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Czy gyeny maja wplyw na odpowiedz hipotensyjng
w leczeniu nadcisnienia tetniczego?

Do genes influence on hypotensive respons in essential hypertension treatment?

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, f,-adrenergic
receptor gene, G, protein a-subunit gene or G protein
ps-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.
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Wstep

Genetyka nadci$nienia tetniczego, podobnie jak
w wypadku wielu innych jednostek chorobowych,
wzbudza coraz szersze zainteresowanie. Juz na po-
czatku ubieglego stulecia podejrzewano, ze nadcis-
nienie pierwotne moze by¢ dziedziczne. Na podsta-
wie badan dotyczacych rodzin oraz bliznigt jedno-
idwujajowych, przeprowadzonych w latach 70. XX wie-
ku, stwierdzono, ze ci$nienie tgtnicze jest w znacz-
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nej mierze uwarunkowane genetycznie, a istotne
znaczenie ma tez wplyw Srodowiska. W badaniu
przeprowadzonym w 1976 roku przez Annesta i wsp.
wykazano, ze istnieje silniejsza wspolzalezno$é cis-
nienia tetniczego miedzy rodzefstwem naturalnym
niz przybranym [1].

Obecnie nadcisnienie tetnicze, oprocz kilku rzad-
kich form wywolanych mutacjami pojedynczych ge-
néw, uwaza si¢ za chorobe wielogenowa [2]. Nowe
spojrzenie na patofizjologi¢ nadci$nienia t¢tniczego
umozliwila genetyka molekularna, dzigki ktorej
mozna wykonywaé badanie polimorfizmu gene-
tycznego. Dokladnie przeanalizowano wiele genow
kandydujacych, zwlaszcza tych z zakresu ukladu reni-
na-angiotensyna-aldosteron (RAA, renin-angioten-
sin-aldosterone). Do gendéw kandydujacych nalezg ta-
kie geny, ktére podejrzewa si¢ o zwigzek z dang jed-
nostka chorobowa na podstawie znajomosci ich pro-
duktéw biatkowych oraz roli tych produktéw w pro-
cesach fizjologicznych [3]. Interesujaca okazala si¢
nie tylko ocena zwigzku miedzy polimorfizmem ge-
néw a wartoSciami ci$nienia tetniczego, lecz row-
niez wplyw tych polimorfizméw na odpowiedZ hi-
potensyjng podczas leczenia. Skutecznos¢ leczenia
nadci$nienia tgtniczego jest bowiem czesto niedosta-
teczna. Juz od ponad 40 lat wiadomo, ze poszczegdl-
ni pacjenci w rozny sposob odpowiadajg na terapig
hipotensyjng. W badaniach trwajacych wiele lat wy-
kazano, ze leki hipotensyjne stosowane w monotera-
pit powodujg normalizacj¢ ciSnienia tetniczego zale-
dwie u okoto 40% chorych 1 nigdy nie mozna prze-
widzieé, u ktdérego pacjenta okazg si¢ w pelni sku-
teczne. Szczegdlne zainteresowanie wzbudza podo-
biefistwo odpowiedzi hipotensyjnej wirdéd czlonkow
rodzin [4].

Aktywnos¢ farmakodynamiczna lekéw wiaze si¢
w duzej mierze z ich metabolizmem. Genotyp pa-
¢jenta wplywa na dzialanie lecznicze i toksyczne le-
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kow glownie przez regulacje ich metabolizmu.
Wigkszos¢ stosowanych lekéw metabolizuja enzymy
ustrojowe. Genetycznie uwarunkowane réznice
w ich aktywnosci moga byé przyczyng odmiennego
dzialania lekéw. Defekt enzymu moze by¢ spowo-
dowany zmianami w strukturze genu albo tez wy-
stepuje wskutek zmian szybkosci syntezy lub aktyw-
nosci enzymow z powodu polimorfizmu gendw re-
gulacyjnych. Polimorfizm genetyczny metabolizmu
lekow wystepuje zaréwno w fazie I, jak i w fazie IL.
W procesie tym gléwna role spelniajg utlenianie
1 acetylacja lekéw. Utlenianie lekéw jest procesem
metabolicznym, ktéry najczesciej spotyka sie w za-
kresie biotransformacji lekow. Wystepuje on w fazie
I metabolizmu, gdzie stwierdza si¢ dwa typy reakeji.
Dwa typy reakcji wystepujg réwniez w przebiegu
acetylacji lekéw, ktéra ma miejsce w II fazie metabo-
lizmu. W zaleznosci od wystgpienia odpowiedniego
typu przebiegu reakeji metabolicznej moze wystgpic
zespol toksyczny po zastosowaniu bardzo malych da-
wek, opornos¢ na lek w dawkach przyjetych za lecz-
nicze lub stabe dzialanie terapeutyczne mimo stoso-
wania duzych dawek [5].

Celem niniejszej pracy jest zestawienie najwaz-
niejszych, czasami rozbieznych, doniesief z zakresu
genetyki nadci$nienia tetniczego ze szczegdlnym
uwzglednieniem roli polimorfizméw genéw w lecze-
niu nadci$nienia. Ze wzgledu na rozlegly temat
przedstawienie wszystkich genéw moggcych mieé
zwigzek z odpowiedzia hipotensyjng jest niemozli-
we, dlatego wybrano te, ktére najczesciej pojawiaja
si¢ w piSmiennictwie, przez co budzg prawdopodob-
nie najwigksze zainteresowanie.

Geny uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron

Jednym z najszerzej dotychczas badanych genéw
z ukladu RAA jest gen enzymu konwertazy angioten-
syny I (ACE, angiotensin-converting enzyme). Jego po-
limorfizm polega na insercji — I (obecnosci) lub de-
lecji — D (braku) 287 par zasad znajdujacych si¢
w intronie 16 chromosomu 17. Dlatego mozliwe s3
trzy genotypy: II, ID 1 DD. Préba wykazania zwigzku
mi¢dzy poszczegdlnymi genotypami genu ACE a wy-
stgpieniem nadci$nienia tetniczego nie powiodla sie.
Co prawda, Zee i wsp. zaobserwowali, ze u chorych
z nadci$nieniem tetniczym czesciej wystepuje allel I [6].
Pojawily si¢ takze opracowania, w ktérych potwierdza
sie czestsze wystepowanie genotypu DD u chorych
z nadci$nieniem tetniczym [7]. Wyniki pozostatych
prac dotyczacych tego zagadnienia nie potwierdzajg
jednak zaleznoSci miedzy genotypem genu ACE

a wystgpieniem nadci$nienia tetniczego [8-10]. Wy-
kazano natomiast, ze genotyp DD moze predyspono-
wac do wystgpienia innych chordb ukladu sercowo-
-naczyniowego, w tym powiklan nadci$nienia tetni-
czego. I tak, genotyp ten ma zwiazek z przerostem
lewej komory serca. W badaniach przeprowadzonych
przez Schunkerta i wsp. [11], ktorzy oceniali przerost
na podstawie zapisu EKG, wykazano, ze zaleznos¢ ta
dotyczy tylko mezczyzn. W podobnym badaniu,
w ktorym przerost oceniano za pomoca kryteriow
echokardiograficznych, stwierdzono, ze osoby z geno-
typem DD sa predysponowane do przerostu lewej ko-
mory serca bez wzgledu na plec [12].

Ponadto wykazano, ze obecnos¢ allelu D powodu-
je wzrost ryzyka wystgpienia choroby niedokrwiennej
serca z zawalem wigcznie [13, 14]. Zaobserwowano
takze, ze chorzy z kardiomiopatig niedokrwienng oraz
idiopatyczna charakteryzujg si¢ wickszg czgstoscig ge-
notypu DD niz grupa kontrolna [15].

Pojawily si¢ rowniez doniesienia o zwigzku genoty-
pu DD z wigksza gruboscig kompleksu blony we-
wnetrznej 1 Srodkowej tetnicy szyjnej oraz z czgSciej
wystepujaca restenoza po wykonanej angioplastyce. Za-
gadnienia te wymagajg jednak dalszych badan [16, 17].

Wiadomo, ze osoczowe stezenie ACE jest o okolo
60% wyzsze u homozygot DD niz u homozygot II,
przyjmujgc warto$ci  poSrednie dla heterozygot
[9, 18]. Dzigki temu powstala hipoteza, ze moga wy-
stapi¢ réznice w odpowiedzi na leczenie hipotensyj-
ne inhibitorem ACE w zaleznosci od posiadanego
genotypu. Mozna bylo przypuszczaé, ze efekt inhi-
bicji ACE bedzie najbardziej widoczny u chorych
z najwyzszym st¢zeniem tego enzymu, czyli u ho-
mozygot DD. Wyniki niektérych prac potwierdzaja
te hipotez¢. Taki wynik uzyskali migdzy innymi Sta-
vroulakis 1 wsp. [19] w badaniu trwajacym 6-mie-
sigcy, ktérym objeto 104 chorych z nadci$nieniem
tetniczym, wczes$niej nieleczonych, wlaczajac do
terapii fosinopril w dobowej dawce 20 mg. Takze
w badaniu przeprowadzonym przez Li i wsp. [20],
w ktorym oceniano 89 pacjentdéw z nadci$nieniem
pierwotnym, podajac im przez 2 miesigce benazepril
w dawce 10 mg/d., stwierdzono, ze u homozygot DD
wystepuje znaczaco wigksze obnizenie wartosci cis-
nienia skurczowego (SBP, systolic blood pressure)
1 rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure) niz
u homozygot II. Nie wszyscy autorzy s3 jednak tego
samego zdania. Ohmichi 1 wsp. uzyskali odmienny
wynik. U 57 chorych poddanych 6-tygodniowej ku-
racji imidaprilem w dobowej dawce 5 mg zaobser-
wowali istotnie wigksze obnizenie wartoSci DBP
u homozygot II. Réznica miedzy poszczegdlnymi
genotypami dotyczaca obnizenia SBP nie byla zna-
czaca [21]. Ponadto inni autorzy nie obserwowali
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zadnego wplywu polimorfizmu genu ACE na wyni-
ki leczenia inhibitorem ACE [22, 23]. Ze wzgledu
na roznice zdaf nalezy przeprowadzi¢ dalsze bada-
nia na wigkszym materiale chorych. Dudley 1 wsp.
[23] badali zalezno§¢ migdzy polimorfizmem genu
ACE a wielkoScig odpowiedzi na leczenie hipoten-
syjne w grupie pacjentéw, ktorym podawano ateno-
lol w dawce 50 mg/d., oraz w grupie leczonej nifedi-
ping SR w dawce 20 mg 2 razy/d. Uzyskane wyniki
nie r6znily si¢ istotnie w zadnej z grup. Podobny
wynik dla atenololu, podawanego takze w dawce
dobowej 50 mg przez 3 miesigce, uzyskali w swojej
pracy Kurland 1 wsp. [24]. Ci sami autorzy wykazali
natomiast, ze stosowanie irbesartanu w dawce 150 mg/d.
wywoluje istotnie wigksze obnizenie DBP u chorych
z genotypem II. Obnizenie warto$ci SBP u tych pa-
cjentdw rdznilo si¢ w poréwnaniu z warto§ciami
u chorych z pozostalymi genotypami. Autorzy, da-
zac do wyjasnienia tego zjawiska, sugeruja, ze war-
to$¢ DBP bardziej niz SBP wynika z oporu obwodo-
wego 1 dlatego uzyskane rezultaty moga si¢ wigzaé
z kontrola naczyniowg na poziomie tkankowym, co
bardziej koreluje z genotypem ACE, jednoczesnie
nickoniecznie majgc zwigzek z tkankowym steze-
niem ACE [24].

Podj¢to rowniez probe sprawdzenia zaleznosci
miedzy genotypem pacjenta a obnizeniem wartosci
ci$nienia tetniczego po zastosowaniu odpowiedniej
diety [25]. Osoby badane przydzielono do 3 grup
stosujacych przez 8 tygodni: diet¢ zblizong do typo-
wego amerykanskiego sposobu odzywiania si¢ (dieta
kontrolna) lub diet¢ bogatg w warzywa i owoce, ale
poza tym nier6znigcg si¢ od poprzedniej, lub dietg
Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)
charakteryzujacy si¢ duzg zawartoScig owocdw 1 wa-
rzyw oraz produktow niskottuszczowych, z ograni-
czeniem tluszczéw w ogdle, a zwlaszcza nasyconych.
W badaniu tym nie stwierdzono jednak zwigzku
miedzy polimorfizmem genu ACE a obnizeniem
nadci$nienia t¢tniczego.

Zainteresowanie wzbudzil takze fakt, czy inser-
cyjno-delecyjny polimorfizm genu ACE moze wply-
waé na zmiang ci$nienia tetniczego w zaleznosci od
podazy sodu w diecie. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Hirage 1 wsp. [26] okazalo si¢, ze u osdb
sodowrazliwych istotnie czgsciej wystepuje allel 1.
Dlatego autorzy postawili hipotezg, iz by¢ moze allel
ten bedzie mozna uznal za marker sodowrazliwo-
Sci. Przypuszczenie to potwierdzono w badaniu Gi-
nera i wsp. [27]. U pacjentéw bedacych homozygo-
tami II 1 stosujgcych diete wysokosodows wartos¢
ci$nienia t¢tniczego byla istotnie wyzsza niz u osob
z genotypem DD. U heterozygot ID uzyskano war-
toSci poSrednie. Dzigki uzyskanemu wynikowi moz-

na cz¢Sciowo wyjasni¢ zagadnienie predyspozycji ge-
netycznych do sodowrazliwos$ci. Hiraga 1 wsp. nie
stwierdzili natomiast roznic migdzy poszczegdlnymi
genotypami w zakresie aktywnosci reninowej osocza
(PRA, plasma renin activity) na zadnym z etapow
badania (ani podczas stosowania diety wysokosodo-
wej, anl po ograniczeniu podazy sodu). Ferrara
1 wsp. [16] nie obserwowali réwniez zadnego wply-
wu polimorfizmu genu ACE na PRA.

Nieco inne rezultaty uzyskali Kojima i wsp. [28].
W ich pracy nie stwierdzono réznic w rozkladzie
poszczegblnych genotypéw migdzy grupami pacjen-
tow sodowrazliwych i sodoopornych. Ciekawe oka-
zaly si¢ jednak zmiany PRA u badanych chorych.
Ot6z wyjsciowo pacjenci z genotypem DD charakte-
ryzowali si¢ najnizszymi wartoSciami PRA (istotnie
nizszymi niz grupa z genotypem ID). Po ogranicze-
niu podazy sodu w diecie aktywno$¢ reninowa wzro-
sta we wszystkich 3 grupach, jednak najbardziej
u homozygot DD, przyjmujac tu najwyzsze warto-
Sci. Zdaniem autorow takie wyniki sugeruja, ze poli-
morfizm genu ACE ma zwigzek z wplywem ograni-
czenia podazy sodu na aktywnos$¢ uktadu RAA, co
jednak nie przeklada si¢ na zmiany wysokosci cis-
nienia tetniczego.

Wiele badaf dotyczy polimorfizmu genu recepto-
ra angiotensyny II typu 1 (AT)), zlokalizowanego na
chromosomie 3. Dotychczas opisano wiele polimor-
fizméw dotyczacych tego genu, ale najwiecej dysku-
sji wzbudzit polimorfizm polegajacy na transwersji
adeniny na cytozyng¢ w pozycji 1166 (A1166C). Opi-
sano trzy genotypy: AA, AC 1 CC [29]. Zwigzek wy-
zej wymienionego polimorfizmu z nadciSnieniem
tetniczym jest takze kontrowersyjny. Niektorzy au-
torzy uwazaja, ze istnieje zwiazek allelu C z czest-
szym wystepowaniem nadci$nienia t¢tniczego [30],
jednak pozostali badacze nie potwierdzajg tej zalez-
nosci [29, 31]. Nie wykazano takze jednoznacznego
zwigzku migdzy allelem C a innymi chorobami
ukladu sercowo-naczyniowego, jak predyspozycja do
wystgpienia choroby wieficowej, zawalu serca czy tez
zmniejszenia podatnosci aorty w przebiegu nadcis-
nienia lub sklonno$ci naczyn wieficowych do skur-
czu [29].

Nalezy zastanowié si¢ nad zwiazkiem polimorfi-
zmu Al166C genu receptora AT, z odpowiedzig na
leczenie hipotensyjne. Najbardziej prawdopodobny
wydaje si¢ zwiazek tego polimorfizmu z odpowie-
dzig na leczenie antagonistami receptora AT,. W ba-
daniu, ktére przeprowadzili Miller i wsp., sprawdzo-
no wielko§¢ obnizenia $redniego ci$nienia tgtnicze-
go (MAP, mean arterial pressure) po podaniu losarta-
nu u 66 zdrowych oséb, ktére podzielono na dwie
grupy w zaleznosci od obecnosci allelu C (AC/CC
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vs. AA). W pomiarach wykonanych po 2 i 3 godzi-
nach od podania leku stwierdzono istotnie wicksze
obnizenie MAP w grupie posiadajacej allel C [32].
Niejasny jest jednak mechanizm tego zjawiska,
zwlaszcza ze polimorfizm A1166C dotyczy nieko-
dujgcego fragmentu genu. Odmienne wyniki uzy-
skala w swojej pracy Kurland [24]. W5r6d pacjentéw
z nadci$nieniem t¢tniczym leczonych przez 3 mie-
sigce za pomocy irbesartanu lub atenololu uzyskano
obnizenie wartosci ci$nienia t¢tniczego, ktére nie
roznilo si¢ istotnie migdzy chorymi z ocenianymi
genotypami w zadnej z grup. Probowano takze
sprawdzié zalezno$¢ odpowiedzi hipotensyjnej na le-
czenie inhibitorem ACE od polimorfizmu A1166C.
Po 4 tygodniach podawania leku nie stwierdzono tak-
ze istotnych réznic w obnizeniu wartosci ci$nienia tet-
niczego w zaleznosci od badanego genotypu [22].
W kolejnych badaniach nie wykazano tez zwiazku
miedzy sodowrazliwoscig a polimorfizmem genu re-
ceptora AT, [26].

Sposrod genéw ukladu RAA w literaturze przed-
miotu znaczgce miejsce zajmuje gen dla angiotensy-
nogenu. Gen ten znajduje si¢ w chromosomie 1 [33].
Najczgsciej opisywanym jego polimorfizmem jest
substytucja metioniny w pozycji 235 taficucha poli-
peptydowego angiotensynogenu przez treoning
(M235T). Polimorfizm ten pozostaje w bardzo Scis-
lym zwigzku z innym polimorfizmem dotyczacym
promotora genu dla angiotensynogenu, polegajacym
na zastapieniu guaniny (G) przez adening (A), tak
zwany polimorfizm G(-6)A.

Substytucje te, uwazane przez niektérych za toz-
same (—6A jako odpowiednik T235, zas —6G jako
odpowiednik M235), prawdopodobnie predysponuja
do wyzszego stezenia angiotensynogenu w 0soczu
oraz nadci$nienia t¢tniczego [2, 34]. Podjeto préby
powigzania polimorfizmu M235T z odpowiedzig hi-
potensyjng na leczenie. W badaniu Hingoraniego
1 wsp. [22] po 4 tygodniach podawania inhibitora
ACE stwierdzono, ze u homozygot MM wystepuje
mniejsze obnizenie wartoSci ci$nienia tgtniczego niz
u pacjentéw z genotypami MT 1 T'T. Dlatego wysu-
nigto hipoteze o dominujgcym efekcie allelu T235.
Jednak wyniki nie wszystkich badah potwierdzaja
wplyw obecnosci allelu T235 na lepszy efekt hipo-
tensyjny. Dudley 1 wsp. [23] nie zaobserwowali za-
lezno$ci migdzy polimorfizmem M235T genu dla
angiotensynogenu a odpowiedzig na trwajace 4 ty-
godnie leczenie, bez wzgledu na stosowany lek (in-
hibitor ACE, f-adrenolityk czy antagonist¢ wapnia).
Podobnie w swoim badaniu Kurland 1 wsp. [24] nie
odnotowali réznic zwigzanych z polimorfizmem
M235T genu dla angiotensynogenu w odpowiedzi
na leczenie zar6wno B-adrenolitykiem, jak i antago-

nistg receptora dla angiotensyny II. Jednak w péZniej-
szym badaniu tych autoréw, w ktérym przez 12 tygo-
dni pacjentom podawano irbesartan lub atenolol,
w grupie przyjmujacej atenolol stwierdzono lepsza
odpowiedZ hipotensyjng SBP u chorych posiadaja-
cych allel (—6)A Tub T235 [35].

Cickawej obserwacji dokonano, oceniajgc zwia-
zek polimorfizmu genu dla angiotensynogenu z ob-
nizeniem warto$ci ciSnienia tetniczego po zastoso-
waniu odpowiedniej diety. Ot6z autorzy wczesniej
wspomnianej juz pracy dotyczacej diety DASH [25]
zauwazyli wicksze obnizenie ci$nienia u chorych
z genotypem AA po wprowadzeniu diety. Wigkszy
spadek ci$nienia tetniczego zaobserwowano w wy-
padku zaréwno diety DASH, jak i diety wzbogaco-
nej w owoce 1 warzywa. Owoce 1 warzywa sg praw-
dopodobnie wspolnym elementem obydwu tych diet,
dlatego autorzy stawiajg hipotezg, ze by¢ moze czyn-
nikiem decydujgcym o obnizeniu ci$nienia jest wigk-
sza w nich zawarto$¢ potasu niz w diecie kontrolnej.
Nalezy rowniez zauwazyc¢, ze obnizenie wartosci cis-
nienia tetniczego w opisywanym badaniu uzyskano
u chorych bez ograniczania podazy sodu w diecie
i bez zmniejszenia masy ciala. Dlatego polimorfizm
genu dla angiotensynogenu wydaje si¢ istotny w le-
czeniu niefarmakologicznym nadci$nienia t¢tniczego.

Hunt i wsp. [36] obserwowali zwigzek allelu T235
z wigkszym obnizeniem ci$nienia tgtniczego w od-
powiedzi na zmniejszenie podazy sodu. U pacjen-
tow, u ktorych przez 6 miesigey stosowano diete ni-
skosodowa, stwierdzono, ze warto$ci zaréwno SBP,
jak 1 DBP obnizyly si¢ istotnie tylko u osob posiada-
jacych allel T235. Obserwacj¢ t¢ nalezy jednak
sprawdzi¢ w dalszych badaniach. Giner i wsp. [27]
réwniez badali wplyw polimorfizmu M235T na so-
dowrazliwo$¢ chorych z nadci$nieniem tetniczym.
Nie stwierdzili oni zaleznosci migdzy wyzej wymie-
nionym polimorfizmem a odpowiedzig ci$nienia tet-
niczego na diet¢ wysokosodows.

Genem kandydujacym w badaniach nad nadcis-
nieniem tetniczym jest takze gen syntazy aldostero-
nu (CYP11B2). Znajduje si¢ on na dlugim ramieniu
chromosomu 8 [37]. Jeden z jego polimorfizméw,
polimorfizm T(-344)C, dotyczy regionu wigzania
czynnika transkrypcyjnego SF-1 w promotorze genu
CYP11B2. W zaleznosci od obecnosci poszczegdl-
nych alleli mogg wystepowal réznice w ekspresji
genu, co wplywa na aktywno$¢ enzymu, a tym sa-
mym na nat¢zenie syntezy aldosteronu. Sugeruje sie,
ze allel C(-344) zwicksza wigzanie SF-1 [2]. Poja-
wiajg si¢ rozbiezne opinie, czy polimorfizm ten
wplywa na wysokos¢ ci$nienia tetniczego. W bada-
niu, w ktorym skorelowano polimorfizm C(-344)T
u zdrowych me¢zczyzn z rodzinnym wywiadem
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w kierunku nadci$nienia tgtniczego, stwierdzono ten-
dencje¢ do czgstszego wystgpowania allelu T(-344)
u tych o0s6b oraz wyzsze stezenie angiotensynogenu
w surowicy krwi podczas stosowania diety zaréwno
nisko-, jak 1 wysokosodowe;j. Nie wykazano nato-
miast réznic w rozkladzie poszczegdlnych alleli
w zalezno$ci od sodowrazliwosci. Réwniez aktyw-
no$¢ reninowa osocza i osoczowe stezenie aldostero-
nu nie wykazywaly zwiazku z genotypem [38]. Tak-
ze Staessen 1 wsp. [39] opisujg ewidentny zwigzek
pomiedzy allelem T(-344) a wyzszym ci$nieniem
tetniczym. Wedlug tego autora homozygoty T'T ce-
chuja si¢ wyzszym st¢zeniem aldosteronu w surowi-
cy krwi niz inne genotypy, jednocze$nie odznacza-
jac si¢ niskg aktywnoscig reninowg osocza. Zdaniem
Rossiego i wsp. [40] u pacjentdéw z idiopatycznym
nadci$nieniem niskoreninowym czgSciej wystepuje
allel T(-344) niz w 2 pozostalych grupach. Pojawily
si¢ takze publikacje sugerujace zwigzek allelu C(-344)
z predyspozycja do wystgpienia nadciSnienia tetni-
czego. Nalezy do nich praca Tsukady i wsp., w kto-
rej poréwnujac genotypy pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym 1 osob zdrowych, obserwowano wigkszg
czesto$é allelu C(—344) u chorych. [41]. Wynik ten
jest zgodny z weze$niejszymi sugestiami dotyczgcy-
mi zwi¢kszonego wigzania czynnika transkrypcyj-
nego (SF-1) przez ten allel, a w konsekwencji zwigk-
szonej syntezy aldosteronu. Istniejg takze doniesie-
nia o braku zwigzku polimorfizmu genu CYP11B2
z nadci$nieniem t¢tniczym. Wynik taki uzyskano
w duzym badaniu populacji japonskiej obejmujacym
okolo 4 tys. os6b [42]. Poréwnano rozklad genoty-
péw miedzy chorymi z nadciSnieniem tgtniczym
a osobami zdrowymi 1 nie stwierdzono r6znic istot-
nych statystycznie.

Nieliczne opracowania dotycza zwigzku polimor-
fizmu T(-344)C genu CYP11B2 z odpowiedzig na
leczenie hipotensyjne. Jednym z nich jest praca Kur-
land 1 wsp. [43], w ktérej przez 3 miesigce stosowano
antagonist¢ receptora dla angiotensyny II (AT)) (ir-
besartan) oraz f8-adrenolityk (atenolol). W grupie le-
czonej irbesartanem zaobserwowano, ze u homozy-
got TT wystepuje istotnie wicksze obnizenie SBP
niz u osdb z pozostalymi genotypami. Zalezno$¢ ta
nie dotyczyta DBP. Polimorfizm T(-344)C nie wia-
zal si¢ z odpowiedzia ci$nienia t¢tniczego na ateno-
lol. Nie zaobserwowano réwniez zalezno$ci migdzy
genotypem a osoczowym stezeniem aldosteronu.
Natomiast w badaniu przeprowadzonym przez Or-
tleppa i wsp. najlepsza odpowiedZ hipotensyjng DBP
na leczenie kandesartanem uzyskano u chorych
z genotypem CC [44].

Rozbiezne sg réwniez wyniki prac dotyczgcych
polimorfizmu genu dla reniny. Gen ten znajduje si¢

na chromosomie 1 [33]. Hasimu 1 wsp. [45] stwier-
dzili udziat polimorfizmu G1051A dotyczacego eks-
onu 9 w etiologii nadcis$nienia t¢tniczego. Na pod-
stawie dokonanych obserwacji stwierdzono, ze allel G
wystepuje istotnie czgSciej u pacjentdw z nadcis-
nieniem t¢tniczym. Ponadto u homozygot GG ak-
tywno$¢ reninowa osocza jest takze istotnie wyzsza
w stosunku do genotypéw GA 1 AA. Wynik ten suge-
ruje, ze genotyp GG wplywa na enzymatyczng ak-
tywno$¢ reniny, co z kolei moze prowadzi¢ do pod-
wyzszonych wartoSci ciSnienia tetniczego. Inni au-
torzy, ktorzy badali to zagadnienie, nie wykazali jed-
nak zwigzku miedzy polimorfizmem genu dla reni-
ny a wystgpieniem nadcis$nienia tetniczego [46, 47].

Inne geny

W zwigzku z nadciSnieniem tetniczym bierze si¢
pod uwage nie tylko geny z zakresu ukladu RAA.
Jednym z szerzej opisywanych genéw spoza tego
ukladu jest gen adducyny, biatka cytoszkieletu. Ad-
ducyna jest dimerem zbudowanym z dwoch podjed-
nostek: alfa i beta. Uczestniczy ona w transporcie
jonéw przez blony komérkowe, takze nerkowej re-
absorpcji sodu. Stwierdzono, ze punktowa mutacja
w genie dla @-adducyny odpowiada za wystapienie
nadci$nienia u szczuréw szczepu Milan [48]. Naj-
czeSciej opisywanym polimorfizmem genu a-addu-
cyny jest polimorfizm polegajacy na zastgpieniu gli-
cyny w pozycji 460 przez tryptofan (Gly460Trp).
Jego zwigzku z nadci$nieniem t¢tniczym u ludzi nie
wyjasniono do kofica, a wyniki badaf sa rozbiezne
[49-51]. Sugimoto 1 wsp. [52] stwierdzili, ze w zba-
danej przez nich populacji nie ma réznic w rozkla-
dzie alleli mi¢dzy pacjentami z nadci$nieniem t¢tni-
czym a osobami zdrowymi. Mimo to, jesli wyodreb-
ni si¢ osoby w mlodszym wieku (< 60 rz.) charakte-
ryzujace si¢ niskg PRA, wtedy wartosci ci$nienia tet-
niczego sg istotnie wyzsze u homozygot Trp/Trp
1 heterozygot Gly/Trp niz u homozygot Gly/Gly. Ka-
mitani i wsp. [50] nie dostrzegaja tez zwigzku mie-
dzy polimorfizmem Gly460Trp a gospodarky so-
dowa. Podobnie Ciechanowicz i wsp. nie zaobser-
wowali korelacji migdzy polimorfizmem Gly460Trp
a sodowrazliwo$cig u przebadanych pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym [53]. Natomiast wediug
Beeksa 1 wsp. istnieje prawdopodobny zwiazek mie-
dzy obecnoscig allelu Trp460 a sodowrazliwoscig
u chorych z nadci$nieniem tetniczym [54].

Poniewaz adducyna ma znaczenie w nerkowej re-
absorpcji sodu, poszukuje si¢ zwigzku migdzy jej
warlantami genetycznymi a odpowiedzia na lecze-
nie diuretykami. W badaniu, w ktérym przez 8 tygo-

www.nt.viamedica.pl

359



nadcisnienie tetnicze rok 2004, tom 8, nr 5

360

dni podawano chorym hydrochlorotiazyd w dawce
12,5-25 mg/d., stwierdzono, ze u 0s6b posiadajgcych
allel Trp460 wystepuje ponad 2-krotnie wigksze ob-
nizenie $redniego ci$nienia t¢tniczego niz u homo-
zygot Gly460Gly [49]. Sciarrone potwierdzit wplyw
kombinacji polimorfizméw genéw dla a-adducyny
1 ACE na wielko$¢ obnizenia ci$nienia t¢tniczego
po zastosowaniu diuretyku. Przebadano 87 osdb
z fagodnym nadci$nieniem, wezesniej nieleczonych.
Stwierdzono, iz po 2 miesigcach podawania hydro-
chlorotiazydu uzyskano istotnie wigksze obnizenie
ci$nienia tetniczego u pacjentow, u ktérych wyste-
powal przynajmniej jeden allel I 1 jeden allel
Trp460 [55]. Ponadto istniejg doniesienia, ze sto-
sowanie lekdw moczopednych zmniejsza ryzyko
udaru mézgu i zawalu serca tylko u oséb posiada-
jacych allel Trp460, co w praktyce oznaczaloby, ze
istnieje grupa chorych z nadci$nieniem tetniczym,
ktérym terapia diuretykami przynosi szczegolne ko-
rzysci [56].

Zainteresowanie wsrod badaczy wzbudza réwniez
polimorfizm genu receptora f;-adrenergicznego,
zwlaszcza w kontekscie odpowiedzi na leczenie
f-adrenolitykami. Najczesciej uwzglednia si¢ poli-
morfizm Arg389Gly. W przeprowadzonych bada-
niach wykazano, ze u homozygot Arg389Arg wyste-
puje wigksze obnizenie wartosci ci$nienia tgtniczego
niz u homozygot Gly389Gly po zastosowaniu za-
réwno atenololu, jak i metoprololu [57, 58]. Ponadto
stwierdzono, ze u homozygot Arg389Arg zwolnienie
czestoscl akeji serca po zastosowaniu f-adrenolityku
jest istotnie wigksze niz u o0sdb z genotypem
Gly389Gly [59]. Wyniki te sugeruja, ze polimorfizm
genu receptora f;-adrenergicznego moze miec znacze-
nie w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie f-adre-
nolitykami, cho¢ nieco wczeSniejsza praca
O’Shaughnessy’ego 1 wsp. kwestionuje taka zalez-
nos§é. Ot6z w dwoch grupach chorych na nadcis-
nienie tetnicze, leczonych przez 4 tygodnie ateno-
lolem w dawce 50 mg/d. lub bisoprololem w dawce
5 mg /d., nie stwierdzono istotnych réznic w obnize-
niu warto$ci ci$nienia t¢tniczego mi¢dzy pacjentami
z poszczegdlnymi genotypami. Réwniez zwolnie-
nie czestosci akeji serca po podaniu leku nie zale-
zalo od polimorfizmu genu receptora f,-adrener-
gicznego [60].

Réznice w odpowiedzi na leczenie f-adrenolity-
kami zaobserwowano w odniesieniu do polimorfi-
zmu genu dla podjednostki o bialka G, (GNASI),
uczestniczacego w aktywacji cyklazy adenylowej
przez receptory f-adrenergiczne. Polimorfizm ten
dotyczy zamiany (punktowej mutacji) tyminy na cy-
tozyn¢ w kodonie 131 eksonu 5 tworzacego miejsce
docelowe dla endonukleazy Fokl. Mozliwe s3 dwa

allele FokI+ i FokI—, a tym samym trzy genotypy:
Fokl+/+, Fokl+/- i Fokl—-/-. Jia i wsp. [61], spo-
§rod pacjentéw leczonych przez 4 tygodnie za po-
mocg fB-adrenolitykéw, wyodrebnili grupy chorych
odpowiadajacych dobrze i Zle na terapi¢. Okazalo
si¢, ze allel Fokl+ wystepowal cz¢sciej w pierwszej
grupie, natomiast allel Fokl- — w drugiej. Na tej
podstawie mozna postawi wniosek, ze polimorfizm
genu dla podjednostki @ bialka G, ma zwigzek
z wielkoScig obnizenia wartosci ci$nienia t¢tniczego
po zastosowaniu lekow S-adrenolitycznych.
Kolejnym genem rozpatrywanym w zwigzku
z nadci$nieniem tetniczym jest gen kodujacy pod-
jednostke f; biatka G (GNB3). Jego polimorfizm po-
lega na podstawieniu cytozyny przez tyming w po-
zycji 825 (polimorfizm C825T), co powoduje wzrost
aktywnosci systemu transdukeji zwiazanego z bial-
kami G. To z kolei prowadzi do wzrostu aktywnosci
wymieniacza sodowo-wodorowego (NHE, sodium-
-hydrogen exchanger), obserwowanego u chorych
z nadci$nieniem tetniczym [62]. Zwigzek allelu
T825 z nadci$nieniem t¢tniczym mozna uznal za
potwierdzony [62—64]. Istotne wydaje si¢ ustalenie,
czy polimorfizm C825T wigze si¢ z roznicami w od-
powiedzi na leczenie hipotensyjne. Prébe taka pod-
jeli Turner 1 wsp. [65] w odniesieniu do tiazydowych
lekéw moczopednych. Na podstawie wynikow uzy-
skanych po 4 tygodniach podawania hydrochlorotia-
zydu stwierdzono, ze u chorych z genotypem TT
obnizenie ci$nienia tetniczego bylo istotnie wicksze
niz u homozygot CC. U heterozygot TC wykazano
posrednie warto$ci w obnizeniu wartosci ciSnienia
tetniczego. Na tej podstawie mozna postawil wnio-
sek, ze polimorfizm C825T wigze si¢ z osobniczg
odpowiedzig na leczenie diuretykami tiazydowymi.

Podsumowanie

Przedstawione w niniejszej pracy zalezno$ci mig-
dzy polimorfizmami poszczegdlnych genéw a nad-
ci$nieniem te¢tniczym czy odpowiedzig na leczenie
hipotensyjne nie wyczerpujg omawianego zagadnie-
nia. W ostatnich latach genetyka molekularna jest
dziedzing medycyny, ktéra bardzo szybko si¢ rozwi-
ja, dlatego trudno zebraé wszystkie jej doniesienia
dotyczgce tylko nadci$nienia tetniczego. W zwigzku
z patofizjologia nadci$nienia bierze si¢ pod uwage
wiele innych gendw, oprocz tych opisanych wezes-
niej. Nalezg do nich migdzy innymi: gen przedsion-
kowego peptydu natriuretycznego (ANP, atrial na-
triuretic peptide), gen kodujacy srodblonkowa synta-
z¢ tlenku azotu (eNOS, endothelial nitric oxide syn-
thase), gen receptora f,-adrenergicznego, gen dla
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podjednostki f nablonkowego kanalu sodowego
(BENaC) czy gen receptora bradykininy. Tak duza
skala poszukiwaf jest mozliwa dzigki relatywnej
latwo$ci badania polimorfizméw genetycznych.
Istotne sa jednak implikacje kliniczne. Znalezienie
genéw czy wrecz konkretnych alleli odpowiedzial-
nych za wystgpienie pierwotnego nadci$nienia tetni-
czego umozliwiloby wdrozenie odpowiedniego po-
stepowania niefarmakologicznego u 0séb predyspo-
nowanych.

Obecnie najwigkszym badaniem z zakresu far-
makogenetyki nadci$nienia tgtniczego jest badanie
Genetics of Hypertension Associated Treatment
(GenHAT), ktére jest w fazie analizowania danych
zebranych w ciggu ostatnich 5 lat [66]. By¢ moze
wnioski z tego badania ostatecznie sprecyzuja, ktore
geny 1 w jaki sposob wiaza si¢ z odpowiedzig na
terapi¢ hipotensyjng. Ustalenie, czy i ktére allele
wplywaja na obnizenie wartoci ci$nienia tetniczego
po zastosowaniu danego leku, umozliwitoby opty-
malny dobér terapii dla konkretnego pacjenta. Jest to
istotna kwestia, poniewaz wyniki leczenia hipoten-
syjnego czesto s3 bardzo niezadowalajace. Dlatego
wielu autorow upatruje przyszlos¢ leczenia nadcis-
nienia tetniczego w wyborze leku w zaleznosci od

genotypu pacjenta.

Streszczenie

Aspekt genetyczny nadciS$nienia t¢tniczego pojawia
si¢ coraz cze¢Sciej w opracowaniach naukowych. Pro-
wadzone s liczne badania nad genami kandydujg-
cymi 1 ich polimorfizmami w poszukiwaniu odpo-
wiedzi na pytanie, czy ktorys z nich predysponuje do
wystgpienia nadcis$nienia tetniczego. Uwzglednia sig
geny z zakresu ukladu renina-angiotensyna-aldoste-
ron (RAA), gen dla a-adducyny, receptora f;-adre-
nergicznego, podjednostki a bialka G, czy podjed-
nostki f; biatka G. Istotne znaczenie ma takze zwig-
zek poszczegdlnych genotypéw z odpowiedzig na
zmiany stylu zycia chorych i leczenie farmakologicz-
ne. Probuje si¢ w ten sposéb wyjasnic réznice doty-
czgce obnizenia ci$nienia tetniczego po zastosowa-
niu danego leku u réznych oséb z nadci$nieniem,
tym bardziej, ze kontrola ciSnienia u chorych jest
czesto niezadowalajaca.

W niniejszej pracy zestawiono dotychczasowe do-
niesienia na temat genetyki i farmakogenetyki nad-
ci$nienia tetniczego.

slowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, polimorfizm
genu, terapia hipotensyjna
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