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Wpływ wybranych czynników genetycznych
na wczesne powikłania nadciśnienia tętniczego
Influence of genetic factors on early hypertensive complications

Summary
Hypertension is the most prevalent risk factor for car-
diovascular disease (CVD), the leading cause of death
worldwide, especially in developed countries. Genetic
and environmental determinants play important roles
in hypertension and its complications. This publication
gives a short introduction to the pathogenesis of CVD
and summarizes the current findings of the genetic fac-
tors involved. This review focuses on a better under-
standing of the role of candidate genes polymorphisms
that play a crucial role in blood pressure regulation,
hemostatic processes, oxidative stress and inflammatory
responses leading to endothelial damage, and as a re-
sult, to vascular remodeling and microalbuminuria.
Those gene variants could contribute to inter-individual
differences in susceptibility to and outcome of essential
hypertension. Therefore, the major challenge in cardio-
vascular medicine is to find a way of predicting the risk
of hypertension complications by genetic markers that,
used with imaging techniques, could lead to the devel-
opment of new and better diagnostic and therapeutic
methods.
key words: hypertension, gene polymorphism, genetic
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Choroby układu krążenia są główną przyczyną za-
chorowalności, zgonów i inwalidztwa w rozwiniętych
krajach świata. Nieleczone lub nieskutecznie kontrolo-
wane nadciśnienie tętnicze prowadzi do rozwoju sze-
regu powikłań narządowych. Powikłania te dotyczą
najczęściej układu sercowo-naczyniowego, ośrodkowe-
go układu nerwowego i nerek (tab. I). Wyniki badania
epidemiologicznego prowadzonego w populacji Fra-
mingham zwróciły uwagę na związek między nadciś-
nieniem tętniczym a ryzykiem wystąpienia udaru móz-
gu, choroby niedokrwiennej serca, niewydolności
serca i zmian w obrębie naczyń krwionośnych [1, 2].
Zmiany w układzie sercowo-naczyniowym, jakie za-
chodzą podczas długotrwałego wzrostu ciśnienia tętni-
czego, są wynikiem interakcji czynników genetycznych,
hemodynamicznych, humoralnych oraz metabolicz-
nych. Dobrze zdefiniowano czynniki środowiskowe
wpływające na chorobę układu krążenia, ale aby uzy-
skać pełny obraz choroby, niezwykle istotne jest pozna-
nie i zbadanie wpływu czynników genetycznych wa-
runkujących wystąpienie powikłań narządowych.

Zadanie to jednak komplikuje fakt, że ocena gene-
tyczna uwarunkowań powikłań narządowych wymaga
uwzględnienia w analizie takich czynników, jak: wiek,
płeć, rasa, wysokość ciśnienia tętniczego, włączone le-
czenie, stosowana dieta czy używki [3–5]. Dlatego tak
ważne w badaniach nad interakcją między genami
a genami i środowiskiem jest szczegółowe zaprojektowa-
nie doświadczenia, obejmującego zebranie wywiadu
z pacjentem, uwzględnienie klasycznych czynników ryzy-
ka wystąpienia powikłań narządowych, wykonanie wielu
badań biochemicznych i obrazowych. Takie podejście
badawcze jest niezbędne w ocenie wpływu tła genetycz-
nego i środowiskowego (oraz ich wzajemnego oddziały-
wania) na rozwój powikłań narządowych nadciśnienia.

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Via Medica Journals

https://core.ac.uk/display/268453118?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


nadciśnienie tętnicze rok 2011, tom 15, nr 2

126 www.nt.viamedica.pl

Poważne rokowania powikłań sercowo-naczynio-
wych, zmniejszenie komfortu życia pacjenta oraz
częste hospitalizacje, a zatem finansowe obciążenie
społeczeństwa, zmuszają do opracowania skutecz-
niejszych metod profilaktyki i leczenia. Dlatego ce-
lem prowadzonych badań nad podłożem genetycz-
nym powikłań sercowo-naczyniowych jest opraco-
wanie programów szacujących ryzyko wystąpienia
powikłania, stworzenie zindywidualizowanej profi-
laktyki i skutecznej terapii pacjenta z nadciśnieniem
tętniczym.

Osiągnięcia biologii molekularnej w zakresie
badań polimorfizmów genetycznych (definiowa-
nych jako występowanie różnic w sekwencji
DNA z częstością większą niż 1%) dały nowe
spojrzenie na patofizjologię nadciśnienia tętni-
czego i jego powikłań. Badanie wpływu czynni-
ków genetycznych na choroby o podłożu wielo-
czynnikowym, do których należy nadciśnienie
tętnicze i jego powikłania, jest niezwykle trudne
i wymaga analizy wariantów polimorficznych
szeregu genów kandydatów, które pojedynczo
wywierają niewielki wpływ na daną cechę. Ter-
min „geny kandydaci” oznacza geny, które po-
dejrzewa się o związek z danym schorzeniem na
podstawie znajomości kodowanych przez nie
produktów białkowych oraz roli tych produktów
w procesach fizjologicznych (tab. II) [6].

Do wczesnych powikłań nadciśnienia można za-
liczyć zaburzenia czynności śródbłonka, proces
przebudowy naczyń prowadzący do ich sztywnie-

nia i zmniejszenia podatności oraz mikroalbuminu-
rię. Stwierdzenie predyspozycji genetycznej do roz-
winięcia wczesnych uszkodzeń narządowych jest
niezwykle istotnym czynnikiem ryzyka wystąpienia
poważniejszych powikłań — zawału serca czy uda-
ru mózgu.

W świetle dotychczasowych badań trudno jest
jednoznacznie określić, które ze wczesnych zmian
narządowych pojawiają się jako pierwsze — dys-
funkcja śródbłonka czy przebudowa ściany naczyń
tętniczych. Nie zawsze również jest możliwe roz-
różnienie następstw od przyczyn, na przykład za-
burzenie funkcji śródbłonka można rozpatrywać
zarówno jako przyczynę nadciśnienia tętniczego,
jak i jego skutek. Obecnie jednak dominuje pogląd,
że komórkowy stres oksydacyjny i przewlekły stan
zapalny są wspólnie zaangażowane w patogenezę
wczesnych powikłań nadciśnienia tętniczego. Wy-
niki badań doświadczalnych wskazują, że stres
oksydacyjny i powstające w jego efekcie reaktywne
formy tlenu stanowią drugorzędowy przekaźnik sy-
gnałów zaangażowanych w regulację ekspresji ge-
nów prozapalnych i cząsteczek adhezyjnych. Zwięk-
szona ekspresja tych genów prowadzi do nasilenia
lokalnego stanu zapalnego, a w konsekwencji do
zaburzeń funkcji śródbłonka. Niejednokrotnie me-
chanizmy zaangażowane w patofizjologię nadci-
śnienia tętniczego i jego powikłań przyjmują po-
stać tak zwanego błędnego koła, pogłębiając pato-
logiczne zmiany i prowadząc do kolejnych powi-
kłań (ryc. 1).

Tabela I. Powikłania nadciśnienia tętniczego
Table I. Complications of hypertension

Serce Przerost lewej komory i zaburzenia funkcji rozkurczowej lewej komory

Choroba niedokrwienna serca

Niewydolność serca

Zaburzenia rytmu serca

Duże tętnice Zaburzenia czynności śródbłonka

Przebudowa naczyń:

— zwiększona grubość kompleksu błony wewnętrznej i środkowej (IMT) tętnicy szyjnej

— zwiększona sztywność ścian

— zmniejszona podatność naczyń tętniczych

Miażdżyca

Mózg Mikroangiopatia mózgowa

Udar mózgu

Nerki Albuminuria

Niewydolność nerek
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Budowa ściany naczynia
Ściana naczynia jest zbudowana z 3 warstw. We-

wnętrzna (intima) jest zbudowana z komórek śród-
błonka oraz podśródbłonkowych włókien kolageno-
wych i błony sprężystej wewnętrznej. Środkową (me-
dia) tworzą komórki mięśni gładkich oraz włókna
sprężyste o układzie okrężnym. Warstwa zewnętrz-
na (adventitia) jest utworzona z tkanki łącznej wiot-
kiej, zawierającej liczne włókna kolagenowe i sprę-
żyste o przebiegu podłużnym. Od mechanicznych
właściwości warstwy środkowej zależy elastyczność
ściany naczyniowej, polegająca na podatności na roz-
ciąganie pod wpływem skurczowego wzrostu ciśnie-
nia i powrocie do poprzedniego stanu po jego spad-
ku. Od tych właściwości elastycznych zależy czyn-
nościowa pojemność tętnic doprowadzających (tj. ciś-
nienie tętna i laminarny przepływ krwi). Od włó-
kien kolagenowych zależy sztywność ściany naczy-
niowej, a od napięcia mięśniówki gładkiej — średni-
ca naczynia, warunkująca opór naczyniowy.

Komórki mięśni gładkich naczynia posiadają re-
ceptory mające połączenie z elastyną i lamininą. Ich
pobudzenie powoduje aktywację szeregu szlaków sy-
gnalizacyjnych (pośredniczonych przez białka G)
związanych z regulacją przerostu i funkcji mięśni
gładkich. Tak więc włókna sprężyste, pełniąc funkcję
czujnika mechanicznego, przekładają siły działające
w ścianie naczyniowej na stan mięśni gładkich. Z ko-
lei mięśnie gładkie mogą modyfikować pod wpływem
tego sygnału średnicę światła naczynia [7, 8].

Warstwa zewnętrzna, zwana także przydanką,
poza właściwościami mechanicznymi, jest niezwy-
kle czynną częścią ściany naczyniowej, reagującą
najwcześniej na czynniki patologiczne, na przykład
podwyższone ciśnienie krwi. Związane jest to z tym,
że jest ona siedliskiem i źródłem wielu rodzajów ko-
mórek. Należą do nich fibroblasty, komórki proge-
nitorowe migrujące do wszystkich warstw naczynia
i różnicujące się w komórki mięśniówki gładkiej lub
komórki śródbłonka (przejaw procesów napraw-
czych w przypadku uszkodzenia naczynia).

Tabela II. Lista opisanych w pracy genów kandydatów i ich wariantów polimorficznych z uwzględnieniem kodu polimorfi-
zmu (rs) w bazie dbSNP (NCBI) oraz wpływu na sekwencję białka
Table II. List of candidate genes and their polymorphisms mentioned in this publication including rs code in dbSNP data-
base (NCBI) and impact on protein sequence

Gen kandydat Produkt Polimorfizm dbSNP Sekwencja białka

PAI1 Inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu 4G/5G -

ACE Konwertaza angiotensyny II I/D rs4340 -

AGTR1 Receptor angiotensyny II typu I 1166A > C rs5186 -
-153A > G rs275653 -
573C > T rs5182 -

NOS3 Endotelialna syntaza tlenku azotu 894G > T rs1799983 Glu298Asp
-786T > C rs2070744 -

4B/A -

MTHFR Reduktaza metylenotetrahydrofolianu 677C > T rs1801133 Ala222Val

AGT Angiotensynogen 704C > T rs699 Met235Thr
-532C > T -

A-6G rs5051 -

GNB3 Podjednostka b3 białka G 825C > T rs5443 -

ADD1 a-adducyna 1566G > T rs4961 Gly460Trp

CYP11B2 Syntaza aldosteronu -344C > T rs1799998 -

FBN1 Fibrylina-1 VNTR (TAAAA) - -

MMP3 Metaloproteinaza 3 5A/6A rs3025058 -

MMP9 Metaloproteinaza 9 -1562C > T rs3918242 -
855A > G rs17576 Arg279Gln

APOE Apolipoproteina E 471T > C rs429358 Cys112Arg
609C > T rs7412 Cys158Arg

ADRB2 Receptor adrenergiczny b2 46A > G rs1042713 Arg16Gly

ADM Adrenomedulina VNTR (AC) - -
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Śródbłonek naczyniowy stanowi barierę między krwią
a pozostałymi warstwami naczynia. Prawidłowe funk-
cjonowanie śródbłonka zapewnia właściwą regulację wa-
zomotoryki, hemostazy, angiogenezy oraz procesów za-
palnych i immunologicznych. Komórki śródbłonka,
wytwarzając wiele czynników wzrostowych, wpływają
na mięśniówkę gładką poprzez regulację jej napięcia,
metabolizm oraz migrację, proliferację i apoptozę ko-
mórkową. Endotelium uczestniczy również w syntezie
składników macierzy zewnątrzkomórkowej [9].

Zaburzenia czynności śródbłonka
Dysfunkcję śródbłonka określa się jako szereg zmian

morfologicznych i fizjologicznych, które prowadzą do
nieprawidłowej dylatacji naczyń i przepływu krwi,
a w dalszej kolejności do nasilenia procesów zapalnych.

Dyskutuje się, czy procesy zapalne prowadzą do
przyspieszonego rozwoju miażdżycy i nadciśnienia
tętniczego, czy też są następstwem uszkodzenia ścia-
ny naczyniowej w przebiegu nadciśnienia [10–12].

W tym ostatnim ujęciu upośledzenie czynności śród-
błonka można rozpatrywać jako wczesne powikła-
nie nadciśnienia tętniczego. Jednak niezależnie od
tego wydaje się, że towarzyszące stanom zapalnym
zaburzenie czynności śródbłonka jest niezależnym
czynnikiem rokującym wystąpienie kolejnych powi-
kłań nadciśnienia tętniczego, takich jak zwiększona
sztywność tętnic, choroba niedokrwienna, zawał ser-
ca i udar mózgu [13–15].

Dysfunkcja śródbłonka przejawia się zaburze-
niem wytwarzania i aktywności biologicznej tlenku
azotu (NO), któremu towarzyszy zmniejszone uwal-
nianie prostacykliny (PGI2). Jednocześnie następuje
przesunięcie równowagi w kierunku zwiększania
wytwarzania przez komórki śródbłonka czynników
kurczących naczynia — endoteliny-1 (ET-1), angio-
tensyny II (ATII) i tromboksanu A2 (TXA2). Zabu-
rzenia hemostatycznej funkcji śródbłonka prowadzą
w konsekwencji do upośledzenia relaksacji mię-
śniówki gładkiej, aktywacji zapalnej śródbłonka, co
sprzyja procesom zakrzepowym [7, 14, 15].

Wtórnym przejawem dysfunkcji śródbłonka jest

Rycina 1. Poglądowy schemat mechanizmów prowadzących do rozwoju wczesnych i późnych powikłań
nadciśnienia tętniczego
Figure 1. Schematic representation of mechanisms leading to early and late complications of hypertension
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nasilony stres oksydacyjny, definiowany jako za-
chwianie równowagi między substancjami utlenia-
jącymi a układem antyoksydacyjnym. W wyniku
stresu oksydacyjnego powstają reaktywne formy tle-
nu, które wpływają na opór naczyniowy poprzez
między innymi ograniczenie biodostępności NO,
upośledzenie rozkurczu naczyniowego w wyniku
peroksydacji lipidów błony komórkowej, pobudze-
nie wytwarzania endoteliny i proliferacji mięśniówki
gładkiej naczynia [18–21]. Dodatkowo wolne rodni-
ki wpływają na proces zapalny poprzez zwiększoną
syntezę i wydzielanie czynnika aktywującego płytki
krwi, który nasila ekspresję czynników przylegania
leukocytów. Co więcej, wolne rodniki zmniejszają
syntezę i uwalnianie NO hamującego ekspresję i wy-
dzielanie czynników przylegania z grupy integryn
i selektyn (warunkujących toczenie się, aktywację
i adhezję leukocytów) [22].

Wydaje się, że prawidłowe funkcjonowanie śród-
błonka ma również podłoże genetyczne. Oznacza
to, że różnice w czynności śródbłonka mogą wyni-
kać z współwystępowania wariantów polimorficz-
nych genów, których produkty kontrolują uwalnia-
nie mediatorów śródbłonkowych lub są odpowie-
dzialne za ich metabolizm [23].

Jednocześnie przy analizowaniu wpływów czyn-
ników genetycznych na funkcjonowanie śródbłonka
naczyniowego należy uwzględnić wpływ czynników
upośledzających, takich jak palenie tytoniu, cukrzy-
ca, dyslipidemia, otyłość oraz hiperhomocysteinemia.

W genetycznym podłożu czynności śródbłonka
bierze się pod uwagę między innymi polimorfizm
genów konwertazy angiotensyny II (ACE, angioten-
sin-converting enzyme) i genu receptora angiotensy-
ny II typu 1 (AGTR1, angiotensin II receptor, type I).
Produkty tych genów mogą bezpośrednio wpływać
na regulację procesów krzepnięcia i fibrynolizy.
U pacjentów z nadciśnieniem tętniczym często stwier-
dza się skłonność do zaburzenia dynamicznej równo-
wagi między procesami prozakrzepowymi, objawiają-
cymi się wzrostem stężenia fibrynogenu, a procesami
fibrynolitycznymi. Dotychczasowe obserwacje wska-
zują na współzależność aktywności i stężenia tkanko-
wego aktywatora plazminogenu (tPa) oraz jego inhi-
bitora (PAI-1) z występowaniem powikłań narządo-
wych nadciśnienia tętniczego [24, 25].

Tkankowy aktywator plazminogenu jest proteazą
serynową wydzielaną przez komórki śródbłonka na-
czyń, przekształcającą nieaktywną formę plazmino-
genu w plazminę. Zwiększona aktywność tPa powo-
duje zwiększoną fibrynolizę, a obniżona aktywność
sprzyja procesom zakrzepowym i zatorom. Wyniki
badań wskazują, że analiza tych składowych układu
fibrynolizy osoczowej umożliwi przewidywanie wy-

stąpienia choroby wieńcowej w przyszłości (i pro-
gnozowanie jej przebiegu) oraz ostrych incydentów
sercowych [26].

Najszerzej badanym czynnikiem genetycznym
mającym związek z aktywnością fibrynolityczną jest
polimorfizm delecyjno/insercyjny (4G/5G) regionu
promotorowego genu kodującego inhibitor plazmi-
nogenu typu 1 (PAI1). Symbol 4G/5G oznacza
4 lub 5 nukleotydów guaniny. Możemy więc wyróżnić
3 rodzaje genotypów — homozygoty 4G/4G i 5G/
/5G oraz heterozygoty 4G/5G. Stwierdzono, że obec-
ność allelu 4G wiąże się ze zwiększonym wydziela-
niem osoczowego PAI-1 pod wpływem interleukiny-1,
a także zwiększonym ryzykiem wystąpienia choroby
niedokrwiennej serca, epizodów wieńcowych oraz
nagłych zgonów sercowych [27–30]. Dodatkowo Ja-
strzębska i wsp. potwierdzili wcześniejsze doniesie-
nia, wskazując, że polimorfizm 4G/5G genu PAI1
(allel 4G) i polimorfizm genu ACE (allel D) u pa-
cjentów z samoistnym nadciśnieniem tętniczym mo-
dyfikuje układ hemostazy w kierunku prozakrzepo-
wym, a efekt ten jest szczególnie nasilony przy współ-
występowaniu dyslipidemii [31, 32]. Wyniki badań
sugerują, że jest to związane z faktem, że lipoproteiny
o bardzo małej gęstości (VLDL) oraz angiotensyna II
są czynnikami transkrypcyjnymi zwiększającymi eks-
presję genu PAI1 [33].

Na aktywność fibrynolityczną wpływa także poli-
morfizm inercyjno/delecyjny (I/D) (numer w bazie
SNP prowadzonej przez NCBI: rs4340) genu ACE,
który jest istotnym elementem układu renina–angio-
tensyna–aldosteron (RAA). Polimorfizm ten wystę-
puje w intronie 16 i polega na obecności (I — inser-
tion) lub braku (D — deletion) fragmentu o długości
287 par zasad w sekwencji Alu repetytywnej.

Wyniki badań Makrisa i wsp. przeprowadzonych
na grupie pacjentów z nieleczonym nadciśnieniem
tętniczym wykazały związek genotypu DD ze zwięk-
szonym stężeniem osoczowego PAI-1, tPA, fibryno-
genu, D-dimerów i czynnika von Willebranda (VWF)
[34]. Szczególnie interesujące jest powiązanie poli-
morfizmu I/D ACE ze stężeniem czynnika Willebran-
da. Czynnik ten jest glikoproteiną syntezowaną przez
komórki śródbłonka, biorącą udział w procesach ad-
hezji płytek krwi w miejscu uszkodzenia naczynia
oraz agregacji płytek. Obecnie uważa się, że pomiary
osoczowego czynnika von Willebranda najlepiej od-
zwierciedlają stan śródbłonka w chorobach naczynio-
wych, a zatem mogą być stosowane jako czynnik pre-
dykcyjny zdarzeń sercowo-naczyniowych [35]. Za-
gadnienie jest na tyle interesujące, że są prowadzone
badania mające na celu określenie wpływu wariantów
genetycznych genu kodującego czynnik von Wille-
branda na jego stężenie w osoczu i aktywność [36].
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Badania wskazują na 2 potencjalne mechanizmy,
w jakich allel D wpływa na funkcję śródbłonka.
Zwiększona aktywność ACE u nosicieli allelu D
w sposób oczywisty wiąże się ze zwiększonym prze-
kształcaniem angiotensyny I w angiotensynę II.
Agniotensyna II aktywuje z kolei oksydazę
NAD(P)H związaną z białkami komórek śródbłon-
ka, mięśni gładkich i fibroblastów do wytwarzania
anionu ponadtlenkowego (O2

•–) przez jednoelektro-
nową redukcję tlenu. Anion ponadtlenkowy, reagu-
jąc ze składnikami lipidów błony komórkowej (pe-
roksydacja), prowadzi do jej niestabilności i zmian
przepuszczalności oraz zaburza transport przezbło-
nowy. Co więcej, zmniejsza biodostępność rozsze-
rzającego NO poprzez utlenienie go do postaci nad-
tlenku azotynu (ONOO–), mającego z kolei działa-
nie naczyniokurczące i prozakrzepowe. Drugi me-
chanizm wpływu allelu D na funkcje śródbłonka
obejmuje nasilone procesy rozkładu bradykininy,
która zwiększa wydzielanie NO oraz prostacykliny
przez komórki śródbłonka. U nosicieli allelu D
stwierdzono także wyższe stężenie angiotensyny,
która z kolei poprzez receptor AT1 stymuluje synte-
zę i wydzielanie PAI-1 [32, 37].

Zainteresowanie badaczy wzbudzają warianty po-
limorficzne genu receptora angiotensyny II typu I
(AGTR1), które kodują łatwiej aktywowany recep-
tor. Angiotensyna II poprzez receptor AT1 zwiększa
poziom transkrypcji genu dla mineralokortykostero-
idów, między innymi w komórkach mięśni gładkich
naczyń wieńcowych. Niektóre badania wykazały
również, że polimorfizm tego genu może decydować
o poziomie jego ekspresji. Dowiedziono, że polimor-
fizm 1166A>C (rs5186), polegający na zamianie nu-
kleotydu adeninowego na cytozynowy, występuje
w części niepodlegającej translacji (3’UTR). Wyniki
badań przeprowadzonych przez Tireta i wsp. suge-
rują związek allelu C z zaburzonym procesem auto-
regulacji aktywności receptorów, czyli zmniejsza-
niem gęstości AT1 w warunkach dużego stężenia an-
giotensyny II. W niektórych badaniach wskazano na
synergistyczny efekt wariantu 1166C AGTR1 i geno-
typu DD genu ACE w rozwoju powikłań nadciśnie-
nia, to znaczy choroby niedokrwiennej serca i zawa-
łów [38], w innych zaprzeczono tej hipotezie [39].

Jak już wcześniej wspomniano, dysfunkcja śród-
błonka jest związana z zaburzonymi mechanizma-
mi antyoksydacyjnymi, a w rezultacie ze zmniej-
szoną dostępnością NO, wynikającą ze zmniejszo-
nej jego syntezy lub nasilonej inaktywacji [40].
W komórkach śródbłonka NO jest syntezowany przez
jedną z trzech izoform syntazy tlenku azotu — syn-
tezę endotelialną (eNOS). W wielu pracach wyka-
zano zależność między zmianami w obrębie genu

NOS a zwiększonym ryzykiem chorób naczyniowych
(tj. nadciśnienia tętniczego, choroby wieńcowej czy
zawału serca) [41].

Do najczęściej badanych polimorfizmów genu
NOS3, zlokalizowanego na chromosomie 7, należą
polimorfizm 894G>T (egzon 7), eNOS4 (4B/A),
-786T>C [42]. Polimorfizm 894G>T (rs1799983)
prowadzi do zmiany aminokwasu glutaminy na
kwas asparaginowy w kodonie 298 (Glu298Asp), nie
wpływając jednak na aktywność samej syntazy NO.
Niektóre badania sugerują, że kwas asparaginowy
w łańcuchu białkowym zwiększa wrażliwość synta-
zy na aktywność proteolityczną komórek śródbłon-
ka, prowadząc w ten sposób do zmniejszenia jej bio-
dostępności [43]. Wydaje się też, że homozygoty pod
względem allelu T wykazują upośledzoną wazody-
latację tętnic wieńcowych, co może prowadzić do
choroby wieńcowej [44]. Obserwowano również
nadreaktywność mięśniówki gładkiej naczyń.

Polimorfizm -786T>C (rs2070744) dotyczy miej-
sca promotorowego genu syntazy NO. U nosicieli
wariantu 786C stwierdzono niższy poziom mRNA
eNOS i jej stężenia w osoczu. Najprawdopodobniej
ten wariant polimorficzny wpływa na siłę wiązania
jądrowych czynników transkrypcyjnych, a zatem na
poziom ekspresji genu [45]. W wielu badaniach wy-
kazano związek allelu C z nadciśnieniem tętniczym
[46], zmniejszoną wazodylatacją mięśniówki gład-
kiej i nadmiernym wzrostem ciśnienia krwi związa-
nym z wysiłkiem fizycznym [47].

Polimorfizm eNOS4 w intronie 4 polega na powtó-
rzeniu sekwencji 27 pz (polimorfizm insercyjny, allel
B) lub braku takiego powtórzenia (polimorfizm dele-
cyjny, allel A). Wykazano związek allelu A ze zmniej-
szoną aktywnością syntazy tlenku azotu, a w konse-
kwencji z mniejszą ilością wytworzonego NO. Wyniki
badań sugerują większą podatność nosicieli allelu A
na rozwinięcie zmian miażdżycowych w tętnicach
szyjnych, niezależnie od współwystępowania innych
czynników ryzyka [48]. Wykazano jednocześnie, że
genotyp BB występuje częściej u pacjentów z ostry-
mi zespołami wieńcowymi [49]. Co więcej, istnieje
podejrzenie, że od wariantów polimorficznych genu
NOS3 może również zależeć stopień hiperinsuline-
mii i insulinooporności [50].

Na uwagę zasługuje także polimorfizm genu ko-
dującego reduktazę metylenotetrahydrofolianu
(MTHFR). Warunkuje ona przekształcenie 5,10-
-metylenotetrahydrofolianu do 5-metylenohydrofo-
lianu, który jest niezbędny do przekształcenia po-
tencjalnie toksycznego aminokwasu homocysteiny
do metioniny przez syntazę metioninową. Homocy-
steina wpływa na proces wytwarzania NO poprzez
zużywanie tetrahydrobiopteryny (BH4), będącej ko-
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faktorem tej reakcji. W konsekwencji naczyniorozsze-
rzające działanie NO w warunkach hiperhomocyste-
inemii zostaje upośledzone, co sprzyja rozwojowi cho-
rób sercowo-naczyniowych. Co więcej, niedobór BH4

powoduje, że w reakcji syntazy tlenku azotu powstaje
nie NO, a wolne rodniki tlenowe. Homocysteina ma
również właściwości cytotoksyczne wobec komórek
śródbłonka, nasila degradację elastyny w błonie we-
wnętrznej naczynia, prowadząc do procesów włóknie-
nia. Ponadto nasila procesy zakrzepowe poprzez wy-
wieranie wpływu na tPa oraz przyspiesza procesy
miażdżycowe, modyfikując aktywność lipoproteiny
LDL [51, 52]. Różne warianty polimorficzne genów
MTHFR mogą prowadzić do zaburzeń procesów me-
tabolicznych homocysteiny i prowadzić do wzrostu jej
stężenia. Najczęściej występującą zmianą w genie
MTHFR jest zamiana cytozyny na tyminę w pozycji
677 (rs1801133, 677C>T), która prowadzi do zmiany
sekwencji aminokwasowej (Ala222Val). Wyniki badań
wskazują, że polimorfizm ten odpowiada za redukcję
aktywności MTHFR i wzrost stężenia całkowitej ho-
mocysteiny u pacjentów homozygotycznych pod wzglę-
dem allelu T. Co więcej, stwierdzono częstsze występo-
wanie zakrzepicy u homozygot TT [53].

Jak wspomniano wcześniej, trudno jest stwierdzić
charakter uszkodzenia śródbłonka. Wydaje się, że
pierwotne zmiany funkcji śródbłonka u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym (np. zmniejszenie biodo-
stępności NO) nakładają się na zmiany wtórne, bę-
dące przejawem mechanizmów obronnych przed
podwyższonym ciśnieniem krwi. Niemniej zbada-
nie polimorfizmów genów związanych z uszkodze-
niem śródbłonka jeszcze przed wystąpieniem oznak
jego uszkodzenia może być znaczącym wskaźnikiem
prognostycznym chorób układu krążenia.

Zjawisko sztywnienia tętnic
Sztywnienie tętnic oraz związane z nim zjawisko

odbicia fali tętna i wzrost ciśnienia tętna są uważane
za jedne z ważniejszych wskaźników ryzyka incy-
dentu sercowo-naczyniowego, choroby niedokrwien-
nej serca, udarów mózgu, zwłaszcza u pacjentów
powyżej 55. rż. [54–58].

Czynnikami indukującymi proces przebudowy
ściany naczynia i angiogenezę są: niedotlenienie tka-
nek, czynniki zapalne i cytokiny uwalniane podczas
stanu zapalnego oraz stres mechaniczny, czyli roz-
ciąganie i działanie sił ścinających.

W początkowym okresie podwyższone ciśnienie
tętnicze prowadzi do uruchomienia mechanizmów
kompensacyjnych, to znaczy do zwiększenia pro-
dukcji elementów sprężystych naczynia oraz do

zwiększenia grubości ścian naczyń, co utrzymuje
prawidłowe naprężenie naczynia. W wyniku długo-
trwałego podwyższenia wartości ciśnienia krwi do-
chodzi do przebudowy strukturalnej ściany naczyń,
głównie w obrębie warstwy wewnętrznej i środko-
wej, co skutkuje zwiększoną sztywnością naczynia.
Zwiększona sztywność tętnic sprężystych jest efek-
tem stopniowej degradacji włókien elastyny i zastę-
powaniem ich niesprężystym, sztywnym kolagenem.
Zjawisko to jest obserwowane szczególnie w war-
stwie środkowej dużych tętnic. Z kolei zwiększona
sztywność tętnic mięśniowych (tętnica udowa i pro-
mieniowa) jest powiązana z dysfunkcją śródbłonka,
aktywacją układu RAA i przerostem błony mięśnio-
wej [59–61]. W wyniku tych procesów dochodzi do
szeregu zmian — zwiększenia pola przekroju po-
przecznego, średnicy światła naczynia, grubości ścia-
ny aorty i dużych tętnic. Procesom tym towarzyszy
wzrost sztywności tętnicy, ocenianej między innymi
na podstawie ciśnienia tętna oraz prędkości prze-
mieszczania się fali tętna (PWV, pulse wave veloci-
ty), i zmniejszenie podatności ściany tętnic [62, 63].
W warunkach fizjologicznych rozchodzenie się fali
tętna jest stosunkowo wolne, wraca do aorty wstępu-
jącej w okresie jej rozkurczu, zwiększając ciśnienie
rozkurczowe, co z kolei skutkuje zachowaniem pra-
widłowego ciśnienia perfuzji rozkurczowej sierdzia.
Fizjologiczne starzenie się organizmu oraz stany pa-
tologiczne prowadzą do istotnego zwiększenia
sztywności tętnic, czego skutkiem jest wzrost pręd-
kości rozchodzenia się fali tętna i szybszy powrót fali
odbitej, zwiększającej ciśnienie skurczowe w mo-
mencie skurczu serca, co prowadzi do wzrostu ciś-
nienia krwi i wzmożonej pracy serca. Jest to niezwy-
kle istotne spostrzeżenie w wyjaśnieniu przyczyn po-
większania się mięśnia sercowego w przebiegu nad-
ciśnienia tętniczego oraz występującej w rezultacie
jego niewydolności [57, 62].

Należy również nadmienić, że od sprężystych ele-
mentów ściany naczynia, odpowiadających za wiel-
kość i szybkość rozciągania ściany tętniczej, zależy
odpowiedź baroreceptorów na deformację mecha-
niczną. Zmniejszenie podatności osłabia rozciąga-
nie ściany zatoki szyjnej i skuteczność bodźca pobu-
dzającego baroreceptory tętnicze. W konsekwencji
następuje osłabienie odruchu przywspółczulno-ser-
cowego, a następnie przyspieszenie akcji serca [64].

Sztywność tętnic jest cechą, na którą mają wpływ
zarówno czynniki środowiskowe (m.in. cukrzyca,
palenie tytoniu i hipercholesterolemia) [65–68], jak
i genetyczne [69]. W badaniach nad podłożem gene-
tycznym zjawiska sztywnienia tętnic ocenia się
wpływ wariantów polimorficznych genów kandyda-
tów, których produkty są związane z kontrolą ciśnie-
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nia tętniczego (tj. układ RAA, syntaza NO, endoteli-
na i jej receptory, białka sygnałowe G oraz geny ko-
dujące składniki macierzy zewnątrzkomórkowej na-
czynia i czynniki wpływające na jej właściwości).

Spośród genów kandydatów związanych z nadciś-
nieniem tętniczym największe zainteresowanie budzą
geny kodujące składowe układu RAA, a szczególnie
polimorfizm genów angiotensynogenu (AGT), kon-
wertazy angiotensyny (ACE) i syntazy aldosteronu
(CYP11B2).

Angiotensyna II jako hormon endo- i parakrynny re-
guluje miejscowo stan napięcia ściany naczynia, aktywu-
jąc skurcz (poprzez receptor typu 1, AT1) lub rozkurcz
(poprzez uwalnianie NO po aktywacji poprzez receptor
typu II, AT2). W warstwie środkowej naczynia Ang II
zapoczątkowuje procesy proliferacji i hipertrofii komó-
rek mięśni gładkich, a w warstwie środkowej i wewnętrz-
nej rozwój tkanki łącznej poprzez zwiększoną produk-
cję włókien elastycznych, kolagenowych i fibronektyny.
Może to być postrzegane jako przejaw mechanizmu
naprawczego, adaptującego narząd do nowych warun-
ków hemodynamicznych. Jednakże długotrwałe wa-
runki podwyższonego ciśnienia tętniczego prowadzą
do zgrubienia i zwłóknienia ściany naczynia oraz in-
dukcji ekspresji genów układu RAA [70].

Angiotensyna II wpływa na metabolizm głównie
poprzez receptor AT1, który jest transbłonowym biał-
kiem związanym z białkiem G. Rola białka G polega
na przewodzeniu pobudzenia z receptora oraz na
wzmocnieniu sygnału. Stwierdzono, że receptor AT1

jest związany głównie z podjednostką aq, która akty-
wuje fosfolipazę C, D i A2. Fosfolipaza A2 uwalnia
cząsteczki kwasu arachidonowego z fosfolipidów
błony komórkowej, który jest substratem silnych bio-
logicznie związków związanych ze stanem zapal-
nym śródbłonka — prostaglandyn, tromboksanów i
leukotrienów.

Gen AGT zlokalizowany na chromosomie 1 ko-
duje angiotensynogen, syntezowany głównie w hepa-
tocytach wątroby i przekształcany w angiotensynę I
przy udziale reniny.

W ostatnich latach trwają intensywne badania
nad związkiem polimorfizmu genu AGT (rs699,
704C>T), polegającego na tranzycji nukleotydu
cytozynowego na tyminę, co skutkuje zmianą ami-
nokwasu w łańcuchu białkowym angiotensyny
(Met235Thr). Wyniki badań wskazują na związek
genotypu TT z wyższym o 15–40% stężeniem an-
giotensynogenu w porównaniu z homozygotą MM
i na zwiększoną grubość kompleksu IMT u pacjen-
tów z nadciśnieniem tętniczym. Co więcej, osoby
z genotypem TT wykazywały mniejszą podatność
tętnicy szyjnej określaną za pomocą modułu Youn-
ga (stosunek modułu sprężystości do grubości ścia-

ny tętnicy i jej napięcia) niezależnie od ciśnienia
krwi [71]. Baker i wsp. potwierdzili także związek
polimorfizmu -532C>T AGT ze wzrostem sztyw-
ności tętnic i ciśnienia tętna [72].

Spośród wielu polimorfizmów genu receptora
typu I dla angiotensyny II (AGTR1), zlokalizowane-
go w niekodującym regionie chromosomu 3, naj-
większe zainteresowanie budzi polimorfizm polega-
jący na zamianie nukleotydu adeninowego na cyto-
zynę w pozycji 1166. W jednym z pierwszych badań
nad wariantami polimorficznymi genu AGTR1 wy-
kazano związek polimorfizmu 1166A>C ze sztyw-
nością tętnic zarówno u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym, jak i normotensyjnych. Wydaje się, że al-
lel 1166C jest związany ze zwiększoną sztywnością
tętnic, nawet po uwzględnieniu czynnika wieku
i wartości ciśnienia tętniczego [73]. Podobne wnioski
dotyczące wpływu wariantu 1166C na sztywność tęt-
nic wynikają z badania populacji azjatyckiej [74].
Grupa badawcza Lajemi i wsp. [75] wykazała z ko-
lei, że wariant polimorficzny -153G AGTR1 wpływa
na wzrost sztywności tętnic wraz z wiekiem,
a związek ten jest szczególnie widoczny po 55. rż.
Co więcej, wyniki badań sugerują, że polimorfizm
genu AGTR1 w pozycji 1166C i -153G wywiera efekt
addycyjny na wzrost parametrów oceniających
sztywność tętnic.

Jak wcześniej wspomniano, białka G o aktywno-
ści GTP-azy to grupa polimorficznych białek zwią-
zanych z transdukcją sygnałów w komórkach. Po-
przez zmiany konformacyjne białko G uczestniczy
w procesach kaskadowego przekazywania sygnału do
wnętrza komórki. W związku z tym można się spo-
dziewać, że zmiany w poziomie ekspresji lub zmia-
ny struktury związane z mutacją w tym genie mogą
się wiązać z zaburzeniami w funkcjonowaniu ko-
mórki, a zatem uczestniczyć w patogenezie niektó-
rych chorób.

Wiele badań dotyczy polimorfizmu w pozycji
825C>T (rs5443) egzonu 10 (polegającego na tran-
zycji cytozyny na tyminę) genu podjednostki b3 biał-
ka G. Polimorfizm ten nie wpływa na zmianę sensu
kodonu, to znaczy sekwencja aminokwasowa w tym
kodonie nie ulega zmianie, natomiast wpływa na
proces alternatywnego składania mRNA. W wyniku
tego procesu powstaje wariant mRNA z brakującymi
nukleotydami w pozycji 498-620 w egzonie 9, co
skutkuje powstaniem skróconego łańcucha polipep-
tydowego podjednostki b3 białka G. Stwierdzono, że
występowanie allelu T wiąże się ze zwiększoną ak-
tywnością białka G. Białko G uczestniczy między
innymi w proliferacji i migracji komórek mięśniówki
gładkiej, aktywacji i adhezji płytek krwi, co może
mieć swoje odzwierciedlenie w procesach związa-
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nych z przebudową ściany tętnic i procesami
miażdżycowymi. Nurnberger i wsp. w badaniu po-
pulacji młodych mężczyzn wykazali zwiększoną
wartość PWV i współczynnika wzmocnienia AIx
u heterozygot CT i homozygot TT niezależnie od
współistniejących czynników ryzyka [76]. Z kolei
w badaniach przeprowadzonych przez Olszanecką
i wsp. wykazano, że wpływ polimorfizmu 825C>T
na parametry funkcji naczyń jest istotny tylko w star-
szej grupie wiekowej badanej populacji [77].

Wpływ polimorfizmu I/D ACE na sztywność
tętnic jest szeroko dyskutowany, a wyniki badań
często stoją w sprzeczności. Wykazano, że allel I
jest związany ze wzrostem sztywności tętnic za-
równo u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, jak
i z prawidłowymi wartościami ciśnienia [78–80]
oraz u chorych na cukrzycę typu 2 [81]. Z kolei
wyniki badania The Rotterdam Study wskazują, że
genotypy ID i DD wiążą się ze zwiększoną sztyw-
nością tętnicy szyjnej i zwiększoną wartością ciśnie-
nia tętna, ale nie z prędkością fali tętna PWV. Zwią-
zek ten jest szczególnie nasilony u pacjentów poni-
żej 70. rż. [82, 83].

Dowiedziono, że występowanie allelu D wiąże się
z większą aktywnością konwertazy angiotensyny.
Enzym ten również degraduje bradykininę, która
poprzez pobudzanie śródbłonkowych receptorów ma
zdolność uwalniania NO przez śródbłonek i tłuma-
czy wpływ polimorfizmu I/D na układ naczyniowy.

Bardzo ciekawych wyników dostarczyło pro-
spektywne badanie populacyjne Flemish Study on
Environment Genes and Health Outcomes (FLE-
MENGHO), w którym wykazano wpływ wzajem-
nego oddziaływania genów na podatność tętnicy
szyjnej i udowej [84]. Stwierdzono związek poli-
morfizmu 1566 G>T (rs4961) genu dla alfa-ad-
ducyny (ADD1) z nadciśnieniem sodowrażliwym.
Polimorfizm ten charakteryzuje się substytucją gu-
aniny przez tyminę w pozycji 217 egzonu 10, co
skutkuje zmianą aminokwasu glicyny na tryptofan
w pozycji 460 łańcucha białkowego (Gly460Trp)
[85]. Adducyna to białko cytoszkieletowe, regulu-
jące transport jonów przez błony komórkowe oraz
transdukcję sygnału. Może mieć również wpływ
na wielkość lewej komory poprzez wpływ na re-
gulację transportu sodu.

Wyniki badania wskazały na współdziałanie poli-
morfizmu I/D genu konwertazy angiotensyny oraz
polimorfizmu Gly460Trp ADD1 w zwiększaniu ry-
zyka wystąpienia nadciśnienia tętniczego. Obecność
allelu W (Trp) genu alfa-adducyny podwyższała ry-
zyko nadciśnienia tętniczego i zwiększonej aortalnej
prędkości tętna w przypadku jednoczesnego nosiciel-
stwa dwóch alleli D genu ACE [86].

Spośród wielu polimorfizmów genu syntazy aldo-
steronu (CYP11B2) najwięcej badań poświęcono
tranzycji nukleotydu cytozynowego na tyminowy
w pozycji -344 (rs1799998, -344C>T), znajdującego
się w odcinku promotorowym. Ponieważ polimor-
fizm ten dotyczy sekwencji promotorowej genu, nie
zmienia on sekwencji aminokwasowej syntazy aldo-
steronowej, wpływa jednak na poziom ekspresji genu.
Wykazano między innymi, że wariant polimorficzny
-344C wykazuje około 4-krotnie większe powinowac-
two do białka regulatorowego SF-1, które zwiększa
ekspresję genu. Dlatego u homozygot CC obserwuje
się zwiększone stężenie osoczowego aldosteronu
w porównaniu z homozygotami TT [87].

Ponieważ receptory aldosteronu znajdują się nie tyl-
ko w kanalikach dalszych nefronu, ale także w mózgu,
ścianie naczyń krwionośnych i w sercu, hormon ten
może wpływać na przerost i przebudowę ścian naczyń
i serca, a także upośledzać funkcję śródbłonka. W nie-
których pracach wykazano związek polimorfizmu genu
syntazy aldosteronu CYP11B2 -344C>T ze wzrostem
sztywności tętnic ocenianej na podstawie PWV [87–
89], inne natomiast zaprzeczyły temu związkowi
[75, 86]. W jednym z ostatnich badań wykazano
związek wariantu polimorficznego CC i TC u pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym ze wzrostem aor-
talnej fali tętna i zjawiskiem szybszego powrotu fali
odbitej, co powoduje wzrost amplitudy ciśnienia
skurczowego w aorcie [90]. Najprawdopodobniej
efekt wywierany przez warianty polimorficzne genu
CYP11B2 jest modulowany przez wysoki poziom
wydalania sodu (210 mmol/dz.) [88, 91].

W procesie przebudowy ściany naczynia krwio-
nośnego biorą udział macierzowe metaloproteinazy
(MMP, matrix metalloproteinases) należące do rodzi-
ny wielodomenowych enzymów proteolitycznych,
zawierających w miejscu katalitycznym jon cynku.
Są one wydzielane w postaci nieaktywnej (proenzy-
mu) poza komórkę lub pozostają związane z błona-
mi komórkowymi. Główną rolą MMP jest degrado-
wanie białek macierzy pozakomórkowej, które peł-
nią funkcje regulacyjne i strukturalne, nadając tkan-
kom odpowiednie właściwości fizyczne (tj. kolage-
nu, laminy, proteoglikanów czy fibronektyny). Ak-
tywność MMP ułatwia migrację komórek z macie-
rzy pozakomórkowej oraz jest związana z uwalnia-
niem i modulacją aktywności czynników wzrostu,
cytokin i chemokin [92, 93]. Metaloproteinazy biorą
również udział w formowaniu i degradowaniu re-
ceptorów komórkowych, a także w procesach nie-
związanych z przebudową macierzy zewnątrzko-
mórkowej, takich jak agregacja płytek [94] oraz wła-
sności wazoaktywne naczynia krwionośnego [95].
Związek aktywności MMP z wieloma procesami fi-
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zjologicznymi, takimi jak apoptoza, angiogeneza czy
migracja komórek, które są powiązane z wieloma
stanami patologicznymi, doprowadził do intensyw-
nych badań nad tą grupą enzymów. Badania te obej-
mują również wpływ wariantów polimorficznych ge-
nów kodujących MMP oraz ich substratów na zabu-
rzenia w obrębie macierzy zewnątrzkomórkowej na-
czyń krwionośnych i ich przebudowę oraz związek z
powikłaniami sercowo-naczyniowymi [96].

Badania nad wpływem wariantów polimorficz-
nych na właściwości ściany tętnic skupiają się głów-
nie na genach kodujących włókna elastyny, fibryli-
nę-1 i MMP.

Elastyna jest białkiem strukturalnym będącym
głównym składnikiem ścian większych naczyń krwio-
nośnych. Włókna elastyny w ścianie naczyń krwiono-
śnych nadają im zdolność do odzyskiwania pierwot-
nego kształtu, natomiast zaburzenia w strukturze włó-
kien elastyny mogą prowadzić między innymi do
zmiany właściwości ściany naczynia, czyli do nasilo-
nej sztywności tętnic [97, 98].

Białko fibrylina-1 jest głównym składnikiem mi-
krofibryli tworzących elastynę i odpowiada głównie
za elastyczność macierzy zewnątrzkomórkowej tkan-
ki łącznej. Mutacja w genie fibryliny-1 FBN1 powo-
duje zaburzenia struktury tkanki łącznej związane
z zespołem Marfana. Objawami charakterystycznymi
dla tego zespołu są: zmiany w tkance łącznej szkie-
letu i gałek ocznych, sztywnienie naczyń krwiono-
śnych i tętniaki rozwarstwiające aorty.

Oprócz mutacji związanej z zespołem Marfana,
znane i szeroko są badane jeszcze 3 inne warianty
polimorficzne genu FBN1 oparte na zmiennej licz-
bie tandemowych powtórzeń (polimorfizm VNTR)
motywu TAAAA w intronie 28 genu.

U osób z genotypem 2-3 VNTR stwierdzono wy-
ższy o 80% stopień zaawansowania miażdżycy i wy-
ższe ciśnienie tętna. Pacjenci charakteryzowali się
także wyższym ciśnieniem tętniczym w porównaniu
z genotypem 2-2 i 2-4 [99]. Dodatkowo Medley
i wsp. u pacjentów ze stwierdzoną chorobą wień-
cową wykazali związek genotypu 2-3 ze zwiększoną
sztywnością aorty i ciśnieniem tętna oraz zaostrzo-
nym stopniem choroby wieńcowej [100]. Jednocze-
śnie w kolejnym dużym badaniu przeprowadzonym
na populacji zdrowych osób bez stwierdzonej choro-
by sercowo-naczyniowej i bez współistniejących
czynników ryzyka w wywiadzie nie wykazano żad-
nego związku wariantu polimorficznego VNTR ze
sztywnością tętnic, ocenianą na podstawie PWV
i wskaźnika wzmocnienia aortalnego (który jest
miarą sztywności tętniczych naczyń obwodowych),
po uwzględnieniu czynnika wieku, płci czy średnie-
go ciśnienia tętniczego [101].

Mimo że związek polimorfizmu regionu introno-
wego genu FBN1 ze zjawiskiem sztywnienia tętnic
nie jest jasny, postuluje się, że może on wpływać na
poziom ekspresji genu fibryliny-1 lub (ze względu
na lokalizację w pobliżu końca 3’ egzonu 28) na pro-
ces składania mRNA.

Wykazano występowanie polimorfizmu 5A/6A
miejsca -1612 (rs3025058) promotora genu kodują-
cego stromielizynę typu 1 (MMP3). Skutkiem tego
polimorfizmu jest występowanie 3 genotypów: ho-
mozygoty 5A/5A i 6A/6A oraz heterozygoty 5A/6A.
Stwierdzono, że allel 6A zwiększa powinowactwo
wiązania się miejsca regulatorowego promotora genu
z czynnikiem represyjnym ZBP-89, co powoduje ob-
niżenie ekspresji genu MMP3 [102]. To sugeruje, że
polimorfizm 5A/6A ma związek z poziomem trans-
krypcji genu, a zatem z różnym poziomem MMP-3
wśród 3 różnych genotypów. Ponieważ aktywność
MMP-3 wiąże się z degradacją białek nadających
macierzy zewnątrzkomórkowej elastyczność (tj. pro-
teoglikanów, lamininy i fibronektyny) oraz hydroli-
zuje wiązania poprzeczne włókien fibryliny [103],
wydaje się zasadne, że polimorfizm genu MMP3 jest
związany z przebudową naczyń krwionośnych i pro-
cesem ich sztywnienia.

Medley i wsp. stwierdzili, że u pacjentów powyżej
61. rż. zwiększona sztywność aorty jest związana
z genotypem 5A/5A i 6A/6A. Związek ten nie został
jednak potwierdzony w populacji między 30. a 60.
rż. [104]. W badaniu przekrojowym obejmującym
1111 osób między 27. a 77. rż. stwierdzono, że poli-
morfizm 5A/6A wpływa na wartość ciśnienia krwi.
Homozygoty 5A/5A wykazywały wyższe wartości
ciśnienia i związek ten pozostał silny po uwzględ-
nieniu klasycznych czynników ryzyka. Prawdopo-
dobne jest, że podwyższone wartości ciśnienia krwi
u homozygot 5A/5A wiążą się z nasilonymi procesa-
mi degradacji elastyny w ścianie naczynia i ich
sztywnieniem [105].

Metaloproteinaza MMP-9 (gelatynaza B) degra-
duje głównie kolagen IV. Wynikiem degradacji ko-
lagenu IV jest zniszczenie fizycznej bariery unie-
możliwiającej komórkom migrację, dzięki czemu
możliwa staje się migracja leukocytów podczas sta-
nów zapalnych, a następnie naciekanie makrofagów.
Jest to jeden z etapów tworzenia się blaszek
miażdżycowych, poprzedzający wychwycenie chole-
sterolu frakcji LDL i jego estryfikację przez makro-
fagi [106]. Metaloproteinaza-9 degraduje również
włókna elastyny w błonie podstawnej, biorąc udział
w procesie przebudowy i sztywnienia naczynia
krwionośnego [107].

Najszerzej jest badany polimorfizm w pozycji
-1562C>T (rs3918242) znajdujący się w regionie



Katarzyna Polonis i wsp. Wpływ wybranych czynników genetycznych na wczesne powikłania nadciśnienia tętniczego

135www.nt.viamedica.pl

promotora genu MMP9. Dotychczas przeprowadzo-
ne badania wskazują, że polimorfizm ten wpływa na
poziom ekspresji genu poprzez interakcję
z jądrowymi czynnikami transkrypcyjnymi. Doświad-
czenia in vitro wykazały, że wariant polimorficzny
-1562T wiąże się silniej z czynnikami transkrypcyj-
nymi, co zwiększa poziom ekspresji genu MMP9
[108]. Ten sam efekt in vivo potwierdzili Medley
i wsp., wykazując wyższe stężenie mRNA MMP9,
samej metaloproteinazy-9 i nasilone skutki jej ak-
tywności u nosicieli genotypu -1562T [109, 110].

Podobnie jak polimorfizm MMP3 5A/6A, poli-
morfizm MMP9 -1562C>T jest związany ze sztyw-
nieniem tętnic. Medley i wsp. udowodnili, że pa-
cjenci z genotypem -1562T i z rozpoznaną chorobą
wieńcową wykazują zwiększoną sztywność aorty,
ocenianą na podstawie charakterystyki impedancji
aorty. Związek ten pozostaje silny po uwzględnieniu
czynnika wieku, płci, średniego ciśnienia krwi oraz
pełnego profilu lipidowego. Co więcej, nosiciele al-
lelu -1562T wykazują wyższe ciśnienie skurczowe
mierzone na tętnicy ramiennej i szyjnej oraz wyższe
ciśnienie tętna [100].

Yasmin i wsp. badali wpływ polimorfizmu
855A>G (rs17576) genu MMP9 na zjawisko sztyw-
nienia tętnic wśród zdrowej populacji mężczyzn i ko-
biet. Polimorfizm ten wpływa na zmianę sekwencji
białkowej, prowadząc do substytucji aminokwasu ar-
gininy na glutaminę (Arg279Gln, 279R>Q). Genoty-
py 279Q (homozygoty QQ i heterozygoty QR) wyka-
zywały wyższą aortalną prędkość tętna w porównaniu
z homozygotą RR niezależnie od płci. Ponadto u osób
z genotypem QQ stwierdzono najwyższe stężenie
białka MMP-9 [111]. To sugeruje, że sztywnienie du-
żych naczyń u nosicieli genotypu 279Q powiązane
jest ze zmożonymi procesami degradacji macierzy ze-
wnątrzkomórkowej tworzącej rusztowanie tętnicy.

Zarówno genotyp 279Q, jak i -1562T wykazują wy-
ższe stężenie osoczowego MMP-9 i nasilone procesy
degradacyjne elastyny, co przyczynia się do procesu
sztywnienia tętnic. Ta obserwacja jest potencjalnym
wyjaśnieniem zwiększonej aortalnej prędkości tętna
u nosicieli allelu Q i T. Może to pomóc w diagnozie
przedwczesnego sztywnienia tętnic oraz w przewidy-
waniu zwiększonego ryzyka naczyniowego.

Pogrubienie kompleksu intima-media
(IMT)

Do wczesnych powikłań nadciśnienia tętnicze-
go zalicza się również pogrubienie błony środko-
wej i wewnętrznej (IMT) oraz zmniejszoną po-
datność tętnic (distensibility). Wyniki dotychcza-

sowych badań wskazują na istotne znaczenie ro-
kownicze grubości kompleksu IMT w przewidy-
waniu rozwoju powikłań sercowo-naczyniowych.
W świetle ukazujących się publikacji (np. Cardio-
vascular Health Study, Arteriosclerosis Risk In
Communities, Rotterdam Study) coraz częściej
uważa się, że pogrubienie błony środkowej i we-
wnętrznej poprzedza rozwój zmian miażdżyco-
wych i jest czynnikiem rokowniczym wystąpienia
incydentów sercowo-naczyniowych, przerostu
mięśnia sercowego i albuminurii.

Znaczenie grubości IMT jako czynnika progno-
stycznego zostało podkreślone przez Europejskie
Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego i Europej-
skie Towarzystwo Kardiologiczne, które zalecają po-
miar IMT u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym,
określając wielkość przekraczającą 0,9 mm lub obec-
ność blaszki miażdżycowej jako objaw uszkodzenia
narządowego [112].

Do tej pory wzięto pod uwagę co najmniej 140 ge-
nów kandydatów potencjalnie wpływających na
grubość kompleksu IMT. Do najczęściej badanych
należy polimorfizm genu apolipoproteiny E
(APOE), enzymu konwertującego angiotensynę II
(ACE) i reduktazy metylenotetrahydrofolianu
(MTHFR) [113].

Gen APOE zlokalizowany na chromosomie 19
koduje apolipoproteinę E (apoE), występującą
u człowieka w 3 postaciach kodowanych przez 3 różne
układy alleli: apoE2 (e2), apoE3 (e3) i apoE4 (e4).
W egzonie 4 genu wyróżnia się dwa warianty poli-
morficzne zmieniające aminokwas cysteinę na argi-
ninę w łańcuchu białkowym, to znaczy polimorfizm
471T>C (rs429358) i 609C>T (rs7412). Poszcze-
gólne izoformy apoE kodowane przez układy alleli
genu APOE wywierają różne efekty lipidowe i poza-
lipidowe. Mechanizmy lipidowe dotyczą wiązania
się z receptorami LDL, a pozalipidowe obejmują
wpływ na strukturę i funkcję śródbłonka, właściwo-
ści antyoksydacyjne, procesy zapalne i modyfikację
układu krzepnięcia [114].

Układ alleli APOE e4 charakteryzuje się obecno-
ścią alleli C w pozycji 471 i 609, co na poziomie białka
skutkuje obecnością argininy w pozycji 112 i 158 łań-
cucha białkowego [115]. Udowodniono, że allel
apoE2 jest związany z najmniejszym stężeniem LDL
w osoczu, a allel apoE4 z największym, co wynika
z siły wiązania z receptorami LDL. Ta obserwacja
potwierdziła rolę apoE w patogenezie miażdżycy tęt-
nic wieńcowych i szyjnych.

Stwierdzono także, że izoforma apoE4 mniej
efektywnie chroni komórki przed skutkami stresu
oksydacyjnego oraz wiąże się z nasilonym procesem
zapalnym. Zaobserwowano, że genotyp APOE e4



nadciśnienie tętnicze rok 2011, tom 15, nr 2

136 www.nt.viamedica.pl

jest związany z największymi wartościami, a geno-
typ APOE e2 z najmniejszymi wartościami komplek-
su IMT w porównaniu z genotypem APOE e3 [116].
Należy jednak zachować ostrożność w jednoznacz-
nej ocenie wpływu polimorfizmu genu APOE, po-
nieważ w innych badaniach nie wykazano jego
związku z grubością IMT [117]. Wyniki badań oce-
niających synergistyczny wpływ polimorfizmu
677C>T genu MTHFR i I/D genu ACE są nie-
spójne. Jedynie w części badań wykazano związek
pogrubionego kompleksu IMT u homozygot TT
i nosicieli allelu D [116].

W podłożu genetycznym pogrubienia kompleksu
IMT odgrywają również rolę geny zaangażowane
w procesy przebudowy macierzy zewnątrzkomórkowej
ściany naczynia, w procesy zakrzepowe, funkcjono-
wanie śródbłonka, system RAA, zapalenie, stres oksy-
dacyjny oraz metabolizm lipidów i węglowodanów.
Liao i wsp., analizując polimorfizmy 145 genów, wy-
kazali związek między grubością kompleksu IMT
tętnicy szyjnej wspólnej a następującymi polimorfi-
zmami genów: aktywator plazminogenu (PLAT),
trombospodyna-1 (THBS1), syntaza tlenku azotu
(NOS1), P-selektyna (SELP), podjednostka b na-
błonkowego kanału sodowego (SCNN1B), receptor
chemokiny (CXCL12). Natomiast na grubość kom-
pleksu IMT opuszki tętnicy szyjnej wpływał poli-
morfizm genu metaloproteinazy 12 i 3 (MMP12,
MMP3), transformującego czynnika wzrostu
(TGFB2), enzymu konwertującego angiotensynę II
(ACE), reninę (REN), paraoksonazę-1 (PON1), cy-
klooksygenazę 2 (COX2) [118].

Zaobserwowano między innymi, że homozygoty
DD ACE, charakteryzujące się największą aktywno-
ścią konwertazy angiotensyny II, wykazują zwiększoną
grubość kompleksu IMT tętnicy szyjnej [119, 120].
Natomiast 3 niezależne grupy badawcze potwier-
dziły związek polimorfizmu genu MMP3 5A/
/6A z grubością kompleksu IMT. Genotyp 6A/6A
charakteryzował się zwiększoną grubością kom-
pleksu IMT w porównaniu z genotypem 5A/5A
i 5A/6A [121, 122]. U homozygot 6A/6A stwierdzo-
no także bardziej zaawansowany stopień miażdży-
cy tętnicy szyjnej i przypadków zwężenia ich świa-
tła [123]. W świetle tych danych należy rozważyć
przykład tego polimorfizmu jako czynnika progno-
stycznego wystąpienia subklinicznych objawów
zmian miażdżycowych.

Wyniki badań nad wpływem wariantów polimor-
ficznych na grubość kompleksu IMT nie są jedno-
znaczne. Niezbędne są zatem dalsze badania oce-
niające wartość uwzględniania wariantów polimor-
ficznych wymienionych genów w profilaktyce powi-
kłań nadciśnienia tętniczego.

Mikroalbuminuria
Wysokość ciśnienia tętniczego, długoletni prze-

bieg choroby oraz czynniki genetyczne wpływają na
zwiększone wydalanie białka z moczem. Mikroal-
buminurię definiuje się jako dobowe wydalanie al-
bumin z moczem w zakresie 30–300 mg/d.

Mikroalbuminuria obserwowana w pierwotnym
nadciśnieniu tętniczym jest konsekwencją zwiększo-
nego przesączania kłębuszkowego, co może wyni-
kać z mechanizmów hemodynamicznych, czynno-
ściowego lub strukturalnego uszkodzenia bariery
kłębuszkowej. Można ją zatem określić jako nerko-
wy objaw uogólnionej dysfunkcji śródbłonka [124].
Jednocześnie albuminuria może stanowić czynnik
ryzyka chorób sercowo-naczyniowych poprzez za-
burzenie równowagi jonów metali wywołujących
stres oksydacyjny. Zaburzeniom tym towarzyszy sty-
mulacja adrenergiczna, ekspresja cytokin wraz z ak-
tywacją procesów zapalnych i modulacją ekspresji
cząsteczek adhezyjnych. Zmiany te dotyczą również
śródbłonka naczyń ogólnoustrojowych, zwiększając
tym samym ryzyko sercowo-naczyniowe [125].

Wydalanie albumin z moczem może wskazywać
na wczesne stadium uszkodzenia narządów i stano-
wi wskaźnik predykcyjny ryzyka nerkowego i sercowo-
-naczyniowego. Potwierdzają to wyniki badań Lo-
sartan Intervention For EndPoint Reduction In Hy-
pertension (LIFE), które wykazały największe ryzy-
ko u pacjentów z dużym (na początku i po roku)
wydalaniem albuminy w stosunku do kreatyniny
w porcji moczu. Ryzyko wystąpienia poważnych powi-
kłań sercowo-naczyniowych zwiększa się przy albu-
minurii 10 mg/g kreatyniny, niezależnie od współ-
istniejącej cukrzycy, nadciśnienia tętniczego lub
przewlekłej choroby nerek [126]. Mikroalbuminuria
obserwowana przez dłuższy czas jest wskaźnikiem
zwiększonego ryzyka zgonu oraz markerem kolej-
nych subklinicznych zmian narządowych. Obserwo-
wano związek pogrubienia kompleksu IMT tętnicy
szyjnej i przerostu lewej komory serca z nasileniem
mikroalbuminurii [127].

Czynniki mające potencjalny wpływ na mikroal-
buminurię obejmują zwiększoną aktywność układu
RAA, procesy zapalne, czynniki środowiskowe
(tj. otyłość, palenie tytoniu) czy wreszcie czynniki
genetyczne. Zmniejszenie poziomu wydalania albu-
miny z moczem wiąże się ze zmniejszeniem póź-
niejszego ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych
i nerkowych [128], dlatego tak istotne jest poznanie
czynników genetycznych warunkujących wystąpie-
nie mikroalbuminurii.

Do najczęściej badanych czynników genetycz-
nych wpływających na poziom wydalania albumin
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należą warianty polimorficzne genów kodujących
układ RAA i układ współczulny, peptydy natriure-
tyczne oraz geny, których produkty uczestniczą
w procesach zapalnych, stresie oksydacyjnym, sygna-
lizacji wewnątrzkomórkowej, metabolizmie lipidów,
przebudowie macierzy zewnątrzkomórkowej ściany
naczynia czy w procesach zakrzepowych.

Wśród genów kodujących układ RAA szczególną
uwagę zwraca polimorfizm I/D genu ACE, 704C>T
genu AGT, 1166A>C genu AGTR1 i -344C>T genu
CYP11B2 [129].

Angiotensyna II zwiększa ciśnienie wewnątrzkłę-
buszkowe, stymuluje proliferację komórek mezan-
gium, a także sprzyja włóknieniu tkanki śródmiąż-
szowej. Można więc założyć, że czynniki genetycz-
ne wpływające na aktywność układu RAA będą wpły-
wać także na przebieg chorób nerek.

Wykazano, że allel D genu ACE zwiększa ryzyko
rozwoju nefropatii ciśnieniowej niezależnie od war-
tości ciśnienia krwi. Genotyp DD charakteryzuje się
zwiększonym poziomem mikroalbuminurii w po-
równaniu z innymi genotypami, a ponadto wykazu-
je związek z wartościami ciśnienia krwi [130]. Wy-
niki te potwierdzono w badaniach prospektywnych,
sugerując, że polimorfizm I/D ACE modyfikuje
wpływ ciśnienia krwi na uszkodzenia nerek [131].
Wpływ wywierany na nerki przez genotyp DD może
ulegać modulacji przez wpływ wariantów polimorficz-
nych Gly460Trp a-adducyny. Stwierdzono nasilony
efekt genotypu DD w obecności allelu 460Gly [132].

W badaniu obejmującym 183 pacjentów z nadciś-
nieniem tętniczym wskazano na związek genotypu
TT (polimorfizm 573C>T, rs5182) i AA (polimor-
fizm 1166A>C) genu kodującego AGTR1 ze
zmniejszonym wydalaniem albuminy z moczem
[133]. Co więcej, wyniki badania Buraczyńskiej
i wsp. wskazują na szybszą progresję przewlekłej cho-
roby nerek u nosicieli genotypu CC AGTR1 [134].

Polimorfizm A-6G (rs5051) genu kodującego an-
giotensynogen dotyczy regionu promotorowego, a
przez to wpływa na poziom jego ekspresji [135]. Wy-
niki badań 3 letniego badania prospektywnego obej-
mującego pacjentów z nieleczonym wcześniej nad-
ciśnieniem tętniczym wskazują, że genotyp AA przy-
spiesza ujawnienie się mikroalbuminurii i jej skut-
ków. Efekt ten jest najprawdopodobniej powiązany
jest ze zwiększonym stężeniem angiotensynogenu w
osoczu, a w konsekwencji z zaburzoną gospodarką
węglowodanową, prowadzącą do wzrostu stężenia
glukozy we krwi [136].

Również układ współczulny odgrywa niezwykle
istotną rolę w rozwoju nadciśnienia tętniczego, oty-
łości, insulinooporności, a w konsekwencji w etiopa-
tologii powikłań narządowych nadciśnienia tętnicze-

go [137]. Nie jest więc zaskakujące, że Masuo i wsp.
wykazali związek między podwyższonym pozio-
mem noradrenaliny a polimorfizmem Arg16Gly
(rs1042713) genu receptora adrenergicznego typu b2

(ADRB2) i wydolnością nerek. U nosicieli allelu
16Gly stwierdzono osłabioną reakcję rozkurczową
naczyń w odpowiedzi na noradrenalinę, co powią-
zano ze zwiększoną internalizacją receptorów b2-ad-
renergicznych, a także z szybszą progresją dysfunk-
cji nerek [138]. Kobayashi i wsp. badali z kolei wa-
rianty polimorficzne (różniące się liczbą powtórzeń
AC) genu ADM kodującego adrenomedulinę. W wy-
branych populacjach potwierdzono związek poli-
morfizmu genu ADM z predyspozycją do nadciśnie-
nia tętniczego i wystąpienia mikroalbuminurii [139].
Wynikało to z faktu, że niektóre odmiany polimor-
ficzne (np. wariant z 19 powtórzeniami AC) upośle-
dzają funkcję biologiczną adrenomeduliny, przez co
następuje osłabienie działania wazodylatacyjnego,
diuretycznego i natriuretycznego [140, 141].

W predyspozycji do rozwoju mikroalbuminurii,
jako wczesnego powikłania narządowego nadciśnie-
nia tętniczego, bierze się również pod uwagę wa-
rianty polimorficzne genu syntazy tlenku azotu
(NOS3) oraz genu kalikreiny (KLR), wchodzącej
w skład układu kalikreina–kinina [129].

Podsumowanie
Większość cytowanych w tej pracy badań koncen-

trowała się na oznaczeniu pojedynczych polimorfi-
zmów genów, których produkty mogą być potencjal-
nie zaangażowane w patofizjologię powikłań nadciś-
ienia tętniczego. Wydaje się jednak, że wystąpienie
powikłań narządowych jest skutkiem współdziała-
nia wielu genów, a nie jednego. Co więcej, analiza
wyników wymienionych badań jest niejednokrotnie
trudna i nie daje jednoznacznej informacji na temat
wpływu polimorfizmów genetycznych na daną ce-
chę. Wynika to z faktu, że każde badanie różni się
doborem grupy pacjentów, kryteriami włączenia do
badania, liczbą i rodzajem badanych wariantów po-
limorficznych genów.

Należy jednocześnie uświadomić sobie ogranicze-
nia genomiki. W zakończonych w 2003 roku bada-
niach nad genomem człowieka wykazano, że zawie-
ra on zaledwie 20–25 tys. genów kodujących białka,
podczas gdy liczbę białek ocenia się na 200–400 tys.!
[142]. Wynika to między innymi ze zjawiska potran-
skrypcyjnej regulacji ekspresji genów, w wyniku któ-
rego na matrycy jednej sekwencji genu może powstać
wiele różnych białek. Biorąc pod uwagę, że temu
procesowi ulega około 40–60% genów w komórce,
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możliwe jest osiągnięcie niezwykłej złożoności bia-
łek w organizmie [143, 144]. Należy również
uwzględnić fakt, że molekularne mechanizmy pro-
wadzące do wystąpienia powikłań narządowych nie-
jednokrotnie krzyżują się ze sobą i mogą wzajemnie
nasilać swój przebieg.

Można mieć nadzieję, że powiązanie osiągnięć
proteomiki (jako nauki zajmującej się badaniem
struktury i funkcji białek) i genomiki pozwoli
w przyszłości uzyskać kompletną informację na temat
zarówno stanu zdrowia pacjenta, jak i stanu patolo-
gicznego jego organizmu. Zaletą tego podejścia jest
to, że predyspozycje na zapadnięcie na daną chorobę
będzie można wykryć na wiele lat przed wystąpie-
niem jej objawów. Może to zrewolucjonizować me-
tody diagnostyki chorób, oceny ryzyka i prognozo-
wania oraz wyboru terapii.

Podsumowując, ze względu na istotne znacze-
nie rokownicze rozwoju powikłań narządowych
w przebiegu nadciśnienia tętniczego, poznanie ich ge-
netycznego podłoża może mieć znaczący wpływ na
ocenę wskazań do leczenia oraz wybór leków u cho-
rych na nadciśnienie tętnicze. Do wprowadzenia
programów profilaktycznych i skutecznego lecze-
nia przyczynowego powikłań narządowych nadci-
śnienia tętniczego niezbędne jest jednak połącze-
nie nowoczesnych metod diagnostycznych (zarów-
no biochemicznych, czynnościowych, jak i obrazo-
wych) z analizą wariantów polimorficznych genów
kodujących składniki układów, które biorą udział
w patogenezie nadciśnienia tętniczego, oraz ana-
lizą proteomiczną.

Streszczenie
Choroby układu krążenia są główną przyczyną za-
chorowalności, zgonów i inwalidztwa w rozwinię-
tych krajach świata. Najważniejszym czynnikiem ry-
zyka prowadzącym do rozwoju powikłań narządo-
wych jest nadciśnienie tętnicze. Niniejszy artykuł jest
poświęcony głównie powikłaniom naczyniowym
(zaburzenia funkcji śródbłonka i przebudowa ściany
tętnic) oraz mikroalbuminurii. W pracy opisano ak-
tualny stan wiedzy o wpływie wybranych czynników
genetycznych na predyspozycję do rozwoju powikłań
nadciśnienia tętniczego. Czynniki te obejmują wa-
rianty polimorficzne genów kandydatów, zaangażo-
wanych między innymi w regulację ciśnienia krwi,
hemostazę, stres oksydacyjny i proces zapalny.
Stwierdzenie predyspozycji genetycznej do rozwoju
wczesnych powikłań sercowo-naczyniowych jest nie-
zwykle istotnym czynnikiem ryzyka wystąpienia po-

ważniejszych powikłań — zawału serca czy udaru
mózgu — i może zrewolucjonizować metody dia-
gnostyki chorób, oceny ryzyka i prognozowania oraz
wyboru terapii.
słowa kluczowe: nadciśnienie, polimorfizm
genetyczny, markery genetyczne, dysfunkcja
śródbłonka, przebudowa tętnic, albuminuria
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