II]/_S SYNTHESE

médecine/sciences 1996 ; 12 : 575-81

Alain Bonnardeaux

A. Bonnardeaux: docteur en médecine. Centre
de recherche Guy-Bernier, hopital Maison-
Neuve-Rosemont, 5415, boulevard de 1’As-
somption, Montréal, Québec, HIT 2M4
Canada.

m/s n°5, vol. 12, mai 96

Génétique de I’hypertension
artéerielle essentielle

L’hypertension artérielle a des bases génétiques évidentes
dont témoignent I’agrégation familiale et le taux élevé de
concordance chez les jumeaux monozygotes. On considere
ainsi que 30 % de la variation de pression dans la popula-
tion peuvent étre attribués a des facteurs génétiques. Ce-
pendant, a coté des formes rares d’hypertensions hérédi-
taires monogéniques, I’hypertension essentielle apparait
étre un trait complexe plurigénique avec influence forte de
Ienvironnement. La détection des genes de susceptibilité
peut étre fondée sur la méthode des genes candidats ou sur
une étude systématique du génome. La détection des genes
impliqués dans des hypertensions artérielles de certaines
souches animales peut constituer un moyen intéressant de
détection des genes de susceptibilité dont la responsabilité

chez ’homme pourra alors étre testée.

"hypertension artérielle est

une cause majeure de mor-

bidité et de mortalité par

maladie cardiovasculaire et

atteint 25 a 30 % des popula-
tions caucasiennes. Plusieurs types
d’études familiales montrent que
I’hypertension a une origine mixte,
génétique et liée a I'environnement.
Les causes de I'hypertension essen-
tielle, qui représente 95 % des hyper-
tensions, sont largement inconnues
en dépit de nombreux travaux expé-
rimentaux qui ont défini et analysé
les systéemes de régulation de la pres-
sion artérielle en tentant d’en clari-
fier les roles respectifs. L’analyse
fonctionnelle des composantes de
ces systémes n’a pas permis de déga-
ger de caractéristiques simples, bio-
chimiques, pharmacologiques ou
autres, associées a I’hypertension.
L’épidémiologie génétique couplée

aux progres récents de la génétique
moléculaire permet d’étudier le role
de I'hérédité dans la prédisposition
a I’hypertension et donc de s’atta-
quer directement a sa pathogénie.

Bases génétiques
de I'hypertension
artérielle essentielle
humaine

Il existe de nombreux €éléments en
faveur d’une agrégation de I’hyper-
tension artérielle dans certaines
familles. Plus généralement, il a été
démontré que I'agrégation de la pres-
sion artérielle dans les familles (le
caractere familial) est un phénomene
qui se produit pour tout le spectre
des pressions dans virtuellement
toutes les populations testées (revue
dans [1]). Ainsi, I'hypertension arté-

rielle essentielle survient-elle plus SOU- ——
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vent chez les enfants lorsqu’un ou les
deux parents sont hypertendus. Une
étude de 277 familles nucléaires
ayant défini I’hypertension comme
une valeur de pression artérielle
supérieure a 140/80 mmHg a révélé
que 3,1 % des enfants étaient hyper-
tendus lorsque les deux parents
étaient normotendus, comparé a
28,3 % lorsqu’un parent était hyper-
tendu et 45,5 % lorsque les deux
parents étaient hypertendus [2]. En
général, on considére que le caracte-
re familial d’un trait est imputable au
moins en partie a des effets géné-
tiques, le reste de la ressemblance
pouvant étre attribué a des facteurs
partagés liés & ’environnement. La
preuve et la quantification d’un effet
génétique sur la pression artérielle
ont été apportées par la comparaison
des corrélations des pressions entre
jumeaux monozygotes (dont le géno-
me est identique) et dizygotes (qui
n’ont que la moitié de leurs génes en
commun), ainsi que par les études de
familles d’adoption. A partir de ces
données, il a été établi qu’environ
30% de la variation de la pression
dans la population pouvaient étre
attribués a des facteurs génétiques
[1].

Si la majorité des investigateurs
admettent aujourd’hui qu’il existe
une composante héréditaire a
I’hypertension artérielle essentielle,
la plupart des genes impliqués ne
sont pas connus. Comme pour
d’autres traits complexes tels que le
diabete [3], les progres les plus
rapides dans l’identification des
mutations se sont produits pour les
formes monogéniques d’hyperten-
sion.

Formes monogéniques
d’hypertension

I1 existe des formes héréditaires rares
d’hypertension artérielle dont le
défaut génétique a été récemment
caractérisé. Parmi les formes domi-
nantes, I’hyperaldostéronisme fami-
lial de type I (suppressible par les
glucocorticoides) [4] est causé par la
présence d’un gene chimérique
dupliqué résultant de la fusion de
deux geénes contigus aux séquences
fortement homologues (la 11fB
hydroxylase et ’aldostérone syntha-
se) (m/sn° 3, vol. 8, p. 292) survenant
lors d'un cross-over méiotique inégal.

Le promoteur de la 113 hydroxylase
(sous le controle de ’ACTH) est
alors fusionné aux séquences
codantes de l’aldostérone synthase,
provoquant un hyperminéralocorti-
cisme dépendant de 'ACTH. Le syn-
drome de Liddle est une forme auto-
somique dominante d’hypertension
hypokaliémique a rénine et aldosté-
rone plasmatiques basses, résultant
de mutations situées dans les por-
tions intracytoplasmiques (carboxy-
terminales) des sous-unités 3 (m/s
n°2, vol. 11, p. 296) [5] ou y (m/s
n° 11, vol. 11, p. 1619) [6] du canal
sodique épithélial du tubule rénal
distal et qui induisent une activation
constitutive. La réabsorption tubulai-
re de sodium est augmentée et par
conséquent, ’excrétion du potas-
sium. Le syndrome de Gordon ou
hypertension hyperkaliémique [7],
certaines tumeurs de Conn fami-
liales, I’exces apparent de minéralo-
corticoides et les déficiences en 11
hydroxylase ou 170 hydroxylase
constituent d’autres exemples
d’hypertensions essentielles autoso-
miques simples.

L’hypertension essentielle est un
trait complexe

Si, pour les formes autosomiques
simples d’hypertension, le mode de
transmission et la prépondérance
génétiques sont établis et relative-
ment simples, il en est autrement
pour I'hypertension essentielle ou,
malgré I'existence admise de facteurs
héréditaires et une certaine estima-
tion de leur poids relatif, I’héritabili-
té semble beaucoup plus complexe.
On entend par trait complexe tout
phénotype dont la transmission n’est
pas classiquement mendélienne,
imputable a un seul locus. Cela peut
étre attribué a une pénétrance
incomplete, aux phénocopies (phé-
notypes identiques résultant d’effets
aléatoires et non héréditaires), a
I’hétérogénéité génétique (plusieurs
geénes donnant le méme phénotype),
ou a I'’hérédité polygénique (plu-
sieurs geénes requis pour avoir le
trait). Si le mode de transmission de
I’hypertension essentielle a fait
I’objet d’'un débat durant plusieurs
années, des études complexes de
ségrégation ont cependant établi que
le modele polygénique avec influen-
ce de l'environnement était le plus
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probable [1]. Toutefois, une étude
du groupe de Sing suggeére que la
pression systolique serait transmise
par un gene majeur [8], c’est-a-dire
un gene dont les effets sur une carac-
téristique biologique peuvent étre
distingués parmi 1’ensemble des fac-
teurs qui expliquent la variabilité de
celle-ci. Un second exemple d’un
phénotype associé a I’hypertension et
possiblement déterminé par un effet
de géne majeur dont on ne connait
pas l'identité est celui du contre-
transport sodium-lithium [9]. En
résumé, I’hypertension artérielle
essentielle est un trait complexe
impliquant des facteurs génétiques et
liés a I’environnement. Contraire-
ment aux formes monogéniques, on
ne connait pas la plupart des genes
de susceptibilité de I’hypertension
essentielle, mais nous sommes actuel-
lement a I'aube de leur identifica-
tion.

Stratégies d’étude
de la génétique

de I'hypertension
artérielle essentielle

Comme pour la plupart des maladies
héréditaires complexes, il existe trois
stratégies d’étude des composantes
génétiques. Ce sont la stratégie du
geéne candidat (incluant I’étude des
genes impliqués dans les formes
autosomiques simples), du locus can-

didat (I’analyse des génes ou loct
impliqués dans les hypertensions
expérimentales) et I’étude systéma-
tique du génome. Toutes ces straté-
gies emploient les polymorphismes
du génome, du type biallélique ou
multiallélique, étudiés dans des
populations apparentées (familles)
ou non (cas-témoins). Dans le pre-
mier cas, on analyse dans des familles
affectées la coségrégation d’un mar-
queur polymorphe et d’un trait.
Contrairement aux maladies mono-
géniques ou I'on a une bonne idée
du mode de transmission, 1’héritabili-
té du trait est pratiquement impos-
sible a préciser dans la plupart des
maladies polygéniques. Pour cette
raison, on ne peut utiliser ’analyse
classique des lod scores, qui est fondée
sur ’acceptation ou le rejet d’un
modele proposé de transmission par
vraisemblance maximale (on doit
donc spécifier a priori les parametres
de transmission du trait, comme la
pénétrance et la fréquence allé-
lique). On a alors recours a des ana-
lyses de liaison qui ne font aucune
hypothése préalable sur le mode de
transmission du trait. La méthode la
plus utilisée est I’analyse des alléles
communs entre germains atteints
(affected sib pair method), ou, sous sa
forme la plus simple, le nombre
d’alleles partagés par deux germains
atteints est comparé a la valeur prédi-
te. Sous I’hypothése nulle d’absence

Tableau |

QUELQUES LOCI DE TRAIT QUANTITATIF
. CHEZ DES RATS HYPERTENDUS
DECOUVERTS PAR DES ANALYSES DE CROISEMENTS

Gene/locus Chromosome Croisement

SA K1 SHR x WKY, Dahl S x WKY
Récepteur ANP (GCA) K2 Dahl S x MNS, Dahl S x WKY
Endothéline 3 K3 Dahl SS x Dahl SR
Neuropeptide y K4 SHR x WKY
Carboxypeptidase B K2 Lyon H x Lyon N
11B-hydroxylase K7 Dahl S x Dahl R

GH, NGFR, ACE K10 SHRSP x WKY, Dahl S x MNS
Rénine K13 Dahl S x Dahl R, Lyon H x Lyon N
Non identifié K18 SHRSP x WKY

Non identifié K20 SHR x WKY

Non identifié KX SHRSP x WKY

Non identifié KY SHR x WKY

m/s n°5, vol. 12, mai 96

de coségrégation des loci du mar-
queur et de la maladie, les probabili-
tés d’avoir 0, 1 ou 2 alleles communs
sont respectivement de 25 %, 50 % et
25 %, soit une concordance moyenne
de 0,5 lorsque les 4 alléles parentaux
peuvent étre identifiés (identité par
descendance) [10]. La valeur obser-
vée est ensuite comparée a celle
attendue par un test ¢ unilatéral de
Student (il est en effet difficile d’ima-
giner une maladie dans laquelle les
germains atteints auraient un déficit
d’alléles communs). Tant dans une
maladie récessive que dominante, les
germains atteints se partageront plus
d’alleles que ne le voudrait le hasard
pour un locus impliqué dans la mala-
die. Le nombre de germains néces-
saires pour démontrer une liaison
dépendra cependant de I'importance
de la contribution du locus au trait (la
fréquence et la pénétrance des alleles
de susceptibilité du locus étudié). Le
défaut majeur de ce type d’analyse
est son manque de puissance.

Une méthode populaire d’épidémio-
logie génétique est I’étude d’associa-
tion (ou cas-témoins) dans laquelle
sont comparées les fréquences allé-
liques entre individus non apparentés
atteints et individus sains. La prémis-
se de cette analyse est qu’il existe des
déséquilibres de liaison entre les
alleles d’un locus marqueur et ceux
d’un locus putatif ot I’on retrouve un
ou plusieurs variants moléculaires
fonctionnels (alleles de susceptibili-
té). Ces déséquilibres de liaison ne
persistant que sur de courtes dis-
tances génétiques (de I’ordre du cen-
tiMorgan ou moins), cette méthode
est restreinte a ’analyse des génes
candidats. Les fréquences alléliques
d’un marqueur sont comparées entre
les deux groupes d’individus afin
d’inférer I’existence de variants fonc-
tionnels. Le principal piege de ce
type d’analyse est la stratification non
reconnue ou les mélanges récents
des populations. De plus, comme ces
études sont fondées sur les déséqui-
libres de liaison entre alléle marqueur
et allele de la malade, il se peut qu'un
allele malade soit en déséquilibre de
liaison avec I'allele Al d’'un marqueur
dans une population 1 et avec ’allele
A2 dans une population 2, mais avec
aucun des alleles dans une popula-
tion mélangée.

Une méthode qui permet d’éviter le

probléme de la stratification est 'uti- m————
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lisation d’un «génotype controle »
composé des alleles non transmis
au(x) sujet(s) attteint(s) d’une famil-
le, que ce soit une famille simplex ou
une famille multiplex avec plusieurs
germains affectés. Dans une de ces
méthodes (AFBAC ou affected-family-
based controls), les alleles parentaux
sont répartis en deux groupes: ceux
qui sont transmis aux enfants affectés
et ceux qui ne le sont pas. Les alléles
non transmis constituent un échan-
tillon non biaisé des alleles de la
population générale formant un
groupe témoin apparié ethnique-
ment [11].

Exemple d’un gene candidat associé
et lié a ’hypertension : ’angiotensino-
gene

La stratégie du geéne candidat est la
premiére a avoir été utilisée dans
I’hypertension. Le principe est de tes-
ter un geéne qui, a partir de données
physiopathologiques humaines ou
animales, puisse raisonnablement
étre impliqué. L’angiotensinogéne
(chromosome 1q42) est certaine-
ment I’exemple le plus convaincant a
ce jour, d’'un géne candidat impliqué
dans 1’hypertension essentielle

humaine (m/s n°9, vol. 8, p. 992). Cet-
te glycoprotéine d’origine hépatique,
substrat de la rénine, était un candi-
dat intéressant a priori puisque: (1)
sa concentration plasmatique est voi-
sine du Km de la réaction de la réni-
ne et de son substrat, ce qui veut dire
qu’une variation de sa concentration
peut affecter la production d’angio-
tensine I; (2) une corrélation signifi-
cative entre la concentration d’angio-
tensinogéne (AGT) plasmatique et la
pression artérielle a été observée [12,
13]1; (3) les souris transgéniques
pour ce géne présentent une hyper-
tension fulminante (m/s n°8, vol. 6,
p. 826) [14]; (4) I'administration
d’angiotensinogéne [15] ou d’anti-
corps anti-angiotensinogene [16] a
des rats fait respectivement monter
ou baisser la pression artérielle.
Apres le clonage du géne humain
[17] et la découverte d’un microsa-
tellite polymorphe dans la région 3’
[18], deux études ont montré une
liaison du geéne a I'hypertension [19,
20]. De plus, deux études chez des
femmes enceintes ont montré une
association [21] et une liaison [22]
du geéne a la prééclampsie. Dans le
travail initial de Jeunemaitre et al., un
faible exceés d’alleles communs était

Tableau Il

LOCI QUI ONT ETE ETUDIES DANS L‘HYPERTENSION ARTERIELLE
ESSENTIELLE HUMAINE

Locus impliqué

Locus a confirmer

Genes/loci « exclus »

Angiotensinogeéne (a,l) 6-PGD (1)

Récepteur AT (a)
Groupe sanguin MN (1)
Récepteur insuline (a)
Récepteur cestrogéne (a)

Rénine (a,l)

ACE, GH (a,l)

NHEI (1)

ANP (a)

HLA (a, I)

Insuline (a)

NO synthase/
endothéliale (a,l)
Geéne SA (a,l)
Récepteur a2
adrénergique (a)
Antithrombine Il (a,l)
Récepteur B17
adrénergique (a)
Kallicréine rénale (a)
Récepteur LDL (a)
Endothéline 1 (a)

a: étude cas-témoins.
| : étude de liaison.

NHEI: échangeur sodium-proton; 6-PGD: 6-phosphogluconate déshydrogénase,; géne SA: géne a
la fonction inconnue qui ségrége avec la pression artérielle dans une population de rats japonais
(SHR),; ANP: atrial natriuretic peptide; ACE: enzyme de conversion de I'angiotensinogéne.
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noté, de I'ordre de 5 %, sur le groupe
total. En revanche, cette liaison se
retrouvait surtout chez les sujets de
sexe masculin séverement hyperten-
dus chez lesquels I'exces d’alléles
communs atteignait 17 %. La
recherche de mutations sur le gene
pouvant expliquer cette liaison a
montré qu'un polymorphisme fré-
quent qui substitue une thréonine a
une méthionine sur le codon 235 du
peptide (M235T, soit a I'extérieur du
décapeptide de I'angiotensine I) était
non seulement associé a des concen-
trations plus élevées d’angiotensino-
geéne circulant mais aussi a la pres-
sion artérielle lorsqu’on comparait
cas et témoins (non apparentés). La
seconde étude réalisée par Caulfield
et al. [19] a partiellement répliqué
ces données. On a noté un impres-
sionnant exces d’alleles communs de
lordre de 25 % chez les femmes cet-
te fois, ainsi qu'une absence d’asso-
ciation avec le polymorphisme
M235T, ce qui laisse supposer que ce
variant n’est probablement pas celui
qui fait lui-méme varier les taux
d’AGT ou la pression artérielle mais
un simple marqueur en déséquilibre
de liaison avec une ou plusieurs
variations fonctionnelles non identi-
fiées. Plusieurs études, mais pas
toutes, ont partiellement répliqué ces
résultats. Si 'implication du géne de
I’angiotensinogéne semble probable,
le poids relatif du locus est vraisem-
blablement assez faible. Ainsi, une
étude réalisée dans un isolat géné-
tique a montré que l'effet d’'un des
polymorphismes de ’AGT n’était
significatif que chez les hommes et
n’expliquait que 3,1 % de la variance
totale de la pression systolique dans
ce groupe [23]. Des conclusions simi-
laires avaient été tirées de I’étude de
Jeunemaitre. Si I’étude de ’AGT pré-
figure I'importance qu’ont les loci de
susceptibilité de I’hypertension qui
restent a identifier, les prochains tra-
vaux constitueront une longue et
laborieuse entreprise.

Plusieurs autres loci ont également
été analysés, parfois en rapport avec
des données physiopathologiques.
Ainsi, les anomalies de la vasodilata-
tion dépendante de ’endothélium
chez les hypertendus suggéraient
qu’une réduction primaire de la pro-
duction de monoxyde d’azote (NO)
par I'endothélium pouvait étre impli-
quée dans I’hypertension [24]. En

procédant a des études génétiques
familiales et d’association, on a
démontré que le géne qui code pour
I'isoforme endothéliale de la NO syn-
thase n’est pas impliqué dans ’hyper-
tension [25]. Dans une étude de
paires de germains de familles brési-
liennes avec hypertension, Gerbase-
DeLima et al. ont trouvé que les ger-
mains hypertendus avaient un exces
d’alleles communs pour le locus HLA
[26]. Une association possible du
groupe sanguin MN sur le chromoso-
me 4 et de I'hypertension a été trou-
vée dans des familles hypertendues
[27]. Une étude familiale avec plu-
sieurs marqueurs phénotypiques dis-
tribués sur une partie du génome a
révélé la présence dun locus (celui
de la 6-phosphogluconate déshydro-
génase) lié a la pression diastolique
sur le bras court du chromosome 1
[28]. Cette méme région a été par-
tiellement étudiée par Lifton et al.
dans un travail sur I’échangeur
sodium-proton (NHEI1) ou l'on n’a
pas retrouvé de liaison a la pression
artérielle. Notons, par ailleurs, que
les loci de la rénine et de 'enzyme de
conversion ne semblent pas étre liés
ou associés a I’hypertension [29, 30].
Le récepteur AT1 de l'angiotensine
II par lequel sont relayées toutes les
actions connues du systéme rénine
angiotensine a aussi fait 1’objet
d’études génétiques dans ’hyperten-
sion. Si une association entre un
polymorphisme du geéne et 'hyper-
tension sévere a été observée, on n’a
pu démontrer de liaison par analyse
des paires de germains, ce qui rend
cette premiere observation équi-
voque [31]. D’autres études seront
nécessaires afin de confirmer ce
résultat.

Etudes humaines des loci liés a
Phypertension expérimentale

Plusieurs souches de rats hyperten-
dus ont été développées par diffé-
rents groupes d’investigateurs (rat
Dahl sensible au sel, rat spontané-
ment hypertendu ou SHR, le SHR
stroke-prone ou SHRSP, le rat hyper-
tendu lyonnais et le rat hypertendu
milanais). Les analyses effectuées
chez ces modeéles animaux ont mon-
tré 'importance de la génétique dans
I’hypertension expérimentale. Ainsi,
on estime qu’environ 60 % de la

variance de la pression artériclle est m—m—es
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héréditaire chez le rat. De nombreux
loci sur pratiquement tous les chro-
mosomes ont été identifiés. L'intérét
de ce type d’analyse est que ’on peut
identifier les loci de trait quantitatif
chez le rat beaucoup plus rapide-
ment que chez 'homme et qu’il est
ensuite possible d’étudier ces mémes
loci chez ’homme puisque les mémes
genes d’especes différentes se retrou-
vent fréquemment groupés sur un
méme fragment chromosomique
(synténie). Ainsi a-t-on exclu un role
important pour les loci de la rénine,
de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine I, ainsi que du gene
SA [32]. Les loci du géne codant
pour I’enzyme de conversion de
I’angiotensine I (ACE) et du géne SA
avaient été impliqués dans plusieurs
variétés de croisements de rats hyper-
tendus, ce qui en faisait des candidats
particuliérement intéressants. Le
principal défaut de ce type d’analyse
est le manque de précision puisque
les régions impliquées sont relative-
ment étendues (10 a 20 centiMor-
gans). Plusieurs laboratoires tra-
vaillent a I’établissement de lignées
congéniques, c’est-a-dire des lignées
ou les échanges de matériel géné-
tique entre différentes souches de
rats pour une région particuliére
sont précisément cartographiés et
isolés, ce qui permet d’en étudier la
fonction ainsi que de délimiter plus
précisément la région impliquée.

Etude du génome: la prochaine
étape vers l'identification des génes
de ’hypertension

Si I'étude complete du génome s’est
avérée fructueuse dans la recherche
de nombreuses maladies héréditaires
monogéniques, la plupart des investi-
gateurs n’ont pas immédiatement
envisagé sa réalisation dans les mala-
dies polygéniques pour plusieurs rai-
sons. D’abord, le nombre de sujets et
de familles qu’il faut analyser pour
découvrir une liaison est beaucoup
plus grand que pour les maladies
monogéniques (ou une vingtaine de
méioses peuvent suffire pour carto-
graphier un gene) en raison du plus
faible risque relatif familial (As) lié
aux traits dits complexes. Ainsi, le As
de T’hypertension artérielle essentiel-
le n’est-il que de 2 a 3, alors qu’il est
de 500 pour la mucoviscidose et de
15 pour le diabéte insulino-dépen-

dant pour lequel I'on a récemment
réussi a identifier de nouvelles
régions de liaison par criblage du
génome [10, 32-35]. Ces études
demandent des efforts importants
tant pour le recrutement de sujets
que pour développer l'infrastructure
qui permet d’analyser un grand
nombre d’échantillons (automatisa-
tion des techniques). Une approche
qui pourrait s’avérer fructueuse et
moins complexe que d’étudier la
pression artérielle elle-méme serait
de cartographier les génes impliqués
dans les complications (par exemple
I’accident vasculaire cérébral) ou les
phénotypes intermédiaires qui sont
associés a I’hypertension (concentra-
tion d’angiotensinogene circulant,
contre-transport sodium-lithium).
Apres les explorations du génome, il
faudra raffiner la localisation des loci
afin d’identifier les génes en cause.
Cela se fera probablement par diffé-
rentes approches, en particulier le
déséquilibre de liaison, ou 'on iden-
tifie les alleéles transmis et non trans-
mis d’'un marqueur (le déséquilibre
ne persiste que sur des distances
beaucoup plus courtes que la liaison,
soit de I'ordre du centiMorgan ou
moins), et I’étude de la carte trans-
criptionnelle (expressed sequence tags
ou EST) et physique (hybrides d’irra-
diation, YAC et phages P1 identifiés
avec des sequence tag sites ou STS) du
génome [36]. Ces études nous per-
mettront de mieux comprendre la
physiopathologie de I’hypertension
artérielle essentielle et d’identifier de
nouvelles modalités thérapeu-
tiques ®
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Summary
Genetics of essential hypertension

Molecular genetic studies provide
a powerful approach towards
understanding the causes of hyper-
tension as well as the physiology of
blood pressure regulation. Linkage
studies of human hypertension
have shed light on the molecular
defects underlying rare monogenic
forms, but little progress has been
made for the more common and
complex essential form. Candidate
gene and whole genome studies in
experimental crosses of genetic
hypertensive rats have yielded seve-
ral candidates, but this strategy has
not allowed the identification of
genetic determinants of essential
hypertension. The systematic study
of a number of candidate genes
using the affected sib-pair method
has demonstrated that allelic varia-
tion at the angiotensinogen locus
on chromosome 1q42 is linked to
essential hypertension, as well as to
plasma angiotensinogen levels. To
date, it is the only gene implicated
in essential hypertension, although
its effects on blood pressure are
rather modest. It is expected that
whole genome studies in humans
will provide us a detailed map of
other loci. Identification of the
genes will then require a combina-
tion of linkage disequilibrium
mapping and systematic analysis of
expressed sequence tags, as well as
expression studies of molecular
variants.
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