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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rola aldosteronu w regulacji gospodarki wodno-elektrolitowej, a w konsekwencji réwniez cisnie-
nia tgtniczego jest od dawna ustalona. W ostatnich latach zwrécono uwage na udzial tego hormo-
nu w rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych, takich jak przerost i wtéknienie migs$nia serco-
wego, przebudowa $cian naczyn, a takze zwiazek z rozwojem miazdzycy. Szczegdlne znaczenie
w wytwarzaniu aldosteronu ma enzym - syntaza aldosteronu, ktéry katalizuje trzy ostatnie reak-
cje syntezy tego hormonu. W wielu pracach wykazano, ze warianty genu syntazy aldosterono-
wej (CYP11B2), a zwtaszcza polimorfizm -344 C/T maja zwiazek z chorobami uktadu krazenia.
Niniejsza praca jest krotkim przegladem badan oceniajacych wptyw polimorfizmu -344 C/T genu
syntazy aldosteronowej na rozwdj choréb uktadu krazenia, a zwtaszcza na aterogeneze. W arty-
kule zawarto ponadto podstawowe informacje o molekularnych podstawach regulacji wytwarza-
nia aldosteronu, jego dziataniu i znaczeniu w przewlektej niewydolnosci serca.

syntaza aldosteronu ¢ polimorfizm -344C/T « CYP11B2 < aldosteron ¢ miazdzyca zarostowa
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Summary

Aldosterone plays an important role in the regulation of electrolyte and water homeostasis and in
blood pressure maintenance. The latest studies have revealed involvement of this hormone in the
development of myocardium hypertrophy and fibrosis, with heart failure progression, vessel re-
modeling, and atherogenesis. The crucial enzyme in aldosterone production is aldosterone syn-
thase, which catalyses the last three steps of its synthesis. It was reported in many studies that
polymorphisms of the gene encoding aldosterone synthase, CYPI/IB2, especially the -344C/T
polymorphism, are associated with cardiovascular diseases. This article is a short review of re-
search on the role of the CYP11B2-344C/T polymorphism in hypertension, heart muscle remo-
deling, and especially in atherogenesis. Information about the molecular basis of aldosterone’s
synthesis, action, and significance, especially in heart failure, is also provided.

aldosterone synthase * CYP11B2 « -344 C/T polymorphism ¢ aldosterone ° arteriosclerosis
obliterans * atherogenesis ° renin-angiotensin-aldosterone system
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Uktad hormonalny renina — angiotensyna — aldosteron
(RAA) jest jednym z najwazniejszych uktadéw kontrolu-
jacych gospodarke wodna i elektrolitowa organizmu oraz
ci$nienie t¢tnicze krwi. Jego znaczenie potwierdza to, ze
dysfunkcja poszczegdlnych sktadowych uktadu skutkuje
powaznymi zaburzeniami funkcjonowania ustroju, a pre-
paraty farmakologiczne kontrolujace ten uktad staly sig
cennymi lekami szeroko stosowanymi we wspoétczesnej
medycynie.

ALDOSTERON A HOMEOSTAZA USTROJU

Aldosteron jest hormonem syntetyzowanym w warstwie
ktebkowatej kory nadnerczy, ktérego wydzielanie jest po-
budzane przede wszystkim przez angiotensyng II (ang.II)
w uktadzie RAA oraz przez wzrost kaliemii. ACTH, 3-en-
dorfina, endotelina i wazopresyna rowniez wykazuja sty-
mulujacy wplyw na syntezg tego hormonu, jednak ich dzia-
fanie ma charakter drugorz¢dowy, a pobudzajace dziatanie
ACTH jest przejsciowe. Z kolei syntez¢ tego hormonu ha-
muja: przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP), dopa-
mina, somatostatyna i tlenek azotu (ryc. 1).

Aldosteron dziata przez swoisty receptor umiejscowio-
ny w kanalikach dalszych nefronu, powodujac nasilony
wychwyt kationéw sodowych oraz wtérnie wody z mo-
czu pierwotnego, a takze zwigkszone wydalanie kationéw
potasu i wodoru. Przewlekly hiperaldosteronizm prowa-
dzi zatem do hipokaliemii oraz hipernatremii i hiperwo-
lemii, a tym samym jest odpowiedzialny za indukcje¢ nad-
ci$nienia tgtniczego. Receptory aldosteronu znajduja sig
rowniez w mézgu, $cianie naczyii krwionosnych i w ser-
cu, przez co hormon ten sprzyja przerostowi i przebudo-
wie Scian naczyn i serca; uposledza réwniez funkcjg Sréd-
btonka. Podejrzewa sig, ze dyskretne zaburzenia osi RAA
sq jednym z czynnikéw sktadajacych sig¢ na powstanie tzw.
nadci$nienia pierwotnego.

MOLEKULARNE PODSTAWY REGULACJI WYTWARZANIA ALDOSTERONU

Aldosteron jest syntetyzowany w mitochondriach i reti-
kulum endoplazmatycznym z cholesterolu w nastgpstwie
wielu powigzanych ze sobg reakcji katalizowanych przez
rézne enzymy (ryc. 2).

Ostatnie trzy etapy syntezy stanowi 11B-hydroksylacja
11B-deoksykortykosteronu do kortykosteronu, a nastep-
nie jego 18-hydroksylacja i 18-oksydacja (hydroksylacja
i oksydacja reszty przy atomie wegla 18) do ostateczne-
go hormonu. Powyzsze reakcje sa kontrolowane przez je-
den enzym zwany syntaza aldosteronu (P450aldo); jest
on gléwnym enzymem regulujacym wytwarzanie aldoste-
ronu, stymulowane przez angiotensyne II (ang.Il) i potas
wedlug dwéch modeli: szybkiego (ostrego) i dlugofalowe-

lek. Andrzej Boduta, Klinika Angiologii, Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii AM, ul. Borowska 213,

go [7,48]. Pierwszy z nich, zachodzacy w ciagu kilku mi-
nut, polega na przesunigciu cholesterolu do wewngtrzne;j
btony mitochondrialnej, gdzie ulega pierwszej przemia-
nie katalizowanej przez enzym P450scc (P450 side-cha-
in cleavage enzyme) do pregnenolonu, co powoduje na-
silenie steroidogenezy; regulacja prawdopodobnie polega
w tym wypadku na zwigkszaniu ilo$ci substratu. Za po-
wyzszy proces odpowiadaja biatka StAR (steroidogenic
acute regulatory protein). Natomiast istota przewlektego
pobudzania syntezy aldosteronu jest wzrost ekspresji genu
syntazy aldosteronu.

Molekularny mechanizm dziatania regulatoréw tych prze-
mian nie zostal jeszcze doktadnie opisany. Dziatanie pota-
su wiaze si¢ z bezposrednia depolaryzacja btony komoérko-
wej i otwarciem kanatéw wapniowych L i T bramkowanych
potencjatem, co powoduje naptyw wapnia do komérki [2],
z nastgpowym zaangazowaniem kalmoduliny i kinaz od
niej zaleznych [8,35]. Potas zmieniajac potencjal blonowy
moduluje wrazliwos$¢ kanatéw wapniowych typu T, dzig-
ki czemu sa bardziej podatne na dziatanie wtérnych prze-
kaznikéw aktywowanych przez pobudzony receptor angio-
tensynowy i w tym upatruje si¢ mechanizm synergizmu
K* i ang.Il. Wiadomo, ze ang.Il wptywa na metabolizm
gléwnie poprzez swéj receptor typu I (ATIR), ktory jest
biatkiem przezblonowym zwiagzanym z biatkiem G [27].
Biatko to jest wtornym przekaznikiem zwigzanym takze
z innymi receptorami metabotropowymi i jest zbudowane
z 3 podjednostek (o, B, v). Podjednostka o zawiera cza-
steczke guanidynodifosforanu (GDP). W chwili pobudze-
nia receptora dochodzi do zmiany konfiguracji zwiazane-
go z nim biatka G, ktére odtacza GDP, przytaczajac w to
miejsce czasteczke guanidynotrifosforanu (GTP), po czym
dochodzi do oddzielenia si¢ podjednostki o od pozosta-
tych, ktére pozostaja przy receptorze. Zaktywowana pod-
jednostka o pobudza enzymy bgdace kolejnymi przekazni-
kami sygnatu z pobudzonego receptora. Nastgpnie dochodzi
do autodefosforylacji GTP podjednostki o, co powoduje
jej deaktywacje i ponowne przytaczenie do podjednostek
B i7. Rola biatek G polega nie tylko na przewodzeniu po-
budzenia z receptora, ale takze na wzmocnieniu sygna-
tu — pojedynczy receptor pobudzony przez ligand moze
aktywowac setki czasteczek zwigzanego z nim biatka G.
Rodzaj enzyméw pobudzanych przez aktywowane biatka
G zalezy gtéwnie od rodzaju podjednostki a. Stwierdzono,
ze z AT R jest zwiazane gléwnie z podjednostka o, kt6-
ra aktywuje fosfolipaze CB (PLC), katalizujaca rozpad di-
fosforanu fosfatydyloinozytolu do trifosforanu inozytolu
(IP,) i diacyloglicerolu (DAG) (ryc. 3).

Kolejne etapy kaskady wtérnych przekaznikéw sa zwigza-
ne z pobudzaniem kinazy biatkowej typu C (PKC) i otwar-
ciem kanatéw Ca**, co powoduje wzrost stezenia wewnatrz-
komoérkowego wapnia [27,54]. Z badan Touyza i Berry’ego
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[54] wynika, ze aktywowane sa rowniez inne typy fosfo-
lipaz: D i A,. PLD Kkatalizuje hydrolize fosfatydylocholi-

Ryc. 1. Schemat endokrynnej i parakrynnej requlaji
wytwarzania aldosteronu. Po stronie lewej
umieszczono zwiazki stymulujace, a po
prawej hamujace synteze aldosteronu. Nawias
symbolizuje przejsciowy efekt stymulujacy
ACTH; aogen — angiotensynogen [wg 27, za
zgoda]

Ryc. 2. Schemat wytwarzania hormondéw kory
nadnerczy [wg 9, za zgoda]

jest nastgpnie hydrolizowany przez fosfohydrolaze kwa-
su fosfatydowego do diacyloglicerolu z nastgpowym po-

ny z powstaniem czasteczki kwasu fosfatydowego, ktéry budzeniem PKC. Z kolei PLA, uwalnia czasteczki kwasu
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Ryc. 3. Fosfolipazy szlaku pobudzenia receptora angiotensyny II
i ich wtorne przekazniki. AT R — receptor angiotensyny typu 1,
PLA2 — fosfolipaza A, PLC — fosfolipaza C, PLD — fosfolipaza D,
IP, trifosforan inozytolu, DAG — diacyloglicerol, PKC — kinaza
biatkowa typu C [wg 54; zmodyfikowano]

arachidonowego z fosfolipidéw btony komoérkowej, kto-
ry staje si¢ substratem do powstania silnych biologicz-
nie zwigzkéw: prostaglandyn, tromboksanéw, leukotrie-
néw. Opisano takze pobudzenie przez ang.Il w komérkach
warstwy kigbuszkowej kinaz biatkowych aktywowanych
przez mitogeny (MAPK — mitogen activated protein kina-
ses) [46]. Szlak ten jest rowniez aktywowany przez adre-
nomoduline [43].

Wyniki ostatnich badani ukazuja wptyw na wydzielanie al-
dosteronu, zaréwno pobudzajacy, jak i hamujacy licznych
czynnikéw wzrostu i cytokin dziatajacych gléwnie w syste-
mie auto- i parakrynnym: bFGF, IGF, TGF1 [13]. Wazna
role w tym uktadzie petni réwniez tkankowy uktad renina
— angiotensyna [40].

W rejonie promotorowym genu CYPII/B2 odkryto frag-
menty odpowiedzialne za wzrost transkrypcji pod wpty-
wem uktadu przekaznikéw z udzialem cAMP, ktéry jest
zasadniczym, wtérnym przekaznikiem sygnalizacji ACTH
— CRE (cAMP response element) m.in. w pozycji -71/-64,
ktéry jest niezbedny do ekspresji CYP11B2 nie tylko pod
wpltywem $ciezki z udzialem AMP, ale réwniez stymulo-
wanej przez ang.Il i potas (ryc. 4). Powyzszy mechanizm
wyjasnia niewielki wzrost wytwarzania aldosteronu, to-
warzyszacy przewlektej stymulacji tym hormonem, cho¢
pelne wyjasnienie roli cAMP w ekspresji genu wymaga
dalszych badan [7].

Za jeden z wazniejszych stymulatoréw ekspresji genu syn-
tazy aldosteronu uwaza si¢ czynnik steroidogenezy 1, zwa-
ny réwniez sierocym receptorem jadrowym (orphan nuclear
receptor steroidogenic factor-1 (SF-1)). Wptyw SF-1 na eks-
presje genu syntazy aldosteronu nie jest do kofica poznany,
choé¢ wigkszos¢ autoréw sugeruje jego pozytywny wpltyw
i podkresla posredniczaca rolg tego czynnika w dziataniu
ang.Il i K+ [7]. Prace Bassetta i wsp. [3] kwestionuja rolg
SF-1 w stymulacji ekspresji CYP1IB2 — w ich opinii jest
on jedynym genem enzymu zaangazowanego w steroido-
genezg, ktéry do swej petnej ekspresji nie wymaga obec-
nosci SF-1. Inni badacze [25] wprawdzie réwniez poddaja
w watpliwos¢ role posredniczenia SF-1 w efektach ang.Il
i K+, jednak potwierdzaja jego pobudzajacy wptyw na eks-

presj¢ CYP11B2 oraz innych genéw enzymdw zaangazowa-
nych w steroidogenezg. SF-1 oprécz dziatania na CYP11B2
kontroluje réwniez ekspresje wspomnianych wczesniej bia-
ek StAR, odpowiedzialnych za przemieszczanie choleste-
rolu do btony wewngtrznej mitochondriéw, a wigc za ostra
regulacj¢ syntezy aldosteronu [47].

Gen syntazy aldosteronu (CYP11B2) u cztowieka znajdu-
je sie na ramieniu dtugim chromosomu 8 (8q22). Sktada
si¢ z 9 eksondw i 8 intronéw, liczy ponad 8000 par zasad
[30]. Fragment promotorowy reaguje zmianami ekspresji
na sygnaty bedace nastgpstwem dziatania ang.Il. Do nie-
dawna uwazano, ze ekspresja CYP1IB2 zachodzi przede
wszystkim w warstwie klgbkowatej kory nadnerczy, jed-
nak badania przeprowadzone w ciagu ostatnich lat dowio-
dty obecnosci ekspresji genu syntazy aldosteronu réwniez
w mig$niu sercowym [17,21,19,41,51,58,59], a takze w en-
dotelium i komoérkach migsni gtadkich naczyn [49,50].
Mineralokortykosteroidy wytwarzane pozanadnerczowo
nie maja znaczenia w uzupetnianiu poziomu aldosteronu
krazacego, a — jak si¢ podejrzewa — spetniaja jedynie auto-
i parakrynna role regulacyjna w narzadach wykazujacych
zdolnos$¢ do ich wytwarzania [45]. W komodrkach osiagaja
bowiem st¢zenia nawet 17-krotnie wyzsze niz poziom al-
dosteronu nadnerczowego w surowicy krwi [44].

Exspresia CYP11B2 MI0CARDIUM A MORFOLOGIA | FUNKCJA
SERCA

Najlepiej poznano ekspresje CYPIIB2 w mig$niu serco-
wym. Satoh i wsp. [41] oznaczyli poziom ekspresji synta-
zy aldosteronu w bioptatach wsierdzia i migsnia sercowego
pobranych od 23 pacjentéw cierpiacych na przewlekta nie-
wydolnos¢ serca i od 10 zdrowych ochotnikéw. Stwierdzono
wielokrotnie wyzszy poziom ekspresji CYP11B2 w tkan-
ce migsnia sercowego u chorych probantéw (1,60 vs 0,05;
p<0,05), przy czym obserwowano wyraznie Wyzszy po-
ziom ekspresji w podgrupie zaawansowanej niewydolno-
$ci serca, rozpoznawang przy wartosci frakcji wyrzutowe;j
(LVEF) ponizej 30%, lub wymiaru péznorozkurczowego
lewej komory (LVESD) przekraczajacego 55 mm. Wielkos¢
ekspresji pozostawata w dodatniej korelacji z nasileniem
procesu widknienia, ktéry okreslano zawartoscia kolage-
nu w migsniu sercowym (CVF — collagen volume frac-
tion). Zauwazono ponadto wyraznie nizszy poziom zarOow-
no ekspresji CYPI1IB2, jak i CVF u pacjentéw leczonych
spironolaktonem i inhibitorami konwertazy angiotensy-
nowej w poréwnaniu z osobami nieprzyjmujacymi tych
lekéw (odpowiednio 0,17 vs 2,58 dla ekspresji i 2,8 vs
9,0 dla CVF). Autorzy sformulowali wniosek, ze zwigk-
szone st¢zenie aldosteronu moze by¢ odpowiedzialne za
widknienie mig¢snia sercowego i jego remodeling, ktére
to zmiany sa obserwowane w przewlektej niewydolnosci
krazenia. Podobnie zaprojektowane badanie przeprowadzit
w tym samym roku zesp6t Michihiro Yoshimury uzysku-
jac zbiezne wyniki — ekspresja CYP11B2 w niewydolnym
mig$niu sercowym okazata si¢ 6 razy wigksza, niz w prob-
kach pobranych od zdrowych os6b. Potwierdza to wyniki
uzyskane wczesniej przez Mizuno i wsp. [29] technikami
niemolekularnymi, ktérzy przez pomiar m.in. poziomu al-
dosteronu w zyle wieficowej migdzykomorowej przedniej,
zatoce zylnej 1 opuszce aorty wykazali wyzsze jego stgze-
nie w zylach wieicowych, niz w aorcie u chorych z prze-
wlekta niewydolnoscia krazenia. Stanowito to przekonu-
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Ryc. 4. Fragment regionu promotorowego genu
CYP11B2. Strzatka nr 1 wskazano miejsce Ad4
(-351/-343), wiazacego SF-1, bedacego
obszarem polimorfizmu -344 (/T. Strzatka
numer 2 wskazuje miejsce wigzania SF-1
krytyczne dla ekspresji genu (-129/-114),
strzatka nr 3 lokalizuje drugie istotne miejsce
niezbedne do ekspresji CYP11B2, wiazace biatka
szlaku cAMP. SF-1 - steroidogenic factor-1, CRE

jacy dowdd wytwarzania aldosteronu przez tkanki serca.
Réznice byly proporcjonalne do zaawansowania schorze-
nia, pozostawaty w pozytywnej korelacji do péZnorozkur-
czowego cisnienia w lewej komorze (LVEDP) i negatywnej
do frakcji wyrzutowej (LVEF). Nie zanotowano istotnych
statystycznie analogicznych réznic aldosteronemii u zdro-
wych ochotnikéw.

O istotnym wptywie aldosteronu na przezywalnos¢ cho-
rych z niewydolnoscig serca Swiadcza wyniki dwéch du-
zych badan klinicznych: RALES i EPHESUS. W badaniu
RALES (The Randomized Aldactone Evaluation Study)
[53] u chorych z niewydolnoscia krazenia spowodowana
zaréwno skutkami niedokrwienia, jak i innymi przyczyna-
mi do standardowego leczenia (inhibitory ACE, diuretyki
petlowe, w niektérych przypadkach réwniez beta-blokery
i glikozydy naparstnicy) dodano spironolakton w dawkach
12,5-75 mg/dobeg. W przebiegu testu stwierdzono, ze spi-
ronolakton w Sredniej dawce dobowej 26 mg obnizal ry-
zyko zgonu o dowolnej przyczynie o 30%, w tym z po-
wodu postepu przewleklej niewydolnosci serca o 36%.
Z kolei ryzyko zgonu w przebiegu naglego zatrzymania
krazenia ulegto redukcji 0 29%. Zaobserwowano spadek
liczby hospitalizacji z powodu przewlektej niewydolnosci
serca 0 35%. Badanie EPHESUS (Eplerenone Post-Acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival
Study) [37,36] przeprowadzono na grupie ponad 6600 pa-
cjentéw ze stwierdzong przewlekta niewydolnoscia serca
rozwini¢ta jako powiktanie ostrego incydentu wiericowe-
go, ktérzy do standardowe;j terapii otrzymywali nowej ge-
neracji bloker receptora aldosteronu (eplerenon) w rosnacej
dawce 25-50 mg/dobe pod kontrola placebo. Po 16 mie-
sigcach obserwacji stwierdzono w grupie pacjentéw przyj-
mujacych eplerenon w Sredniej dawce 43 mg/dobg spadek
ogdblnej $miertelnosci o 15%, a umieralnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 17%. Zmniejszenie liczby zgo-
néw z powodu naglego zatrzymania krazenia oszacowa-
no na 21%. Obliczono réwniez, ze spadek liczby hospi-
talizacji z powodu niewydolnosci krazenia wynosit 23%,
a ryzyko koniecznosci takich hospitalizacji zmniejszyto
si¢ 0 15%. Wyniki badan potwierdzity duza, cho¢ nie do
korica wyjasniona role aldosteronu w patogenezie niewy-
dolnosci serca oraz skuteczno$¢ terapii lekami blokuja-
cymi jego receptor.

Exspresia CYP11B2 w NACZYNIACH KRWIONOSNYCH

Ekspresje CYP11B2 w $cianie t¢tnic po raz pierwszy opi-
sali Hatakeyama [14] w 1994 r. oraz Takeda [50] w 1995 1.,
ktérzy wykorzystali model izolowanych komérek srédbton-
ka i mie$ni gladkich tetnicy krezkowej szczura (Takeda)
oraz tetnicy ptucnej cztowieka (Hatakeyama). W tych ba-
daniach wykryto réwniez ekspresj¢ receptora mineralokor-

— cAMP response element [wg 7, za zgoda]

tykoidowego typu 1 — gtéwnie w komdrkach migsni glad-
kich. Stwierdzono, ze ekspresja genu syntazy aldosteronu
podlega podobnej regulacji, jak w nadnerczach, tzn. jest
stymulowana przez ang.lIl oraz kationy potasu. Pod wpty-
wem stymulacji przez ang.II nastgpowato réwniez nasilenie
wbudowywania znakowanej trytem leucyny przez hodowa-
ne mig¢s$nie gtadkie; efekt byt wzmacniany przez ekspozy-
cj¢ komorek na aldosteron, a ostabiany przez antagoniste
receptora mineralokortykosteroidowego — ZK 91587 i spi-
ronolakton w stopniu zaleznym od dawki. Autorzy tluma-
cza stymulujace dziatanie aldosteronu na dziatanie ang.Il
przez zwigkszanie liczby receptorow angiotensyny za po-
Srednictwem receptora mineralokortykoidowego oraz za-
pobieganie ich desensytyzacji. Stanowi to ponadto prze-
konujacy dowdd na istnienie w $cianie naczyn lokalnego
uktadu RAS, wywotujacego analogiczne efekty, jak jego
krazace sktadowe.

PoLimorrizv -344 C/T 1 JEGO ZNACZENIE DLA SYNTEZY
ALDOSTERONU

Sposréd wielu polimorfizméw genu syntazy aldosteronu
szczegollnie wiele badan poswigcono transwersji nukleoty-
du cytozynowego na tyminowy w pozycji -344, znajduja-
cej sig¢ w odcinku promotorowym CYP11B2, ktéra jest jed-
na z czesciej wystgpujacych zmian sekwencji DNA tego
genu [9]. Rejon obejmujacy ten nukleotyd (tzw. Ad4 [3])
jest uwazany za jeden z kilku punktéw uchwytu biatka
regulatorowego SF-1, o ktérym wspomniano wczesnie;j.
Stwierdzono, ze wariant -344C wykazuje okoto 4-krot-
nie wigksze powinowactwo do SF-1, niz -344T [56].
Niemniej jednak Clyne w oparciu o badania eksperymen-
talne wskazuje na inne miejsce wigzace SF-1 (-129/-114)
- AdS. Stwierdzit bowiem, ze zwigzanie SF-1 z powyzszym
miejscem jest niezbedne do transkrypcji CYPI11B2, zaréw-
no podstawowej, jak i stymulowanej przez ATII i K*, cze-
go nie wykazano dla okolicy zawierajacej nukleotyd -344
(-351/-343) [7] (ryc. 4).

W zwiazku z powyzszym Paillard [32] zasugerowat, ze
mutacja C — T nukleotydu -344 ostabiajac zdolnos¢ wia-
zania SF-1, zwigksza dostgpnos¢ tego czynnika regulacji
transkrypcji CYP11B2, a przez to zwigksza jego wigzanie
z miejscem -129/-114, niezb¢dnym do transkrypcji genu
syntazy aldosteronu. Rozwaza si¢ réwniez zmiang wraz-
liwosci na ang.II polimorficznego CYP11B2, co mogtoby
by¢ spowodowane zaburzeniami interakcji z innymi, hipote-
tycznymi czynnikami transkrypcyjnymi [10]. Z cala pewno-
Scig jako polimorfizm obejmujacy region promotorowy nie
ma wptywu na budowg ostatecznego produktu, jakim jest
syntaza aldosteronowa, jednak nadal — w spos6b do konca
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niewyjasniony, wptywa na ekspresj¢ genu, co ostatecznie
przeklada si¢ na globalny efekt dziatania enzymu.

Weeyw poLiMorFizmu -344 C/T NA NADCISNIENIE TETNICZE

Pionierskie badania w zakresie wptywu polimorfizmu —
344C/T genu syntazy aldosteronu na nadcis$nienie tetni-
cze przeprowadzil w 1998 roku zesp6t Evy Brand [5].
Poréwnano czgstos¢ wystgpowania alleli -344C i T u 380
pacjentéw z rodzin obcigzonych nadcisnieniem tegtniczym
iu 293 zdrowych oséb rasy biatej. Otrzymany wynik wska-
zywal na wyrazna korelacje allelu T z wystgpowaniem scho-
rzenia (0,56 w grupie chorych vs 0,48 w grupie kontrolnej).
Szczegdlnie czesto allel T wystgpowat w podgrupie cho-
rych z wezesnym (ponizej 45 r.z.) wystapieniem nadci$nie-
nia tetniczego (0,576 vs 0,488). Podobne wyniki otrzymali
réwniez Davies i wsp. [10], stwierdzajac wyraznie czgstsze
wystepowanie allelu T w grupie z nadci$nieniem wzglgdem
zdrowych ochotnikéw w stosunku 0,60 do 0,53 (P=0,009).
‘Wsréd chorych z nadci$nieniem czgsciej wystgpowat geno-
typ TT, niz ,,wild type” — CC — 0,27 vs 0,08. Stwierdzono
ponadto zwiazek wariantu -344T z poziomem wytwarza-
nia aldosteronu mierzonym ilo$cia jego metabolitu (tetra-
hydroaldosteronu) w moczu — u nosicieli allelu T poziom
THA byt wyzszy, niz dla wariantu C (13,8 vs 8,7 nmol/d
P=0,024). Homozygoty TT i heterozygoty (TC) wykazy-
waty wigksze stezenie THA, niz homozygoty CC (odpo-
wiednio 12,4 vs 14,6 vs 8.8; P=0,05). Wyniki te sa zgod-
ne z otrzymanymi przez zespét Hautanenego [15], ktéry
opisat wyzszy poziom aldosteronu w moczu u probantéw
z genotypem -344TT. W kolejnych latach Paillard i wsp.
[32] potwierdzili zwiazek polimorfizmu -344 T z wyzszym
poziomem aldosteronu w surowicy, przy czym najwyzsze
wartosci cechowaty osoby heterozygotyczne, a najmniej-
sze homozygoty CC, podobnie jak w badaniu Davies. Nie
znaleziono jednak istotnej statystycznie korelacji pomig-
dzy réznymi wariantami CYP/IB2 a warto$ciami cis$nie-
nia tetniczego. Komiya i wsp. [23] w badaniu przeprowa-
dzonym u chorujacych na nadcisnienie tgtnicze i zdrowych
ochotnikéw populacji japonskiej opisali zwiazek rzadsze-
go wystgpowania allelu -344C w nadci$nieniu z niskim
stgzeniem reniny (low-renin hypertension) w poréwnaniu
z chorymi z prawidlowym lub wysokim stg¢zeniem tego
hormonu. Podobnie Lim i wsp.[26] stwierdzili znaczaco
czestsze wystgpowanie allelu T u chorych z nadcisnieniem
tetniczym zwiazanym z wysokim wskaznikiem aldostero-
nu do reniny (ARR — aldosterone to renin ratio) oraz z na-
stgpowa wzgledna hiperaldosteronemia.

Nie wszyscy autorzy sa jednak zgodni co do zwiazku allelu
-344T genu CYP11B2 z nadci$nieniem i wzglednym hiper-
aldosteronizmem. Pojoga i wsp. [38] wprawdzie stwierdzili
zaleznos$¢ migdzy wystepowaniem allelu C i genotypu CC
z podwyzszonymi wartosciami aldosteronu (TT: 90; TC:
110; CC: 129 pg/ml), jednak nie potwierdzili wptywu po-
limorfizmu genu syntazy aldosteronu na Srednie wartosci
ci$nienia tetniczego. Z kolei Tsujita i wsp. [55] na podsta-
wie badania przeprowadzonego wsrdéd ludnosci japoniskiej
(Suita Study) na probie liczacej ok. 4000 0s6b (1535 z gru-
py nadcisnienia i 2514 z grupy kontrolnej) nie stwierdzili
réznic w czestosci wystgpowania poszczegdlnych alleli -
344 w obu grupach. Nie wykazano réwniez istotnych réz-
nic wartos$ci ci$nienia skurczowego, rozkurczowego i tgtna
w zaleznosci od okreslonego genotypu (CC, CT, TT).

Réznie thumaczy sig rozbiezno$¢ wynikéw powyzszych ba-
dan i zwiazkéw alleli C lub T z nadci$nieniem tgtniczym.
Rozwaza si¢ wpltyw zawartosci sodu i potasu w diecie,
co jest zr6znicowane w poszczegdlnych regionach swia-
ta, obecnoscia zwiazku polimorfizmu -344C/T z innymi,
niewykrytymi jeszcze mutacjami o wigkszym wptywie na
wartosci aldosteronu i ci$nienia tetniczego [52].

Wsréd réznych czynnikéw utrudniajacych kontrolg nadci-
$nienia tgtniczego wymienia si¢ sodowrazliwos¢ (salt-sen-
sitivity), czyli sktonno$¢ do reakcji zwyzkami ci$nienia tet-
niczego na wysoka zawartos¢ sodu w diecie. Stwierdzono,
ze dla tego stanu charakterystyczny jest brak nocnego spad-
ku wartosci ci$nienia tgtniczego [18]. Zwraca sig¢ réw-
niez uwage na czgste wspolistnienie wzmozonej impulsa-
cji wspotczulnej, co dodatkowo nasila przebieg choroby
nadcisnieniowej i zwigksza ryzyko wystapienia powiktan
[12]. W Ohasama Study Matsubara z zespotem [28] prze-
prowadzili badania populacji japonskiej, pomiedzy nosi-
cielami wariantéw genu CYP11B2-344CC, CT i TT nie
wykazali wyraznych réznic w Srednich wartosciach ci-
$nienia tgtniczego ustalonych w 24-godzinnym pomiarze
holterowskim. Stwierdzono natomiast wyraznie wigkszy
spadek Srednich nocnych wartosci cis$nienia tgtniczego
u 0s6b z genotypem CC, co wskazywalo na czgstsze wy-
stgpowanie allelu T wsréd oséb niewykazujacych wyrazne-
go spadku nocnych wartosci ciSnienia (tzw. non-dippers).
U tych oséb stwierdzono réwniez czgstsze wystgpowa-
nie chor6b uktadu sercowo-naczyniowego, mimo zblizo-
nej czgstosci wystgpowania typowych czynnikéw ryzyka.
Na podstawie tego badania oraz wspomnianego wczesniej
Suita Study [55] stwierdzono czg¢stsze wystgpowanie al-
lelu T w populacji japonskiej oraz jego korelacje ze sta-
nem ,,non-dipper” [20]. W badaniach przeprowadzonych
u rasy biatej nie znaleziono takiego zwigzku. W Berlin
Salt-Sensitivity Trial (BeSST) [6] analizowano genotyp
163 normotensyjnych oséb w zaleznosci od ich wywiadu
rodzinnego w kierunku nadci$nienia tgtniczego, poziomu
sktadowych uktadu RAA oraz odpowiedzi wzrostem war-
tosci ci$nienia na bogato- i ubogosolng dietg. O ile czg-
stos¢ wystgpowania allelu T byta nieco wigksza w grupie
0s6b z rodzinnym obcigzeniem choroby, to rozklad alle-
1i byt nieistotny statystycznie w grupach wytonionych ze
wzgledu na wrazliwos$¢ na poziom sodu w diecie. W obu
grupach wykazano dodatnig zaleznos$¢ podwyzszonego po-
ziomu angiotensynogenu z allelem T, nie znajdujac takiej
korelacji dla aktywnosci reninowej osocza i poziomu al-
dosteronu. Podobnie w analizie przeprowadzonej u 68 pol-
skich pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym nie wykazano
zwigzku genotypu -344C/T ze stanem wzmozonej odpo-
wiedzi presyjnej na s6d. Nie znaleziono réwniez zwiaz-
ku dystrybucji alleli z aktywnos$cia reninowa osocza tych
0s0b, poziomem aldosteronu, filtracja ktebuszkowa (GFR)
i wydalaniem sodu z moczem [57].

Weryw poLiMoRrFizMU -344 C/T NA PRZEBUDOWE MIESNIA
SERCOWEGO

Aldosteron tak w sposéb bezposredni, jak i posredni po-
przez regulacj¢ objgtosci wewnatrznaczyniowej wptywa na
strukture lewej komory serca. Wyniki badan prébujacych
powiazac polimorfizm genu CYP11B2 z masa lewej komo-
ry lub jej parametrami strukturalnymi sa niejednoznaczne.
Kupari i wsp. [24] u 0s6b po wezesniejszym wykluczeniu
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choréb uktadu sercowo-naczyniowego wykazali zwiazek
wzrostu liczby alleli C regionu -344 C/T z masa lewej ko-
mory oraz jej wymiarami koficowoskurczowym i korico-
worozkurczowym. Catkowicie odmienne wyniki uzyskat
zespot Schunkerta [42] stwierdzajac brak jakiegokolwiek
zwigzku pomigdzy polimorfizmem genu syntazy aldoste-
ronu a indeksem masy lewej komory, czy jej parametrami
morfotycznymi niezaleznie od wartosci cisnienia tgtnicze-
go. Delles i wsp. [11] donosza o braku korelacji pomigdzy
rodzajem alleli regionu -344 C/T a masa lewej komory, jed-
noczes$nie wskazujac na istnienie zaleznosci polimorfizmu
z wymiarem konicowoskurczowym i konicoworozkurczo-
wym u 0s6b z nadci$nieniem. Powyzsze rozbieznosci pré-
buje si¢ ttumaczy¢ réznicami populacyjnymi poddanych
badaniom, niemniej nalezy bra¢ réwniez pod uwage przy-
padkowos¢ otrzymanych zaleznosci.

ALDOSTERON A ROZWOJ MIAZDZYCY

Od pewnego czasu postuluje si¢ udzial aldosteronu w pa-
togenezie miazdzycy, chociaz mechanizm ciagle nie zostat
poznany. Wskazuje si¢ na prooksydacyjne wtasciwosci hor-
monu, jako ewentualny udziat w progresji aterogenezy, co
sugeruja wyniki kilku przeprowadzonych dotychczas badan.
Keidar i wsp. [22] u myszy predysponowanych do rozwoju
miazdzycy i charakteryzujacych si¢ podwyzszonym ,,stre-
sem” oksydacyjnym (EO mice — mysz nokautowana wzgle-
dem genu apolipoproteiny E) podawali aldosteron i place-
bo przez zaimplantowane podskérnie minipompy. U czesci
myszy otrzymujacych hormon zastosowano réwniez w die-
cie eplerenon, ramipryl albo losartan. Po zakoriczeniu ba-
dania stwierdzono (poza spodziewanym wzrostem cisnie-
nia tetniczego z 101/76 mm Hg w grupie placebo do 110/80
w grupie otrzymujacej aldosteron) wzrost o 32% obsza-
ru aorty zajgtego przez zmiany miazdzycowe (z 16002 do
21407 pm?; P<0,05). Ponadto wykazano istotny statystycz-
nie wzrost parametréw oksydacji zaréwno w makrofagach
izolowanych z otrzewnej, jak i w Scianie aorty. Nasilenie
zdolnosci makrofagéw do oksydacji LDL obliczono na
35%. Ponadto stwierdzono wzrost aktywnosci makrofa-
gowej oksydazy NADPH, co wiazato si¢ z ponad 3-krot-
nie wigksza translokacja do blony komdrkowej jej cyto-
solowej sktadowej p47°1°*, Podobnie w wycinkach Sciany
aorty myszy z grupy aldosteronu obserwowano wzrost wy-
twarzania jonéw nadtlenkowych o 69%, a ich uwalnianie
0 55%. Ponadto wykazano 2,3-krotne nasilenie ekspresji
genu konwertazy angiotensynowej i jej aktywnosci w ma-
krofagach. U zwierzat, ktérym podawano eplerenon, rami-
pryl, lub losartan zanotowano ostabienie prooksydacyjnego
dziatania aldosteronu. Redukcj¢ wytwarzania i uwalniania
jonéw nadtlenkowych do poziomu notowanego u zwierzat
z grupy placebo stwierdzono u myszy, ktorym podawano
kombinacj¢ eplerenonu z ramiprylem lub losartanem, za-
tem blokujac dziatanie aldosteronu przekazywany zarow-
no przez jego receptor, jak i przez komponente zwigzang
ze stymulacja ACE. Reasumujac, autorzy stwierdzaja, ze
za aterogenez¢ moga odpowiadac prooksydacyjne wilasci-
wosci aldosteronu oraz jego zdolnos¢ do podwyzszania ci-
$nienia tetniczego, a takze stymulacja wytwarzania konwer-
tazy angiotensynowej, gtéwnie frakcji tkankowe;.

Powyzsze wyniki sa zbiezne z nieco wczesniejszymi do-
Swiadczeniami Rajagopalana i wsp. [39]. U krélikéw po-
dzielonych na grupe karmiona dieta wysokocholesterolo-

wa 1 normalna podawano eplerenon pod kontrola placebo
w kazdej z tych grup przez 8 tygodni. U zwierzat z grupy
badanej stwierdzono 2,3-krotnie wyzszy poziom genera-
cji jonéw nadtlenowych w wycinkach aorty (3445 vs 1295
jednostek). Podanie leku blokujacego receptor aldostero-
nu (eplerenon) krélikom karmionym dieta cholesterolowa
obnizalo natgzenie wytwarzania nadtlenkéw do poziomu
notowanego u zwierzat z grupy kontrolnej (1071 jednostek
— grupa hiperlipemiczna z eplerenonem), w podobnym stop-
niu redukujac aktywnos¢ oksydaz NADP i NADPH (od-
powiednio z 0,31 1 0,27 w grupie hiperlipemicznej do 0,16
10,07 jednostek w grupie hiperlipemicznej z eplerenonem
— wartosci poréwnywalne z uzyskanymi dla grupy place-
bo). Eplerenon poprawial réwniez funkcj¢ srédbtonka na-
czyniowego zaburzong w modelu wczesnej miazdzycy, co
byto mierzone stopniem rozkurczowej odpowiedzi naczy-
nia na acetylocholing, wyraznie wigkszej w hiperlipemicz-
nej grupie leczonej w poréwnaniu z grupa nieleczong (87
vs 59%). Sprawdzono réwniez wrazliwos$¢ naczyi z po-
szczegblnych grup na Srodki obkurczajace migsnie gtad-
kie — fenylefryne i ang.Il. O ile w przypadku pierwszego
ze srodkéw wazokonstrykeyjnych nie stwierdzono réznicy
w reakcji skurczowej naczynia, to dla ang.Il zanotowano
istotnie wigkszy skurcz naczynia w grupie zwierzat kar-
mionych dieta lipidowa w poréwnaniu ze zwierzgtami kon-
trolnymi. Nie wykazano jednak zmniejszenia wrazliwosci
na ang.Il pod wplywem leczenia eplerenonem. W podsu-
mowaniu podkreslono udziat aldosteronu w generowaniu
stresu oksydacyjnego oraz wplyw na zaburzenia funkcji
srédbtonka w procesie miazdzycowym, co bylo propor-
cjonalne do redukcji wytwarzania wolnych rodnikéw pod
wpltywem blokady jego receptora ze wspdtistniejaca po-
prawa relaksacji naczyn.

Weiyw poLiMorrizmu -344 C/T NA RoZWO) MIAZDZYCY

Dotychczas opublikowano kilka prac oceniajacych wptyw
polimorfizmu -344C/T genu syntazy aldosteronu na rozwdj
miazdzycy. Hautanen i wsp. [16] w prébie 141 pacjentéw
1270 oséb grupy kontrolnej stwierdzili istotny statystycznie
wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z alle-
lem -344C syntazy aldosteronu. Wykazano co prawda nie-
znaczacy wzrost ryzyka zawatu serca u nosicieli powyzsze-
go allelu, jednak rosto ono bardzo wyraznie w zestawieniu
z innymi, klasycznymi czynnikami ryzyka choroby wienco-
wej, takimi jak palenie tytoniu i zaburzenia lipidowe. O ile
palenie zwigkszalo 2,5-krotnie ryzyko wystapienia zawatu
w catej badanej populacji, to u oséb, u ktérych stwierdzo-
no genotyp -344CC wzrastato 4,67-krotnie w poréwnaniu
z niepalacymi nosicielami tego genotypu, a w analogicz-
nym poréwnaniu dla genotypu TT wynosito 1,09 warto-
Sci obliczonych dla 0s6b niepalacych z tym uktadem alleli.
Podobna tendencje zaobserwowano dla kombinacji poli-
morfizmu CYP1IB2 i obnizonego st¢zenia cholesterolu
HDL. Nie znaleziono zwiazku dla czynnikéw ryzyka, ta-
kich jak wysokie skurczowe cisnienie tgtnicze i wysoki po-
ziom frakcji LDL cholesterolu. Balkestein i wsp. [1] opu-
blikowali wyniki badania korelacji polimorfizmu -344C/T
genu CYP11B2 z gruboscia kompleksu intima—media (IMT)
tetnic szyjnych i udowych, jako czynnika prognostycznego
rozwoju miazdzycy. Ponadto oceniano warianty innych ge-
néw: kodujacego enzym konwertujacy angiotensyng (ACE
1/D) oraz biatka cytoszkieletu alfa-adducyny (Gly460Trp).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w grubo-
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Sci IMT tetnic szyjnych, natomiast wykazano wyraznie
wigksza jego grubos¢é w tetnicach udowych, skorelowana
z obecnoscig allelu D genu ACE, lecz jedynie w sytuacji,
gdy wariant ten byt skojarzony ze wspdtwystgpowaniem
odmiany -344T i/lub 460Trp. I tak w poréwnaniu z nosi-
cielami genotypu II genu ACE grubos¢ IMT dla genotypu
DD wynosita 13,4% u wszystkich badanych, w obecnosci
allelu 460Trp wzrastata do 21,2%, w obecnosci -344T —
15,4%, a dla homozygot DD, bedacych nosicielami zaréw-
no 460Trp, jak 1 -344T grubos¢ IMT byta wyzsza 0 25,2%
(warto$ci podano jako odsetek Sredniej grubosci IMT dla
calej badanej populacji). Z kolei Benetos i wsp. [4] w pro-
bie 349 mezczyzn ocenili wpltyw polimorfizmu -344CC
na zaawansowanie wykladnikow starzenia: grubos¢ bla-
szek miazdzycowych w tetnicach szyjnych i dlugosé te-
lomeréw w chromosomach leukocytéw. Stwierdzono, ze
obecnos¢ allela C byta zwiazana zaréwno ze skréceniem
telomerdéw (8,53 dla genotypu TT vs 8,26 dla TC vs 8,17
dla CC) oraz wigkszym rozwojem zmian miazdzycowych
(23% dla TT vs 41% dla TC vs 38% dla CC), przy czym po-
wyzszy zwiazek wykazano jedynie dla pacjentéw z nadci-
$nieniem tgtniczym. U nosicieli TT z wysokim ci$nieniem
stopief rozwoju miazdzycy byt poréwnywalny z osobami
normotensyjnymi grupy kontrolne;.

Przynajmniej trzech autoréw, na podstawie przeprowadzo-
nych badan, zakwestionowato rol¢ omawianego polimorfi-
zmu w rozwoju miazdzycy. Zespot Patela [33] przebadat
genotyp 542 chorych po epizodzie ostrego zawatu migsnia
sercowego oraz 500 ochotnikéw bez choroby wiericowej
w wywiadzie. Autorzy nie wykazali istotnych statystycz-
nie réznic w rozktadzie poszczegdlnych genotypéw oraz
alleli w obu populacjach. Nie stwierdzono zwiazku geno-
typu CC z ryzykiem zawatu mig$nia sercowego, rozwaza-
nego zaréwno jako pojedyncza cecha, jak i w skojarzeniu
z klasycznymi czynnikami ryzyka. Nie wykazano rowniez
zwiazku poszczegélnych wariantéw z wiekiem wystgpienia
ostrego epizodu wiericowego. Podobne wnioski wyciagneli
badacze w oparciu o dane z wieloletniego, prospektywne-
go badania Second Northwick Park Heart Study (NPHSII)
[34], przeprowadzonego na duzej grupie niespokrewnio-
nych, pierwotnie zdrowych biatych m¢zczyzn w Srednim
wieku. Obserwowano 2490 pacjentéw, u ktérych zano-
towano tacznie 187 epizodéw wieicowych rozumianych
jako nagta Smier¢ sercowa, zawat serca, lub koniecznos¢
wykonania procedury rewaskularyzacyjnej. W calej po-
pulacji nie stwierdzono zwiazku ryzyka wystapienia po-
wyzszych zdarzen wieficowych z zadnym z genotypéw —
obliczona wartos¢ ryzyka wzglednego wyniosta dla TT
1,00, dla TC 1,25 i dla CC 0,80 (P=0,07). Oceniajac ewen-
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tualng wspétzaleznos¢ w generowaniu ryzyka wieicowe-
go z innymi czynnikami, autorzy nie ustalili Zadnej kore-
lacji z wartosciami cisnienia tgtniczego. Z kolei Ortlepp
i wsp. [31] wykazali brak wptywu polimorfizmu -344C/T
na postep zmian miazdzycowych w przg¢stach zylnych wsz-
czepionych w zabiegu CABG.

W rodzimym osrodku podjeto program badan, ktérego ce-
lem jest proba ustalenia zwiazku polimorfizmu -344C/T
genu syntazy aldosteronu z dynamicznym rozwojem miaz-
dzycy u ludzi miodych, jego korelacje z cukrzyca — istot-
nym zaburzeniem nasilajacym aterogenez¢ oraz ewentualny
wplyw powszechnie stosowanych preparatéw (pentoksyfi-
lina i sulodeksyd) na przebieg choroby. Do udziatu w ba-
daniu zakwalifikowano chorych na miazdzyce¢ zarostowa,
z ktorych czes¢ stanowié beda pacjenci chorujacy jedno-
czesnie na cukrzyce typu 2 oraz osoby zdrowe stanowiace
grupeg kontrolng. Poza polimorfizmem -344C/T i ekspre-
sja CYP11B2 w monocytach krwi obwodowej zaplano-
wano rowniez przeprowadzenie badai w kierunku oceny
aktywnosci uktadu renina—angiotensyna—aldosteron tacz-
nie z powszechnie znanymi czynnikami ryzyka miazdzy-
cy, wyktadnikami prozakrzepowymi i proagregacyjnymi
(PAF, TAFIL, PECAM na powierzchni ptytek, liczbg kom-
plekséw monocytarno-ptytkowych we krwi obwodowej),
potencjalem oksydoredukcyjnym (aktywnos¢ dysmutazy
nadtlenkowej (SOD) w neutrofilach), funkcja srédbtonka
naczyniowego (poziom czynnika von Willebranda, selek-
tyna E). Zaplanowano réwniez oceng stopnia uszkodzenia
nefronu (mikroalbuminuria, klirens kreatyniny, poziom
kolagenu IV i aktywnos$¢ S-transferazy glutationu w mo-
czu). Ocena nasilenia miazdzycy zostanie przeprowadzo-
na w oparciu o ultrasonograficzny pomiar grubosci IMT,
a takze przez oznaczenie dystansu chromania na biezni
ruchomej, pomiar wskaznika kostka—rami¢ oraz badanie
reoangiograficzne podudzi wykonane przed i po prébie na
biezni. Do oceny ekspresji CYP1/B2 wybrano monocyty
krwi obwodowej ze wzgledu na ich ustalong rol¢ w ini-
cjacji i progresji blaszki miazdzycowej (komoérki pianko-
we). Z programu terapii tej grupy chorych wytaczono leki
z grupy blokeréw receptora aldosteronu, inhibitoréw ACE
oraz blokerow AT .

Autorzy programu oczekuja danych, ktére w pewnej mierze
pozwola wyjasni¢ niektére mechanizmy rozwoju miazdzy-
cy 1 stworza plaszczyzne optymalizacji terapii tej choroby
cywilizacyjnej. Niemniej jednak do pelnego wyjasnienia
wszystkich czynnikéw patogenetycznych lezacych u pod-
toza miazdzycy niezbedne sa dalsze, wieloosrodkowe ba-
dania z zaangazowaniem wielu sit i Srodkéw.

[1] Balkestein E.J., Wang J.G., Struijker-Boudier H.A., Barlassina C.,
Bianchi G., Birkenhager W.H., Brand E., Den Hond E., Fagard R.,
Herrmann S.M., Van Bortel L.M., Staessen J.A.: Carotid and femo-
ral intima-media thickness in relation to three candidate genes in
a Caucasian population. J. Hypertens., 2002; 20: 1551-1561

[2] Barrett P.Q., Isales C.M., Bollag W.B., McCarthy R.T.: Ca** channels

and aldosterone secretion: modulation by K* and atrial natriuretic pep-
tide. Am. J. Physiol., 1991; 261: F706-F719

[3] Bassett M.H., Zhang Y., Clyne C., White P.C., Rainey W.E.: Differential
regulation of aldosterone synthase and 11B-hydroxylase transcription
by steroidogenic factor-1. J. Mol. Endocrinol., 2002; 28: 125-135

[4] Benetos A., Gardner J.P., Zureik M., Bean K., Aviv A.: Aldosterone syn-
thase (CYP11B2) -344C/T polymorphism is associated with short telo-
meres and carotid artery plaques. Am. J. Hypertens., 2003; 16: A78

[5] Brand E., Chatelain N., Mulatero P., Fery I., Curnow K., Jeunemaitre
X., Corvol P, Pascoe L., Soubrier F.: Structural analysis and evalu-
ation of the aldosterone synthase gene in hypertension. Hypertension,
1998; 32: 198-204

[6] Brand E., Schorr U., Ringel J., Beige J., Distler A., Sharma A.M.:
Aldosterone synthase gene (CYP11B2) C-344T polymorphism
in Caucasians from the Berlin Salt-Sensitivity Trial (BeSST). J.
Hypertens., 1999; 17: 1563-1567

845



Postepy Hig Med Dosw (online), 2007; tom 61: 838-847

[7] Clyne C.D., Zhang Y., Slutsker L., Mathis J.M., White P.C., Rainey
W.E.: Angiotensin II and potassium regulate human CYP/1B2 trans-
cription through common cis-elements. Mol. Endocrinol., 1997; 11:
638-649

[8] Condon J.C., Pezzi V., Drummond B.M., Su Yin, Rainey W.E.:
Calmodulin-dependent kinase I regulates adrenal cell expression of
aldosterone synthase. Endocrinology, 2002; 143: 3651-3657

[9] Connell J.M.C., Fraser R., MacKenzie S.M., Friel E.C., Ingram M.C.,
Holloway C.D., Davies E.: The impact of polymorphisms in the gene
encoding aldosterone synthase (CYP11B2) on steroid synthesis and blo-
od pressure regulation. Mol. Cell. Endocrinol., 2004; 217: 243-247

[10] Davies E., Holloway C.D., Ingram M.C., Inglis G.C., Friel E.C.,
Morrison C., Anderson N.H., Fraser R., Connell J.M.: Aldosterone
excretion rate and blood pressure in essential hypertension are related
to polymorphic differences in the aldosterone synthase gene CYP11B2.
Hypertension, 1999; 33: 703-707

[11] Delles C., Erdmann J., Jacobi J., Hilgers K.F., Fleck E., Regitz-Zagrosek
V., Schmieder R.E.: Aldosterone synthase (CYP11B2) -344 C/T po-
lymorphism is associated with left ventricular structure in human ar-
terial hypertension. J. Am. Coll. Cardiol., 2001; 37: 878-884

[12] Ebata H., Hojo Y., Ikeda U., Ishida H., Natsume T., Shimada K.:
Differential effects of an alpha 1-blocker (doxazosin) on diurnal blo-
od pressure variation in dipper and non-dipper type hypertension.
Hypertens. Res., 1995; 18: 125-130

[13] Ehrhart-Bornstein M., Hinson J.P., Bornstein S.R., Scherbaum W.A.,
Vinson G.P.: Intraadrenal interactions in the regulation of adrenocor-
tical steroidogenesis. Endocr. Rev., 1998; 19: 101-143

[14] Hatakeyama H., Miyamori I., Fujita T., Takeda Y., Takeda R., Yamamoto
H.: Vascular aldosterone. Biosynthesis and a link to angiotensin II-in-
duced hypertrophy of vascular smooth muscle cells. J. Biol. Chem.,
1994; 269: 2431624320

[15] Hautanen A., Lankinen L., Kupari M., Janne O.A., Adlercreutz H.,
Nikkila H., White P.C.: Associations between aldosterone syntha-
se gene polymorphism and the adrenocortical function in males. J.
Intern. Med., 1998; 244: 11-18

[16] Hautanen A., Toivanen P., Minttiari M., Tenkanen L., Kupari M.,
Manninen V., Kayes K.M., Rosenfeld S., White P.C.: Joint effects of
an aldosterone synthase (CYP11B2) gene polymorphism and classic
risk factors on risk of myocardial infarction. Circulation, 1999; 100:
2213-2218

[17] Heymes C., Garnier A., Fuchs S., Bendall J.K., Nehme J., Ambroisine
M.L., Robidel E., Swynghedauw B., Milliez P., Delcayre C.:
Aldosterone-synthase overexpression in heart: a tool to explore aldo-
sterone’s effects. Mol. Cell. Endocrinol., 2004; 217: 213-219

[18] Higashi Y., Oshima T., Ozono R., Nakano Y., Matsuura H., Kambe M.,
Kajiyama G: Nocturnal decline in blood pressure is attenuated by NaCl
loading in salt-sensitive patients with essential hypertension: noninva-
sive 24-hour ambulatory blood pressure monitoring. Hypertension,
1997; 30: 163-167

[19] Katada J., Meguro T., Saito H., Ohashi A., Anzai T., Ogawa S.,
Yoshikawa T.: Persistent cardiac aldosterone synthesis in angioten-
sin II type 1A receptor-knockout mice after myocardial infarction.
Circulation, 2005; 111: 2157-2164

[20] Katsuya T., Ishikawa K., Sugimoto K., Rakugi H., Ogihara T.: Salt
sensitivity of Japanese from the viewpoint of gene polymorphism.
Hypertens. Res., 2003; 26: 521-525

[21] Kayes-Wandover K.M., White P.C.: Steroidogenic enzyme gene
expression in the human heart. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2000; 85:
2519-2525

[22] Keidar S., Kaplan M., Pavlotzky E., Coleman R., Hayek T., Hamoud
S., Aviram M.: Aldosterone administration to mice stimulates macro-
phage NADPH oxidase and increases atherosclerosis development:
a possible role for angiotensin-converting enzyme and the receptors for
angiotensin II and aldosterone. Circulation, 2004; 109: 2213-2220

[23] Komiya I., Yamada T., Takara M., Asawa T., Shimabukuro M.,
Nishimori T., Takasu N.: Lys173Arg and -344T/C variants of CYP11B2
in Japanese patients with low-renin hypertension. Hypertension, 2000;
35:699-703

[24] Kupari M., Hautanen A., Lankinen L., Koskinen P., Virolainen J.,
Nikkila H., White P.C.: Associations between human aldosterone syn-
thase (CYP11B2) gene polymorphisms and left ventricular size, mass,
and function. Circulation, 1998; 97: 569-575

[25] Li L.A., Chang Y.C., Wang C.J., Tsai F.Y., Jong S.B., Chung B.C.:
Steroidogenic factor 1 differentially regulates basal and inducible ste-
roidogenic gene expression and steroid synthesis in human adrenocor-
tical H295R cells J. Steroid Biochem. Mol. Biol., 2004; 91: 11-20

[26] Lim P.O., MacDonald T.M., Holloway C., Friel E., Anderson N.H.,
Dow E., Jung R.T., Davies E., Fraser R., Connell J.M.: Variation at the
aldosterone synthase (CYP11B2) locus contributes to hypertension in
subjects with a raised aldosterone-to-renin ratio. J. Clin. Endocrinol.
Metab., 2002; 87: 43984402

[27] Lumbers E.R.: Angiotensin and aldosterone. Regul. Pept., 1999; 80:
91-100

[28] Matsubara M., Kikuya M., Ohkubo T.,, Metoki H., Omori F., Fujiwara
T., Suzuki M., Michimata M., Hozawa A., Katsuya T., Higaki J., Tsuji
1., Araki T., Ogihara T., Satoh H., Hisamichi S., Nagai K., Kitaoka
H., Imai Y.: Aldosterone synthase gene (CYP11B2) C(334)T poly-
morphism, ambulatory blood pressure and nocturnal decline in blo-
od pressure in the general Japanese population: the Ohasama Study.
J. Hypertens., 2001; 19: 2179-2184

[29] Mizuno Y., Yoshimura M., Yasue H., Sakamoto T., Hisao O., Kugiyama
K., Harada E., Nakayama M., Nakamura S., Ito T, Shimasaki Y., Saito
Y., Nakao K.: Aldosterone production is activated in failing ventricle
in humans. Circulation, 2001; 103: 72-77

[30] Mornet E., Dupont J., Vitek A., White P.C.: Characterization of two
genes encoding human steroid 11 beta-hydroxylase (P-450(11) beta).
J. Biol. Chem., 1989; 264: 2096120967

[31] Ortlepp J.R., Janssens U., Bleckmann F., Lauscher J., Merkelbach-
Bruse S., Hanrath P., Hoffmann R.: A chymase gene variant is asso-
ciated with atherosclerosis in venous coronary artery bypass grafts.
Coron. Artery Dis., 2001; 12: 493-497

[32] Paillard F., Chansel D., Brand E., Benetos A., Thomas F., Czekalski
S., Ardaillou R., Soubrier F.: Genotype-phenotype relationships for
the renin-angiotensin-aldosterone system in a normal population.
Hypertension, 1999; 34: 423-429

[33] Patel S., Steeds R., Channer K., Samani N.J.: Analysis of promoter
region polymorphism in the aldosterone synthase gene (CYP11B2) as
a risk factor for myocardial infarction. Am. J. Hypertens., 2000; 13:
134-139

[34] Payne J.R., Dhamrait S.S., Toor 1.S., Cooper J., Jones A., Miller G.J.,
Humpbhries S.E., Montgomery H.E.: The -344T>C promoter variant
of the gene for aldosterone synthase (CYP11B2) is not associated
with cardiovascular risk in a prospective study of UK healthy men.
Atherosclerosis, 2004; 174: 81-86

[35] Pezzi V., Clyne C., Ando S., Mathis J.M., Rainey W.E.: Ca**-regu-
lated expression of aldosterone synthase is mediated by calmodulin
and calmodulin-dependent protein kinases. Endocrinology, 1997; 138:
835-838

[36] Pitt B.: Effect of aldosterone blockade in patients with systolic left
ventricular dysfunction: implications of the RALES and EPHESUS
studies. Mol. Cell. Endocrinol., 2004; 217: 53-58

[37] Pitt B., Remme W., Zannad F., Neaton J., Martinez F., Roniker B.,
Bittman R., Hurley S., Kleiman J., Gatlin M.; Eplerenone Post-Acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study
Investigators: Eplerenone, a selective aldosterone blocker, in patients
with left ventricular dysfunction after myocardial infarction. N. Engl.
J. Med., 2003; 348: 1309-1321

[38] Pojoga L., Gautier S., Blanc H., Guyene T.T., Poirier O., Cambien F.,
Benetos A.: Genetic determination of plasma aldosterone levels in es-
sential hypertension. Am. J. Hypertens., 1998; 11: 856-860

[39] Rajagopalan S., Duquaine D., King S., Pitt B., Patel P.: Mineralocorticoid
receptor antagonism in experimental atherosclerosis. Circulation, 2002;
105: 2212-2216

[40] Re R.N.: Mechanisms of disease: local renin-angiotensin-aldostero-
ne systems and the pathogenesis and treatment of cardiovascular di-
sease. Nat. Clin. Pract. Cardiovasc. Med., 2004; 1: 42-47

[41] Satoh M., Nakamura M., Saitoh H., Satoh H., Akatsu T., Iwasaka J.,
Masuda T., Hiramori K.: Aldosterone synthase (CYP11B2) expression
and myocardial fibrosis in the failing human heart. Clin. Sci., 2002;
102: 381-386

[42] Schunkert H., Hengstenberg C., Holmer S.R., Broeckel U., Luchner
A., Muscholl M.W.,, Kiirzinger S., Doring A., Hense H.W., Riegger
G.A.: Lack of association between a polymorphism of the aldostero-
ne synthase gene and left ventricular structure. Circulation, 1999; 99:
2255-2260

[43] Semplicini A., Ceolotto G., Baritono E., Malendowicz L.K., Andreis
P.G., Sartori M., Rossi G.P., Nussdorfer G.G.: Adrenomedullin stimu-
lates DNA synthesis of rat adrenal zona glomerulosa cells through ac-
tivation of the mitogen-activated protein kinase dependent cascade. J.
Hypertens., 2001; 19: 599-602

846



Boduta A. i wsp. - Rola polimorfizmu -344 C/T genu syntazy aldosteronu...

[44] Silvestre J.S., Robert V., Heymes C., Aupetit-Faisant B., Mouas C.,
Moalic J.M., Swynghedauw B., Delcayre C.: Myocardial production
of aldosterone and corticosterone in the rat. J. Biol. Chem., 1998; 273:
4883-4891

[45] Slight S.H., Joseph J., Ganjam V.K., Weber K.T.: Extra-adrenal mine-
ralocorticoids and cardiovascular tissue. J. Mol. Cell. Cardiol., 1999;
31: 1175-1184

[46] Startchik I., Morabito D., Lang U., Rossier M.E.: Control of calcium
homeostasis by angiotensin II in adrenal glomerulosa cells through
activation of p38 MAPK. J. Biol. Chem., 2002; 277: 24265-24273

[47] Sugawara T., Saito M., Fujimoto S.: Sp1 and SF-1 interact and coope-
rate in the regulation of human steroidogenic acute regulatory protein
gene expression. Endocrinology, 2000; 141: 2895-2903

[48] Suzuki J., Otsuka F., Inagaki K., Takeda M., Ogura T., Makino H.:
Novel action of activin and bone morphogenetic protein in regulating
aldosterone production by human adrenocortical cells. Endocrinology,
2004; 145: 639-649

[49] Takeda R., Hatakeyama H., Takeda Y., Iki K., Miyamori I., Sheng
W.P., Yamamoto H., Blair I.A.: Aldosterone biosynthesis and action
in vascular cells. Steroids, 1995; 60: 120-124

[50] Takeda Y., Miyamori L., Yoneda T., Iki K., Hatakeyama H., Blair L.A.,
Hsieh F.Y., Takeda R.: Production of aldosterone in isolated rat blood
vessels. Hypertension, 1995; 25: 170-173

[51] Takeda Y., Yoneda T., Demura M., Miyamori I., Mabuchi H.: Cardiac

aldosterone production in genetically hypertensive rats. Hypertension,
2000; 36: 495-500

[52] Tamaki S., Iwai N., Tsujita Y., Kinoshita M.: Genetic polymorphism
of CYP11B2 gene and hypertension in Japanese. Hypertension, 1999;
33:266-270

[53] The RALES Investigators: Effectiveness of spironolactone added to
an angiotensin-converting enzyme inhibitor and a loop diuretic for
severe chronic congestive heart failure (The Randomized Aldactone
Evaluation Study [RALES]). Am. J. Cardiol., 1996; 78: 902-907

[54] Touyz R.M., Berry C.: Recent advances in angiotensin II signaling.
Braz. J. Med. Biol. Res., 2002; 35: 1001-1015

[55] Tsujita Y., Iwai N., Katsuya T., Higaki J., Ogihara T., Tamaki S.,
Kinoshita M., Mannami T., Ogata J., Baba S.: Lack of association be-
tween genetic polymorphism of CYP11B2 and hypertension in Japanese:
The Suita Study. Hypertens. Res., 2001; 24: 105-109

[56] White P.C., Slutsker L.: Haplotype analysis of CYP11B2. Endocrinol.
Res., 1995; 21: 437-442

[57] Wrona A., Widecka K., Adler G., Czekalski S., Ciechanowicz A.:
Promoter variants of aldosterone synthase gene (CYP1/B2) and salt-
sensitivity of blood pressure. Pol. Arch. Med. Wewn., 2004; 111:
191-197

[58] Yoshimura M., Nakamura S., Ito T., Nakayama M., Harada E., Mizuno
Y., Sakamoto T., Yamamuro M., Saito Y., Nakao K., Yasue H., Ogawa
H.: Expression of aldosterone synthase gene in failing human heart:
quantitative analysis using modified real-time polymerase chain reac-
tion. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2002; 87: 3936-3940

[59] Young M.J., Clyne C.D., Cole T.J., Funder J.W.: Cardiac steroidogene-
sis in the normal and failing heart. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2001;
86: 5121-5126

847




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments false
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002000d>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /POL <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


