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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy przedstawiono stan wiedzy dotyczacy genetycznych uwarunkowan autosomalnie domi-
nujacego zwyrodnienia torbielowatego nerek oraz obraz kliniczny choroby. Przedstawiono historig
odkrycia genéw PKD1 i PKD?2 oraz ich budowg. Wskazano na gtéwne kierunki badan, tj. badania
mutacji wystepujacych w genach PKD1 i PKD?2 wraz z przedstawieniem metod stuzacych do ich
wykrywania i ewentualne korelacje migdzy mutacjami a obrazem klinicznym choroby. Opisano
badania produktéw genéw PKDI i PKD2, czyli policystyn wraz z oméwieniem ich wptywu na
przebieg schorzenia, a takze badania majace na celu znalezienie genéw i czynnikéw modyfiku-
jacych postep choroby. Oméwiono zjawisko natozenia si¢ mutacji somatycznej na istniejaca juz
mutacj¢ germinalng (jest to zjawisko tzw. second hit), ktdre jest uwazane za czynnik bezposrednio
ujawniajacy fenotyp zwyrodnienia torbielowatego. W pracy przedstawiono réwniez najczestsze
objawy pozanerkowe wystepujace w schorzeniu. Szczegdlny nacisk potozono na zmiany w zakre-
sie uktadu krazenia i osSrodkowego uktadu nerwowego, przedstawiajac zarazem implikacje tera-
peutyczne. Omoéwiono réwniez potencjalne zwiazki migdzy zwyrodnieniem torbielowatym nerek
a opisanym niedawno autosomalnym dominujacym zwyrodnieniem torbielowatym watroby.

ADPKD - geny  mutacje ° policystyny ¢ obraz kliniczny
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Summary

This paper deals with the current genetic knowledge about autosomal dominant polycystic kidney
disease (ADPKD). A short history of the mapping of the PKDI and PKD?2 genes, the types of mu-
tations in these genes and methods of their detection are described. The main research trends invo-
Ive mutations in PKD genes and the relation between the type of mutation and clinical features of
the disease, the role of polycystins in the pathogenesis of ADPKD, and attempts to assess the influ-
ence of environmental factors on the progression of the disease. The second-hit model and the role
of modifying genes in the pathogenesis of the disease are also discussed. The clinical manifestation
of ADPKD, especially the risk factors of unfavorable progression and extrarenal manifestation of
the disease, are presented, with particular emphasis on changes in the circulatory and nervous sys-
tems. Therapeutic implications as well as the relations between autosomal polycystic kidney dise-
ase and the recently described autosomal dominant polycystic liver disease are also discussed.
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Postep badawczy umozliwia coraz doktadniejsze poznanie
mechanizméw lezacych u podstaw wielu schorzen. Wsréd
nich niemata grupe stanowia choroby wrodzone.

Autosomalna dominujaca posta¢ zwyrodnienia torbielowa-
tego nerek (ADPKD) jest jednym z najczgstszych schorzen
genetycznych, gdyz dotyczy 1 na 400 do 1 na 1000 os6b
w populacji. Rozwijajaca si¢ w chorobie schytkowa nie-
wydolnos¢ nerek jest w 5—12% przyczyna wilaczania cho-
rych do leczenia nerkozastgpczego.

Pierwszego opisu tego schorzenia dokonat juz najprawdopo-
dobniej Hipokrates w 460 r.p.n.e. [85], jednakze koncepcja
wrodzonego charakteru zwyrodnienia torbielowatego sigga
dopiero korica XIX w. (Steiner 1899 r.). Lata 50-60 XX w.
zaowocowaly powstaniem licznych monografii doktadnie
opisujacych réznorodnos¢ obrazu klinicznego, koncepcje
rodzajow dziedziczenia, klasyfikacje anatomopatologicz-
na. Przetomem bylo niewatpliwie zmapowanie w 1985 r.
przez Reedersa genu PKD1 na chromosomie 16p13.3. Od
tego czasu przeprowadzono wiele badar majacych na celu
wyjasnienie mechanizméw powstawania tego jakze rozne-
go w swoim obrazie klinicznym schorzenia. W roku 1993
zmapowano drugi gen — PKD2 na chromosomie 4q13-23
[33] przyczyniajacy si¢ do rozwoju choroby. Obecnie uwa-
7a sig, ze przynajmniej 3 geny maja swoj udzial w powsta-
waniu fenotypu zwyrodnienia torbielowatego. Jak dotad,
nie zidentyfikowano genu PKD3. Prawie 85% przypadkéw
ADPKD w populacji europejskiej jest zwiazane z wystgpo-
waniem nieprawidtowego genu PKD1, a okoto 10-15% —
z genem PKD2. Opisano réwniez przypadki choroby nie-
zalezne od wystgpowania mutacji w genach PKD11i PKD?2;
w takich sytuacjach rozwaza si¢ obecnos¢ wystgpowania
genu PKD3[36].

STAN BADAN NAD GENETYCZNYM UWARUNKOWANIEM
TORBIELOWATOSCI NEREK

Badania nad zwyrodnieniem torbielowatym rozwijaja si¢
w 3 kierunkach. Pierwszy to badanie mutacji w genach
PKD11i PKDZ21 poznanie korelacji pomigdzy wystgpowa-
niem tych mutacji a obrazem klinicznym. Drugi to badanie
produktow genéw PKD1 i PKD2 — policystyn oraz okre-
Slenie ich dziatania fizjologicznego. Trzeci nurt to préba
znalezienia innych genéw i czynnikéw modyfikujacych
rozwoj choroby.

Gen PKD 1, jak wspomniano, zostal zmapowany w 1985
r. na chromosomie 16p13.3. Gen ten okazat si¢ duzym ge-
nem, jego peina strukture oraz strukture¢ biatka poznano
w 1995 r. [75]. Dtugos¢ genu PKD1 wynosi 54 kbp (kilo
par zasad) i zawiera 46 eksondw i 45 intronéw. Wielkos¢
bogatego w pary GC transkryptu (mRNA) wynosi okoto 14
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kbp. Obecnos¢ licznych par GC (guanina-cytozyna) sprzyja
wystgpowaniu mutacji ze wzgledu na mozliwos¢ pojawie-
nia si¢ tzw. poslizgu replikacji czyli przesunigcia wzgledem
siebie nici matrycowej i kodujacej, co powoduje, ze czgs$é
matrycy moze by¢ powielona dwukrotnie lub opuszczona.
Sama cytozyna jest zasada czgsto metylowana, co zwigk-
sza jej podatnos$¢ na deaminacj¢ w nastgpstwie czego po-
wstaje tymina (transwersja cytozyny w tyming).

Ponad 70% diugosci genu PKD1 jest 4-Krotnie powtorzo-
na proksymalnie na tym samym chromosomie. Dotyczy to
rejonu 5’ korica genu — eksonéw 1-33/34. Wystgpowanie
tych powtérzen o duzym stopniu identycznosci (okoto 97%)
znacznie utrudnia wykrywanie mutacji. Powtdrzenia te na-
zywane sa HG-loci. Loci te maja 3 koniec rézny od genu
PKD1, natomiast wykazuja najwigksza homologi¢ z kon-
cem 5’ genu PKD1 [75]. Z HG-loci powstaja 3 duze trans-
krypty: I- HGA o wielkosci 21 kbp, II- HGB — 17 kbp, a III-
HGC - 8,5 kbp. W obszarze chromosomu, na ktérym jest
umiejscowiony gen PKD1, znajduje si¢ rowniez locus dla
genu 7SC2 (gen stwardnienia guzowatego). Bliskos¢ obu
loci sugeruje wzajemne oddziatywania i wptyw na aktyw-
nos¢ transkrypcyjnag tych genéw. Uwaza sig, ze tuberyna,
produkt genu 7'SC2 ma petnic¢ funkcje zblizong do policy-
styny — produktu genu PKD1 [10]. Okazato sig, ze obszer-
ne delecje wystgpujace w obu genach sa przyczyna poja-
wiania si¢ ADPKD o znacznie ostrzejszym przebiegu, niz
zaobserwowane w przypadku mutacji zachodzacych wy-
tacznie w genie PKD1 [9].

mo 2
— W T +—+—1—H 1 chromosom
o PKD1 owtdrzenie PKD1 16
>3 sakbp P P
mRNA~14 kbp

—/1 chromosom
PKD2 4q

~68 kbp
mRNA~5,4 kb

Ryc. 1. Schemat budowy gendéw PKD1 i PKD2

Czes¢ intronéw wystepujacych w genie PKD1 (szczegdlnie
introny 1, 21, 22) wykazuje obecnos¢ dtugich ciagdw (trak-
téw) polipirymidynowych, ktérych wystgpowanie predys-
ponuje do pojawiania si¢ potréjnych helis, blgdnej naprawy
DNA i powstawania mutacji podczas translacji [77].

10-15% przypadkoéw zwyrodnienia torbielowatego jest
zwigzane z mutacjami genu PKD2. Gen ten zostal zma-
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powany w 1993 r. przez Kimberlinga i Petersa na 4 chromo-
somie — 4q13-22, a jego petna sekwencje poznal Mochizuki
w roku 1996. Wielkos¢ genu jest zblizona do genu PKD1
i wynosi 68 kbp (kilo par zasad) [48]. Gen zawiera jednak
tylko 15 eksonéw, ktére obejmuja obszar 2904 bp z otwar-
tymi ramkami odczytu oraz 2086 bp z rejonem 3’ nieule-
gajacym translacji (3° UTR, [76]).

W badaniach nad mutacjami wyzej wymienionych genéw
pomocne byto znalezienie u myszy na chromosomie 17
homologu ludzkiego genu PKDI. Gen ten jest powiazany
z pseudogenem «o-globiny, a w jego sasiedztwie wystgpu-
je homolog ludzkiego genu 7SC2 (gen stwardnienia gu-
zowatego). Gen mysi, w przeciwienistwie jednak do genu
ludzkiego nie zawiera powtarzajacych si¢ rejonéw genu, co
znacznie ulatwia badania. Lu i wsp. [51] w 1999 r. wprowa-
dzili do genu PKDI1 myszy za posrednictwem homologicz-
nej rekombinacji mutacj¢ nasladujaca ludzka mutacje wy-
wotujaca ADPKD. Przeprowadzone badania wykazaty, ze
homozygoty umieraty juz w okresie prenatalnym, natomiast
heterozygoty nie wykazywatly réznic fenotypowych.

Wigkszos$¢ mutacji w ludzkich genach PKD11i PKD2 powo-

duje zmiany w produktach ekspresji tych genéw, tj. w po-

licystynach. Wydaje si¢, ze nawet substytucja pojedyn-
czego nukleotydu, prowadzaca do zmiany aminokwaséw
moze inaktywowac policystyne. Mutacje w genach PKD1

i PKD2 dotycza powstawania kodonu STOP, zmiany sensu

ramki odczytu lub wadliwego usuwania intronu (wadliwy

splicing). Zmiana sensu ramki odczytu powstaje w wyni-
ku insercji lub delecji nukleotyd6éw. Przyktadem moze by¢
insercja tymidyny w genie PKD2, czego nastgpstwem jest
zanik miejsca restrykcyjnego dla enzymu Ddel, co pozwa-
la na szybkie wykrywanie mutacji w genie PKD2u czton-
kéw opisanej rodziny [41]. Zmiana ramki odczytu moze
prowadzi¢ do przedwczesnego zatrzymania translacji biat-
ka. Mutacje tego typu nazywane sa mutacjami przycigcia
(truncation mutations) [69]. Wigkszos$¢ z mutacji jest cha-
rakterystyczna dla danego osobnika. Dotychczas opisano
kilkaset mutacji gendéw PKD, giéwnie genu PKDI. W la-
tach 90 XX w. badania mutacji obejmowaty rejon 3’ korica
genu PKD 1. Mutacje te stanowia jedynie 10-15% wszyst-
kich wystgpujacych w genie PKDI. W ostatnich latach,
dzigki zastosowaniu metody Long Range PCR (L-PCR)

[64] wykrywa si¢ réwniez wiele mutacji w rejonie 5’ genu

i w powtérzeniach. Mutacje w rejonie 5° wiaza si¢ z cigz-

szym przebiegiem klinicznym choroby [68]. Mutacje genu

PKD2 znaleziono na catym jego obszarze. W opisanych

m.in. kilkudziesigciu mutacjach tego genu, 11 dotyczyto

wewnatrzgenowych delecji, 15 defektéw splicingu, 12 mu-

tacji nonsensownych i 5 insercji jednego nukleotydu [41].

W genie PKD2 mutacje 3’ korica odpowiadaja za tagod-

niejszy przebieg schorzenia [53]. Do detekcji zmian mu-

tacyjnych genéw PKD stosuje si¢ réznorodne metody, za-
zwyczaj oparte na reakcji PCR. Naleza do nich:

1. PCR-RFLP — polimorfizm dlugosci fragmentéw restryk-
cyjnych, czyli wykrywanie réznic w czesci zamplifiko-
wanych fragmentéw przez odpowiednio dobrane enzy-
my restrykcyjne.

2. SSCP — badanie polimorfizmu konformacji pojedyn-
czej nici.

3. Analiza heteroduplekséw (HD), wykorzystujaca réznice
w budowie allelu zdrowego i zmutowanego.

4. Bezposrednie sekwencjonowanie.

5. Hybrydyzacje DNA z oligonukleotydami swoistymi dla
okreslonych alleli [69].

Mutacje wykrywa si¢ réwniez na poziomie RNA i do
tego celu stosuje sig¢ metod¢ RT-PCR (reverse transcrip-
tion PCR) [69].

Zwyrodnienie torbielowate nerek jest spowodowane przez
mutacje w genach PKD. Na poziomie komoérek rozrod-
czych mutacje te maja charakter recesywny, a dopiero po-
wstajace mutacje somatyczne w komorkach epitelialnych —
w ramach tzw. mechanizmu second hit (czyli natozenia si¢
mutacji somatycznej na istniejaca juz mutacje¢ germinalna)
wraz z utrata heterozygotycznosci — prowadza do ujawnie-
nia si¢ autosomalnego dominujacego schorzenia wielotor-
bielowatosci, tj. fenotypu ADPKD [2,4,40,81]. Powstanie
licznych torbieli w nerkach (kliniczny obraz rozpoznanego
schorzenia) wynika z okreslonych mutacji somatycznych.
W komérkach nabtonkowych cewek nerkowych uzysku-
je sie nawet do 2x10* takich mutacji, co wynika z wyso-
kiego poziomu metabolizmu tlenowego. Komorki torbieli
nerkowych utracity heterozygotycznos¢ (loss of heterozy-
gosity-LOH) w wyniku powstajacego zmutowanego alle-
lu PKD, potwierdzono to réwniez na modelu mysim [84].
Uwaza sig, iz powyzsze mechanizmy ogrywaja réwniez
istotna rol¢ w powstawaniu autosomalnego zwyrodnienia
torbielowatego watroby (ADPLD).

Nastegpstwem utraty prawidlowej aktywnosci genow
PKD, jest powstawanie nieprawidtowych biatek policy-
styn. Produktem prawidtowego genu PKDI jest poli-
cystyna 1 (PC1), duza glikoproteina zawierajaca 4303
aminokwasy, powigzana z btona komdérkowa, zawieraja-
ca wiele transbtonowych domen i cytosolowy C-koniec.
Zewnatrzkomorkowy N-koniec policystyny 1 zawiera kil-
ka rodzajéw domen, motywdw, np. motyw bogaty w leu-
cyn¢ (LRRS). Biatka zawierajace LRRS sa zwiazane
z przewodzeniem sygnatow w komoérkach. Innym moty-
wem, domena jest domena PKD, okres§lana réwniez jako
powtdrzenie podobne do Ig (immunoglobulin). Ich liczba
nie jest doktadnie ustalona, sadzi sig, ze jest ich okoto 16
[75]. Powtorzenia podobne do Ig sa obecne w zewngtrz-
nych domenach wielu receptoréw. W policystynie 1 mozna
wyrdznié takze domeng lektynowa, wptywajaca na zewna-
trzkomérkowe wigzanie reszt weglowodanowych, domeng
LDL-A wiazaca lipoproteiny, domen¢ PLAT (nazwa po-
chodzi od policystyny 1, lipoksygenazy i a-toksyny, u kté-
rych domena ta wystepuje), domeny: GPS — wiazacej sie¢
z biatkiem G oraz WSC - odpowiedzialng za integracje
z btona [72,75]. Rejon policystyny 1 wykazujacy homo-
logie z REJ (receptor for egg jelly) wskazuje na jej wazna
role w regulacji kanatu jonowego. PC1 ma liczne cechy
strukturalne sugerujace jej funkcje jako receptora potrzeb-
nego do oddziatywan komoérka-komorka i komorka-macierz
[49,70]. Zaobserwowano rowniez interakcje policystyny
1 z kompleksem E-kadheryny i katenin [80], bioracych
udzial w tworzeniu spolaryzowanych komérek nabtonko-
wych. B kateninom przypisuje si¢ udzial w patogenezie
wielotorbielowatosci. Policystyna 2 — jako produkt prawi-
dlowego genu PKD2 jest biatkiem zawierajacym 968 ami-
nokwaséw, wykazujacym sekwencyjne podobienstwo do
policystyny 1 (prawie 50% homologii) i rodziny aktywo-
wanych napigciem kanaléw wapniowych i sodowych [79].
Charakterystycznym motywem strukturalnym jest domena

532



Augustyniak-Bartosik H. i wsp. - Autosomalna dominujaca postac zwyrodnienia...

powtdrzenia

powtdrzenia

domena
PLAT

(PKA) fosforylacja
Policystyna 1

bogate w ligandy
leucyne - zewnatrzkomorkowe
< ————— /////////
domena typu L/'/,/
(-lektyn S
A /
domena domena typu
WSC receptora LDL

aktywacja biatek G
kinaza biatkowa A

struktura typy
coiled coil

czes¢ zewnatrzkomorkowa

C A+2

domena
dfoni EF

Policystyna 2

czes¢ wewnatrzkomorkowa

Ryc. 2. Schemat budowy i aktywacji policystyny 1i policystyny 2
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(4303 aminokwasy) C C N

zes¢ wewnatrzkomdrkowa

Ryc. 3. Schemat interakcji domen cytoplazmatycznych policystyny 1
i policystyny 2

dtoni EF, mogaca wiaza¢ wapni. Uwaza sig, ze pomigdzy
obiema policystynami zachodzi interakcja prowadzaca do
powstania nowego, przepuszczalnego dla jonéw wapnia,
nieselektywnego kanatu [35]. Na ryc. 2 i ryc. 3 przedsta-
wiono schematyczna budowe policystyny 1 i 2 oraz wza-
jemne wspétdziatanie policystyny 11 2.

Od czasu wykrycia policystyny L nastapit dalszy rozwdj
badan nad ta heterogenna grupa biatek. Obecnie méwi sig
o rodzinie policystyn, ktadac szczegdlny nacisk na ich rolg
fizjologiczna w przekazywaniu sygnatéw ze Srodowiska
zewnatrzkomoérkowego, indukowaniu catej kaskady prze-
wodnictwa wewnatrzkomoérkowego poprzez kanaty jonowe
i aktywacje wielu biatek, np. kinazy C, B kateiny, biatka
G [7,11,32,45,49]. Obecnos¢ policystyn wykazano réwniez

w mig$nidwce naczyn [79], dlatego uwaza sig, ze niektd-
re naczyniowe objawy zwyrodnienia torbielowatego (np.
tetniaki) moga mie¢ przyczyneg w nieprawidtowo funkcjo-
nujacych policystynach. Nieprawidlowe policystyny, jako
produkty mutacji w genach PKD 1, PKD2 nie spetniaja wia-
Sciwie opisanych funkcji biologicznych.

W niedawno przeprowadzonych badaniach stwierdzono, ze
komorki chorych z ADPKD maja zmieniona odpowiedZ
na cykliczny adenozynomonofosforan (cAMP). W prze-
ciwienistwie do komoérek zdrowych, sa one stymulowane
do wzrostu pod wptywem cAMP. Prawdopodobnie to wia-
$nie zmutowane policystyny zmieniaja fenotyp komoérek
w ten sposob, ze pod wptywem m.in. czynnika wzrostu na-
skérka i cAMP dochodzi do ich zwigkszonej proliferacji
i w konsekwencji do wzrostu torbieli oraz progresji choroby
[11,25,73]. Uwaza sig, ze wewnatrznerkowe wytwarzanie
cyklicznego 3’5’ adenozynomonofosforanu moze odgrywac
podstawowa rolg w patogenezie choroby. Do czynnikéw,
ktére przez stymulacje cAMP moga przyspieszaé rozwdj
choroby, zalicza si¢ m.in.: wazopresyng, prostaglandyne
PGE2, B-adrenergicznych agonistow oraz inhibitory fos-
fodiesterazy — kofeing i teofiling [8,78].

Wiedze o policystynach rozszerzyty dane uzyskane z ba-
dan policystyn nicienia. U Caenorhabditis elegans wykryto
homologiczne do ludzkich policystyny, tzw. lov-1 i pkd-2
[45]. Sadzi sig, ze policystyny moga by¢ umiejscowione
w rzgskach komodrek nabtonka cewek nerkowych, gdzie
biorg udziat w prawidtowym ich rozwoju i réznicowaniu
[44,57]. 7Zle realizowana funkcja ,,przekaznika” informa-
cji ze Srodowiska zewnatrzkomérkowego (sygnat stop dla
dalszego wzrostu komérek indukowany przez przeptyw
moczu) doprowadza do niekontrolowanego wzrostu komé-
rek cewek i formowania przez nich torbieli. Odkrycie tych
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,rzgskowych” funkcji policystyn umozliwia poszukiwanie
srodkéw farmakologicznych poprawiajacych funkcje rzgsek
nabtonkowych. Niedawno opisano korzystny wptyw piogli-
tazonu podawanego ci¢zarnym myszom. Byl to wptyw na
homozygotyczne pod wzgledem zmutowanego genu plo-
dy. U ludzi i myszy taka homozygotycznos¢ jest letalna.
Pioglitazon wplywat na zmniejszenie defektéw kardiolo-
gicznych i stopiert nerkowej cystogenezy. Uwaza sig, ze
ten korzystny wynik byt konsekwencja wptywu pioglita-
zonu na zmienione szlaki metaboliczne powstate na sku-
tek utraty funkcji policystyny 1 [56].

Kolejng grupa badan, ktéra moze uzupetni¢ nasza wiedze¢
dotyczaca powstawania zréznicowanego obrazu klinicz-
nego zwyrodnienia torbielowatego sa badania dotyczace
wplywu na rozwéj schorzenia tzw. genéw modyfikujacych.
W tej grupie badan wiele prac poSwigcono wptywom po-
limorfizmu genu konwertazy angiotensynowej, czyli ACE.
Podkreslano niekorzystny wplyw delecji DD na wczesniej-
sze wystapienie schytkowej niewydolnosci nerek u cho-
rych z ADPKD [59]. PéZniejsze prace nie potwierdzity
jednoznacznie tych danych. Obserwuje si¢ jednak nieco
gorszy przebieg choroby u mezczyzn wykazujacych de-
lecje DD [3,55,59,62].

Inne schorzenia genetyczne, ktérych wystgpowanie taczy
si¢ czgsciej z ADPKD i ktére moga mie¢ wplyw na stopient
cigzkosci schorzenia, to wspomniane na wstgpie stward-
nienie guzowate, a takze mukowiscydoza. W przypadku
mukowiscydozy (cystic fibrosis — CF) — znajdujacy si¢
w komoérkach nablonka cAMP-zalezny kanat chlorkowy,
tzw. transbtonowy regulator mukowiscydozy (cystic fibro-
sis transmembrane conductance regulator — CFTR) wpty-
wa na wielko$¢ torbieli z ADPKD1. W niektorych pracach
wykazano, ze osobnicy homozygotyczni pod wzgledem
mutacji CFTR mieli tagodniejszy przebieg kliniczny cho-
roby ADPKD, gdyz nie wystgpowalo u nich nadci$nienie
tetnicze, torbiele byty nieobecne w watrobie i mieli mniej-
szych rozmiaréw nerki [16,58,60]. Nie wszystkie jednak
pOZniejsze prace potwierdzaja te dane. Bardzo wnikliwe
badania jednej z najczestszych mutacji stwierdzanej w mu-
kowiscydozie, tj. AF508, nie wykazuja wplywu na pro-
gresj¢ zwyrodnienia torbielowatego. Nie wykluczaja one
co prawda potencjalnie ochronnej roli niektérych mutacji
CFTR, sugerujac jednoczesnie zaleznos$¢ zaréwno od ro-
dzaju mutacji CFTR, jak i ekspresji zmutowanej CFTR
w obrebie nerek [61].

Badano réwniez wptyw mutacji sSrédbtonkowej syntazy tlen-
ku azotu, a zwlaszcza polimorfizmu Glu298Asp, ktéry jest
zwiazany z nadcisnieniem tgtniczym, zawatami migsnia ser-
cowego, miazdzyca tetnic szyjnych. Okazalo sig, ze u megz-
czyzn z ADPKD ten polimorfizm jest zwigzany z wcze-
$niejszym, przed 50 rokiem zycia, wystapieniem schytkowej
niewydolnosci nerek. Niestwierdzenie wptywu powyzszego
polimorfizmu u kobiet wynika prawdopodobnie z regulowa-
nia syntezy tlenku azotu poprzez estrogeny [18,63].

0BRAZ KLINICZNY AUTOSOMALNIE DOMINJACEGO ZWYRODNIENIA
TORBIELOWATEGO NEREK

Autosomalna dominujaca posta¢ zwyrodnienia torbielo-
watego nerek (torbielowato$¢ nerek, zwyrodnienie wielo-
torbielowate, ADPKD) jest, jak wspomniano wczesniej,

schorzeniem genetycznym wystepujacym wsrod 1:400—
1:1000 os6b rasy kaukaskiej. Objawia si¢ powstawaniem
niezliczonej liczby torbieli zar6wno w korze jak i rdze-
niu nerek, prowadzac w miar¢ postgpu choroby do utraty
czynnego migzszu nerek, a tym samym rozwoju objawéw
ich schytkowej niewydolnosci. Zwyrodnienie torbielowate
jest w 4—12% przyczyna wilaczania chorych do programu
leczenia nerkozastgpczego [30]. Nie potwierdzono wcze-
$niejszych danych, iz osoby rasy czarnej sa szczegdlnie
predysponowane do wczesniejszego rozwoju schytkowe;j
niewydolnos$ci nerek na tle ADPKD w poréwnaniu z rasa
kaukaska. Sugestia szybszej progresji choroby u rasy czar-
nej wynikata prawdopodobnie z obserwacji 0s6b jednocze-
$nie dotknigtych niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa.
Obecnie wiadomo, ze ta hemoglobinopatia jest niezalez-
nym czynnikiem progresji niewydolnosci nerek nie tylko
w przypadku zwyrodnienia torbielowatego [26].

Zwyrodnienie torbielowate nalezy uzna¢ za chorobe ogdl-
noustrojowa o réznym nasileniu wyst¢gpowania objawdw
pozanerkowych. Oczywiscie warunkiem sine gua non po-
stawienia rozpoznania w oparciu o badanie kliniczne jest
potwierdzenie obecnosci zmian torbielowatych w nerkach.
W zdecydowanej wigkszosci przypadkow (80-90%) uda-
je sie to przed 30 rokiem zycia. U dzieci do 18 roku zycia
odsetek ten jest nizszy — okoto 75%. Nalezy jednak zwré-
ci¢ uwage na to, ze w kilkunastu procentach (okoto 17%)
u dzieci choroba przebiega poczatkowo jednostronnie, co
moze utrudniaé postawienie prawidtowego rozpoznania,
zwlaszcza w sytuacji negatywnego wywiadu rodzinnego
(mutacje de novo stanowi¢ moga nawet kilkanascie pro-
cent) [23,27,71].

Mutacje w genie PKD1 sa odpowiedzialne za prawie 85%
przypadkéw choroby i cechuja si¢ jej szybszym przebie-
giem. Okoto 15% przypisuje si¢ mutacjom genu PKD2. Za
czynniki niekorzystnego rokowania, a tym samym wcze-
$niejszego wystapienia niewydolnosci nerek, uwaza si¢
wspolistnienie nadcisnienia tgtniczego, nawracajace zaka-
zenia uktadu moczowego zwtaszcza u mezczyzn, wyste-
powanie: krwiomoczu, przerostu lewej komory, znaczne-
go biatkomoczu oraz znacznie powigkszonych nerek [82].
Pte¢ meska jest nieco bardziej predysponowana do szyb-
szej progresji choroby, co ttumaczy si¢ wyzszym pozio-
mem testosteronu, ktéry nie ma wiasciwosci antyoksyda-
cyjnych [34,42]. Nalezy jednak dodac, ze kobiety z ADPKD
rowniez nieco wczesniej rozpoczynaja leczenie nerkoza-
stgpcze w poréwnaniu z grupa kobiet, u ktérych wystgpu-
je inne schorzenie nerek [28,38,42].

Torbiele w watrobie towarzyszace ADPKD, stwierdza si¢
u 40-50% chorych, wedtug niektérych nawet u 80% [37,47].
Czesciej wystepuja one u kobiet, co wigze si¢ z przebytymi
cigzami (szczeg6lnie powyzej 3 ciazy), pobieraniem hor-
monalnych srodkéw antykoncepcyjnych. Sadzi sig, ze jest
to wptyw dzialania estrogenéw [12,27,29,74]. Obecnos¢
torbieli w watrobie zwiastuje szybsze wystapienie niewy-
dolnosci nerek. Nalezy rowniez wspomnie¢ o opisanym
w ostatnim czasie schorzeniu genetycznym zwiazanym
z wystgpowaniem torbieli wylacznie w watrobie — auto-
somalnym dominujacym zwyrodnieniu torbielowatym wa-
troby. Jest ono zwiazane z genem ADPLD, znajdujacym sig
na 19 chromosomie (19p13.2-13.1); produktem tego genu
jest hepatocystyna. Przypisuje sig¢ jej rolg substratu w fos-
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forylacji zaawansowanych produktéw glikacji, jak réwniez
funkcje B-podjednostki glukozydazy II. Byé moze niepra-
widtowo glikozylowane policystyny poprzez zmutowana
glukozydaze II to jedno ogniwo patogenetyczne taczace
ADPKD i ADPLD [19,43,50,67,78].

W innych narzadach, takich jak trzustka, Sledziona tor-
biele wystgpuja u okoto 10% badanych. Dyskusyjna jest
kwestia wystgpowania torbieli w jajnikach — obecnie nie
mozna potwierdzi¢ opisywanego wczesniej ich czgstsze-
2o pojawiania si¢ u kobiet z ADPKD [37,74]. Opisano na-
tomiast u mezczyzn kilka przypadkéw torbieli powrézka
nasiennego, sadzac, ze ma to zwiazek ze zwyrodnieniem
torbielowatym [17].

Zmiany w ukladzie krazenia w przebiegu zwyrodnienia
torbielowatego obejmuja wystgpowanie nadcisnienia tet-
niczego, przerost lewej komory, wady zastawkowe ser-
ca, tetniaki wewnatrzczaszkowe, tetniaki aorty [15,22].
Wspominane juz nadci$nienie t¢tnicze, bedace w wigk-
szoSci przypadkéw reninozalezne obserwuje si¢ u ponad
65—-70% dorostych chorych i 20-30% dzieci, nawet przy
zachowanej prawidtowej funkcji nerek. Prawidtowa kon-
trola ci$nienia tgtniczego zmniejsza ryzyko incydentéw
sercowo-naczyniowych, bedacych gtéwna przyczyna zgo-
nu chorych z ADPKD, ale raczej nie spowalnia progresji
niewydolnosci nerek [6,13,20,66]. Wady zastawkowe wy-
stgpuja u kilku do kilkudziesigciu procent badanych (do
okoto 30%). Sa to gtéwnie: niedomykalnos¢ zastawki mi-
tralnej, aortalnej, tréjdzielnej, wypadanie ptatka zastawki
mitralnej. Przewaznie nie powoduja objawdéw klinicznych
inie sa czynnikiem zwigkszajacym ryzyko zgonu. Typowe
powiktania wad zastawkowych, takie jak zatorowos¢, za-
palenie wsierdzia nie sg czgsciej obserwowane w tej gru-
pie badanych. Zwapnienia pierscienia mitralnego i aortal-
nego dotycza przede wszystkim dializowanych pacjentéw
z ADPKD. Echokardiograficznie stwierdzany koncen-
tryczny i ekscentryczny przerost lewej komory moze wy-
stapi¢ juz u normotensyjnych chorych z ADPKD (u kil-
ku %), natomiast jest zdecydowanie czgSciej spotykany
u pacjentéw ze zwyrodnieniem torbielowatym, u ktérych
wystepuje nadcisnienie tetnicze (~40%) jak i w grupie dia-
lizowanych chorych z ADPKD (~60%). Zaburzenie funk-
¢ji rozkurczowej, podobnie jak i zwigkszenie masy lewej
komory stwierdza si¢ juz u pacjentéw z prawidiowym ci-
$nieniem krwi. Odsetek ten zwigksza si¢ wraz z progresja
choroby, osiagajac najwigksze natezenie u oséb dializo-
wanych [5,6,27,54]. Stwierdzono, ze przerost i zwigksze-
nie masy lewej komory zalezy réwniez od wystepujacej
w zwyrodnieniu torbielowatym insulinoopornosci [52].

PismiennicTWO

Insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia sa obecne juz we
wczesnej fazie rozwoju niewydolnosci nerek, niezaleznie
od jej przyczyny [1]. Moze to by¢ jednym z powodoéw (jako
zespot polimetaboliczny) stwierdzanej wigkszej §miertel-
nosci na tle incydentéw sercowo-naczyniowych w tej gru-
pie chorych w poréwnaniu z populacja bez towarzyszacego
schorzenia nerek [21,24,39]. Wskazuje si¢ kilka mechani-
zmoéw dziatania insuliny, ktére moga by¢ odpowiedzialne
za przerost lewej komory, a mianowicie: potggowanie dzia-
tania angiotensyny II, aktywacja uktadu sympatycznego,
stymulacja receptoréw czynnika wzrostu, zaburzenie de-
gradacji biatek myocardium [52].

Czestsze wystgpowanie tgtniakow wewnatrzczaszkowych
w populacji 0s6b z ADPKD ocenia si¢ na okoto 8-15% (tj.
okoto 5 razy czesciej niz w catej populacji). Smiertelnosé
spowodowang ostrymi incydentami neurologicznymi sza-
cuje si¢ na 4% w skali roku. Najwigkszym ryzykiem pek-
nigcia, szacowanym na 6% w skali roku w catej populacji,
sq obciazone tetniaki, ktérych wymiar przekracza 25 mm.
Lokalizacja zwigzana z wigkszym ryzykiem peknigcia (5-
letnie ryzyko w ogélnej populacji szacuje si¢ na okoto 40—
50%), nawet w przypadku tetniakéw o Srednicy mniejszej
niz 7 mm u oséb bez obcigzonego wywiadu, to t¢tnica srod-
kowa mézgu i tgtnice unaczyniajace tylny dot czaszki.

Osobom z ADPKD z obciazonym wywiadem rodzinnym,
badz przebytym juz krwawieniem podpajeczynéwkowym,
zaleca si¢ wykonywanie badarn skryningowych — przesie-
wowych (spiralna tomografia komputerowa, angio-NMR)
co 3-5 lat [14,65,83]. Tetniaki i poszerzenia tgtniakowate
aorty brzusznej i naczyn wiencowych naleza réwniez do
pozanerkowych objawéw schorzenia, aczkolwiek trudno
oszacowac czgstos¢ ich wystgpowania [46]. Kamica nerko-
wa wystepuje u okoto 30% dorostych z ADPKD, nie opi-
sano jej u dzieci [31,71].

Inne schorzenia, ktére wiaze si¢ ze zwyrodnieniem torbie-
lowatym to uchylki jelita grubego z nastgpstwami ich wy-
stgpowania, takimi jak zapalenie i perforacje oraz rak ner-
ki — nieco czegstszy u mgzczyzn [27,42].

Przedstawione dane ukazujq zréznicowanie obrazu klinicz-
nego zwyrodnienia torbielowatego. Wiadomo, ze ekspre-
sja fenotypowa schorzenia moze by¢ r6zna nawet w ob-
regbie poszczegdlnych rodzin. Wskazuje to na mozliwy
dodatkowy wptyw czynnikéw Srodowiskowych i sktania
do poszukiwan korelacji migdzy zmianami genetycznymi
lezacymi u podstaw choroby a jakze réznorodnym obra-
zem fenotypowym.
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