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Ocena wptywu agonisty receptora PPARy

na wartosci cisnienia tetniczego u chorych

na cukrzyce typu 2 w zaleznosci od polimorfizmu
Pro12Ala genu receptora PPARy.

Doniesienie wstepne

Influence of PPARy agonists and polymorphism Pro12 Ala on hlood pressure
values in patients with type 2 diabetes. Initial coverage

Summary

Background PPARYy is a transcriptor factor with wide spec-
trum activity. Its expression disorders, connected with poly-
morphic variants, are responsible for obesity, insulin
resitance and also hypertension.

The aim of this study was to assess the influence of PPARy
agonist (roziglitazon) and polymorphism Prol2Ala of this
receptor on blood pressure values in type 2 diabetes
Material and methods In 45 patients, who were treated
sulfonylurea and metformin with inadequate metabolic con-
trol and insulin resitance, rosiglitazone 4 mg per day was
administered. Polymorphism Prol2Ala was estimated
[SnaPshot; ABI PRISM310]. In 45 patients with type 2 dia-
betes before and following 22 weeks of rosiglitazone therapy
blood pressure valuses were estimated (mean of three
measurments). Other tests were conducted using routine
lab tests.

Results A heterozygous genotyp Prol2Ala was found in 12
patients and and a homozygous genotyp Prol2Pro in 33
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patients. Following rosiglitazone therapy a statistically sig-
nificant downward tendency of systolic blood pressure
valuses was noted (before: 145.35 = 20.25 mm Hg vs. after:
139.40 = 15.39 mm Hg; p < 0.045 ). A downward ten-
dency of diastolic blood pressure valuses was observed as
well, but it did not achieve significance level (before: 86.37
*+ 10.77 vs. after: 83.73 = 10.19 [mm Hg]; p = 0.170).
Blood pressure reduction was noted only in patients with
genotype Prol2Ala PPARy (p < 0.023). A statistically sig-
nificant downward tendency of blood pressure was not
noted in patients with Prol12Pro genotype (p = 0.307).
Conclusions 1. Exogenous stimulation of PPARy receptor
is connected with statistically significant downward ten-
dency of systolic blood pressure values. 2. Hypotensive ef-
fect of rosiglitazone appears first in all patients with
Prol2Ala genotype.

key words: Prol2Ala polymorphism, PPARy, hypertension,
type 2 diabetes, rosiglitazone
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Wstep

Wraz ze zmiang stylu zycia zwiazana z rozwojem
cywilizacji obserwuje si¢ gwaltowny wzrost zacho-
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rowania na cukrzyce typu 2. W tej grupie pacjentéw
istotnym problemem terapeutycznym, spolecznym
1 ekonomicznym jest rozwd] powiklan naczyniowych.
Wysokie ryzyko choréb sercowo-naczyniowych jest
wynikiem nie tylko zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej, ale rowniez wspdlistniejacego z chorobg pod-
stawowa nadci$nienia tetniczego. Szacuje sig, ze
nadci$nienie tgtnicze jest rozpoznawane rownocze-
Snie z cukrzycy typu 2 u prawie 50% chorych [1].
Z drugiej strony godnym podkreslenia jest fake, ze
wlasnie interwencje zmierzajace do obnizenia cisnie-
nia tetniczego istotnie zmniejszajg rozwoj ostrych
1 przewleklych angiopatii cukrzycowych [2].

Z tego wzgledu sprawg szczegélnie wazng jest
optymalizacja terapii pacjentdéw z cukrzyca typu 2,
uwzgledniajgca zwlaszcza te leki, ktore oprocz dzia-
tania przeciwcukrzycowego korzystnie wplywajg na
wartoSci ci$nienia tetniczego. Do takich preparatow
nalezg tiazolidinediony, bedace agonistami recepto-
ra PPARy. W wielu pracach potwierdzono hipoten-
syjny efekt dzialania tej grupy lekow [3-6].

Aktualnie zwraca si¢ uwage na obecno$¢ mutacji
receptora PPARy, ktére juz na poziomie genu, obok
ciezkiej insulinoopornosci 1 cukrzycy, mogg rowniez
warunkowac¢ nadcisnienie t¢tnicze. Przykladowo sub-
stytucja cytozyny na tyming, prowadzgca do zapisania
leucyny zamiast proliny w kodonie 467 (Pro467Leu)
czy guaniny na adening, zmieniajgca waling¢ na me-
tioning w kodonie 290 (Val290Met) powoduje ujaw-
nienie si¢ nadcisnienia tgtniczego w miodym wieku,
opornego na terapi¢ hipotensyjng, a u kobiet w cigzy
predysponujgcego do stanéw przedrzucawkowych [7].

Powstaje zatem pytanie, w jakim stopniu ekspre-
sja receptora PPARy moze wplywac na wartosci ci$nie-
nia tetniczego u chorych z zespolem insulinoopor-
nosci w przebiegu cukrzycy typu 2, uwzgledniajac
jednoczesnie: a) mozliwos¢ modulacji aktywnosci re-
ceptora PPARy pod wplywem jego egzogennego ago-
nisty oraz b) wplyw uwarunkowania genetycznego,
zwigzanego zwlaszcza z powszechnie wystepujacym
polimorfizmem Prol2Ala PPARy.

Celem pracy byla ocena wplywu agonisty receptora
PPARy (roziglitazonu) na warto$ci ci$nienia tetni-
czego u chorych na cukrzyce typu 2 z towarzysza-
cym zespolem insulinoopornosci w zaleznosci od

polimorfizmu Prol2Ala receptora PPARy.

Materiat i metody

Program badan uzyskal akceptacje Komisji Bio-
etycznej Akademii Medycznej we Wroclawiu. Od
wszystkich pacjentéw uzyskano pisemng, Swiadoma
zgode na udzial w badaniu.

Badaniami objg¢to 45 (21 kobiet i 24 mezczyzn)
chorych na cukrzyce typu 2 1 z nadcis$nieniem tetni-
czym, w wieku 44-65 lat (Sr. wieku 57,1 = 7.8 roku),
gdzie Sredni czas trwania choroby wynosit 6,4 * 6,2 lat.

Nadci$nienie tetnicze kontrolowano tkankowym
inhibitorem enzymu konwertujgcego angiotensyng
(82% pacjentéw), diuretykiem (69% pacjentow),
lekiem B-adrenolitycznym (22% pacjentow), al-blo-
kerem (13% pacjentéw) oraz pochodna dihydropiry-
donowg antagonisty wapnia (13% pacjentow). Mo-
noterapi¢ hipotensyjng kontynuowalo zaledwie 31%
chorych.

Do dotychczasowej, doustnej terapii przeciwcu-
krzycowej (metformina i/lub pochodna sulfonylo-
mocznika i/lub akarboza), u wszystkich pacjentéw
dolaczono roziglitazon w dawce 4 mg/dobe p.o.
(Avandia® firmy GlaxoSmithKline) przez 22 tygodnie.

Wszyscy chorzy przyjmowali kwas acetylosalicy-
lowy w dawce 75 mg/d.

U wszystkich badanych dokonano pomiaréw an-
tropometrycznych 1 pomiaru ci$nienia tetniczego
przed 1 po leczeniu (Srednia z 3 pomiaréw w pozycji
siedzgcej po 15-minutowym odpoczynku).

W celu oznaczenia polimorfizmu Prol2Ala genu
receptora PPARy jednorazowo izolowano monocyty
z krwi zylne;.

Metoda izolacji monocytow

Do izolacji monocytéw pobierano 15 ml krwi zyl-
nej z dodatkiem heparyny (1 ml heparyny na 10 ml
krwi). Wstepng izolacje limfocytéw od granulocytow
1 erytrocytow uzyskano, dodajac na kazde 1,5 ml krwi
1,5 ml Histopaque [HISTOPAQUE®-1077 Hybri-
Max” (Nr H8889 — firma Sigma)] i nastepnie wiru-
jac przez 30 minut, przy 1970 g/minut¢ i w tempera-
turze 37°C. Po odwirowaniu do zebranego piericie-
nia limfocytéw dodawano 40 ml Hanks'Balanced Salt
Solutions 1 3-krotnie wirowano (5 min, 2550 g/min).
Do otrzymanych komérek dodawano 2 mmol kwasu
etylenodiaminotetraoctowego (EDTA, ethylene dia-
mine tetraacetic acid) oraz bufor fosforanowy (PBS,
phosphate buffered saline) (pH = 7,2), dopelniajac do
10 ml i ponownie wirowano (5 min, 2200 g/min).
Ponownie do uzyskanego osadu komérek dodawa-
no 2 mmol EDTA oraz PBS (pH = 7,2), dopelnia-
jac do 10 ml 1 wirowano (5 min, 2200 g/min). Do
uzyskanego osadu komérek w buforze 30 ul (odga-
zowany bufor: PBS + EDTA + BSA), w tempera-
turze 4-8°C dodawano 10 ug FcR Blocking Reagent
oraz 10 ml Biotin-Antibody Cocktail. Po zmieszaniu
i inkubacji (5 min, temp. 6-12°C) przemywano bu-
forem, dodajac 10-20 razy wicksza objetosé. Po od-
wirowaniu odlewano roztwér nad osadem. Nastep-
nie zawieszano osad komérek w buforze do 30 ul
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1 dodawano ponownie 10 ug FcR Blocking Reagent oraz
10 ml MACS Anti-Hapten Microbeads. Po zmieszaniu
i inkubagji (5 min, temp. 6-12°C) przemywano bufo-
rem, dodajgc 10-20 razy wigksza objetosc. Po odwiro-
waniu odlewano roztwér nad osadem 1 zawieszano
osad komérek w 500 ul buforu. Po przeplukaniu ko-
lumny LS VarioMacs (firma Miltenyi Biotec) w separa-
torze 3 ml buforu, 2-krotnie nanoszono zawiesing ko-
morek na kolumne. Za pomoca izolagji magnetycznej
uzyskiwano rozdzial monocytéw od innych komorek
jednojadrzastych, poprzez wigzanie innych niz monocy-
ty komoérek na kolumnach przez specyficzne przeciwcia-
fa i receptory. Czysto$¢ izolacji sprawdzano immunoflu-
orescencyjnie z uzyciem przeciwcial CD14-FITC. Wy-
1izolowane monocyty odwirowywano i zamrazano.

Metoda oznaczania polimorfizmu Prol12Ala

Za pomocg negatywnej izolacji magnetycznej na
kolumnach LS VarioMacs (firma Miltenyi Biotec)
uzyskano rozdzial monocytow od innych komoérek
jednojadrzastych. Z 1 ul zawiesiny monocytow izo-
lowano DNA przy uzyciu zywicy jonowymiennej
Chelex 100 (SIGMA). Amplifikacje fragmentow DNA
obejmujacych oznaczane polimorfizmy typu SNP
przeprowadzono przy uzyciu zestawu odczynnikéow
QIAGEN PCR Mulitplex Kit (QIAGEN). Uzywano
nastgpujgcych par starteréw: PPARG P12A F5’-ACT
CTG GGA GAT TCT CCT ATT GAC-3’ PPARG
P12A R5-ACC CTT CAA GTC TAA AAA GCC
CT-3". Miejsca polimorficzne oznaczano na dwéch
niciach DNA technikg minisckwencjonowania, wy-
korzystujac SnaPschot Multiplet Kit (Applied Biosys-
tems). Prol2Ala oznaczano tetrapleksowo w reakeji
ze starterami: 4135303 SNP F 5-TTA ATG CTT
AGC TCG TTG-3’ 4135303 SNP R 5-AGG TTC
TGAACATGT TTT TAA ATG AAC GCG ATA-
3’ P12A SNP F5’-(gact), ACT CTG GGA GAT TCT
CCT ATT GAC-3’ P12A SNP R5’-(gact), TGT ATC
AGT GAA GGA ATC GCT TTC TG-3'. Rozdzial
1 detekcje produktéow reakeji przeprowadzono pod-
czas elektroforezy na kapilarnym analizatorze gene-
tycznym ABI Prism 310 Genetic Analyzer (Applied
Biosystems). Wyniki analizowano wobec wewngtrz-
nego wzorca wielkosci LIZ-120. korzystajac z progra-
mu Analysis Software v.3.1.2.

Pozostale badania

Pozostale badania (HbA,,, gospodarka lipidowa, ci-
$nienie tetnicze, wskaznik masy ciala [BMI, body mass
index], stosunek obwodu talii do bioder [WHR, wazst to
hip ratio] oznaczano rutynowymi metodami laboratoryj-
nymi. Insulinooporno$¢ oznaczano wskaznikiem oceny
modelu homeostazy opornosci na insuling (HOMA-IR,
homeostasis model assessment of insulin resistance).

Opracowanie statystyczne wynikow

Dla wszystkich testow przyjeto poziom istotnosci
p ponizej 0,05. Dane przedstawiono jako $rednig *+
odchylenie standardowe. Do weryfikacji normalno-
Sci rozktadu cech wykorzystano test W Shapiro-Wilk.
Do oceny réznic rozkladu cech migdzy podgrupami
stosowano test t dla préb niezaleznych oraz test Wil-
coxona, natomiast w celu poréwnania cech przed
1 po leczeniu uzyto testu t dla prob zaleznych (paired
t-test) 1 testu Wilcoxona dla sumy rang. Site wspolza-
lezno$ci dwdch zmiennych o rozkladzie normalnym
wyrazano wspolczynnikiem liniowym Pearsona,
a istotno§¢ za pomocg wartosci statystyki t. Dla cech nie-
wykazujacych rozkladu normalnego wykorzystano
wspolczynnik korelacji Spearmana. Wplyw dodatko-
wych czynnikéw (m.in. wspolistniejgca terapia) na
wartoSci ci$nienia tetniczego w zaleznosci od ustalo-
nego genotypu analizowano testem ANOVA.

Wyniki

W grupie chorych na cukrzyce typu 2 nie wykazano
obecnosci homozygotycznego genotypu Alal2Ala. U 27%
os6b stwierdzono wariant heterozygotyczny Prol2Ala
genu PPARy — te osoby wiaczono do grupy 1. Nato-
miast 73% osob z ustalonym homozygotycznym genoty-
pem Prol12Pro analizowanego genu stanowily grupe II.

Programy farmakologicznej kontroli nadci$nienia
tetniczego u chorych z okreslonym genotypem
Prol2Pro oraz Prol2Ala receptora PPARy przedsta-
wiono na rycinie 1.

Przed leczeniem stwierdzono, ze pacjenci z po-
twierdzonym zmutowanym allelem Ala charaktery-

90%
80% 1
70% 1
60% 1
50% 11
40% 1
30% 11
20% 1
10% 1
0%

iACE Diuretyk Bealoker |  Afabioker | 0K ki

‘I:l Pro12Pro 83% 42% 33% 17% 17%
_ Pro12ALa 79% 58% 12% 9% 9%

Rycina 1. Programy terapii nadci$nienia tetniczego u chorych

z ustalonym genotypem Pro12Pro oraz Pro12Ala receptora PPARy
Figure 1. Hypotensive therapy in patients with Pro12Pro and
Pro12Ala genotype of PPARy
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Tabela I. Ocena poréwnawcza wynikéw badan analizowanych grup w zalezno$ci od ustalonego genotypu
Table I. Comparison of results tests between Pro12Ala group and Pro12Pro group

Grupa l Grupa Il
Pro12Ala (n = 12) Pro12Pro (n = 33)
Przed leczeniem  Po leczeniu Istotnosé Przed Po leczeniu Istotnosé
Réznic leczeniem réznic
Srednia = SD  S$rednia = SD Srednia + SD Srednia + SD

BMI [kg/m?] 32,79+4,16 32,27+4,24 0,414 32,00+ 5,80 32,32+5,43 0,272
WHR 0,942 +0,07 0,931 0,07 0,578 0,950 = 0,07 0,964 = 0,09 0,305
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 151,25+ 16,80 141,58 = 14,84 < 0,023 145,91 + 21,48 144,06 + 15,76 0,307
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 88,33 +8,33 82,92+ 10,54 0,172 85,64 + 11,56 84,03 +10,21 0,440
Glikemia na czczo [mmol/ml] 8,26 + 1,64 8,06 + 1,50 0,703 1,92 +2,62 7,95+2,83 0,997
Glikemia w 2 h OGTT [mmol/ml] 15,05 + 4,09 14,67 5,31 0,919 13,02 + 4,43 10,72 + 3,59 < 0,004
HbA,. (%) 850+1,99 6,54 + 0,91 < 0,015 6,89 1,47 6,75+1,07 0,618
Insulinemia na czczo [uU/ml] 12,69+9,18 11,07 £ 4,32 0,495 13,15+ 6,65 13,97 £7,98 0,579
Insulina w 2h OGTT [uU/ml] 44,93+29,00 34,74+18,07 0,110 69,36 = 69,38 46,48 + 25,61 < 0,028
HOMA-IR 4,77 =371 3,90+ 1,56 0,292 4,64 +4.87 4,88 3,50 0,580
Cholesterol nie-HDL [mg/dl] 161,85+37,66 184,43 = 55,97 0,219 158,86 = 44,13 181,26 = 84,53 0,096
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 45,11+5,79 41,02+ 8,90 0,183 42,10+ 10,65 42,45 + 13,96 0,710
Triglicerydy [mg/dl] 241,35+ 114,87 229,62+10573 0515 240,25+ 171,56 278,01 +25542 0,132
Kwas moczowy [mg/dI] 518+1,19 6,24 1,62 < 0,003 5,21+ 1,57 5,16+ 1,84 0,834
Fibrynogen [g/I] 3,19+0,39 3,05+0,26 0,262 3,25+0,70 2,90+0,48 < 0,001

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; WHR (waist to hip ratio) — stosunek obwodu talii do bioder; OGTT (oral glucose tolerance test)

— doustny test obciazenia glukoza

zuj3 si¢ gorszym wyréwnaniem metabolicznym cu-
krzycy niz chorzy z genotypem Prol2Pro [HbA,,
(%): Prol2Ala 8,50 = 1,99 vs. Prol12Pro 6,89 + 1,47;
p < 0,008]. Nie wykazano istotnych réznic miedzy
grupami dla pozostalych parametrow (tab. I).

Po zastosowanej terapii roziglitazonem stwier-
dzono istotne statystycznie obnizenie ci$nienia skur-
czowego [przed terapig 148,07 = 20,25 vs. po lecze-
niu 143,40 = 15,40 (mm Hg); p = 0,045], bez zna-
miennych zmian ci$nienia rozkurczowego [przed le-
czeniem: 86,37 * 10,77 vs. po leczeniu: 83,73 *+
10,19 (mm Hg); p = 0,170] (tab. II).

Ponadto zaobserwowano znamienne zmniejsze-
nie stezenia HbA,, [7,32 %= 1,76 vs. 6,69 = 1,02 (%);
p = 0,040], glikemii w 2. godzinie doustnego testu
obciazenia glukozg (OGTT, oral glucose tolerance
test) [13,32 = 4,48 vs. 11,68 = 4,40 (mmol/l); p =
0,037] 1 insulinemii w 2. godzinie OGTT [66,92 +
66,24 vs. 43,99 = 2434 (mmol/l); p = 0,013] oraz
zwigkszenie stezenia cholesterolu frakeji nie-HDL
[159,63 £ 42,16 us. 178,10 = 76,78 (mg/dl); p = 0,047].
Zmiany stezenia fibrynogenu pozostawaly w zakre-
sie referencyjnych norm laboratoryjnych [3,24 + 0,64
vs. 2,94 = 0,46 (g/1); p = 0,001]. Nie wykazano ko-

relacji wartoSci ci$nienia tetniczego z parametrami
gospodarki weglowodanowej 1 lipidowej (p > 0,05).
Uwzgledniajac posiadany genotyp badanych pa-
cjentéw stwierdzono znamienne obnizenie ci$nienia
tetniczego skurczowego jedynie w grupie I [przed
terapig 151,25 = 16,80 vs. po leczeniu 141,58 + 14,84
(mm Hg); p = 0,023], bez znamiennych zmian cis-
nienia rozkurczowego [przed leczeniem: 86,37 =+
10,77 vs. po leczeniu: 83,73 £ 10,19 (mm Hg);
p = 0,170] (tab. 1). U pacjentdéw z genotypem
Prol2Pro zmniejszenie ci$nienia tetniczego nie 0sig-
gnelo znamiennosci statystycznej [ci$nienie tetnicze
skurczowe: przed terapia 145,91 £ 21,48 vs. po le-
czeniu 144,06 £ 15,76 (mm Hg); p = 0,307/ci$nie-
nie tetnicze rozkurczowe: przed terapig 85,64 *+
11,56 vs. po leczeniu 84,03 + 10,21 (mm Hg);
p = 0,440]. Nie wykazano, aby pod wplywem rozigli-
tazonu, uwzgledniajac analizowany polimorfizm, od-
setkowe zmniejszenie ciSnienia tgtniczego skurczowe-
go czy rozkurczowego w jakikolwiek sposob zalezal
od grup lekéw stanowigcych podstawowy program te-
rapii hipotensyjnej (w tescie ANOVA p > 0,05).
Ponadto stwierdzono nast¢pujace réznice anali-
zowanych parametréw mig¢dzy grupami w odpowie-
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Tabela Il. Zestawienie klinicznych i laboratoryjnych wynikéw badan chorych na cukrzyce typu 2 przed i po leczeniu rozigli-

tazonem

Table Il. Results before and following rosiglitazone therapy in patients with type 2 diabetes

Analizowane parametry Przed leczeniem Po leczeniu Istotnosé réznic
n=45 $rednia + SD Srednia + SD

BMI [kg/m?] 32,21+5,38 32,31+5,09 0,724
WHR 0,948 =0,07 0,955 + 0,09 0,512
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 148,07 = 20,25 143,40 = 15,40 0,045
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 86,37+ 10,77 83,73+10,19 0,170
Glikemia na czczo [mmol/ml] 8,15+ 2,51 1,76 £2,23 0,351
Glikemia w 2h OGTT [mmol/ml] 13,32 +4,48 11,68 = 4,40 0,037
HbA,. (%) 7,32+1,76 6,69 +1,02 0,040
Insulina na czczo [uU/ml] 13,29 +17,37 12,73 £ 6,50 0,993
Insulina w 2 h OGTT [uU/ml] 66,92 + 66,24 43,99 = 24,34 0,013
HOMA-IR 4,88 + 3,35 4,43+3,10 0,332
Cholesterol frakcji nie-HDL [mg/dI] 159,63 42,16 178,10 +76,78 0,047
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 42,87 + 9,67 42,43+12,88 0,791
Triglicerydy [mg/dI] 240,54 = 157,15 265,11 +225,19 0,196
Kwas moczowy [mg/dl] 520+ 1,46 545+ 1,83 0,282
Fibrynogen [g/l] 3,24+ 0,64 2,94 + 0,46 0,001
Albuminuria [mg/dobe] 204,51 + 259,12 251,73 +290,13 0,589

n — liczba pacjentéw; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; WHR (waist to hip ratio) — stosunek obwodu talii do bioder; OGTT (oral gluco-

se tolerance test) — doustny test obcigzenia glukoza

dzi na roziglitazon: jedynie u pacjentéw ze zmuto-
wanym allelem obserwowano obnizenie st¢zenia he-
moglobiny glikowanej [8,50 = 1,99 vs. 6,54 + 0,91
(%); p < 0,015] oraz nieznaczne podwyzszenie st¢ze-
nia kwasu moczowego w granicach normy laborato-
ryjnej [5,18 £ 1,19 us. 6,24 £ 1,62 (mg/dl); p = 0,003].
Natomiast tylko u chorych posiadajacych homozy-
gotyczny ,dziki” genotyp Prol2Pro wykazano obni-
zenie popositkowej glikemii [13,02 = 4,43 vs. 10,72 *
3,59 (mmol/l); p < 0,004] oraz insulinemii [69,36 +
69,38 vs. 46,48 £ 25,61 (uj./ml); p < 0,028]. Zmiany
stezenia fibrynogenu pozostawaly w zakresie refe-
rencyjnych norm laboratoryjnych [3,25 + 0,70 vs.
2,90 + 0,48 (mg/dl); p < 0,001] (tab. 1).

Dyskusja

Receptor PPARy jest kluczowym czynnikiem trans-
krypcyjnym kontrolujgcym przemiany metaboliczne
ustroju. W ostatnich latach stwierdzono, ze jego akty-
wacja za pomocg tiazolidinedionéw, nie tylko obniza
glikemi¢ wraz z poprawa insulinowrazliwosci tkanek,
ale rowniez obniza ci$nienie t¢tnicze. Przykladowo

Derosa i wsp. [4] u chorych na cukrzyce podczas 12-mie-

siecznej obserwacji wykazali spadek Sredniego cisnie-
nia tetniczego skurczowego o ponad 4 mm Hg, a roz-
kurczowego o 3 mm Hg. Natomiast Yosefy 1 wsp. [5]
juz po 8 tygodniach terapii roziglitazonem stwierdzili
istotne obnizenie ciSnienia tgtniczego skurczowego
(Srednio o 6 mm Hg) wraz z rozkurczowym (Srednio
o 4 mm Hg). Takiego korzystnego efektu nie obser-
wowano u chorych przyjmujacych glibenklamid [5].
Cenne s3 rowniez wyniki badania PROactive, gdzie
w ciggu 3 lat obserwacji zanotowano znamienne ob-
nizenie ci$nienia tetniczego o 3 mm Hg [6].

Wiasne rezultaty terapii roziglitazonem nie s3 zu-
pelnie rézne od wynikéw przedstawionych powyzej
— po 22-tygodniowym leczeniu uzyskano obnize-
nie $rednio prawie o 4 mm Hg ci$nienia tgtniczego
skurczowego 1 prawie o 2 mm Hg ci$nienia tetnicze-
go rozkurczowego.

Warto podkresli¢, ze rowniez u pacjentéw z niepra-
widlowa tolerancjg glukozy (IGT, impaired glucose
tolerance) terapia roziglitazonem wigzala si¢
z istotnym obnizeniem ci$nienia t¢tniczego. Bennett
1 wsp. [8] podczas 12-tygodniowej terapii roziglita-
zonem u tych chorych obserwowali spadek ci$nienia
tetniczego skurczowego o 10 mm Hg, a rozkurczo-
wego o 8§ mm Hg.
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W wigkszosci publikacji sugeruje sig, ze efekt hi-
potensyjny tiazolidinedionéw zalezy od ich wplywu
na insulinowrazliwo$¢, hamujac nickorzystne dzia-
lania insuliny (m.in. blokujg ukiad wspoélczulny, re-
tencj¢ sodu w nerkach, mitogenez¢ komérek migsnia
sercowego oraz komérek miesni Sciany naczyniowej [3]).
Analiza wlasnych wynikéw sugeruje obecnos¢
dodatkowych mechanizméw, bowiem pomimo istot-
nego zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego skurczowego
nie wykazano znamiennego obnizenia wskaznika in-
sulinoopornosci HOMA-IR, a takze korelacji mig-
dzy tymi parametrami. Podobne dane uzyskali Ne-
groiwsp. [9]. Warto dodaé, ze we wspomnianej pra-
cy osiagnicto spadek ciSnienia t¢tniczego w godzi-
nach nocnych u chorych bez zachowanego, fizjolo-
gicznego rytmu dobowego (non-dippers), co dodat-
kowo moze wplywac na obnizenie ryzyka sercowo-
naczyniowego. Waznym badaniem i vivo, potwier-
dzajacym niezalezny od poprawy insulinowrazliwosci
efekt kontroli ci$nienia tetniczego przez receptor PPARy
jest opracowanie Yau-Sheng i wsp. [10]. Tworzgc mo-
del genetycznie zmodyfikowanych myszy o genotypie
Pro465Leu (odpowiednik genotypu Pro467Leu u lu-
dzi), uzyskano okreslone predyspozycje do wyzszych
warto$ci ci$nienia tetniczego, przy zachowanej insuli-
nowrazliwosci. U tych zwierzat stwierdzono, ze zmu-
towany allel istotnie zaburza ekspresje angiotensynoge-
nu w tkance tluszczowe;.

Wplyw na uklad renina—angiotensyna sygnalizo-
wano réwniez w innych pracach, w ktérych migdzy
innymi wykazano, ze PPARy hamuje ekspresj¢ genu
receptora AT, w komoérkach mie$ni gladkich [11, 12].
Dodatkowo tiazolidinediony moga wplywaé bezpo-
Srednio na transkrypcje naczynioaktywnych substan-
¢ji, jak na przykiad czynnik natriuretyczny typu C
(CNP, C-type natriuretic peptide) [13].

Odr¢bnym problemem jest uwarunkowanie ge-
netyczne nadcis$nienia tetniczego, zalezne od recep-
tora PPARy u ludzi. Z pewnosciag wspomniane we
wstepie mutacje Pro467Leu czy Val290Met genu
PPARy sa dobrym przykladem istotnej roli omawia-
nego receptora w patomechanizmie nadci$nienia tet-
niczego [7]. Jednak ze wzgledu na sporadyczne ich
wystepowanie, nie wydajg si¢ miec istotnego znacze-
nia dla wigkszosci pacjentéw. Z tego wzgledu wia-
sne badanie ukierunkowano na najczeSciej spoty-
kang mutacj¢ genu receptora PPARy — polimor-
fizm Prol2Ala.

Ustalono, ze obecno$¢ zmutowanego alellu Ala
nie wykazuje bezposredniego zwiazku z nadci$nie-
niem t¢tniczym u badanych chorych (obserwacja
przed wlaczeniem terapii tiazolidinedionami). Po-
dobne wyniki uzyskali Swarbrick i wsp. [14], ktorzy
nie stwierdzili zaleznosci obecnosci allelu Ala z nad-

ci$nieniem tetniczym u osob otylych. Jednak anali-
zujac  piSmiennictwo, dotyczace polimorfizmu
Prol2Ala receptora PPARy, zauwaza si¢ réwniez od-
mienne dane. Douglas i wsp. [15] wykazali, ze obec-
no$¢ zmutowanego allelu Ala u 0séb bez cukrzycy
wigze si¢ z wyzszym ci$nieniem skurczowym lub
rozkurczowym. Jednak oceniajac chorych na cukrzy-
ce ze wspolistniejacg otyloscig znamienng réznicg
warto$cli ci$nienia tgtniczego migdzy wariantami po-
limorficznymi receptora notowano jedynie w przy-
padku rozkurczowego nadciSnienia. Przeciwnie
Ostgren i wsp. [16] w grupie mezczyzn z nadci$nie-
niem tetniczym, niezaleznie od wieku czy wskazni-
ka BMI, wyzsze wartoSci wykazano w grupie bada-
nych z obecnym genotypem Prol2Pro. Powstaje py-
tanie, skad wynikajg takie rozbieznosci? Wydaje sig,
ze najprostszym wytlumaczeniem jest wieloczynni-
kowa etiologia nadci$nienia tetniczego. Im wigcej
czynnikéw ryzyka, takich jak na przyklad otylosc czy
cukrzyca, tym mniejsze znaczenie wydaja si¢ spel-
nia¢ uwarunkowania genetyczne. Dobrym przykla-
dem jest badanie Rodriguez-Esparragon 1 wsp. [17].
Z jednej strony stwierdzono rzadsze wyst¢powanie
allelu Ala u os6b z nadci$nieniem tetniczym, jak
1 u chorych na cukrzycg, w pordwnaniu z osobami
zdrowymi (0,10 us. 0,18; p = 0,017), a z drugiej za-
uwazono, ze wplyw tego czynnika genetycznego na
przebieg nadci$nienia tetniczego jest zaznaczony
w warunkach normohomocysteinemii, natomiast za-
nika w stanach hiperhomocysteinemii.

W badaniach wlasnych, po zastosowanej terapii
roziglitazonem stwierdzono przede wszystkim obni-
zenie skurczowej warto$ci nadci$nienia t¢tniczego
u pacjentéw posiadajgcych zmutowany allel. Warto
doda¢, ze wyjsciowo pacjenci z genotypem Prol2Pro
mieli poréwnywalne wartosci ci$nienia t¢tniczego
skurczowego do o0s6b z genotypem Prol2Ala. Moze
to mie¢ istotne implikacje kliniczne, wskazujac, 1z
wlasnie te osoby odnioslyby najwigksza korzys¢ z te-
rapii roziglitazonem.

Zwraca takze uwage fakt znamiennego zmniej-
szenia wartoSci hemoglobiny glikowanej po leczeniu
wylgcznie u pacjentéw z genotypem Prol2Ala. In-
terpretacja danych wymaga jednak duzej ostrozno-
Sci, bowiem stgzenia HbA,. w tej grupie chorych
przed leczeniem byly nizsze od stwierdzanych u pa-
¢jentow z Prol2Pro. Mimo powyzszych watpliwosci
uzyskane wyniki nie s3 odosobnione. Na przyktad
Kang i wsp. [18] u chorych z poréwnywalnymi, wyj-
Sciowymi stezeniami HbA,, uzyskali rowniez znamien-
nie wigksze obnizenie HbA,, u oséb z genotypem
Prol2Ala (roziglitazon stosowano przez 12 tygodni).
Ponadto odsetek pacjentéw z dobrg odpowiedzia na
leczenie roziglitazonem (definiowang jako spadek

www.nt.viamedica.pl



Matgorzata Gacka i wsp. Agonista receptora PPARY a ci$nienie tetnicze u chorych z cukrzyca typu 2

stezenia HbA,. > 15% lub zmniejszenie stezenia gli-
kemii na czczo > 20%) czgsciej obejmowal chorych
z obecnym allelem Ala (p = 0,002). W sprzecznosci
z wlasng praca 1 odmienne dane prezentujg Blither
i wsp. [19], kt6rzy nie wykazali wplywu polimorfi-
zmu Prol2Ala na wyréwnanie metaboliczne cukrzy-
cy podczas 26-tygodniowej terapii pioglitazonem.
By¢ moze réznice wynikajg z réznych grup bada-
nych, czasu obserwacji, wyjSciowych wartosci HbA,,
lub nawet zastosowanego preparatu. Z pewnoscig
potrzebne s3 dalsze badania farmakogenetyczne
obejmujace wigkszg grupe pacjentéw z oceng zarow-
no wplywu leku na wartosci ci$nienia t¢tniczego, jak
1 wyréwnania metabolicznego.

Whioski

1. Egzogenna stymulacja receptora PPARy u cho-
rych z insulinooporno$cig w przebiegu cukrzycy
typu 2 przebiega z istotnym zmniejszeniem skur-
czowych wartoci ci$nienia tetniczego.

2. Odpowiedz hipotensyjna roziglitazonu pozostaje
w istotnym zwigzku z genotypem Prol2Ala.

Streszczenie

Wstep Receptor aktywowany przez proliferatory pe-
roksysoméw y (PPARy, peroxisome proliferator-acti-
vated receptor-y) jest czynnikiem transkrypcyjnym
o szerokim spektrum dziatania. Zaburzenia jego eks-
presji, uwarunkowane wariantami polimorficznymi
genu, s3 nierzadko odpowiedzialne za otylo$é, insu-
linoopornosé, a takze nadci$nienie tetnicze.

Celem pracy byla ocena wplywu agonisty receptora
PPARy (roziglitazon) na wartosci ci$nienia tetnicze-
go u chorych na cukrzyce typu 2 w zaleznosci od
polimorfizmu Prol2Ala receptora PPARy.

Material i metody U 45 pacjentéw z niewyréwnang
metabolicznie cukrzycg typu 2 1 insulinoopornoscig,
leczonych pochodnymi sulfonylomocznika i metfor-
ming, dolgczono roziglitazon w dawce 4 mg/d.
U wszystkich chorych oznaczono polimorfizm
Prol2Ala [SnaPshot; ABI PRISM310]. Przed i po
22-tygodniowej terapii roziglitazonem dokonano
oceny wartoSci ci$nienia tetniczego (Srednia z 3 po-
miaréw). Pozostale badania wykonano za pomoca
rutynowych metod laboratoryjnych.

Wryniki U 12 0s6b ustalono genotyp Prol2Ala, a u 33
chorych genotyp Prol2Pro. Po zastosowanej terapii
stwierdzono istotne statystycznie obnizenie ci$nienia

skurczowego (przed leczeniem: 145,35 * 20,25 mm Hg

vs. po leczeniu: 139,40 = 1539 mm Hg; p < 0,045).
Sktadowa rozkurczowa réwniez ulegla obnizeniu,
jednak w stopniu nieistotnym statystycznie (przed
leczeniem: 86,37 = 10,77 vs. po leczeniu: 83,73 +
+ 10,19 [mm Hg]; p = 0,170). Uwzgledniajac ge-
notyp badanych, obnizenie ci$nienia tetniczego ob-
serwowano jedynie u pacjentéw posiadajgcych jeden
zmutowany allel (p < 0,023). U pacjentéw z genoty-
pem Prol2Pro nie wykazano istotnego statystycznie
zmniejszenia wartoci ci$nienia tetniczego (p = 0,307).
Whioski 1. Egzogenna stymulacja receptora PPARy
przebiega z istotnym spadkiem skurczowych wartosci
ci$nienia tetniczego. 2. Efekt hipotensyjny rozyglita-
zonu dotyczy przede wszystkim chorych z genoty-
pem Prol2Ala.

stowa kluczowe: polimorfizm Prol2Ala, receptor
aktywowany przez proliferatory peroksysomow y,
nadci$nienie t¢tnicze, cukrzyca typu 2, roziglitazon
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