Przyczyny przewleklego nadcisnienia tetniczego u dzie-
ci sg zroznicowane i zaleza od wielu czynnikow (ryc. 6.1),
cho¢ dane te w odniesieniu do wieku dzieciecego sg bar-
dzo ogdlne, co wynika z braku ujednoliconych badan
nad przyczynami wystepowania nadci$nienia tetniczego

Tabela 6.1 Geny kandydujace.

Monogenowe przyczyny nadci$nienia tetniczego

6 Nadcisnienie tetnicze

u dzieci. Choroby migzszu nerek stanowia 55-80% gtow-
nych przyczyn wystgpowania przewlektego nadci$nienia
tetniczego w dziecinstwie; dane uzyskane z przeprowa-
dzonych 4 duzych badan zostaly zebrane i przedstawio-
ne w postaci wykresu kotowego na ryc. 6.1. Identyfikacja

Choroba Sposéb Chromosom  Mutacje i mechanizmy molekularne
dziedziczenia
Aldosteronizm reagujacy na Autosomalny 8 Niedopasowanie w trakcie mejozy = gen chimeryczny
leczenie glikokortykoidami dominujacy Stwierdzenie obecnosci w moczu 18-hydroksykortyzolu
(GRA, glucocorticoid-reme- oraz 18-oksykortyzolu (nieprawidtowe pochodne)
diable aldosteronism)
Zespot pozornego nadmia- Autosomalny 850,8cM Leucyna 161 = glicyna, mutacja dehydrogenazy
ru mineralokortykosteroidéw  recesywny 11B-hydroksysteroidowej Il prowadzi do zahamowania
(AME, apparent mineralocor- rozktadu kortyzolu do kortyzonu
ticoid excess)
Zespot Liddle’a Autosomalny 16 Mutacje C-koricowych fragmentéw genéw podjedno-
dominujacy stek B lub y nabtonkowego kanatu sodowego (ENaC,
epithelial sodium channel) prowadza do nieskoordyno-
wanej aktywacji kanatéw sodowych
Pseudohipoaldosteronizm ty-  Autosomalny 1 (PHA2A) Zwiazek pomiedzy wysokim cisnieniem tetniczym a za-
pu Il (zespot Gordona) dominujacy 17 (PHA2B) sadowica hiperkaliemiczna oraz hiperchloremiczna z
12 (PHA2Q) prawidtowym wspotczynnikiem przesaczania kiebusz-
kowego (GFR)
Zesp6t nadcisnienia z brachy-  Autosomalny 12 (12p) Zesp6t delecji chromosomu 12; gen nie zostat jeszcze w

daktylia

Poligenowe przyczyny nadcisnienia tetniczego

Umiejscowienie genu
(locus)

Enzym konwertujacy angio-
tensyne (ACE)

Angiotensynogen

Alfa-adducyna (a-ADD)

Receptor adrenergiczny (32

Podjednostka 33 biatka G

Mutacja genu CIC-Kb, kodu-
jacego kanat chlorkowy w na-
btonku kanalikéw nerkowych

Receptor dopaminowy D1

dominujacy

Chromosom

1165,0cM

868,0cM

14021

5g31-g32

12p13

5935,1

petni sklonowany

Polimorfizm/mutacje i mechanizmy molekularne

Polimorfizm insercja/delecja genu kodujacego enzym konwertujacy an-
giotensyny jest najlepiej poznanym polimorfizmem, niemniej stwierdza
sie sprzeczne wyniki badan (np. Framingham Heart Study, 1998)

Zidentyfikowano trzy polimorfizmy (G217A, G-6A, M235T); AGT 235 T
(wieksza szybkos¢ transkrypcji) w potaczeniu z G-6A wykazuje znaczacy
zwigzek z nadcisnieniem tetniczym, do chwili obecnej stanowi on zdecy-
dowanie najbardziej obiecujacy locus

Polimorfizm G460W, wariant 460W (czesciej u pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym) prowadzi do spadku natriurezy cisnieniowej; w pi-
Smiennictwie wystepuje wiele sprzecznych wynikéw badan

Polimorfizm Arg16Gly; wariant Gly16 prowadzi do nasilonej ,regulacji

w doét” (down-regulation) receptoréw i tym samym do zmniejszenia (za
posrednictwem B-agonistow) rozszerzalnosci naczyr krwionosnych; w
pismiennictwie wystepuje wiele sprzecznych wynikéw badan

Polimorfizm C825T w eksonie 19 genu: powstanie allelu T (utrata 41 ami-
nokwasoéw na skutek splicingu — wycinania intronéw) zwigzane jest z
pierwotnym nadcisnieniem tetniczym; w pismiennictwie wystepuje wie-
le sprzecznych wynikéw badan

Polimorfizm genu CIC-Kb (T481S) — prowadzacy do wzmozonej reten-

¢ji soli przez nerki; do dzi$ wykonano niewiele badan dotyczacych tego
problemu

Polimorfizm A48G: nosiciele allelu G wykazujg wyzsze cisnienie rozkur-
czowe na skutek zwiekszonego wydalania sodu
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