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Hipertensao
Arterial

Bases genéticas da hipertensdo arterial

Introducio

A hipertensio arterial ¢ uma doen-
ca poligénica com grande heteroge-
neidade e que sofre influéncias impor-
tantes de fatores ambientais para a
manifestacio do fendtipo. Recente-
mente, com o advento das técnicas de
biologia molecular e as abordagens de
genética molecular, tornou-se possi-
vel iniciar a investigacido sistematica
dos determinantes primarios da hiper-
tensao arterial primdria. Existem exem-
plos de sucesso na identificacao dos
defeitos primarios responsaveis pela
génese de trés formas raras de hiper-
tensao arterial mendelianas ou depen-
dentes de defeito Ginico para a mani-
festacao do fendtipo. Nesses trés ca-
sos, o aumento da pressio arterial é
secundario ao aumento de reabsor¢cio
de sal e 4gua pelo rim. A utilizacao
dessas técnicas estd permitindo tam-
bém que progressos importantes se-
jam feitos na compreensdo dos meca-
nismos moleculares que participam
dos sistemas de controle da pressao
arterial. Entretanto, as causas da doen-
ca para a grande maioria dos pacientes
permanece desconhecida. Acredita-se
que, por meio da abordagem multidis-
ciplinar utilizando-se modelos experi-
mentais e populacdes humanas, seja
possivel, num futuro proximo, a iden-
tificacdo dos determinantes primarios
da hipertensdo arterial primaria. Isso
propiciara a identificacao precoce de
individuos afetados e a oportunidade
de intervencao pré-clinica ou o desen-
volvimento de terapéutica eficaz na
causa primdria, com reducio da alta
morbidade e mortalidade associada a
doenca. Neste artigo, abordaremos

especificamente algumas das estraté-
gias que estamos empregando em
nosso laboratério para mapear os ge-
nes da hipertensao arterial em um
modelo de rato geneticamente hiper-
tenso (SHR).

Origem Genética da
Hipertensio Arterial

A hipertensao é uma doenca que
afeta milhoes de pessoas em todo o
mundo e contribui, de maneira ex-
pressiva, para um grande nimero de
mortes anuais devido ao infarto do
miocardio, a acidente vascular cere-
bral e a doenca renal crénica. Apesar
de todos os avancos na area da fisiolo-
gia cardiovascular ainda se desconhe-
cem os determinantes primarios da
hipertensdao arterial. Existem varias
razdes para explicar esse fato, mas,
fundamentalmente, reconhecemos
hoje que a hipertensio nao é uma
doenca simples com causa Gnica em
todos os individuos afetados. O estudo
dos mecanismos de controle da pres-
sao arterial, nas Gltimas décadas, evi-
denciou um grande nimero de subs-
tancias e de sistemas fisiolégicos que
interagem de maneira complexa e com
redundancia para garantir a pressao
arterial em niveis adequados nas mais
diversas situacdes. Imagina-se, por-
tanto, que a hipertensao arterial resul-
taria da disfuncio dos sistemas de
controle de pressao arterial (Figura
1). Entretanto, a complexa interacio
desses sistemas fisiol6gicos, assim como
as modificacdes que eles sofrem de
fatores ambientais como, por exem-
plo, conteido de sal na dieta, tém
dificultado determinar se as alteracoes



fisiolégicas encontradas em pacientes
com hipertensao arterial sio causado-
res primarios da hipertensio ou sim-
plesmente conseqiiéncia de disfun-
¢coes primdrias ainda desconhecidas.

Existem varias linhas de evidéncias
indicando que a hipertensao arterial é
multigénica, na qual influéncias ambi-
entais tém importancia na determina-
¢ao do fendtipo. Estima-se que 30-
40% da variacao da pressio arterial em
uma populacio seja devido a fatores
genéticos V. Portanto, a identificacio
dos fatores genéticos determinantes
da hipertensio arterial serd fundamen-
tal para esclarecer o processo fisiopa-
tologico da doenca. A caracteristica
multifatorial e a heterogeneidade etio-
légica representam os maiores obsta-
culos para a identificacao das altera-
coes genéticas especificas. Apesar des-
sas dificuldades, progressos importan-
tes estio sendo alcancados na drea
pela utilizacao de estratégias de gené-
tica molecular e pelo uso de popula-
coes de pacientes hipertensos e ani-
mais experimentais.

Hipertensio Arterial Primaria

A causa do aumento de pressio
arterial na grande maioria dos pacien-
tes permanece desconhecida e, por
isso, a patologia é denominada hiper-
tensdo arterial primdria. Acredita-se
que essa sindrome seja, na realidade,
poligénica e que as influéncias ambi-
entais desempenhem papel importan-
te na manifestacao final do fenétipo.
Devido a esse alto grau de complexi-
dade, varias abordagens estio corren-
temente sendo utilizadas para identifi-
car os genes que participam da génese
da hipertensao arterial. Essas aborda-
gens presumem que a variacao interin-
dividual da pressao arterial é determi-
nada, pelo menos em parte, genetica-
mente.

Estudos de associacdo ou de casos
controles comparam se a frequéncia
de um determinado alelo polimérfico
esta alterada em populacoes de indivi-
duos normotensos versus hipertensos.
Nesse modelo, imagina-se que o mar-
cador molecular sendo testado esteja
em desequilibrio de ligacio com o
alelo responsavel pelo traco genético.
Ou seja, o marcador molecular esta
sobre ou tio proximo ao alelo procu-
rado, que eles sao segregados conjun-
tamente com freqiiéncia maior do que
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Figura 1. A hipertensio arterial resulta da disfuncio dos sistemas de
controle da pressio arterial. Imagina-se que ocorra uma ativacio dos
sistemas vasoativos que aumentam a pressao arterial e/ou falta de sistemas
vasoativos que causam diminuicio da pressdo arterial. Num primeiro
momento, essas alteracdes resultariam em vasoconstricio e aumento da
reabsorc¢ao de sal e dgua funcionalmente e, nas fases tardias, essas mesmas
substincias vasoativas contribuiriam para o desenvolvimento de alteracdes
estruturais em varios 6rgaos como, por exemplo, no cora¢io, nos rins € no
sistema nervoso, que representam a assinatura da doenca hipertensiva

aquela esperada ao acaso.

Investigacdo de variantes molecu-
lares em genes candidatos € uma outra
abordagem que vem sendo utilizada,
onde as variantes funcionais de varios
genes sdo identificadas por métodos
que permitem a andlise de muitos
individuos. Por exemplo, o método de
analise do polimorfismo conformacio-
nal de uma fita simples de DNA (SSCP)
ou de seqiienciamento de DNA de
forma automatizada. A alteracio de
DNA correspondente a variantes fun-
cionais pode ser identificada facilmen-
te e a sua significancia funcional ava-
liada de varias maneiras.

Por exemplo, pode-se empregar
estudos de associacao semelhantes aos
mencionados acima para testar se as
variantes funcionais estio associadas a
hipertensio mais freqlientemente que
na populacio normal. Alternativamen-
te, emprega-se estudos de ligacdo ,
onde o impacto das variantes funcio-
nais € analisado por meio da segrega-
cao das variantes em heredogramas
familiares contendo individuos hiper-
tensos. E importante salientar que,
devido a complexidade caracteristica

da hipertensao arterial, como a hetero-
geneidade etiologica, a possibilidade
de penetracio incompleta e de mode-
los de heranca desconhecidos, méto-
dos alternativos aos estudos de ligacio
tradicionais vem sendo utilizados. Um
desses métodos € a andlise de pares de
irmdos afetados. Finalmente, essas di-
ferentes andlises sio complementadas
por estudos de expressdo funcional,
que sdo utilizados para testar o efeito
fisiologico direto das variantes funcio-
nais em células em cultura, ou até
mesmo no contexto do animal inteiro,
através do desenvolvimento de mode-
los animais geneticamente manipula-
dos (transgénicos, knockout, knockin
e congénicos).

Uma outra abordagem complemen-
tar as discutidas acima, baseia-se na
utilizacao de animais de experimenta-
¢ao com substrato genético uniforme,
onde cruzamentos genéticos controla-
dos podem ser feitos para maximizar
os resultados de estudos de ligacio
genética. Esses estudos de “fotal geno-
me scan” baseiam-se na utilizacio de
marcadores moleculares distribuidos
por todos os 21 cromossomos do rato
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Figura 2. O mapeamento dos genes da hipertensio consiste em
primeiro combinar aleatoriamente o material genético de uma cepa de
ratos normotensa (Brown-Norway, BN) com uma cepa de ratos
geneticamente hipertensa (SHR) através do intercruzamento desses
animais. A geracdo F2, ou seja, os netos dos animais originariamente
normotensos e hipertensos €, entdo, caracterizada fenotipicamente.
Depois, 336 marcadores moleculares distribuidos ao longo dos 21
pares de cromossomos dos ratos, que permitem estabelecer quando o
material herdado € proveniente do rato BN ou SHR, sdo analisados no
material genético de cada animal. Finalmente, correlacionam-se os
dados fenotipicos com os dados genotipicos para determinar quais os
marcadores moleculares cosegregam com a hipertensio arterial

e que permitem a identificacio da
origem parental das diversas regides
cromossdmicas. Dessa forma, pode-
se criar uma geracdo de ratos que
contenha uma distribuiciao aleatéria
do contetido genético proveniente
de uma cepa de animal normotenso
e de uma cepa de animal genetica-
mente hipertenso. A caracterizacdo
fenotipica desses animais, como, por
exemplo, a pressao arterial sob di-
versas situacoes, pode, entdo, ser
correlacionada com a heranca de
regides cromossdmicas especificas
da cepa de ratos geneticamente hi-
pertenso e/ou a falta de regides cro-
mossOmicas da cepa normotensa
(Figura 2). Em nosso laboratério,
investigamos cerca de 220 animais
provenientes do intercruzamento da
cepa normotensa Brown Norway com
a cepa geneticamente hipertensa SHR
@, Através da utilizacio da analise de
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24 fendtipos relacionados a varidveis
cardiovasculares e 336 marcadores
moleculares, identificamos 5 regides
cromossdmicas (2 no cromossomo 2
e 1 nos cromossomos 4, 8 e 16) que
estlo associadas a elevacdo da pres-
sao arterial destes animais apos so-
brecarga salina. Essas 5 regides de-
vem conter genes associados ao de-
senvolvimento de hipertensao nestes
animais. Com o objetivo de testar esta
hipotese, estamos desenvolvendo li-
nhagens de animais congénicos que
contém o background genético do
animal SHR, exceto pela regido ma-
peada, que esta sendo transferida do
animal normotenso. Esse processo é
feito por meio de retrocruzamentos e
de selecio dos animais que contém a
regiio a ser transferida do animal
normotenso e o restante do genoma
do animal hipertenso. Presentemen-
te, estamos desenvolvendo a décima

segunda geracdo dessas diferentes
linhagens e, para duas delas, ja obti-
vemos OS animais necessarios, que
estao sendo estudados. A anilise des-
tes animais permitird testar direta-
mente se aquelas regides contém os
genes que determinam o desenvolvi-
mento da hipertensio no SHR e tam-
bém permitird que estudos de intera-
¢do gene-gene e gene-fatores ambi-
entais possam ser realizados in vivo.

Portanto, a utilizacao das técnicas
de biologia molecular e as aborda-
gens da genética molecular estao
permitindo, pela primeira vez, que se
explorem, de forma sistematica, os
fatores primarios determinantes da
hipertensio arterial. E importante
enfatizar que este conjunto de técni-
cas ndo somente ampliou nossa ca-
pacidade analitica para identificar
genes candidatos, mas também criou
a oportunidade de modificar o geno-
ma de uma célula ou de um organis-
mo para testar as hipoteses no con-
texto complexo do animal inteiro.
Estas abordagens fazem uso indiscri-
minado de experimentacdo animal e
de estudos humanos através de técni-
cas fisiologicas e bioquimicas para
cruzamento de informacdes que le-
vem a identificacio de defeitos pri-
marios, reconhecimento de vias celu-
lares e as consequéncias fisiologicas
que advém destas alteracoes. O de-
senvolvimento desse conhecimento
permitird que sejam desenvolvidos
os meios de identificar os individuos
hipertensos precocemente, formas te-
rapéuticas que atuem de forma eficaz
na causa primdria e a oportunidade
para intervencdes pré-clinicas que
reduzam a morbidade e a mortalida-
de associadas a hipertensao arterial
essencial.
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