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Summary
The genetic aspect of essential hypertension appears more
and more frequently in scientific works. Many candidate
genes and their polymorphisms are investigated to find if
they cause hypertension. Especially the renin-angiotensin-
-aldosteron system genes, a-adducin gene, b1-adrenergic
receptor gene, Gs protein a-subunit gene or G protein
b3-subunit gene are considered. The influence of genetic
polymorphism on response to changes in lifestyle and anti-
-hypertensive treatment is also very interesting. This is the
way to understand the difference in response to therapy
between different patients. Particularly the effects of treat-
ment are often disappointing.
The aim of this paper is to compile data regarding genetic
and pharmacogenetic of essential hypertension.
key words: arterial hypertension, gene polymorphism,
antihypertensive treatment
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Wstęp
Genetyka nadciśnienia tętniczego, podobnie jak

w wypadku wielu innych jednostek chorobowych,
wzbudza coraz szersze zainteresowanie. Już na po-
czątku ubiegłego stulecia podejrzewano, że nadciś-
nienie pierwotne może być dziedziczne. Na podsta-
wie badań dotyczących rodzin oraz bliźniąt jedno-
i dwujajowych, przeprowadzonych w latach 70. XX wie-
ku, stwierdzono, że ciśnienie tętnicze jest w znacz-

nej mierze uwarunkowane genetycznie, a istotne
znaczenie ma też wpływ środowiska. W badaniu
przeprowadzonym w 1976 roku przez Annesta i wsp.
wykazano, że istnieje silniejsza współzależność ciś-
nienia tętniczego między rodzeństwem naturalnym
niż przybranym [1].

Obecnie nadciśnienie tętnicze, oprócz kilku rzad-
kich form wywołanych mutacjami pojedynczych ge-
nów, uważa się za chorobę wielogenową [2]. Nowe
spojrzenie na patofizjologię nadciśnienia tętniczego
umożliwiła genetyka molekularna, dzięki której
można wykonywać badanie polimorfizmu gene-
tycznego. Dokładnie przeanalizowano wiele genów
kandydujących, zwłaszcza tych z zakresu układu reni-
na-angiotensyna-aldosteron (RAA, renin-angioten-
sin-aldosterone). Do genów kandydujących należą ta-
kie geny, które podejrzewa się o związek z daną jed-
nostką chorobową na podstawie znajomości ich pro-
duktów białkowych oraz roli tych produktów w pro-
cesach fizjologicznych [3]. Interesująca okazała się
nie tylko ocena związku między polimorfizmem ge-
nów a wartościami ciśnienia tętniczego, lecz rów-
nież wpływ tych polimorfizmów na odpowiedź hi-
potensyjną podczas leczenia. Skuteczność leczenia
nadciśnienia tętniczego jest bowiem często niedosta-
teczna. Już od ponad 40 lat wiadomo, że poszczegól-
ni pacjenci w różny sposób odpowiadają na terapię
hipotensyjną. W badaniach trwających wiele lat wy-
kazano, że leki hipotensyjne stosowane w monotera-
pii powodują normalizację ciśnienia tętniczego zale-
dwie u około 40% chorych i nigdy nie można prze-
widzieć, u którego pacjenta okażą się w pełni sku-
teczne. Szczególne zainteresowanie wzbudza podo-
bieństwo odpowiedzi hipotensyjnej wśród członków
rodzin [4].

Aktywność farmakodynamiczna leków wiąże się
w dużej mierze z ich metabolizmem. Genotyp pa-
cjenta wpływa na działanie lecznicze i toksyczne le-
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ków głównie przez regulację ich metabolizmu.
Większość stosowanych leków metabolizują enzymy
ustrojowe. Genetycznie uwarunkowane różnice
w ich aktywności mogą być przyczyną odmiennego
działania leków. Defekt enzymu może być spowo-
dowany zmianami w strukturze genu albo też wy-
stępuje wskutek zmian szybkości syntezy lub aktyw-
ności enzymów z powodu polimorfizmu genów re-
gulacyjnych. Polimorfizm genetyczny metabolizmu
leków występuje zarówno w fazie I, jak i w fazie II.
W procesie tym główną rolę spełniają utlenianie
i acetylacja leków. Utlenianie leków jest procesem
metabolicznym, który najczęściej spotyka się w za-
kresie biotransformacji leków. Występuje on w fazie
I metabolizmu, gdzie stwierdza się dwa typy reakcji.
Dwa typy reakcji występują również w przebiegu
acetylacji leków, która ma miejsce w II fazie metabo-
lizmu. W zależności od wystąpienia odpowiedniego
typu przebiegu reakcji metabolicznej może wystąpić
zespół toksyczny po zastosowaniu bardzo małych da-
wek, oporność na lek w dawkach przyjętych za lecz-
nicze lub słabe działanie terapeutyczne mimo stoso-
wania dużych dawek [5].

Celem niniejszej pracy jest zestawienie najważ-
niejszych, czasami rozbieżnych, doniesień z zakresu
genetyki nadciśnienia tętniczego ze szczególnym
uwzględnieniem roli polimorfizmów genów w lecze-
niu nadciśnienia. Ze względu na rozległy temat
przedstawienie wszystkich genów mogących mieć
związek z odpowiedzią hipotensyjną jest niemożli-
we, dlatego wybrano te, które najczęściej pojawiają
się w piśmiennictwie, przez co budzą prawdopodob-
nie największe zainteresowanie.

Geny układu
renina-angiotensyna-aldosteron

Jednym z najszerzej dotychczas badanych genów
z układu RAA jest gen enzymu konwertazy angioten-
syny I (ACE, angiotensin-converting enzyme). Jego po-
limorfizm polega na insercji — I (obecności) lub de-
lecji — D (braku) 287 par zasad znajdujących się
w intronie 16 chromosomu 17. Dlatego możliwe są
trzy genotypy: II, ID i DD. Próba wykazania związku
między poszczególnymi genotypami genu ACE a wy-
stąpieniem nadciśnienia tętniczego nie powiodła się.
Co prawda, Zee i wsp. zaobserwowali, że u chorych
z nadciśnieniem tętniczym częściej występuje allel I [6].
Pojawiły się także opracowania, w których potwierdza
się częstsze występowanie genotypu DD u chorych
z nadciśnieniem tętniczym [7]. Wyniki pozostałych
prac dotyczących tego zagadnienia nie potwierdzają
jednak zależności między genotypem genu ACE

a wystąpieniem nadciśnienia tętniczego [8–10]. Wy-
kazano natomiast, że genotyp DD może predyspono-
wać do wystąpienia innych chorób układu sercowo-
-naczyniowego, w tym powikłań nadciśnienia tętni-
czego. I tak, genotyp ten ma związek z przerostem
lewej komory serca. W badaniach przeprowadzonych
przez Schunkerta i wsp. [11], którzy oceniali przerost
na podstawie zapisu EKG, wykazano, że zależność ta
dotyczy tylko mężczyzn. W podobnym badaniu,
w którym przerost oceniano za pomocą kryteriów
echokardiograficznych, stwierdzono, że osoby z geno-
typem DD są predysponowane do przerostu lewej ko-
mory serca bez względu na płeć [12].

Ponadto wykazano, że obecność allelu D powodu-
je wzrost ryzyka wystąpienia choroby niedokrwiennej
serca z zawałem włącznie [13, 14]. Zaobserwowano
także, że chorzy z kardiomiopatią niedokrwienną oraz
idiopatyczną charakteryzują się większą częstością ge-
notypu DD niż grupa kontrolna [15].

Pojawiły się również doniesienia o związku genoty-
pu DD z większą grubością kompleksu błony we-
wnętrznej i środkowej tętnicy szyjnej oraz z częściej
występującą restenozą po wykonanej angioplastyce. Za-
gadnienia te wymagają jednak dalszych badań [16, 17].

Wiadomo, że osoczowe stężenie ACE jest o około
60% wyższe u homozygot DD niż u homozygot II,
przyjmując wartości pośrednie dla heterozygot
[9, 18]. Dzięki temu powstała hipoteza, że mogą wy-
stąpić różnice w odpowiedzi na leczenie hipotensyj-
ne inhibitorem ACE w zależności od posiadanego
genotypu. Można było przypuszczać, że efekt inhi-
bicji ACE będzie najbardziej widoczny u chorych
z najwyższym stężeniem tego enzymu, czyli u ho-
mozygot DD. Wyniki niektórych prac potwierdzają
tę hipotezę. Taki wynik uzyskali między innymi Sta-
vroulakis i wsp. [19] w badaniu trwającym 6-mie-
sięcy, którym objęto 104 chorych z nadciśnieniem
tętniczym, wcześniej nieleczonych, włączając do
terapii fosinopril w dobowej dawce 20 mg. Także
w badaniu przeprowadzonym przez Li i wsp. [20],
w którym oceniano 89 pacjentów z nadciśnieniem
pierwotnym, podając im przez 2 miesiące benazepril
w dawce 10 mg/d., stwierdzono, że u homozygot DD
występuje znacząco większe obniżenie wartości ciś-
nienia skurczowego (SBP, systolic blood pressure)
i rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure) niż
u homozygot II. Nie wszyscy autorzy są jednak tego
samego zdania. Ohmichi i wsp. uzyskali odmienny
wynik. U 57 chorych poddanych 6-tygodniowej ku-
racji imidaprilem w dobowej dawce 5 mg zaobser-
wowali istotnie większe obniżenie wartości DBP
u homozygot II. Różnica między poszczególnymi
genotypami dotycząca obniżenia SBP nie była zna-
cząca [21]. Ponadto inni autorzy nie obserwowali



Karolina Jankowska i wsp. Czy geny mają wpływ na odpowiedź hipotensyjną w leczeniu nadciśnienia tętniczego?

357www.nt.viamedica.pl

żadnego wpływu polimorfizmu genu ACE na wyni-
ki leczenia inhibitorem ACE [22, 23]. Ze względu
na różnice zdań należy przeprowadzić dalsze bada-
nia na większym materiale chorych. Dudley i wsp.
[23] badali zależność między polimorfizmem genu
ACE a wielkością odpowiedzi na leczenie hipoten-
syjne w grupie pacjentów, którym podawano ateno-
lol w dawce 50 mg/d., oraz w grupie leczonej nifedi-
piną SR w dawce 20 mg 2 razy/d. Uzyskane wyniki
nie różniły się istotnie w żadnej z grup. Podobny
wynik dla atenololu, podawanego także w dawce
dobowej 50 mg przez 3 miesiące, uzyskali w swojej
pracy Kurland i wsp. [24]. Ci sami autorzy wykazali
natomiast, że stosowanie irbesartanu w dawce 150 mg/d.
wywołuje istotnie większe obniżenie DBP u chorych
z genotypem II. Obniżenie wartości SBP u tych pa-
cjentów różniło się w porównaniu z wartościami
u chorych z pozostałymi genotypami. Autorzy, dą-
żąc do wyjaśnienia tego zjawiska, sugerują, że war-
tość DBP bardziej niż SBP wynika z oporu obwodo-
wego i dlatego uzyskane rezultaty mogą się wiązać
z kontrolą naczyniową na poziomie tkankowym, co
bardziej koreluje z genotypem ACE, jednocześnie
niekoniecznie mając związek z tkankowym stęże-
niem ACE [24].

Podjęto również próbę sprawdzenia zależności
między genotypem pacjenta a obniżeniem wartości
ciśnienia tętniczego po zastosowaniu odpowiedniej
diety [25]. Osoby badane przydzielono do 3 grup
stosujących przez 8 tygodni: dietę zbliżoną do typo-
wego amerykańskiego sposobu odżywiania się (dieta
kontrolna) lub dietę bogatą w warzywa i owoce, ale
poza tym nieróżniącą się od poprzedniej, lub dietę
Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)
charakteryzującą się dużą zawartością owoców i wa-
rzyw oraz produktów niskotłuszczowych, z ograni-
czeniem tłuszczów w ogóle, a zwłaszcza nasyconych.
W badaniu tym nie stwierdzono jednak związku
między polimorfizmem genu ACE a obniżeniem
nadciśnienia tętniczego.

Zainteresowanie wzbudził także fakt, czy inser-
cyjno-delecyjny polimorfizm genu ACE może wpły-
wać na zmianę ciśnienia tętniczego w zależności od
podaży sodu w diecie. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Hiragę i wsp. [26] okazało się, że u osób
sodowrażliwych istotnie częściej występuje allel I.
Dlatego autorzy postawili hipotezę, iż być może allel
ten będzie można uznać za marker sodowrażliwo-
ści. Przypuszczenie to potwierdzono w badaniu Gi-
nera i wsp. [27]. U pacjentów będących homozygo-
tami II i stosujących dietę wysokosodową wartość
ciśnienia tętniczego była istotnie wyższa niż u osób
z genotypem DD. U heterozygot ID uzyskano war-
tości pośrednie. Dzięki uzyskanemu wynikowi moż-

na częściowo wyjaśnić zagadnienie predyspozycji ge-
netycznych do sodowrażliwości. Hiraga i wsp. nie
stwierdzili natomiast różnic między poszczególnymi
genotypami w zakresie aktywności reninowej osocza
(PRA, plasma renin activity) na żadnym z etapów
badania (ani podczas stosowania diety wysokosodo-
wej, ani po ograniczeniu podaży sodu). Ferrara
i wsp. [16] nie obserwowali również żadnego wpły-
wu polimorfizmu genu ACE na PRA.

Nieco inne rezultaty uzyskali Kojima i wsp. [28].
W ich pracy nie stwierdzono różnic w rozkładzie
poszczególnych genotypów między grupami pacjen-
tów sodowrażliwych i sodoopornych. Ciekawe oka-
zały się jednak zmiany PRA u badanych chorych.
Otóż wyjściowo pacjenci z genotypem DD charakte-
ryzowali się najniższymi wartościami PRA (istotnie
niższymi niż grupa z genotypem ID). Po ogranicze-
niu podaży sodu w diecie aktywność reninowa wzro-
sła we wszystkich 3 grupach, jednak najbardziej
u homozygot DD, przyjmując tu najwyższe warto-
ści. Zdaniem autorów takie wyniki sugerują, że poli-
morfizm genu ACE ma związek z wpływem ograni-
czenia podaży sodu na aktywność układu RAA, co
jednak nie przekłada się na zmiany wysokości ciś-
nienia tętniczego.

Wiele badań dotyczy polimorfizmu genu recepto-
ra angiotensyny II typu 1 (AT1), zlokalizowanego na
chromosomie 3. Dotychczas opisano wiele polimor-
fizmów dotyczących tego genu, ale najwięcej dysku-
sji wzbudził polimorfizm polegający na transwersji
adeniny na cytozynę w pozycji 1166 (A1166C). Opi-
sano trzy genotypy: AA, AC i CC [29]. Związek wy-
żej wymienionego polimorfizmu z nadciśnieniem
tętniczym jest także kontrowersyjny. Niektórzy au-
torzy uważają, że istnieje związek allelu C z częst-
szym występowaniem nadciśnienia tętniczego [30],
jednak pozostali badacze nie potwierdzają tej zależ-
ności [29, 31]. Nie wykazano także jednoznacznego
związku między allelem C a innymi chorobami
układu sercowo-naczyniowego, jak predyspozycja do
wystąpienia choroby wieńcowej, zawału serca czy też
zmniejszenia podatności aorty w przebiegu nadciś-
nienia lub skłonności naczyń wieńcowych do skur-
czu [29].

Należy zastanowić się nad związkiem polimorfi-
zmu A1166C genu receptora AT1 z odpowiedzią na
leczenie hipotensyjne. Najbardziej prawdopodobny
wydaje się związek tego polimorfizmu z odpowie-
dzią na leczenie antagonistami receptora AT1. W ba-
daniu, które przeprowadzili Miller i wsp., sprawdzo-
no wielkość obniżenia średniego ciśnienia tętnicze-
go (MAP, mean arterial pressure) po podaniu losarta-
nu u 66 zdrowych osób, które podzielono na dwie
grupy w zależności od obecności allelu C (AC/CC
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vs. AA). W pomiarach wykonanych po 2 i 3 godzi-
nach od podania leku stwierdzono istotnie większe
obniżenie MAP w grupie posiadającej allel C [32].
Niejasny jest jednak mechanizm tego zjawiska,
zwłaszcza że polimorfizm A1166C dotyczy nieko-
dującego fragmentu genu. Odmienne wyniki uzy-
skała w swojej pracy Kurland [24]. Wśród pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym leczonych przez 3 mie-
siące za pomocą irbesartanu lub atenololu uzyskano
obniżenie wartości ciśnienia tętniczego, które nie
różniło się istotnie między chorymi z ocenianymi
genotypami w żadnej z grup. Próbowano także
sprawdzić zależność odpowiedzi hipotensyjnej na le-
czenie inhibitorem ACE od polimorfizmu A1166C.
Po 4 tygodniach podawania leku nie stwierdzono tak-
że istotnych różnic w obniżeniu wartości ciśnienia tęt-
niczego w zależności od badanego genotypu [22].
W kolejnych badaniach nie wykazano też związku
między sodowrażliwością a polimorfizmem genu re-
ceptora AT1 [26].

Spośród genów układu RAA w literaturze przed-
miotu znaczące miejsce zajmuje gen dla angiotensy-
nogenu. Gen ten znajduje się w chromosomie 1 [33].
Najczęściej opisywanym jego polimorfizmem jest
substytucja metioniny w pozycji 235 łańcucha poli-
peptydowego angiotensynogenu przez treoninę
(M235T). Polimorfizm ten pozostaje w bardzo ścis-
łym związku z innym polimorfizmem dotyczącym
promotora genu dla angiotensynogenu, polegającym
na zastąpieniu guaniny (G) przez adeninę (A), tak
zwany polimorfizm G(–6)A.

Substytucje te, uważane przez niektórych za toż-
same (–6A jako odpowiednik T235, zaś –6G jako
odpowiednik M235), prawdopodobnie predysponują
do wyższego stężenia angiotensynogenu w osoczu
oraz nadciśnienia tętniczego [2, 34]. Podjęto próby
powiązania polimorfizmu M235T z odpowiedzią hi-
potensyjną na leczenie. W badaniu Hingoraniego
i wsp. [22] po 4 tygodniach podawania inhibitora
ACE stwierdzono, że u homozygot MM występuje
mniejsze obniżenie wartości ciśnienia tętniczego niż
u pacjentów z genotypami MT i TT. Dlatego wysu-
nięto hipotezę o dominującym efekcie allelu T235.
Jednak wyniki nie wszystkich badań potwierdzają
wpływ obecności allelu T235 na lepszy efekt hipo-
tensyjny. Dudley i wsp. [23] nie zaobserwowali za-
leżności między polimorfizmem M235T genu dla
angiotensynogenu a odpowiedzią na trwające 4 ty-
godnie leczenie, bez względu na stosowany lek (in-
hibitor ACE, b-adrenolityk czy antagonistę wapnia).
Podobnie w swoim badaniu Kurland i wsp. [24] nie
odnotowali różnic związanych z polimorfizmem
M235T genu dla angiotensynogenu w odpowiedzi
na leczenie zarówno b-adrenolitykiem, jak i antago-

nistą receptora dla angiotensyny II. Jednak w później-
szym badaniu tych autorów, w którym przez 12 tygo-
dni pacjentom podawano irbesartan lub atenolol,
w grupie przyjmującej atenolol stwierdzono lepszą
odpowiedź hipotensyjną SBP u chorych posiadają-
cych allel (–6)A lub T235 [35].

Ciekawej obserwacji dokonano, oceniając zwią-
zek polimorfizmu genu dla angiotensynogenu z ob-
niżeniem wartości ciśnienia tętniczego po zastoso-
waniu odpowiedniej diety. Otóż autorzy wcześniej
wspomnianej już pracy dotyczącej diety DASH [25]
zauważyli większe obniżenie ciśnienia u chorych
z genotypem AA po wprowadzeniu diety. Większy
spadek ciśnienia tętniczego zaobserwowano w wy-
padku zarówno diety DASH, jak i diety wzbogaco-
nej w owoce i warzywa. Owoce i warzywa są praw-
dopodobnie wspólnym elementem obydwu tych diet,
dlatego autorzy stawiają hipotezę, że być może czyn-
nikiem decydującym o obniżeniu ciśnienia jest więk-
sza w nich zawartość potasu niż w diecie kontrolnej.
Należy również zauważyć, że obniżenie wartości ciś-
nienia tętniczego w opisywanym badaniu uzyskano
u chorych bez ograniczania podaży sodu w diecie
i bez zmniejszenia masy ciała. Dlatego polimorfizm
genu dla angiotensynogenu wydaje się istotny w le-
czeniu niefarmakologicznym nadciśnienia tętniczego.

Hunt i wsp. [36] obserwowali związek allelu T235
z większym obniżeniem ciśnienia tętniczego w od-
powiedzi na zmniejszenie podaży sodu. U pacjen-
tów, u których przez 6 miesięcy stosowano dietę ni-
skosodową, stwierdzono, że wartości zarówno SBP,
jak i DBP obniżyły się istotnie tylko u osób posiada-
jących allel T235. Obserwację tę należy jednak
sprawdzić w dalszych badaniach. Giner i wsp. [27]
również badali wpływ polimorfizmu M235T na so-
dowrażliwość chorych z nadciśnieniem tętniczym.
Nie stwierdzili oni zależności między wyżej wymie-
nionym polimorfizmem a odpowiedzią ciśnienia tęt-
niczego na dietę wysokosodową.

Genem kandydującym w badaniach nad nadciś-
nieniem tętniczym jest także gen syntazy aldostero-
nu (CYP11B2). Znajduje się on na długim ramieniu
chromosomu 8 [37]. Jeden z jego polimorfizmów,
polimorfizm T(–344)C, dotyczy regionu wiązania
czynnika transkrypcyjnego SF-1 w promotorze genu
CYP11B2. W zależności od obecności poszczegól-
nych alleli mogą występować różnice w ekspresji
genu, co wpływa na aktywność enzymu, a tym sa-
mym na natężenie syntezy aldosteronu. Sugeruje się,
że allel C(–344) zwiększa wiązanie SF-1 [2]. Poja-
wiają się rozbieżne opinie, czy polimorfizm ten
wpływa na wysokość ciśnienia tętniczego. W bada-
niu, w którym skorelowano polimorfizm C(–344)T
u zdrowych mężczyzn z rodzinnym wywiadem
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w kierunku nadciśnienia tętniczego, stwierdzono ten-
dencję do częstszego występowania allelu T(–344)
u tych osób oraz wyższe stężenie angiotensynogenu
w surowicy krwi podczas stosowania diety zarówno
nisko-, jak i wysokosodowej. Nie wykazano nato-
miast różnic w rozkładzie poszczególnych alleli
w zależności od sodowrażliwości. Również aktyw-
ność reninowa osocza i osoczowe stężenie aldostero-
nu nie wykazywały związku z genotypem [38]. Tak-
że Staessen i wsp. [39] opisują ewidentny związek
pomiędzy allelem T(–344) a wyższym ciśnieniem
tętniczym. Według tego autora homozygoty TT ce-
chują się wyższym stężeniem aldosteronu w surowi-
cy krwi niż inne genotypy, jednocześnie odznacza-
jąc się niską aktywnością reninową osocza. Zdaniem
Rossiego i wsp. [40] u pacjentów z idiopatycznym
nadciśnieniem niskoreninowym częściej występuje
allel T(–344) niż w 2 pozostałych grupach. Pojawiły
się także publikacje sugerujące związek allelu C(–344)
z predyspozycją do wystąpienia nadciśnienia tętni-
czego. Należy do nich praca Tsukady i wsp., w któ-
rej porównując genotypy pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym i osób zdrowych, obserwowano większą
częstość allelu C(–344) u chorych. [41]. Wynik ten
jest zgodny z wcześniejszymi sugestiami dotyczący-
mi zwiększonego wiązania czynnika transkrypcyj-
nego (SF-1) przez ten allel, a w konsekwencji zwięk-
szonej syntezy aldosteronu. Istnieją także doniesie-
nia o braku związku polimorfizmu genu CYP11B2
z nadciśnieniem tętniczym. Wynik taki uzyskano
w dużym badaniu populacji japońskiej obejmującym
około 4 tys. osób [42]. Porównano rozkład genoty-
pów między chorymi z nadciśnieniem tętniczym
a osobami zdrowymi i nie stwierdzono różnic istot-
nych statystycznie.

Nieliczne opracowania dotyczą związku polimor-
fizmu T(–344)C genu CYP11B2 z odpowiedzią na
leczenie hipotensyjne. Jednym z nich jest praca Kur-
land i wsp. [43], w której przez 3 miesiące stosowano
antagonistę receptora dla angiotensyny II (AT1) (ir-
besartan) oraz b-adrenolityk (atenolol). W grupie le-
czonej irbesartanem zaobserwowano, że u homozy-
got TT występuje istotnie większe obniżenie SBP
niż u osób z pozostałymi genotypami. Zależność ta
nie dotyczyła DBP. Polimorfizm T(–344)C nie wią-
zał się z odpowiedzią ciśnienia tętniczego na ateno-
lol. Nie zaobserwowano również zależności między
genotypem a osoczowym stężeniem aldosteronu.
Natomiast w badaniu przeprowadzonym przez Or-
tleppa i wsp. najlepszą odpowiedź hipotensyjną DBP
na leczenie kandesartanem uzyskano u chorych
z genotypem CC [44].

Rozbieżne są również wyniki prac dotyczących
polimorfizmu genu dla reniny. Gen ten znajduje się

na chromosomie 1 [33]. Hasimu i wsp. [45] stwier-
dzili udział polimorfizmu G1051A dotyczącego eks-
onu 9 w etiologii nadciśnienia tętniczego. Na pod-
stawie dokonanych obserwacji stwierdzono, że allel G
występuje istotnie częściej u pacjentów z nadciś-
nieniem tętniczym. Ponadto u homozygot GG ak-
tywność reninowa osocza jest także istotnie wyższa
w stosunku do genotypów GA i AA. Wynik ten suge-
ruje, że genotyp GG wpływa na enzymatyczną ak-
tywność reniny, co z kolei może prowadzić do pod-
wyższonych wartości ciśnienia tętniczego. Inni au-
torzy, którzy badali to zagadnienie, nie wykazali jed-
nak związku między polimorfizmem genu dla reni-
ny a wystąpieniem nadciśnienia tętniczego [46, 47].

Inne geny
W związku z nadciśnieniem tętniczym bierze się

pod uwagę nie tylko geny z zakresu układu RAA.
Jednym z szerzej opisywanych genów spoza tego
układu jest gen adducyny, białka cytoszkieletu. Ad-
ducyna jest dimerem zbudowanym z dwóch podjed-
nostek: alfa i beta. Uczestniczy ona w transporcie
jonów przez błony komórkowe, także nerkowej re-
absorpcji sodu. Stwierdzono, że punktowa mutacja
w genie dla a-adducyny odpowiada za wystąpienie
nadciśnienia u szczurów szczepu Milan [48]. Naj-
częściej opisywanym polimorfizmem genu a-addu-
cyny jest polimorfizm polegający na zastąpieniu gli-
cyny w pozycji 460 przez tryptofan (Gly460Trp).
Jego związku z nadciśnieniem tętniczym u ludzi nie
wyjaśniono do końca, a wyniki badań są rozbieżne
[49–51]. Sugimoto i wsp. [52] stwierdzili, że w zba-
danej przez nich populacji nie ma różnic w rozkła-
dzie alleli między pacjentami z nadciśnieniem tętni-
czym a osobami zdrowymi. Mimo to, jeśli wyodręb-
ni się osoby w młodszym wieku (< 60 rż.) charakte-
ryzujące się niską PRA, wtedy wartości ciśnienia tęt-
niczego są istotnie wyższe u homozygot Trp/Trp
i heterozygot Gly/Trp niż u homozygot Gly/Gly. Ka-
mitani i wsp. [50] nie dostrzegają też związku mię-
dzy polimorfizmem Gly460Trp a gospodarką so-
dową. Podobnie Ciechanowicz i wsp. nie zaobser-
wowali korelacji między polimorfizmem Gly460Trp
a sodowrażliwością u przebadanych pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym [53]. Natomiast według
Beeksa i wsp. istnieje prawdopodobny związek mię-
dzy obecnością allelu Trp460 a sodowrażliwością
u chorych z nadciśnieniem tętniczym [54].

Ponieważ adducyna ma znaczenie w nerkowej re-
absorpcji sodu, poszukuje się związku między jej
wariantami genetycznymi a odpowiedzią na lecze-
nie diuretykami. W badaniu, w którym przez 8 tygo-



nadciśnienie tętnicze rok 2004, tom 8, nr 5

360 www.nt.viamedica.pl

dni podawano chorym hydrochlorotiazyd w dawce
12,5–25 mg/d., stwierdzono, że u osób posiadających
allel Trp460 występuje ponad 2-krotnie większe ob-
niżenie średniego ciśnienia tętniczego niż u homo-
zygot Gly460Gly [49]. Sciarrone potwierdził wpływ
kombinacji polimorfizmów genów dla a-adducyny
i ACE na wielkość obniżenia ciśnienia tętniczego
po zastosowaniu diuretyku. Przebadano 87 osób
z łagodnym nadciśnieniem, wcześniej nieleczonych.
Stwierdzono, iż po 2 miesiącach podawania hydro-
chlorotiazydu uzyskano istotnie większe obniżenie
ciśnienia tętniczego u pacjentów, u których wystę-
pował przynajmniej jeden allel I i jeden allel
Trp460 [55]. Ponadto istnieją doniesienia, że sto-
sowanie leków moczopędnych zmniejsza ryzyko
udaru mózgu i zawału serca tylko u osób posiada-
jących allel Trp460, co w praktyce oznaczałoby, że
istnieje grupa chorych z nadciśnieniem tętniczym,
którym terapia diuretykami przynosi szczególne ko-
rzyści [56].

Zainteresowanie wśród badaczy wzbudza również
polimorfizm genu receptora b1-adrenergicznego,
zwłaszcza w kontekście odpowiedzi na leczenie
b-adrenolitykami. Najczęściej uwzględnia się poli-
morfizm Arg389Gly. W przeprowadzonych bada-
niach wykazano, że u homozygot Arg389Arg wystę-
puje większe obniżenie wartości ciśnienia tętniczego
niż u homozygot Gly389Gly po zastosowaniu za-
równo atenololu, jak i metoprololu [57, 58]. Ponadto
stwierdzono, że u homozygot Arg389Arg zwolnienie
częstości akcji serca po zastosowaniu b-adrenolityku
jest istotnie większe niż u osób z genotypem
Gly389Gly [59]. Wyniki te sugerują, że polimorfizm
genu receptora b1-adrenergicznego może mieć znacze-
nie w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie b-adre-
nolitykami, choć nieco wcześniejsza praca
O’Shaughnessy’ego i wsp. kwestionuje taką zależ-
ność. Otóż w dwóch grupach chorych na nadciś-
nienie tętnicze, leczonych przez 4 tygodnie ateno-
lolem w dawce 50 mg/d. lub bisoprololem w dawce
5 mg /d., nie stwierdzono istotnych różnic w obniże-
niu wartości ciśnienia tętniczego między pacjentami
z poszczególnymi genotypami. Również zwolnie-
nie częstości akcji serca po podaniu leku nie zale-
żało od polimorfizmu genu receptora b1-adrener-
gicznego [60].

Różnice w odpowiedzi na leczenie b-adrenolity-
kami zaobserwowano w odniesieniu do polimorfi-
zmu genu dla podjednostki a białka Gs (GNAS1),
uczestniczącego w aktywacji cyklazy adenylowej
przez receptory b-adrenergiczne. Polimorfizm ten
dotyczy zamiany (punktowej mutacji) tyminy na cy-
tozynę w kodonie 131 eksonu 5 tworzącego miejsce
docelowe dla endonukleazy FokI. Możliwe są dwa

allele FokI+ i FokI–, a tym samym trzy genotypy:
FokI+/+, FokI+/– i FokI–/–. Jia i wsp. [61], spo-
śród pacjentów leczonych przez 4 tygodnie za po-
mocą b-adrenolityków, wyodrębnili grupy chorych
odpowiadających dobrze i źle na terapię. Okazało
się, że allel FokI+ występował częściej w pierwszej
grupie, natomiast allel FokI– — w drugiej. Na tej
podstawie można postawić wniosek, że polimorfizm
genu dla podjednostki a białka Gs ma związek
z wielkością obniżenia wartości ciśnienia tętniczego
po zastosowaniu leków b-adrenolitycznych.

Kolejnym genem rozpatrywanym w związku
z nadciśnieniem tętniczym jest gen kodujący pod-
jednostkę b3 białka G (GNB3). Jego polimorfizm po-
lega na podstawieniu cytozyny przez tyminę w po-
zycji 825 (polimorfizm C825T), co powoduje wzrost
aktywności systemu transdukcji związanego z biał-
kami G. To z kolei prowadzi do wzrostu aktywności
wymieniacza sodowo-wodorowego (NHE, sodium-
-hydrogen exchanger), obserwowanego u chorych
z nadciśnieniem tętniczym [62]. Związek allelu
T825 z nadciśnieniem tętniczym można uznać za
potwierdzony [62–64]. Istotne wydaje się ustalenie,
czy polimorfizm C825T wiąże się z różnicami w od-
powiedzi na leczenie hipotensyjne. Próbę taką pod-
jęli Turner i wsp. [65] w odniesieniu do tiazydowych
leków moczopędnych. Na podstawie wyników uzy-
skanych po 4 tygodniach podawania hydrochlorotia-
zydu stwierdzono, że u chorych z genotypem TT
obniżenie ciśnienia tętniczego było istotnie większe
niż u homozygot CC. U heterozygot TC wykazano
pośrednie wartości w obniżeniu wartości ciśnienia
tętniczego. Na tej podstawie można postawić wnio-
sek, że polimorfizm C825T wiąże się z osobniczą
odpowiedzią na leczenie diuretykami tiazydowymi.

Podsumowanie
Przedstawione w niniejszej pracy zależności mię-

dzy polimorfizmami poszczególnych genów a nad-
ciśnieniem tętniczym czy odpowiedzią na leczenie
hipotensyjne nie wyczerpują omawianego zagadnie-
nia. W ostatnich latach genetyka molekularna jest
dziedziną medycyny, która bardzo szybko się rozwi-
ja, dlatego trudno zebrać wszystkie jej doniesienia
dotyczące tylko nadciśnienia tętniczego. W związku
z patofizjologią nadciśnienia bierze się pod uwagę
wiele innych genów, oprócz tych opisanych wcześ-
niej. Należą do nich między innymi: gen przedsion-
kowego peptydu natriuretycznego (ANP, atrial na-
triuretic peptide), gen kodujący śródbłonkową synta-
zę tlenku azotu (eNOS, endothelial nitric oxide syn-
thase), gen receptora b2-adrenergicznego, gen dla
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podjednostki b nabłonkowego kanału sodowego
(bENaC) czy gen receptora bradykininy. Tak duża
skala poszukiwań jest możliwa dzięki relatywnej
łatwości badania polimorfizmów genetycznych.
Istotne są jednak implikacje kliniczne. Znalezienie
genów czy wręcz konkretnych alleli odpowiedzial-
nych za wystąpienie pierwotnego nadciśnienia tętni-
czego umożliwiłoby wdrożenie odpowiedniego po-
stępowania niefarmakologicznego u osób predyspo-
nowanych.

Obecnie największym badaniem z zakresu far-
makogenetyki nadciśnienia tętniczego jest badanie
Genetics of Hypertension Associated Treatment
(GenHAT), które jest w fazie analizowania danych
zebranych w ciągu ostatnich 5 lat [66]. Być może
wnioski z tego badania ostatecznie sprecyzują, które
geny i w jaki sposób wiążą się z odpowiedzią na
terapię hipotensyjną. Ustalenie, czy i które allele
wpływają na obniżenie wartości ciśnienia tętniczego
po zastosowaniu danego leku, umożliwiłoby opty-
malny dobór terapii dla konkretnego pacjenta. Jest to
istotna kwestia, ponieważ wyniki leczenia hipoten-
syjnego często są bardzo niezadowalające. Dlatego
wielu autorów upatruje przyszłość leczenia nadciś-
nienia tętniczego w wyborze leku w zależności od
genotypu pacjenta.

Streszczenie
Aspekt genetyczny nadciśnienia tętniczego pojawia
się coraz częściej w opracowaniach naukowych. Pro-
wadzone są liczne badania nad genami kandydują-
cymi i ich polimorfizmami w poszukiwaniu odpo-
wiedzi na pytanie, czy któryś z nich predysponuje do
wystąpienia nadciśnienia tętniczego. Uwzględnia się
geny z zakresu układu renina-angiotensyna-aldoste-
ron (RAA), gen dla a-adducyny, receptora b1-adre-
nergicznego, podjednostki a białka Gs czy podjed-
nostki b3 białka G. Istotne znaczenie ma także zwią-
zek poszczególnych genotypów z odpowiedzią na
zmiany stylu życia chorych i leczenie farmakologicz-
ne. Próbuje się w ten sposób wyjaśnić różnice doty-
czące obniżenia ciśnienia tętniczego po zastosowa-
niu danego leku u różnych osób z nadciśnieniem,
tym bardziej, że kontrola ciśnienia u chorych jest
często niezadowalająca.
W niniejszej pracy zestawiono dotychczasowe do-
niesienia na temat genetyki i farmakogenetyki nad-
ciśnienia tętniczego.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, polimorfizm
genu, terapia hipotensyjna
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