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Introducere. Mentinerea tensiunii arteriale normale este esentiald pentru o viata sanatoasa, dar
se pare cd acest lucru nu este o sarcina usoara pentru realizare. Aproape 30% dintre adultii din intrea-
ga lume dezvolta hipertensiune [1], o boala care creste riscul de accident vascular cerebral, infarct
miocardic si insuficienta renala.

Din aceste ratiuni, recunoagterea precoce, nuantarea adecvatd a atitudinii vis-a-vis de pacient
raman deziderate de actualitate. Implicatiile pentru practica nu sunt insd tocmai usoare, pentru ca
se ridica problema stabilirii unei baterii de teste capabile sa defineasca in mod adecvat categoriile
cu risc, sa asigure un diagnostic precoce si recunoasterea n conditii de urgentd, sd posede valoare
prognosticd, sd permitd ameliorarea strategiei terapeutice sau chiar dezvoltarea unor directii noi de
tratament.

Aprofundarea fiziopatologiei aduce in discutie interventia complexa, alaturi de mecanismele
hemodinamice clasice, a factorilor genetici, a modificarilor neuroumorale, biochimice si a inflama-
tiei. La ora actuala este sugeratd sau doveditd importanta a numeroase substante (hormoni, enzime,
molecule active biologic, markeri ai injuriei miocardice, ai afectdrii functiei cardiace etc.) pentru
evolutia clinicd $i managementul afectiunilor. Termenul utilizat in mod generic pentru aceste cate-
gorii de molecule este de biomarker.

Prezenta lucrare va face referire la biomarkeri noi, cu accent pe moleculele potential utile pen-
tru care exista niste date privind rolul clinic.

Cauzele care stau la baza hipertensiunii arteriale sunt complexe si pot implica mai multi factori,
inclusiv volumul de sange, raspunsul vascular, reglarea neuroumorald, variatiile genetice. Fundamen-
tal, cu toate acestea, boala reflectd esecul organismului de raspuns adecvat, de reglare a echilibrului
hidro-salin si fluidelor corpului [2, 3]. In mod constant, cele mai multe mutatii genetice sau variante
asociate cu hipertensiunea arteriald au fost gasite in genele implicate, cum ar fi canalele epiteliale de
sodiu, sodiu/potasiu transportatoare si proteinele sistemului de renind-angiotensina-aldosteron [4, 5].
Mutatii genetice suplimentare sau variante se regasesc in genele reglatoare ale functiei renale, cum
ar fi a-adducin si endotelina2 [4, 5]. Cu toate acestea, pana in prezent, numarul de hipertensivi cu
mutatii genetice cunoscute reprezinta doar o mica parte din populatia totald de pacienti.

Astfel, mai multe gene care pot contribui la homeostaza electroliticd §i presiunea sanguina
raman neidentificate.

Peptidul natriuretic atrial in hipertensiune. Ca si rinichii, inima joacd un rol important in
reglarea balantei hidro-saline [6-8]. Aceastd functie este mediatd de hormonul cardiac, peptidul
natriuretic atrial sau Factorul (ANP sau ANF). Atunci cand nivelurile de sodiu din sange si presiunea
sunt crescute, ANP este secretat de inima. Acesta se leaga de receptorul din rinichi si vasele sangu-
ine promoveaza excretia de electroliti, scade volumul de sange si relaxeaza vasele. Acest mecanism
endocrin coopereaza inima si rinichii In mentinerea unui echilibru fin de electroliti s1 a fluidelor cor-
pului. Importanta fiziologica a cdii ANP a fost demonstratd de catre studiile facute pe animale. La
soareci, de exemplu, deficitul de ANP cauzeaza hipertensiune [9], in timp ce excesul de ANP conduce
la hipotensiune arteriala [10]. In hipertensiunea arteriald la soarecii nuli, ANP-ul este sensibil la s-
ruri dietetice ridicate, indicand faptul cd ANP este importanta in reglementarea raspunsului la sare in
vivo. Inima produce, de asemenea, o alta peptida, cerebrald sau peptida natriuretica tip B (BNP), care
are activitate natriiuretica si diuretica similara cu cea al ANP.

Cu toate acestea, soarecii care au avut tensiune arteriala normala, au dezvoltat o firbroza cardi-
aca [11], sugerand ca functiile fiziologice ale BNP difera de cele ale ANP.

La om, mai multe polimorfisme nucleotidice unice (SNPs) au fost gasite in gena ANP. Unul
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dintre ele este, de exemplu, C664G. Studiile genetice au aratat cad alelele C664G-a au fost asociate
cu un nivel scazut in plasma de ANP, tensiune arteriald crescuta si hipertrofie ventriculara stanga
[12, 13].

Cel mai recent, o mutatie in gena ANP a fost raportata la familii de europeni [14]. Aceastd mu-
tatie a stopat codonii, creand o moleculd mutanta cu 12 extra aminoacizi la terminalul C al ANP-ului.
Membrii acestei familii cu gena mutanta au dezvoltat fibrilatie atriala.

Unii dintre ei au avut hipertensiune arteriald si li se cerea interventia medicald obligatorie.
Intr-un model animal, mutantul ANP a fost demonstrat pentru a scurta potentialul de actiune mono-
fazic 1n cardiomiocite, fapt care ar putea explica fenotipul de fibrilatie atriala la acesti pacienti.

In plus fata de gena ANP, mutatiile au fost, de asemenea, raportate la gena receptorului ANP,
De exemplu, un 8-BP eliminat a fost identificat in regiunea 5 — Insotitoarea de ANP a genei recepto-
rului [15]. Aceastd mutatie afecteaza atunci cand este testatd in vitro si a fost asociatd cu hiperten-
siunea arteriala si hipertrofia cardiaca intr-un grup de pacienti japonezi. Datele respective sugereaza
ca mutatiile genetice afecteazd calea ANP care poate contribui la hipertensiune arteriald si boli cardi-
ovasculare la om.

Proteaza cardiaci Corin. In cardiomiocite ANP-ul este produs ca un precursor pro-ANP. n-
departarea proteolitica din propeptide N-terminal se converteste in pro-ANP ca sa activeze ANP-ul.
Timp de multi ani, enzima responsabila pentru acest clivaj de activare a ramas neidentificata. Cu
cativa ani in urma, o noud proteaza definita Corin, a fost izolata din inima umana [16, 17]. Corin este
o proteina mare cu 1042 de aminoacizi si puternic glicozilata [17-19]. Topologic este un tip trans-
membranar II de proteaza, urmata de un domeniu transmembranar. Prin domeniul transmembranar,
Corin este legata de suprafata celulara. Aceasta caracteristicd distinge Corin de majoritatea tripsin-
like proteaze, care sunt secretate de proteine.

Corin este prezenta in cardiomiocitele atriale si ventriculare.

In mod normal, pro-ANP este stocatd in granulele dense ale miocitelor. Activarea pro-ANP
intervine la momentul secretiei acestuia. Corin mediaza eliberarea proANP-ului ce a aparut pe supra-
fata celulei, dar nu in interiorul ei. Inhibarea Corinului a fost blocatd de catre pro-ANP in cardiomio-
cite [23], indicand faptul ca Corin este o pro-ANP convertaza. Aceastd concluzie a fost sustinuta de
studiile efectuate pe soareci nuli-Corin [24].

Ca o enzima recent identificatd, Corin poate avea si alte substraturi aditionale care sunt impli-
cate i in alte cdi biologice. De exemplu, Corin este prezent in rinichi, dar functia lui in rinichi este
neclara [17]. Intr-un studiu recent, Corin mRNA si proteina au fost detectate in papila dermica [25].
Soarecii nuli-Corin pareau sa aibd o culoare a parului mai palida decat a celor de control-sdlbatici
[25]. Aceasta functie a Corin 1n piele poate sau nu poate fi mediatd de pro-ANP procesand activitatea,
dar semnificatia sa biologica ramane sa nu fie stabilita la moment.

Deficitul de Corin si hipertensiunea arteriala. Importanta Corin in reglarea tensiunii arteri-
ale a fost evaluata la soarecii nuli-Corin cu tensiunea arteriala sistolica, diastolica si medie scazuta
comparativ cu cea normald la grupul de control [24]. Cand soarecii nuli-Corin au fost hraniti cu o
dietd bogata in sare de mare (8%), tensiunea arteriald a crescut la un nivel mai ridicat decat la cei de
control, ceea ce sugereaza ca capacitatea de adaptare a acestor soareci la diete Tmbogdtite cu sare de
mare a fost compromisa. Interesant este, ca atunci cand soarecii de sex feminin nuli-Corin au ramas
insdrcinati, tensiunea arteriald a crescut dramatic [24]. Prin urmare, se pare, ca in timpul sarcinii,
atunci cand volumul de sange creste, cantitatea de Corin devine importanta in prevenirea tensiunii
arteriale crescute in prezenta situatiei speciale. Studiile suplimentare vor fi importante pentru a deter-
mina daca dificienta de Corin joacd, de asemenea, un rol in hipertensiunea indusa de sarcind la om.

In plus, in hipertensiunea arteriala, soareci nuli-Corin au avut hipertrofie cardiaca [24]. Acest
fenotip cardiac a fost confirmat intr-un mod natural de aparitie a mutatiei KitW la soarecii in care
gena Corin a fost intrerupta de o inversiune geneticd [26]. Nu este clar daca acest lucru este fenotipul
secundar al tensiunii arteriale crescute la acesti soareci sau o urmare a pierderii unei functii necu-
noscute a Corin-ului, modificand morfologia si structura cardiomiocitelor.

Corin-gena umana este situata pe cromozomul 4p12-13, care include 22 de exonili si se Intinde
in 200 Kb lungime [27]. In principiu, variatiile genetice si mutatiile apar mai frecvent in genele mari.
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Pana 1n prezent, au fost identificate un numar de SNPs 1n gena umana Corin. Doud non-sinonime
SNPs (T5551/Q568P) intr-o Corin alela minora au fost gasite mai frecvente la afro-americani decat
la caucazieni [28]. In studiile epidemiologice, aceasti aleld, Corin minora a fost asociatd cu un risc
crescut de hipertensiune arteriald si un raspuns cardiac hipertrofic la presiune inalta [28, 29]. Paci-
entii cu aceastd aleld au avut o masd a ventriculului sting mai mare decat la pacientii din grupul de
control cu alele de tip salbatic, dar cu presiune arteriala sistolic similar. Intr-un studiu mai recent,
varianta combinatd Corin T5551/Q568P a fost gasita ca avand o activitate mai micd in procesarea
peptidelor natriuretice [30]. Reducerea activitatii a aparut ca urmare a activarii zimogen. Aceste date
indica faptul ca deficitul de Corin poate contribui la hipertensiune la om, in special la afro-americani,
care au o prevalenta crescutd a bolii hipertensive. Va fi interesant de aflat daca aceste variante Corin
modifica si raspunsul pacientilor la tratamentul antihipertensiv.

Concluzie. Sistemul de peptid natriuretic este important in controlarea tensiunii arteriale si a
balantei hirdo-saline. Descoperirea Corin ca convertaza pro-ANP extinde intelegerea noastra a cailor
ANP. Studiile efectuate la soarecii nuli demonstreazd ca gena Corin este importantd pentru mentine-
rea normala a presiunii sangelui.

Gasirea de variante Corin la afro-americani sugereaza un rol marcat al Corin-ului In hipertensi-
unea arteriald la oameni si se cer mai multe cercetari pentru a identifica noile mutatii Corin care pot
cauza, cu sigurantd, diverse maladii.
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Rezumat
La ora actuala este sugerata sau dovedita importanta a numeroase substante (hormoni, enzime, molecule
active biologic, markeri ai injuriei miocardice, ai afectarii functiei cardiace etc.) pentru evolutia clinica i ma-
nagementul afectiunilor. Prezenta lucrare face referire la biomarkeri noi, cu accent pe moleculele potential
utile pentru care exista niste date privind rolul clinic.

Summary

Nowadays many chemicals (hormones, enzymes, molecules active biological markers of myocardial
injury, impairment of cardiac function etc.) are proven to be important for the evolution of clinical and
management disease. This paper refers to biomarkers, with an emphasis on potentially useful molecules about
which there is data regarding the clinical role.

Pe3rome

CerozHs PeIOKUIIN HITH JJ0Ka3aIi BAKHOCTh MHOTHX XMMHUUYECKHX BEIIECTB (TOPMOHOB, ()ePMEHTOB,
MOJIEKYJ, OMOJIOTHYECKHX MapKepOB MOBPEKACHUS MHOKap/a, HAPYIICHHUs CEplICYHOT0 pUTMa, QYHKIMU U
T.J.) JUTSI Pa3BUTHS KIWHUYICCKUX CUMIITOMOB H JICYCHUH OOJIC3HH. DTa CTAThsl OTHOCUTCSA K OMOMapk epam,
C aKLEHTOM Ha MOTEHINAILHO TTOJIE3HBIE MOJICKYIIBI, 1Tl KOTOPBIX €CTh HEKOTOPBIC JaHHBIE O KIMHUYECKOM
3HA4YCHUU.
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