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Gen czynnika wzrostu fibroblastów typu 1 a samoistne
nadciśnienie tętnicze – od regionu chromosomalnego
sprzężonego ze skurczowym ciśnieniem tętniczym 
do kłębuszka nerkowego
Fibroblast growth factor 1 gene and essential hypertension – from the chromosomal region linked 
to blood pressure to renal glomerulus
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Analiza sygnału sprzężenia (ang. linkage) między re-
gionem chromosomalnym a ciśnieniem tętniczym (ang.
candidate chromosome strategy) jest jedną ze strategii
badawczych zmierzających do identyfikacji genów odpo-
wiedzialnych za rozwój samoistnego nadciśnienia tętni-
czego [1]. Potwierdzenie w badaniach rodzinnych, że da-
ny region chromosomalny jest sprzężony z wartościami
ciśnienia tętniczego, wymaga następnie zawężenia regio-
nu poszukiwań przez:
a) wysycenie go dodatkowymi markerami genetycznymi, 
b) analizę porównawczą z regionami syntenicznymi w mo-

delach eksperymentalnych nadciśnienia tętniczego,
c) prioretyzację funkcjonalną genów kandydatów, które

znajdują się w zawężonym regionie chromosomalnym. 
Po wyborze najbardziej fizjologicznie uzasadnionego

kandydata następuje kolejny etap genotypowania w za-
kresie polimorfizmów o charakterze zmiany pojedynczego
nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphisms, SNPs)
tego genu; optymalnie w tej samej grupie rodzin, które zo-
stały wykorzystane do identyfikacji sygnału sprzężenia.
Wybór jakościowy i ilościowy polimorfizmów nie jest przy-
padkowy – liczba i charakter wybranych markerów mają
zapewnić pełną reprezentację informacji genetycznej z da-
nego genu [2]. Pozytywny wynik analizy związku pomię-
dzy nadciśnieniem tętniczym a polimorfizmem/polimorfi-
zmami wybranego genu (ang. association) jest z kolei

wstępem do badań, które mają na celu wykrycie prawdo-
podobnego mechanizmu patofizjologicznego leżącego
u podstaw związku genu z fenotypem. Ten etap badawczy
opiera się na analizie mRNA i białka kodowanego przez
gen w komórkach/tkankach, które biorą udział w regulacji
ciśnienia tętniczego. Konieczny jest dostęp do materiału
tkankowego i technik molekularnych, takich jak łańcucho-
wa reakcja polimerazy z obrazowaniem w czasie rzeczywi-
stym (ang. real-time polymerase chain reaction), Western
blotting i badania immunohistochemiczne. 

Ta wieloetapowa strategia – łącząca badania DNA,
mRNA i proteomikę – została zastosowana przez nas w ba-
daniach nad związkiem między sygnałem sprzężenia pomię-
dzy dystalnym odcinkiem długiego ramienia chromosomu 5
a ciśnieniem tętniczym [1, 3]. Badając samodzielnie zebraną
kohortę – grupę 207 rodzin z samoistnym nadciśnieniem
tętniczym – Śląskie Badanie Nadciśnienia Tętniczego (ang.
Silesian Hypertension Study) [1, 3, 4], oraz materiał tkankowy
zgromadzony przez nas w Śląskim Banku Tkanki Nerkowej
(ang. Silesian Renal Tissue Bank) [3], zidentyfikowaliśmy gen
czynnika wzrostu fibroblastów typu 1 (FGF1) jako czynnik
związany z predyspozycją rodzinną do nadciśnienia tętnicze-
go. Ponadto określiliśmy, że zwiększona ekspresja tego genu
w komórkach mezangium i endoteliocytach kłębuszka ner-
kowego jest najbardziej prawdopodobnym mechanizmem
patofizjologicznym prowadzącym do nadciśnienia tętnicze-
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go [3]. W świetle naszych badań znamiennie większa eks-
presja FGF1 w kłębuszku nerkowym u chorych z samoist-
nym nadciśnieniem tętniczym w porównaniu z osobami
z prawidłowymi wartościami ciśnienia tętniczego wydaje się
wyrazem predyspozycji rodzinnej, której mediatorem naj-
pewniej jest polimorfizm genetyczny w obrębie dystalnej
części genu FGF1 [3]. Nie można jednak wykluczyć wtórnego
wpływu samego ładunku ciśnienia tętniczego na profil eks-
presji genów w obrębie komórek mezangium i endotelium
kłębuszka nerkowego [3]. Konfrontacja genotypu z kłębusz-
kowym profilem ekspresji FGF1 u chorych z różnym stop-
niem zaawansowania uszkodzenia narządowego w przebie-
gu samoistnego nadciśnienia tętniczego oraz wtórnymi 
postaciami nadciśnienia tętniczego pozwoli na precyzyjne
oszacowanie udziału czynnika genetycznego w opisanej za-
leżności. Dalsze badania nad związkiem między genem FGF1
a schorzeniami sercowo-naczyniowymi są tym bardziej uza-
sadnione, że coraz więcej jest dowodów na to, że wielu
przedstawicieli rodziny FGF (ang. fibroblast growth factors)
pełni rolę plejotropowych regulatorów budowy i funkcji
układu sercowo-naczyniowego, nerek i układu endokrynne-
go [3, 5, 6]. Ponadto, niektóre czynniki wzrostu fibroblastów
(przede wszystkim FGF2) z uwagi na udowodnione właści-
wości induktorów angiogenezy stają się nową opcją tera-
peutyczną w leczeniu choroby niedokrwiennej serca oraz
choroby naczyń obwodowych [7]. Dlatego konieczne są 
dalsze badania mające na celu pełną charakterystykę ich
właściwości biologicznych. 

Oryginalny artykuł: Fibroblast growth factor 1 gene and
hypertension: from the quantitative trait locus to positio-
nal analysis ukazał się w Circulation 2007; 116: 1915-24.
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