Cuvant inainte (academician Constantin Ionescu-Tirgovisie)

LCantiohn] 1: DACANIBN SONOMER ..o e
1.

LN Wy

9.

Cuprins

Nasterea si dezvoltarea medicinei genomice — principalele etape ....................

Revolutia tchnologica a gcneticii moleculare ..
Medicina moleculara ..

Proiectul Genomul Uman a maugur'll cra gcnormcu in mcdlcma
Variatiile structurale ale genomului uman — baza medicinei personalualc .......
Genomica functionald si lumea ,,0miCA” ...........coivveermiriiineeinreerinesneeninsiosseseressensanes
Ce este medicing ENOMUCAT ..........coovoiererierir i sareesesiesesesnesaes s ressensnnes
Medicina gcnomic:fl —bilan{ dupd 15 ani .........coooviviiiiiiieier e

Rezumat. ..

10. Abrevieri .

ll.Blbllografic
Capitolul 2. Factorii genetici §i epigenetici in bolile comune ale adultului....................
L.

il

e

8.

O

Bolile comune ale adultului — boli multifactoriale...........oovevieiieeiieiiiiieeeee i

Ponderea creditétii in etiologia bolilor comune ale adultului .............

Teoriile determinismului genetic al caracterelor multifactoriale..........................
Eterogenitatca bolilor comune ale adultului................ooovvieiiiiiiiiiiie e 4

Predictia riscului de boala...

Identificarca genelor de susccpnblhtale unphcqlc in bolllc muluﬁctonale
Interactiuntlic gend-ponli §i Penl-MCAN . ..mmmimmriassasRE T

ADN mitocondrial si bolile comune .
Eplgcnellca in bolile comune ale adullulul

10. Rezumat...

11. Abrevien
B2 BN TARERRERE | e v s s 4 5 S S S R B R A S A i

Capitolul 3. Boala coronarianid

Boala coronariand: definitic. epidemiologie, repere etiopatogenice .................
Studii pregenomice ale factorilor genetici implicafi in boala coronariani.............

1.
2.

.........................................

.....................................................................................

45

49
s
.50
-

59
60

61

61
64



®© N W W

Capitolul 4. Hipertensiunea arteriali esentiala
1. Hipertensiunea arteriald esenfiald: definitie, epidemiologie, repere ctiopatogenice ....

2

3.
4.
5.

6.
7.
8.

Studii genomice in'boala COTOMATANG ...o.viiiiiiviviini svinsississivii isssitisnsansy iisiinss
.68

Mecanisme epigenetice in boala coronariand..............cocveeveeiiininieeinnioniesciesinnies

Aplicatii clinice ale studiilor genomice in boala coronariand..............ccccccoveeeennns
BEMIMRL T s S A T R SR e st
TRV ITON BRI . s ey S 2 3 S O S S S

Studii clasice privind implicarea factorilor genetici in hipertcnsiunea
arteriald esentiala....

Studii genomice in h1pcrtens:unca anenalc‘l esenuala o PR P
Mecanisme epigenetice in hipertensiunea arteriala cscntmla ...............................
Aplicatii clinice potentiale ale studiilor genomice in hipertensiunea

TRETREUTE v v a3 B R 0 N S AT A S S RS O
BBDTENVIBET <c.ovvmimivivnivsisiion s waws s v s T Ao S W G A o R S R
BIBHOBIHEIE. .. i s s s e e e

Capitolul 5. Insuficienfa cardiaCl.................ccooiiiiiiiiiiii s

1.

el

tn

6.
7.

Insuficien{a cardiaci: definifie. epidemiologie. repere etiopatogenice ..................
.94
. 1

Studii genetice si gcnomice in insuficienta cardiaca...........ccoooveviniinivcinciieienns
Mecanisme epigenetice in insuficienta cardiaci .. : R
Aphc*qu clinice potenualc ale studiilor gcnomxcc 51 cplgcnomlcc

in insuficienfa cardiaci...
BPCTREIE oo 0w o G O G S S B s
BADAOREREIE vt o s R S R R R e

Capitolul 6. Astmul Dron$ic ...

1.
2. Studii genetice $i genomice in astmul bronsic ...
3
4

5.
6.
i

Astmul bronsic: definitie, epidemiologie, repere cliopatogcnjcc
Mecanisme epigenetice in astmul bronsic...

IREEERE: wcvvann s i s s v B 0 s R S S PR s A SO DA s
B O M I s s A S S e e T
B O e

Capitolul 7. Insuficienta renali: lezarea acutii renala si boala cronicad renald ...

1.

2.
3

Lezarea acutd renald si boala cronici renali: deﬁni{ie, epidemiologie.
repere etiopatogenice....

Studii genetice $i gcnonnce in boald cromcﬂ rcndla S—
Mecanisme epigenetice in lezarea acutd renald si boala cronica renaEd ...............

4. Aplicatii clinice potentiale ale studiilor genomice $i epigenomice

6.

in lezarea acutd renald si boala cromicl renalA ..ot

I T ] e e i ——7 S A A ——
o 134

AADTOVIBTL ,oevcsnvessrsnsrssspunssssrasssssnassssassssessesssasnsssssasssssussss rwssessonstnssagmnesesnssnssasasss
BIDHOZIALIE .....ccvviiiiiiiiiiiririniiiccnierinscenscssieseesessssaebasssasansrnseensanssbeses basrasossessinsos

66

.69
72

-

th |

74

7
77

G S0
R .
.86

88
89
.90
91

I3

93

o
100

101
102

105
105

;L | |
; PO iy 31,
. Aplicatii clinice potentiale ale studiilor g,enom;ce si epl;,enomice in astmul

114
115
117
118

121

b |
—

125

130
132

135



Capitolul 8. Boala inflamatorie intestinald..................................... 137
1. Boala inflamatorie intestinald: definifie, epidemiologie. repere ctiopatogenice ..... 137

2. Studii genetice si genomice in boala inflamatorie intestinald...............cccoeeeiens 143
3. Mecanisme epigenetice in boala inflamatorie intestinala... e 144
4 Aphccllu clnucc potentiale ale studiilor genomice in boald mﬂdmatonc

§: REEMat. ovasnnmennanpniesrsnasmssnaissasnsan sk 1 6
6. BRIEVIBIL s R RS R R R TR e
18 S U DR 149

Capitolul 9. Ciroza hepatici.... R R R
1. Ciroza hepatica: deflmue epldemlologle repere etiopatogenice. .. P L. |

2. Studii genetice. genomice si epigenetice in fibroza hcpmca si pnnmpalclc
forme etiologice de cirozi hepatica............... AT L

Apllcagu clinice potentiale ale studlllor }:,Clloml(?e in cu'oxele hcpdllcc ....... b 159
BIBHOIRNG im0 d

B

o w

Capitolul 10. Diabetul zaharat tip 1 ... 163

1. Diabetul zaharat tip 1: definitie, epidemiologie, repere etiopatogenice............... 163
2. Dovezi privind contribufia factorilor gcnclici in ctiologia

diabetului zaharat tip 1.. SRS T
3. Studii genomice in d1abclul zdlmml up l ............................................................. 171
4. Mecanisme epigenetice in diabetul zaharat tip 1 . PP | )
5. Aplicatii clinice ale studiilor genomice in dlabclul zaharal llp l ......................... 174

LT S 111 T | OSSPSR B o
N o - L) ¢ L T 177
2 BibHOENE s ann s R R s T T

Capitolul 11. Diabetul zaharat tip 2 ... 181

1. Diabetul zaharat tip 2: definitie, epidemiologie, repere etiopatogenice................ 181
2. Dovezi privind contribufia factorilor genetici in etiologia diabetului zaharat
B oo B R A DS A G SR Y 186

3. Studii genomice in diabetul zaharat tip 2...........ccooviiiniiienrnninirce e sere s 187
4. Mecanisme epigenetice in diabetul zaharat tip 2 ............ooovviiiiiiieicie e 188
5. Aplicatii clinice ale studiilor genomice in diabetul zaharat tip 2............coceeneee. 190
0. TRREERUMN 4w oo 5 S A Y A R S 193

b

Vol ooy o S O N S A T S SR e e 194
BRNoEE o RS R B R R TS

oo

Capitolul 12. Genomica obezit@tii ...t 197
1. Obezitatea: definifie, epidemiologie. repere eliopatogenice ..............cocevvevverruene 197
2. Dovezi privind contribufia factorilor genetici in etiologia obezititii ...................200
3. Studii getiomice thobezitate .......cviamnmumnaniniininii s e 202
4. Mecanisme epigenetice in obenlaie SRR T D
5. Aplicatii clinice ale studiilor gcnomlcc in obcxlla!c trrereranereeeeeeaesesssernnnnenses 204



6.

205

8. BIBLOZIAfie ... ennes 208
Cipitelul 13, Bolile neurddeQeaerative ... 209
1. Bolile neurodegenerative: definifie. clasificare. repere etiopatogenice................. 209
2. Studii genomice si epigenomice in bolile neurodcgeneralive si aplicatiile
lor clinice .. 4 Y.
3. Genomica bt}lu Al?helmcr ApllC'i{u cltmcc s s s s
4. Genomica bolii Parkinson. Aplicatii ClinICe...........cooviriiviiciiciiierienine s 218
s R B s S B BB S o o S S v 224
T R M e e e 225
Capitolul 14. Psihozele majore: schizofrenia i tulburarea bipolard .................. 229
1. Schizofrenia: definific, evolutic, epidemiologie .................................................. 228
2. Schizofrenia: repere etiopatogenice. .. i B
3. Genetica si genomica schizofreniei. .. S S B
4. Tulburarea bipolard: definitie, 01351ﬁcare mpere euopalogemce ........................ 234
5. Genetica si genomica tulburdrii bipolare .............cccooovviiiiiiiiiiiiiiiiieie i 236
6. REBEBHE., o oo AT A A SRR P A 237
B T oo A R S B B it 239
Capitolul 15, Tulburirile de reproducere... WG — e 241
1. Tulburirile de reproducere: definitie, epldemmlogle repere etiopatogenice....... 241
2. Studii genetice. genomice $i epigenetice in sterilitatea masculing....................... 243
3. Genoiica stetilitlifi feminhiié ..vniannmnanmunnsmarassssansvie 247
4. Genomica avorturilor SpONtane rePetate............coovrviiviiirienieriorieeecreeiraeereesrenies 251
5. Aplicatii clinice ale geneticii in tulburdrile de reproducere..........c.ccccovvevinnnen.. 254
0. REBRIBL i s sy T R SRR SRR o R T S s TR 255
7. Abrevieri, R e e
8. Blbllograﬁc sclccma . 257
Capitolul 16. Genomica bolii CANCEroasSe ..o 299
1. Boala canceroasi: definifie. epidemiologie, repere etiopatogenice......................259
2. Studii clasice privind implicarea factorilor gcnetici in boala canceroasi............ 267
3. Studii genomice in boala canceroasa .. s 09
4. Dereglari epigenetice in boala canceroasi . i R
5. Aplicatii clinice ale studiilor de genonuc;i in boala canccroas;i ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 275
0. REZUMAL....ooovriiies sttt e s teie s e e e st e e st eas et et ee s s e aae s ees bt bneae s etnnes 281
T ADIBVICIL ......ovorieccacesseroranressransnnsssaessusasassssassssassnssntonsssssansasssssssnenssassnssnneats sses 284
8. BibLogtafie ...ovvvimvavaniviin O |3



Adrian COVIC,
Eusebiu Vlad GORDUZA, Mircea COVIC

MEDIEINASIIEENIJMIE[\

BOLILE COMUNE
ALE ADULTULUI

Cuvant inainte de academician Constantin lonescu-Tirgoviste

P R e

A \:essese
! BaBEBOY

POLIROM
2020



CAPITOLUL 4: HIPERTENSIUNEA ARTERIALA ESENTIALA 79

Vom prezenta in continuare principalele mecanisme de reglare a TA (sistemul
renina-angiotensina-aldosteron. sistemul nervos simpatic, canalele $1 transportorii 1onici,
endotelinele. peptidele natriuretice §.a.), deoarece proteinele care intervin in aceste
sisteme sunt codificate de numeroase gene al caror polimorfism populational se core-
lcaza, asa cum vom vedea. cu ctiologia si riscul de HTA.

Sistemul renind-angiotensind-aldosteron (SRAA) intervine in reglarca TA in primul
rind prin cresterca directa a tonusului vascular (angiotensina II) si a reabsorbtier tubu-
lare a sodiului (aldosteronul). dar si prin stimularea de catre angiotensina II a altor
sisteme vasoconstrictoare, precum sistemul nervos simpatic. vasopresina (ADH) si
cndotelinele. Scaderea perfuziel aparatului juxtaglomerular determina cresterca clibe-
rarii de renind (REN), care transforma angiotensinogenul (AGT) in angiotensina (AT1),
ce este metabolizata, la randul sau, de catre enzima de conversie a angiotensinei (ECA)
in forma activa de angiotensind Il (AT2), care aclioncaza asupra diverselor celule-{inta
prin intermediul receptorilor de angiotensind de tip 1 (ATIR), ceea ce conduce la

efectele 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). Stimularea SNS, prin baroreceptori s chemorecep-
tori (sensibili la angiotensina II si endoteline). determina eliberarea de catecolamine si
activarca receptorilor adrenergici alfa-1, alfa-2 si beta-1. care influentcaza TA prin
cresterca debitului cardiac §1 a rezistenfei 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 Nat, Cl-, excretia
de K+ si1 retentia de apa: ei sunt reglati de ubiquitin ligaza NEDD4L si ATPazele Na+/
K+. Excesul de Na si deficitul de K (deei, raportul Na/K crescut) din dietd 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 si de enzima de conversic a END. Acest sistem actioneaza ca un modulator
al tonusului vascular (avand acfiune vasoconstrictoare). al proliferarii celulare si al
remodelérii vasculare. La bolnavit cu HTA se remarca adesca un dezechilibru intre
cliberarea endoteliala de endoteline (vasoconstrictoare) si cea de oxid de azot (NO -
vasodilatator). in favoarea primei. Aceasta disfunctic endoteliald contribuic larezistenta
vasculara periferica crescuta si la alterarile structurale vasculare asociate HTA (ate-
roscleroza si arterioscleroza).

Peptidele natriuretice sunt de trei tipuri: peptidul natriuretic atrial (ANP), peptidul
natriuretic cerebral (BNP) si peptidul natriuretic de tip C (CNP). Prin actiunea asupra
unor receptori specifici, ANP g1 BNP cxercita efecte opuse SRAA s1 SNS: cresterca
natriurezel, scaderea tonusuluir vascular g1 inhibarea eliberarn de aldosteron, avand
astfel un rol antihipertensiv.

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

In final vom preciza ci cercetirile recente ale cailor patogenice implicate in HTA
au permis:

» confirmarea rolului crucial al rinichilor in reglarca TA si1 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,
indeoscbi a cailor de semnalizare, implicate in reglarea tonusului vascular si a TA;

+ identificarea rolului inflamatiei si al sistemului imun in dezvoltarea HTA (imuno-
genii endoteliali determina activarea limfocitelor T in adventicea vasculara, urmata
de cliberarea unor citokine care cresc TA).

Studiile epidemiologice in HTA esentiala au identificat factorii de risc pentru accasta
afectiune frecventd: unii sunt factori nemodificabili (sexul masculin, varsta, etnia, fac-
torii genetici i epigenetici), altii sunt factori modificabili (stilul de viata sedentar, dieta
bogata in sodiu si saraca in potasiu, fumatul, obezitatea, dislipidemia si diabetul).

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

Existenta unei componente genetice in etiopatogenia HTA a fost sugeratd de agre-
garea familiald, care evidentiaza prevalenta crescuta a bolii la membrii familiilor indi-
vizilor hipertensivi (44% la copiii sau fratii acestora). La aceasta se adauga prevalenta
crescuta a bolii (55%) la gemenii monozigoti, identici genetic, comparativ cu gemenii
dizigoti (25%) si frecventa crescuta a HTA la barbati fata de femei, precum 1 la anu-
mite grupuri etnice.

Ereditatea HTA esentiale a fost, in anii 1950, un subiect de confruntare intre doua ipo-
teze:
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» Platt (1947) a gasit o distributie bimodala a TA in populatie, fapt ce 1-a determinat
sa afirme ca H7A4 este o boald cu transmitere monogenicd mendeliana autozomala
dominanta:

« Pickering (1959) a demonstrat ca, dimpotriva, TA are o distribufie continua. gaus-
siand, in populatic, ceca ce sugercaza ca HTA arc un determinism poligenic.

Ulterior, ipoteza lui Pickering a fost confirmata de studii epidemiologice ample.
Actualmente se considerd cd HTA esentiald este o boala multifactoriald, in patogenia
careia sunt implicate mai multe gene de susceptibilitate, care interactioneaza atat intre
cle (epistazie), cat si cu factori din mediu. Ipotcza Platt se aplica insd unor forme rare
de hipertensiune g1 hipotensiune arteriala, care sunt determinate de mutatit monogenice,
cu penetrantd inaltd si efecte mari. HTA prezinti cert o eterogenitate fenotipicd si genotipica.

Dupa acceptarea modelului etiologic multifactorial al HTA, s-a studiat contributia
relativa a genelor In determinismul bolii. Mai multe studii recente au estimat ¢a pon-
derea ereditdtii (eritabilitatea) in etiologia HTA este cuprinsa intre 32% si 50%, iar
riscul rudelor de gradul I ale bolnavilor cu HTA de a dezvolta boala este de 2-4 or1 mai
mare comparativ cu populatia generalad. 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 uncori ..eritabilitate
culturala™), conferind HTA caracterizarca de ..boala a civilizatiei”.

Obiectivele esentiale ale cercetirilor genetice in HTA sunt identificarea genelor si
a efectelor diferitelor variante alelice de susceptibilitate in modularea TA, precum si
elucidarea mecanismelor genetice ce intervin in patogeneza HTA. Clarificarea acestor
clemente ar permite o infclegere mai corecta si mai completa a bolii, 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-
ficarea unor mutatii (cu pierdere sau céstig de functie) in mai mult de 25 de gene ce
produc HTA prin modificéri in:

» sinteza mineralocorticosteroizilor (de exemplu, hiperaldosteronismul familial tip1-4)
sau glucocorticoizilor (de exemplu, deficienta in |7a-hidroxilaza, deficienfa de
11-hidroxilaza;

» excrefia renala de sodiu si/sau potasiu (de exemplu, sindromul Gordon sau hiper-
tensiunea hiperkaliemica familiala. sindromul Liddle):

 sistemul nervos simpatic (de exemplu. feocromocitomul sau paraganglioamele).

Studiul mutatiilor ce produc formele monogenice rare de HTA a contribuit si la
inelegerea patogenieir HTA esenfiale si a confirmat rolul important al rinichiului s1 al
glandelor suprarenale in reglarca TA.
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b) Studiile clasice de inlantuire si asociere genica

Identificarea genelor de susceptibilitate implicate in HTA esentiala, multifactoriala.
se bazeaza pe studiile de inldntuire (in familii de bolnavi) si1 studii de asociere genicd
(populationale, de tip ..caz-control™), care au ca scop stabilirca 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 ClI Sindrom
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Na Cl A

WNK kinaza 1]
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Gordon
WNK kinaza 4

2 Cortizol

Cortizol (activ) Ginacti G
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g

Glanda
suprarenald

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

In hiperaldosteronismul familial tip1 (GRA) se elibereazd 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 céastig de functie in gena ce codificd canalul
epitelial de Na (ENaC) cresc reabsorbtia tubulara de NaNa si apa, inducand
astfel HTA. Tn 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 ionice sau enzime ce participa la sinteza aldosteronului. Prezentam céateva dintre
aceste gene: REN (pentru renind), AGT (pentru angiotensinogen), ACE (pentru enzima
de conversie a angiotensinei), AT'/R (pentru receptorul angiotensinei I1). GJAS (pentru
conexina 40 din structurile jonctionale ale celulelor endoteliale din arteriola eferenta
si aparatul juxtaglomerular), SCNN B (pentru subunitatea [ a canalului de sodiu de tip 1),
C'YP11B2 (pentru aldosteronsintetaza), ADD/ (o aducina, senzor al modificarilor presiunii
hidrostatice). Multe dintre studiile polimorfismelor genelor ..candidat™ sunt caracteri-
zate insd prin rezultate contradictorii si replicare redusa, fapt ce a determinat reluarea
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 boald. Descoperirea variantei genice cauzale (in aceste
regiuni) si determinarca mecanismului prin care aceastd varianta participa la patogenia
boli1 necesita. evident, alte studii ulterioare.

De subliniat cd GWAS se aplici ipotezei ,.boald comuni — variantd comuni”, care sta-
lueaza ca variantele ce determind predispozitia la boli complexe. inclusiv HTA esentiala.
sc intdlnesc cu frecven{d mare, nu au suferit o selectic naturald si sunt mai vechi de
100.000 de ani. Pentru aceasta pledeazi faptul recunoscut cid HTA se intdlneste mai
frecvent, apare mai precoce si este mai severd in populatiile de origine africand com-
parativ cu cele de origine europeand.

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 f1 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 reglarea TA. Dintre acestea mentionam céteva
gene mai importante si proteinele codificate de ele, ce pot fi tinte ale medicatiel anti-
hipertensive: AGT — angiotensinogenul: ACE — enzima de conversie a angiotensinei;
ADRAZ2B — receptorul adreneregic f2B; CACNA2D2 — canalul de calciu voltaj-depen-
dent; CYP1IB2 — aldosteron sintctaza; SLC /442 — transportorul urcei: MMFE — nepri-
lisina, o metalo-endopeptidaza cu acfiune 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 si atunci s-a luat in calcul ,.gena cea mai apropiatd™; alteori SNPs pot implica
secvente reglatoare™ pentru gene de risc care sc afla mai la distan{a si care urmeaza
a 1 identificate.
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Analiza locilor identificati prin GWAS ca fiind implicati in reglarea TA si. posibil,
in patogeneza HTA releva cateva elemente importante.

* Rezultatele obtinute prin studiile de asociere pangenomica demonstreaza evident
cd exista numeroase variante genetice ce influenteazd TA/HTA in populatii diferite.
Totusi, fiecare dintre locii identificafi prezinta numai un efect mic (0,5-1 mmHg)
asupra variatiei TA, iar efectul combinat al tuturor locilor explica doar o parie din
eritabilitatea HTA. deci utilitatea predictiva a variantelor asociate cu HTA este limitata.

« Numai doud dintre genele asociate cu HTA multifactoriala sunt implicate si in sin-
droamele monogenice cu modificari ale TA: CYP17A4 1 indeficientain |1 7« hidroxilaza
s1 NOS3 in HTA indusa de sarcina.

» Circa 1/5 din locii identificafi a fi asociati cu HTA sunt puternic asociafi §i cu alte
boli comune, de exemplu, boala cronica renala, boala coronariand, 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 directi principale: expli-
carea ,critabilitafu lipsa”, prin analiza vaniantelor rare, dar cu efecte puternice asociate cu
HTA, si analiza functionala a . genelor cauzale™ (care diferd de variantele identificate).

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

« 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
secventierea genomului) si nici interactiuni intre gene (epistazie) sau intre gene $i
mediu (efecte epigenetice).

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

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

Caracterizarea functionald a locilor identificati prin GWAS ar putea conduce la
informatii patogenice utile. Majoritatea locilor nu au insd conexiuni evidente cu céi
patogenice cunoscute a fi implicate in HTA: exceptie fac: gena CYP/741 (ce participa
la sinteza steroizilor, inclusiv a aldosteronului), genele NPPA, NPPB s1 NRP3 (pentru
peptidele natriuretice si receptorul lor), gena AG7 (pentru angiotensinogen), implicate
in reglarea echilibrului electrolitic, s1 gena END3, ce codifica o endotelind. Restul
locilor asociati cu HTA participa la alte cai patogenice. fie necunoscute, fic nou iden-
tificate. Cercetarile recente se bazeaza pe abordarea ..omica™ (ce include transcriptomica,
proteomica, metabolomica, epigenomica), care. pentru boli complexe, ca HTA, ce
implicd multiple cai si organe, are avantajul ca analizeaza structura si funcfia molecu-
lelor ce intervin in aval de procesele genomice, permitand infelegerea globala a acfiuni
factorilor genetici si de mediu in mecanismele patogenice ale HTA
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