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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy oméwiono mechanizmy, w ktérych pteé reguluje przebieg choréb nerek oraz przedsta-
wiono przyktady choréb, ktére podlegaja wptywowi ptci. W badaniach doswiadczalnych oraz
klinicznych wykazano, Zze czgsto$¢ wystgpowania, a takze progresja choréb nerek zwigzana jest
z wieloma czynnikami zaleznymi od pfci, takimi jak wielkos$¢ nerek, liczba nefronéw, nerko-
wy przeptyw krwi, a takze z bezposrednim dziataniem hormonéw ptciowych na tkanke nerkowa
oraz na takie szlaki i czasteczki sygnatowe jak system RAA, tlenek azotu, wolne rodniki tleno-
we, cytokiny i czynniki wzrostu. Gtéwny hormon zeniski — 17B-estradiol ma zdolnosé hamowa-
nia proceséw zapalnych oraz apoptycznych i dziata ochronnie na tkanke nerkowa. Natomiast meg-
skie hormony piciowe — testosteron i dehydroepiandrosteron dziataja odwrotnie. Doswiadczalne
manipulacje hormonalne np. owariektomia lub orchidektomia potwierdzaja te zaleznosci, ponie-
waz zmieniaja przebieg choroby. Ple¢ zeriska uznawana jest za czynnik protekcyjny w wigkszo-
Sci choréb nerek, w niektérych glomerulopatiach pierwotnych, zwyrodnieniu wielotorbielowa-
tym nerek typu dorostych oraz nefropatii nadci$nieniowej. Wplywem pici i zdolnoscia zeriskich
hormonéw piciowych do aktywacji proceséw autoimmunologicznych ttumaczona jest czgstsza
zapadalno$¢ kobiet na choroby autoimmunologiczne z rozwojem wtérnych glomerulopatii. Po
okresie menopauzy ochronny wptyw pici zeriskiej nie jest obserwowany, co jest potwierdzeniem
roli, jaka odgrywaja zeniskie hormony ptciowe.

roznice pici ¢ choroby nerek  hormony ptciowe * czynniki ryzyka

Summary

This review focuses on the underlying pathways of gender-dependent renal diseases and presents
specific examples of diseases influenced by gender. In the literature it has been shown, in many
clinical and experimental observations, that the incidence and the rate of progression of renal di-
sease are influenced by many gender-dependent factors, such as kidney and glomerular size, dif-
ferences in glomerular hemodynamics, and direct effects of sex hormones on renal tissue and si-
gnal pathways such as the renin-angiotensin-aldosterone system and signal molecules (e.g. nitric
oxide, reactive oxygen species, cytokines and growth factors). It has been shown that the main
female hormone, 17 B estradiol, is capable of inhibiting inflammatory and pro-apoptotic pro-
cesses and protects the renal tissue. In contrast, the male hormones, testosterone and dehydro-
epiandrosterone, have the opposite effect. Hormonal manipulation by male or female castration
changes the course of renal disease progression and confirms the influence of the sex hormo-
nes. Female gender is therefore considered a protective factor in many kidney diseases, such as
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primary glomerulonephritis, autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) and hy-
pertensive nephropathy. Similarly, women are more predisposed to autoimmune diseases with
secondary glomerulonephritis, e.g. systemic lupus erythematosus, as the female sex hormones
have the ability of autoimmune process activation. After menopause the protective effect of fe-
male gender is not observed, which confirms the role of the female sex hormones.
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(autosomal dominant polycystic kidney disease); anty-dsDNA - przeciwciata przeciw dwuniciowemu
DNA (anty double-stranded DNA antibodies); BMI - wspotczynnik masy ciata (body mass

index); DHEA - dehydroepiandrosteron (dehydroepiandrosterone); DHT - dihydrotestosteron
(dihydrotestosterone); eGFR - szacunkowy wskaznik filtracji kiebuszkowej (estimated glomerular
filtration rate); eNOS - srédbtonkowa syntaza tlenku azotu (endothelial nitric oxide synthase);

ERK - kinazy aktywowane przez sygnaty zewnatrzkomérkowe (extracellular signal-regulated kinases);
aERKO - myszy z usunietym genem dla receptora alfa estrogenu (mice transgenic for an estrogen
alfa gene deletion); ERPF - efektywny przeptyw osocza (effective renal plasma flow);

FF - frakcja filtracyjna osocza (filtration fraction); FSGS - ogniskowe stwardnienie kigbuszkéw
nerkowych (focal segmental glomerulosclerosis); HMG-box - grupa biatek odpowiedzialnych za
interakcje z DNA (high mobility group box); HTZ - hormonalna terapia zastepcza;

IL-12 - interleukina 12; IL-1f3 - interleukina 1 beta; JNK - kinazy aktywowane czynnikiem
stresowym (c-Jun N-terminal kinases); KZN - kiebuszkowe zapalenie nerek; LH - hormon
luteinizujgcy (luteinizing hormone); MAP - Srednie ciSnienie tetnicze krwi (mean arterial pressure);
MAPK - kinazy biatkowe zalezne od mitogenow (mitogen-activated protein kinases);

MAPK p38 - kinazy biatkowe p38 aktywowane przez mitogeny (P38 mitogen-activated protein
kinase); MGN - btoniaste kiebuszkowe zapalenie nerek (membranous glomerulonephritis);

MMPs - metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (matrix metalloproteinases);

NADH - dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (nicotinamide adenine dinucleotide);

NADPH - fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate); NF-xB - czynnik jadrowy kappa B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells); NO - tlenek azotu (nitric oxide); nNOS - neuronalna synteza tlenku azotu
(neuronal nitric oxide synthase); PAR 1 - receptory proteaz (protease-activated receptors);

PMB - monocyty krwi obwodowej (peripheral blood monocyte); RAAS - system renina angiotensyna
aldosteron (renin-angiotensin-aldosterone system); RBF - nerkowy przeptyw krwi (renal blood flow);
ROS - wolne rodniki tlenowe (reactive oxygen species); SERM - selektywne modulatory receptora
estrogenowego (selective estrogen receptor modulator); SLE - toczen trzewny uktadowy (systemic
lupus erythematosus); SOX 2 - gen na chromosomie Y odpowiedzialny za determinacje ptci meskiej
(SRY (sex determining region Y)-box 2); TGF-P - transformujacy czynnik wzrostu beta (transforming
growth factor beta); TIMPs - inhibitory tkankowe metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomaérkowej
(tissue inhibitors of metalloproteinases); TNF alfa - czynnik martwicy nowotworu alfa (tumor necrosis
factor alpha); VEGF - czynnik wzrostu $rddbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor).

innych niz cukrzycowa do stadium schytkowej niewydol-

nosci nerek mierzona wielkoscia spadku szacowanej fil-

Pte¢ determinuje czgstos¢ wystgpowania i przebieg wielu tracji klgbuszkowej (estimated glomerular filtration rate —
choréb nerek. Wykazano, ze szybkos¢ progresji nefropatii eGFR) jest wigksza u mezczyzn niz u kobiet i nie zalezy
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od innych czynnikéw ryzyka, takich jak np. wartos¢ sred-
niego ci$nienia tg¢tniczego (mean arterial pressure — MAP)
czy stezenia cholesterolu w osoczu [71]. Stwierdzono réw-
niez, ze m¢zcezyzni odnosza wigksze korzysci z ograniczen
dietetycznych i redukcji spozycia sktadnikéw pokarmo-
wych majacych wptyw na progresje choréb nerek, takich
jak biatko, fosfor i s6d [70].

Ple¢ zeriska uznawana jest za czynnik protekcyjny w wigk-
szoS$ci choréb nerek. Hipoteza o mozliwym wptywie hor-
mondéw piciowych — estrogenéw i1 androgenéw na postep
przewlektej choroby nerek byta sprawdzana zaréwno na
modelach zwierzecych, jak i w badaniach klinicznych.
Stosowano doswiadczalnie m.in. owariektomig, orchidek-
tomig, podaz egzogennych hormonéw piciowych, operacje
fikcyjna (sham operations), placebo — procedury przepro-
wadzano w grupie kontrolnej majace na celu oceng wpty-
wu samego zabiegu operacyjnego na wynik badan. Inna
metoda doswiadczalng jest renal wrap-renal cellophane
wrapping, ktéra polega na indukcji nadcisnienia tgtnicze-
go w warunkach wywierania mechanicznego ucisku na
nerki (np. przez owijanie ich celofanem) [65].

Na progresj¢ choréb nerek ma wptyw wiele czynnikéw za-
leznych od pici, takich jak wielko$¢ nerek, liczba nefro-
néw, nerkowy przeptyw krwi (renal blood flow — RBF),
bezposredni efekt dziatania hormonéw piciowych na tkan-
ke nerkowa i na szlaki sygnatowe [70].

Przeprowadzono wiele badan dotyczacych bezposrednie-
go i posredniego wptywu hormonéw piciowych na takie
czasteczki sygnatowe i przekazniki wewnatrzkomérkowe
jak system renina-angiotensyna-aldosteron (renin-angio-
tensin-aldosterone system — RAAS), tlenek azotu (nitric
oxide NO), wolne rodniki tlenowe (reactive oxygen spe-
cies ROS), cytokiny i czynniki wzrostu, synteza kolagenu
i uktad endoteliny [71].

Istnieja dowody, ze pte¢ zenska jest korzystna progno-
stycznie migdzy innymi w btoniastym kigbuszkowym za-
paleniu nerek (membranous glomerulonephritis — MGN),
ogniskowym segmentalnym stwardnieniu kigbuszkéw (fo-
cal segmental glomerulosclerosis — FSGS), zwyrodnieniu
wielotorbielowatym nerek (autosomal dominant polycystic
kidney disease — ADPKD), nefropatii nadcisnieniowej oraz
przewlektej chorobie nerek o nieznanej etiologii [46,71].
Korzystniejszy przebieg tych choréb obserwowano w ba-
daniach opartych na metaanalizach obejmujacych grupy
kobiet przed okresem menopauzy. Po okresie menopau-
zy ochronny wplyw plci zenskiej nie jest obserwowany,
co potwierdza znaczenie zefiskich hormonéw piciowych
[6]. Doniesienia literaturowe na temat wptywu hormonal-
nej terapii zastepczej (HTZ) i Srodkéw antykoncepcyjnych
na przebieg choréb nerek sa sprzeczne i wykazuja, ze leki
hormonalne mogg si¢ przyczynia¢ zaréwno do spowolnie-
nia jak i do progresji przewlektej choroby nerek. Wyniki
roznig si¢ od siebie migdzy innymi w zaleznosci od wie-
ku, w ktérym kobieta rozpoczgla leczenie tymi Srodkami
i wspotistniejacych choréb (np. cukrzycy) [35,69].

PLEC A MORFOLOGIA NEREK

Efekt dziatania androgenéw nie jest wylacznym czynni-
kiem powodujacym réznice wielkosci, bo wigksza masa
nerek u mezczyzn jest zwigzana z wigksza powierzchnia
ciata. Tym ttumaczona jest réwniez wigksza objetosc kte-
buszkéw nerkowych, choé réznica ta, o ktéra istnieje spor
w literaturze [1,30,38,49,75] wynosi jedynie 10-15% i nie
wplywa na wielkos¢ filtracji kigbuszkowej (eGFR) ani na
przeptyw krwi przez nerki (RBF) [47]. Nie wykazano na-
tomiast réznic pomigdzy kobietami i mgzczyznami w licz-
bie klgbuszkéw nerkowych [47].

ZNACZENIE HORMONGOW PECIOWYCH

Problemem rozwazanym w literaturze jest bezposredni
wplyw hormonéw piciowych na tkanke nerkowa. W szczu-
rzych modelach doswiadczalnych (np. szczury z wyinduko-
wanym mechanicznie nadcisnieniem t¢tniczym w modelu
renal wrapping) wykonywano gonadektomi¢ z nastgpczym
podawaniem hormondéw egzogennych i oceniano stopien pro-
gresji przewleklej choroby nerek [65]. Orchidektomia powo-
dowata poprawe wyktadnikéw biochemicznych funkcji nerek
oraz obrazu histopatologicznego, stwierdzano zmniejszenie
biatkomoczu oraz stopnia twardnienia kigbuszkéw i widknie-
nia cewek nerkowych, natomiast suplementacja dihydrotesto-
steronu (dihydrotestosterone — DHT) znosita ten korzystny
efekt. Jednoczesnie zaobserwowano brak wptywu orchi-
dektomii i nastgpczej suplementacji dihydrotestosteronu na
Srednie ci$nienie t¢tnicze i wspotczynnik przesaczania kie-
buszkowego, co sugeruje bezposredni uszkadzajacy wpltyw
testosteronu na nerki. Z kolei owariektomia powodowata od-
wrotny efekt — obserwowano wigkszy stopien uszkodzenia
ktebuszkow i cewek nerkowych oraz wzrost biatkomoczu.
Podanie 17B-estradiolu hamowato progresje choroby nerek
nasilong przez zabieg owariektomii [15,25,51].

SYNTEZA TLENKU AZOTU A PLEC

W przewleklej chorobie nerek stwierdzana jest uposledzo-
na synteza tlenku azotu (NO) i obserwuje si¢ zmniejszone
wydalanie produktéw katabolizmu tlenku azotu z moczem
[65,67,68]. U pici meskiej wykazano zwigkszona ekspre-
sj¢ Srddbtonkowej syntazy tlenku azotu (endothelial nitric
oxide synthase — eNOS) zaréwno w korze jak i rdzeniu, ale
zmniejszong ekspresj¢ syntazy neuronalnej (neuronal nitric
oxide synthase — nNOS) w rdzeniu nerki. Istnieja dane, ze
kobiety sa chronione przed zaleznym od wieku uszkodze-
niem nerek dzigki mechanizmom utrzymujacym zdolnos¢
do prawidlowej syntezy tlenku azotu. M¢zczyZni natomiast
traca z wiekiem tg zdolnos¢, co powoduje, ze sa wrazliwsi
na zmiany w syntezie tlenku azotu pojawiajace si¢ w pro-
cesie starzenia i staja si¢ bardziej podatni na uszkodzenie
nerek [11,41]. Przewlekle zahamowanie aktywnosci neu-
ronalnej syntazy tlenku azotu w rdzeniu nerki stwarza sy-
tuacje, w ktorej przy uszkodzeniu nerek kompensacyjnie
zwigkszone wytwarzanie syntaz Srédbtonkowych zaréw-
no w korze jak i rdzeniu nerki okazuje si¢ niewystarcza-
jace do utrzymania prawidlowych stgzen tlenku azotu, co
prowadzi do rozwoju nadcis$nienia tgtniczego i spadku fil-
tracji ktgbuszkowej [60].

WPLYW PLCI NA GENERACJE WOLNYCH RODNIKOW TLENOWYCH

Roéznice w wielkosci i strukturze nerek sa zalezne od pici
— nerki m¢zczyzn maja wigksza mase oraz dilugosé [71].

Niewydolne nerki generuja wigksze ilosci wolnych rodnikéw
tlenowych. Za wytwarzanie ROS, w tym najwazniejszego
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anionu nadtlenkowego, jest odpowiedzialna oksydaza dinu-
kleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADH) oraz fosfora-
nu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADPH) [5].
Zenski hormon piciowy — 17B-estradiol, ma zdolnosé do ha-
mowania generacji ROS w wielu komérkach, w tym w komor-
kach watrobowych, migs$ni gladkich naczyn krwionos$nych,
fibroblastach serca i komérkach Srédbtonka. Mechanizm
dziatania 17B-estradiolu opiera si¢ na hamowaniu oksydazy
NADPH, dzigki czemu dochodzi do zmniejszenia uszkodzen
niedokrwienno-reperfuzyjnych. W tym mechanizmie chro-
niony jest m.in. Srédbtonek naczyniowy. Gtéwna rolg w od-
dziatywaniu 17B-estradiolu na aktywnos¢ oksydazy NADPH
przypisuje si¢ podjednostce oksydazy — P22phox. Jest to jed-
nostka regulatorowa niezbgdna do aktywacji oksydazy, kt6-
ra wptywa, zaleznie od jej stezenia w tkance nerkowej, na
zmiany aktywnosci oksydazy NADPH [26].

Uwaza sig, ze wiele substancji hamujacych oksydaze
NADPH lub zwigkszajacych katabolizm wolnych rodni-
kéw tlenowych poprzez aktywacje dysmutazy ponadtlen-
kowej moze znalez¢ zastosowanie kliniczne. Naleza do nich
migdzy innymi, takie substancje jak Apocynina — inhibi-
tor oksydazy NADPH oraz Tempol — agonista dysmuta-
zy ponadtlenkowej. Apocynina redukuje stgzenie wolnych
rodnikéw tlenowych i wptywa na zmniejszenie albumi-
nurii w modelach zwierzgcych nadcisnienia indukowane-
go angiotensyna II. Ponadto hamuje wydalanie izoprosta-
néw — produktéw nieenzymatycznej peroksydacji lipidow
z moczem. Z mozliwoscig stosowania Apocyniny i innych
bezposrednich inhibitoréw oksydazy NADPH w terapii nad-
cisnienia tgtniczego wigzane sa duze nadzieje [43,53,64].
Na modelach zwierz¢cych wykazano, ze Tempol zmniej-
sza zdolno$¢ do wzrostu ci$nienia tetniczego i generacji
wolnych rodnikéw tlenowych w odpowiedzi na wlew an-
giotensyny II. Zmniejsza ponadto nasilenie biatkomoczu
i chroni przed wzrostem cisnienia tgtniczego w odpowie-
dzi na podanie aldosteronu i diety wysokosodowej [48,65].

PLEC A MECHANIZMY WLOKNIENIA

Jednym z patomechanizmdw, za pomoca ktérych pte¢ mo-
dyfikuje przebieg choréb nerek jest regulacja proceséw
widknienia przez hormony ptciowe. 17p-estradiol zmniej-
sza synteze¢ kolagenu przez hamowanie aktywnosci trans-
formujacego czynnika wzrostu B (transforming growth
factor — TGF-) — gtéwnego mediatora witéknienia [8,37]
oraz wpltywa na regulacje aktywnosci enzymow proteoli-
tycznych uczestniczacych w degradacji macierzy zewna-
trzkomdrkowej — stymuluje metaloproteinazy tkankowe
(matrix metalloproteinases — MMPs) z jednoczesnym ha-
mowaniem ich inhibitoréw (tissue inhibitors of metallo-
proteinases — TIMPs) [36,57]. Aktywacji przez 173-estra-
diol podlega takze system kinaz biatkowych zaleznych od
mitogenéw (mitogen-activated protein kinases — MAPK).
Jest to grupa enzymoéw, ktére odgrywaja role w regulacji
odpowiedzi na sygnaty (mitogeny) zewnatrzkomodrkowe.
Maja one wptyw na ekspresje gendw, podziaty i ré6znico-
wanie komorek oraz apoptoze [33]. W rezultacie estroge-
ny hamuja rozplem mezangium i zwalniaja proces pogru-
biania blony podstawnej kigbuszka, przez co zmniejszaja
postep widknienia nerek.

Badaniom podlega takze wptyw hormonéw piciowych
na podocyt, ktorego uszkodzenie ma istotne znaczenie

w procesie widknienia [33]. Wptyw 17B-estradiolu i testo-
steronu na uszkodzenie podocytéw i rozwdj twardnienia
kigbuszka nerkowego byt badany w modelu doswiadczal-
nym na myszach pozbawionych genu receptora estrogenéw
(ERKO). Wyktadnikiem procesu twardnienia ktgbusz-
ka bylo wykazanie nadmiernej ekspresji desminy i utra-
ta nefryny — markeréw uszkodzenia podocyta i apoptozy.
Zaobserwowano, ze usunig¢cie samicom myszy genu kodu-
jacego receptor o, znajdujacy si¢ na podocytach, a podlega-
jacy wptywowi estradiolu w organizmie, powoduje szybsze
widknienie tkanki nerkowej w poréwnaniu do myszy z za-
chowanym genem. Wykazano, ze mechanizm ten opiera
si¢ na nadmiernym wytwarzaniu testosteronu przez jajniki.
Owariektomia hamowata jego nadmierne wytwarzanie, bo
eliminowata Zrédlo jego wytwarzania. W grupie kontrolne;j
myszy z zachowanym genem byty chronione przed nieko-
rzystnym wplywem testosteronu przez prawidlowe wytwa-
rzanie estradiolu. Dopiero owariektomia, usuwajaca zZrodto
estradiolu, z nastgpczym podaniem egzogennego testoste-
ronu przyczyniata si¢ do uszkodzenia podocytéw [9,10].
Wynika z tego, ze podocyty sa komérkami docelowymi za-
réowno dla testosteronu jak i dla estradiolu, a proces widk-
nienia ktgbuszkéw zachodzi pod wptywem mechanizmu
uszkodzenia i apoptozy podocytéw i jest bardziej zalezny
od nadmiernego endogennego wytwarzania testosteronu
niz od braku estrogenéw. Testosteron ma zdolnos¢ do in-
dukowania apoptozy podocytéw poprzez wiele mechani-
zmow — bezposrednio oraz poprzez stymulacje czynnika
transformujacego B (TGF-P) i czynnika martwicy nowo-
tworu (tumor necrosis factor — TNF-a) [66].

UKLAD RENINA-ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON — ROZNICE ZALEZNE
0D PLCI

Wptyw hormondéw piciowych na funkcjonowanie uktadu
RAAS w krazeniu nerkowym i systemowym podlega in-
tensywnym badaniom. W grupie mtodych, zdrowych ko-
biet i megzczyzn otrzymujacych zblizona co do zawartosci
sodu i biatka diet¢ mierzono stgzenia poszczegdlnych skta-
dowych systemu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)
oraz innych parametréw nerkowych, m.in. przeptyw krwi
przez nerki, frakcje filtracyjna osocza (filtration fraction
— FF), efektywny przeptyw osocza przez nerki (effective
renal plasma flow — ERPF), wyjsciowo i po aktywacji an-
giotensyna II. Badanie polegalo réwniez na obserwacji kli-
nicznej pacjentéw i mierzeniu ci$nienia t¢tniczego krwi.
Poczatkowo w grupie kobiet wykazano nizszy wspotczyn-
nik masy ciata (body mass index — BMI), warto$¢ hema-
tokrytu oraz Srednie cis$nienie tgtnicze krwi. Po infuzji an-
giotensyny II w obu grupach wykazano wzrost §redniego
cis$nienia tgtniczego i spadek efektywnego przeptywu oso-
cza przez nerki oraz zaobserwowano roznice w wielkosci
filtracji migdzy grupa kobiet i mg¢zczyzn [42]. W obu gru-
pach infuzja angiotensyny II wywotala spadek efektyw-
nego przepltywu osocza przez nerki, jednak u mezczyzn
wielkos¢ filtracji ktgbuszkowej nie zmienita si¢ przy jed-
noczesnie zaobserwowanym wzroscie frakcji filtracyjne;j
osocza (FF). Efekt ten przypisuje si¢ przedtuzonemu dzia-
taniu angiotensyny II u me¢zczyzn i silniejszemu skurczowi
tetniczki odprowadzajacej, co w rezultacie skutkuje wzro-
stem cisnienia wewnatrzkiebuszkowego za ceng utrzymania
wskaznika eGFR na wyjsciowym poziomie. U kobiet nato-
miast zaobserwowano spadek GFR jednoczesnie z ERPF
przy niewielkiej reakcji wzrostowej frakcji filtracyjnej
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osocza z aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldoste-
ron. Spadek frakcji filtracyjnej u kobiet autorzy publika-
cji thumacza zaleznym od estrogenéw wzrostem syntezy
tlenku azotu i jego wazodylatacyjnym dziataniem na na-
czynia nerkowe.

Obserwowany u kobiet mniejszy wzrost frakcji filtracyj-
nej osocza i nizsze cisSnienie wewnatrzktgbuszkowe w od-
powiedzi na angiotensyng II autorzy wiazali z ochronnym
dziataniem hormonu zeriskiego — 17B-estradiolu. Wptyw
ten byt tym wyraZniejszy im wyzsze byto stezenie estra-
diolu w osoczu u kobiet — dla potrzeb doswiadczenia wy-
odregbniono dwie grupy kobiet — z niskim (ponizej 100
pmol/l) oraz wysokim stgzeniem estradiolu (powyzej 300
pmol/l) [42]. Wptyw estrogendéw na stgzenia poszczegol-
nych sktadowych uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
wykazany w innym badaniu [50], potwierdza takze bez-
posrednia stymulacja transkrypcji genu angiotensynoge-
nu w komorkach watroby przez estradiol [17].

PLEC A CYTOKINY PROZAPALNE | PROAPOPTOTYCZNE W PATOGENEZIE
USZKODZENIA NEREK

Szlaki prozapalne i proapoptotyczne podlegaja regulacji
przez hormony plciowe, co sprawia, ze istnieja réznice
tolerancji na uszkodzenie nerek zalezne od pici. W mo-
delu szczurzym udowodniono, ze osobnicy ptci meskiej
z wiekiem gorzej toleruja redukcje liczby nefronéw i sa
wrazliwsi na ostre uszkodzenie nerek, a pogorszenie funk-
cji nerek zwiazane ze starzeniem si¢ postgpuje szybcie;j.
Efekt ten przypisuje si¢ prozapalnemu i proapoptotycz-
nemu dziataniu testosteronu [41]. W literaturze opisywa-
nych jest wiele czasteczek sygnatowych zaangazowanych
w regulacje progresji przewlektej choroby nerek, podlega-
jacych wptywowi hormonéw piciowych. Transformujacy
czynnik wzrostu 1 (TGF-B1) to cytokina prozapalna od-
powiedzialna za procesy wtdknienia. Wykazano, ze meski
hormon piciowy — dehydroepiandrosteron (dehydroepian-
drosterone — DHEA) zwieksza transkrypcje TGF-B1 przez
wigzanie si¢ receptora androgenowego do jadrowego kom-
pleksu Smad-3. Zwigzanie estrogenéw z tym kompleksem
daje efekt odwrotny [41].

Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-o), interleukina
12 (IL-12), interleukina 1 beta (IL-1p), to cytokiny pro-
zapalne i proapoptyczne [38]. U mgzczyzn obserwuje si¢
wyzsze stgzenia tych czasteczek, co jest zalezne od stymu-
lacji ich wytwarzania przez testosteron. U kobiet stopien
wytwarzania tych czasteczek jest zalezny od fazy cyklu
menstruacyjnego, co dodatkowo potwierdza wptyw hor-
mondéw piciowych [41].

Rodzina kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK), w tym
podrodzina kinaz aktywowanych przez sygnaty zewna-
trzkomérkowe (extracellular signal-regulated kinases —
ERK) odpowiada za przezycie komérek. Natomiast ki-
nazy MAPK p38 (P38 mitogen-activated protein kinase)
oraz JNK, czyli kinazy aktywowane czynnikiem streso-
wym (c-Jun N-terminal kinases) wykazuja efekt proza-
palny [39]. Estrogeny zwigkszaja syntezg podtypu ERK,
natomiast testosteron nasila syntez¢ MAPK p38 i JNK,
ktére we wzajemnych oddziatywan pobudzaja wytwarza-
nie TNF-o i czynnika jadrowego kappa B (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells — NF-kB).

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze mgskie hormony picio-
we odgrywaja negatywna role w modulacji uszkodzenia
nerek poprzez aktywacj¢ szlakéw prozapalnych i proapo-
ptotycznych. Estrogeny natomiast wykazuja zréznicowany
wplyw na te szlaki, przewaza jednak efekt ochronny [41].

WpLYw PLCI NA WYBRANE CHOROBY NEREK

Toczen trzewny ukladowy

Ptec zeriska stanowi czynnik ryzyka rozwoju tocznia trzew-
nego ukladowego (systemic lupus erythematosus — SLE).
Czgstos¢ wystgpowania tej choroby wynosi 9:1 dla kobiet
w okresie reprodukcyjnym (gdy stezenia zefiskich hormo-
néw plciowych sa najwyzsze) w poréwnaniu z me¢zczyzna-
mi. W okresie dojrzewania i przekwitania przewaga ko-
biet w zapadalnosci na tg¢ chorobg jest mniej wyrazna [31].
Rézny w zaleznosci od pici jest takze przebieg kliniczny
choroby. U mezczyzn czesciej wystepuja zapalenia blon
surowiczych, zmiany skérne, napady drgawkowe oraz neu-
ropatia obwodowa, a przebieg nefropatii toczniowej i cho-
rob uktadu krazenia jest cigzszy [77].

Roéznice te sa spowodowane przede wszystkim wpty-
wem hormonéw piciowych na czynnosé limfocytéw B.
Wykazano, ze estrogeny i prolaktyna stymuluja dojrze-
wanie i selekcje autoreaktywnych limfocytéw B oraz wy-
twarzanie autoprzeciwcial, natomiast progesteron jest su-
presorem tej reakcji. W doswiadczeniach zaobserwowano,
ze podawanie myszom zaréwno estrogenéw jak i prolak-
tyny skutkuje wzrostem miana przeciwciat przeciw dwu-
niciowemu DNA (anty double-stranded DNA— dsDNA),
zwigkszeniem wytwarzania autoreaktywnych limfocytow
B oraz wzmozonym odktadaniem si¢ kompleksow anty-
gen-przeciwcialo w nerkach. Inne sa natomiast komor-
ki docelowe dla obu substancji — estrogeny oddziatuja na
T-niezalezne limfocyty B strefy brzeznej, natomiast pro-
laktyna na T-zalezne limfocyty B strefy folikularnej [54].
Meski hormon piciowy, testosteron ma zdolnos¢ hamowa-
nia wytwarzania tych przeciwcial. Mezczyzni chorzy na
toczen trzewny uktadowy wykazuja cechy hipoandrogeni-
zmu z niskimi stezeniami testosteronu i hormonu luteini-
zujacego (luteinizing hormone — LH) [72].

U mezczyzn z zespotem Klinefeltera (z kariotypem XXY)
metabolizm hormonalny nastawiony jest na ,,faworyzowa-
nie” estrogendw, co oznacza nasilong oksydacjg testostero-
nu do postaci nieaktywnej oraz hydroksylacje estronu do
estrogenu, postaci aktywnej. Takze u kobiet chorujacych
na toczen procesy oksydacji sa bardziej aktywne [9,24].

Hamowanie nadmiernego wytwarzania autoprzeciwciat
w tym anty-dsDNA moze si¢ sta¢ jednym z cel6w terapii.
Jedna z mozliwosci wymieniang w literaturze jest sub-
stytucja testosteronu u kobiet. Okazato si¢, ze podawanie
dehydroepiandrosteronu (DHEA) przynosito pozytywny
efekt w grupie chorych kobiet [56]. Ten sam efekt moz-
na teoretycznie osiagnaé podczas leczenia selektywnymi
modulatorami receptora estrogenowego SERM (selective
estrogen receptor modulator). Preparaty z tej grupy, takie
jak Tamoxifen czy Raloxifen, w badaniach doswiadczal-
nych na myszach zmniejszaly wytwarzanie autoreaktyw-
nych przeciwciat anty-dsDNA i odktadanie si¢ komplek-
sow immunologicznych w nerkach [50].
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W patogenezie tocznia rumieniowatego uktadowego o wpty-
wie plci poza zaburzona réwnowaga hormonalna decyduja
takze zmiany w materiale genetycznym. Zaobserwowano,
ze chromosom X zawiera geny odpowiedzialne za modula-
cje stezeri hormondw piciowych oraz zapewnienie toleran-
¢ji immunologicznej. Zmiany dotycza regionu zawierajace-
go gen PAR 1 kodujacy biatka proteaz (protease-activated
receptors), gdzie dochodzi do zwielokrotnienia materiatu
genetycznego w wyniku translokacji, co wptywa na po-
jawienie si¢ zaburzen w funkcjonowaniu produktéw jego
syntezy [4].

Klebuszkowe zapalenia nerek

Wyniki licznych badan dostgpnych w literaturze, w kt6-
rych oceniano wpltyw plci na przebieg réznych typéw
ktebuszkowych zapalen nerek (KZN) nie sa jednoznacz-
ne. Wigkszos¢ autoréw stwierdza, ze rokowanie u kobiet
w pierwotnych kigbuszkowych zapaleniach nerek jest lep-
sze niz u me¢zezyzn [6,12,28,46,71], ale ukazaty si¢ réw-
niez publikacje, ktérych autorzy udowodnili, ze ple¢ nie
ma wplywu na progresje KZN, albo tez, ze prognoza co
do zachowania funkcji filtracyjnej nerek jest u m¢zczyzn
korzystniejsza [7,23,24]. Rozbieznosci te moga by¢ spo-
wodowane m.in. wlaczaniem do badan kobiet w wieku po-
menopauzalnym, réznorodnoscia typow histologicznych
KZN i rodzajem stosowanego leczenia.

Zaleznos$¢ przebiegu ktebuszkowych zapaleni nerek od pici
zostata oceniona w jednej z prac klinicznych z udziatem
duzej populacji chorych. Przebadano 395 pacjentéw choru-
jacych na btoniaste kigbuszkowe zapalenie nerek (MGN),
370 pacjentéw z ogniskowym stwardnieniem kigbuszkow
nerkowych (FSGS) i 542 chorych na nefropati¢ IgA, u kt6-
rych wykluczono wtérna przyczyng KZN. Do badania wia-
czono chorych powyzej 16 roku zycia, z czasem obserwacji
minimum 12 miesigcy. Grupy mezczyzn i kobiet otrzymy-
waly poréwnywalne leczenie immunosupresyjne i hipoten-
syjne [3]. Oceniano Srednie wartosci cisnienia tetniczego,
wielkos¢ biatkomoczu oraz stopien utraty funkcji filtra-
cyjnej nerek. Udowodniono réznice w przebiegu choroby
w zaleznosci od pici dla btoniastego kigbuszkowego zapa-
lenia nerek i ogniskowego stwardnienia ktgbuszkéw nerko-
wych. Wyjsciowo §rednie wartosci cisnieni tgtniczych oraz
wielkos¢ biatkomoczu w glomerulopatiach MGN i FSGS
byty nizsze u kobiet w poréwnaniu z grupa me¢zczyzn, na-
tomiast w grupie chorych na nefropati¢ IgA nie réznity si¢
migdzy soba. Dodatkowo u kobiet chorujacych na btonia-
ste kiebuszkowe zapalenie nerek i ogniskowe stwardnienie
kigbuszkéw nerkowych przy poréwnywalnych wartosciach
ocenianych parametréw rokowanie byto lepsze, stwierdza-
no wolniejszy ubytek funkcji filtracyjnej nerek i dluzszy
czas przezycia. Korzystniejsze rokowanie u kobiet byto tez
zwiazane z nizszymi wyj$ciowo wartosciami ci$nienia tgt-
niczego i stopniem nasilenia biatkomoczu [6,59].

Zwyrodnienie wielotorbielowate nerek

Ple¢ meska jest uwazana za czynnik ryzyka progresji zwy-
rodnienia wielotorbielowatego nerek dorostych dziedzi-
czonego autosomalnie dominujaco (ADPKD). MgzczyZni
chorujacy na tg¢ chorobe szybciej niz kobiety traca funk-
cje filtracyjna nerek i osiagaja stadium schytkowej choroby
nerek [74]. Androgeny s3 uznawane za jeden z czynnikéw

przyczyniajacych sig do progresji choroby. Pozostate czyn-
niki ryzyka progresji ADPKD u me¢zczyzn wymieniane
w literaturze to wiek nizszy niz 30 lat w chwili rozpozna-
nia, obecnos¢ krwiomoczu od poczatku choroby, obecnosé
mutacji genu PKD 1 kodujacego biatko — policystyne 1 oraz
wspdlistnienie nadcisnienia tg¢tniczego krwi [14,27,73].
W badaniach na szczurach wykazano, ze u samcéw cho-
rych na zwyrodnienie wielotorbielowate nerek wystepuja
nizsze wartosci szacunkowego wskaznika filtracji ktgbusz-
kowej i efektywnego przeplywu osocza, a takze zmniej-
szone stg¢zenia reniny, obnizona ekspresja czynnika wzro-
stu srodbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth
factor — VEGF) oraz wyzsze st¢zenia endoteliny 1 i Sréd-
blonkowej syntazy tlenku azotu w poréwnaniu z samicami.
U szczurzych samic wykazano nie tylko lepsza funkcje ne-
rek, ale stwierdzano tez mniejsze wymiary nerek i mniej-
szg liczbe torbieli. Orchidektomia zwalniata tempo utraty
funkcji filtracyjnej nerek, natomiast owariektomia przyczy-
niata si¢ do progresji choroby. Substytucyjne podawanie
17B-estradiolu miato protekcyjny wplyw na przebieg cho-
roby w mechanizmie posrednim, wywotywanym poprzez
regulacj¢ ekspresji genéw dla uktadéw: RAAS, endoteli-
nowego, syntazy tlenku azotu oraz VEGF [74].

Cukrzycowa choroba nerek

Czynniki zwiazane z picia, od ktérych moze zaleze¢ réz-
ny przebieg cukrzycy, to migdzy innymi wielkos¢ ktgbusz-
kéw, nerek i przeptywu krwi przez nerki, rodzaj diety, stan
wyréwnania cukrzycy oraz bezposredni wptyw hormondéw
piciowych [70].

Dane na temat wptywu plci na progresje cukrzycowej cho-
roby nerek zaréwno w cukrzycy typu 1 jak i 2 sa w lite-
raturze sprzeczne [35]. Czgs$¢ badaczy wykazala, ze ptec
zeniska stanowi czynnik ryzyka wystgpowania i progre-
sji cukrzycy [16], inni natomiast dowodza, ze jest odwrot-
nie [22]. Czgstos¢ wystgpowania cukrzycy typu 1 jak i 2
u mezezyzn i u kobiet przed menopauzg jest podobna [20].
Réznice w czgstosci wystgpowania obu podtypow cukrzy-
cy dotycza kobiet w wieku pomenopauzalnym stosujacych
hormonalng terapi¢ zastgpcza (HTZ) [35]. Cze$¢ autoréw
wykazata w swoich badaniach ochronny wptyw HTZ na
postep cukrzycowej choroby nerek [13,79], inni badacze
obserwowali przeciwny efekt [44].

U mezczyzn chorujacych na cukrzyce typu 1 stwierdzane
sg nizsze st¢zenia testosteronu we krwi. Jednoczesnie wy-
kazano u nich wyzsze stgzenia estradiolu w poréwnaniu
ze zdrowymi. Przyczyna obnizonej syntezy testosteronu
u chorych na cukrzyce sq zmiany bazowego i pulsacyjnego
wytwarzania hormonu luteinizujacego (LH) i zaburzenia
regulacji szlaku sygnatowego Kiss-1/GPR 54 w podwzgé-
rzu, ktéry odpowiada za wydzielanie hormonéw piciowych
i reguluje proces dojrzewania ptciowego [2].

Wplyw testosteronu na cukrzycowa chorobe nerek udo-
wodniono na modelu szczurzym. Rozwdj cukrzycy typu 1
indukowano streptozotocyna, inhibitorem replikacji DNA,
antybiotykiem o dziataniu cytostatycznym uzyskiwanym
ze szczepu Streptomyces griseus. Kastrowano szczury pici
meskiej usuwajac wplyw testosteronu, a nastgpnie induko-
wano cukrzyceg streptozotocyna. Kastrowane meskie sam-
ce rozwijaly cukrzycowa chorobg nerek szybciej niz te
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z zachowanym wytwarzaniem testosteronu. Obserwowano
wigkszy biatkomocz, bardziej nasilone procesy widknienia
Srédmiazszowego i twardnienia klgbuszkow oraz wyzsza
ekspresje TGF-B1. Pozostaje nierozstrzygnigtym zagadnie-
nie, czy powodem szybszej utraty funkcji filtracyjnej nerek
u mezczyzn z nefropatia cukrzycowa jest brak wptywu te-
stosteronu uzyskany przez kastracje, czy tez wyzsze stgze-
nia estradiolu. Autorzy publikacji uwazaja, ze do pogorsze-
nia funkcji nerek moga si¢ przyczynia¢ oba zjawiska [76].

Uwaza sig, ze charakterystyczna dla nefropatii cukrzyco-
wej hiperfiltracja i hiperperfuzja moze wynika¢ réwniez
ze zwigkszonej ekspozycji na zalezne od wpltywu estro-
gendw wazodylatory, takie jak tlenek azotu. Nie bez zna-
czenia jest regulacja innych czasteczek sygnalowych przez
hormony piciowe w tym TGF-B3 czy enzyméw macierzy
pozakomorkowej [45].

W jednej z prac badano wptyw zaleznego od pici polimorfi-
zmu genu SOX-2 (SRY (sex determining region Y)-box 2),
(3926.33) na patogeneze i rozwéj cukrzycy typu 1. Uwaza
sig, ze region na chromosomie 3q (ramig dlugie) jest po-
wiazany z otyloscia, nadcisnieniem tgtniczym i cukrzyca.
Sam gen SOX-2 nalezy do rodziny genéw HMG-boxu (high
mobility group box) odpowiedzialnych za interakcje bia-
tek z DNA 1 jest jednocze$nie czynnikiem transkrypcyj-
nym bioracym udzial w réznicowaniu komoérek multipo-
tencjalnych pnia i procesie embriogenezy. Udowodniono,
ze polimorfizm genu SOX2 jest powiazany z rozwojem cu-
krzycy u kobiet chorych na cukrzyce typu 1. U nosicielek
allelu AA tego genu stwierdzano nizsze wartosci stezef
kreatyniny w surowicy w poréwnaniu z kobietami o ge-
notypie CC lub CA, co sugeruje, ze wystgpowanie allelu
AA moze mie¢ ochronny wplyw na rozwdj nefropatii cu-
krzycowej u kobiet [18].

Nefropatia nadciSnieniowa

Wykazano, ze mezczyZni sa narazeni na wigksze ryzyko
rozwoju nefropatii nadcisnieniowej i maja gorsze niz kobie-
ty z poréwnywalnymi wartosciami ci$nienia tgtniczego ro-
kowanie dotyczace rozwoju przewleklej choroby nerek [59].

Cisnienie tgtnicze jest regulowane przez androgeny w wie-
lu mechanizmach — bezposrednio, poprzez stymulacje re-
ceptorow androgenowych oraz posrednio poprzez oddzia-
tywanie na uktady odpowiedzialne za rozwdj nadcisnienia
tetniczego, takie jak ukltad RAAS, endotelinowy i przez
wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych [29,59]. W jed-
nym z opisywanych w literaturze doswiadczen wykaza-
no, ze podanie Flutamidu, antagonisty receptora andro-
genowego, prowadzito do obnizenia ci$nienia tetniczego

PismiENNICTWO

i czgSciowego wycofania si¢ zmian zaleznych od nadcisnie-
nia w nerce [63]. Wykazano takze, ze u szczuréw po ka-
stracji warto$ci ci$nienia tetniczego sa nizsze niz u zwie-
rzat z zachowanym wytwarzaniem testosteronu. Natomiast
podanie testosteronu szczurzym samicom po owariektomii
prowadzi do wzrostu ci$nienia tgtniczego [54].

Testosteron wptywa takze na podwyzszenie ci$nienia tet-
niczego przez przesunigcie réwnowagi sodowej w kierun-
ku zwigkszonej retencji i zmniejszonego wydalania sodu.
Przebiega to w mechanizmie bezposredniego oddziatywa-
nia testosteronu na reabsorpcje sodu w kanaliku proksy-
malnym albo posrednio przez uktad RAAS [21,62].

Estrogenom przypisuje si¢ ochronny wptyw na rozwdj i pro-
gresje¢ choroby nadcisnieniowej. Efekt protekcyjny zanika
jednak po menopauzie, z wyjatkiem sytuacji gdy kobie-
ty stosuja substytucje hormonalna (HTZ) [58]. U kobiet
z nadciS$nieniem tgtniczym stwierdza si¢ mniejszy prze-
rost lewej komory serca, wigkszy rzut serca i nizszy opor
obwodowy naczyii w poréwnaniu z m¢zczyznami charak-
teryzujacymi si¢ poréwnywalnymi wartosciami ci$nienia
tetniczego. Réznice te s bardziej widoczne u kobiet przed
menopauza, co po raz kolejny potwierdza protekcyjne dzia-
anie zeriskich hormonéw ptciowych — estrogenéw [34,40].

PobsumowaNIE

U mezczyzn czgsciej dochodzi do rozwoju wigkszosci pier-
wotnych kigbuszkowych zapaleri nerek. Wyjatkiem jest ne-
fropatia IgA, dla ktérej nie udowodniono tej prawidtowosci.
Megzczyzni czgsciej i cigzej choruja na nefropatie cewko-
wo-§rédmiazszowe, ostre uszkodzenie cewek nerkowych,
nefropati¢ nadcisnieniowa oraz zwyrodnienie wielotorbie-
lowate nerek dziedziczone autosomalnie dominujaco. Jest
to zwiazane z aktywujacym wptywem meskich hormonéw
plciowych, zwlaszcza testosteronu na mediatory prozapal-
ne i proapoptyczne. Odwrotny efekt, zalezny od wzrostu
syntezy tlenku azotu i hamowania generacji wolnych rod-
nikéw tlenowych oraz zwalniania proceséw widknienia
maja estrogeny, szczegblnie 17-estradiol.

Doniesienia na temat wptywu ptci na cukrzycowa chorobe
nerek sa sprzeczne. Kobiety rzadziej choruja na choroby
uktadu krazenia i stwierdzana jest u nich wolniejsza pro-
gresja wigkszosci choréb nerek [29], co wynika z ochron-
nego wplywu estrogenéw.

U kobiet dominuja wtérne glomerulopatie zwigzane z ak-
tywacja proceséw autoimmunologicznych mediowanych
przez endogenne i egzogenne estrogeny i prolaktyne, ta-
kie jak na przyktad toczen uktadowy [52,78].
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