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Nadci$nienie tetnicze stanowi powazny, jednak modyfikowalny, czynnik ryzyka wystgpienia
chorob sercowo-naczyniowych u ludzi. Jest ono definiowane jako podwyzszony poziom
skurczowego i/lub rozkurczowego ci$nienia krwi, do ktorego przyczyniaja si¢ rézne czynniki
srodowiskowe (np. otytos¢, palenie tytoniu, brak aktywnosci fizycznej) oraz genetyczne.

Pierwotne nadcis$nienie tgtnicze jest chorobg genetycznie kompleksowa, co oznacza, ze jego
obecno$¢ jest warunkowana aktywnos$cig oraz interakcjg wielu genow. W obecnej chwili znamy
okoto 1000 gendéw, w ktéorych zmiany sekwencji DNA (tzw. polimorfizmy genetyczne)
znaczaco koreluja z poziomem cisnienia tetniczego krwi u ludzi. Jako, ze sekwencja DNA jest
praktycznie niezmienna w trakcie zycia czlowieka, zwigzek miedzy ww. polimorfizmami
genetycznymi a ci$nieniem krwi uwaza si¢ za przyczynowy, co oznacza, ze to polimorfizm
genetyczny powoduje zmiang ci$nienia krwi w organizmie czlowieka a nie na odwrot.

Powyzszy przyktad rozumowania przyczynowego mozna przetozy¢ na inne parametry
kliniczne czy biomarkery, ktoére sa cho¢ w czeéci dziedziczne. Co wigcej, za pomocg
statystycznej analizy randomizacji Mendlowskiej mozna sprawdzi¢ czy dany, dziedziczny
parametr (np. poziom konkretnego aminokwasu we krwi) koreluje przyczynowo z dang
jednostka chorobowa np. nadci$nieniem tetniczym czy choroba niedokrwienng serca. PO
spelnieniu  odpowiednich zatozef,, analiza randomizacji Mendlowskiej pozwala na
wyciggnigcie wnioskow przyczynowych dotyczacych korelacji miedzy dwoma dziedzicznymi
parametrami, co umozliwia okre$lenie kierunku zaleznosci np. podwyzszony poziom danego
aminokwasu przyczynia si¢ do rozwinig¢cia nadcisnienia tetniczego. Wnioski te sa niezbedne w
interpretacji klinicznej, biorac pod uwage fakt, ze poziom wielu biomarkeréw zmienia si¢ pod
wptywem rozwoju danej jednostki chorobowej.

Celem przedstawionego projektu jest scharakteryzowanie specyficznych aminokwaséw, ktore
przyczyniaja si¢ do zmian poziomu cisnienia krwi u ludzi. Projekt zawiera nowoczesne i
kompleksowe metody z dziedziny epidemiologii, genomiki oraz biologii molekularnej.
Zaproponowany plan badan zaktada analizy randomizacji Mendlowskiej na dobrze dobranych,
kilkuset tysiecznych kohortach ludzi. Co istotne, zidentyfikowane zwigzki migdzy poziomem
aminokwasow a cisnieniem krwi beda podlega¢ weryfikacji w badaniach laboratoryjnych na
kulturach komérkowych oraz in vivo.

Dynamicznie rozwijajaca si¢ dziedzina wysokoprzepustowego profilowania ludzkiego
genomu, a takze biomarkerow (biatka, aminokwasy, tluszcze, cukry itp.) obecnych w ludzkich
tkankach, sprawia, ze wnioskowanie przyczynowe, z uzyciem odpowiednio dobranych i
zweryfikowanych narzedzi statystycznych, staje sie rzetelng i niezwykle obiecujaca dziedzing
badan naukowych. Dzigki takim badaniom mozliwa bedzie identyfikacja biomarkerow, ktore
nie tylko odpowiadajg na dang chorobg badz stan kliniczny, a stanowig ich przyczyng. Pozwoli
to na doktadniejsze profilowanie ludzi pod katem ryzyka wystapienia danej choroby, a takze
doktadniejsze dobranie odpowiedniej terapii.

Podsumowujac, proponowany projekt pozwoli na identyfikacje specyficznych aminokwasow
jako biomarkerow przyczynowo zwigzanych z ci$nieniem krwi oraz powigzanymi parametrami
klinicznymi (np. sztywnos¢ tetnic, funkcja srodbtonka, choroba niedokrwienna serca), co moze
przyczyni¢ si¢ do poznania nowych, molekularnych mechanizméw nadci$nienia tetniczego
oraz doktadniejszej identyfikacji ludzie ze zwiekszonym ryzykiem tej choroby.



