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Streszczenie

  W pracy przedstawiono stan wiedzy dotyczący genetycznych uwarunkowań autosomalnie domi-
nującego zwyrodnienia torbielowatego nerek oraz obraz kliniczny choroby. Przedstawiono historię 
odkrycia genów PKD1 i PKD2 oraz ich budowę. Wskazano na główne kierunki badań, tj. badania 
mutacji występujących w genach PKD1 i PKD2 wraz z przedstawieniem metod służących do ich 
wykrywania i ewentualne korelacje między mutacjami a obrazem klinicznym choroby. Opisano 
badania produktów genów PKD1 i PKD2, czyli policystyn wraz z omówieniem ich wpływu na 
przebieg schorzenia, a także badania mające na celu znalezienie genów i czynników modyfi ku-
jących postęp choroby. Omówiono zjawisko nałożenia się mutacji somatycznej na istniejącą już 
mutację germinalną (jest to zjawisko tzw. second hit), które jest uważane za czynnik bezpośrednio 
ujawniający fenotyp zwyrodnienia torbielowatego. W pracy przedstawiono również najczęstsze 
objawy pozanerkowe występujące w schorzeniu. Szczególny nacisk położono na zmiany w zakre-
sie układu krążenia i ośrodkowego układu nerwowego, przedstawiając zarazem implikacje tera-
peutyczne. Omówiono również potencjalne związki między zwyrodnieniem torbielowatym nerek 
a opisanym niedawno autosomalnym dominującym zwyrodnieniem torbielowatym wątroby.
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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 PKD1 and PKD2 genes, the types of mu-
tations in these genes and methods of their detection are described. The main research trends invo-
lve 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 infl u-
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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Postęp badawczy umożliwia coraz dokładniejsze poznanie 
mechanizmów leżących u podstaw wielu schorzeń. Wśród 
nich niemałą grupę stanowią choroby wrodzone.

Autosomalna dominująca postać zwyrodnienia torbielowa-
tego nerek (ADPKD) jest jednym z najczęstszych schorzeń 
genetycznych, gdyż dotyczy 1 na 400 do 1 na 1000 osób 
w populacji. Rozwijająca się w chorobie schyłkowa nie-
wydolność nerek jest w 5–12% przyczyną włączania cho-
rych do leczenia nerkozastępczego.

Pierwszego opisu tego schorzenia dokonał już najprawdopo-
dobniej Hipokrates w 460 r.p.n.e. [85], jednakże koncepcja 
wrodzonego charakteru zwyrodnienia torbielowatego sięga 
dopiero końca XIX w. (Steiner 1899 r.). Lata 50-60 XX w. 
zaowocowały powstaniem licznych monografi i dokładnie 
opisujących różnorodność obrazu klinicznego, koncepcję 
rodzajów dziedziczenia, klasyfi kację anatomopatologicz-
ną. Przełomem było niewątpliwie zmapowanie w 1985 r. 
przez Reedersa genu PKD1 na chromosomie 16p13.3. Od 
tego czasu przeprowadzono wiele badań mających na celu 
wyjaśnienie mechanizmów powstawania tego jakże różne-
go w swoim obrazie klinicznym schorzenia. W roku 1993 
zmapowano drugi gen – PKD2 na chromosomie 4q13-23 
[33] przyczyniający się do rozwoju choroby. Obecnie uwa-
ża się, że przynajmniej 3 geny mają swój udział w powsta-
waniu fenotypu zwyrodnienia torbielowatego. Jak dotąd, 
nie zidentyfi kowano genu PKD3. Prawie 85% przypadków 
ADPKD w populacji europejskiej jest związane z występo-
waniem nieprawidłowego genu PKD1, a około 10–15% – 
z genem PKD2. Opisano również przypadki choroby nie-
zależne od występowania mutacji w genach PKD1 i PKD2; 
w takich sytuacjach rozważa się obecność występowania 
genu PKD3 [36].

STAN BADAŃ NAD GENETYCZNYM UWARUNKOWANIEM 
TORBIELOWATOŚCI NEREK

Badania nad zwyrodnieniem torbielowatym rozwijają się 
w 3 kierunkach. Pierwszy to badanie mutacji w genach 
PKD1 i PKD2 i poznanie korelacji pomiędzy występowa-
niem tych mutacji a obrazem klinicznym. Drugi to badanie 
produktów genów PKD1 i PKD2 – policystyn oraz okre-
ślenie ich działania fi zjologicznego. Trzeci nurt to próba 
znalezienia innych genów i czynników modyfi kujących 
rozwój choroby.

Gen PKD 1, jak wspomniano, został zmapowany w 1985 
r. na chromosomie 16p13.3. Gen ten okazał się dużym ge-
nem, jego pełną strukturę oraz strukturę białka poznano 
w 1995 r. [75]. Długość genu PKD1 wynosi 54 kbp (kilo 
par zasad) i zawiera 46 eksonów i 45 intronów. Wielkość 
bogatego w pary GC transkryptu (mRNA) wynosi około 14 

kbp. Obecność licznych par GC (guanina-cytozyna) sprzyja 
występowaniu mutacji ze względu na możliwość pojawie-
nia się tzw. poślizgu replikacji czyli przesunięcia względem 
siebie nici matrycowej i kodującej, co powoduje, że część 
matrycy może być powielona dwukrotnie lub opuszczona. 
Sama cytozyna jest zasadą często metylowaną, co zwięk-
sza jej podatność na deaminację w następstwie czego po-
wstaje tymina (transwersja cytozyny w tyminę).

Ponad 70% długości genu PKD1 jest 4-krotnie powtórzo-
na proksymalnie na tym samym chromosomie. Dotyczy to 
rejonu 5’ końca genu – eksonów 1-33/34. Występowanie 
tych powtórzeń o dużym stopniu identyczności (około 97%) 
znacznie utrudnia wykrywanie mutacji. Powtórzenia te na-
zywane są HG-loci. Loci te mają 3’ koniec różny od genu 
PKD1, natomiast wykazują największą homologię z koń-
cem 5’ genu PKD1 [75]. Z HG-loci powstają 3 duże trans-
krypty: I- HGA o wielkości 21 kbp, II- HGB – 17 kbp, a III- 
HGC – 8,5 kbp. W obszarze chromosomu, na którym jest 
umiejscowiony gen PKD1, znajduje się również locus dla 
genu TSC2 (gen stwardnienia guzowatego). Bliskość obu 
loci sugeruje wzajemne oddziaływania i wpływ na aktyw-
ność transkrypcyjną tych genów. Uważa się, że tuberyna, 
produkt genu TSC2 ma pełnić funkcję zbliżoną do policy-
styny – produktu genu PKD1 [10]. Okazało się, że obszer-
ne delecje występujące w obu genach są przyczyną poja-
wiania się ADPKD o znacznie ostrzejszym przebiegu, niż 
zaobserwowane w przypadku mutacji zachodzących wy-
łącznie w genie PKD1 [9].

Część intronów występujących w genie PKD1 (szczególnie 
introny 1, 21, 22) wykazuje obecność długich ciągów (trak-
tów) polipirymidynowych, których występowanie predys-
ponuje do pojawiania się potrójnych helis, błędnej naprawy 
DNA i powstawania mutacji podczas translacji [77].

10–15% przypadków zwyrodnienia torbielowatego jest 
związane z mutacjami genu PKD2. Gen ten został zma-
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powany w 1993 r. przez Kimberlinga i Petersa na 4 chromo-
somie – 4q13-22, a jego pełną sekwencję poznał Mochizuki 
w roku 1996. Wielkość genu jest zbliżona do genu PKD1 
i wynosi 68 kbp (kilo par zasad) [48]. Gen zawiera jednak 
tylko 15 eksonów, które obejmują obszar 2904 bp z otwar-
tymi ramkami odczytu oraz 2086 bp z rejonem 3’ nieule-
gającym translacji (3’ UTR, [76]).

W badaniach nad mutacjami wyżej wymienionych genów 
pomocne było znalezienie u myszy na chromosomie 17 
homologu ludzkiego genu PKD1. Gen ten jest powiązany 
z pseudogenem a-globiny, a w jego sąsiedztwie występu-
je homolog ludzkiego genu TSC2 (gen stwardnienia gu-
zowatego). Gen mysi, w przeciwieństwie jednak do genu 
ludzkiego nie zawiera powtarzających się rejonów genu, co 
znacznie ułatwia badania. Lu i wsp. [51] w 1999 r. wprowa-
dzili do genu PKD1 myszy za pośrednictwem homologicz-
nej rekombinacji mutację naśladującą ludzką mutację wy-
wołującą ADPKD. Przeprowadzone badania wykazały, że 
homozygoty umierały już w okresie prenatalnym, natomiast 
heterozygoty nie wykazywały różnic fenotypowych.

Większość mutacji w ludzkich genach PKD1 i PKD2 powo-
duje zmiany w produktach ekspresji tych genów, tj. w po-
licystynach. Wydaje się, że nawet substytucja pojedyn-
czego nukleotydu, prowadząca do zmiany aminokwasów 
może inaktywować policystynę. Mutacje w genach PKD1 
i PKD2 dotyczą powstawania kodonu STOP, zmiany sensu 
ramki odczytu lub wadliwego usuwania intronu (wadliwy 
splicing). Zmiana sensu ramki odczytu powstaje w wyni-
ku insercji lub delecji nukleotydów. Przykładem może być 
insercja tymidyny w genie PKD2, czego następstwem jest 
zanik miejsca restrykcyjnego dla enzymu Ddel, co pozwa-
la na szybkie wykrywanie mutacji w genie PKD2 u człon-
ków opisanej rodziny [41]. Zmiana ramki odczytu może 
prowadzić do przedwczesnego zatrzymania translacji biał-
ka. Mutacje tego typu nazywane są mutacjami przycięcia 
(truncation mutations) [69]. Większość z mutacji jest cha-
rakterystyczna dla danego osobnika. Dotychczas opisano 
kilkaset mutacji genów PKD, głównie genu PKD1. W la-
tach 90 XX w. badania mutacji obejmowały rejon 3’ końca 
genu PKD1. Mutacje te stanowią jedynie 10–15% wszyst-
kich występujących w genie PKD1. W ostatnich latach, 
dzięki zastosowaniu metody Long Range PCR (L-PCR) 
[64] wykrywa się również wiele mutacji w rejonie 5’ genu 
i w powtórzeniach. Mutacje w rejonie 5’ wiążą się z cięż-
szym przebiegiem klinicznym choroby [68]. Mutacje genu 
PKD2 znaleziono na całym jego obszarze. W opisanych 
m.in. kilkudziesięciu mutacjach tego genu, 11 dotyczyło 
wewnątrzgenowych delecji, 15 defektów splicingu, 12 mu-
tacji nonsensownych i 5 insercji jednego nukleotydu [41]. 
W genie PKD2 mutacje 3’ końca odpowiadają za łagod-
niejszy przebieg schorzenia [53]. Do detekcji zmian mu-
tacyjnych genów PKD stosuje się różnorodne metody, za-
zwyczaj oparte na reakcji PCR. Należą do nich: 
1.  PCR-RFLP – polimorfi zm długości fragmentów restryk-

cyjnych, czyli wykrywanie różnic w części zamplifi ko-
wanych fragmentów przez odpowiednio dobrane enzy-
my restrykcyjne.

2.  SSCP – badanie polimorfi zmu konformacji pojedyn-
czej nici.

3.  Analiza heterodupleksów (HD), wykorzystująca różnice 
w budowie allelu zdrowego i zmutowanego.

4. Bezpośrednie sekwencjonowanie.

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

Mutacje wykrywa się również na poziomie RNA i do 
tego celu stosuje się metodę RT-PCR (reverse transcrip-
tion PCR) [69].

Zwyrodnienie torbielowate nerek jest spowodowane przez 
mutacje w genach PKD. Na poziomie komórek rozrod-
czych mutacje te mają charakter recesywny, a dopiero po-
wstające mutacje somatyczne w komórkach epitelialnych – 
w ramach tzw. mechanizmu second hit (czyli nałożenia się 
mutacji somatycznej na istniejącą już mutację germinalną) 
wraz z utratą heterozygotyczności – prowadzą do ujawnie-
nia się autosomalnego dominującego schorzenia wielotor-
bielowatości, tj. fenotypu ADPKD [2,4,40,81]. Powstanie 
licznych torbieli w nerkach (kliniczny obraz rozpoznanego 
schorzenia) wynika z określonych mutacji somatycznych. 
W komórkach nabłonkowych cewek nerkowych uzysku-
je się nawet do 2×104 takich mutacji, co wynika z wyso-
kiego poziomu metabolizmu tlenowego. Komórki torbieli 
nerkowych utraciły heterozygotyczność (loss of heterozy-
gosity-LOH) w wyniku powstającego zmutowanego alle-
lu PKD, potwierdzono to również na modelu mysim [84]. 
Uważa się, iż powyższe mechanizmy ogrywają również 
istotną rolę w powstawaniu autosomalnego zwyrodnienia 
torbielowatego wątroby (ADPLD).

Następstwem utraty prawidłowej aktywności genów 
PKD, jest powstawanie nieprawidłowych białek policy-
styn. Produktem prawidłowego genu PKD1 jest poli-
cystyna 1 (PC1), duża glikoproteina zawierająca 4303 
aminokwasy, powiązana z błoną komórkową, zawierają-
ca wiele transbłonowych domen i cytosolowy C-koniec. 
Zewnątrzkomórkowy N-koniec policystyny 1 zawiera kil-
ka rodzajów domen, motywów, np. motyw bogaty w leu-
cynę (LRRS). Białka zawierające LRRS są związane 
z przewodzeniem sygnałów w komórkach. Innym moty-
wem, domeną jest domena PKD, określana również jako 
powtórzenie podobne do Ig (immunoglobulin). Ich liczba 
nie jest dokładnie ustalona, sądzi się, że jest ich około 16 
[75]. Powtórzenia podobne do Ig są obecne w zewnętrz-
nych domenach wielu receptorów. W policystynie 1 można 
wyróżnić także domenę lektynową, wpływającą na zewną-
trzkomórkowe wiązanie reszt węglowodanowych, domenę 
LDL-A wiążącą lipoproteiny, domenę PLAT (nazwa po-
chodzi od policystyny 1, lipoksygenazy i a-toksyny, u któ-
rych domena ta występuje), domeny: GPS – wiążącej się 
z białkiem G oraz WSC – odpowiedzialną za integrację 
z błoną [72,75]. Rejon policystyny 1 wykazujący homo-
logię z REJ (receptor for egg jelly) wskazuje na jej ważną 
rolę w regulacji kanału jonowego. PC1 ma liczne cechy 
strukturalne sugerujące jej funkcje jako receptora potrzeb-
nego do oddziaływań komórka-komórka i komórka-macierz 
[49,70]. Zaobserwowano również interakcję policystyny 
1 z kompleksem E-kadheryny i katenin [80], biorących 
udział w tworzeniu spolaryzowanych komórek nabłonko-
wych. b kateninom przypisuje się udział w patogenezie 
wielotorbielowatości. Policystyna 2 – jako produkt prawi-
dłowego genu PKD2 jest białkiem zawierającym 968 ami-
nokwasów, wykazującym sekwencyjne podobieństwo do 
policystyny 1 (prawie 50% homologii) i rodziny aktywo-
wanych napięciem kanałów wapniowych i sodowych [79]. 
Charakterystycznym motywem strukturalnym jest domena 
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dłoni EF, mogąca wiązać wapń. Uważa się, że pomiędzy 
obiema policystynami zachodzi interakcja prowadząca do 
powstania nowego, przepuszczalnego dla jonów wapnia, 
nieselektywnego kanału [35]. Na ryc. 2 i ryc. 3 przedsta-
wiono schematyczną budowę policystyny 1 i 2 oraz wza-
jemne współdziałanie policystyny 1 i 2.

Od czasu wykrycia policystyny L nastąpił dalszy rozwój 
badań nad tą heterogenną grupą białek. Obecnie mówi się 
o rodzinie policystyn, kładąc szczególny nacisk na ich rolę 
fi zjologiczną w przekazywaniu sygnałów ze środowiska 
zewnątrzkomórkowego, indukowaniu całej kaskady prze-
wodnictwa wewnątrzkomórkowego poprzez kanały jonowe 
i aktywację wielu białek, np. kinazy C, b kateiny, białka 
G [7,11,32,45,49]. Obecność policystyn wykazano również 

w mięśniówce naczyń [79], dlatego uważa się, że niektó-
re naczyniowe objawy zwyrodnienia torbielowatego (np. 
tętniaki) mogą mieć przyczynę w nieprawidłowo funkcjo-
nujących policystynach. Nieprawidłowe policystyny, jako 
produkty mutacji w genach PKD1, PKD2 nie spełniają wła-
ściwie opisanych funkcji biologicznych.

W niedawno przeprowadzonych badaniach stwierdzono, że 
komórki chorych z ADPKD mają zmienioną odpowiedź 
na cykliczny adenozynomonofosforan (cAMP). W prze-
ciwieństwie do komórek zdrowych, są one stymulowane 
do wzrostu pod wpływem cAMP. Prawdopodobnie to wła-
śnie zmutowane policystyny zmieniają fenotyp komórek 
w ten sposób, że pod wpływem m.in. czynnika wzrostu na-
skórka i cAMP dochodzi do ich zwiększonej proliferacji 
i w konsekwencji do wzrostu torbieli oraz progresji choroby 
[11,25,73]. Uważa się, że wewnątrznerkowe wytwarzanie 
cyklicznego 3’5’adenozynomonofosforanu może odgrywać 
podstawową rolę w patogenezie choroby. Do czynników, 
które przez stymulację cAMP mogą przyspieszać rozwój 
choroby, zalicza się m.in.: wazopresynę, prostaglandynę 
PGE2, b-adrenergicznych agonistów oraz inhibitory fos-
fodiesterazy – kofeinę i teofi linę [8,78].

Wiedzę o policystynach rozszerzyły dane uzyskane z ba-
dań policystyn nicienia. U Caenorhabditis elegans wykryto 
homologiczne do ludzkich policystyny, tzw. lov-1 i pkd-2 
[45]. Sądzi się, że policystyny mogą być umiejscowione 
w rzęskach komórek nabłonka cewek nerkowych, gdzie 
biorą udział w prawidłowym ich rozwoju i różnicowaniu 
[44,57]. Źle realizowana funkcja „przekaźnika” informa-
cji ze środowiska zewnątrzkomórkowego (sygnał stop dla 
dalszego wzrostu komórek indukowany przez przepływ 
moczu) doprowadza do niekontrolowanego wzrostu komó-
rek cewek i formowania przez nich torbieli. Odkrycie tych 
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„rzęskowych” funkcji policystyn umożliwia poszukiwanie 
środków farmakologicznych poprawiających funkcję rzęsek 
nabłonkowych. Niedawno opisano korzystny wpływ piogli-
tazonu podawanego ciężarnym myszom. Był to wpływ na 
homozygotyczne pod względem zmutowanego genu pło-
dy. U ludzi i myszy taka homozygotyczność jest letalna. 
Pioglitazon wpływał na zmniejszenie defektów kardiolo-
gicznych i stopień nerkowej cystogenezy. Uważa się, że 
ten korzystny wynik był konsekwencją wpływu pioglita-
zonu na zmienione szlaki metaboliczne powstałe na sku-
tek utraty funkcji policystyny 1 [56].

Kolejną grupą badań, która może uzupełnić naszą wiedzę 
dotyczącą powstawania zróżnicowanego obrazu klinicz-
nego zwyrodnienia torbielowatego są badania dotyczące 
wpływu na rozwój schorzenia tzw. genów modyfi kujących. 
W tej grupie badań wiele prac poświęcono wpływom po-
limorfi zmu genu konwertazy angiotensynowej, czyli ACE. 
Podkreślano niekorzystny wpływ delecji DD na wcześniej-
sze wystąpienie schyłkowej niewydolności nerek u cho-
rych z ADPKD [59]. Późniejsze prace nie potwierdziły 
jednoznacznie tych danych. Obserwuje się jednak nieco 
gorszy przebieg choroby u mężczyzn wykazujących de-
lecję DD [3,55,59,62].

Inne schorzenia genetyczne, których występowanie łączy 
się częściej z ADPKD i które mogą mieć wpływ na stopień 
ciężkości schorzenia, to wspomniane na wstępie stward-
nienie guzowate, a także mukowiscydoza. W przypadku 
mukowiscydozy (cystic fi brosis – CF) – znajdujący się 
w komórkach nabłonka cAMP-zależny kanał chlorkowy, 
tzw. transbłonowy regulator mukowiscydozy (cystic fi bro-
sis transmembrane conductance regulator – CFTR) wpły-
wa na wielkość torbieli z ADPKD1. W niektórych pracach 
wykazano, że osobnicy homozygotyczni pod względem 
mutacji CFTR mieli łagodniejszy przebieg kliniczny cho-
roby ADPKD, gdyż nie występowało u nich nadciśnienie 
tętnicze, torbiele były nieobecne w wątrobie i mieli mniej-
szych rozmiarów nerki [16,58,60]. Nie wszystkie jednak 
późniejsze prace potwierdzają te dane. Bardzo wnikliwe 
badania jednej z najczęstszych mutacji stwierdzanej w mu-
kowiscydozie, tj. DF508, nie wykazują wpływu na pro-
gresję zwyrodnienia torbielowatego. Nie wykluczają one 
co prawda potencjalnie ochronnej roli niektórych mutacji 
CFTR, sugerując jednocześnie zależność zarówno od ro-
dzaju mutacji CFTR, jak i ekspresji zmutowanej CFTR 
w obrębie nerek [61].

Badano również wpływ mutacji śródbłonkowej syntazy tlen-
ku azotu, a zwłaszcza polimorfi zmu Glu298Asp, który jest 
związany z nadciśnieniem tętniczym, zawałami mięśnia ser-
cowego, miażdżycą tętnic szyjnych. Okazało się, że u męż-
czyzn z ADPKD ten polimorfi zm jest związany z wcze-
śniejszym, przed 50 rokiem życia, wystąpieniem schyłkowej 
niewydolności nerek. Niestwierdzenie wpływu powyższego 
polimorfi zmu u kobiet wynika prawdopodobnie z regulowa-
nia syntezy tlenku azotu poprzez estrogeny [18,63].

OBRAZ KLINICZNY AUTOSOMALNIE DOMINJĄCEGO ZWYRODNIENIA 
TORBIELOWATEGO NEREK

Autosomalna dominująca postać zwyrodnienia torbielo-
watego nerek (torbielowatość nerek, zwyrodnienie wielo-
torbielowate, ADPKD) jest, jak wspomniano wcześniej, 

schorzeniem genetycznym występującym wśród 1:400–
1:1000 osób rasy kaukaskiej. Objawia się powstawaniem 
niezliczonej liczby torbieli zarówno w korze jak i rdze-
niu nerek, prowadząc w miarę postępu choroby do utraty 
czynnego miąższu nerek, a tym samym rozwoju objawów 
ich schyłkowej niewydolności. Zwyrodnienie torbielowate 
jest w 4–12% przyczyną włączania chorych do programu 
leczenia nerkozastępczego [30]. Nie potwierdzono wcze-
śniejszych danych, iż osoby rasy czarnej są szczególnie 
predysponowane do wcześniejszego rozwoju schyłkowej 
niewydolności nerek na tle ADPKD w porównaniu z rasą 
kaukaską. Sugestia szybszej progresji choroby u rasy czar-
nej wynikała prawdopodobnie z obserwacji osób jednocze-
śnie dotkniętych niedokrwistością sierpowatokrwinkową. 
Obecnie wiadomo, że ta hemoglobinopatia jest niezależ-
nym czynnikiem progresji niewydolności nerek nie tylko 
w przypadku zwyrodnienia torbielowatego [26].

Zwyrodnienie torbielowate należy uznać za chorobę ogól-
noustrojową o różnym nasileniu występowania objawów 
pozanerkowych. Oczywiście warunkiem sine qua non po-
stawienia rozpoznania w oparciu o badanie kliniczne jest 
potwierdzenie obecności zmian torbielowatych w nerkach. 
W zdecydowanej większości przypadków (80–90%) uda-
je się to przed 30 rokiem życia. U dzieci do 18 roku życia 
odsetek ten jest niższy – około 75%. Należy jednak zwró-
cić uwagę na to, że w kilkunastu procentach (około 17%) 
u dzieci choroba przebiega początkowo jednostronnie, co 
może utrudniać postawienie prawidłowego rozpoznania, 
zwłaszcza w sytuacji negatywnego wywiadu rodzinnego 
(mutacje de novo stanowić mogą nawet kilkanaście pro-
cent) [23,27,71].

Mutacje w genie PKD1 są odpowiedzialne za prawie 85% 
przypadków choroby i cechują się jej szybszym przebie-
giem. Około 15% przypisuje się mutacjom genu PKD2. Za 
czynniki niekorzystnego rokowania, a tym samym wcze-
śniejszego wystąpienia niewydolności nerek, uważa się 
współistnienie nadciśnienia tętniczego, nawracające zaka-
żenia układu moczowego zwłaszcza u mężczyzn, wystę-
powanie: krwiomoczu, przerostu lewej komory, znaczne-
go białkomoczu oraz znacznie powiększonych nerek [82]. 
Płeć męska jest nieco bardziej predysponowana do szyb-
szej progresji choroby, co tłumaczy się wyższym pozio-
mem testosteronu, który nie ma właściwości antyoksyda-
cyjnych [34,42]. Należy jednak dodać, że kobiety z ADPKD 
również nieco wcześniej rozpoczynają leczenie nerkoza-
stępcze w porównaniu z grupą kobiet, u których występu-
je inne schorzenie nerek [28,38,42].

Torbiele w wątrobie towarzyszące ADPKD, stwierdza się 
u 40–50% chorych, według niektórych nawet u 80% [37,47]. 
Częściej występują one u kobiet, co wiąże się z przebytymi 
ciążami (szczególnie powyżej 3 ciąży), pobieraniem hor-
monalnych środków antykoncepcyjnych. Sądzi się, że jest 
to wpływ działania estrogenów [12,27,29,74]. Obecność 
torbieli w wątrobie zwiastuje szybsze wystąpienie niewy-
dolności nerek. Należy również wspomnieć o opisanym 
w ostatnim czasie schorzeniu genetycznym związanym 
z występowaniem torbieli wyłącznie w wątrobie – auto-
somalnym dominującym zwyrodnieniu torbielowatym wą-
troby. Jest ono związane z genem ADPLD, znajdującym się 
na 19 chromosomie (19p13.2-13.1); produktem tego genu 
jest hepatocystyna. Przypisuje się jej rolę substratu w fos-
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forylacji zaawansowanych produktów glikacji, jak również 
funkcję b-podjednostki glukozydazy II. Być może niepra-
widłowo glikozylowane policystyny poprzez zmutowaną 
glukozydazę II to jedno ogniwo patogenetyczne łączące 
ADPKD i ADPLD [19,43,50,67,78].

W innych narządach, takich jak trzustka, śledziona tor-
biele występują u około 10% badanych. Dyskusyjna jest 
kwestia występowania torbieli w jajnikach – obecnie nie 
można potwierdzić opisywanego wcześniej ich częstsze-
go pojawiania się u kobiet z ADPKD [37,74]. Opisano na-
tomiast u mężczyzn kilka przypadków torbieli powrózka 
nasiennego, sądząc, że ma to związek ze zwyrodnieniem 
torbielowatym [17].

Zmiany w układzie krążenia w przebiegu zwyrodnienia 
torbielowatego obejmują występowanie nadciśnienia tęt-
niczego, przerost lewej komory, wady zastawkowe ser-
ca, tętniaki wewnątrzczaszkowe, tętniaki aorty [15,22]. 
Wspominane już nadciśnienie tętnicze, będące w więk-
szości przypadków reninozależne obserwuje się u ponad 
65–70% dorosłych chorych i 20–30% dzieci, nawet przy 
zachowanej prawidłowej funkcji nerek. Prawidłowa kon-
trola ciśnienia tętniczego zmniejsza ryzyko incydentów 
sercowo-naczyniowych, będących główną przyczyną zgo-
nu chorych z ADPKD, ale raczej nie spowalnia progresji 
niewydolności nerek [6,13,20,66]. Wady zastawkowe wy-
stępują u kilku do kilkudziesięciu procent badanych (do 
około 30%). Są to głównie: niedomykalność zastawki mi-
tralnej, aortalnej, trójdzielnej, wypadanie płatka zastawki 
mitralnej. Przeważnie nie powodują objawów klinicznych 
i nie są czynnikiem zwiększającym ryzyko zgonu. Typowe 
powikłania wad zastawkowych, takie jak zatorowość, za-
palenie wsierdzia nie są częściej obserwowane w tej gru-
pie badanych. Zwapnienia pierścienia mitralnego i aortal-
nego dotyczą przede wszystkim dializowanych pacjentów 
z ADPKD. Echokardiografi cznie stwierdzany koncen-
tryczny i ekscentryczny przerost lewej komory może wy-
stąpić już u normotensyjnych chorych z ADPKD (u kil-
ku %), natomiast jest zdecydowanie częściej spotykany 
u pacjentów ze zwyrodnieniem torbielowatym, u których 
występuje nadciśnienie tętnicze (~40%) jak i w grupie dia-
lizowanych chorych z ADPKD (~60%). Zaburzenie funk-
cji rozkurczowej, podobnie jak i zwiększenie masy lewej 
komory stwierdza się już u pacjentów z prawidłowym ci-
śnieniem krwi. Odsetek ten zwiększa się wraz z progresją 
choroby, osiągając największe natężenie u osób dializo-
wanych [5,6,27,54]. Stwierdzono, że przerost i zwiększe-
nie masy lewej komory zależy również od występującej 
w zwyrodnieniu torbielowatym insulinooporności [52]. 

Insulinooporność i hiperinsulinemia są obecne już we 
wczesnej fazie rozwoju niewydolności nerek, niezależnie 
od jej przyczyny [1]. Może to być jednym z powodów (jako 
zespół polimetaboliczny) stwierdzanej większej śmiertel-
ności na tle incydentów sercowo-naczyniowych w tej gru-
pie chorych w porównaniu z populacją bez towarzyszącego 
schorzenia nerek [21,24,39]. Wskazuje się kilka mechani-
zmów działania insuliny, które mogą być odpowiedzialne 
za przerost lewej komory, a mianowicie: potęgowanie dzia-
łania angiotensyny II, aktywacja układu sympatycznego, 
stymulacja receptorów czynnika wzrostu, zaburzenie de-
gradacji białek myocardium [52].

Częstsze występowanie tętniaków wewnątrzczaszkowych 
w populacji osób z ADPKD ocenia się na około 8–15% (tj. 
około 5 razy częściej niż w całej populacji). Śmiertelność 
spowodowaną ostrymi incydentami neurologicznymi sza-
cuje się na 4% w skali roku. Największym ryzykiem pęk-
nięcia, szacowanym na 6% w skali roku w całej populacji, 
są obciążone tętniaki, których wymiar przekracza 25 mm. 
Lokalizacja związana z większym ryzykiem pęknięcia (5-
letnie ryzyko w ogólnej populacji szacuje się na około 40–
50%), nawet w przypadku tętniaków o średnicy mniejszej 
niż 7 mm u osób bez obciążonego wywiadu, to tętnica środ-
kowa mózgu i tętnice unaczyniające tylny dół czaszki.

Osobom z ADPKD z obciążonym wywiadem rodzinnym, 
bądź przebytym już krwawieniem podpajęczynówkowym, 
zaleca się wykonywanie badań skryningowych – przesie-
wowych (spiralna tomografi a komputerowa, angio-NMR) 
co 3–5 lat [14,65,83]. Tętniaki i poszerzenia tętniakowate 
aorty brzusznej i naczyń wieńcowych należą również do 
pozanerkowych objawów schorzenia, aczkolwiek trudno 
oszacować częstość ich występowania [46]. Kamica nerko-
wa występuje u około 30% dorosłych z ADPKD, nie opi-
sano jej u dzieci [31,71].

Inne schorzenia, które wiąże się ze zwyrodnieniem torbie-
lowatym to uchyłki jelita grubego z następstwami ich wy-
stępowania, takimi jak zapalenie i perforacje oraz rak ner-
ki – nieco częstszy u mężczyzn [27,42].

Przedstawione dane ukazują zróżnicowanie obrazu klinicz-
nego zwyrodnienia torbielowatego. Wiadomo, że ekspre-
sja fenotypowa schorzenia może być różna nawet w ob-
rębie poszczególnych rodzin. Wskazuje to na możliwy 
dodatkowy wpływ czynników środowiskowych i skłania 
do poszukiwań korelacji między zmianami genetycznymi 
leżącymi u podstaw choroby a jakże różnorodnym obra-
zem fenotypowym.
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