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Gen czynnika wzrostu fibroblastéw typu 1 a samoistne
nadciS$nienie tetnicze — od regionu chromosomalnego
sprzezonego ze skurczowym ciSnieniem tetniczym

do klebuszka 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 sygnatu sprzezenia (ang. linkage) miedzy re-
gionem chromosomalnym a cisnieniem tetniczym (ang.
candidate chromosome strategy) jest jedna ze strategii
badawczych zmierzajacych do identyfikacji gendéw odpo-
wiedzialnych za rozw6j samoistnego nadcisnienia tetni-
czego [1]. Potwierdzenie w badaniach rodzinnych, ze da-
ny region chromosomalny jest sprzezony z wartosciami
ciSnienia tetniczego, wymaga nastepnie zawezenia regio-
nu poszukiwan przez:

a) wysycenie go dodatkowymi markerami genetycznymi,

b) analize poréwnawczg z regionami syntenicznymi w mo-
delach eksperymentalnych nadcisnienia tetniczego,

c) prioretyzacje funkcjonalng genéw kandydatéw, ktére
znajduja sie w zawezonym regionie chromosomalnym.

Po wyborze najbardziej fizjologicznie uzasadnionego
kandydata nastepuje kolejny etap genotypowania w za-
kresie polimorfizméw o charakterze zmiany pojedynczego
nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphisms, SNPs)
tego genu; optymalnie w tej samej grupie rodzin, ktére zo-
staty wykorzystane do identyfikacji sygnatu sprzezenia.
Wybor jakosciowy i ilosciowy polimorfizméw nie jest przy-
padkowy — liczba i charakter wybranych markeréw maja
zapewnic petna reprezentacje informacji genetycznej z da-
nego genu [2]. Pozytywny wynik analizy zwigzku pomie-
dzy nadcisnieniem tetniczym a polimorfizmem/polimorfi-
zmami wybranego genu (ang. association) jest z kolei
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wstepem do badan, ktére maja na celu wykrycie prawdo-
podobnego mechanizmu patofizjologicznego lezacego
u podstaw zwiazku genu z fenotypem. Ten etap badawczy
opiera sie na analizie mRNA i biatka kodowanego przez
gen w komérkach/tkankach, ktére biorg udziat w regulacji
cisnienia tetniczego. Konieczny jest dostep do materiatu
tkankowego i technik molekularnych, takich jak tancucho-
wa reakcja polimerazy z obrazowaniem w czasie rzeczywi-
stym (ang. real-time polymerase chain reaction), Western
blotting i badania immunohistochemiczne.

Ta wieloetapowa strategia — t3czaca badania DNA,
MRNA i proteomike — zostata zastosowana przez nas w ba-
daniach nad zwigzkiem miedzy sygnatem sprzezenia pomie-
dzy dystalnym odcinkiem dtugiego ramienia chromosomu 5
a ci$nieniem tetniczym [1, 3]. Badajgc samodzielnie zebrang
kohorte — grupe 207 rodzin z samoistnym nadcisnieniem
tetniczym — Slaskie Badanie Nadciénienia Tetniczego (ang.
Silesian Hypertension Studly) [1, 3, 4], oraz materiat tkankowy
zgromadzony przez nas w Slaskim Banku Tkanki Nerkowej
(ang. Silesian Renal Tissue Bank) [3], zidentyfikowalismy gen
czynnika wzrostu fibroblastéw typu 1 (FGFI) jako czynnik
zwigzany z predyspozycja rodzinng do nadcisnienia tetnicze-
go. Ponadto okreslilismy, Ze zwiekszona ekspresja tego genu
w komérkach mezangium i endoteliocytach ktebuszka ner-
kowego jest najbardziej prawdopodobnym mechanizmem
patofizjologicznym prowadzacym do nadcisnienia tetnicze-
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go [3]. W swietle naszych badan znamiennie wieksza eks-
presja FGFI w ktebuszku nerkowym u chorych z samoist-
nym nadcisnieniem tetniczym w poréwnaniu z osobami
z prawidtowymi wartosciami cisnienia tetniczego wydaje sie
wyrazem predyspozycji rodzinnej, ktorej mediatorem naj-
pewniej jest polimorfizm genetyczny w obrebie dystalnej
czesci genu FGFI [3]. Nie mozna jednak wykluczy¢ wtérnego
wptywu samego tadunku cisnienia tetniczego na profil eks-
presji gendw w obrebie komérek mezangium i endotelium
ktebuszka nerkowego [3]. Konfrontacja genotypu z ktebusz-
kowym profilem ekspresji FGFI u chorych z r6znym stop-
niem zaawansowania uszkodzenia narzagdowego w przebie-
gu samoistnego nadcisnienia tetniczego oraz wtornymi
postaciami nadcisnienia tetniczego pozwoli na precyzyjne
oszacowanie udziatu czynnika genetycznego w opisanej za-
leznosci. Dalsze badania nad zwigzkiem miedzy genem FGFI
a schorzeniami sercowo-naczyniowymi sg tym bardziej uza-
sadnione, ze coraz wiecej jest dowodéw na to, ze wielu
przedstawicieli rodziny FGF (ang. fibroblast growth factors)
petni role plejotropowych regulatorow budowy i funkgji
uktadu sercowo-naczyniowego, nerek i uktadu endokrynne-
go [3, 5, 6]. Ponadto, niektdre czynniki wzrostu fibroblastow
(przede wszystkim FGF2) z uwagi na udowodnione witasci-
wosci induktoréw angiogenezy staja sie nowa opcja tera-
peutyczng w leczeniu choroby niedokrwiennej serca oraz
choroby naczyn obwodowych [7]. Dlatego konieczne s3
dalsze badania majace na celu petna charakterystyke ich
wiasciwosci biologicznych.

Kardiologia Polska 2008; 66: 2

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

Pismiennictwo

1. Tomaszewski M, Brain NJ, Charchar FJ, et al. Essential

hypertension and beta2-adrenergic receptor gene: linkage and
association analysis. Hypertension 2002; 40: 286-91.

. The International HapMap Consortium. A haplotype map of the
human genome. Nature 2005; 437: 1299-320.

. Tomaszewski M, Charchar FJ, Lynch MD, et al. Fibroblast growth
factor 1 gene and hypertension: from the quantitative trait locus
to positional analysis. Circulation 2007; 116: 1915-24.

4. Tomaszewski M, Charchar FJ, Lacka B, et al. Epistatic interaction
between beta2-adrenergic receptor and neuropeptide Y genes
influences LDL-cholesterol in hypertension. Hypertension 2004;
44: 689-94.

.Badman MK, Pissios P, Kennedy AR, et al. Hepatic Fibroblast
Growth Factor 21 Is Regulated by PPARalpha and Is a Key
Mediator of Hepatic Lipid Metabolism in Ketotic States. Cell
Metab 2007; 5: 426-37.

. Fliser D, Kollerits B, Neyer U, et al. Fibroblast growth factor 23
(FGF23) predicts progression of chronic kidney disease: the Mild
to Moderate Kidney Disease (MMKD) Study. / Am Soc Nephrol
2007; 18: 2600-8.

7. Kastrup J. Therapeutic angiogenesis in ischemic heart disease:

gene or recombinant vascular growth factor protein therapy?
Curr Gene Ther 2003; 3: 197-206.

N

w

wi

(o))



