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Wpływ interakcji polimorfizmów G-6A genu AGT,
D/I genu ACE oraz A1166C genu AGTR1
na ciśnienie tętnicze oraz na parametry
usztywnienia tętnic

Influence of interaction between AGT G-6A, ACE D/I and AGTR1 A1166C gene
polymorphisms on blood pressure and arterial stiffness

Summary
Background In a population-based approach we investi-
gated whether polymorphisms in the genes encoding AGT
(G-6A), ACE (D/I) and AGTR1 (A1166C), alone or in
combination, affected blood pressure and arterial stiffness
parameters.
Materials and methods We randomly recruited 52 families
(82 parents and 103 offspring). Peripheral pressures were
derived from conventional (SBPP, systolic blood pressure,
DBPP, diastolic blood pressure, PPP pulse pressure) and
24h-ambulatory BP measurements (SBPA, DBPA, PPA), re-
spectively. Central pressures (SBPC, DBPC, PPC), augmen-
tation pressure (AG), peripheral (AIxP) and central (AIxC)
augmentation indexes were assessed by pulse wave analy-
sis. Polymorphisms of selected genes of the RAA system
were detected in all participants.
Results In single gene analyzes, significant findings were re-
vealed for ACE D/I polymorphism with respect to SBPA,
SBPC, PPA and PPC. In further analyzes, the interactions be-
tween D/I ACE and A1166C AGTR1 gene polymorphisms

reached statistically significant values with regard to SBPP

(p = 0.02), SBPA (p = 0.03), SBPC (p = 0.03), PPP (p = 0.008),
PPA (p = 0.02) and PPC (p = 0.007). In the analyzed popula-
tion, for AGTR1 C allele carriers, SBPC was 7.5 mm Hg
(p = 0.0005), PPP 7.7 mm Hg (p = 0.003), PPA 3.0 mm Hg
(p = 0.09) and PPC 8.4 mm Hg (p = 0.0007) higher for ACE
II homozygotes in comparison to DD homozygotes. For
AGTR1 C allele carriers, with respect to arterial wall stiffness
parameters, AG was 3.7 mm Hg (p = 0.004), AIxP 7.1%
(p = 0.07) and AIxC 5.7% (p = 0.03) higher for ACE II
homozygotes, as compared to DD homozygotes.
Conclusions The interactions between D/I polymorphism of
the ACE gene and A1166C polymorphism of the AGTR1 gene
revealing joint negative effect of ACE I allele and AGTR1 C
allele, with respect to blood pressure and arterial stiffness.
key words: D/I polymorphism, A1166C polymorphism,
arterial pressure, arterial stiffness
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Wstęp
Pierwotne nadciśnienie tętnicze, występujące

w populacji polskiej u 29% osób, jest chorobą o zło-
żonej i wieloczynnikowej etiologii. Mimo że na bli-
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sko 40% zmienności ciśnienia w populacji wpływa
działanie produktów określonych genów, to niezwy-
kle rzadko odpowiada za nie mutacja w zakresie po-
jedynczego genu. Zbliżony do normalnego rozkład
ciśnienia tętniczego w populacji ogólnej wskazuje na
wieloczynnikowe uwarunkowanie pierwotnego nad-
ciśnienia, gdzie dopiero łączne działanie czynników
genetycznych oraz środowiskowych prowadzi do
podwyższenia jego wartości [1, 2].

Potencjalne znaczenie w patogenezie nadciśnie-
nia tętniczego może mieć polimorfizm w obrębie
każdego z genów, tak zwanych „genów kandyda-
tów”, których produkt białkowy bierze udział w re-
gulacji ciśnienia tętniczego. Spośród wielu genów
poddanych badaniom szczególny nacisk położono
na związek polimorfizmów genów kodujących wy-
brane składowe układu renina–angiotensyna (AGT,
angiotensynogen; ACE, enzym konwertujący an-
giotensynę I oraz AGTR1, receptor AT1 dla angio-
tensyny II) z predyspozycją do rozwoju nadciśnie-
nia, zmian narządowych i chorób sercowo-naczy-
niowych oraz ze skutecznością ich prewencji i le-
czenia [1, 3].

Jednymi z najczęściej opisywanych polimorfi-
zmów genu AGT (MIM 106150; chromosom
1–1q42–3) są polimorfizmy: M235T (polegający na
substytucji metioniny przez treoninę w pozycji 235
łańcucha polipeptydowego AGT) [4] oraz G-6A (ści-
śle sprzężony z polimorfizmem M235T, polegający
na zastąpieniu guaniny przez adeninę w allelu 235T,
w regionie promotorowym, 6 nukleotydów od miej-
sca inicjacji transkrypcji) [5]. W wielu badaniach
analizowano wpływ wymienionych polimorfizmów
na ryzyko rozwoju nadciśnienia tętniczego. W naj-
nowszej metaanalizie obejmującej 45 267 osób, po-
twierdzono związek allelu 235T genu AGT z umiar-
kowanym wzrostem ryzyka rozwoju nadciśnienia
u osób rasy białej i żółtej, lecz nie u osób rasy czarnej
[6]. Jednakże w odniesieniu do polimorfizmu G-6A
genu AGT w wieloośrodkowym badaniu NHLBI
Family Blood Pressure Program, obejmującym rodzi-
ny z populacji ogólnej reprezentatywne dla różnych
grup rasowych, nie potwierdzono powyższej asocja-
cji [7]. W dalszych badaniach, w Copenhagen City
Heart Study, wykazano, że ryzyko rozwoju nadci-
śnienia związane z allelem 235T genu AGT zależy
od płci żeńskiej [8], a w kolejnym badaniu Sethi
i wsp. [9] potwierdzili, iż allel-6A polimorfizmu G-6A
genu AGT wiąże się z ryzykiem rozwoju nadciśnie-
nia jedynie w grupie kobiet, zwłaszcza w grupie post-
menopauzalnej przyjmującej hormonalną terapię za-
stępczą. Związek omawianych polimorfizmów genu
AGT z rozwojem zmian narządowych (obejmują-
cym między innymi usztywnienie ścian dużych na-

czyń tętniczych) [10, 11] oraz z ryzykiem wystąpie-
nia powikłań sercowo-naczyniowych [12] również
szeroko analizowano w wielu populacjach, otrzymu-
jąc rozbieżne dane.

Główny nacisk w badaniach związku genu ACE
(MIM 106180; chromosom 17–17q23) z predyspo-
zycją do rozwoju pierwotnego nadciśnienia tętnicze-
go, usztywnienia ścian dużych tętnic oraz z ryzy-
kiem rozwoju powikłań sercowo-naczyniowych po-
łożono na polimorfizm delecyjno/insercyjny (D/I),
polegający na braku (allel D) lub obecności (allel I)
sekwencji 287 par zasad w obrębie intronu 16 genu
[13]. Mimo że polimorfizm D/I genu ACE był jed-
nym z analizowanych najczęściej, uzyskane wyniki
nie dostarczyły jednoznacznych wniosków.
W łącznej analizie dostępnych badań (obejmującej
49 959 osób), Staessen i wsp. [14] nie stwierdzili zależ-
ności między polimorfizmem D/I genu ACE a nad-
ciśnieniem tętniczym, co znalazło odzwierciedlenie
w opracowaniu Agerholm-Larsen i wsp. [15], obej-
mującym osoby rasy białej. Również badania ocenia-
jące związek polimorfizmu D/I genu ACE ze wskaź-
nikami usztywnienia tętnic [16] oraz z ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym [12, 14] nie dostarczyły zbież-
nych danych.

Następnym genem, kodującym kolejną składową
układu renina–angiotensyna, jest polimorfizm genu
AGTR1 (MIM 106165; chromosom 3-q21-q25), po-
legający na transwersji adeniny na cytozynę w pozy-
cji 1166 (A1166C) w obrębie regionu nie podlegają-
cego translacji na końcu 3’ genu [17]. Rola polimor-
fizmu A1166C genu AGTR1, z dominującym nieko-
rzystnym wpływem allelu C na rozwój nadciśnienia
tętniczego, przebudowę naczyń oraz choroby układu
krążenia, pozostaje także nadal nie w pełni wyja-
śniona [12].

Celem pracy było ustalenie, na podstawie analizy
asocjacji oraz analizy rodzin, związku polimorfizmów
G-6A genu AGT, D/I genu ACE i A1166C genu
AGTR1 z wartościami ciśnienia tętniczego i z para-
metrami usztywnienia ścian tętnic, ocena wzajemnych
zależności między analizowanymi polimorfizmami
genetycznymi oraz analiza ich łącznego wpływu na
parametry ciśnieniowe i usztywnienia tętnic.

Materiał i metody
Pracę zrealizowano w ramach europejskiego pro-

jektu badawczego, dotyczącego uwarunkowań gene-
tycznych nadciśnienia tętniczego — European Pro-
ject on Genes in Hypertension (EPOGH) [18, 19].

Do badania włączono rodziny dwupokoleniowe
(nuklearne), składające się z obojga lub tylko jedne-
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go z rodziców oraz z jednego lub dwóch potomków,
w wieku od 18 do 60 roku życia. Badaniem objęto
190 osób, tworzących strukturę 52 rodzin. Z analizy
statystycznej wyłączono 5 osób: 2 osoby ze względu
na niewłaściwie technicznie wykonane pomiary ela-
styczności ścian tętnic, 2 osoby wskutek niezgodno-
ści mendlowskiej w zakresie co najmniej jednego
z badanych genotypów oraz 1 osobę w związku
z brakiem oznaczenia ocenianych genotypów. Analizą
statystyczną objęto więc grupę 185 osób, należących
do 52 rodzin.

Wszyscy badani członkowie rodzin otrzymali do
wypełnienia standardowy kwestionariusz epidemio-
logiczny. Na podstawie kwestionariusza dla każdego
z badanych obliczono dzienne spożycie etanolu. Spo-
żywanie alkoholu definiowano jako regularne, jeżeli
dzienne spożycie było równe lub przekraczało 5 g
czystego etanolu. Za regularnych palaczy tytoniu
uznano osoby, które wypalały co najmniej jednego
papierosa dziennie.

Pomiary ciśnienia tętniczego przeprowadzono
sfigmomanometrem rtęciowym, zgodnie z wytycz-
nymi Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętni-
czego [20]. Wartości ciśnienia tętniczego w pomia-
rach tradycyjnych obliczono jako średnią z 5 pomia-
rów uzyskanych w warunkach domowych. Ciśnienie
tętna (PPP, pulse pressure) wyliczono jako różnicę
średniego ciśnienia skurczowego (SBPP, systolic blo-
od pressure) i rozkurczowego (DBPP, diastolic blood
pressure), natomiast średnie ciśnienie tętnicze (MBPP,
mean blood pressure) jako sumę DBPP i 1/3 PPP. Nad-
ciśnienie tętnicze rozpoznawano, jeżeli wartość ciś-
nienia tętniczego była ≥ 140 mm Hg dla SBPP lub
≥ 90 mm Hg dla DBPP i/lub jeżeli pacjent otrzymy-
wał leki przeciwnadciśnieniowe.

Całodobowe automatyczne monitorowanie ciś-
nienia tętniczego (ABPM, ambulatory blood pressure
monitoring) wykonano z zastosowaniem aparatu
SpaceLabs 90207 (Redmond, WA, Stany Zjednoczo-
ne). Pomiarów ciśnienia i tętna dokonywano co
15 minut w ciągu dnia (od 8.00 do 22.00) i co 30 minut
w nocy (od 22.00 do 8.00). Na podstawie zapisów
uzyskano uśrednione wartości ciśnienia skurczowe-
go (SBPA), rozkurczowego (DBPA) oraz ciśnienia tęt-
na (PPA) w ciągu całej doby.

Pomiary własności elastycznych naczyń tętniczych
przeprowadzono po 15 minutach odpoczynku bada-
nego w pozycji siedzącej, przy zastosowaniu modułu
Pulse Wave Analysis (PWA) wchodzącego w skład
aparatury SphygmoCor, wersja 6.31 (AtCor Medical
Pty. Ltd., West Ryde, Nowa Południowa Walia, Au-
stralia). Zapisy kształtów fal tętna przeprowadzono
w okresie 8-sekundowym, przy zastosowaniu techni-
ki tonometrii aplanacyjnej. Pomiary wykonano na

tętnicy promieniowej dominującej kończyny górnej,
przy użyciu jednoelementowego czujnika ciśnienio-
wego SPC-301 (Millar Instruments, Inc., Houston,
Teksas, Stany Zjednoczone) [21]. Spośród otrzyma-
nych wskaźników w analizach statystycznych
uwzględniono wartości centralnych parametrów ciś-
nieniowych: ciśnienie skurczowe (SBPC), rozkur-
czowe (DBPC) i tętna (PPC) oraz parametry usztyw-
nienia naczyń: wzmocnienie fali aortalnej (AG,
augmentation pressure), wskaźniki obwodowego
(AIxP, peripheral augmentation index) i centralnego
(AIxC, central augmentation index) wzmocnienia fali.
Wzmocnienie fali aortalnej (mm Hg) wyliczono jako
różnicę między późnym a wczesnym szczytem skur-
czowym na ramieniu wstępującym aortalnej fali tęt-
na. Wskaźnik obwodowego wzmocnienia fali (%)
wyliczono jako iloraz między późnym a wczesnym
szczytem skurczowym na ramieniu wstępującym
promieniowej fali ciśnieniowej, natomiast AIxC (%)
jako iloraz AG i PPC.

U badanych oznaczono stężenie glukozy i lipi-
dów na czczo w surowicy krwi oraz aktywność reni-
nową osocza. Analizowana populacja nie zawierała
osób z rozpoznaniem cukrzycy. Dokonano także
oznaczeń grupy krwi w układzie ABO i Rh, zakłada-
jąc dziedziczenie mendlowskie, celem wykluczenia
z analiz dzieci wychowywanych przez osoby niebę-
dące ich biologicznymi rodzicami. Na podstawie
24-godzinnej zbiórki moczu określono dobowe wyda-
lanie sodu.

Izolacji genomowego DNA z krwi obwodowej do-
konano metodą enzymatyczną, za pomocą zestawu
firmy QIAGEN (QIAamp DNA Blood Mini Kit).
Detekcji polimorfizmów G-6A genu AGT, D/I genu
ACE oraz A1166C genu AGTR1 dokonano przy za-
stosowaniu przyjętych metod [22, 23].

Zarządzanie bazą danych i analizy statystyczne
prowadzono posługując się oprogramowaniem SAS
System, wersja 8.1 (SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, Stany Zjednoczone). Zgodność rozkładów
analizowanych genotypów z rozkładami przewidy-
wanymi według prawa Hardy-Weinberga potwier-
dzono przy użyciu testu c2 Pearsona. Analizę asocja-
cji zmiennych z badanymi polimorfizmami gene-
tycznymi przeprowadzono w populacji ogólnej oraz
osobno dla każdej z grup pokoleniowych. Wybrane
parametry ciśnienia oraz usztywnienia ścian naczyń
porównywano w zależności od genotypów analizo-
wanych polimorfizmów przy użyciu analizy warian-
cji. Następnie w modelu regresji wieloczynnikowej
uwzględniono zmienne powiązane, wyznaczając dla
trzech grup genotypowych wystandaryzowane śred-
nie wartości oraz standardowy błąd pomiarowy ba-
danego fenotypu. W związku ze strukturą analizo-
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wanej populacji, składającej się z rodzin, a co za tym
idzie bezpośrednio ze sobą spokrewnionych par ro-
dzeństwa, w kolejnym modelu regresji wieloczynni-
kowej wzięto pod uwagę współczynniki korelacji ba-
danego fenotypu między osobami spokrewnionymi
(PROC GENMOD oprogramowania SAS) [24].
Wyniki uzyskane w analizie asocjacji w populacji po-
tomków poddano weryfikacji w teście nierównowagi
transmisji, w rozwinięciu i przystosowaniu do oceny
zmiennych ciągłych (QTDT, transmission disequili-
brium test for quantitative traits) [25].

W dalszej części analiz, w modelu regresji wielo-
czynnikowej (PROC GENMOD), oceniano wza-
jemne interakcje między czynnikami genetycznymi
w odniesieniu do parametrów ciśnienia oraz usztyw-
nienia ścian tętnic [24].

Wyniki
Badana populacja objęła 185 osób pochodzących

z 52 rodzin i zawierała 82 rodziców (33 ojców,
49 matek) oraz 103 ich potomków (47 synów, 56 córek).
Średni wiek rodziców wynosił 51,8 ± 4,9 roku, zaś
potomków 26,4 ± 5,0 roku. Dane dotyczące charak-
terystyki klinicznej oraz czynników stylu życia w ba-
danej populacji, z uwzględnieniem podziału na gru-
py pokoleniowe i płeć, podano w tabelach I i II.

Rozkład częstości genotypów analizowanych po-
limorfizmów genów AGT, ACE i AGTR1 w badanej
populacji był zgodny z rozkładem przewidywanym
prawem Hardy-Weinberga: polimorfizm G-6A genu
AGT — p = 0,52, polimorfizm D/I genu ACE —
p = 0,57 oraz polimorfizm A1166C genu AGTR1 —
p = 0,89.

Osoby z prawidłowym ciśnieniem nie różniły się
w istotny sposób od chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym pod względem częstości występowania al-
leli (p ≥ 0,25) i genotypów (p ≥ 0,36) badanych
polimorfizmów genetycznych (tab. III). Podob-
nie nie stwierdzono różnic w rozkładzie analizo-
wanych alleli między pokoleniami (p ≥ 0,13) oraz
w zależności od płci (p ≥ 0,21). Również rozkład
genotypów analizowanych polimorfizmów nie
różnił się między pokoleniami (p ≥ 0,10) oraz
płciami (p ≥ 0,43).

Polimorfizm G-6A genu AGT
W populacji ogólnej oraz w grupach pokolenio-

wych nie stwierdzono istotnych różnic między
osobami należącymi do poszczególnych grup ge-
notypowych polimorfizmu G-6A genu AGT w od-
niesieniu do: SBPP, SBPA i SBPC (p ≥ 0,21); DBPP,
DBPA i DBPC (p ≥ 0,12); PPP, PPA i PPC

(p ≥ 0,42) oraz AG (p ≥ 0,19), AIxP (p ≥ 0,09) i AIxC

(p ≥ 0,08).

Tabela I. Charakterystyka kliniczna i czynniki stylu życia w badanej populacji. Dane przedstawiono jako średnie arytme-
tyczne ± SD lub jako liczba osób (odsetek)
Table I. Characteristics of the study participants. Values are arithmetic means ± SD or percentage of subjects

Ojcowie Matki Synowie Córki Ppok

n = 33 n = 49 n = 47 n = 56

Dane kliniczne 52,4 ± 4,3 51,5 ± 5,3 25,8 ± 4,2 26,8±5,6 < 0,0001

Wzrost [cm] 175,2 ± 5,0 162,2 ± 5,1‡ 179,2 ± 6,2 165,8 ± 5,6‡ 0,005

Masa ciała [kg] 86,3±13,5 74,4±13,9‡ 76,2±10,2 62,7±10,3‡ < 0,0001

Wskaźnik masy ciała (BMI [kg/m2]) 28,1±4,2 28,4±5,3 23,7±2,7 23,7±3,5 < 0,0001

Częstość akcji serca (uderzenia/min) 71,1±11,8 73,2±10,4 73,5±12,7 76,4±11,0 NS

SBPP [mm Hg]# 140,5±17,1 135,7±16,8 126,7±9,51 119±14,2† < 0,0001

DBPP [mm Hg]# 88,0±10,1 86,4±9,3 78,2±9,8 74,2±12,1 < 0,0001

MBPP [mm Hg]# 105,5±11,3 102,8±11,1 94,4±7,9 89,2±12,2* < 0,0001

PPP [mm Hg]# 52,6±12,9 49,3±11,6 48,4±11,8 44,7±8,7 0,01

Nadciśnienie tętnicze 23 (69,7%) 29 (59,2%) 9 (19,1%) 8 (14,3%) < 0,0001

Leczenie przeciwnadciśnieniowe 11 (33,3%) 14 (28,6%) 2 (4,3%) 1 (1,8%) < 0,0001

Czynniki stylu życia
Palenie tytoniu 13 (39,4%) 13 (26,5%) 14 (29,8%) 9 (16,1%) NS
Regularne spożycie alkoholu 14 (42,4%) 2 (4,1%)‡ 21 (44,5%) 0‡ NS

# — średnia z 5 pomiarów ciśnienia tętniczego otrzymanych w trakcie jednej wizyty domowej; *p< 0,05; †p < 0,01; ‡p < 0,001 dla różnicy między płciami w obrębie pokolenia; Ppok — p dla różnicy między pokoleniami
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Polimorfizm D/I genu ACE
Analizy przeprowadzone między poszczególnymi

genotypami wykazały istotnie niższe wartości SBPC

w populacji ogólnej (114,3 ± 0,8 vs. 117,7 ± 1,2 mm Hg;
p = 0,02), rodziców (124,7 ± 1,6 vs. 130,3 ± 2,1 mm Hg;
p = 0,02) i dzieci (104,8 ± 0,9 vs. 107,6 ± 0,9 mm Hg;
p = 0,03) oraz SBPA w grupie rodziców (120,0
± 1,5 vs. 124,0 ± 1,9 mm Hg; p = 0,05), u osób z geno-
typem DD w porównaniu z osobami z genotypem II.
W populacji ogólnej, wśród rodziców oraz ich potom-
ków nie stwierdzono istotnych różnic między genotypa-
mi DD a II w odniesieniu do wartości SBPP (p ≥ 0,50).

W analizach dotyczących ciśnienia tętna, u osób
z genotypem DD w porównaniu z osobami z genoty-
pem II, wykazano istotnie niższe wartości PPC w po-
pulacji ogólnej (31,2 ± 0,9 vs. 35,7 ± 1,4 mm Hg;
p = 0,009), rodziców (36,0 ± 1,3 vs. 41,4 ± 2,3 mm Hg;
p = 0,05) i dzieci (27,0 ± 1,2 vs. 30,8 ± 1,2 mm Hg;
p = 0,02) oraz PPA w podgrupie rodziców

(44,7 ± 1,2 vs. 48,4 ± 1,3 mm Hg; p = 0,03).
W populacji ogólnej, wśród rodziców oraz ich potom-
ków nie stwierdzono istotnych różnic między
genotypami DD a II w odniesieniu do PPP (p ≥ 0,41).

Test nierównowagi transmisji dla zmiennych
ciągłych (QTDT) potwierdził wyniki analizy asocja-
cji w pokoleniu potomków dla PPC (b = +2,53,
p = 0,03) oraz graniczne dla SBPC (b = +1,30, p = 0,07)
wskazując, iż transmisja allelu I wiązała się z wy-
ższymi wartościami SBPC i PPC.

W dalszych analizach asocjacji przeprowadzonych
w populacji ogólnej, wśród rodziców oraz ich po-
tomków, nie stwierdzono istotnych różnic między
osobami należącymi do poszczególnych grup geno-
typowych w zakresie polimorfizmu D/I genu ACE
a wartościami ciśnień rozkurczowych: DBPP

(p ≥ 0,38), DBPA (p ≥ 0,37) oraz DBPC (p ≥ 0,22)
oraz parametrów usztywnienia tętnic: AG (p ≥ 0,10),
AIxP (p ≥ 0,14) oraz AIxC (p ≥ 0,11).

Tabela II. Ciśnienie tętnicze, sztywność tętnic oraz badania laboratoryjne w badanej populacji. Dane przedstawiono jako
średnie arytmetyczne ± SD oraz średnie geometryczne (95% CI)
Table II. Blood pressure, arterial stiffness and laboratory measurements of the study participants. Values are artithmetic
means ± SD or geometric means (95% CI)

Ojcowie Matki Synowie Córki Ppok

n = 33 n = 49 n = 47 n = 56

24-godzinne monitorowanie ciśnienia tętniczego

SBPA [mm Hg] 125,7 ± 9,9 121,3 ± 12,3 122,6 ± 6,7 113,5 ± 7,6‡ 0,0003

DBPA [mm Hg] 77,7 ± 6,9 74,7 ± 8,1 70,1 ± 5,6 66,8 ± 6,1† < 0,0001

PPA [mm Hg] 48,1 ± 5,3 46,6 ± 6,5 52,5 ± 5,0 46,8 ± 4,4‡ 0,01

Analiza fali tętna

SBPC [mm Hg] 128,5 ± 15,0 127,0 ± 17,0 108,9 ± 8,7 104,3 ± 15,6 < 0,0001

DBPC [mm Hg] 89,0 ± 8,6 87,4 ± 9,8 79,7 ± 11,1 75,4 ± 13,1 < 0,0001

PPC [mm Hg] 39,5 ± 11,8 39,6 ± 11,6 29,2 ± 6,9 28,9 ± 6,6 < 0,0001

AIxP (%) 79,1 ± 16,0 88,8 ± 15,4† 49,2 ± 16,5 59,7 ± 16,9† < 0,0001

AIxC (%) 22,0 ± 11,6 30,4 ± 11,0† –0,45 ± 10,9 10.,3 ± 13,4‡ < 0,0001

Dane biochemiczne

Aktywność reninowa
osocza [ng/l/sek] 0,18 (0,12–0,26) 0,21 (0,16–0,27) 0,30 (0,23–0,39) 0,43 (0,35–0,52)* < 0,0001

Dobowa zbiórka moczu
— objętość [l]# 1,58 ± 0,45 1,44 ± 0,50 1,57 ± 0,56 1,38 ± 0,64 NS

Wydalanie Na+ z moczem [mmol] 299,6 ± 94,3 211,2 ± 67,5‡ 275,5 ± 76,9 203,8 ± 64,7‡ NS

Stężenie glukozy na czczo [mmol/l] 5,0 ± 1,1 4,9 ± 1,1 4,4 ± 0,8 4,4 ± 0,8 < 0,0001

Stężenie cholesterolu całkowitego [mmol/l] 5,6 ± 1,1 5,4 ± 1,1 4,4 ± 0,8 4,7 ± 1,1 < 0,0001

Stężenie triglicerydów [mmol/l] 1,9 ± 1,2 1,6 ± 1,2 1,2 ± 0,8 0,8 ± 0,5† < 0,0001

Stężenie cholesterolu frakcji LDL [mmol/l] 3,3 ± 1,1 3,2 ± 1,0 2,4 ± 0,8 2,6 ± 0,9 < 0,0001

Stężenie cholesterolu frakcji HDL [mmol/l] 1,4 ± 0,4 1,6 ± 0,4* 1,5 ± 0,3 1,7 ± 0,3* NS

*p < 0,05; †p < 0,01; ‡p < 0,001 dla różnicy między płciami w obrębie pokolenia; Ppok — p dla różnicy  między pokoleniami; # — liczba osób z 24-godzinną zbiórką moczu wyniosła 181
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Polimorfizm A1166C genu AGTR1
W związku z częstością występowania homozy-

got CC polimorfizmu A1166C genu AGTR1, w ba-
danej populacji wynoszącą 4,3%, zakładając recesyw-
ny model efektu fenotypowego, w analizach staty-
stycznych porównywano wyniki uzyskane u homo-
zygot AA z nosicielami allelu C.

W populacji ogólnej, wśród rodziców oraz dzieci
nie stwierdzono istotnych różnic między homozygo-
tami AA a nosicielami allelu C w odniesieniu do:
SBPP, SBPA i SBPC (p ≥ 0,14); DBPP, DBPA i DBPC

(p ≥ 0,06); PPP, PPA i PPC (p ≥ 0,07) oraz AG
(p ≥ 0,37), AIxP (p ≥ 0,22) i AIxC (p ≥ 0,41).

Zależności między polimorfizmami
genetycznymi

W badanej grupie przeprowadzono analizy doty-
czące wzajemnego wpływu polimorfizmów G-6A
genu AGT, D/I genu ACE oraz A1166C genu AGTR1
na parametry ciśnienia i usztywnienia ścian tętnic.

Interakcje między polimorfizmem G-6A genu
AGT i D/I genu ACE nie wykazały istotności dla
parametrów ciśnienia (p ≥ 0,10) oraz usztywnienia
ścian tętnic (p ≥ 0,11). Podobnie nie obserwowano
istotności dla interakcji między polimorfizmem
G-6A genu AGT i A1166C genu AGTR1 w odnie-
sieniu do parametrów ciśnienia (p ≥ 0,20) i usztyw-
nienia tętnic (p ≥ 0,09).

W dalszej części pracy analizowano interakcje
między polimorfizmami D/I genu ACE i A1166C

genu AGTR1 w odniesieniu do parametrów ciśnie-
nia tętniczego i przebudowy naczyniowej. Polimor-
fizm D/I analizowano zakładając dominujący model
dziedziczenia, natomiast polimorfizm A1166C —
przyjmując recesywny model efektu fenotypowego.
W przeprowadzonych analizach uzyskano istotne
wartości interakcji między analizowanymi polimor-
fizmami w odniesieniu do SBPP (p = 0,02), SBPA

(p = 0,03) oraz SBPC (p = 0,03). Istotne wartości inte-
rakcji uzyskano także dla PPP (p = 0,008), PPA

(p = 0,02) oraz PPC (p = 0,007), podczas gdy wartości
interakcji dla DBPP, DBPA i DBPC (p ≥ 0,16) oraz
AG, AIxP i AIxC (p ≥ 0,15) nie osiągnęły istotności.

Na rycinie 1 przedstawiono rozkład SBP z pomia-
rów: konwencjonalnego, 24-godzinnego oraz cen-
tralnego, w zależności od genotypów DD, DI i II
genu ACE oraz od nosicielstwa allelu C genu
AGTR1. W analizowanej populacji, u nosicieli allelu
C, SBPC było o 7,5 mm Hg (95% CI, od 5,2 mm Hg
do 9,8 mm Hg; p = 0,0005) wyższe u homozygot II
w porównaniu z homozygotami DD. Dla SBPP

(p = 0,29) oraz SBPA (p = 0,68) nie stwierdzono
powyższej zależności.

Rozkład konwencjonalnego, 24-godzinnego oraz
centralnego ciśnienia tętna, w zależności od genotypów
DD, DI i II genu ACE oraz od nosicielstwa allelu C
genu AGTR1, przedstawiono na rycinie 2. U nosicie-
li allelu C, PPP osiągnęło wartość o 7,7 mm Hg (95%
CI, od 5,1 mm Hg do 10,3 mm Hg; p = 0,003), PPA

o 3,0 mm Hg (95% CI, od 1,3 mm Hg do 4,7 mm Hg;

Tabela III. Rozkład alleli i genotypów polimorfizmów G-6A genu AGT, D/I genu ACE oraz A1166C genu AGTR1 w całej po-
pulacji oraz w grupach z prawidłowym ciśnieniem i z nadciśnieniem tętniczym. Dane przedstawiono jako liczbę osób oraz
odsetek (%)
Table III. Allele and genotype frequencies of AGT G-6A, ACE D/I and AGTR1 A1166C gene polymorphism in the all popula-
tion, hypertensive and normotensive subjects. Values indicate number and percentage of alleles and genotypes

Gen                                     Allele                                                              Genotypy

AGT G-6A A G AA AG GG

Ogółem 221 (59,7) 149 (40,3) 69 (37,3) 83 (44,9) 33 (17,8)

Prawidłowe ciśnienie 139 (59,9) 93 (40,1) 45 (38,8) 49 (42,2) 22 (19,0)

Nadciśnienie tętnicze 82 (59,4) 56 (40,6) 24 (34,8) 34 (49,3) 11 (15,9)
ACE D/I

D I DD DI II

Ogółem 184 (49,7) 186 (50,3) 43 (23,2) 98 (53,0) 44 (23,8)

Prawidłowe ciśnienie 110 (47,4) 122 (53,6) 23 (19,8) 64 (55,2) 29 (25,0)

Nadciśnienie tętnicze 74 (53,6) 64 (46,4) 20 (29,0) 34 (49,3) 15 (21,7)

AGTR1 A1166C A C AA AC CC

Ogółem 291 (78,6) 79 (21,4) 114 (61,6) 63 (34,1) 8 (4,3)

Prawidłowe ciśnienie 181 (78,0) 51 (22,0) 70 (60,3) 41 (35,4) 5 (4,3)

Nadciśnienie tętnicze 110 (79,7) 28 (20,3) 44 (63,8) 22 (31,9) 3 (4,3)
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p = 0,09), natomiast PPC o 8,4 mm Hg (95% CI, od
6,1 mm Hg do 10,7 mm Hg; p = 0,0007) wyższą
u homozygot II w porównaniu z homozygotami DD.

Na rycinie 3 przedstawiono rozkład parametrów
usztywnienia tętnic w zależności od genotypów DD, DI
i II genu ACE oraz od nosicielstwa allelu C genu
AGTR1. U nosicieli allelu C, AG było o 3,7 mm Hg

(95% CI, od 2,4 mm Hg do 5,0 mm Hg; p = 0,004),
AIxP o 7,1% (95% CI, od 2,9% do 11,3%; p = 0,07), natomiast
AIxC o 5,7% (95% CI, od 3,8% do 7,7%; p = 0,03) wyższe
u homozygot II w porównaniu z homozygotami DD.

W badanej populacji analizie poddano również
interakcje między trzema ocenianymi polimorfizma-
mi genetycznymi w odniesieniu do parametrów
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Rycina 1. Parametry ciśnienia skurczowego w odniesieniu do polimorfizmów D/I genu ACE oraz A1166C genu AGTR1
w rodzinach nuklearnych. pint — przedstawia interakcję między genotypami genu ACE oraz allelem C genu AGTR1
Figure 1. Systolic pressure parameters in relation to ACE D/I and AGTR1 A1166C polymorphism in nuclear families.
pint — for interaction between ACE genotypes and AGTR1 C allele
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Rycina 2. Parametry ciśnienia tętna w odniesieniu do polimorfizmów D/I genu ACE oraz A1166C genu AGTR1 w rodzinach
nuklearnych. pint — przedstawia interakcję między genotypami genu ACE oraz allelem C genu AGTR1
Figure 2. Pulse pressure parameters in relation to ACE D/I and AGTR1 A1166C polymorphism in nuclear families.
pint — for interaction between ACE genotypes and AGTR1 C allele
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ciśnienia i usztywnienia tętnic. Przeprowadzone ba-
dania nie wykazały istotnych interakcji zarówno dla
parametrów ciśnienia (p ≥ 0,09), jak i dla parame-
trów usztywnienia tętnic (p ≥ 0,11).

Dyskusja
Wśród genów kandydatów rozwoju pierwotnego

nadciśnienia tętniczego, przebudowy ścian tętnic
oraz pozostałych zmian narządowych duże zaintere-
sowanie budzą polimorfizmy genów kodujących
składowe układu RAA. W ostatnich latach opubliko-
wano bardzo wiele badań poruszających to zagad-
nienie, jednak w związku z brakiem jednoznacznych
danych wynikającym z analiz związku pojedynczych
polimorfizmów genetycznych, coraz częściej ukazują
się doniesienia przedstawiające ich łączny wpływ na
fenotyp [1].

W badanej populacji przeprowadzono analizy do-
tyczące oddzielnego oraz łącznego wpływu polimor-
fizmów G-6A genu AGT, D/I genu ACE oraz
A1166C genu AGTR1 na ciśnienie tętnicze i usztyw-
nienie ścian tętnic. W analizach dotyczących poje-
dynczych polimorfizmów genetycznych, wykazano
wpływ polimorfizmu D/I genu ACE na wybrane pa-
rametry ciśnieniowe. Interakcje między polimorfi-
zmami G-6A genu AGT i D/I genu ACE, G-6A genu
AGT i A1166C genu AGTR1 oraz między trzema
polimorfizmami ocenianymi łącznie, nie wykazały

istotnie statystycznej znamienności dla wartości ciś-
nień oraz usztywnienia. Jednakże współzależności
między polimorfizmami D/I genu ACE i A1166C
genu AGTR1, w odniesieniu do parametrów SBP
i PP, osiągnęły wartości istotne statystycznie, wska-
zując na łączny, niekorzystny wpływ alleli I i C.

W piśmiennictwie istnieje wiele prac analizują-
cych interakcje polimorfizmów (M235T oraz G-6A)
genu AGT z wybranymi polimorfizmami kolejnych
składowych układu RAA, w kontekście ich wzajem-
nego wpływu na parametry ciśnieniowe i przebudo-
wy naczyniowej.

W badaniu Sianiego i wsp. [26], przeprowadzo-
nym w ramach Olivetti Heart Study, wykazano
łączny związek polimorfizmów M235T genu AGT,
D/I genu ACE, A1166C genu AGTR1 oraz C-344T
genu CYP11B2 z rozwojem nadciśnienia, na sku-
tek zwiększonej nerkowej reabsorpcji sodu w ner-
kach. Jednak w badaniach: japońskim, obejmują-
cym 1476 osób [27] oraz w przeprowadzonym
w grupie 1358 osób populacji niemieckiej [28], w któ-
rych analizowano wzajemne zależności omawia-
nych polimorfizmów genów AGT i ACE oraz AGT
i AGTR1, nie stwierdzono związku żadnej z anali-
zowanych kombinacji z predyspozycją do rozwoju
nadciśnienia.

W odniesieniu do parametrów usztywnienia ścian
tętnic, badania Pontremoliego i wsp. [29] oraz Taba-
ry i wsp. [30] dostarczyły rozbieżnych danych.
W badaniu przeprowadzonym w populacji włoskiej,
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Rycina 3. Parametry sztywności ścian tętnic w odniesieniu do polimorfizmów D/I genu ACE oraz A1166C genu AGTR1
w rodzinach nuklearnych. pint — przedstawia interakcję między genotypami genu ACE oraz allelem C genu AGTR1
Figure 3. Arterial stiffness parameters in relation to ACE D/I and AGTR1 A1166C polymorphism in nuclear families.
pint — for interaction between ACE genotypes and AGTR1 C allele
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opisano synergistyczny wpływ alleli T polimorfizmu
M235T genu AGT, D polimorfizmu D/I genu ACE
oraz C polimorfizmu A1166C genu AGTR1 na
wzrost grubości kompleksu intima-media (IMT, in-
tima-media thickness) w tętnicy szyjnej wspólnej,
podczas gdy wśród nieleczonych osób z populacji ja-
pońskiej nie wykazano istotnej interakcji między
trzema ocenianymi polimorfizmami a grubością
IMT. Ponadto we wspomnianym powyżej badaniu
japońskim [30] oraz w doniesieniach amerykańskim
[31] i australijskim [10] nie wykazano znamiennego
łącznego wpływu polimorfizmów M235T genu AGT
i D/I genu ACE na grubość kompleksu IMT. Chap-
man i wsp. [10] wskazali jednak na współdziałanie
allelu G polimorfizmu G-6A genu AGT oraz allelu I
polimorfizmu D/I genu ACE, przy braku interakcji
między polimorfizmami G-6A genu AGT i A1166C
genu AGTR1, na wzrost wartości IMT. Obecności
powyższej interakcji nie potwierdzono w analizowa-
nej populacji regionu krakowskiego, zarówno dla pa-
rametrów ciśnienia, jak i dla wskaźników usztywnie-
nia ścian tętnic.

W wielu populacjach ocenie poddano również za-
leżności między polimorfizmami D/I genu ACE
i A1166C genu AGTR1. Największe badanie, przed-
stawiające łączny wpływ wymienionych powyżej po-
limorfizmów genetycznych na rozwój nadciśnienia,
przeprowadzono w populacji włoskiej. Objęło ono
2461 osób z 13 ośrodków i wskazało na brak łączne-
go związku polimorfizmów D/I i A1166C genów
ACE i AGTR1 z rozwojem nadciśnienia tętniczego [32].
Zbieżne wyniki uzyskano także w populacjach ja-
pońskiej [27] oraz w badaniu przeprowadzonym wśród
mężczyzn, pracowników Portu Gdańskiego [33].

Nieliczne badania związane ze współdziałaniem
analizowanych polimorfizmów na parametry prze-
budowy ścian tętnic, przeprowadzone w populacjach
rasy białej [10] oraz żółtej [30], nie potwierdziły
obecności znamiennych interakcji między polimor-
fizmami D/I genu ACE i A1166C genu AGTR1 we
wpływie na grubość kompleksu IMT w tętnicy szyj-
nej. Jednak w badaniu Ye i wsp. [34], przeprowadzo-
nym w grupie 1162 pacjentów z potwierdzoną bada-
niem angiograficznym chorobą niedokrwienną ser-
ca, zwrócono uwagę na niekorzystny łączny związek
alleli D polimorfizmu D/I genu ACE oraz C poli-
morfizmu A1166C genu AGTR1 ze stopniem za-
awansowania zmian miażdżycowych w tętnicach
wieńcowych.

Dane uzyskane w prezentowanym badaniu, wy-
kazały istnienie interakcji polimorfizmów D/I genu
ACE i A1166C genu AGTR1 z niekorzystnym
wpływem alleli I i C na, uzyskane metodą konwen-
cjonalną, podczas 24-godzinnego pomiaru oraz me-

todą analizy fali tętna, wartości SBP oraz PP, w po-
pulacji osób z wysokim spożyciem sodu. W tej sa-
mej próbce populacji uzyskano także dane [35],
świadczące o niekorzystnym wpływie liczby alleli I
polimorfizmu D/I genu ACE na rozwój nadciśnie-
nia oraz na procesy przebudowy ścian tętnic, uwa-
runkowanym interakcją zachodzącą między poli-
morfizmem D/I a czynnikiem środowiskowym —
zawartością sodu w diecie. W trzecim tercylu dobo-
wego wydalania sodu z moczem, w grupie homozy-
got II w porównaniu z nosicielami allelu D, obser-
wowano istotnie wyższe wartości SBP i PP (uzyska-
ne metodą konwencjonalną, podczas 24-godzinne-
go zapisu i metodą analizy fali tętna) oraz wyższe
wskaźniki usztywnienia tętnic, czego nie obserwo-
wano w pierwszym i drugim tercylu wydalania
sodu. Powyższej interakcji, w odniesieniu do para-
metrów ciśnieniowych oraz usztywnienia, nie wy-
kazano dla polimorfizmów G-6A genu AGT
i A1166C genu AGTR1. Na podstawie wyników licz-
nie przeprowadzonych badań aktualnie dominuje
pogląd, iż ekspresja polimorfizmu D/I genu ACE
w znaczącej mierze zależy od wpływu dodatkowych
czynników modulujących, w tym między innymi
zawartości sodu w diecie [35–39]. Zaobserwowany
niekorzystny wpływ allelu I polimorfizmu D/I genu
ACE na ciśnienie tętnicze oraz sztywność tętnic,
przy wysokim spożyciu sodu w diecie, może wyni-
kać z faktu upośledzenia plastyczności układu RAA
wraz ze wzrostem ilości alleli I, manifestujący się
upośledzeniem spadku stężenia angiotensyny II
w surowicy i tkankach w odpowiedzi na zwiększone
obciążenie sodem. Na podstawie przedstawionej hi-
potezy, rozbieżności w opisywanych w piśmiennic-
twie wynikach łącznego oddziaływania polimorfi-
zmów D/I genu ACE i A1166C genu AGTR1 (nie-
korzystny łączny wpływ alleli D i C [34, 40] bądź
alleli I i C [35]), mogą się wiązać z różną zawarto-
ścią sodu w diecie między populacjami, co może
wpływać na odmienną ekspresję analizowanych po-
limorfizmów genetycznych. W procesie modyfika-
cji ekspresji analizowanych polimorfizmów gene-
tycznych mogą także odgrywać rolę dodatkowe, wy-
magające dalszych badań, czynniki.

Wnioski
W badanej populacji interakcje między polimorfi-

zmami D/I genu ACE i A1166C genu AGTR1 osią-
gnęły znamienność statystyczną dla parametrów SBP
i PP. U nosicieli allelu C genu AGTR1 wartości aortal-
nego SBP, PP (uzyskane metodą konwencjonalną,
podczas 24-godzinnego zapisu i metodą analizy fali tęt-
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na) oraz parametry usztywnienia ścian tętnic były istot-
nie wyższe u homozygot II genu ACE w porównaniu
z homozygotami DD. Uzyskane wyniki wskazują na
łączne działanie polimorfizmów D/I genu ACE
i A1166C genu AGTR1 z niekorzystnym wpływem alle-
lu I genu ACE i allelu C genu AGTR1 na ciśnienie
tętnicze oraz sztywność tętnic. Uzyskane wyniki wy-
magają potwierdzenia w dalszych badaniach.

Streszczenie
Wstęp Celem badania było ustalenie związku poli-
morfizmów G-6A genu AGT, D/I genu ACE
i A1166C genu AGTR1 z wartościami ciśnienia tętni-
czego i usztywnienia tętnic oraz ocena łącznego
wpływu wymienionych polimorfizmów genetycz-
nych na wybrane parametry.
Materiał i metody Badaniem objęto 52 rodziny (82
rodziców i 103 dzieci). U każdego uczestnika dokona-
no pomiarów ciśnienia tętniczego: obwodowego (me-
toda konwencjonalna — SBPP, DBPP, PPP i 24-go-
dzinny zapis — SBPA, DBPA, PPA) i centralnego (ana-
liza fali tętna — SBPC, DBPC, PPC) oraz własności
elastycznych tętnic (wzmocnienie fali aortalnej — AG,
obwodowy — AIxP i centralny — AIxC, wskaźniki
wzmocnienia fali). Ponadto wśród osób uczestniczą-
cych w badaniu wykonano analizy genetyczne.
Wyniki Analizy, dotyczące pojedynczych polimorfi-
zmów, wykazały zależność między polimorfizmem
D/I genu ACE a SBPA, SBPC, PPA i PPC. Ponadto,
stwierdzono obecność istotnych statystycznie interak-
cji między polimorfizmami D/I genu ACE i A1166C
genu AGTR1 w odniesieniu do SBPP (p = 0,02), SBPA

(p = 0,03), SBPC (p = 0,03), PPP (p = 0,008), PPA

(p = 0,02) oraz PPC (p = 0,007). W analizowanej
populacji, u nosicieli allelu C genu AGTR1, SBPC było
o 7,5 mm Hg (p = 0,0005), PPP o 7,7 mm Hg
(p = 0,003), PPA o 3,0 mm Hg (p = 0,09) a PPC

o 8,4 mm Hg (p = 0,0007) wyższe u homozygot II
genu ACE w porównaniu z homozygotami DD.
Dla parametrów usztywnienia tętnic, u nosicieli allelu
C genu AGTR1 AG było o 3,7 mm Hg (p = 0,004),
AIxP o 7,1% (p = 0,07) a AIxC o 5,7% (p = 0,03)
wyższe u homozygot II genu ACE w porównaniu
z homozygotami DD.
Wnioski Uzyskane wyniki wskazują na łączne działanie
polimorfizmów D/I genu ACE i A1166C genu AGTR1,
z niekorzystnym wpływem allelu I genu ACE i allelu C
genu AGTR1 na ciśnienie tętnicze oraz sztywność tętnic.
słowa kluczowe: polimorfizm D/I, polimorfizm
A1166C, ciśnienie tętnicze, sztywność tętnic
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