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Rezumat

Hipertensiunea arteriala (HT) reprezinti o problema majora de sandtate publica. in pofida eforturilor comune aplicate
de comunitatea medicald globala, HT riméne a fi rau controlata. intre 5-30% dintre pacienti cu HT in tratament nu vor
atinge obiectivele in materie de valori-tinta a TA, conditie definitd ca ,rezistenta la tratament” (HTRT). in dezvoltarea
HTRT sunt incriminati un grup heterogen de factori de risc, iar factorii genetici si de mediu ar juca roluri echiimportante.
Aprecierea determinantelor genetice individuale ar facilita realizarea unui ,,profil individual® al acestuia si ar face
posibila alegerea unei terapii individualizate si, deci, optime pentru fiecare bolnav. Aceastd abordare individualizata
deschide calea medicinii personalizate. in hipertensiologie, existenta acestui profil genetic personalizat reprezinti o
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veritabila sursa de vulnerabilitate genetica individuala pentru fiecare bolnav si constituie in egala masura un obstacol,
dar si o tintd majora pentru modelarea unor scheme farmacoterapice personalizate in scopul atingerii cat mai eficiente
a valorilor tintd a TA

Cuvinte-cheie: hipertensiune rezistenta, heritabilitate, determinante genetice

Summary. Use of genetic determinants to tailor personalizing medicine in essential hypertension

Hypertension is an important global public health issue. Despite all the efforts applied by medical community word-
wide, HT remains to be poor controlled. Prevalence studies of resistant hypertension (HTRT) reported prevalence rates
range from 5-30% in patients with treated HT. A heterogeneouse group of risk factors are incriminated to play the role
in the development of resistance to treatment and genetic determinants could be of peculiar interests. The assessment of
“individual genetic profile” would facilitate to tailor an individualized and, therefore, optimal therapy for each patient.
This individualized approach opens the way for personalized medicine. In hypertensiology, the existence of this ,,indi-
vidualized genetic profile” is a source of true vulnerability for patient but, also, a major target to reach for physician, in
order to achieve the best BP control.
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Pe3iome. Ucnonb30Banne reHeTHYECKUX J€TEPMUHAHT /ISl MEPCOHAJU3MPOBAHHOIO TOAX0/1a MPH ICCEHIU-
AJILHOI THIIEPTEeH3HH

AprepuanbHas runeprensus (Al) siBisieTcsi BaKHOW COIMAIbHO-3HAYMMON MPOOIEMOl COBPEMEHHOTO O0IIECTBa.
HecMoTpst Ha COBMECTHBIC YCUIIUSI MHUPOBOTO MEAULIUHCKOTO coobmmecTBa, Al ocraercs mioxo koHTponupyemoi. Ot
5 1o 30% mnaruenToB ¢ A" He JOCTUTAIOT LIENEBBIX MOKa3aTeNell OTHOCUTENBHO ypoBHEN AJl Ha JIe4eHUH, COCTOSTHUE,
oIpezieNsIeMOoe KaK «PEe3HCTEHTHOCTS K JiedeHuto, PAT». B marorenese PAI" MHHKpUMHHUPYIOT pOJIb pa3HOPOIHOM IPYIIIBI
(axTopoB, B TOM YHKCIie U TeHeTHYecKuX. OrpeeneHie HHANBUIYaIbHBIX TeHETHYECKUX JICTEPMUHAHT MO3BOJIST CO3/1a-
HUE WHJIUBHYJILHOTO MPO(WIS MAMEHTa U CEJISKIMIO HIMBHYJIM3UPOBAHHOM, H, CIICIOBATEIFHO, H ONTHMAIBHYIO
TEeparuio JUist KaXJI0ro NalrueHTa. ITOT HHAMBUAYaJIbHBIN MTOJIX0]l OTKPBIBAET MYTh IS IEPCOHATM3UPOBAHHON MEIANIIH-
HBI. B runepreH3nonoruu cymecTBOBaHME 3TOTO IEPCOHATM3UPOBAHHOTO TEHETHYECKOTO MPOQMIIs MpecTaBisieT co0on
WCTUHHBIH UCTOYHUK WHIAMBUAYaJIbHOW YSI3BUMOCTH IJISl MAI[MEHTA, HO TAaK)Ke M IIABHOW IIEJBIO JUISl MOJEITHPOBAHMS
OoJiee MepCOHANIN3UPOBAHHBIX CXeM (papMaKoTeparuy sl JOCTHKeHHs Hanbosee 3 peKTUBHBIX IIeJIeBbIX 3HaYeHUH TA.

KuarwueBble ciioBa: apTepualibHasd TunepTeH3unsd, HaCJICACTBCHHOCTb, TCHCTUYCCKUEC ICTCPMUHAHTBL

Hipertensiunea arteriald (HTA) este unul din fac-
torii majori de risc cardiovasculari §i concomitent
afectiunea cardiovasculard cea mai frecventa, fiind
intalnitd la circa 25% din populatia adulta si la 60%
din persoane cu varsta de peste 60 ani [1]. Estima-
tiv, catre 2025 1,5 mlrd de oameni vor fi hipertensivi
[2, 3, 4], astfel ca afirmatia HTA este ,,necontrolata
si cucereste lumea” nu este o hiperbolizare. Conform
datelor statistice furnizate de Organizatia Mondiald a
Sanatatii (studiul STEPS), circa 40,4% din popula-
tia Republicii Moldova sufera de HTA [5, 6]. Relatia
dintre HTA si riscul cardiovascular a fost demonstrata
in ultimii 50 de ani si s-a dovedit ca este independenta
de alti factori de risc cardiovasculari si continua pen-
tru toate formele de modificari: cardiace - hipertrofia
ventriculara stanga (HVS), disfunctie diastolica (DD)
si sistolicd a miocardului VS; vasculare - accident
vascular cerebral, boald coronariana aterosclerotica,
boala vasculara periferica; renale — microalbuminu-
rie, proteinurie, insuficienta renala [1]. ]. HTA spo-
reste riscul de dezvoltare a AVC de 4 ori, in special
pentru infarct ischemic decit hemoragic (aproxima-
tiv 85% din AVC sunt de tip ischemic, iar15% - tip
hemoragii intracerebrale sau subarahnoidiene [7]),
depasind riscul de dezvoltare a IMA (riscul CPI spo-
reste de 2 ori) [8].

Pina la 1/3 din pacientii hipertensivi, intrati in
tratament in desfasurare, nu vor atinge obiectivele 1n
materie de tintd de valori tensionale. Cauzele acestui
»esec farmacoterapic” ar fi numeroase, iar conform
taxonomiei HTA aceasta situatie este clasata ca ,,re-
zistenta la tratament antihipertensiv’. Etiologia si
determinantele rezistentei la tratament pot fi variate,
de la ,veritabile” la ,,pseudo-rezistentd”. Hiperten-
siunea arteriala este definita ca rezistentd (HTRT) la
tratament atunci cand, aplicand strategia terapeutica
recomandata, nu se obtine reducerea valorilor TAS si
TAD de cabinet <140 mm Hg si/sau <90 mm Hg si,
respectiv, controlul inadecvat al TA este demonstrat
prin MATA sau MDTA la pacientii cu aderenta la tra-
tament confirmata [9]. Strategia terapeutica recoman-
data trebuie sa includa masuri adecvate ale stilului de
viata si tratament la doze optime indicate sau cel mai
bine tolerate de pacienti, din trei sau mai multe clase
antihipertensive, care trebuie sa includa un diuretic,
tipic un IECA sau un BRA si un BCC [9, 10]. Hi-
pertensiunea pseudo-rezistentd si cauzele secundare
de hipertensiune trebuie sa fi fost excluse. Studii pri-
vind prevalenta hipertensiunii rezistente sunt limita-
te de variatia definitiilor utilizate, dar sunt raportate
prevalente intre 5-30% la pacientii cu hipertensiune
in tratament. In urma aplicarii unei definitii stricte si
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excluzand cauzele de HTA pseudorezistentd, adeva-
rata prevalentd este cel mai probabil <10% in randul
pacientilor in tratament. Pacientii cu hipertensiune
rezistentd au un risc crescut de afectare de organ {inta
mediatd de hipertensiune (AOTMH), boald cronica
renald si evenimente cardiovasculare premature [9,
10].

Hipertensiunea arteriald esentiald constituie o
patologie multifactoriald 1n realizarea careia factorii
genetici si de mediu joacad un rol echiimportant. Agre-
garea familiald inaltd a HTA documenteaza prezenta
unui component genetic important. Factorului eredi-
tar i se atribuie 30% din excesul tensional, in timp
ce influentelor de ambianta — celelalte 70% [11, 12,
13]. Un istoric familial pozitiv este o caracteristica
frecvent Intalnita la pacientii hipertensivi, cu o rata de
transmitere estimata ce variaza intre 35 si 50% in ma-
joritatea studiilor [9, 10, 12]. Mai multe studii recente
au estimat ca ponderea ereditatii (numitd heritabili-
tate) in etiologia HTA este cuprinsa intre 31 si 68%
(14, 15), iar rudele de gradul I ale bolnavilor cu HTA
au un risc de trei-patru ori mai mare de a dezvolta
boala comparativ cu populatia generala. Deci, HTA
este o interactiune maladaptiva intre genomul uman
si societatea moderna.

Fiind o afectiune Tnalt heterogena, mai multe studii
de asociere la nivelul intregului genom §i meta-anali-
zele lor au identificat 120 de loci care sunt asociati cu
reglarea TA, dar impreuna acestia explica doar 3,5%
din trasaturi. Determinantele principale ale TA se
intersecteaza intr-o retea complexa, intricatd, de cai
fiziologice care asigura prin numeroase mecanisme
homeostazia hemodinamica, iar perturbarea oricéareia
din aceste cai fiziologice — produsa de factori de me-
diu si de factori genetici — va avea ca efect cresterea
post-sarcinii [14]. Chiar daca aceste mecanismele re-
glatoare au fost studiate extensiv in ultimele decenii,
rolul tuturor pieselor din aceste interactiuni complexe
raman a fi in zona gri. Cert este ca aceste procese sunt
reglate de un spectru larg de molecule codificate de
un set de gene, a caror expresie este dirijatd de me-
canisme genetice sau epigenetice, fiecare dintre ele
avind un grad propriu si specific de exprimare la ni-
vel de individ. Aceasta ,,individualitate” eminamente
esentiala a unui mecanism fiziopatogenetic fata de
celelalte si conditioneaza cuantumul propriu de aport
in ponderea interactiunilor complexe, care determina
HTA si rezistenta acesteia la tratament. Linkajul din-
tre rezistenta veritabila la tratament si determinatele
genetice ar prezenta o inerentd logicd, dedusa con-
textual din obiectivele moderne ale managementul
pacientului de a individualiza strategiile de tratament,
configurand optiunile existente in dotarea comunita-
tii medicale pentru a mari eficienta farmacoterapiei
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pentru fiecare individ. Aprecierea determinantelor
genetice individuale si de grup ar facilita realizarea
unui ,,profil individual® al acestuia si ar face posibila
alegerea unei terapii optime pentru un anumit bolnav
cu stabilirea unui prognostic mai exact.
Factorii de risc incriminati in dezvoltarea rezis-
tentei la tratament al HT (HTRT) includ vérsta avan-
satd, afectiunile renale cronice, obezitatea, diabetul
zaharat si rasa afroamericand (rasa afroamericana
este expusa unui risc dublu de afectare) (16). Totusi,
contributia lor in dezvoltarea HTRT s-a dovedit a fi
doar partiala, sugerand prezenta si a altor factori de-
terminanti. Astfel, studiile recente au sugerat rolul
componentei genetice Tn HTRT. Studiul GenHAT /
ALLHAT (the Genetics of Hypertension Associated
Treatment Study) a evaluat asocierea a 78 gene po-
limorfe si HTRT, utilizdnd metode de regresie logis-
tica. Dupa stratificarea dupa varsta si alti factori po-
tentiali de confuzie, au fost nominalizate 2 variante
alele ale genei AGT (rs699, rs5051) printre non ca-
ucazieni. Astfel, a fost determinate o asociere poziti-
va intre Met alelele pentru rs699 si G alelele pentru
rs5051 si HTRT : OR=1,27 (1,12-1,44), p=0,0001 si
OR=1,26 (1,20-1,53), p <0,0001, [19]. De mentio-
nat lipsa asocierii acestui polimorfism genetic printre
afroamericani.
HTRT reprezinta un fenotip complex si multifac-
torial care rezida in efectul combinat al intersectarii
numeroaselor mecanisme fiziopatogenetice. Hipe-
raldosteronismul este recunoscut ca fiind cauza cea
mai frecventd determinanta a rezistentei la tratament,
constituind circa 20% din numarul total de cazuri de
HTRT [16, 17]. Chiar si in absenta hiperaldostero-
nismului primar, pacientii cu HTRT demonstreaza
activitate plasmaticé excesiva a aldosteronului si un
statut hipervolemic asociat. Activarea sistemului re-
nind- angiotensind-aldosteron (RAAS) ar putea efec-
tua linkajul mecanicistic dintre hiperladosteronemie
si hiperactivarea simpatica. Inflamatia vasculara si
disfunctia endoteliala, consecinte directe ale activarii
simpatice excesive si hiperaldosteronemiei, ar putea
fi implicate in dezvoltarea HTRT.
Ereditatea HTA esentiale a fost multi ani un su-
biect de confruntare intre doua ipoteze (14):
* Platt (1947) a afirmat cd HTA este o boala
monogenicd mendeliana, produsa de o singu-
ra mutatie, observand o distributie bimodala a
TA;

* Pickerring (1959) a demonstrat cad TA are un
caracter cantitativ, complex, cu o distributie
continud (gaussiand) si cu determinism poli-
genic.

Studiul sindroamelor monogenice rare ce afectea-
za TA a permis identificarea unor mutatii cu efecte
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majore in mai mult de 20 de gene (7) ce produc mo-
dificari in:

* excretia renald de sodiu si/sau potasiu (de
exemplu, sindroamele Bartter si Gitelman,
sindromul Gordon sau sindromul Liddle)

» sinteza steroizilor/aldosteronului (de exem-
plu, deficienta in 17a-hidroxilaza sau hiperal-
dosteronismul familial)

» sistemul simpatic (de exemplu, paraganglioa-
mele).

Considerind factorii genetici si clinici in optimi-
zarea tratamentului farmacoterapic, vom putea inre-
gistra beneficii suplimentare, comparativ cu strategia
mai veche , trial and error approach”. In pofida efortu-
rilor comune de a puncta asupra determinantelor ge-
netice ale HTRT, nici una din dovezile acumulate nu
pot fi aplicate pe larg in activitatea clinica cotidiana,
pe motivul absentei unor baze de date extensive, posi-
bilitatii reproducerii datelor la nivel de populatie, ar-
hitectura genetica complexa dar si prezenta multiple-
lor variante genetice. Realizarea cu succes a catorva
proiecte internationale, (Human Genome Project, the
International HapMap Project, the 1000 Genomes) va
permite catalogarea variatiilor genetice umane, inclu-
siv vor stabili variantele genetice in HTRT si astfel
vor furniza comunitatii medicale un vast spectru de
informatii, care vor stabili bazele genetice ale afec-
tiunii si manifestarea lor fenotipica. In plus, dispo-
nibilitatea unor platforme genetice avansate, la un
cost mai accesibil, face posibila utilizarea tehnicilor
de scanare a genomului uman (in engleza ,,genome
wide association studies® — GWAS) pentru elucida-
rea conexiunii dintre variabilitatea genetica si HTRT.
Analiza GWAS (de ex-raspunsul predictibil la un tip
de medicatie) se bazeazd pe principiul identificarii
principalelor alele de susceptibilitate, comune pentru
0 anumita boala, si care pot fi intdlnite la toti bolnavii
cu aceeasi afectiune, dar care nu vor fi detasate in gru-
pul de control. in pofida unei fezabilititi superioare
in aplicarea analizei GWAS in domeniul farmacoge-
nomicii HT si descoperirea unor noi loci determinate
ale raspunsului tensional, aplicabilitatea lor in HTRT
ramane a fi insa una limitata, determinate de prezenta
unei game mari de medicamente disponibile. Una din
solutii ar fi crearea unei cohorte de pacienti cu HTRT
dar si cu HT bine controlatd (non-HTRT), urmate de
GWAS analiza, evaluand efectele variantelor geneti-
ce asupra HTRT independent de clasa de agenti far-
macoterapici administrati.

In perioada 2008—2011, au fost realizate, pe po-
pulatii largi si cu origini etnice diferite, sapte studii
GWAS care au scanat Intregul pentru TA si/sau HTA
(14, 18). Au fost identificate 41 de variante structurale
ce intereseaza un singur nucleotid (,, single nucleotid
polymorphism*“ — SNP), asociate semnificativ cu TA

si/sau HTA. In regiunile cromozomiale/locii definite
prin aceste ,,semnale®, identificarea unor gene cauza-
le s-a dovedit a fi dificila; numai cateva gene (NPPA,
NOS3, UMOD) sunt asociate clar cu un anumit SNP,
situat in secventa unei gene; majoritatea SNPs se afla
in regiuni bogate in gene si atunci s-a luat in calcul
»gena cea mai apropiata“; alteori, SNPs pot implica
»secvente reglatoare® (situsuri de fixare a unor factori
de transcriptie sau molecule de microARN) pentru
gene de risc care se afla mai la distanta si care urmea-
za a fi identificate.

Analiza locilor identificati prin GWAS pentru TA
si/sau HTA releva cateva elemente surprinzatoare (1,
7, 14):

* numai doua dintre genele asociate cu HTA
multifactoriala sunt implicate si In sindroa-
mele monogenice cu modificari ale TA: CY-
P17A1 in deficienta de 17a-hidroxilaza si
NOS3 in HTA indusa de sarcina;

* majoritatea locilor nu au conexiuni evidente
cu cdi patogenice cunoscute de a fi implica-
te In HTA; exceptie fac: gena CYP17A1 —ce
participa la sinteza steroizilor, inclusiv a al-
dosteronului; genele NPPA, NPPB si NRP3
(pentru peptidele natriuretice si receptorul
lor) sau gena AGT, pentru angiotensinogen —
implicate in echilibrul electrolitic renal; gena
EDN3 ce codifici o endotelind — care are
functii vasculare. Restul locilor asociati cu
HTA participa la alte cai patogenice, fie necu-
noscute, fie nou identificate;

e unii loci asociati cu TA si/sau HTA sunt inlan-
tuiti puternic si cu alte boli comune, de exem-
plu, boala cronica renala, boala coronariana,
anevrismele intracraniene, schizofrenia s.a.,
fapt ce impune cu necesitate efectuarea unor
studii functionale pentru a stabili rolul gene-
lor asociate; una din explicatiile posibile ar
fi implicarea lor in relee patogenice comune
unor boli diferite.

In ciuda complexitatii bolii si dificultatilor teh-
nice, in perioada ,,pregenomica‘“ au fost identificate
cateva variante genice ce confera susceptibilitate la
HTA (14, 16, 17), in special ale genelor ce codifica
diferite componente ale sistemului renind-angiotensi-
nd, canale ionice sau enzime ce participa la sinteza
aldosteronului:

» gena ADDI (a-aducind, senzor al modificari-
lor presiunii hidrostatice, situata pe cromozo-
mul 4p16)

« gena AGT pentru angiotensinogen, situata pe
cromozomul 1q42-q43

» gena REN pentru renind, situatd pe cromozo-
mul 1q32
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» gena ACE pentru enzima de conversie a angi-
otensineli, situata pe cromozomul 17q23

« gena AT1R pentru receptorul angiotensinei,
situata pe cromozomul 3qg21

* gena GJAS pentru conexina 40, din structurile
jonctionale ale celulelor endoteliale din arte-
riola eferenta si aparatul juxtaglomerular

» gena SCNNI1B pentru subunitatea b a canalu-
lui de sodiu non-voltaj dependent tip 1, situa-
ta pe cromozomul 16p13-p12

» gena CYP11B2 pentru aldosteron-sintetaza,
situatd pe cromozomul 8q21.

Determinantele genetice in echilibrul hidrosa-
lin.

Canalele epiteliale de sodiu

e R563Q SNP, rs80311498 sunt doua variante
genetice ale canalelor epiteliale de sodiu (ENAC), cu
pondere prioritara printre afro-americani si se asoci-
azd cu formele de HT tip hiporenind. Aceasta forma
de HT a fost ,,sensibila” la administrarea de amilorid
[19, 20]. Astfel, un studiu efectuat asupra a 22 pa-
cienti, purtatori de gene alele R563Q, a demonstrat
reducerea TA Tn mediu cu 36/17 mmHg de la valoarea
medie initiald de 172/99 mmHg (p<0,001) [20, 21].
Acest studiu exemplifica elocvent argumentarea se-
lectiei unui agent farmacoterapic specific anumitui tip
de HTRT 1in baza genotipul pacientului.

Aldosterone Synthase (Cytochrome P45011B2,
CYP11B2)

e Aldosterone synthase (Cytochrome
P45011B2, CYP11B2) joaca un rol crucial in bio-
sinteza aldosteronului si inducerea HTRT. Un studiu
care a inclus 62 pacienti cu HTRT, a notat asocierea
polimorfismului genei CYP11B2 (varianta TT) cu
niveluri sporite de aldosteron plasmatic, comparativ
cu purtatorii de gena salbatica (wilde-type C allele).
Pacientii purtatori de TT genotip, tratati cu antagonis-
tii receptorilor de aldosteron (MRA), au demonstrat
o crestere semnificativa a activitatii aldosteronului
seric, comparativ cu cei care manifestau genotipuri-
le CT sau CC. Autorii studiului au concluzionat ca
pacientii cu fenotip TT homozigoti ar fi mai suscep-
tibili pentru fenomenul de hiperaldosteronemie, care
e caracterizat prin majorarea activitatii plasmatice a
aladosteronului dupa expunerea pacientului la MRA
[22]. Aceste date ar sugera ca tratamentul cu MRA
ar fi de evitat la hipertensivii homozigoti purtatori de
varianta (TT) a CYP11B2.

e Cytochrome P450, Familia 4, Subfamilia
A, Polypeptide 11, CYP4A11

Enzima CYP4AI1l converteste acidul arachido-
nic la 20-hydroxyeicosatetraenoic acid (20-HETE),
care este cunoscut factor de inducere a natriurezei
prin inhibitia ENAC. Variatiile genetice care diminua

Buletinul ASM

expresia CYP4A411 pot promova HTRT hipervolemi-
ca, determinate de retentia de apa si sodiu rezultata
din activarea ENAC. Laffer et al. au venit cu intentia
de a evalua efectele variantei genetice a CYP4A1l,
rs3890011, ca raspuns la medicatia cu amilorid si
spironolactona [23]. In studiu au fost inrolati 83 pa-
cienti, descendenti afroamericani. Criteriu de exclu-
dere a fost cresterea activitatii plasmatice a reninei
>2 ng/mL/h. Pacientii purtatori de variantd homozi-
gotd (CC) pentru rs3890011 nu au atins tinta de TA
sub tratament cu spironolactone (+6,8+7,9/+4,8£8,6
mmHg), in timp ce tratamentul cu amilorid a de-
terminat reducerea TA (—6,3+£7,3/-3,244 mmHg,
p<0,01/<0,05). Pacientii cu GG si GC genotipuri au
avut un raspuns similar la tratament cu spironolactone
si amilorid (—9,8+9,4/-6,346,5, —10,6+8,2/—5,9+6,4,
respectiv, p=0,41/0,43). Aceste rezultate sugereaza ca
pacientii homozigoti pentru aceasta gena vor demon-
stra activitate sporita a ENAC si, deci, vor fi reponsivi
la amilorid, dar nu si la spironolactone.

Variabilitatea raspunsului la restrictia salina si
tratament diuretic determinata de profilul genetic.

Unul din mecanismele determinante ale rezisten-
tei la farmacoterapie in HTRT, este suprasolicitarea
prin volum, iar tratamentul diuretic este considerat a
fi un element esential in managementul pacientului
rezistent la tratament. Ingestia sporita de sare este un
factor important de contributie in aparitia rezistentei
la tratament, iar restrictia alimentara de sare pana la
1,1 g/zi a conditionat reducerea valorilor de TA me-
die/24h cu 23/9 mmHg [21]. Diferentele in raspunsul
la restrictia salina si tratament diuretic au conditionat
supozitia unei variabilitdti genetice in expresia meca-
nismelor reglatoare a echilibrului hidro-salin, inclu-
siv reabsorbtia renala de Natriu.

e o-Adducin

o-Adducin este o structura proteica, parte inte-
grald a citoscheletului celular cu implicatii directe
in mecanismele de reglare a reabsorbtiei sodiului la
nivelul tubului contort distal al glomerulului renal.
Gena codificatoare a aducinelor, ADDI1, este situata
pe cromozomul 4p16. O variantd non-sinonima SNP
(Gly460Trp) in ADDI1 determina cresterea activitatii
Na/K* ATPase si astfel, augmenteaza reabsorbtia de
sodiu. Purtatorii acestei variante genetice asociaza
mai frecvent HT hiperosmolara si manifestd o re-
ducere mai exprimata a TA sub tratament cu hidroc-
hlorotiazida (-15 mmHg) administrat timp de 2 luni,
comparativ cu purtatorii variantei salbatice ai ADDI
(=7.4 mmHg, P=0.001) [21].

e Guanine Nucleotide-Binding
p-Polypeptide 3 (GNB3)

Prin similitudine cu ADDI1, genei GNB3 i-a

Protein



Stiinte Medicale

127

fost incriminata culpabilitatea in dezvoltarea HT so-
diu-sensibild si raspunsului pozitiv la tratament cu
diuretice tiazidice. Prezenta alelei C825T a fost aso-
ciatd cu niveluri mai reduse de renind plasmatica si
prorenina, un raport aldosteron/renind mai inalt si
TAD mai elevata [21].

e Neural Precursor Cell Expressed Develop-
mentally Down-Regulated 4-Like (NEDD4L)

Gena NEDD4L codifica ubiquitin ligaza cu rol
de inhibitie ENAC, cauzand reabsorbtie excesiva de
sodiu [21, 24]. Polimorfismul pentru gena rs4149601
G>A determina raspuns diferit la tratament cu dialti-
zem. Astfel, in studiul NORDIL (The NORDIC Dilti-
azem study), purtatorii de gena aleld G au fost ,,mai”
responderi la tratament cu diuretice tiazide si beta —
blocante comparativ cu medicatia cu diltiazem.

Gene implicate in reglementarea functiei en-
doteliale.

Rolul inflamatiei vasculare si disfunctiei endoteli-
ale in dezvoltarea HTRT au catalizat derularea nume-
roaselor cercetdri asupra polimorfismului genetic, im-
plicat in mecanismele reglatorii ale TA. Oxidul nitric
(NO) a servit ca obiectiv major pentru cercetarile in
genomica hipertensiologiei, datorita rolului pe care
il detine in homeostazia hemodinamica. NO mediaza
vasodilatatia prin intermediul factorului de relaxare
endoteliald derivate de endoteliu (EDRF), iar depletia
de NO are implicari in patogeneza HT. NO este sinte-
tizat prin intermediul NO syntazei (NOS), care detine
3 isoforme: NOS neuronald (nNOS), NOS inductibila
(INOS) si NOS endoteliala (eNOS). Activarea iNOS
determind interactionarea NO generat prin aceasta
cale cu radicalii superoxizi, cu formarea peoxinitriti-
lor, cu rol major in disfunctia endoteliala si inflamatia
vasculard. NO exercita efectele sale vasodilatatoare
prin stimularea guanyl cyclazei, care converteste GTP
la ¢cGMP, determinand relaxarea celulei musculare
netede si vasodilatatie. cGMP este clivat de catre o
enzima specificd, phosphodiesteraza type-5 (PDEY),
care poate fi inhibata de catre inhibitorii de PDES,
conditionand acumularea cGMP si relaxare celulei
musculare netede. Polimorfismul genei codificatoare
de eNOS afecteaza sinteza de NO si disponibilitatea
acestuia. Administrarea PDES inhibitorilor determina
un efect variabil in functie de subiect, iar aceste di-
ferente ar putea fi explicate prin polimorfismul genei
codificatoare pentru eNOS. Studiile efectuate au vizat
expresia de eNOS si sensibilitatea acesteia la admi-
nistrarea PDES inhibitori, iar diferentele in raspuns
permit cuantificarea aportului diverselor aloforme in
vasodilatatie. Polimorfismul pentru gena T786C este
asociat cu o rata de transcriptie mai redusa si, respec-
tiv, cu o concentratie mai redusa de NO.

Concluzie

Descoperirea multitudinii de variatii structura-
le ale genomului uman si care determina individu-
alitatea genetica a fiecarei persoane, a conditionat
posibilitatea de a adapta si optimiza terapia la profi-
lul genetic al pacientului, ajustdnd-o la necesitatile
sale. Corelarea unor variante structurale specifice
ale genomului uman cu eficienta unor interventii
terapeutice deschide calea medicinii personalizate.
Medicatia personalizatd poate fi definita prin sin-
tagma , medicamentul potrivit pentru pacientul
potrivit, la momentul optim si in doza adecvata*.
In hipertensiologie, existenta acestui profil genetic
personalizat reprezinta o veritabila sursa de vulnera-
bilitate genetica individuald pentru fiecare bolnav si
constituie in egala masura un obstacol, dar si o tintd
majora pentru modelarea unor scheme farmacotera-
pice mai personalizate in scopul atingerii cat mai
eficiente a valorilor tinta a TA. Farmacogenetica fo-
cuseaza asupra studierii variantelor genetice care ar
sta la baza variabilitatii raspunsului la tratament, cu
stabilirea obiectivului de a personaliza tratamentul
farmacologic in functie de individualitatea fiecarui
pacient. Cercetarile de farmacogenomica efectuate
pana in prezent sunt promitatoare, justificind un op-
timism temperat in realizarea terapiei personalizate.
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