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CAPITOLUL 4: HIPERTENSIUNEA ARTERIALA ESENTIALA 79

Vom prezenta in continuare principalele mecanisme de reglare a TA (sistemul
renina-angiotensind-aldosteron, sistemul nervos simpatic, canalele i transportorii ionici,
endotelinele, peptidele natriuretice s.a.), deoarece proteinele care itervin in aceste
sisteme sunt codificate de numeroase gene al caror polimorfism populational se core-
leaza, asa cum vom vedea, cu etiologia si riscul de HTA.

Sistemul renind-angiotensind-aldosteron (SRAA) intervine in reglarea TA in primul
rand prin cresterea directd a tonusului vascular (angiotensina II) s1 a reabsorb{ier tubu-
lare a sodiului (aldosteronul), dar s1 prin stimularea de catre angiotensina II a altor
sisteme vasoconstrictoare, precum sistemul nervos simpatic, vasopresimma (ADH) s1
endotelinele. Scaderea perfuziel aparatului juxtaglomerular determina cresterea elibe-
rarit de renind (REN), care transforma angiotensinogenul (AGT) in angiotensind (AT1),
ce este metabolizata, la randul sau, de cétre enzima de conversie a angiotensinel (ECA)
in forma activa de angiotensina II (AT2), care acfioncaza asupra diverselor celule-{inta
prin intermediul receptorilor de angiotensina de tip 1 (AT1R), ceea ce conduce la
cfectele prohipertensive descrise mai sus (figura 4.2).
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Figura 4.2. Sistemul renina-angiotensina-aldosteron
(adaptare; @ ® by Soupvector, Wikipedia Commons)

Sistemul nervos simpatic (SNS). Stimularca SNS, prin baroreceptori si chemorecep-
tor1 (sensibili la angilotensina II s1 endoteline), determind eliberarea de catecolamine 1
activarea receptorilor adrenergici alfa-1, alfa-2 s1 beta-1. care influenteaza TA prin
cresterca debitului cardiac si a rezistente1 vasculare periferice.

Canalele epiteliale de Na (ENaC), potasiu si co-transportorii Na-Cl din rinichi au
un rol important in controlul TA, prin reabsorbtia tubulara activa de Na+, Cl-, excretia
de K+ si retentia de apa; ei sunt reglati de ubiquitin ligaza NEDDA4L s1 ATPazele Na+/
K+. Excesul de Na s1 deficitul de K (deci. raportul Na/K crescut) din dieta au un rol
important in patogeneza HTA, in special in prezenta unor disfunctii ale acestor canale.

Sistemul endotelinelor este reprezentat de endotelinele (END) 1, 2 s1 3, produse de
celulele endoteliale vasculare, de receptorii lor (ENDR) din celulele musculare netede
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vasculare s1 de enzima de conversie a END. Acest sistem actioneaza ca un modulator
al tonusului vascular (avand actiune vasoconstrictoare), al proliferari celulare s1 al
remodelarn vasculare. La bolnavii cu HTA se remarca adesea un dezechilibru intre
cliberarea endoteliala de endoteline (vasoconstrictoare) si cea de oxid de azot (NO —
vasodilatator), in favoarea primei. Aceasta disfunctie endoteliala contribuie la rezistenta
vasculara periferica crescuta s1 la alterarile structurale vasculare asociate HTA (ate-
roscleroza si arterioscleroza).

Peptidele natriuretice sunt de tre1 tipuri: peptidul natriuretic atrial (ANP), peptidul
natriuretic cerebral (BNP) s1 peptidul natriuretic de tip C (CNP). Prin actiunea asupra
unor receptori specifici, ANP s1 BNP exercita efecte opuse SRAA s1 SNS: cresterca
natriurezel, scaderca tonusului vascular si1 inhibarca cliberarii de aldosteron, avand
astfel un rol antihipertensiv.

Alte mecanisme ce intervin reglarea TA implica: aducina (o proteina a citoscheletuluti),
unii factori de crestere (TGF-f, IGF-I), interleukina-6 (o citokina cu rol in inflamatie),
neuropeptidul Y (un cotransmitator simpatic), sistemul kallikreina-kinina, glucagonul
s1 ADH,

In final vom preciza ca cercetérile recente ale cailor patogenice implicate in HTA
au permis:

« confirmarea rolului crucial al rinichilor in reglarea TA s1 patogenia HTA, in special
prin interventia receptorilor AT1R pentru angiotensina II, din tubii contor{i proximali;

 descifrarea unor mecanisme moleculare implicate in rezistenta vasculara periferica,
indeosebi a cailor de semnalizare, implicate in reglarea tonusului vascular i1 a TA;

 identificarea rolului inflamatie1 g1 al sistemului imun in dezvoltarca HTA (imuno-
genii endoteliali determina activarca limfocitelor T in adventicea vasculara, urmata
de eliberarea unor citokine care cresc TA).

Studiile epidemiologice in HTA esentiala au identificat factorii de risc pentru aceasta
afectiune frecventa: unii sunt factort nemodificabili (sexul masculin, varsta, etnia, fac-
tori genetici si epigenetici), altin sunt factori modificabili (stilul de viata sedentar, dieta
bogata in sodiu 1 saraca in potasiu, fumatul, obezitatea, dislipidemia si diabetul).

2. Studii clasice privind implicarea factorilor genetici
in hipertensiunea arteriala esentiala

Existenta unei componente genctice in etiopatogenia HTA a fost sugerata de agre-
garea familiald, care evidenfiaza prevalenta crescuta a bolit la membrii familiilor indi-
vizilor hipertensivi (44% la copiii sau frati acestora). La aceasta se¢ adauga prevalenta
crescutd a bolii (55%) la gemenii monozigofi, identici genetic, comparativ cu gemenii
dizigoti (25%) si frecventa crescuta a HTA la barbati fata de femei, precum si la anu-
mite grupuri etnice.

Ereditatea HTA esentfiale a fost, in ani1 1950, un subiect de confruntare intre doua ipo-
{eze:
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« Platt (1947) a gasit o distributie bimodald a TA in populatie, fapt ce 1-a determinat
sa afirme ca H1A este o boald cu transmitere monogenicd mendeliana autozomala
dominanta;

* Pickering (1959) a demonstrat ca, dimpotriva, TA are o distributie continud, gaus-
siand, In populatie, ceea ce sugereaza ca HTA are un determinism poligenic.

Ulterior, ipoteza lui Pickering a fost confirmata de studii epidemiologice ample.
Actualmente se considerad ca H7A esentiald este o boald multifactoriald, in patogenia
careia sunt implicate mai multe gene de susceptibilitate, care interactionecaza atat intre
cle (epistazie), cat s1 cu factori din mediu. Ipoteza Platt se aplica insa unor forme rare
de hipertensiune s1 hipotensiune arteriala, care sunt determinate de mutatit monogenice,
cu penetrania inalta s1 efecte mari. HTA prezinta cert o eterogenitate fenotipica si genotipica.

Dupa acceptarca modelului etiologic multifactorial al HTA, s-a studiat contributia
relativa a genelor in determinismul bolii. Mai multe studii recente au estimat ca pon-
derea ereditdtii (eritabilitatea) in etiologia HTA este cuprinsa intre 32% s1 50%, 1ar
riscul rudelor de gradul I ale bolnavilor cu HTA de a dezvolta boala este de 2-4 ori mai
mare comparativ cu populatia generala. Pe baza acestor date se apreciaza ca rolul facto-
rilor genetici in HTA este important. Factorii de mediu (dieta, stilul de viata, stresul,
fumatul, alcoolul s.a.) au insa un rol cauzal semnificativ (numit uneori ,.eritabilitate
culturala™), conferind HTA caracterizarea de ,,boala a civilizatiei”.

Obiectivele esentiale ale cercetarilor genetice in HTA sunt identificarea genelor s1
a cfectelor diferitelor variante alelice de susceptibilitate in modularea TA, precum si
elucidarea mecanismelor genetice ce intervin in patogeneza HTA. Clarificarea acestor
clemente ar permite o intelegere mai corecta si mai completa a boli, stabilirea unui
profil patogenic individual al pacientilor, predictia riscului si identificarea unor noi
tinte terapeutice. In pofida unor eforturi ample, perfect justificate, aceste probleme se
dovedesc a f1 deocamdata greu de rezolvat.

a) Sindroamele monogenice rare cu HTA

Studiul sindroamelor monogenice rare ce produc HTA (figura 4.3) a permis identi-
ficarca unor mutatii (cu pierdere sau castig de functic) iIn mai mult de 25 de gene ce
produc HTA prin modificari in:
 sinteza mineralocorticosteroizilor (de exemplu, hiperaldosteronismul familial tip1-4)

sau glucocorticoizilor (de exemplu, deficienta in 17w-hidroxilaza, deficienta de

1 1B-hidroxilaza;

« excretia renala de sodiu si/sau potasiu (de exemplu, sindromul Gordon sau hiper-
tensiuneca hiperkaliemica familiala, sindromul Liddle);
» sistemul nervos simpatic (de exemplu, feocromocitomul sau paraganglioamele).

Studiul mutatiilor ce produc formele monogenice rare de HTA a contribuit g1 la
infelegerea patogeniet HTA esentiale g1 a confirmat rolul important al rinichiului 1 al
glandelor suprarenale in reglarea TA.
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b) Studiile clasice de inlantuire si asociere genica

Identificareca genelor de susceptibilitate implicate in HTA esentiala, multifactoriala,
se bazeaza pe studiile de inldntuire (in familii de bolnavi) si studii de asociere genicd
(populationale, de tip ..caz-control™), care au ca scop stabilirea unei asocieri semnifi-
cative a unei anumite regiuni cromozomiale sau a unei variante alelice cu HTA. Aceste
studii vizeaza polimorfismul unor gene ..candidat™, care sunt implicate in homeostazia
RA, pentru a stabili daca anumite variante ale acestor gene se gasesc mai frecvent la
bolnavi comparativ cu populatia de control.

Na Cl Sindrom
Lumen Liddle

Canal Na
apical

A

Cotransportor
Na Cl

WNK kinaza 1
Sindrom
o Gordon
WNK kinaza 4
AME
b DL 5 '.'J.- T E e CDH'ZGI
Cortizol (actr-.r) w——  (inactiv)
"-..____
Glanda
suprarenals —» Exces aldosteron

GRA

Figura 4.3. Mecanisme moleculare in diferite sindroame monogenice cu HTA
(modificatd dupa Ahn & Gupta, 2018)

In hiperaldosteronismul familial tip1 (GRA) se elibereaza un exces de aldo-
steron, ce actioneaza asupra receptorilor de mineralocorticoizi. In sindromul
Gordon se produce o dereglare a kinazelor WNK; in mod normal, WNK1 inhiba
WNK4, care inhiba, la randul sau, cotransportorul Na-Cl (NCC); mutatiile cu
castig de functie ale WNK1 sau cele cu pierdere de functie ale WNK4 cresc
activitatea NCC si astfel reabsorbtia tubulara distala renala de NaCl si apa.
In sindromul Liddle, mutatiile cu castig de functie in gena ce codificd canalul
epitelial de Na (ENaC) cresc reabsorbtia tubulara de NaNa si apa, inducand
astfel HTA. In sindromul AME (exces aparent de mineralocorticoizi), deficienta de
11B-hidroxisteroiddehidrogenaza (11BHSD) de tip 2 reduce conversia cortizolului
in cortizon

Astfel, au fost identificate cateva variante genice ce confera susceptibilitate la HTA,
in special ale genelor ce codifica diferite componente ale sistemului renind-angiotensina,
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canale 1onice sau enzime ce participa la sinteza aldosteronului. Prezentam cateva dintre
aceste gene: REN (pentru renind), AGT (pentru angiotensinogen), ACE (pentru enzima
de conversie a angiotensinel), A7/R (pentru receptorul angiotensinei II), GJAS5 (pentru
conexina 40 din structurile jonctionale ale celulelor endoteliale din arteriola eferenta
s1 aparatul juxtaglomerular), SCNN 1B (pentru subunitatea 3 a canalului de sodiu de tip 1),
CYP11B2 (pentru aldosteronsintetaza), ADD /! (o aducina, senzor al modificarilor presiuniu
hidrostatice). Multe dintre studiile polimorfismelor genelor ,.candidat™ sunt caracteri-
zate Tnsa prin rezultate contradictorii si replicare redusa, fapt ce a determinat reluarca
lor prin tehnici ..genomice™.

3. Studii genomice
in hipertensiunea arteriala esentiala

In ultimii zece ani, s-au realizat studii de asociere la nivelul intregului genom
(GWAS - genome-wide association studies), care au permis identificarea regiunilor
genomice, asociate semnificativ cu HTA, in care sunt localizate variantele comune ale
genelor de susceptibilitate la boala. Descoperirea varianter genice cauzale (in aceste
regiuni) s1 determinarea mecanismului prin care aceasta variantd participa la patogenia
boli1 necesita, evident, alte studi ulterioare.

De subliniat cd GWAS se aplica ipotezei ,,boald comund — variantd comund”, care sta-
tueazi ci variantele ce determind predispozitia la boli complexe, inclusiv HTA esentiala,
se intilnesc cu frecventd mare, nu au suferit o selectie naturald si sunt mai vechi de
100.000 de ani. Pentru aceasta pledeaza faptul recunoscut cd HTA se intalneste mai
frecvent, apare mai precoce si este mai severd in populatiile de origine africand com-
parativ cu cele de origine europeana.

Prin studiile de asociere la nivelul intregului genom (GWAS) au fost identificate
peste 120 de regiuni cromozomiale (/oci), definite printr-un anumit marker (SNPs —
single nucleotide polymorphisms sau snips), asociate semnificativ cu HTA, dar identi-
ficarea unor gene cauzale s-a dovedit a fi dificila. Numai cateva gene sunt asociate clar
cu HTA, fiind exprimate in rinichi, celulele musculare netede vasculare si celulele
endoteliale, care au un rol important in reglarca TA. Dintre acestea mentionam cateva
gene mai importante s1 proteinele codificate de ele, ce pot fi tinte ale medicatiei anti-
hipertensive: AGT — angiotensinogenul; ACE — enzima de conversie a angiotensinei;
ADRAZB — receptorul adreneregic B2B; CACNAZ2D2 — canalul de calciu voltaj-depen-
dent; CYP1iB2 — aldosteron sintetaza; SLC14A2 — transportorul ureei; MME — nepri-
lisina, o metalo-endopeptidaza cu actiune vasodilatatoare; NPA — peptidul natriuretic
atrial; NPR3 —receptorul 3 al NPPA; NOS3 — nitric oxid sintetaza 3 endoteliala; PDES —
fosfodiesteraza 5a; UMOD — uromodulina. Majoritatea SNPs se afla in regiuni bogate
in gene s1 atunci s-a luat In calcul ,.gena cea mai apropiata™; alteori SNPs pot implica
..secvente reglatoare”™ pentru gene de risc care se afla mai la distanta s1 care urmeaza
a f1 identificate.
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Analiza locilor identificati prin GWAS ca fiind implicafi in reglarea TA s1, posibil,
in patogencza HTA releva cateva clemente importante.

« Rezultatele obtinute prin studiile de asociere pangenomica demonstreaza evident
ca exista numeroase variante genetice ce influenteaza TA/HTA in populati diferite.
Totusi, fiecare dintre locii 1dentificati prezinta numai un efect mic (0,5-1 mmHg)
asupra variatiel TA, 1ar efectul combinat al tuturor locilor explica doar o parte din
eritabilitatea H1A, deci utilitatea predictiva a variantelor asociate cu HTA este limitata.

« Numai doua dintre genele asociate cu HTA multifactoriala sunt implicate si in sin-
droamele monogenice cu modificari ale TA: CYP17A4 1 in deficientain 170 hidroxilaza
s1 NOS3 in HTA indusa de sarcina.

« Circa 1/5 din locii identificatt a {1 asociati cu HTA sunt puternic asociati si cu alte
boli comune, de exemplu, boala cronica renald, boala coronariana, anevrismele
intracraniene §.a.; una dintre explicatiile posibile ar fi implicarea lor in relee pato-
genice comune unor boli diferite.

Cercetarile actuale (post-GWAS) se concentreaza pe doua directii principale: expli-
carea ,eritabilitatu lipsa”, prin analiza variantelor rare, dar cu efecte puternice asociate cu
HTA, si analiza functionala a ,.genclor cauzale™ (care diferd de variantele identificate).

Pentru a explica ,.critabilitatea lipsa” s-au formulat mai multe 1ipoteze:

* nu au fost , capturate” variante structurale genomice ,.,non-SNP”” (CNV sau indels), care
sunt frecvente si care ar putea avea un rol In susceptibilitatea si/sau patogenia bolii;

 nu s-au identificat variante rare, dar cu efecte mari (ce pot fi evidentiate doar prin
secventicrea genomului) si nici interactiuni intre gene (epistazie) sau intre gene si
mediu (efecte epigenetice).

De exemplu. s-au cautat (prin secventicrea ADN) variante rare in genele implicate in SRAA.
demonstrandu-se contribufia semnificativa a unor astfel de variante in genele APLN (care
codifica apelina, un ligand al unui receptor vascular ce regleazi TA) si RENBP (care
codificad o enzima ce inhiba renina). gene care cresc sensibilitatea la sare a TA. Fiecare copie
a acestor alele rare creste TA cu 1,6 mmHg TA, ca rispuns la cresterea sodiului din dieta.

Deci, foarte probabil, exista sute de variante comune si rare care explica agregarea
familiala a HTA esentiale.

Caracterizarca functionala a locilor identificati prin GWAS ar putea conduce la
informati patogenice utile. Majoritatea locilor nu au insa conexiuni evidente cu cai
patogenice cunoscute a fi implicate in HTA; exceptie fac: gena CYP17A41 (ce participa
la sinteza steroizilor, inclusiv a aldosteronului), genele NPPA, NPPB s1 NRP3 (pentru
peptidele natriuretice si receptorul lor), gena AGT (pentru angiotensinogen), implicate
in reglarea echilibrului electrolitic, s1 gena END3, ce codifica o endotelind. Restul
locilor asociati cu HTA participa la alte cdi patogenice, fie necunoscute, fie nou iden-
tificate. Cercetarile recente se bazeaza pe abordarea ,.omica™ (ce include transcriptomica,
proteomica, metabolomica, epigenomica), care, pentru boli complexe, ca HTA, ce
implica multiple cai s1 organe, are avantajul ca analizeaza structura s1 funcfia molecu-
lelor ce intervin in aval de procesele genomice, permitand intelegerea globala a actiunu
factorilor genetici si1 de mediu in mecanismele patogenice ale HTA



