia zmiennosci allelicznej
okreslonego genu i na ukierunkowanie badan podstawowych w celu weryfikacji tych

obserwacji.

O ile bowiem efekt fenotypowy allelu 825T GNB3 na poziomie komérkowym zostat
do$¢ dobrze poznany — jest nim zwiekszona aktywnosé biatka G;j, o tyle mechanizm
patogenetyczny laczacy wzmocnienie transdukcji sygnatu przez blong komérkowsq z
wystapieniem podwyzszonego cisnienia t¢tniczego nie jest jasno sprecyzowany.
Jedng z przyjmowanych hipotez jest zwigkszona aktywnos$¢ wymiennika jonowego
sodowo-protonowego [NHE] u nosicieli mutacji  825T [87]. Wystgpujacy
powszechnie w blonach komérkowych NHE posredniczy w elektroobojgtnej
wymianie zewnatrzkomdrkowych jonéw sodowych na wewnatrzkomoérkowe jony
wodorowe. Izoformy NHE spelniaja wazna rolg¢ w procesie reabsorpcji sodu w
cewkach nerkowych, zwlaszcza w ich czgsci proksymalnej, ale takze w dystalnej
czesci nefronu [4]. Zwiekszona aktywno$¢é NHE moze byé jednym z czynnikow
odpowiedzialnych za rozwdj nadcisnienia, gdyz powoduje zwigkszenie zawartosci
sodu w organizmie i hiperwolemi¢ [74]. Obserwacje kliniczne dostarczaja danych
dla poparcia tej tezy. Zeltner i wsp [105] w grupie mtodych normotonikéw i miodych
0s0b z lagodnym nadci$nieniem tgtniczym zaobserwowal, ze nosicieli allelu 825T
cechuje wigksza szybkos¢ zwrotnej resorpcji sodu w kanalikach nerkowych niz
homozygoty CC. W pracy Schunkerta i wsp opartej na badaniu oséb z populacji
ogolnej stwierdzono obnizenie aktywnosci reninowej osocza u nosicieli allelu 825T
GNB3 [79]. Turner i wsp stwierdzil natomiast wigkszy o 5-6 mmHg spadek ci$nienia
tetniczego w odpowiedzi na leczenie diuretykiem u homozygot TT niz homozygot
typu CC [96].
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W badaniu wlasnym nie stwierdzono jednak - jak mozna si¢ spodziewaé przy
wzroscie cisnienia zaleznym od przecigzenia objgtosciowego - roéznicy w wymiarze

koncowo-rozkurczowym lewej komory miedzy genotypami GNB3.

Innym wytlumaczeniem wzrostu cisnienia zaleznego od polimorfizmu C825T
podjednostki B3 biatka G jest zwigkszona aktywno$¢ uktadu wspolczulnego. Mutacja
825T GNB3 moze prowadzi¢ do podwyzszenia cisnienia poprzez zwigkszong
przezblonows transdukcje sygnalu zwiazana z receptorami adrenergicznymi oo i B
[24]. Posérednich dowodow potwierdzajacych takie przypuszczenie dostarczajg
badania Fossuma i wsp. [27]. U oséb bedacych nosicielami mutacji punktowych w
obrebie receptordw o, i P (prowadzacych takze do zwigkszonej aktywacji
mediowanego sygnatu), autorzy stwierdzili wyzszy poziom katecholamin we krwi w
odpowiedzi na stres. Role polimorfizmu GNB3 w autonomicznej regulacji ukladu
krazenia podkreslil tez Tabara i wsp [93], ktorzy obserwowali tendencje do'hipotonii
ortostatycznej zalezna od genotypu C825T.

Obserwacje innych autoréw dostarczaja danych o relacji migdzy mutacja w obrgbie
genu podjednostki B3 biatka G a oporem obwodowym, ktéra w tym mechanizmie
prowadzi do podwyzszenia cisnienia tetniczego. Wzrost oporu obwodowego moze
by¢ zalezny zaré6wno od napigcia $ciany naczyniowej, jak i od jej strukturalnej
przebudowy. W pracy Meirhaeghe i wsp [54] stwierdzono, Ze odpowiedZ tgtnic
wienicowych na czynniki naczynioskurczowe jest u nosicieli allelu 825T GNB3
znacznie wyzsza niz u homozygot CC. Podobne wyniki uzyskali Baumgart i wsp
[5], obserwujac wigksze uposledzenie przeptywu w tetnicach wiencowych po
aktywacji receptorow o, u nosicieli allelu 825T. Wzmozona wazokonstrykcja w
odpowiedzi na endoteling-1, angiotensyne II oraz noradrenaling charakteryzowata
takze nosicieli allelu 825T GNB3 w grupie mlodych normotonikéw w badaniu
Wenzela i wsp [102].

U oséb bedacych nosicielami mutacji 825T GNB3 moze takze dochodzi¢ do
silniejszej odpowiedzi proliferacyjnej migsnidéwki gladkiej. Proliferacja miocytéw
blony $rodkowej naczyn w odpowiedzi na angiotensyne II dzialajaca przez receptor
AT;, jest mediowana poprzez uklad sygnalowy zwiazany z biatkiem G wrazliwym
na toksyn¢ krztusca [84]. Z drugiej tez strony, zwigkszona aktywnos¢ NHE,
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stanowiaca fenotyp posredni genu podjednostki B3 biatka G jest takze zwiazana z
wzmozona aktywnoscia proliferacyjng zaréwno w obrebie $cian naczyn [53], jak i
proliferacja kardiomiocytéw i fibroblastow w sercu [82, 58, 17].

Wyniki badania wlasnego, w ktérym zauwazono zwiazek polimorfizmu C825T
GNB3 z podatnoscia naczyn oraz masa lewej komory serca, moga by¢ kliniczna
ilustracja takiego mechanizmu wplywu czynnika genetycznego. Zwigkszona
proliferacja fibroblastéw w sercu z nastgpowa synteza kolagenu moze prowadzié u
nosicieli allelu 825T GNB3 do wibknienia miocardium i obnizenia podatnosci lewe;j
komory.

Trudno jednak przyja¢ taka hipotez¢ dla wytlumaczenia obserwacji zaleznosci allelu
T z funkcja rozkurczowa lewej komory w pokoleniu mlodszym., w ktérym nie
obserwowano roznicy cisnienia tgtniczego ani masy lewej komory miedzy
genotypami. Tak wiec, w gre wchodzié moga inne mechanizmy.

Podjeto wigc probe interpretacji tego zjawiska w oparciu o rol¢ jonéw wapnia w
procesie rozkurczu lewej komory. Rozkurcz kardiomiocytéw jest procesem
aktywnym, wymagajacym energii [47]. Czas jego trwania zalezy od szybkosci
usuwania jonéw wapnia z cytozolu do retikulum sarkoplazmatycznego (przez ATP-
az¢ wapniowa retikulum sarkoplazmatycznego — SERCA2) oraz na zewnatrz
komoérki przez wymiennik sodowo-wapniowy [51]. Funkcja SR/Ca** - ATP-azy
modulowana jest przez przenoszacy odpowiedZ adrenergiczna z receptoréw f,
ulegajacy fosforylacji fosfolamban (pobudzenie receptoréw B — T cAMP—
fosforylacja fosfolambanu — zmniejszenie hamowania SR/Ca** - ATP-azy —
dodatni efekt lusitropowy) [47]. Receptory B-adrenergiczne w sercu wykorzystuja
gléwnie system transdukcji blonowej zwiazany gtownie z aktywacja biatek G;. [44].
Ostatnie badania kardiomiocytéw gryzoni wykazaly jednak, Ze receptory fs-
adrenergiczne wykorzystuja w celu przekazania sygnatu takze biatka Gi - ktérych
aktywacja prowadzi do hamowania syntezy cyklicznego AMP [56; 103; 104; 48].
Polimorfizm C825T GNB3, ktéry zwiazany jest ze wzmocnieniem transdukcji
sygnalu mediowanego przez bialka Gi, moze by¢ odpowiedzialny za obnizenie
wewnatrzkomoérkowego stezenia cAMP, hamowanie fosforylacji fosfolambanu i
upo$ledzenie relaksacji kardiomiocytow. Posrednim tego odzwierciedleniem
mogloby by¢, obserwowane w badaniu wlasnym, uposledzenie wczesnej relaksacji

lewej komory u homozygot TT.
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Innym potencjalnym mechanizmem wptywu polimorfizmu podjednostki B3 biatka G
na czynno$¢ ukladu krazenia jest jego rola w patogenezie otylosci i
insulinoopornosci. Bialtka G odgrywaja bowiem kluczowa rolg w procesie
adipogenezy [100, 70]. Wazna rol¢ w regulacji metabolizmu tluszczéw i
weglowodanéow odgrywa takze zwigkszona aktywno$¢ wymiennika sodowo-
protonowego [14, 18]. U nosicieli zmutowanego allelu T GNB3 obserwowano
zahamowanie lipolizy zaleznej od stymulacji adrenergicznej [75]. Asocjacjg allelu
825T GNB3 z otyloscig i insulinoopornoscia obserwowano w kilku populacjach [68,
85, 70, 25] ale opublikowano tez wyniki nie potwierdzajace takiego zwiazku [8, 37].
Podobnie, w badaniu wlasnym takze nie stwierdzono zaleznosci miedzy

polimorfizmem GNB3 a nadwaga, otyloscia czy gruboscia faldu skérnego.

Wyniki przeprowadzonego badania ilustruja jak ztozone i wielokierunkowe dziatanie
moze wywolywaé polimorfizm pojedynczego genu w determinowaniu wlasciwosci
ukltadu sercowo-naczyniowego i w klinicznym ujawnieniu si¢ zmian patologicznych.
Obserwowany brak bezposredniego zwiazku zmiennosci allelicznej GNB3  z
nadci$nieniem tetniczym wydaje si¢ byé efektem wieloczynnikowego charakteru
choroby.

Warianty polimorficzne pojedynczych genéw nie odgrywaja  zwykle roli
podstawowych czynnikéw etiologicznych w chorobach poligenowych — dzialaja
gléwnie jako czynniki modulujace odpowiedz organizmu. Do ujawnienia si¢
patologii konieczne jest wspoldziatanie wielu gendw, z ktérych kazdy wywiera tylko
staby efekt oraz ich interakcja ze Srodowiskowymi, niegenetycznymi czynnikami
ryzyka. Niemniej jednak, trzeba zauwazyé, ze ich rola, takze rola badanego
polimorfizmu GNB3, zaznacza si¢ na kazdym etapie rozwoju choroby: wplywajac na
czynniki ryzyka (ci$nienie tgtnicze), modyfikujac stany przedkliniczne (patologiczna
przebudowa S$cian tgtnic), wplywajac na ostateczne konsekwencje i powiklania
(przerost lewej komory, dysfunkcja rozkurczowa), w koncu modyfikujac efekty
postgpowania leczniczego.

Pomimo oczywistych ograniczen i trudnosci w wykazaniu klinicznej uzytecznosci,
analiza polimorfizmu pojedynczych nukleotydéw pozostaje nadal uznana metoda

badan i do zrozumienia patogenezy ztozonych chordéb cywilizacyjnych.
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1.

Whioski:

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych genotypdw polimorfizmu C825T genu
podjednostki B3 biatka G w populacji regionu krakowskiego jest zblizona do

obserwowanej w innych populacjach europejskich.

Osoby z nadci$nieniem tetniczym nie rdéznig si¢ istotnie od normotonikéw pod
wzgledem czgstosci wystgpowania alleli polimorficznych C825T genu podjednostki
B3 biatka G.

Wplyw polimorfizmu C825T genu podjednostki B3 biatka G na cis$nienie t¢tnicze krwi
oraz parametry struktury serca oraz funkcji naczyn jest istotny tylko w starszej grupie
pokoleniowej badanej populacji. Wyzsze wartosci ci$nienia tetniczego krwi, wyzszy
wskaznik masy lewej komory serca oraz obnizong podatno$¢ naczyhn tetniczych
stwierdzono u homozygot TT w poréwnaniu z nosicielami allelu C. Obserwacja ta
przemawia za recesywnym modelem efektu fenotypowego polimorfizmu C825T

GNB3 ujawniajacym si¢ w starszej grupie pokoleniowe;j.

Obecnosé¢ podwojnej mutacji 825T w locus genu podjednostki (3 bialka G istotnie
wplywa na funkcje¢ rozkurczowa lewej komory serca w obu badanych pokoleniach.
Asocjacje¢ polimorfizmu C825T ze wskaznikami funkcji rozkurczowej lewej komory

potwierdzono takze w recesywnym modelu analizy TDT.
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Streszczenie pracy

Pierwotne nadci$nienie tgtnicze jest choroba o ztozonej i wieloczynnikowej etiologii.
Istnieje wiele dowodow na to, ze w patogenezie nadci$nienia tetniczego wazng role
odgrywaja czynniki genetyczne. W ciagu ostatnich kilku lat opublikowano szereg
badan o powigzaniu réznych genéw z cisnieniem tgtniczym krwi.

Wsréd gendéw, ktérych polimorfizm moze potencjalnie wigzaé si¢ z rozwojem
nadci$nienia tetniczego szczegdlne zainteresowanie wzbudza obecnie gen
podjednostki B3 biatka G (GNB3) i opisany w jego obrebie polimorfizm C825T.
Celem pracy bylo okreslenie czgstosci wystgpowania alleli polimorficznych (C825T)
genu podjednostki B3 biatka G w populacji regionu krakowskiego oraz pordwnanie
czestoSci wystepowania poszczegélnych alleli polimorficznych GNB3 u oséb z
prawidlowym cisnieniem i chorych z nadci$nieniem tgtniczym. Ponadto ocena, w
oparciu o badanie rodzin, zwiazku polimorfizmu C825T GNB3 z wartoscia,
zmiennoscia i profilem dobowym cisnienia tetniczego krwi, parametrami morfologii
i funkcji lewej komory oraz sztywnosci i przebudowy duzych naczyn tetniczych.
Badaniem obj¢to 86 dwupokoleniowych rodzin o okreslonej strukturze (rodzice i co
najmniej dwoje dzieci), z czego 55 rodzin zrekrutowano z populacji ogoélnej, kolejne
31 stanowily rodziny pacjentéw Poradni Nadcisnieniowej I Kliniki Kardiologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. £.acznie w badaniu uczestniczyto 326 oséb.
U kazdej osoby wykonano standardowe pomiary ci$nienia, podczas trzech
oddzielnych wizyt, pigciokrotnie w czasie kazdej wizyty. W celu jeszcze
doktadniejszej oceny cisnienia tetniczego krwi wykorzystano metode catodobowe;j
rejestracji ci$nienia (aparat SpaceLabs 90207), z czgstoscig pomiaréw co 15 minut w
dzien i co 30 minut w nocy. U wszystkich badanych zostalo wykonane badanie
echokardiograficzne M-mode, 2D i badanie metoda Dopplera dla oceny morfologii i
funkcji lewej komory serca (Hewlett-Packard, Sonos 2000, glowica o czestotliwosci
2.5 MHz). Nasilenie procesu miazdzycy zostalo ocenione poprzez ultrasonograficzne
badanie tg¢tnic szyjnych z ocena grubosci kompleksu blony srodkowej i wewnetrze;j
tetnic szyjnych wspdlnych. Oceng podatnosci $ciany duzych naczyn tetniczych
przeprowadzono poprzez pomiar centralnej szybkosci fali tetna (aparat Complior®).
Oznaczenia polimorfizmu C825T wykonano z wykorzystaniem metody tancuchowej
reakcji polimerazy i trawienia produktéw amplifikacji przy uzyciu enzymu

restrykcyjnego BseDL
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Rozklad czgstosci genotypéw polimorfizmu C825T podjednostki B3 biatka G w
badanej populacji byt zgodny z przewidywanym wedlug prawa Hardy-Weinberga
(p=0.21) 1 poréwnywalny z opisywanym w innych populacjach europejskich. Grupa
pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym nie roznila si¢ w istotny sposéb od grupy oséb
z prawidlowymi warto$ciami cisnienia tetniczego pod wzgledem czestosci
wystepowania poszczegoélnych genotypow badanego polimorfizmu (p=0.89).

W pomiarach standardowych cisnienia tetniczego krwi, w trakcie wizyt domowych,
nie obserwowano istotnych réznic w wysokosci cisnienia tetniczego miedzy
poszczegdlnymi genotypami polimorfizmu C825T GNB3. Wyniki 24-godzinnego
monitorowania ci$nienia tetniczego krwi ujawnity réznice w wartosciach ci$nienia
tetniczego w zaleznosci od genotypu badanego polimorfizmu jedynie w pokoleniu
rodzicéw. U homozygot TT w pordwnaniu z genotypami CC + CT obserwowano
wyzsze wartosci cisnienia z 24-godzin rejestracji (odpowiednio: skurczowe 131.2 £+
14.2 vs 123.5 £ 11.5 mmHg, rozkurczowe: 81.6 + 7.7 vs 76.0 + 7.9 mmHg), a takze
skurczowego CTK z okresu dnia (137.5 £ 13.9 vs 129.8 £ 11.9 mmHg) oraz nocy
(120.6 = 18.1 vs 112.9 £ 12.7 mmHg). W pokoleniu rodzicéw obserwowano takze
wigksza zmienno$¢ cisnienia tetniczego krwi u osoéb bedacych nosicielami allelu
825T polimorfizmu genu GNB3.

W pokoleniu rodzicéw, u homozygot TT badanego polimorfizmu GNB3 stwierdzono
wyzszy wskaznik masy lewej komory serca w poréwnaniu do nosicieli allelu C
(odpowiednio: 122.0 + 35.0 vs 104.0 + 20.0 g/m?). W pokoleniu potomkéw nie
obserwowano natomiast roznic masy lewej komory serca migdzy genotypami
polimorfizmu GNB3. '

W obu pokoleniach obserwowano istotng asocjacj¢ predkosci fali E wczesnego
napelniania lewej komory i wskaznika E/A z genotypem C825T GNB3. U os6b z
genotypem TT stwierdzono istotnie nizsze wartosci predkosci fali E i ilorazu E/A niz
wsrdd nosicieli allelu C (E/A: TT - 1.23 £ 0.44; CT — 1.50 £ 0.42 CC - 1.55 £ 0.41).
Dane uzyskane w analizie asocjacji potwierdzono takze testem nieréwnowagi
transmisji, ktéry wykazuje silny efekt odziedziczenia dwéch zmutowanych alleli T
na parametry naptywu lewej komory.

Nie stwierdzono istotnych roznic grubosci kompleksu btony $rodkowej i

wewnegtrznej tetnicy szyjnej wspdlnej miedzy genotypami badanego polimorfizmu.
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W analizie predkosci fali tgtna obserwowano réznice migdzy genotypami GNB3
tylko w pokoleniu rodzicow: istotnie wyzsze wartosci predkosci fali tgtna u
homozygot TT niz u nosicieli allelu C (TT - 11.9 +2.3; CT - 10.6 + 1.6; CC - 10.2
+ 1.36 cm/s). W grupie oséb mlodszych nie stwierdzono zaleznosci PWV od
genotypu C825T GNB3.

Podsumowujac, w badanej grupie stwierdzono silny zwiazek polimorfizmu C825T
genu podjednostki 3 biatka G z funkcja rozkurczowa lewej komory w obu
pokoleniach. Natomiast wptyw polimorfizmu GNB3 na ci$nienie tetnicze krwi oraz
parametry struktury serca oraz funkcji naczyn jest istotny tylko w starszej grupie
pokoleniowej badanej populacji. Wyzsze wartosci cisnienia tetniczego krwi, wyzszy
wskaznik masy lewej komory serca oraz obnizona podatno$é naczyn tgtniczych
stwierdzono u homozygot TT w poréwnaniu z nosicielami allelu C. Obserwacja ta
przemawia za recesywnym modelem efektu fenotypowego polimorfizmu C825T

GNB3 ujawniajacym si¢ w starszej grupie pokoleniowe;.
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Spis tabel i rysunkow umieszczonych w tekscie:

Rys 1
Rys 2
Rys 3
Rys 4

Rys 5
Rys 6

Rys 7
Rys 8

Rys 9

Rys 10

Rys 11

Rys 12

Rys 13

Rys 14

Rys 15

Rys 16

Struktura genu podjednostki B3 biatka G.

Proponowana przez Sifferta i wsp. struktura biatek GB3 i Gf3-s.

Schemat badania.

Ocena grubosci kompleksu intima-media w badaniu USG tetnic

szyjnych wspélnych.

Badanie predkosci centralnej fali tgtna z uzyciem aparatu Complior®.

Detekcja mutacji C825T genu podjednostki B3 biatka G - przykladowy
rozklad elektroforetyczny.

Schemat definicji transmisji allelu T w tescie nierdownowagi transmisji.
Czesto$é wystepowania nadci$nienia t¢tniczego w badanej populacji oraz
skuteczno$¢ jego kontroli.

Wryniki analizy regresji logistycznej oceniajacej ryzyko wzgledne
nadcisnienia tgtniczego w zaleznos$ci od genotypu polimorfizmu C825T
GNB3.

Cisnienie t¢tnicze krwi — wyniki pomiaréw tradycyjnych, w zaleznosci od
genotypu polimorfizmu C825T GNB3.

Ci$nienie te¢tnicze krwi — wyniki 24-godzinnej rejestracji  ci$nienia, w
zaleznosci od genotypu polimorfizmu C825T GNB3.

Profil dobowy cisnienia tetniczego krwi w zaleznosci od genotypu
polimorfizmu C825T GNB3.

Wskaznik masy lewej komory serca, w zaleznosci od genotypu
polimorfizmu C825T GNB.

Wryniki analizy regresji logistycznej oceniajacej ryzyko wzgledne przerostu
lewej komory serca w zalezno$ci od genotypu polimorfizmu C825T GNB3.
Predkos¢ fali E i A napelniania lewej komory serca w zaleznosci od
genotypu polimorfizmu C825T GNB3 w obu pokoleniach.

Stosunek predkoscei fali E/A napelniania lewej komory w obu pokoleniach

w zaleznosci od genotypu polimorfizmu C825T GNB3.

Rys 17 Wyniki analizy regresji logistycznej oceniajacej ryzyko wzgledne dysfunkc;ji

rozkurczowej lewej komory serca w zaleznosci od genotypu polimorfizmu
C825T GNB3.
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Rys 18 Grubo$¢ kompleksu intima-media tgtnicy szyjnej wspOlnej w obu

pokoleniach w zaleznosci od genotypu polimorfizmu C825T GNB3.

Rys 19 Predkosé fali tgtna w obu pokoleniach w zaleznosci od genotypu

polimorfizmu C825T GNBS3.

Tabela 1 Struktura i liczebno$¢ badanej populacji.

Tabela 2 Startery shuzace do powielania w reakcji PCR fragmentéw genu
GNB3 zawierajacych zmutowane miejsca.

Tabela 3 Charakterystyka badanej populacji z uwzglednieniem podziatu na
pokolenia oraz ze wzgledu na pleé.

Tabela 4 Charakterystyka badanej populacji - parametry struktury i funkcji
serca oraz naczyn z uwzglednieniem podziatu na pokolenia oraz ze
wzgledu na plec.

Tabela 5 Czgstosé rozktadu poszczegdlnych genotypéw polimorfizmu
C825T genu podjednostki B3 biatka G w badanej populacji.

Tabela 6 Parametry antropometryczne oraz czesto$¢ wystepowania
nadwagi, otylosci i nadci$nienia te¢tniczego w zalezno$ci od
genotypu polimorfizmu C825T genu podjednostki 3 biatka G
w obu pokoleniach badanej populacji.

Tabela 7 Zmienno$¢ ci$nienia t¢tniczego krwi w zaleznosci od genotypu
polimorfizmu C825T genu podjednostki B3 biatka G w obu
pokoleniach badanej populacji.

Tabela 8 Wiyniki analizy TDT w ﬁokoleniu II.
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