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Streszczenie

	 	 Układ renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) uczestniczy w patogenezie nadciśnienia tętnicze-
go oraz chorób sercowo-naczyniowych i chorób nerek. W ostatnich kilkunastu latach odkryto 
liczną grupę polimorfizmów genów kodujących poszczególne składowe układu RAA. Do naj-
częściej badanych należą polimorfizm typu insercja/delecja (I/D) genu enzymu konwertującego 
angiotensynę (ACE), polimorfizm M235T genu kodującego angiotensynogen oraz polimorfizm 
A1166C genu kodującego białko receptorowe angiotensyny II.

	 	 Dotychczas opisano znamienną zależność między polimorfizmem genu ACE a zachorowalnością 
i śmiertelnością z przyczyn sercowo-naczyniowych. Uwzględniając opublikowane do tej pory pra-
ce nie można natomiast jednoznacznie potwierdzić związku polimorfizmu I/D, M235T i A1166C 
z częstością występowania nadciśnienia tętniczego.

	 	 Sprzeczne wyniki uzyskano również w badaniach nad wpływem genotypu DD genu ACE na 
szybkość progresji przewlekłej choroby nerek. Obserwowano dodatnią zależność genotypu DD 
i progresji niewydolności nerek u chorych z nefropatią IgA oraz u chorych pochodzenia azjatyc-
kiego z nefropatią cukrzycową. Wśród czynników wpływających na pogarszanie czynności prze-
szczepionej nerki wymienia się również predyspozycje genetyczne. Niemniej jednak, w dużych 
badaniach, zarówno prospektywnych, jak i retrospektywnych nie wykazano związku miedzy po-
limorfizmem genów układu RAA a odległą czynnością przeszczepionej nerki. Nie wypracowa-
no również jednoznacznej opinii na temat wpływu polimorfizmu badanych genów (ACE, AGT 
i AT1R) na częstość występowania nadciśnienia tętniczego oraz nadkrwistości u pacjentów po 
przeszczepieniu nerki.

	 	 Reasumując, na podstawie wyników dotychczas opublikowanych badań nie można jednoznacz-
nie potwierdzić zależności między polimorfizmem genów układu RAA a progresją przewlekłej 
choroby nerek. Wiele czynników genetycznych i środowiskowych uczestniczy zapewne w pro-
gresji przewlekłej choroby nerek.
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Wstęp

Układ renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) pełni główną 
rolę w regulacji gospodarki wodno-elektrolitowej ustroju 
i oporu obwodowego naczyń tętniczych. Ponadto uczestni-
czy on w patogenezie nadciśnienia tętniczego, miażdżycy 
naczyń, włóknienia mięśnia sercowego i miąższu nerek.

Systemowy układ RAA uczestniczy przede wszystkim w re-
gulacji gospodarki wodno-elektrolitowej, a jego aktywność 
jest zależna od wydzielania proreniny i reniny w aparacie 
przykłębuszkowym nerek pod wpływem zmian wolemii i ci-
śnienia perfuzyjnego nerek oraz aktywności współczulne-
go układu nerwowego. Tkankowe (miejscowe) układy RAA 
w nerkach, sercu, naczyniach krwionośnych i w ośrodkowym 

Summary

	 	 The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) plays an important role in the pathogenesis of 
hypertension as well as cardiovascular diseases and chronic kidney diseases. Among the most fre-
quently studied RAAS gene polymorphisms are the angiotensin-converting enzyme insertion/de-
letion (I/D), angiotensinogen M235T and angiotensin II receptor type 1 A1166C polymorphisms.

	 	 A significant correlation was found between the I/D polymorphism and cardiovascular morbidity 
and mortality rates. However, there was no significant correlation between I/D, M235T, A1166C 
polymorphism and arterial hypertension. The role of I/D polymorphism in the development and 
progression of chronic kidney disease is also non-conclusive. However, DD genotype has been 
identified as relevant for loss of renal function both in patients with IgA nephropathy and in pa-
tients of Asian origin with diabetic nephropathy.

	 	 The relationship between RAAS gene polymorphism and transplanted kidney function has not 
been confirmed in large prospective and retrospective studies. Conclusion: there is no clear opi-
nion concerning the influence of RAAS genotypes on the prevalence of post-transplant hyper-
tension or erythrocytosis.

	 	 Although a role of RAAS gene polymorphism in kidney function deterioration could not be ru-
led out, it is more likely that a variety of genetic and environmental factors influence the progres-
sion of chronic kidney diseases.
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konwertującego angiotensynę; ADPKD – dziedziczone autosomalnie dominująco zwyrodnienie 
wielotorbielowate nerek; AGT – angiotensynogen; ARB – bloker receptora AT1 angiotensyny II; 
AT1R – receptor typu 1 dla angiotensyny II; CAN – przewlekła nefropatia przeszczepu (chronic 
allograft nephropathy); EPO – erytropoetyna; ERPF – efektywny nerkowy przepływ osocza (effective 
renal plasma flow); GFR – wielkość przesączania kłębuszkowego (glomerular filtration rate); 
HbA1c – hemoglobina glikowana; HLA – antygen zgodności tkankowej (human leukocyte antigen); 
IDDM – cukrzyca insulinozależna (insulin-dependent diabetes mellitus); IF/TA – przewlekłe 
włóknienie śródmiąższu z zanikiem cewek (interstitial fibrosis and tubular atrophy); 
NIDDM – cukrzyca insulinoniezależna (non-insulin-dependent diabetes mellitus);
PTA – niedokrwistość po przeszczepieniu nerki (post-transplant anemia); PTCA – przezskórna 
wewnątrznaczyniowa plastyka naczyń wieńcowych (percutaneus transluminal coronary angioplasty); 
PTE – nadkrwistość po przeszczepieniu nerki (post-transplant erythrocytosis); RAA – układ renina-
angiotensyna-aldosteron; RBF – nerkowy przepływ krwi (renal blood flow); SNP – polimorfizm 
pojedynczych nukleotydów (single nucleotide polymorphism); STRP – polimorfizm krótkich 
powtórzeń tandemowych (short tandem repeat polymorphism); VNTR – polimorfizm o zmiennej 
liczbie powtórzeń tandemowych (variable number of tandem repeats).
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układzie nerwowym, najprawdopodobniej wykazują działa-
nia auto- oraz parakrynne i odgrywają istotną rolę w przebu-
dowie uszkodzonej ściany naczyniowej i mięśnia sercowego.

Szlaki syntezy poszczególnych ogniw układu renina 
angiotensyna-aldosteron oraz ich aktywność przedsta-
wiono na rycinie 1.

Wpływ polimorfizmu wybranych genów układu RAA na 
stopień ich ekspresji

Polimorfizm to występowanie w populacji dwóch lub więcej 
postaci danego genu (alleli) w sytuacji, gdy najrzadszy wa-
riant alleliczny w danym locus występuje z częstością więk-
szą niż 1% (jeżeli występuje z częstością mniejszą niż 1%, to 
wówczas takie zjawisko jest określane jako mutacja). W zależ-
ności od rodzaju zmian w sekwencji nukleotydów nici DNA 
wyróżniono polimorfizm powtórzeń wielokrotnych, w tym 
polimorfizm krótkich powtórzeń tandemowych (short tan-
dem repeat polymorphism – STRP), polimorfizm o zmiennej 
liczbie powtórzeń tandemowych (variable number of tandem 
repeats – VNTR) oraz polimorfizm pojedynczych nukleoty-
dów (single nucleotide polymorphism – SNP). Zmienność 
polegająca na delecji, insercji lub substytucji pojedynczych 
nukleotydów, umiejscowionych w części kodującej lub nie-
kodującej genu, może prowadzić do zmiany sekwencji amino-
kwasów danego białka lub wpływać na stopień jego ekspresji.

W ciągu ostatnich kilkunastu lat odkryto liczną grupę po-
limorfizmów genów kodujących poszczególne składowe 
układu renina-angiotensyna-aldosteron. Do najczęściej 
opisywanych należą polimorfizm genu angiotensynoge-
nu, genu enzymu konwertującego angiotensynę oraz genu 
receptora 1 angiotensyny II. Ponadto ustalono zależność 
między zmiennością ekspresji genów układu RAA a wy-
stępowaniem określonego polimorfizmu [60,95] (rycina 1).

Polimorfizm M235T genu kodującego 
angiotensynogen

Gen kodujący angiotensynogen (AGT) jest umiejscowiony 
na długim ramieniu chromosomu 1 (1q42-3), ma długość 
13 tysięcy par zasad i składa się z 5 eksonów i z 4 intronów 
[41]. Jednym z najważniejszych polimorfizmów tego genu 
jest polimorfizm M235T. Polega on na zamianie tyminy na 
cytozynę w obrębie eksonu 2. Ostatecznie w pozycji 235 
łańcucha białkowego metionina zostaje zastąpiona treoniną. 
Nosicieli allelu T charakteryzuje większe stężenie angioten-
synogenu w osoczu: największe stężenie opisywano u ba-
danych z genotypem 235TT, mniejsze u osób z genotypem 
235MT, a najmniejsze u badanych z genotypem 235MM [60].

Polimorfizm I/D genu kodującego enzym 
konwertujący typu 1

Gen kodujący enzym konwertujący angiotensynę (angioten-
sin-converting enzyme – ACE) typu 1 jest położony na dłu-
gim ramieniu chromosomu 17 (17q23), ma długość 21 tysię-
cy par zasad i składa się z 26 eksonów i 25 intronów. W 1990 
roku Rigat i wsp. opisali polimorfizm insercja/delecja (I/D) 
genu ACE, polegający na występującej w obrębie intronu 16 
insercji lub delecji 287 par zasad. Ostatecznie powstają trzy 
genotypy, modulujące aktywność ACE [95]. U osób z genoty-
pem DD aktywność enzymu jest największa, pośrednia u he-
terozygot ID, a najmniejsza u badanych z genotypem II [119].

Polimorfizm A1166C genu kodującego białko 
receptorowe angiotensyny II

Gen kodujący białko receptorowe angiotensyny II jest umiej-
scowiony na długim ramieniu chromosomu 3 (3q21-25), ma 
długość 47 tysięcy par zasad, zbudowany jest z 5 eksonów 
i z 4 intronów [28]. Najczęściej badanym polimorfizmem 

Ryc. 1. �Schemat układu renina-angiotensyna-aldo
steron i wpływu polimorfizmu wybranych 
genów na stopień ich ekspresji
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tego genu jest polimorfizm A1166C, związany z zamianą 
adeniny na cytozynę w pozycji 1166 tego genu. Miller i wsp. 
wykazali zależność zmian hemodynamicznych w nerkach 
od polimorfizmu A1166C genu AT1R. W grupie 66 zdro-
wych, młodych osób z obecnością allelu C obserwowano 
niższe wartości przesączania kłębuszkowego (glomerular 
filtration rate – GFR), efektywnego nerkowego przepływu 
osocza (effective renal plasma flow – ERPF) oraz nerkowe-
go przepływu krwi (renal blood flow – RBF), a także bar-
dziej zaznaczony wpływ podawania losartanu [74]. Wlew 
angiotensyny II powodował większy skurcz naczynia od-
prowadzającego u osób z genotypem CC i AC, co w kon-
sekwencji zwiększa hiperfiltrację u nosicieli allelu C [74].

Związek polimorfizmu genów układu RAA z chorobami 
układu sercowo-naczyniowego

W licznych dotychczas opublikowanych pracach zwróco-
no uwagę na związek polimorfizmu genów poszczególnych 
składowych układu RAA z występowaniem chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego. Genotyp DD genu ACE wyda-
je się niezależnym czynnikiem ryzyka wystąpienia zawału 
mięśnia sercowego [6,22] i przerostu lewej komory serca 
[6,108]. Ponadto wiąże się on również z wyższą śmiertel-
nością po zabiegach rewaskularyzacji naczyń wieńcowych. 
W dwuletniej obserwacji obecność genotypu DD ponad 
3-krotnie zwiększała śmiertelność z przyczyn sercowych 
w grupie 247 chorych poddanych pomostowaniu aortal-
no-wieńcowemu [128]. Opisywano również występowanie 
przyspieszonej restenozy po zabiegach PTCA z implanta-
cją stentu u osób z genotypem DD [3,94], choć doniesienia 
te nie zostały potwierdzone przez innych autorów [65,99].

Związek polimorfizmu I/D genu ACE z chorobami ukła-
du krążenia analizowano również w grupie pacjentów ze 
schyłkową niewydolnością nerek. Osono i wsp. obserwo-
wali 2-krotnie częstsze występowanie incydentów serco-
wo-naczyniowych u hemodializowanych chorych (n=218) 
z genotypem DD [57]. Włączając do badania chorych le-
czonych powtarzanymi hemodializami z prawidłowym ci-
śnieniem tętniczym, stwierdzono ponad 5-krotnie większe 
ryzyko przerostu lewej komory serca u nosicieli genoty-
pu DD [81]. Ponadto opisano zależność częstości wystę-
powania chorób naczyniowych mózgu oraz stopnia zwę-
żenia tętnic szyjnych od polimorfizmu genu ACE. U 160 
chorych ze schyłkową niewydolnością nerek wykazano, że 
obecność allelu D warunkowała znamiennie częstsze roz-
poznanie oraz wyższy stopień zaawansowania chorób na-
czyniowych mózgu [68].

W innych badaniach nie potwierdzono związku polimor-
fizmu I/D genu ACE z częstością występowania przerostu 
lewej komory serca [98] oraz częstością występowania za-
wału mięśnia sercowego [7] u chorych leczonych powta-
rzanymi dializami.

Związek polimorfizmu genów poszczególnych składowych 
układu RAA z nadciśnieniem tętniczym

Układ renina-angiotensyna-aldosteron uczestniczy w regula-
cji gospodarki wodno-elektrolitowej i napięcia ścian naczyń 
krwionośnych. Można więc przyjąć, że polimorfizm genów 
wpływających na aktywność poszczególnych składowych 
tego układu ma niewątpliwie duże znaczenie w rozwoju 

nadciśnienia tętniczego. Opublikowane dotąd wyniki ba-
dań nie pozwalają jednak na wydanie jednoznacznej opinii.

Polimorfizm I/D genu ACE

W dużym, prospektywnym badaniu Framingham Heart 
Study (n=3095), stwierdzono znamienną zależność nadci-
śnienia tętniczego od genotypu ACE jedynie w podgrupie 
obejmującej mężczyzn [79]. Według większości badaczy 
polimorfizm I/D genu ACE nie zwiększa predyspozycji do 
wystąpienia nadciśnienia tętniczego zarówno w populacji 
rasy kaukaskiej [27,49,107], jak i azjatyckiej [52].

Polimorfizm A1166C genu AT1R

Analizowano również zależność częstości występowania 
nadciśnienia tętniczego od polimorfizmu A1166C genu 
AT1R. W pionierskim badaniu Bonnardeaux i wsp. allel 
C tego genu występował znamiennie częściej u chorych 
z nadciśnieniem tętniczym [15]. Podobną zależność, wy-
kazującą statystyczną znamienność jedynie w podgrupie 
kobiet, obserwowali w swoim badaniu Tiret i wsp. [118]. 
Późniejsze badania nie potwierdziły jednak takiej zależ-
ności [102,115]. Również krótkotrwała podaż angiotensy-
ny II nie powodowała istotnego wzrostu ciśnienia u mło-
dych mężczyzn, homozygot CC AT1R [53].

Polimorfizm M235T genu AGT

Na podstawie analizy związku między genem angiotensy-
nogenu a nadciśnieniem tętniczym u rodzeństwa z Europy 
i Stanów Zjednoczonych wysunięto hipotezę, że określone 
molekularne warianty tego genu mogą być podstawą wro-
dzonej predyspozycji do rozwoju nadciśnienia tętniczego 
[60]. Niestety, badania dotyczące związku polimorfizmu 
M235T genu AGT z nadciśnieniem tętniczym nie przynio-
sły jednoznacznej odpowiedzi. W części opublikowanych 
prac wykazano taką zależność [16,51,118], w innych nato-
miast związek ten nie został potwierdzony [17,24,36,83]. 
Schmidt i wsp. obserwowali częstsze występowanie allelu 
T u osób z nadciśnieniem tętniczym rozpoznanym przed 
50. rokiem życia i z obciążającym wywiadem rodzinnym 
[105]. Podobnie Dzida i wsp. obserwowali częstsze wystę-
powanie allelu T i genotypu TT w grupie mężczyzn z nad-
ciśnieniem tętniczym [32]. Prawdopodobnie fenotypowa 
ekspresja nadciśnienia tętniczego zależy od interakcji więk-
szej liczby genów, a także nakładającego się wpływu czyn-
ników środowiskowych.

Wpływ polimorfizmu genów poszczególnych składowych 
układu RAA na progresję przewlekłych chorób nerek

Do powszechnie akceptowanych czynników ryzyka pro-
gresji przewlekłych chorób nerek zalicza się białkomocz 
i nadciśnienie tętnicze. Ważną rolę odgrywa również ak-
tywacja układu RAA. Angiotensyna II zwiększa ciśnie-
nie wewnątrzkłębuszkowe, stymuluje proliferację komórek 
mezangium oraz zwiększa wytwarzanie i gromadzenie się 
macierzy pozakomórkowej w obrębie mezangium, a także 
sprzyja włóknieniu tkanki śródmiąższowej [64]. Korzystny 
wpływ na progresję chorób nerek wywierają leki hamujące 
aktywność układu RAA, m.in. przez obniżenie ciśnienia 
śródkłębuszkowego oraz zmniejszenie wielkości białkomo-
czu [23]. Można więc oczekiwać, że czynniki genetyczne 
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modulujące aktywność układu RAA będą również wpły-
wać na przebieg chorób nerek. W ciągu ostatniego dzie-
sięciolecia wielokrotnie analizowano wpływ polimorfizmu 
genów układu RAA, jako niezależnych czynników progno-
stycznych progresji przewlekłych chorób nerek do stanu 
ich schyłkowej niewydolności. Dotąd związek ten nie zo-
stał jednak jednoznacznie potwierdzony.

Polimorfizm I/D genu ACE

W badaniu obejmującym 822 chorych McLaughlin i wsp. 
oceniali wpływ polimorfizmu I/D genu ACE na progresję 
różnych nefropatii [72]. Autorzy wykazali szybszy postęp 
upośledzenia czynności wydalniczej nerek, określanej na 
podstawie zmiany odwrotności stężenia kreatyniny w su-
rowicy względem czasu u homozygot DD. Wyżej opisa-
ny wpływ genotypu DD obserwowano jedynie u osób cho-
rujących na kłębuszkowe zapalenie nerek [72]. Gumprecht 
i wsp. zwrócili uwagę na wpływ transmisji wertykalnej ge-
notypu I/D ACE od rodziców, u potomstwa z rozpoznaną 
przewlekłą chorobą nerek. Dziedziczenie genotypu DD lub 
ID warunkowało znacznie szybszą progresję choroby w całej 
badanej grupie pacjentów, a także w podgrupie chorych ze 
śródmiąższowym zapaleniem nerek [44]. Analizując rolę po-
limorfizmu I/D jako niezależnego czynnika ryzyka progresji 
przewlekłej choroby nerek u 70 pacjentów z nefropatią nie-
cukrzycową, większy spadek GFR obserwowano u badanych 
chorych z genotypem DD (–4,2 ml/min/1,73 m2/rok) w po-
równaniu z chorymi z genotypem ID (–2,7 ml/min/1,73 m2/
rok) i II (–1,7 ml/min/1,73 m2/rok) [100]. W innym badaniu, 
obejmującym 453 chorych rozpoczynających dializoterapię 
(po wykluczeniu tych, którzy zmarli w ciągu pierwszych 3 
miesięcy), obecność genotypu ID warunkowała 1,5-krotnie, 
a genotypu DD 2,3-krotnie większe ryzyko zgonu [122].

Polimorfizm M235T genu AGT

Lovati i wsp. badali częstość występowania genotypów 
M235T angiotensynogenu w grupie 260 pacjentów z krań-
cową niewydolnością nerek [69]. Retrospektywna analiza 
wyników wykazała, że nosiciele genotypu TT chorujący 
na przewlekłe kłębuszkowe zapalenie nerek charaktery-
zowali się szybszą progresją przewlekłej choroby nerek.

Polimorfizm A1166C genu AT1R

Buraczyńska i wsp. analizowali częstość występowania ge-
notypów A1166C AT1R w grupie 745 pacjentów ze schył-
kową niewydolnością nerek [20]. Nosiciele genotypu CC, 
w porównaniu z nosicielami CA i AA charakteryzowali 
się krótszym, o niespełna 8 lat, okresem od rozpoznania 
choroby nerek do rozpoczęcia dializoterapii. Obserwacja 
ta wskazuje na szybszą progresję przewlekłej choroby ne-
rek u nosicieli genotypu CC A1166C AT1R.

Związek polimorfizmu genów układu RAA z nefropatią IgA

Na podstawie przeprowadzonych badań epidemiologicznych 
oraz danych uzyskanych z narodowych rejestrów biopsji ne-
rek, za najczęstszą postać pierwotnych kłębuszkowych zapa-
leń nerek uważa się obecnie nefropatię IgA. Szybszą progre-
sję tej choroby obserwowano u osób w starszym wieku, płci 
męskiej, z białkomoczem nerczycowym i współwystępują-
cym nadciśnieniem tętniczym. Analizowano również udział 

czynników genetycznych w rozwoju i progresji tej glomerulo-
patii. Badania oceniające zależność rozwoju i szybkości progre-
sji niewydolności nerek u osób z nefropatią IgA od polimorfi-
zmu I/D genu enzymu konwertującego angiotensynę nie dały 
jednak podstaw do ustalenia jednolitych wniosków (tabela 1).

Polimorfizm I/D genu ACE

W grupie 100 pacjentów z nefropatią IgA Harden i wsp. 
obserwowali szybszą progresję przewlekłej choroby ne-
rek i konieczność rozpoczęcia dializoterapii w młodszym 
wieku u pacjentów z genotypem DD [48]. Podobne wy-
niki uzyskano w populacji japońskiej [133,135]. Hunley 
i wsp. zauważyli, że wpływ genotypu DD jest bardziej za-
znaczony u pacjentów, u których nie stwierdzono nadci-
śnienia tętniczego i białkomoczu [56].

Podobnej zależności nie potwierdzili w swoich badaniach 
Frimat i wsp., badając 274 mężczyzn z nefropatią IgA [39], 
Schena i wsp. podczas trzyletniej obserwacji 136 osób 
z rozpoznaną na podstawie biopsji nefropatią IgA [101] 
oraz Schmidt i wsp., którzy badali znaczenie polimorfizmu 
genu ACE u osób z nefropatią IgA oraz stabilną czynno-
ścią nerek (n=122), a także w grupie chorych ze schyłko-
wą niewydolnością nerek (n=82) [106].

Metaanaliza 9 badań oceniających zależność stopnia za-
awansowania nefropatii IgA w różnych grupach etnicznych 
od polimorfizmu I/D genu ACE potwierdziła, że genotyp 
DD wiąże się prawie z dwukrotnie szybszą progresją kłę-
buszkowego zapalenia nerek zarówno w populacji azjatyc-
kiej, jak i u chorych rasy kaukaskiej [132].

Polimorfizm M235T genu AGT

Przedmiotem badań była również zależność między poli-
morfizmem M235T genu angiotensynogenu, a progresją ne-
fropatii IgA u osób rasy kaukaskiej. U pacjentów z genoty-
pem TT i MT stwierdzono szybsze obniżanie się klirensu 
kreatyniny i wyższą maksymalną wielkość białkomoczu, 
w porównaniu z nosicielami genotypu MM [87]. Wyniki 
te są zgodne z badaniem opublikowanym przez Bantisa 
i wsp., w którym wykazano, że polimorfizm M235T an-
giotensynogenu jest ważnym czynnikiem warunkującym 
szybkość progresji nefropatii IgA, zwłaszcza gdy jest on 
analizowany w połączeniu z polimorfizmem I/D genu ACE 
[87]. Należy jednak podkreślić, że znane są również donie-
sienia o braku zależności między wariantem genetycznym 
genu AGT a szybkością progresji nefropatii IgA [39,56].

Polimorfizm A1166C genu AT1R

Wśród innych polimorfizmów mogących wpływać na progresję 
nefropatii IgA należy wymienić polimorfizm A1166C AT1R. 
Większość przeprowadzonych badań nie wykazała jednak 
wpływu tego polimorfizmu na przebieg nefropatii IgA [39,56].

Związek polimorfizmu genów poszczególnych składowych 
układu RAA z cukrzycową chorobą nerek

Cukrzycowa choroba nerek jest obecnie najczęstszą przyczy-
ną schyłkowej niewydolności nerek. Patogeneza tego powi-
kłania jest wieloczynnikowa, zależna od długotrwałego utrzy-
mywania się podwyższonej glikemii, zaburzeń gospodarki 
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lipidowej i czynników hemodynamicznych, wzrostowych 
oraz uwarunkowań genetycznych. Jedynie u 30–40% pa-
cjentów z wieloletnią cukrzycą dochodzi do rozwoju cu-
krzycowej choroby nerek, a jej występowanie wśród rodzi-
ców stanowi niezależny czynnik ryzyka jej rozwoju u dzieci.

Polimorfizm I/D genu ACE

Jednym z pierwszych badań poszukujących zależności mię-
dzy genotypem układu RAA a uszkodzeniem nerek w prze-
biegu cukrzycy była praca Marre’a i wsp. [70] (tabela 1). 

Liczba badanych
ACE AGT AT1R

Piśmiennictwo
DD ID II TT MT MM CC AC AA

Nefropatia IgA

100 + – – [48]

53 + – – [135]

48 + + – [133]

64 +1 – – – – – – – – [56]

274 – – – – – – – – – [39]

204 – – – [106]

168 – – – + + – – – – [87]

247 – – – [101]

Cukrzycowa choroba nerek

124 IDDM + + – [70]

509 NIDDM + – – [59]

362 NIDDM + – – [29]

168 NIDDM + – – – – – – – – [134]

390 IDDM – – – [116]

247 IDDM
455 NIDDM – – – [104]

941 NIDDM – – – [43]

161 IDDM + – – [127]

210 IDDM + – – [97]

242 NIDDM +2 – [37]

360 IDDM
301 NIDDM – – – – – – [96]

423 IDDM
663 NIDDM – – – [103]

117 NIDDM – – – – – – + + – [21]

388 IDDM – – – [116]

152 IDDM +3 + – [30]

Nefropatia nadciśnieniowa

106 + + – [92]

333 + + – [62]

183 – – – [25]

Tabela 1. �Wykaz wybranych opublikowanych badań analizujących wpływ polimorfizmu genów układu RAA na rozwój nefropatii IgA, cukrzycowej 
choroby nerek i nefropatii nadciśnieniowej

1 w podgrupie chorych bez nadciśnienia tętniczego i bez białkomoczu; 2 w podgrupie badanych mężczyzn; 3 w podgrupie chorych z HbA1C >10%.
ACE – enzym konwertujący angiotensynę; AGT – angiotensynogen; AT1R – receptor typu 1 angiotensyny II; IDDM – cukrzyca insulinozależna; NIDDM 
–  cukrzyca insulinoniezależna; (+) p <0,05; (–) p >0,05.
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Obecność allelu D genu ACE w grupie 62 osób z cukrzy-
cą insulinozależną (insulin-dependent diabetes mellitus – 
IDDM) zwiększała ryzyko rozwoju cukrzycowej choroby 
nerek, a genotyp II wydawał się pełnić funkcję ochronną 
[70]. Związek allelu D genu ACE z rozwojem cukrzycowej 
choroby nerek stwierdzono również u chorych z cukrzycą 
insulinoniezależną (non-insulin-dependent diabetes mel-
litus – NIDDM), zarówno wśród rasy kaukaskiej [59], jak 
i w populacji japońskiej [29,134]. Ponadto Vleming i wsp. 
stwierdzili 2-krotnie częstsze występowanie genotypu DD 
w grupie 79 pacjentów leczonych nerkozastępczo z powodu 
cukrzycowej choroby nerek w przebiegu IDDM niż w gru-
pie 82 pacjentów z 15-letnim wywiadem cukrzycy bez mi-
kroalbuminurii [127]. Wyniki tych badań pozostają jednak 
w sprzeczności z innymi doniesieniami, w których bada-
nia wykonano w większych grupach chorych [43,104,117]. 
Również w metaanalizie Kunz i wsp. nie potwierdzono za-
leżności między genotypem I/D ACE a zwiększonym ry-
zyka występowania cukrzycowej choroby nerek u osób 
rasy kaukaskiej z NIDDM czy IDDM. Wykazano nato-
miast występowanie większego ryzyko rozwoju cukrzy-
cowej choroby nerek u osób pochodzenia azjatyckiego, 
będących nosicielami allelu D [67]. Podobnie w metaana-
lizie obejmującej 11 prac wykonanych w populacjach cho-
rych z IDDM i mikroalbuminurią oraz 6 badań populacji 
z NIDDM, nie wykazano zależności występowania cu-
krzycowej choroby nerek od polimorfizmu I/D genu ACE 
[86]. W kolejnej metaanalizie uwzględniono 47 prac opu-
blikowanych w latach 1994–2004. W porównaniu do nosi-
cieli allelu D, badani z genotypem II charakteryzowali się 
mniejszym o 22% ryzykiem rozwoju cukrzycowej choro-
by nerek (OR=0,78, 95% CI=0,69–0,88). Związek ten był 
znacznie bardziej wyraźny w podgrupie chorych pocho-
dzenia azjatyckiego z rozpoznaną cukrzycą typu 2 [77].

Polimorfizm M235T genu AGT

Opisano również zależność między obecnością allelu T 
w pozycji 235 genu AGT, a występowaniem cukrzycowej 
choroby nerek u mężczyzn z cukrzycą typu 1 [97] i 2 [37]. 
Większość jednak prac analizujących związek między ge-
notypem AGT, a występowaniem cukrzycowej choroby ne-
rek nie potwierdziła tej zależności [96,103].

Polimorfizm A1166C genu AT1R

Zwiększoną zapadalność na cukrzycową chorobę nerek [21] 
oraz szybszą progresję tej choroby u kobiet [120] opisa-
no u nosicieli allelu C genu AT1R z NIDDM. Zwiększoną 
albuminurię obserwowano u nosicieli allelu C w popu-
lacji amerykańskiej chorych z IDDM ze złym wyrówna-
niem cukrzycy (HbA1c >10%) [30]. Takiego związku nie 
udało się potwierdzić przy lepszym wyrównaniu metabo-
licznym cukrzycy, zarówno w populacji amerykańskiej 
[30], jak i w badaniach wykonanych w Europie u chorych 
z IDDM [116].

Związek polimorfizmu genów poszczególnych składowych 
układu RAA z nefropatią nadciśnieniową

W ostatnim czasie sugerowano również udział genotypu 
poszczególnych składowych układu RAA w rozwoju ne-
fropatii nadciśnieniowej, której wczesnym markerem jest 
mikroalbuminuria. Zła kontrola ciśnienia tętniczego jest 

głównym, choć nie jedynym czynnikiem wpływającym na 
rozwój tej nefropatii. Niewykluczone jest również jej uwa-
runkowanie genetyczne (tabela 1).

Polimorfizm I/D genu ACE

Pontremoli i wsp. analizowali związek między polimorfi-
zmem I/D genu ACE a uszkodzeniem narządów w prze-
biegu samoistnego nadciśnienia tętniczego. W badaniu 
tym obecność genotypu DD i ID kilkakrotnie zwiększała 
ryzyko rozwoju mikroalbuminurii, retinopatii i przerostu 
lewej komory serca [92]. Podobnie w badaniu obejmują-
cym 333 pacjentów pochodzenia azjatyckiego stwierdzo-
no znamiennie częstsze występowanie mikroalbuminurii 
i albuminurii u nosicieli allelu D [62].

Uszkodzenie nerek w przebiegu wieloletniego nadciśnie-
nia tętniczego prowadzi ostatecznie do stwardnienia kłę-
buszków nerkowych i uszkodzenia naczyń. W badaniach 
doświadczalnych wykonanych na szczurach stwierdzono, 
że wprowadzenie ludzkiego genu angiotensynogenu i re-
niny indukuje włóknienie i stwardnienie kłębuszków ner-
kowych [5]. Fernandez-Llama i wsp. opisali znamienną 
zależność genotypu DD i włóknienia kłębuszków oraz na-
czyń nerkowych (nefroangiosklerozy) udokumentowane-
go w badaniu morfologicznym nerek u chorych z nadci-
śnieniem tętniczym [34].

Polimorfizm A1166C genu AT1R

Nie obserwowano związku między rozwojem nadciśnie-
nia tętniczego a polimorfizmem A1166C genu AT1R [25].

Związek polimorfizmu genów poszczególnych składowych 
układu RAA ze zwyrodnieniem wielotorbielowatym nerek

Sugerując się wynikami badań doświadczalnych, w któ-
rych wykazano wpływ układu RAA na cystogenezę, prze-
prowadzono analizę zależności między polimorfizmem ge-
nów tego układu, a postępem choroby nerek u pacjentów 
z dziedziczonym autosomalnie dominująco zwyrodnie-
niem wielotorbielowatym nerek (ADPKD). Obecność ge-
notypu DD wiązała się z szybszą o prawie 5 lat progresją 
choroby do schyłkowej niewydolności nerek, w porówna-
niu z chorymi z genotypami ID lub II [90]. W metaanali-
zie opublikowanej przez Pereira i wsp., uwzględniającej 
wyniki 13 opublikowanych badań, nie potwierdzono udzia-
łu polimorfizmu I/D genu ACE w patogenezie schyłkowej 
niewydolności nerek i/lub nadciśnienia tętniczego u cho-
rych z ADPKD [89].

Związek polimorfizmu genów układu RAA z nefropatią 
refluksową

U dzieci z refluksem pęcherzowo-moczowodowym i współ-
istniejącymi zmianami bliznowatymi w nerkach opisano 
częstsze występowanie allelu D genu konwertazy angio-
tensyny [50]. W grupie 94 chorych występowanie genoty-
pu DD wiązało się z prawie 5-krotnie wyższym ryzykiem 
zmian włóknistych w nerkach dzieci z refluksem pęche-
rzowo-moczowodowym III i  IV stopnia [82]. Związku 
tego nie potwierdzono jednak w innych pracach, w któ-
rych analizowano większe grupy chorych – odpowiednio 
246 [84] oraz 206 [31].
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Wpływ polimorfizmu genów układu RAA a działanie 
nefroprotekcyjne inhibitorów ACE i antagonistów 
receptora AT1 angiotensyny II

Uwzględniając to, że osoby z genotypem DD charaktery-
zują się większą aktywnością enzymu konwertującego, 
wysunięto podejrzenie, że w tej grupie chorych efekt ne-
froprotekcyjny inhibitorów ACE (ACE-I) będzie najbar-
dziej widoczny.

Istotnie, w wyniku zastosowania leków z tej grupy uzy-
skano znamiennie większą redukcję białkomoczu w nie-
wielkiej (n=53) grupie pacjentów z nefropatią IgA z ge-
notypem DD w porównaniu z chorymi z pozostałymi 
genotypami (ID lub II) [135]. Porównując działanie tera-
peutyczne ACE-I oraz leków hipotensyjnych niewpływa-
jących na aktywność układu RAA, obserwowano istotnie 
większe zmniejszenie białkomoczu i zwolnienie progre-
sji choroby nerek u nosicieli genotypu DD, niezależnie od 
przyczyny nefropatii (n=212) [91]. Jednak Haas i wsp. wy-
kazali znamienne obniżenie białkomoczu i ciśnienia tętni-
czego pod wpływem enalaprylu jedynie u osób z genotypem 
II i ID (n=36) [46]. Jeszcze inni autorzy nie obserwowali 
ani zmniejszenia proteinurii, ani obniżenia ciśnienia tęt-
niczego w trakcie leczenia inhibitorem ACE u pacjentów 
z genotypem DD (n=81) [123], zwłaszcza przy większym 
spożyciu soli w diecie [121].

Odmienne wyniki badań opisano w populacji chorych z roz-
poznaną cukrzycową chorobą nerek. Penno i wsp. porów-
nując działanie lisinoprylu z placebo uwzględnili wpływ 
polimorfizmu genu ACE. W grupie 530 osób z IDDM ob-
serwowano zmniejszenie albuminurii odpowiednio o 51,3, 
14,8 i 7,7% w podgrupach z genotypem II, ID i DD [88]. 
Podobnie, bardziej wyraźny efekt działania leku, połączo-
ny ze zwolnieniem progresji choroby nerek, odnotowano 
u nosicieli genotypu II w dużym badaniu (n=2089) obej-
mującym chorych pochodzenia azjatyckiego z rozpozna-
ną cukrzycą typu 2 [112].

W kolejnym badaniu, poszukując związku między skut-
kiem działania losartanu a polimorfizmem genu ACE, ana-
lizie poddano 1435 chorych z NIDDM. Największy efekt 
blokady receptora AT1 angiotensyny II, przekładający 
się na zmniejszenie ryzyka osiągnięcia złożonego punktu 
końcowego (podwojenia stężenia kreatyniny w surowicy, 
wystąpienia schyłkowej niewydolności nerek lub zgonu), 
stwierdzono u osób z genotypem DD i ID (38,1%) w po-
równaniu do homozygot II (17,5%) [85].

Podsumowując, działanie terapeutyczne inhibitorów ACE 
lub blokerów receptora AT1 angiotensyny II wydaje się 
bardziej zaznaczone u homozygot II z rozpoznaną cukrzy-
cą typu 1 lub 2, natomiast u nosicieli genotypu DD u cho-
rych z nefropatią o innej etiologii.

Wpływ polimorfizmu genów układu RAA na czynność 
przeszczepionej nerki

Transplantacja nerki jest obecnie najlepszym sposobem le-
czenia nerkozastępczego, pozwalającym na znaczącą po-
prawę jakości życia pacjentów ze schyłkową niewydolno-
ścią nerek. Roczne przeżycie przeszczepionych narządów 
wynosi obecnie prawie 95%, a po 10 latach czynnych jest 

nadal około połowy przeszczepionych nerek. Dzięki widocz-
nemu postępowi w leczeniu immunosupresyjnym, jaki do-
konał się w ciągu ostatnich lat, udało się znacząco zmniej-
szyć częstość ostrego odrzucania przeszczepu. U większości 
chorych głównym problemem pozostaje natomiast stopnio-
wo narastające w ciągu wieloletniej obserwacji przewlekłe 
upośledzenie czynności przeszczepionej nerki [54].

Mechanizmy prowadzące do rozwoju przewlekłego włók-
nienia śródmiąższu i zaniku cewek (interstitial fibrosis 
and tubular atrophy – IF/TA), zwanego również przewle-
kłą nefropatią przeszczepu (chronic allograft nephropa-
thy – CAN) są złożone i nie w pełni poznane, co prze-
kłada się na brak skutecznego leczenia. IF/TA jest drugą, 
zaraz po zgonie pacjenta z czynnym narządem, przyczy-
ną utraty przeszczepionych narządów i głównym powo-
dem konieczności powrotu do dializoterapii [47]. W etio-
patogenezie IF/TA odgrywają rolę zarówno mechanizmy 
immunologiczne, jak i nieimmunologiczne. Do immuno-
logicznych czynników ryzyka zalicza się m.in. przebyte 
epizody ostrego odrzucania, dużą niezgodność antygenów 
układu HLA, wcześniejszą immunizację biorcy przekła-
dającą się na obecność preformowanych przeciwciał, czy 
nieadekwatne, zbyt słabe leczenie immunosupresyjne. 
Wśród nieimmunologicznych przyczyn IF/TA wymienia 
się m.in. opóźnione lub powolne podjęcie czynności przez 
przeszczepioną nerkę, źle kontrolowane nadciśnienie tęt-
nicze, występowanie białkomoczu, cukrzycy, zaburzenia 
gospodarki lipidowej, starszy wiek dawcy, nefrotoksycz-
ny wpływ leków, w tym głównie inhibitorów kalcyneury-
ny, a także predyspozycję genetyczną.

Związek polimorfizmu genów układu RAA z przewlekłym 
włóknieniem i zanikiem cewek (IF/TA)

W latach 90 ubiegłego wieku zwrócono uwagę na udział 
układu renina-angiotensyna-aldosteron w rozwoju IF/TA. 
U pacjentów z pogarszającą się czynnością przeszczepio-
nej nerki odnotowano większą od oczekiwanej aktywność 
reninową osocza [18], natomiast w badaniach doświad-
czalnych na zwierzętach wykazano zwolnienie progresji 
niewydolności przeszczepu przy zastosowaniu inhibitora 
enzymu konwertującego [114] lub blokera receptora AT1 
angiotensyny II (ARB) [4].

Uwzględniając to, że polimorfizm I/D genu ACE kojarzono 
z progresją przewlekłych chorób nerek, w tym u osób bez 
współistniejącego białkomoczu i nadciśnienia tętniczego, 
rozpoczęto również poszukiwania dowodów na obecność 
związku allelu D z częstością występowania i progresją 
IF/TA. I tak Gaciong i wsp. wykazali częstsze występo-
wanie genotypu DD w grupie 241 biorców nerki w porów-
naniu z grupą zdrowych dawców krwi. Badanie to, cho-
ciaż wykonane w populacji chorych transplantowanych, 
odzwierciedla tylko zwiększone ryzyko rozwoju przewle-
kłej choroby nerek własnych lub jej progresji u osób po-
siadających allel D [40].

W kolejnych latach opublikowano kilkanaście prac, wy-
kazujących zależność rozwoju IF/TA od polimorfizmu ge-
nów układu RAA. Liczebność badanych populacji była nie-
wielka [1,2,125]. Wyniki tych badań nie zostały ostatecznie 
potwierdzone w dużych badaniach zarówno prospektyw-
nych, jak i retrospektywnych [11,12,13,14,111] (tabela 2).
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Liczba badanych Badany polimorfizm IF/TA NT po KTx PTE Piśmiennictwo
102 ACE I/D

DD
ID
II

+
–
–

[125]

148 ACE I/D
DD
ID
II

AT1R A1166C
CC
AC
AA

+
–
–
–
–
–

–
–
–
+
–
–

[1]

125 ACE I/D
DD
ID
II

AGT M235T
AT1R A1166C

+
–
–
–
–

–
–
–

[2]

143 ACE I/D – [130]

229 ACE I/D
DD
ID
II

AGT M235T
AT1R A1166C

+ ¹
–
–
–
–

–
–
–
–
–

[109]

269 ACE I/D – [12]

172 ACE I/D – [11]

405 ACE I/D
AGT M235T

AT1R A1166C

–
–
–

–
–
–

[111]

180 ACE I/D – [55]

94 ACE I/D – [61]

240 ACE I/D – [14]

367 ACE I/D
DD
ID
II

+ ²
–
–

–
–
–

[19]

223 ACE I/D
DD
ID
II

AGT M235T
TT
TM
MM

AT1R A1166C

–
–
–

+ ³
–
–
–

–
–
–
–
–
–
–

[78]

210 ACE I/D
AGT M235T

TT
TM
MM

–
+
–
–

[93]

269 AGT M235T – – [13]

Tabela 2. �Porównanie wyników opublikowanych badań analizujących związek między polimorfizmem genów układu RAA, przewlekłym włóknieniem 
śródmiąższu z zanikiem cewek (IF/TA), nadciśnieniem tętniczym (NT) i nadkrwistością (PTE) po przeszczepie nerki (KTx)
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I tak, w niewielkiej grupie chorych z ponad 15-letnią czyn-
nością przeszczepionej nerki obserwowano częstsze wystę-
powanie genotypu DD, a chorzy z tym genotypem charakte-
ryzowali się lepszą czynnością przeszczepu [125]. Natomiast 
Abdi i wsp. stwierdzili szybciej rozwijające się upośledzenie 
czynności przeszczepionej nerki u pacjentów z genotypem 
DD [1]. Podobnie w badaniu przeprowadzonym w Turcji, 
w grupie 125 biorców, obecność genotypu DD zwiększała 
ryzyko rozwoju IF/TA we wczesnym okresie po transplan-
tacji [2]. Zależności takiej nie wykazano natomiast dla poli-
morfizmu AGT i AT1R [2]. Podobna analiza obejmująca 143 
biorców nerki od żywego dawcy także nie wykazała związ-
ku między genotypem ACE I/D dawcy i biorcy a rozwojem 
IF/TA [131]. Siekierka-Harreis i wsp. analizując wpływ poli-
morfizmu I/D genu ACE, M235T genu AGT i A1166C genu 
AT1R na czynność przeszczepionej nerki, przebadali 229 bior-
ców rasy kaukaskiej, stwierdzając znamiennie niższe warto-
ści klirensu endogennej kreatyniny w okresie między 18 a 30 
miesiącem po przeszczepie u nosicieli genotypu DD [109].

Również u dzieci obserwowano szybszą utratę czynności 
przeszczepu u nosicieli allelu D w porównaniu z pozosta-
łymi badanymi, choć zależność ta osiągnęła znamienność 
statystyczną dopiero po 7 latach od transplantacji [9]. W in-
nym badaniu przeprowadzonym u dzieci, obecność geno-
typu II wydawała się pełnić funkcję ochronną przed pro-
gresją uszkodzenia przeszczepionej nerki [35]. W badaniu 
tym genotypy AT1R i AGT nie wpływały na odległą funk-
cję przeszczepu [35].

W dwóch opublikowanych badaniach Beige i wsp. nie zna-
leźli związku między genotypem I/D genu ACE biorcy 
lub dawcy a czynnością nerki przeszczepionej porównu-
jąc grupę pacjentów z krótszym od 3 lat okresem obserwa-
cji z grupą obserwowaną ponad 3 lata [12] i ponad 10 lat 
[11]. Podobnie Biselli i wsp. nie stwierdzili różnic w czę-
stości występowania polimorfizmu I/D między grupami 
z prawidłową i upośledzoną czynnością przeszczepu [14]. 
Również Kabat-Koperska i wsp. nie wykazali niekorzyst-
nego wpływu genotypu DD na wartości klirensu kreatyniny 

endogennej oceniane w kilku kolejnych pomiarach w trak-
cie 4-letniej obserwacji 94 chorych po przeszczepie [61].

Slowinski i wsp. poszukiwali zależności między polimor-
fizmami genów układu RAA (I/D genu ACE, M235T genu 
AGT, A1166C genu AT1R) a utratą czynności przeszcze-
pionej nerki w okresie 6 lat w grupie 405 biorców rasy 
kaukaskiej. Szybkość wzrostu stężenia kreatyniny w su-
rowicy oraz szybkość narastania białkomoczu nie różniły 
się znamiennie między podgrupami chorych z poszczegól-
nymi genotypami. W podgrupach tych podobna była rów-
nież częstość epizodów ostrego odrzucania przeszczepu, 
jak i wielkość spadku ciśnienia tętniczego po zastosowa-
niu inhibitorów ACE czy blokerów receptora AT1 angio-
tensyny II [111].

Analizując protokolarne biopsje nerki przeszczepionej nie 
znaleziono związku między polimorfizmem I/D genu ACE 
a częstością występowania IF/TA. Należy jednak podkre-
ślić, że u osób, u których rozpoznano IF/TA obecność ge-
notypu DD wiązała się ze zwiększonym ryzykiem utraty 
przeszczepionego narządu [55].

W innej analizie, obejmującej 367 chorych, 5-letnie przeży-
cie przeszczepionej nerki nie różniło się znamiennie mię-
dzy podgrupami z genotypami DD, ID i II, analizowanymi 
u dawcy i u biorcy. Jedynie w podgrupie pacjentów z kli-
rensem kreatyniny <50 ml/min lub z białkomoczem >0,5 
g/24 h wykazano, że obecność allelu D zwiększała ryzyko 
utraty nerki przeszczepionej [19]. Podobnie Nicod i wsp., 
badając polimorfizm poszczególnych genów w podgrupie 
pacjentów z podwyższonym stężeniem kreatyniny w suro-
wicy (132–265 μmol/l) w rok po transplantacji, obserwo-
wali szybszą utratę czynności przeszczepu u osób z geno-
typem AGT-TT (p<0,05) i podobną tendencję u nosicieli 
allelu D genu ACE (p<0,052). Nie potwierdzono tego jed-
nak w analizie wieloczynnikowej [78].

Aby ograniczyć ryzyko zaburzenia analizy statystycznej 
przez utraty przeszczepionych narządów spowodowane 

Tabela 2 c.d. �Porównanie wyników opublikowanych badań analizujących związek między polimorfizmem genów układu RAA, przewlekłym włóknieniem 
śródmiąższu z zanikiem cewek (IF/TA), nadciśnieniem tętniczym (NT) i nadkrwistością (PTE) po przeszczepie nerki (KTx)

¹ w okresie między 18 a 30 miesiącem po KTx; ² w podgrupie chorych z eGFR <50 ml/min/1,73 m2 lub z białkomoczem >0,5 g/dobę; ³ w podgrupie 
chorych z wyższym stężeniem kreatyniny w surowicy (132–265 μmol/l); (+) p <0,05; (–) p >0,05.

Liczba badanych Badany polimorfizm IF/TA NT po KTx PTE Piśmiennictwo
294 ACE I/D

AGT M235T
AT1R A1166C

–
–
–

[10]

89 ACE I/D
DD
ID
II

+
–
–

[63]

96 ACE I/D
DD
ID
II

AGT M235T
AT1R A1166C

+
+
–
–
–

[73]

460 ACE I/D – [131]
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zgonem pacjenta z czynnym przeszczepem, Prasad i wsp. 
do badania zakwalifikowali jedynie młodych pacjentów 
(<36 r.ż.), bez rozpoznanej cukrzycy. W grupie 210 cho-
rych obecność allelu T genu AGT wiązała się z szybszą 
progresją upośledzenia czynności przeszczepionej nerki, 
określaną na podstawie szybkości narastania stężenia kre-
atyniny w surowicy oraz czasu do podwojenia wyjściowe-
go stężenia kreatyniny w surowicy. Genotyp TT wiązał się 
również z większym ryzykiem utraty przeszczepu oraz 
osiągnięcia złożonego punktu końcowego, definiowane-
go jako podwojenie stężenia kreatyniny w surowicy, utra-
ta przeszczepu lub zgon [93]. Obserwacje te nie zostały 
jednak potwierdzone w innym badaniu [13].

Wysunięto również hipotezę, że wytwarzanie angiotensyny 
II w obrębie transplantowanego narządu, zależne od geno-
typu dawcy, może wpływać na losy przeszczepionej nerki. 
W kilku przeprowadzonych badaniach nie potwierdzono 
jednak związku polimorfizmu genów układu RAA daw-
cy z odległą funkcją przeszczepionej nerki [12,13,19,61].

Można więc przypuszczać, że genotyp układu RAA daw-
cy i biorcy nie jest czynnikiem decydującym, a  jedynie 
modyfikującym przebieg IF/TA u chorych po przeszcze-
pieniu nerki.

Związek polimorfizmu genów układu RAA z nadciśnieniem 
tętniczym u chorych po przeszczepieniu nerki

Obecność nadciśnienia tętniczego u transplantowanych cho-
rych wiąże się z większym ryzykiem rozwoju powikłań ser-
cowo-naczyniowych, a także z krótszym przeżyciem prze-
szczepionej nerki. W analizie bardzo licznej grupy biorców 
nerki (n=29751) Opelz i wsp. wykazali, że podwyższone ci-
śnienie skurczowe, niezależnie od wartości ciśnienia rozkur-
czowego, wiąże się z krótszym przeżyciem przeszczepu [80].

Wśród najczęściej opisywanych czynników wpływających 
na występowanie nadciśnienia tętniczego u biorców prze-
szczepu wymienia się zwężenie tętnicy nerkowej, nawrót 
choroby podstawowej czy obecność epizodów odrzucania 
przeszczepu wiążące się z gorszą czynnością przeszcze-
pionego narządu. Nie bez znaczenia pozostaje także sto-
sowanie glikokortykosteroidów czy cyklosporyny, któ-
rych działanie hipertensynogenne jest powszechnie znane. 
Poszukując innych czynników ryzyka i uwzględniając po-
stulowany przez niektórych autorów [16,51,118] udział po-
limorfizmu genów układu RAA w rozwoju nadciśnienia 
tętniczego, podobne badania przeprowadzono wśród osób 
po przeszczepieniu nerki (tabela 2).

Według Beige i wsp. nadciśnienie tętnicze występowało u 78% 
badanych biorców, niezależnie od badanego u biorcy i daw-
cy genotypu M235T [13]. Abdi i wsp. obserwowali wyższe 
wartości ciśnienia rozkurczowego u biorców z genotypem CC 
A1166C genu AT1R [1]. Nicod i wsp. [78], Siekierka-Harreis 
i wsp. [109] oraz Basset i wsp. [10] nie wykazali wpływu po-
limorfizmu któregokolwiek z badanych genów (ACE, AGT 
i AT1R) na częstość występowania nadciśnienia tętnicze-
go i na ilość leków przeciwnadciśnieniowych stosowanych 
u biorców nerki, w tym u chorych leczonych cyklosporyną.

W niewielkim, prospektywnym, randomizowanym badaniu 
z podwójną ślepą próbą analizowano wpływ polimorfizmu 

I/D genu ACE na skuteczność leczenia ACE-I w grupie 
16 osób po przeszczepie nerki, z rozpoznanym nadciśnie-
niem tętniczym. W trakcie dwuletniej obserwacji korzyst-
ne działanie terapeutyczne, rozumiane jako obniżenie stę-
żenia kreatyniny w surowicy i zmniejszenie białkomoczu, 
było widoczne u homozygot DD, natomiast działanie hi-
potensyjne było lepsze u chorych z genotypem II [113].

Związek polimorfizmu genów układu RAA z nadkrwistością 
i niedokrwistością po przeszczepieniu nerki

Nadkrwistość

Częstość występowania nadkrwistości po przeszczepie ner-
ki (post-transplant erythrocytosis – PTE) szacuje się na 
5–20% i zwykle rozwija się ona w ciągu pierwszych 2 lat 
po zabiegu. Częściej rozpoznawana jest u mężczyzn, z wy-
sokim stężeniem hemoglobiny przed zabiegiem transplanta-
cji, u osób bez epizodów odrzucania w wywiadzie i z dobrą 
czynnością wydalniczą przeszczepionego narządu, a tak-
że przy obecnym zwężeniu tętnicy nerki przeszczepionej 
[66]. Rzadziej opisywano PTE u pacjentów po usunięciu 
ich własnych nerek, co może sugerować udział własnych 
nerek w potransplantacyjnej nadkrwistości. Nadkrwistość, 
przy wartościach hematokrytu powyżej 60%, odpowiada 
za zwiększoną lepkość krwi i potęguje ryzyko wystąpie-
nia zakrzepicy. Lekami obniżającymi hematokryt i po-
ziom hemoglobiny u badanych z PTE okazały się blokery 
receptora AT1 angiotensyny II i inhibitory enzymu kon-
wertującego, co zwróciło uwagę na potencjalną rolę ukła-
du renina-angiotensyna-aldosteron w rozwoju PTE [126].

Nie poznano jeszcze dokładnie mechanizmu, w którym 
poszczególne elementy układu RAA wpływają na czyn-
ność układu krwiotwórczego. Cole i wsp. opisali obec-
ność niedokrwistości u myszy pozbawionych genu ACE, 
u których poprawę morfologii uzyskano po dożylnym po-
daniu angiotensyny II [26]. U chorych z PTE po zastoso-
waniu ACE-I lub ARB obserwowano zmniejszone stężenie 
erytropoetyny (EPO). Na tej podstawie wysunięto hipote-
zę o nadmiernym, nieadekwatnym wytwarzaniu EPO pod 
wpływem angiotensyny II u chorych po transplantacji ner-
ki [126]. Pośrednim tego potwierdzeniem jest obserwacja 
Freudenthalera i wsp., którzy wykazali wzrost stężenia 
erytropoetyny po podaniu dożylnym angiotensyny II u 72 
zdrowych mężczyzn [38].

Mrug i wsp. zwrócili natomiast uwagę na nasilenie pro-
liferacji linii erytrocytarnej in vitro stymulowanej przez 
erytropoetynę w obecność angiotensyny II [76]. W ko-
lejnych badaniach opisano zwiększoną liczbę receptorów 
typu 1 angiotensyny II na komórkach progenitorowych li-
nii erytrocytarnej u pacjentów z PTE [45], a także więk-
szą wrażliwość tych komórek na małe stężenia erytropo-
etyny, w porównaniu do badanych bez nadkrwistości [42].

Poszukiwanie związku między genotypami układu RAA 
a PTE było przedmiotem kilku badań (tabela 2). Kędzierska 
i wsp. analizowali występowanie alleli I/D genu ACE w po-
pulacji 86 biorców nerek [63]. Nadkrwistość (Hct >50%) 
rozpoznano u 23% badanych. Nie wykazano znaczących 
różnic w częstości występowania poszczególnych genoty-
pów ACE między pacjentami z i bez PTE, jednak w wielo-
czynnikowej analizie regresji obecność allelu D zwiększała 
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ryzyko rozwoju PTE po 12 miesiącach od transplantacji. 
Włączenie do leczenia ACE-I zmniejszyło znamiennie praw-
dopodobieństwo rozpoznania nadkrwistości [63]. Kolejne 
dwa badania przeprowadzono w Turcji, uzyskując sprzecz-
ne wyniki. Micozkadioğlu i wsp. rozpoznali PTE (definio-
waną jako stężenie hemoglobiny >15g/dl), u ponad połowy 
spośród 96 badanych osób. W tej grupie obecność geno-
typu DD i ID ponad 7-krotnie zwiększała ryzyko rozwoju 
nadkrwistości w pierwszym roku po przeszczepieniu [73]. 
Natomiast Yildiz i wsp. w grupie 86 chorych z PTE z 460 
badanych (19%) (gdy PTE rozpoznawano przy wartościach 
Hct >50% lub Hb >16 g/dl w trzech kolejnych pomiarach), 
stwierdzili znacznie rzadsze występowanie genotypu DD 
w porównaniu z chorymi bez PTE. Ponadto w grupie ho-
mozygot DD odnotowano znamiennie dłuższy czas do wy-
stąpienia nadkrwistości po przeszczepieniu nerki [130].

Niedokrwistość

Niedokrwistość po przeszczepieniu (post-transplant anemia 
– PTA), definiowana jako wartość hemoglobiny ≤13 g/dl 
u mężczyzn i ≤12 g/dl u kobiet, wydaje się czynnikiem ry-
zyka wystąpienia chorób sercowo-naczyniowych i zgonu 
z przyczyn kardiologicznych. PTA wiąże się z gorszą czyn-
nością nerki przeszczepionej, a prawdopodobnie wtórnie, 
z większym ryzykiem utraty przeszczepu [66]. W wielo-
ośrodkowym badaniu TRESAM, obejmującym 4263 cho-
rych po przeszczepie, PTA rozpoznano u 38,6%, z cze-
go ciężką niedokrwistość (M-Hgb ≤11 g/dl, K-Hgb ≤10 
g/dl) u 8,5% badanych. W badaniu tym stężenie kreatyni-
ny w surowicy >2 mg/dl, wiek dawcy >60 lat i stosowanie 
ACE-I lub ARB znamiennie zwiększało ryzyko rozwoju 
PTA. Nie wykazano jednak znamiennej różnicy w stęże-
niu hemoglobiny między grupą otrzymującą i nieotrzymu-
jącą ACE-I [124]. Również w badaniu Mix i wsp. stosowa-
nie ACE-I wiązało się z częstszym występowaniem PTA, 

definiowanej jako Hct<36%, w okresie 9 miesięcy po prze-
szczepie [75]. W dwóch dalszych pracach nie potwierdzo-
no związku między PTA a stosowaniem leków zmniejsza-
jących aktywność układu RAA [33,110], a Winkelmayer 
i wsp. opisali zależność odwrotną [129].

Uwzględniając potencjalne znaczenie angiotensyny II w pa-
togenezie nadmiernego wytwarzania erytropoetyny i stymu-
lacji erytropoezy, a także wpływ stosowania ACE-I i ARB 
na układ czerwonokrwinkowy, należy rozważyć, czy uwa-
runkowana genetycznie mniejsza aktywność układu RAA, 
angiotensyny II nie uczestniczy w rozwoju niedokrwistości. 
Do tej pory nie opublikowano wyników badań na ten temat.

Podsumowanie

W opublikowanych dotychczas wynikach badań nie przed-
stawiono jednoznacznych dowodów potwierdzających udział 
polimorfizmów genów poszczególnych składowych układu 
RAA w patogenezie przewlekłej choroby nerek lub nadci-
śnienia tętniczego. Uzyskane wyniki mogą raczej sugero-
wać, że genotyp układu RAA można traktować jako czyn-
nik modyfikujący przebieg uszkodzenia nerek. Nie wydaje 
się prawdopodobnym również i to, aby polimorfizm któ-
regokolwiek z badanych genów samodzielnie warunkował 
progresję przewlekłej choroby nerek lub uczestniczył w pa-
togenezie nadciśnienia tętniczego. Nie można natomiast 
wykluczyć współudziału wielu czynników genetycznych 
i środowiskowych w progresji przewlekłej choroby nerek. 
Należy mieć nadzieję, że przeprowadzane w następnych la-
tach badania przyniosą odpowiedź na pytanie, czy stwier-
dzenie konkretnego allelu u danej osoby kwalifikuje ją do 
grupy zwiększonego ryzyka wystąpienia przewlekłej cho-
roby nerek i, co równie ważne, czy ta grupa chorych od-
niesie większe korzyści po zastosowaniu leków hamują-
cych aktywność układu renina-angiotensyna-aldosteron.
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