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Esencialni hypertenze je problémem industrializovanych zemi, jeji prevalence se pohybuje u dospélé populace mezi 20-25%.
Je chapana jako komplexni onemocnéni zpiisobené geny ,,ynimavosti®, které jsou ve vzajemné interakci a navic jsou modu-
lovany vlivy zevniho prostiedi. Dosavadni uspésnost identifikace geni vnimavosti k hypertenzi je omezena. Bylo vysetieno
mnoho kandidatnich genii, ale jejich souvislost s hypertenzi je rozporuplna. V kontrastu s témito nalezy jsou uspéchy, které
byly dosazeny v poslednich péti letech v molekularni genetice nékterych vzacnych familiarnich hypertenznich syndromii.
Mnoho dilezitych informaci o genetické podstaté esencialni hypertenze by mohly v nasledujicich letech prinést vyzkumy
v oblasti projektu poznani lidského genomu.
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THE GENETICS OF ESSENTIAL HYPERTENSION

Hypertension is a common and increasing public health problem, prevalence of hypertension in adult population is between
20-25%. Essential hypertension is currently seen as a complex disorder caused by multiple susceptibility genes, gene-gene
interactions and these interactions are modulated by environmental factors. Success in identifying susceptibility genes has
been so far limited. By contrast, success been achieved in the past 5 years in molecular genetics of a number of familial hy-
pertension syndromes. Complete understanding of the genetic basis of essential hypertension should be facilitated by using
new strategies of the Human Genome Project.
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Uvod

Hypertenze piedstavuje vyznamny zdravotni problém
v prumyslové rozvinutych zemich. Svymi organovymi kom-
plikacemi vyznamné ovliviiuje morbiditu a mortalitu obyva-
tel. Mezi normotoniky a hypertoniky neni zadna pfirozena
délici hranice. Definice hypertenze je arbitrarni; krevni tlak
opakované vyssi nez 140/80 mmHg je stanoven jako hranice
pro hypertenzi u dospélé populace. V patogenezi esencialni
hypertenze se uplatiuji genetické faktory - znamy je napf. vliv
genetickych faktor na interindividualni variace hodnot krev-
niho tlaku (8). Dobfe znamy je také rodinny vyskyt hyperten-
ze. Systolicky a diastolicky krevni tlak se u jednovajecnych
dvojcat shoduje vice nez u dvojcat dvojvajecnych. U mladych,
zatim normotenznich osob ve véku 20-49 let s postiZzenim
obou rodicti bylo zjisténo az 4 x vyssi riziko rozvoje hyperten-
Ze nez u osob s negativni rodinnou anamnézou (12). Pro po-
dil dédi¢nosti na vzniku hypertenze svéd¢i kromé familiarni-
ho vyskytu také individualni priitbéh nemoci. Genetickou dis-
pozici podporuje také rozdilna prevalence hypertenze v riz-
nych populacich a rozdilny priibéh nemoci u riznych etnik
obyvajicich stejné geografické teritorium. Je vSeobecn€ akcep-
tovano, ze 30-60 % variability krevniho tlaku je dano genetic-
ky a asi 50 % vné&jSimi vlivy (5).

Rozvoj metod molekularni biologie prinesl nové po-
znatky v oblasti genetiky nemoci, vCetné genetiky hyper-

Tabulka 2. Monogenni hypertenze se zndmou molekularni podstatou

tenze. Gen jako jednotka genetické informace - je sekven-
ce deoxyribonukleové kyseliny (DNA) nezbytna pro synté-
zu konkrétniho funkéniho polypeptidu. Geny jsou uloZeny
na chromozomech v bunécnych jadrech. Kazdému genu je
urceno jedno specifické misto na ur¢itém chromozomu, tzv.
lokus; formy genu pfitomné na daném lokusu se nazyvaji
alely. Soubor geni jedince se oznacuje jako genom; geno-
my Zadnych dvou lidskych jedinct s vyjimkou monozygot-
nich dvoj¢at nejsou identické. Interindividualni variabilita
sekvence DNA u ¢lovéka dosahuje asi 0,1 %, tj. asi kazda ti-
sici baze je polymorfni. Nékteré z téchto variant podminu-
ji rozdily v predispozici jednotlivcli k chorobam a zaroven
predstavuji dulezity prostfedek k analyze geneticky podmi-
nénych nemoci.

Monogenni hypertenze

Monogenni hypertenze je dédicné onemocnéni podmi-
néné poruchou jednoho genu. Hypertenze ma v tomto pfi-
padé Mendelovska pravidla dédi¢nosti (tabulka 1). Pro ty-
to hypertenzni syndromy je charakteristicky vétSinou cas-

Tabulka 1. Zakladni typy Mendelovské dédicnosti

autozomalné dominantni
autozomalné recesivni

dominantni vdzana na chromozom X

recesivni vazana na chromozom X

nazev onemocnéni zplsob dédicénosti patologicky produkt genu chromozomalni lokalizace
Liddleho syndrom dominantni abnormalita sodikového kandlu v distalnim 169
tubulu ledviny
familiarni hyperaldosteronizmus . typu dominantni porucha aldosteron-syntetazy 8q
syndrom prebytku mineralokortikoid( recesivni nefunkéni enzym steroid-dehydrogenazy 169
hypertenzni formy kongenitaini adrendini hyperplazie recesivni nefunkéni formy odpovédnych hydroxylaz 8q21, 1024
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ny vznik hypertenze, ¢etné kardiovaskularni komplika-
ce, autozomalné€ dominantni nebo recesivni dédicnost se
silnou penetranci. Diky pokrokiim v molekularni geneti-
ce byla objasnéna molekularni podstata né€kterych z téch-
to onemocnéni (tabulka 2). Tak napf. Liddleho syndrom je
zpusoben defektnim genem pro epitelialni sodikovy kanal
v distalnim tubulu ledviny (1, 9). Dusledkem této genetic-
ké poruchy je abnormalni reabsorpce sodiku s naslednou
hypokalemii a hypertenzi. Farmakologicky tuto abnorma-
litu miZeme Korigovat triamterenem, ktery specificky in-
hibuje sodikovy kanal v distalnim tubulu ledviny (11). Dal-
§im hypertenznim syndromem se znamym genetickym de-
fektem je familidrni hyperaldosteronizmus I. typu (aldoste-
ronizmus supresibilni glukokortikoidy), ktery je zptisoben
abnormalnim genem pro aldosteron syntetazu. Tento gen
se ucastni na syntéze aldosteronu, ale je pod kontrolou kor-
tikotrofinu (ACTH). Nadmérnou sekreci aldosteronu po-
tlaCuje dexamethazon, ktery blokadou zpétné vazby snizi
sekreci ACTH (10). Jinym prikladem je hypertenze z nad-
bytku mineralokortikoidi. Klinicky je charakterizovana téz-
kou hypertenzi, retenci soli, hypokalemii a nizkou hladi-
nou reninu. LéCebné€ tato hypertenze reaguje na podavani
spirolaktonu. Dosud znamé hypertenzni syndromy s mo-
nogenni dédi¢nosti jsou pomérné vzacné, ale udava se, ze
vyskyt téchto onemocnéni je v populaci hypertonikd pod-
hodnocen (4).

Polygenni hypertenze

Na rozdil od vysSe uvedenych jednotek patfi esencidl-
ni hypertenze do kategorie tzv. komplexnich nemoci, na je-
jichzZ vzniku se spolupodili vice genli v kombinaci s ptliso-
benim faktort prostfedi, a proto u nich nepozorujeme ty-
pickou Mendelovskou dédi¢nost jako u nemoci monogen-
nich. Kazdy z rizikovych genl v sobé muze skryvat varian-
tu, ktera nese urcity stupen zvySeného rizika nemoci. Ty-
to varianty se navzajem ovliviuji, dalsi vlivy pak ptlisobi
z vnégjSiho prostiedi.

Ke studiu vlivu genetickych faktorti u komplexnich ne-
moci miZeme pouZit dva obecné metodické pfistupy: meto-
du ,kandidatnich genti“ a metodu pozi¢niho klonovani; ana-
lyzou jejich vysledkd se zabyva obor genetické epidemiolo-
gie. Doposud byla provedena fada studii kandidatnich ge-
ni hypertenze, které srovnavaly stupen polymorfizmu ge-
nt ovlivayjicich variabilitu krevniho tlaku ve skupinach pfi-
padua a kontrol (tzv. asociaCni studie). V pripadé pozitivni
asociace (frekvence sledovaného polymorfizmu je u nemoc-
nych zvySena) pak mluvime o ,susceptibilit€” (vnimavosti)
a urCujeme hodnotu relativniho rizika (RR). Hodnota RR
udava, kolikrat je cast&jsi vyskyt nemoci u jedincti s danym
polymorfizmem ve srovnani s jedinci, ktefi jej nemaji. Me-
zi nejvice sledované kandidatni geny hypertenze patii napr.
geny pro systém renin-angiotensin a adrenergni nervovy sys-
tém, geny ucastnici se solné regulace, lipidového metaboliz-
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mu, inzulinové rezistence a membranového transportu elek-
trolytd. Nejvice genetickych studii se soustiedilo na jednotli-
vé komponenty systému renin-angiotensin: renin, angioten-
sin konvertujici enzym, angiotensinogen a receptory angio-
tensinu II. Vysledky publikovanych praci ale nejsou jednot-
né (2, 6).

Dalsi moznosti studia genti podminujicich hypertenzi
je metoda pozi¢niho klonovani. VyuzZivame nahodné poly-
morfni zna¢ky ke ,skenovani“ celého genomu s cilem ,vy-
stopovat® oblast(i) obsahujici gen(y) vnimavosti k danému
onemocnéni. Hledame, zda se néktery ze sledovanych zna-
ki vyskytuje u daného onemocnéni castéji nez u zdravé po-
pulace. Ve druhé fazi je mapovana oblast okolo inkrimino-
vaného znaku - hledame, zda se v jeho blizkosti nachazi
konkrétni gen, ktery by svou funkci mohl prispivat k dané-
mu onemocnéni. V posledni, tfeti fazi zjistujeme funkéni
souvislost tohoto genu s onemocnénim. Postup pfi metodé
pozi¢niho klonovani je tedy presné opaény nez pii analyze
kandidatnich geni v asociaCnich studiich. Studie vyuZiva-
jici této moderni metody jsou naro¢né jak na vybaveni, tak
na pocet pacientt, a proto byly doposud provadény v ramci
nadnarodnich a komerénich spole¢nosti. Projekty HUGO
(Human Genome Organisation) a SNP (Single Nucleotide
Polymorphism Consortium) pfinesly podrobné mapy ge-
netickych markert, které pokryvaji cely lidsky genom.

Tyto metody byly pouzity také k identifikaci gent, kte-
ré pravdépodobné prispivaji k rozvoji esencialni hyperten-
ze. Takto byly v lidském genomu lokalizovany ¢tyfti oblasti
ovliviyjici kolisani systolického krevniho tlaku (3, 7). In-
kriminované oblasti jsou lokalizovany na chromozomech
2,5, 6 a 15 a obsahuji fadu gent, které by se mohly podilet
na fyziologické regulaci krevniho tlaku. Geny zde lokalizo-
vané koduji uvolnovani proteintli pro rizné kontrolni systé-
my krevniho tlaku, tonus hladké svaloviny cév, natriurézu,
intracelularni homeostazu kalcia, hormonalni a neuralni
regulaci renin-angiotensinového systému.

Zavér

Vyuziti novych metod znamena, Ze nyni miZeme mno-
hem cilenéji definovat oblasti, ve kterych lezi geny prispiva-
jici ke vzniku esencialni hypertenze, pripadné ovliviujici je-
ji pribéh. Zatim vime jen malo o tom, jakymi mechanizmy
jednotlivé geny ovliviuji reaktivitu organizmu a jeSté men-
§i znalosti mame o vzajemném spoluptisobeni téchto gent.
Je ale dilezité ovérovat potencialni klinicky a prognostic-
ky vyznam jednotlivych genil, u nichz byl vztah k esencial-
ni hypertenzi prokazan at uz v asociac¢nich studiich, nebo
pomoci pozi¢niho klonovani. Ziskané znalosti mohou byt
nasledné vyuzity v diagnostice, 1é¢bé i prevenci tohoto one-

mocnéni.
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