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IZABELA KOWALIK

PROBA ILOSCIOWEJ OCENY WPEYWU CZYNNIKOW GENETYCZNYCH
I SRODOWISKOWYCH NA ZROZNICOWANIE CISNIENIA TETNICZEGO
KRWI

WSTEP

- Na przestrzeni ostatnich dziesiecioleci obserwuje si¢ ciagly wzrost czestosci
schorzen ukladu krazenia. Wiasnie ta grupa chordb wysunela sie obecnie na czotowe
miejsce wéréd przyczyn zgonéw. Jednym z miernikéw stanu ukladu krazenia jest
cisnienie tetnicze krwi. Obserwuje sie wyrazna tendencje wzrostu tego ci$nienia
z pokolenia na pokolenie. Zrozumiale jest zatem zainteresowanie tym tematem
nie tylko lekarzy, ale rowniez i biologdw. Z biologicznego punktu widzenia intere-
sujacy jest przede wszystkim udzial genéw i czynnikow srodowiska w ksztaltowaniu
si¢ tej cechy. Mimo wielu badan nie rozstrzygnieto jednoznacznie tego zagadnienia.

Rodzinne wystgpowanie schorzen ukladu krazenia dostrzezono juz przed okolo
dwustu laty. Udzial czynnikow genetycznych w obserwowanej zmienno$ci ci$nienia
tetniczego krwi uznawany jest obecnie za bezsporny. Kontrowersyjny pozostaje
jednak problem ilosciowego podzialu tej zmiennosci na czqsc; warunkowane czyn--
nikami genetycznymi 1 $rodowiskowymi.

Badania ci$nienia tgtniczego krwi prowadzone sa dwoma sposobami analizy
podobienstw wewnatrzrodzinnych i oceny wplywu czynnikow ekologlcznych (zgodnie-
ze wskazaniami Neela [Wolanski, 1969])

Cisnienie tetnicze krwi charakteryzuje si¢ naturalna zmiennoscia fizjologiczna.
Wsrod czynnikow uczestniczacych w homeostatycznej regulacji cisnienia i przeptywu
krwi wyréznia si¢ trzy zasadnicze grupy wzajemnie sprzezonych elementéw: ogélne
wlasciwoscl ukladu krazenia (sprezystos¢ tetnic, promied naczyf, reaktywno$é
ich mig$nidwki, objetos¢ minutowa serca, lepkos¢ i objetosé krwi), grupe czynni-
kéw metabolicznych oraz wplywy nerwowe.

Ciénienie krwi jest wielkoscia w zasadzie rosngca wraz z wiekiem osobnika.
Jednakze miedzy réznymi populacjami wystepuja réznice w srednim tempie tego
przyrostu. Uwaza si¢ nmiekiedy |[Ward i in. 1979], ze populacje mozna scharaktery-
zowaé podajac rozklad cisnienia z wiekiem. Wigksze tempo przyrostu obserwuje
sig w populacjuch, w ktérych istnieje silniejsze oddziatywanie czynnikow cywili-
zacyjnych (industrializacja, urbanizacja), podczas gdy w populacjach spolecznosci
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okreslanych jako prymitywne (przyklad szczepu Maaban [Wolanski i in. 1969])
zmienno$¢ z wiekiem nie wystepuje weale.

Zaleznosci cisnienia krwi od réznych cech ulegaja zmianie w procesie ontogenezy.
U osobnikéw mtodocianych przyrost cisnienia krwi wynika z szeroko pojmowanych
proceséw wzrastania, przy czym decydujacy zdaje si¢ by¢, niezalezny od stopnia
otytodci, przyrost wysokosci ciata [Krieger i in. 1980], natomiast u dorostych
obserwuje si¢ dominujacy wplyw przyrostu cigzaru ciala [Ward i in. 1979]. Wielu
badaczy wskazuje na zwiazek wskaznika wagowo-wzrostowego z cisnieniem krwi.
Masa ciata odgrywa znaczna role w ksztattowaniu wiasciwego dla osobnika ci$nie-
nia krwi. Z tego powodu postuluje sig, aby przy rozpatrywaniu genetycznego uwa-
runkowania cisnienia tetniczego uwzglednia¢ takze genetyczne uwarunkowania
ciezaru i wysokosci ciala. Wyrazana jest tez opinia, ze ci$nienie krwi jest w pewnym
stopniu pochodna masy ciala i by¢ moze w ten wtasnie sposob jest ono posrednio
zdeterminowane genetycznie [Wolanski 1971]. i

Badania podobienstw ci$nienia krwi osob spokrewnionych takze nie prowadza
do jednoznacznych rezultatéw. Niejasne jest, do jakiego stopnia podobienstwa
wewnatrzrodzinne wynikaja ze wspolnych dla rodziny oddzialywan czynnikéw
srodowiskowych, a w jakim z podobienstw genetycznych. Wyzsze od oczekiwanych
(czyli zerowych) podobiefistwa miedzy malzonkami sktaniaja niektorych badaczy
.do postulowania konieczno$ci uwzgledniania dodatkowych czynnikow wynikaja-
cych z dziatania stressu, biezacego stanu zdrowia, diety, etc. [Krieger i in. 1980].
Czesto zwraca sie uwage na zmiany podobienstw wewnatrzrodzinnych z wiekiem
potomstwa [Ward i in. 1979, 1980a; Krieger i in. 1980; Wolanski 1971]. Obszer-
niejsze badania zmiennosci ci$nienia wskazuja jednak, iz stopien jej determinacji
genetycznej i spoleczno-kulturowe;j jest taki sam u rodzicéw i u potomstwa, przy
czym odziedziczalno$¢ genetyczna jest silniejsza [Ward i in. 1979, 1980a]. Wigkszos¢
autoréw przyjmuje, ze efekty matczyne, jesli w ogdle wystepuja, sa co najwyzej
stabe [Krieger i in. 1980], wskazuje si¢ natomiast niekiedy na mozliwos$¢ udziatu
genéw chromosomdéw plciowych X w determinacji ci$nienia krwi [Wolanski
1971]. Sugeruje si¢ takze odrebnos¢ genetycznych uwarunkowan cisnienia skur-
czowego i rozkurczowego [Wolanski 1969].

Niniejsza praca ma na celu oszacowanie wktadu czynnikéw genetycznych i sro-
dowiskowych w obserwowana zmienno$¢ wewngtrzgrupows cisnienia tetniczego
krwi.

MATERIAL I METODY

Przedmiotem badan byly wyniki pomiaréw cisnienia tetniczego krwi uzyskane
w latach 1980 - 1981 na terenach wsi polskich. Cisnienie to zmierzono w 39 ro-
dzinach kompletnych i 35 niekompletnych, we wsiach Strzebielino, Leczyce i Swietlino
(Kaszuby) oraz 61 rodzinach kompletnych i 21 niekompletnych we wsiach Dzie-
kanowice, Stawno i Lubin (Wielkopolska). W sumie pomiarami objeto 100 rodzin
kompletnych i 56 niekompletnych. Rodziny kompletne skiadaty si¢ z obojga rodzi-
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.c6w 1 potomstwa, natomiast pozostate, w ktérych z réznych powodéw nie zmierzono
ci$nienia u wszystkich cztonkéw rodziny, potraktowano jako niekompletne. Ogdlem
dokonano pomiardw ci$nienia tetniczego krwi u 545 oséb, w tym 299 plci zenskiej
(od 3 do 86 roku zycia) i 247 os6b plci meskiej (od 3 do 87 roku zycia). Badany
material pochodzil z rodzin o podobnym standardzie zycia.

U mieszkancow Lubinia przeprowadzono dwu- lub trzykrotne pomiary cisnie-
nia w odstepach kilkudniowych dla oceny powtarzalnosci i rzetelnosci.

Pomiaréw ci$nienia dokonywano w godzinach od 8°° do 20°° zawsze w domach
badanych, w pozycji siedzacej, po krotkim odpoczynku. Zastosowano metode
posredniego pomiaru ci$nienia tetniczego krwi Riva-Rocci i metod¢ ostuchowa
Korotkowa [K. Meyer-Waarden 1980]. Wigkszosci pomiaréw dokonywala
jedna osoba (80%) uzywajac manometru sprezynowego o dokladnosci odezytu
5 mmHg i standardowego mankietu gumowego dla dorostych.

Podstawowe statystyki

Wstepna charakterystyka danych obejmuje podanie miar potozenia i rozpro-
szenia. Obliczen $redniej arytmetycznej (x), odchylenia standardowego (s) i wspot-
czynnika zmiennosci (CV) dokonano zgodnie z powszechnie znanymi formulami
[Blalock 1975]. Z uwagi na zmiany ci$nienia z wiekiem, przeprowadzono nor-
‘malizacje danych na $rednie i odchylenia standardowe w klasach wieku.

Do okreslenia podobiefistwa migdzy osobami spokrewnionymi, a takze spraw-

.dzenia hipotezy o doborze malzefiskim, uzyto w niniejszej pracy wspotezynnika

korelacji wedtug momentu iloczynowego.
Zalezno$é cignienia krwi od wieku zbadano za pomoca réwnan liniowej funkcji
‘Tegresji:
y=a;x+dg
gdzie wspdlezynniki regresji sa okreSlone przez:

n

Z X; y;—nxy
iZ1 i -
Qi p i g Yt X
2. =2
Y xp—nx

i=1

X,y — sa odpowiednio $rednimi wartosciami wieku i cinienia.

Istotnos¢ statystyczna roznic 1 wspotzaleznosci oceniano korzystajac z testu
F-Snedecora dla dwdch wariancji (do okreSlenia réznic miedzy plciami) oraz przy-
blizonego testu Cochrana-Coxa (do poréwnania wynikéw naszych badan z wy-
nikami przytoczonymi w literaturze). Test Cochrana-Coxa jest testem dla dwdch
srednich w przypadku nieréwnolicznych populacji o réznych wariancjach. War-
tos¢ statystyki jest dana [Oktaba 1976]:
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Rozklad C jest zwiazany z rozkladem Studenta zwiazkiem:

Zit% Z, 15 52
sk LR ey

C® =
ZI+ZZ f N1;2“1

N;., — liczebnosci odpowiednio dla pierwszej i drugiej populaciji, S3., — wariancje,
X;,, — S$rednie w populacjach, ¢, — wartosci rozkladu ¢-Studenta na poziomie
istuluusct u, ;

Przedzialy ufnosci dla wspotezynnikow korelacji r, z uwagi na ich asymetryczny
rozklad (z wyjatkiem przypadku r=0), szacuje si¢ za pomoca statystyki Z-Fishera
[Blalock 1975, Perkal 1967], a mianowicie: :

L+
Z=1,]5110g1—
—r

Dokonujac estymacji przedzialowej na poziomie istotnosci «=0,05 otrzymujemy
przedzial ufnosci o szerokosci Z+1,960.. Warto$¢ bledu standardowego jest w tym
przypadku okreslona przez:

W przypadku testu istotnosci dla dwoch wspoétezynnikéw korelacji

iy 1 1
=" oraz o o N [ .
G-ZI"ZZ Z!—ZZ N1_3 N2—3

Arnaliza wariancji

Wariancja, czyli $redni kwadrat odchylen poszezegdlnych wartodci fenoty-
powych cechy od $redniej populacji jest miara zmiennosci tej cechy. Podstawa
metodyki badan cech iloSciowych jest zasada addytywnosci wariancji pochodza-
cych z réznych zrodet. Metoda analizy wariancji polega na szacowaniu réznic
i podobienistw migdzy osobnikami o znanym pokrewienstwie biologicznym, u ktérych
mozna teoretycznie okresli¢ zaséb identycznej informacji genetycznej.

Obserwowana w populacji fenotypowa wariancj¢ cechy (V) przedstawia sig
jako sume¢ komponentéw zrodtowych [Falconer 1974], tj.:

Vu= VA 15 VD+ Vf+ VE(I En Vﬁx+ VFr

Ve VE

gdzie na wariancje genetyczna (V) skladaja sie: wariancja addytywnych efektow
gendéw (V,), wariancia dominacji (Vp) 1 wariancja interakcji alleli réznych loci
(V}); na wariancje niegenetyczna czyli srodowiskowa (Vp): wariancja wynikajaca
z permanentnie dzialajgcych czynnikéw srodowiska (¥7,), wariancja specyficznych
warunkéw Srodowiska (V) oraz wariancja bledu pomiarowego (V). Udziat
wariancji genetycznej w obserwowanej zmiennosci ogdlnej okreslaja wspoétczynniki
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odziedziczalnosci:

Ve . |
h?=—2 sensu lato i h*=—" sensu stricto
V |4
p 4
Gorng granicy tych wielkosci jest powtarzalnos¢ R, ktéra poza wariancja genetyczna
ujmuje czes¢ wariancji Srodowiskowej zgodnie z zaleznoscia [Falconer 1974]:

Vot Vi,
i PR

p

Oszacowania zrédtowych skladnikéw wariancji na podstawie obserwowanych
wspolezynnik6w korelacji pomigdzy spokrewnionymi osobami oparte sa na nastepu-
jacych ustaleniach: 7
1) jesli #*=1 (tzn. V,=V,), to wspdlezynnik korelacji

r(rodzice-dzieci)=0,5V,

a obecno$¢ efektow dominacji podwyzsza korelacje miedzy rodzenstwem o warto$é
0,25 Vp,
2) jesli h*<1 (tzn. istnieje zmienno$¢ pozagenetyczna), to

r(rodzice-dzieci)<0,5 oraz h*=2r.

Efekty plci moga wplywac¢ rozmaicie na obserwowane korelacje miedzy krew-
nymi. Wiasciwoscia dziedziczenia sprze¢zonego z chromosomem X jest brak przeka-
zywania z osobnika meskiego na meski (r,_g=0). Wéwczas przy braku dominacji
zachodzi:

Ty-s 1 To—¢>Ty—¢>ro g
oraz

r [Susanne 1971]

siostr > Toraci > rbracia/siostry
gdzie M, O, C, S oznaczaja odpowiednio matke, ojca, corke i syna.

Dobor malzeniski podwyzsza obserwowane wspolczynniki korelacji rodzice—dzieci.
Usunigcia jego wpltywu dokonuje si¢ przez odjecie od obserwowanego wspolczynnika
korelacii rodzice-dzieci wartosci danej mwigzkiem

1+c¢

7.=\/§(2+c) ,

ktora jest teoretycznym wspolezynnikiem korelacji rodzice-dzieci, gdy obserwowana
korelacja mi¢dzy malzonkami wynosi ¢ [Susanne 1971].

Korelacja miedzy powtérzonymi pomiarami tej samej cechy u tego samego
osobnika (powtarzalnos¢) informuje o stopniu, w jakim badana cecha nie podlega
wplywom zmiennosci srodowiska i bledom pomiaru. Fenotypowa wariancja sredniej
Z n pomiaréw jednego osobnika przedstawia sie nastepujaco [Falconer 1974]:

1
prn (n) = I/G i I/Eg+ };_ (I/Es = I’Er)

4%
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natomiast jej zwiazek z powtarzalnoscia:

Vp(,,)_1+R(n—1)
7 n

P

Gdy liczba powtérzen dla kolejnych osobnikdw nie jest taka sama, to wyznaczamy
$rednia ich wartos¢ [Blalock 1975]:

/ k

7

Lo ¥ .Zl i
n= N
k— il.'—fl i k

k—1 1 Y N,
i=1

gdzie N, — liczba pomiaréw i-tego osobnika, k — ogdblna liczba pomiardw.

Dysponujac powtérzonymi pomiarami dla grupy osobnikow zastosowano metode
prostej analizy wariancji [Blalock 1975] celem okre$lenia powtarzalnosci i rzetel-
no$ci. W przypadku powtarzalnoéci sredni kwadrat odchylen migdzy osobnikami
nie jest jednorodny i w ujeciu zrédtowych komponentédw wariancji Fishera zawiera
précz n czeéci wariancji migdzy osobnikami, takze wariancje wewnatrz osobnikow.
Natomiast éredni kwadrat w obrebie osobnikéw jest réwny wariancji. Korzystajac
z tych wariancji oblicza si¢ wspotczynnik korelacji wewnatrzklasowej czyli powtarzal-
nos$¢ [Svdb 1978]. Ma on posta¢ nastgpujaca:

il
-VI'I+KV
gdzie V,, — wariancja migdzy osobnikami, V,, — wariancja wewnatrz osobnikdow.

W ujeciu przyczynowych sktadnikow wariancji w niniejszej pracy komponenty
- te przedstawiaja si¢ nastgpujaco: :
Vu=Ve+Vigs  Viw=Ves+ V.

m=—

Ogélna wariancja pomiaréw wynika z dwu Zrédel: wariancji prawdziwej i wa-
riancji bledu. Rzetelnos¢ kazdego zbioru pomiaréw okredla si¢ jako czgs¢ ich wa-
riancji, ktéra jest wariancja prawdziwa. Rzetelnosé zalezy zaréwno od mierzonej
populacji jak i od narzgdzia pomiarowego. Wspotezynnik rzetelnoéci ¢ wyznacza sie
odnoszac wariancje prawdziwa V,, do wariancji ogolnej V, tj.:

V.
c=—2 [Guilford 1964]
VP
W.niniejszej pracy za wspdtczynnik rzetelnosci przyjeto wartos¢ R (powta-

rzalno$é), gdyz za wariancj¢ prawdziwg uznano wariancje miedzy osobnikami.
Tym samym za wariancje¢ bfedu przyjeto wariancje wewnatrz osobnikow. Zastoso-
wano takze poprawke na rzetelno$¢ wobec obliczonych wspOlezynnikéw korelacji
odnoszac wartoéci korelacji do wspdlczynnika rzetelnosei:

v Fxy

=-= gdzie ¢c=R.

e E
o
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Oszacowan h? dokonano na S$rednich wazonych wspdlczynnikow korelacji
odpowiednich par. Usrednianie wspdétczynnikéw korelacji przeprowadzono na
wartosciach Z-Fishera obliczajac srednie wazone. Zaleta byto uzyskane w ten spo-
sob zawezenie przedziatu ufnosci wspotczynnikéw korelacji spowodowane zwigksze-
niem liczebnosci.

W niniejszej pracy wszystkie testy statystyczne byly obliczane na poziomie
istotnosci o=0,05. Rachunki wykonano za pomoca programowanego kalkulatora
Hewlett-Packard HP-25 oraz mikrokomputera ZX-81.

WSTEPNA OCENA MATERIALU

Ze wzgledu na wzrost wartosci ci$nienia z wiekiem podzielono dane na 10 klas
wieku dla obu plci. Zestawienie miar potozenia i rozproszenia w tych klasach przed-
stawia tabela 1. Wspdtczynniki zmiennosci CV przekraczaja 25% w dwéch klasach:
3-4160-69 dla cisnienia rozkurczowego mezczyzn. Z powodu niewielkich liczeb-
nosci w klasach (od 12 do 55 pomiaréw) korzystne byloby polgczenie danych obu
plci. Wyniki testu dla dwéch wariancji (F-Snedecora) nie upowazniaja jednak do

Tabela 1. Cisnienie krwi u kobiet i mezczyzn (w mm Hg)

Klasa ’ ‘ ;
ik N Skurczowe Rozkurczowe
lat x| .= - L EV(R F Tl Ble lCVUS
Kobiety

3-4 12 89,2 17,5 21 55,6 11,0 21

5-9 37 93,8 13,2 14 52,0 10,5 21
10 - 14 29 103,3 12,4 12 3 60,6 10,3 17
15-19 32 116,1 8,1 7 65,6 8,0 12
20 -29 55 115,8 12,1 11 65,5 11,5 17.
30 - 39 38 120,4 15,2 13 74,8 12,2 16
40 - 49 36 124,7 13,6 il 73,9 11,1 15
50 -59 21 129,6 18,7 15 80,2 9,1 12
60 69 22 144,8 33,5 24 82,3 12,8 16
70 - 86 17 146,7 26,6 19 84,6 20,6 25

Mezczyzni

3-4 16 90,0 18,9 22 | 524 13,7 27
5-9 27 91 R R 11 53.7 11,7 22
10- 14 26 103,0 11,7 12 59,9 10,8 18
15-19 29 123,9 12:5 10 76,1 12,1 16
20 - 29 36 130,8 12,9 10 75,0 11,9 16
30 - 39 29 129,2 18,5 15 81,0 16,8 21
40 - 49 31 130,0 16,7 13 85,2 14,5 17
50 - 59 19 1215 15,3 13 76,0 11,9 16
60 - 69 16 138,1 30,6 23 84,2 23,8 29
70 - 87 17 151,2 29,2 20 85,0 9,9 12
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takiej operacji. Istotne roznice dotycza 5 sposréd 20 klas wieku: 15 - 19 dla cisnie-
nia skurczowego oraz 15-19, 30 - 39, 60 - 69 i ponad 70 dla ci$nienia rozkurczo-
wego,

Otrzymane $rednie w klasach poréwnano z publikowanymi w literaturze dla
ludnodci wiejskiej Polski [Wolanski 1971]. Testem Cochrana-Coxa oceniono
réznice $rednich w odpowiednich klasach wieku i plci. Wyniki testu wskazuja na
brak istotnych rozbieznosci migdzy otrzymanymi wynikami a danymi z literatury.

Tabela 2. Regresja liniowa zaleznosci cisnienia (C) od wieku (W)

Skurczowe ] Rozkurczowe
wiek | rownanie prostej | 2 | wiek | rownanie prostej | r?
Kobiety
3-17 | C=2,00W+ 80,83 0,98 3-17 C=0,88W+49,71 0,77
18 - 44 C=0,34W+109,15 0,92 18 - 44 C=0,32W+61,29 0,81
45 - 86 C=0,83W+ 87,35 0,92 45 - 86 C=0,35W+ 59,56 0,93
3-86 C=0,75W+ 93,24 0,93 3.86 C=0,43W+55,33 0,92
Mezczyzni
3-24 C=2,18W+ 80,04 0,94 3-24 C=1,26W+47,32 0,84
25-54 =~-0,27W+138,58 0,66 25-54 C=0,07W+176,56 0,04
55 -87 C=1,31W+ 51,42 0,98 55-87 C=0,39W+ 56,50 0,76
3-87 C=0,67W+ 98,18 0,73 3-87 C=0,41 W+ 58,88 0,68
mmHg
140
120
100 a
80
20 W 60 lat
mmHg
— e /‘;/_
yas ¥
/// .
Pt 4
o )
50 %
~ 20 Eos 60 lat

Rys. 1. Proste regresji zalezno$ci ci$nienia skurczowego (a) i rozkurczo-

wego (b) od wieku, dla kobiet (— — — +) oraz mezczyzn ( 3
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W zwiagzku z tym badany material mozna uznaé za reprezentatywna probe Iudnosci
wicjskicj Tolski.

Tempo zmian cisnienia z wiekiem nie jest jednakowe. Jest ono w przyblizeniu
logarytmicznie rosngce. Przyblizenie to traci swoja wartos¢ dla klas wieku powyzej
50 lat. W zwiazku z tym lepsze dopasowanie uzyskuje si¢ stosujac aproksymacie
tréjodcinkowa. Wyniki tak przeprowadzonej analizy regresji przedstawiono w tabeli
2 oraz na rysunku 1. W przypadku mezczyzn zaznaczone srednie w klasach wyraZnie
wskazuja na istnienie trzech przedzialéw zmiennosci ci$nienia z wiekiem. Szerokosé
tych przedzialéw jest zgodna z intuicja: pierwszy dotyczy fazy mtodocianej, drugi
dorostej i trzeci staros$ci. U mezezyzn ponadto interesujacy zdaje sig by¢ okres drugi
(25 - 54 lat), w ktérym dla ci$nienia skurczowego zaznacza si¢ lekki spadek a dla
rozkurczowego wyrazne zahamowanie przyrostu ci$nienia z wiekiem. Zwraca takze
uwage fakt, iz w przypadku plci zenskiej dobre dopasowanie daje jedna
prosta regresji. Dokladno$¢ dopasowania okreélal wspdtczynnik determinacji »2.
Jego mala warto$¢ w przedziale 25 - 54 dla mezczyzn mowi o braku jakiejkolwiek
zaleznosci (brak okresu stabilizacji) tzn. charakter zmian jest losowy w przypadku
ci$nienia rozkurczowego.

Ze wzgledu na istnienie wyraznej zaleznosci cisnienia od wieku, réznej dla obu
plci, dla dalszych obliczeri dokonano standaryzacji danych ze wzglgdu na wiek
i pleé.

OCENA SKEADNIKOW ZMIENNOSCI FENOTYPOWET

Oszacowanie powtarzalno$ci

Wyniki prostej analizy wariancji wraz z oszacowaniem powtarzalnos$ci przedsta-
wia tabela 3. Obliczony wspotczynnik korelacji wewnatrzklasowej jest miara powta-
rzalnosci i rzetelnosci. Catkowita wariancja wystgpujaca w populacji mieszkancow

Tabela 3. Analiza wariancji dla oceny powtarzalposci**

e ., E Komponenty wariancji Suma Stopni Sredni
I
MRy | kwadratow swobody kwadrat

Ci$nienie skurczowe

ogolna . 156,888 281 0,558
pomicdzy osobnikami | (Mg Vi) +

+ (Vo + V) =11Vpa 121,046 110 1,100
w obrebie osobnikow | Vis+ Vi, 35,842 171 0,210

Cidnienie rozkurezowe

ughlna v, 1'/1,1‘)1/ 22 0,586
pomiedzy osobnikami| (Vgs+ Vi) +

+7(Ve+ Vi) =11V 132,043 115 1,148
w obrebie osobnikow | Vis+ Vi 39,151 177 0,221

## W przypadku ci$nienia skurczowego liczba pomiaréw N=282, liczba osobnikdéw k=111, dla rozkurczowego:
N'=293 k=116. Sredma liczba powtorzen wynosita odpawiednin: 71=2,51 araz 2.A1

o P
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Lubinia wynosi 0,56 dla ci$nienia skurczowego i 0,59 dla rozkurczowego. To, ze:
jest ona mniejsza od jednosci wynika z faktu, iz wartosci cisnienia byly standaryzo-
wane w klasach wieku i plci catego materialu. Wariancja w obrebie osobnikow, za-
wierajaca dwa skladniki, tj. specyficzne wplywy srodowiska i bezposredni blad
pomiarowy, wyrazona w jednostkach wariancji ogélnej ((Vg,+VE,) : V), wynosi
0,37 w przypadku cisnienia skurczowego i 0,38 — rozkurczowego. Nalezy zwrocic¢:
uwage, ze wartoscei te sg dos¢ znaczne. Wariancja wynikajgca ze zrédet genetycznych
i trwatych oddzialywan srodowiska ((Vg+ Vi,) : V), czyli powtarzalno$é, wynosi
odpowiednio 0,63 1 0,62 i jest okoto dwukrotnie wigksza od odpowiednich wariancji
w obrebie osobnikéw. Wyznacza ona zarazem gorna granicg szeroko rozumianego
wspdlezynnika odziedziczalnosci /1%,

Przedstawione powyzej wyniki wskazuja na duza zbiezno$¢ wartosei poszezegdl-
nych wskaznikow wariancji dla cisnienia skurczowego i rozkurczowego.

Rodzinne podobiefdstwa cisnienia tetniczego krwi

Wspotezynniki korelacji wewnatrzrodzinnych obliczono przy uzyciu losowo
wybranego potomka. Zestawienie wspétczynnikéw korelacji dla réznych par zawiera
tabela 4. Przedzialy ufno$ci dla poprawionych na rzetelnos¢ wspotczynnikow ko-
relacji zaznaczono na rysunku 2. W dwodch przypadkach obejmuja one wartosc
zero: dla cis$nienia skurczowego w parach ,brat-brat” oraz dla rozkurczowego-
w parach ,,ojciec-syn”. Wszystkie wspolczynniki korelacji przyjmuja wartosci od.
0 do 0,5 dla par rodzice-dzieci, i poza relacja ojciec-syn w przypadku ci$nienia.
rozkurczowego, sa istotne. Korelacje miedzy rodzenstwem, poza wymienionym:
jednym przypadkiem (brat-brat dla cisnienia skurczowego), sa istotne i przybieraja
warto$ci od —0,1 do 0,83.

Tabela 4. Wspolczynniki korelacji prostej (r) i poprawionej na rzetelno$¢ (r°) dla cisnienia kiwi
standaryzowanego ze wzgledu na wiek i ple¢

Cisnienie -
Korelacje N skurczowe ‘ rozkurczowe
r f . 1 ¥ | K
matka-corka 89 0,28 0,44 0,28 0,45
matka-syn 86 0,30 0,48 0,20 0,32.
ojciec—corka 74 0,22 0,35 0,21 0,34
ojeiec—syn 71 0,20 0,32 0,01) (0,02).
brat-brat 30 (—0,06) (—0,10) 0,45 0,73
brat-siostra 59 0,52 0,83 0,28 0,45
siostra—siostra 38 0,39 0,62 0,28 0,45
nialka=ujuice 100 0,26 0,11 0,33 n,53
dziecko-dziecko 27 0,36 0,63 0,32 0,53
rodzice-dziect 320 | 0,25 0,34 0,18 0,30
rdznica usrednionych wspolcz. korelacji \ 0,117 - |- 70,29 .- 0,14 0,23

( ) — nieistotne na poziomie=0,05.
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Uklad wspolczynnikéw korelacji rodzice—dzieci oraz dzieci-dzieci nie wskazuje
na sprzezenie z chromosomem X, jakkolwiek korelacja ojciec-syn dla ci$nienia
rozkurczowego jest nieistotna. Nalezy jednak przypomnie¢, iz oceny wspotezynnikow
korelacji dokonano wedtug schematu zaktadajacego brak efektow dominacji.
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Rys. 2. Przedzialy ufnosci wspolczynnikow 6 S B
korelacji poprawionych na rzetelno$¢ (r') g | i
Linia ciagta — dla ci$nienia skurczowego, punktowa- ; S
na — dla rozkurczowego, w nastepujacych ukiadach par: 8 oo P e
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-syn, 5. siostra-siostra, 6. brat-brat, 7. brat-siostra, SO
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Wystepowanie efektéw dominacji zweryfikowano obliczajac réznice pomiedzy
wérednionymi wartosciami wspéStezynnikow korelacji dla ukladow dzieci—dzieci
i rodzice—dzieci. Réznica ta okazala sie istotna, bowiem wynosi ona 0,29 dla cisnienia
skurczowego i 0,23 dla rozkurczowego. Wyzsze warto$ci wspdlezynnikéw korelacji
w uktadach dzieci-dzieci moga wynika¢ z istnienia wariancji dominacji w wariancji
genetycznej, ale takze moga by¢ powodowane wplywami wspolnego srodowiska
potomstwa.

Tabela 5. Zestawienie obserwowanych i teoretycznych wspotczynnikow korelacji rodzice—-dzieci

‘ Clénlenie
Korclacje | skurczowe I rozkurczowe

‘ r | ¥ ] r i
obserwowane | 0,25 ‘ 0,34 0,18 0,30
tenrefyczne i 0,59 0,64 0,62 0,68
réznica | —034 —0,30 —0,44 —0,38

Ahy sprawdzi¢ kierunek zakladanego efektu dominacji, poréwnano rozktady
standaryzowanych wielkosci cisnienia rodzicéw i potomstwa [Pearl 1906 - 1907].
Srednie. odchylenia standardowe, miary splaszczenia (kurtosis) i asymetrii zesta-
wiono w tabeli 6. Srednie i odchylenia standardowe przybieraja wartosci zgodne
7 rozkladem N(O, 1). Miary splaszczenia (k) nie odbiegaja znacznie od wartosci
k=3, typowej dla rozkladn normalnego, W przypadku cisnienia skurczowego
v rodrzicéw rozklad jest lekko leptokurtyczny. W pozostatych przypadkach mamy
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-do czynienia z niewielkim sptaszczeniem. Wspdlczynniki asymetrii ¢ wskazuja, ze
we wszystkich przypadkach wystepuje prawoskosnosé. U potomstwa to odchylenie
od rozktadu normalnego jest nieistotne. Istotna jest natomiast asymetria rozkladu
rodzicéw. Oznacza to, Ze najwigcej jest rodzicow o nizszych warto$ciach standaryzo-
wanych, a tym samym majgcych niZzsze ci$nienie od $redniej swojej klasy wieku.
Widoczne jest to dla cisnienia skurczowego i rozkurczowego, przy czym w pierwszym
przypadku skosnosc jest wigksza (rys. 3).

"Tabela 6. Parametry rozkladow standaryzowanych wartodci ci$nienia rodzicow i potomstwa

Rodzice N=237 Dzieci N=303
skurczowe [ rozkurczowe skurczowe i rozkurczowe
x —0,02 | 0,00 0,02 —0,01
s 0,97 1,00 1,00 i 1,05
k 3,53 2,72 2,58 2,83
a

0,62% 0,46* 0,02 0,12

* jstotnie prawoskosne

Duze wartosci wspotezynnikdw korelacji migdzy rodzicami wskazuja na nielosowy
dobér przy kojarzeniu par (tab. 4). Usuniecie wplywu korelacji miedzy matzonkami
na korelacje rodzice—dzieci przedstawiono w tabeli 5. Mozna tu zauwazy¢é regularne
obniZzenie obserwowanych wspolczynnikéw korelacji wzgledem teoretycznych,
w przypadku cisnienia skurczowego o 0,30, a rozkurczowego — o 0,38. Takie zmniej-

-szenie wspotczynnika korelacji ttumaczy sig obecnoscig czynnika dominacji [Susanne
1971].

f
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Rys. 3. Rozklad liczebnosdci (f) standaryzowanych wartosci (w)
ci$nienia tetniczego krwi. Linia ciagla dla ci$nienia skurczowego
rodzicow, punktowana — dla rozkurczowego
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Tabela 7. Wartosci polimorfizmu i ekosensytywnosci

) Cidnicnic
skurczowe | rozkurczowe
| kobiety | meiczyZni | kobiety | mezczyZni
P, 0,11 ' 0,11 [ 014 | - 016
Do | 0,08 0,09 ol

0,11

Oszacowania wspofczynnikow odziedziczalnosci A metoda podwojenia wspot-
. czynnikéw korelacji rodzice—dzieci 1 dzieci—dzieci (usrednionych) odpowiednio dla
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego daja nastepujace rezultaty:

h2_p=2r_p=0,68 (0,60)
B o= D1 06.(1,06)

Orientacyjnie oszacowano takze mierniki polimorfizmu genetycznego (P,.
i ekosensytywnosci (D,) [Henneberg, Lewicki 1978]. Wyniki przedstawia tabela 7)

DYSKUSJA

Uzyskane w niniejszej pracy warto$ci wspdlczynnika /% oszacowane metoda
podwojenia korelacji rodzice—dzieci oraz wartosci powtarzalnosci wykazuja duza
zgodnos¢. Zbieznos¢ ta wskazuje na znaczny udziat wariancji addytywnych efektdw
genow w obserwowanej zmiennosci cechy. Interpretacje oparte na wspdtczynnikach
korelacji os6b spokrewnionych wymagaja jednak duzej ostroznosci. Podobienstwa
rodzinne ci$nienia krwi mogg wynika¢ nie tylko z podobienstw genetycznych lecz
réwniez ze wspolnych dla rodziny oddziatywan $rodowiska. Woéwczas korelacje
pomiedzy osobami spokrewnionymi odzwierciedlaja rowniez wplywy wzorcow
kulturowych, diety, aktywnosci ruchowej itp. Mimo uzycia miar ci$nienia w postaci
wielko$ci standaryzowanych (celem wyeliminowania wplywu zmienno$ci rozwojowej)
oraz poprawek na wewnatrzosobnicza zmiennos¢, otrzymano duzg rozpietose
wspotezynnikdéw korelacji w rodzinach. Fakt, ze rozklad tych wspolczynnikow
odbiegat od przewidywanego z teorii genetyki, nie jest bynajmniej czyms wyjatkowym
w badaniach ci$nienia krwi [Kriegeriin. 1980; Ward i in. 1979, 1980a]. Moze on
wynikaé z efektéw dominacji, interakcji alleli réznych loci, ewentualnego sprzezenia
z plcig a takze zréznicowanego oddziatywania srodowiska.

Wspdlczynniki odziedziczalnoéci obliczone przez podwojenie korelacji miedzy
rodzenistwem przekraczaja warto$¢ jednosci i wynosza: 2rp,_p=1,26 dla ci$nienia
skurczowego i 1,06 dia rozkurczowego. Takie podwyzszenie wspotczynnika odzie-
dziczalnosci w przypadku rodzeristwa moze wynika¢ z dzialania gendéw wykazujacych
dominacje lub wplywu wspélnego srodowiska. Otrzymane wartosci wspolczynnikow
odziedziczalnoéci i powtarzalnosci $wiadcza, ze obserwowana zmienno$¢ cisnienia
tetniczego krwi nie pochodzi wylacznie ze zmiennosci genetycznej lecz takze z wa-
riancji $rodowiskowej.
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Na istnienie dominacji w dzialaniu gendw regulujacych cisnienie krwi wskazuja
réznice pomiedzy wspolezynnikami korelacji 1, (rodzefistwa) a rg_p (rodzice-dzie-
ci). Wniosek taki potwierdza takze ocena wplywu korelacji migdzy maizonkami
na korelacje rodzice-dzieci [Susanne 1971]. Odchylenia w kierunku nizszych war-
tosci ciénienia u rodzicow (asymetria rozkladu) moga sugerowac¢ dominacj¢ nizszych
wartosci ci$nienia tetniczego krwi nad wyzszymi. Brak takiej asymetrii u dzieci
moze byé spowodowany istnieniem innych, dodatkowych tendencji rozwojowych
nie dajacych si¢ objac przeprowadzonq standaryzacja. Wiele ostatnich badan takze
wskazuje na istnienie efektéw dominacji [Krieger i in. 1980; Ward i in. 1980b].

Na efekty sprzezenia z plcia (z chromosomem X) wskazuje migdzy innymi W o-
lanski [1971]; wspotezynniki korelacji zostaly przez tego autora obliczone z abso-
lutnych wielkosci ci$nienia, a zatem mogly one ujmowaé zmiennos¢ rozwojowa.
Wyniki niniejszej pracy nie potwier:zaja hipotezy o sprzezeniu z plcia, co zgodne
jest z wynikami autoréw innych bodan (np. Krieger i in. [1980]) przyjmujacych,
iz efekty sprzezenia z plcia nie odgr;wvaja istotnej roli w determinacji ci$nienia krwi.

Nalezy zwrocié uwage, iz niewielka liczebno$¢ par oraz fakt usredniamia wspot-
czynnikéw korelacji o znacznej rozpigtosci (zwlaszcza ry,_p) mogly przyczyni¢ sig
do niedokladnosci ocen. Trudno sie jednak spodziewaé, ze zwigkszenie liczebnosci
materiatu pozwoli na rozstrzygniecie wszystkich niejasnosci. Celowe natomiast jest
uzupehienie badan ci$nienia przez zastosowanie odmiennego podejscia metodyczne-
go. Jedna z takich mozliwosci jest badanie powtarzalnosci [Falconer 1974; Svd b
1978; Henneberg 1980; Henneberg, Henneberg 1980]. Uzyskane w tej pracy
oszacowanie powtarzalnosci wskazuje, ze duza cze$¢ zmiennosci ci$nienia wynika
ze zmiennosci genetycznej i stale dzialajacych czynnikéw srodowiska. Powtorzen
pomiaréw dokonano na materiale rodzinnym, wobec czego trudno jest oceni¢
wielkos¢ wariancji genetycznej w komponencie Vg + Vy,. Z drugiej strony, wariancja
permanentnie dzialajacych czynnikéw srodowiska (¥g,) nie jest prawdopodobnie
duza. Jak juz wspomniano, rodziny pochodzily z tej samej miejscowosci i, naj-
ogdlniej rzecz biorac, zyly w takich samych warunkach. Trzeba jednakze uwzgledni¢
fakt, iz w przypadku cechy takiej jak cisnienie tetnicze krwi warto$¢ Vg, nie musi
byé réwna zeru z powodu mnogosci wplywow na jej poziom (np. zywienie, tryb
zycia). Osobnym problemem jest, jak duza czes¢ zmiennosci wynikajacej ze specy-
ficznych wplywow srodowiska (V) i bledu pomiaru udalo sie oddzieli¢ przez powta-
rzanie pomiaréw w odstepach kilkudniowych. Tak wykonane oszacowanie wariancji
wewnatrzosobniczej mozna chyba uznaé za do$¢ dobre przyblizenie zmiennosci
ci$nienia powodowanej biezacym stanem zdrowia czy dieta dzienna.

Obliczona warto$é powtarzalnosci, wyznaczajaca gorng granicg wspdlczynnika
odziedziczalnosci, jest zgodna z przewidywaniami Warda i in. [1980a], ze maksy-
malny poziom determinacji zmiennosci ci$nienia krwi przez czynniki genetyczne
oraz czynniki $rodowiska rodzinnego sigga 60 - 659% ze wzgledu na labilnos¢ cechy.
Mierzyl on udzial czynnikéw genetycznych i tzw. tla rodzinnego w wariancji cechy
i stwierdzil, ze wplyw elementéw wspolnego $rodowiska rodziny polega gtéwnie na
oddzialywaniach na mase ciata i zawarto$¢ thuszczu w organizmie. Wobec otrzyma-
nych w niniejszej pracy rezultatow nie wydaje si¢ jednak, ze powyzsze zrodia Zutien-
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nosci zwiekszaja istotnie zmienno$¢ cisnienia w przypadku badanej populacji. Dla
sprawdzenia tego wniosku i okreslenia wplywu wspolnego $§rodowiska rodzinnego
nalezaloby ocenié¢ zmienno$¢ miedzy Srednimi wartosciami ci$nienia tetniczego krwi
todzin w poréwnaniu z wariancja wewnatrzrodzinng.

Po oszacowaniu wkiadu poszczegélnych czynnikéw w ksztaltowanie zmiennosci
ciénienia tetniczego krwi warto zastanowi¢ sig, jak duze, w stosunku do przecigtnej
wartoéci cechy, moga by¢ jej modyfikacje genetyczne (polimorfizm genetyczny)
oraz mieszczace sie w zakresie przecietnych dla populacji wahan, zmiany warunkow
$rodowiska (ekosensytywno$é). W tym celu obliczono miary polimorfizmu gene-
tycznego i ekosensytywnosci. Postuzono si¢ oszacowaniami /#? oraz $rednimi od-
chyleniami standardowymi dla klas wieku i pici, z ktérych obliczono $rednie wspol-
czynniki zmiennosci (tab. 7) [Henneberg, Lewicki 1978]. Nie otrzymano istotnych
réznic wartosci tych wspdlezynnikéw dla obu plei. Jednoczes$nie zwraca uwage
fakt podobienstwa wielkosci miar polimorfizmu i ekosensytywnosci do analogicz-
nych miar otrzymanych dla cigzaru ciala, a wigc réwniez cechy wielosktadnikowej
[Henneberg, Lewicki 1978]. Dokladniejszego zbadania wymagataby obserwowana
tozbiezno$¢ pomiedzy warto$ciami polimorfizmu i ekosensytywnosci dla ci$nienia
skurczowego 1 rozkurczowego.

WNIOSKI

1. Udzial zmienno$éi genetycznej i stale dziatajacych czynnikow srodowiska
w obserwowanej zmiennosci ci$nienia wynosi acznie okolo 659, a tym samym
wplyw specyficznych czynnikow srodowiskowych i bledéw pomiaru na zmiennos¢
ci$nienia krwi (ponad 359%) mozna uzna¢ za znaczny.

2. Udziat addytywnych efektéw gendéw w determinacji cisnienia krwi jest znaczny.

3. Stwierdzono wystepowanie efektéw dominacji w dziataniu genow okresla-
jacych poziom ci$nienia krwi.

4. Nie potwierdzono efektu sprzezenia z plcig.

5. Zaobserwowano, ze u mezczyzn pomigdzy 25 a 54 rokiem zycia zalezno$¢
cisnienia od wieku ma charakter statystyczny w przypadku ci$nienia rozkurczowego.

Panu doc. dr hah. Maciejowi Hennebergowi skladam serdeczne podzigkowanie
za wskazéwki metodyczne i liczne uwagi, ktére pomogly mi w napisaniu niniejszej

pracy.
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AN ATTEMPT AT QUANTITATIVE EVALUATION OF INFLUENCE OF GENETIC
AND ENVIRONMENTAL FACTORS UPON VARIABILITY IN BLOOD PRESSURE

by IZABELA KOWALIK

The present paper is based upon material collected among 156 Polish rural families con-
cerning systolic and diastolic blood pressure, sex, age, familial status, eventual ailments and disor-
ders and anthropometry. The data were used first for estimating changes of blood pressure with
age by means of fitting linear regression equations to particular age segments. Sexual dimorphism
in changes with age has been found. It has also been observed that in males aged 25 through:
54 years age has no relation to blood pressure which varies only under influence of other factors.
(see table 2 and figure 1).

The major purpose of the paper was to estimate components of variation in blood pressure:
resulting from genetic variability and diversity of environmental influences. To this end an appro-
priate form of partitioning of variances has been applied to the data. Heritability was estimated

on two ways: 1. — from correlations between relatives (parent-offspring and sib-sib correlations.
in variqus combinations: R — parent, D — offspring, M — mother, O — father, B — brother,
S — sister), 2 — from replicability of measurements repeated several times on same subjects:

(this method estimates upper limit of hzritability coefficients). Comparison of results obtained
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on both ways shows that they are of equal value (e.g. h? values for systolic pressure are 0.68
and 0.60, for diastolic 0.63 and 0.62 respectively by the first and the second method). At the same
time it points to the substantial share of genetic variability in phenotypic variability of blood
presgure.

Further analysis of familial correlations and individual measurements distributions points
toward effects of dominance with higher values being recessive (table 6, figure 3). This is not the
clear-cut dominance, but as usual with quantitative traits a statistically significant tendency.
Nonetheless suggesstion of a recessive character of high blood pressure may be of some use
for considerations upon causes of caridiovascular diseases. Genetic polymorphism and ecosen-
sitivity of blood pressure (table 7) are similar to these found by other authors for body weight
and seem to be as expected for a highly composite character. It is noteworthy to observe that
there is no proof of sex linkage found in the present work (figure 2).

Results of the simple partitioning of variance into two components (obtained by analysis
of replicability) point toward a fact that share of specific environmental conditions together
with measurement error in the total phenotypic variance is large (over 35%), whereas only
about 659 of this variance is attributable to genetic variance and permanent environmental
influences. The above said is equally true for systolic and for diastolic pressure.



