PRACA ORYGINALNA

Medicina Sportiva Practica, Tom 7, Nr 4: 72-78, 2006
Copyright © 2006 Medicina Sportiva

POLIMORFIZM GENU RECEPTORA DLA
BRADYKININY JEST ZWIAZANY ZE ZMIANA
MORFOLOGII SERCA SPORTOWCA W TRAKCIE
DEUGOTERMINOWE] OBSERWACJI

BRADYKININ RECEPTOR GENE POLYMORPHISM IS ASSOCIATED
WITH EXERCISE-INDUCED CHANGES IN LEFT VENTRICLE
MORPHOLOGY IN ENDURANCE ATHLETES DURING LONG TERM
FOLLOW-UP

Karol Wrzosek!, Mamcarz Artur!, Maria Szczypaczewska?, Wojciech Braksator!, Jolanta Chwalbinska-
Moneta’, Jarostaw Gora*, Zbigniew Gaciong*, Mirostaw Dluzniewski!

Katedra i Klinika Kardiologii IT Wydziatu Lekarskiego AM, Warszawa

nstytut Sportu, Warszawa

3Akademia Wychowania Fizycznego i Sportu, Gdarisk, Gdarisk

#*Katedra I Klinika Choréb Wewnetrznych, Nadcisnienia tetniczego oraz Angiologii, Akademia Medyczna, Warszawa

Streszczenie

Wstep: Nieznane pozostajg przyczyny, dla ktérych u sportowcow tej samej pici, rasy, powierzchni ciata, przebudowa
serca jest rozna. Istotng role w tej przebudowie wydajg sie mie¢ czynniki genetyczne. Wydaje sie, ze polimorfizm genu
receptora t. 2 dla bradykininy petni istotng funkcje w przebudowie serca.

Celem pracy byta ocena zwigzku wystepowania polimorfizmu +9/-9 genu receptora dla bradykininy typu 2 (+9/-9 B2BKR)
ze stopniem zmian adaptacyjnych w sercach sportowcow wyczynowych w trakcie dtugoterminowej obserwaciji.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 48 kolarzy i wioslarzy w wieku 19-35lat. Z krwi zylnej izolowano DNA a
nastepnie okreslono polimorfizm +9/-9 B2BKR. Wystepowanie alleli poréownywano ze zmianami parametréw echokardio-
graficznych otrzymanych na poczatku i koncu 3.1 letniej obserwaciji.

Wyniki: Analiza wptywu polimorfizmu +9/-9 genu receptora B2BKR na stopiern zmian parametréw echokardiograficznych w
okresie obserwacji wykazata statystycznie istotny zwigzek wystepowania allelu -9 ze zmiang wymiaru rozkurczowego przegrody
miedzykomorowej i $ciany tylnej lewej komory, oraz LVM. Zwiekszenie masy lewej komory byto mniejsze u sportowcow z allelem
-9 w poréwnaniu do pozostatej grupy (22g vs 53.2g , p<0.05). Nie obserwowano innych istotnych zaleznosci.

Whioski: Polimorfizm +9/-9 genu receptora dla bradykininy t. 2 jest zwigzany z przebudowg serca sportowcéw wyczy-
nowych. Wystepowanie allelu -9 genu wigze sie z mniejszym przyrostem grubosci $cian lewej komory w rozkurczu oraz
masy lewej komory w wieloletnim okresie obserwac;ji.

Stowa kluczowe: serce sportowca, przerost mies$nia sercowego, polimorfizm receptora bradykininy B2

Abstract

Introduction: Genetic factors may influence development of changes in left ventricle during exercise training. Genetic
polymorphism of bradykinin type 2 receptor (B2BKR) may be associated with functional significance and may affect response
to stimulation of renin-angiotensin system.

Aim of the study was to evaluate the association of +9/-9 alleles of B2BKR gene with remodeling of the heart in re-
sponse to long term endurance training.

Material and methods: The +9/-9 polymorphism was determined in 48 cyclists and rowers in age from 19 to 35 years
and compared with changes in echocardiographic parameters during 3.1 year follow-up. The standard echocardiography
parameters were obtained and the left ventricle mass was calculated using Devereux formula.

Result: There was a significant increase in all measured parameters (LVEDd, PWDd, IVSDd, LVM, LVMI, RVEDd, LA
,EF) during observation. Changes in LVEDd, PWDd and LVM were lower in carriers of -9 allel. Increase in left ventricle
mass was lower in athletes with —9 allel as compared to the rest of the studied group (22g vs 53.2g , p<0.05). The remaining
parameters did not differ significantly.

Conclusion: The +9/-9 polymorphism of B2BKR receptor gene is associated with the left ventricular remodeling in
highly trained athletes. It seems that -9 allels inhibits increase of cavity size, wall thickenes and left ventricular hypertrophy
in response to endurance training.

Key words: athletes heart, left ventricular hypertrophy, B2BKR polymorphism
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Wstep

Sposréd wszystkich zmian adaptacyjnych organi-
zmu w odpowiedzi na wysilek fizyczny, istotng role
odgrywajg zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym.
Og6t zmian adaptacyjnych zaréwno morfologii jak i
funkcji serca w odpowiedzi na regularny, przewlekly
wysilek fizyczny okreslany jest jako ,,serce sportow-
ca” (ang. athlete’s heart) (1,2).

Morfologicznie najbardziej zauwazalna prze-
budowa (przerost) mig$nia sercowego uzalezniona
jest od wielu czynnikéw (dyscyplina sportu, metody
treningowe). Naktadajg si¢ na nie czynniki osobnicze
wraz z nie do korica poznanymi jeszcze czynnikami
genetycznymi.

Ciggle otwartym pytaniem pozostaje, dlaczego u
sportowcOw tej samej pici, rasy, wieku, dyscypliny,
o podobnych warunkach fizycznych przebudowa
jest rézna. Te rdéznice sugeruja, ze genetyczne i/lub
endokrynne czynniki moga odgrywac istotng rolg w
adaptacji serca do wysitku.

Jednym z uktadéw silnie wptywajacym na prze-
budowe serca jest uktad renina-angiotensyna (RAS).
Stanowi on zintegrowany uklad enzymatyczno-hor-
monalny odgrywajacy wazng role¢ w zachowaniu
rownowagi w uktadzie krazenia. Enzymatyczna
aktywnos¢ kluczowego dla calego ukladu enzymu
konwertujacego (ACE) skutkuje aktywacja wazopre-
sora— ANG II. Jej sercowe efekty dziatania obejmuja:
dodatni inotropizm, wzrost i proliferacje komérek mo-
gac skutkowaé przerostem, remodelingiem oraz roz-
strzenig komory (3). Oprécz klasycznego krazacego
we krwi uktadu renina-angiotensyna odpowiadajacego
za nagle zmiany hemodynamiczne istnieje rowniez
uktad lokalny — parakrynny. Szereg badari pokazato
iz moze odpowiadac on za przebudowe lewej komory
i postep jej dysfunkcji w niewydolnosci serca a takze
wywotywac przerost i widknienie (4,5).

Enzym konwertujacy poprzez odszczepienie C-
konicowego dipeptydu powoduje inaktywacje bra-
dykininy. Procesy zalezne od bradykininy obejmuja
regulacje: cisnienia krwi, proliferacji komérek, syn-
tezy fibroblastéw, wychwytu glukozy przez komoérke
migs$nia sercowego, inotropizmu, promocji mikro-
angiogenezy, oraz wzrostu migsnia sercowego (6).
Efekty biologiczne kinin zaleza od aktywacji jednego
z dwdch typéw zwigzanych z biatkiem G receptoréw:
B1 (B1BKR) i B2 (B2BKR) (7). Prace na mode-
lach ludzkich i zwierzgcych udowodnity przeciwne
do angiotensyny II dziatanie bradykininy. Zwiazki
dziatajace agonistycznie w stosunku do receptora dla
bradykininy sg intensywnie badane jako potencjalnie
obdarzone dziataniem kardioprotekcyjnym (8).

Ekspresja gendw RAS zalezna jest zaréwno od
czynnikéw genetycznych (polimorfizméw, ekspresji
innych genéw), czynnikéw srodowiskowych, (np.
choroby wrodzone, nadcis$nienie, wady zastawkowe)

oraz czynnikow wyzwalajacych (¢wiczen fizycznych,
diety) i innych (9). Zmiennos¢ pojedynczych nukle-
otydéw w sekwencji DNA zdarza si¢ co najmniej raz
na 1000 nukleotydéw i moze wptywac na ekspresje
danego genu. Polimorfizm genu — oznaczajacy wy-
stepowanie w populacji dwéch réznych alleli w tym
samym locus chromosomowym wystgpuje wsréd roz-
nych gendéw RAS, zaréwno w uktadzie krgzacym jak i
tkankowym. Najlepiej przebadanym z polimorfizméw
genu receptora dla bradykininy jest wystepujacy w
eksonie 1 polimorfizm +9/-9 bp. Brak 9 par zasad (-9)
w eksonie 1 zwiazany jest z wigksza ekspresja genu
(wyzsza aktywnoscig transkrypcyjng receptorowego
mRNA) (10). Nieliczne badania oceniajace wptyw
polimorfizmu +9/-9 na stopien przebudowy serca w
odpowiedzi na wysitek fizyczny pokazaly zwigzek
pomigdzy wystepowaniem allelu 49, a wigkszymi
przyrostami masy (11,12) w trakcie krétkich cykléw
treningowych.

Cele pracy

Celem niniejszej pracy byla analiza wptywu poli-
morfizmu +9/-9 genu receptora dla bradykininy typu
2 (+9/-9 B2BKR) na stopieti zmian adaptacyjnych w
sercach sportowcéw wyczynowych w trakcie dtugo-
letniej obserwacji.

Material i metoda

Grupe badang stanowito 48 sportowcéw wyczy-
nowych (kolarzy i wioSlarzy). Kryterium wiacze-
nia do badania byto minimum 5 letnie uprawianie
danej dyscypliny sportu na poziomie zawodowym
lub migdzynarodowym. Zgod¢ na badanie wyrazita
Komisja Bioetyczna przy Akademii Medycznej w
Warszawie.

U wszystkich badanych wykonano: kilkukrotnie
w tych samych rocznych okresach treningowych
spoczynkowe badania echokardiograficzne oraz jed-
norazowo izolacje materiatu genetycznego z pobrane;j
krwi zylnej. Po ekstrakcji DNA okreslono polimor-
fizm +9/-9 genu dla receptora bradykininy typu B2
(B2BKR).

W projekcjach M — mode oraz 2D zgodnie z
przyjetymi zasadami oceniano szereg podstawo-
wych parametréw echokardiograficznych: wymiar
koricoworozkurczowy lewej komory (LVEDd),
wymiar rozkurczowy przegrody migdzykomorowej
(IVSDd), wymiar rozkurczowy Sciany tylnej lewej
komory (PWDd), wymiar koficoworozkurczowy
prawej komory (RVEDd), wymiar poprzeczny lewego
przedsionka (LA), wymiar poprzeczny aorty wstepu-
jacej (Ao) oraz objetos¢ koicoworozkurczowa lewej
komory (LVEDV). Funkcja skurczowa lewej komory
oceniana byta zmodyfikowang metoda Simpsona w
dwéch plaszczyznach. Mase lewej komory obliczono
wg wzoru zaproponowanego przez Devereux: LVM
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(g)=1.04x [IVSDd + LVEDd + PWDd)’ - LVEDd’].
Wyznaczono réwniez indeks masy lewej komory serca
(LVMI =LVM [g] / BSA, gdzie, BSA (m?) = [wzrost
(cm) + waga (kg) —60] / 100). Izolacje i oczyszczenie
DNA z krwi obwodowej dokonano za pomoca zestawu
QIAamp®DNA Kit. Do analizy statystycznej wyko-
rzystano wyniki z pierwszej i ostatniej wizyty.
Poréwnanie Srednich dla zmiennych ciggtych roz-
ktadu przeprowadzono testem t-Studenta oraz testem
Wilcoxona. Czgstosci wystepowania analizowanych
zdarzen poréwnywano testem CHI kwadrat lub testem
Fishera. Dla zbadania zwigzku miedzy wystgpowa-
niem okreslonego genotypu a zestawem czynnikow
badanych zastosowano model analizy wariancji jedno-
czynnikowej parametrycznej i nieparametryczne;.

Wyniki

W grupie badanej znalazio si¢ 24 kolarzy oraz
24 wioslarzy. Sredni wiek badanych w obu grupach
analizowanych lgcznie w momencie rozpoczgcia ob-

serwacji wynosit 25.7 lat. Sredni follow-up wynosit
37 miesigcy (24 - 72).

Obie grupy nie réznily si¢ czgstoscig wystepowa-
nia poszczegdblnych alleli oraz genotypéw badanych
polimorfizméw (Tabela 1). Czgstosci wystgpowania
poszczegblnych genotypéw obu gendw zgodne bytly
z prawem Hardego-Weinberga.

Aby okresli¢ zwigzek polimorfizmu genu z prze-
budowa serca w trakcie obserwacji poddano analizie
zwigzek pomigdzy wystgpowaniem danego allelu, a
zmiang parametréw echokardiograficznych w trakcie
okresu obserwacji. Zaleznosci pomigdzy wystepowa-
niem okreSlonego allelu genu receptora B2BKR, a
zmianami parametréw echokardiograficznych przed-
stawiono w tabeli 2.

Analiza wplywu polimorfizmu +9/-9 genu re-
ceptora B2BKR na stopiefi zmian parametréw echo-
kardiograficznych w okresie obserwacji wykazata
statystycznie istotny zwigzek wystgpowania allelu
-9 ze zmiang wymiaru rozkurczowego przegrody
miedzykomorowe;j i Sciany tylnej lewej komory, oraz
LVM.

Obecnos¢ allelu -9 zwigzana byta ze Srednim
zwigkszeniem IVSDd 0 0.39 mm, oraz PWDd 0 0.16

Tabela 1. Czgstosci wystgpowania alleli oraz genotypow w grupie kolarzy i wioslarzy
Table 1. The frequency of alleles and genotype in the group of cyclists and rowers

GENOTYP/ALLEL [n (%)] KOLARZE WIOSLARZE p
B2BKR +9/+9 5(21.74) 11 (45.83) NS
B2BKR +9/-9 12 (52.17) 9 (37.50) NS
B2BKR -9/-9 6 (26.09) 4(16.67) NS

B2BKR +9 17 (73.91) 20 (83.33) NS
B2BKR -9 18 (78.26) 13 (78.26) NS

B2BKR - receptor bradykininy bradykininy typu 2

Tabela 2. Srednie zmiany parametrow echokardiograficznych (A) w zaleznosci od wystepowania lub braku polimorficznych

alleli genu receptora B2BKR

Table 2. The mean changes of echocardiografic parameters due to presence or absence polymorphic alleles of gene

B2BKR
B2BKR
Allel +9 Allel nie +9 p Allel -9 Allel nie -9 p

A LVEDd [mm] 1.28+3.7 1.75+2.5 NS 1.29+3.4 1.56 £3.7 NS
A IVSDd [mm] 07+1.2 05+0.8 NS 039+1.0 1.19+ 1.1 <0.05
A PWDd [mm] 0.45+0.9 0.05+0.7 NS 0.16+0.8 0.75+0.9 <0.05

ALVM [g] 354+£51.6 | 22.5+33.0 NS 22.0+£45.7 | 53.2+475 <0.05
A LVMI [g/m2] 21.4+39.9 16.7+ 184 NS 185+419 | 241+222 NS
A LVEDV [ml] 12.3+34.8 11.7+16.9 NS 85+21.6 | 19.2+454 NS
A RVEDd [mm] 0.58 £3.1 267+24 NS 1.67£3.0 |-022+3.1 NS

A LA [mm] 1.97+3.5 -0.11+1.6 NS 1.24+£2.6 2.12+43 NS

A Ao [mm] 0.46+3.1 0.0+3.8 NS 1.03+33 | -087+27 NS

A LVEF [%] 1.7£54 23+42 NS 1.8+4.7 1.9+6.0 NS

B2BKR - receptor bradykininy typu 2, LVEDd — wymiar lewej komory w rozkurczu, IVSDd — wymiar przegrody migdzykomorowe;j
w rozkurczu, PWDd — wymiar $ciany tylnej w rozkurczu, LVM — masa lewej komory, LVMI — indeks masy lewej komory, LVEDV
— péznorozkurczowa objgtos¢ lewej komory, RVEDd — wymiar prawej komory w rozkurczu, LA — wymiar lewego przedsionka, Ao

— wymiar aorty, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory
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mm; jego brak ze zwigkszeniem IVSDd srednio o
1.19mm (p<0.05) oraz PWDd o 0.75mm (p<0.05)
(ryc. 1). Towarzyszyto temu réwniez istotnie mniej-
sze zwigkszenie masy lewej komory 22g vs 53.2¢g
(p<0.05) (ryc. 2). R6znice zmian LVMI byty nieistotne
(ryc. 3). Zmiany pozostaltych parametrow byly nie-
istotne pomimo obserwowanych trendéw.

A IVSDd oraz APWDd

1,2

1

0,8
[mm] 06| @ IVSDd, p<0.05
0.4 [IPWDG, p<0.05

02

0

Allel -9 Allel nie -9
B2BKR

B2BKR - receptor bradykininy typu 2, [IVSDd — wymiar przegrody migdzy-
komorowej w rozkurczu, PWDd — wymiar $ciany tylnej w rozkurczu

Ryc. 1. Zmiany wymiaru rozkurczowego przegrody miedzykomorowej
oraz Sciany tylnej w zaleznosci od wystgpowania allelu -9 polimorfizmu
genu receptora B2BKR

Fig. 1. The mean changes of IVSDd and PWDd according to presence
of B2BKR alleles

ALVM
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B2BKR - receptor bradykininy typu 2, LVM — masa lewej komory

Ryc. 2. Zmiany masy lewej komory w zaleznosci od wystgpowania allelu
-9 polimorfizmu genu receptora B2BKR
Fig 2. LVM changes according to presence of alleles B2BKR gene
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B2BKR - receptor bradykininy typu 2, LVMI — indeks masy lewej
komory

Ryc. 3. Zmiany indeksu masy lewej komory w zaleznosci od wystepowania
allelu -9 polimorfizmu genu receptora B2BKR
Fig. 3. LVMI changes according to presence of alleles B2ZBKR gene

Dyskusja

Odpowiedzig na przewlekly trening fizyczny sa
zmiany adaptacyjne organizmu, ktére w najwiek-
szym stopniu dotyczg uktadu sercowo-naczyniowe-
go. Morfologicznie najczesciej wystepujacg zmiang
jest przebudowa migsnia sercowego, ktdra dotyczy
gléwnie migsnia lewej komory. Ta fizjologiczna
przebudowa okreslana jest terminem serce sportow-
ca (1,2). Oceniane przy pomocy echokardiografii
zwigkszenie masy i przerost migsnia lewej komory
jestniezaleznym czynnikiem ryzyka chorobowosci i
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zaréwno u
0s6b z nadcisnieniem tgtniczym, jak i bez nadcisnie-
nia (13). Wlasnie zagrozenie naglym zgonem serco-
wym w populacji przez wielu uznang za najzdrowszg
kaze poszukiwaé czynnikéw odpowiedzialnych za
przebudowe, czy tez patologiczny przerost migs$nia
sercowego. Praca ta jest probg odpowiedzi na py-
tanie, jaka role¢ w przebudowie/przeroscie migsnia
sercowego odgrywa polimorfizm genu receptora dla
bradykininy t. 2.

Szereg prac pokazato, wplyw uktadu renina-an-
giotensyna na przerost, rozstrzefi, i remodeling lewej
komory (4,5,14). Potwierdzity to eksperymentalne
doswiadczenia na modelach zwierzgcych, gdzie ANG 11
wywolywala przerost i widknienie (14,15). Enzym kon-
wertujacy dziatajac na uktad kinin odpowiada réwniez
za inaktywacje obdarzonej dziataniem kardioprotekcyj-
nym bradykininy (16). Wiekszos¢ reakcji wywieranych
przez bradykining zalezna jest od aktywacji receptora
dla bradykininy typu 2 (B2BKR) (7). Obejmuja one
procesy odpowiedzialne za: regulacje ciSnienia krwi,
proliferacje komorek, syntezg fibroblastow, wychwyt
glukozy przez komdrke migsnia sercowego, ujemny
inotropizm, promocj¢ mikroangiogenezy (6,17). Bra-
dykinina ma dziatanie anty ANG II (antymitotyczne,
wazodylatacyjne oraz tkankowo ochronne) (18).

Udziat uktadu renina-angiotensyna (w szczeg6lno-
Sci lokalnego) oraz kinin w patologicznej przebudo-
wie serca jest bezsprzeczny. Wydaje si¢, ze procesy
przebudowy serca zalezne od RAS i bradykininy
dotycza takze serca sportowca.

Badania przeprowadzone wsréd bliznigt jedno- i
dwujajowych sugeruja, ze czynniki genetyczne moga
odpowiadac za stopiefi przerostu mig¢snia sercowego
nawet w 60% (19). Polimorfizm genetyczny oznacza
wystepowanie w populacji dwéch form allelicznych
danego genu. Jesli obejmuje wazng domene kodujaca
genu to moze wptywac na rézny fenotyp. Opisano
szereg polimorfizméw RAS. Najlepiej przebadanym
polimorfizmem jest niewatpliwie polimorfizm I/D
ACE. Wiele prac oceniatlo rolg¢ tego polimorfizmu w
wystepowaniu choréb sercowo-naczyniowych, ale
rezultaty tych badari sg rozbiezne.

Badania polimorfizméw receptora dla bradykininy
u sportowcéw i zdrowych stanowig grupe kilku do-
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niesieni i dotyczg gtdwnie wptywu na przerost migsnia
sercowego. Najlepiej przebadanym polimorfizmem
genu receptora dla bradykininy t. 2 jest wystepujacy
w eksonie 1 polimorfizm +9/-9. Brak 9 par zasad
(-9) w eksonie 1 zwigzany jest z wigkszg ekspresjg
genu (10). W jednej z prac wystepowanie allelu +9
istotnie statystycznie wptywalto na zwigkszenie masy
mig¢snia sercowego rekrutéw poddanych treningowi
fizycznemu (12).

Grupy sportowcow, nieobcigzone podawaniem
lekéw wptywajacych na uktad renina-angiotensyna
oraz stymulujace ten uklad podczas regularnego in-
tensywnego wysitku fizycznego wydaja si¢ by¢ dobra
populacjg do oceny wptywu polimorfizméw genéw
RAS na ujawnienie si¢ fenotypowej cechy, jaka jest
zalezna od RAS przebudowa/przerost migsnia serca
sportowca.

Grupe badang stanowili kolarze oraz wioslarze w
Srednim wieku 25,7 lat (19-351at). Sportowcy w tym
przedziale wieku okreslani sa jako ,.elite athletes”.
Wiasnie ta grupa wiekowa z uwagi na szczyt kariery
zawodniczej jest najczesciej poddawana badaniom
obserwacyjnym — zmiany parametréw echokardiogra-
ficznych sg tu bardziej zaznaczone niz w przypadku
mlodych sportowcéw (ang. young athletes) (20,21).
Zgodnie z podzialem dyscyplin sportowych wedtug
rodzajéw obcigzeni na 3 typy dynamiczne (A,B,C)
oraz 3 typy statyczne (LILIII) zar6wno kolarstwo jak
i wioslarstwo zaliczane jest do tej samej grupy 3C
— dyscyplina istotnie dynamiczna, istotnie statyczna
(22). Przebudowa serca w tych grupach z wydaje si¢
najbardziej wyrazona (20,23). Podobny charakter
przebudowy oraz brak istotnych réznic w badanych
parametrach pozwolit potaczy¢ obie podgrupy i dal-
szej analizie poddac je tacznie.

W badanym okresie wigkszos¢ ocenianych para-
metréw echokardiograficznych istotnie zmienito sie.
Wiszystkie Srednie parametry opisujgce grubos¢ Scian
oraz wielkos¢ jam serca ulegly zwigkszeniu. ROwniez
obliczona na ich podstawie wg wzoru Devereux masa
lewej komory oraz indeks masy lewej komory istotnie
zwigkszyty sig.

Analiza wptywu polimorfizmu +9/-9 genu receptora
B2BKR na zmiany parametréw echokardiogarficznych
ujawnila zwigzek pomiedzy wystepowaniem allelu
-9, a zmiang grubosci Scian oraz masg lewej komory.
Obecnos¢ allelu -9 (genotypu -9/-9 1 49/-9) wigzala
sie z istotnie mniejszymi przyrostami IVSDd, PWDd
oraz masy lewej komory. Zmiana masy lewej komory
w grupie z obecnym allelem -9 byta blisko 2,5-krotnie
mniejsza w poréwnaniu do grupy, gdzie ten allel nie
wystepowatl (genotyp +9/+9). Zmiana indeksu masy
lewej komory nie byta statystycznie istotna, jednak
obserwowano wyraZnie zaznaczony trend.

Wyniki te zdajg si¢ by¢ zgodne z wczesniejszymi
obserwacjami innych autoréw. Jedng z pierwszych

prac pokazujaca rol¢ genotypu receptora B2BKR
w determinowaniu stymulowanego wysitkiem fi-
zycznym przerostu jest praca Brull (12). Analizujac
polimorfizmy I/D ACE oraz +9/-9 B2BKR u 109
rekrutéw poddanych 10 tygodniowemu treningowi
fizycznemu stwierdzono wigkszy przyrost masy lewej
komory badanej MRI niezaleznie w grupach z genoty-
pem DD oraz +9/+9. Wystgpowanie allelu +9 istotnie
statystycznie wptywalo na zwigkszenie masy mig¢Snia
sercowego. Szczegllnie wyrazny wzrost wykazano
wsrdd badanych ze wspdtistniejagcymi genotypami
DD i 49/+9, najmniejszy za$ dla I/l oraz -9/-9, gdzie
obserwowano nawet trend w kierunku redukcji masy
lewej komory. Shneider badajac zwigzek wielu po-
limorfizméw RAS (I/D ACE, M235T, eNO,+9/-9) z
funkcjg i strukturg serca u chorych z nadci$nieniem
tetniczym oraz u sportowcOw wykazat jako jedyny
zwigzek allelu +9 z wieksza gruboscig sciany i LVH
w obu grupach (11).

Wigksza ekspresja genu receptora B2ZBKR w
przypadku braku 9bp (allelu -9) poprzez swoje dzia-
lanie antymitotyczne, inotropowo ujemne, tkankowo
ochronne skutkowaé powinna wigkszymi efektami
kardioprotekcyjnymi. Uzyskane w tej pracy wyniki
wplywu polimorfizmu +9/-9 potwierdzajq tg tez¢. Na
jej podstawie mozna wysnuc wniosek, iz obecnos¢ al-
lelu -9 genu receptora B2BKR w grupach sportowcéw
wyczynowych skutkuje mniejszymi zmianami masy
lewej komory w trakcie wieloletniej obserwacji.

Trudno jednoznacznie ten wniosek przetozy¢ do
praktyki trenerskiej/lekarskiej. Brak allelu -9 (obec-
nos¢ genotypu +9/+9) moégtby wiec by¢ jednym
z czynnikéw ryzyka wigkszej przebudowy serca.
Wigksza przebudowa zwigksza iloS¢ sportowcéw w
tzw. ,,szarej strefie” — wymagajacych poszerzenia
diagnostyki. Sportowcy, u ktérych nie wystepuje allel
-9 powinni by¢ wiec poddani badaniom okresowym,
celem szczeg6towej oceny przebudowy i réznicowa-
nie z ewentualnym patologicznym przerostem.

Brak statystycznej istotnosci w przypadku zmian
LVM]I, przy wyraznym trendzie wydaje si¢ by¢ zwig-
zany z malg populacja badanych.

W opinii czesci autoréw zwigzek pomigdzy poli-
morfizmem pojedynczych genéw zaréwno enzymu
konwertujacego jak i innych skltadowych RAS w
determinowaniu wtasciwosci uktadu sercowo-naczy-
niowego wydaje si¢ by¢ niewielki i dotyczy pewnych
wyselekcjonowanych grup pacjentéw (24). Wedlug
nich, na podstawie wynikéw wigkszosSci prac nie
wydaje sie, ze pojedyncze geny i ich warianty poli-
morficzne sg bezposrednio zwigzane z przerostem w
odpowiedzi na obcigzenie wysitkiem fizycznym (9).
Genetyczne podloze wigkszosci choréb sercowo-na-
czyniowych wydaje si¢ mie¢ charakter wielogenowy,
a pojedynczy gen wywiera zas tylko staby fenotypo-
wy wplyw na ujawnienie si¢ patologii. Wzrastajgca
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ilos¢ odkrywanych polimorfizméw skutkuje analiza

juz nie kilku, a kilkunastu, czy czasami kilkudziesi¢ciu

polimorfizmoéw.
Powyzsze rozwazania pozwolity nam na wysuna¢
nastepujace wnioski:

e Polimorfizm +9/-9 genu receptora dla bradykininy
t. 2 jest zwigzany z przebudowg serca sportowcow
wyczynowych.

e Wystepowanie allelu -9 genu wigze si¢ z mniej-
szym przyrostem grubosci $cian lewej komory w
rozkurczu oraz masy lewej komory w wieloletnim
okresie obserwacji.

Podsumowanie

Tematyka badanej pracy zrodzita si¢ podczas
wieloletniej echokardiograficznej obserwacji kilku-
setosobowej grupy sportowcéw szeregu dyscyplin
dynamicznych i statycznych. Obserwowane w tych
grupach zmiany morfologii serca rodzily szereg py-
tain o srodowiskowe i inne mechanizmy regulujace
te zmiany. Ro6wniez zagrozenie naglym zgonem
sercowym w grupach sportowcéw z nieprawidlo-
wymi parametrami oceniajagcymi przebudowe serca
sktanialy do poszukiwania czynnikéw wptywajacych
na procesy przebudowy i wyodrebniajacych grupe
zagrozong, wymagajacg pogtebionej diagnostyki.
Dos¢ dobrze opisany w literaturze wptyw czynni-
kéw antropometrycznych i Srodowiskowych sklaniat
do poszukiwania wpltywu najbardziej niezaleznych
czynnikéw genetycznych.

Grupa kolarzy i wioslarzy reprezentujaca mieszany
charakter wysitku fizycznego, u ktérej obserwowano
najwieksze zmiany w trakcie obserwacji byta idealng
grupg do podjecia tych badan.

Praca ta jest jedyng w swoim rodzaju dlugoter-
minowg obserwacja oceniajagcg wplyw czynnikéw
genetycznych na zmiany adaptacyjne zachodzace w
sercach sportowcow.

Wyniki opisujgce morfologi¢ serca okazaly si¢
podobne do wczesniej opisywanych w literaturze
potwierdzajac kardioprotekcyjny wpltyw allelu -9
polimorfizmu +9/-9 genu receptora dla bradykininy
na stopiefi zmian adaptacyjnych w okresie obserwa-
cji. Znaczenie tych wynikow wydaje si¢ szczegdlnie
wazne w wyodrebnieniu subpopulacji sportowcéw,
u ktérej przebudowa jest najbardziej zaznaczona i
ktéra wymaga czestszych badari okresowych lub
wykonania diagnostyki ré6znicowej. Oznaczenie
polimorfizmu +9/-9 genu receptora dla bradykininy
byloby prostym parametrem wyodrgbniajgcym juz
przed rozpoczeciem kariery zawodniczej populacje
najwiekszego ryzyka.
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