
Genetyczne czynniki ryzyka rozwoju i progresji 
przewlekłej choroby nerek

Genetic factors in the development and progression of 
chronic kidney disease

Katarzyna Kiliś-Pstrusińska

Katedra i Klinika Nefrologii Pediatrycznej Akademii Medycznej we Wrocławiu

Streszczenie

	 	 Wśród	czynników,	prowadzących	do	wystąpienia	i	progresji	przewlekłej	choroby	nerek	(PChN),	
istotną	rolę	mogą	odgrywać	uwarunkowania	genetyczne.	W	pracy	przedstawiono	wyniki	badań	
populacyjnych,	rodzin	i	badań	na	zwierzętach	wskazujących	na	udział	czynników	genetycznych	
w	rozwoju	PChN.	Opisano	główne	strategie	identyfikacji	genów	zaangażowanych	w	rozwój	PChN,	
tj.	przeszukiwania	genomu	i	badanie	genów	kandydatów.	Przedstawiono	polimorfizmy	genów,	
które	najprawdopodobniej	odpowiadają	za	PChN.	Szczególną	uwagę	zwrócono	na	badania	do-
tyczące	genów	układu	renina-angiotensyna-aldosteron	(gen	konwertazy	angiotensyny	i	recepto-
ra	typu	1	angiotensyny	II),	genów	cytokin:	IL-10,	IL-4,	IL-6,	IL-1beta,	TNF-alfa,	TGF-beta1,	
MCP-1	i	RANTES	oraz	genu	reduktazy	metylotetrahydrofolanu.	Omówiono	wyniki	prac	nad	rolą	
polimorfizmu	genu	TGFB1	w	chorobach	nerek.	Przedstawiono	genetyczne	uwarunkowania	roz-
woju	nefropatii	IgA	i	szybkości	postępu	niewydolności	nerek	w	jej	przebiegu.	Zwrócono	uwa-
gę	na	rozbieżność	wyników	badań	genetycznych	w	PChN	i	możliwe	jej	przyczyny.	Podkreślono	
znaczenie	identyfikacji	podłoża	genetycznego	PChN	dla	indywidualizacji	terapii	pacjentów.

 Słowa kluczowe: przewlekła choroba nerek • czynniki genetyczne

Summary

	 	 The	factors	influencing	the	onset	and	progression	of	chronic	kidney	disease	(CKD)	are	not	com-
pletely	known.	It	is	believed	that	genetic	factors	may	play	a	significant	role.	The	article	presents	
the	results	of	population,	family,	and	animal	studies	which	indicate	the	participation	of	genetic	
factors	in	CKD	development.	The	main	strategies	for	identifying	genes	involved	in	CKD	deve-
lopment	(genome	scan	studies	and	candidate	gene	studies)	are	described.	Polymorphisms	of	se-
lected	candidate	genes	for	CKD	are	reviewed.	Special	attention	is	paid	to	studies	concerning	the	
genes	of	the	renin-angiotensin-aldosteron	system	(angiotensin-converting	enzyme	and	angioten-
sin	II	type	1	receptor	genes),	cytokine	genes	(IL-10,	IL-4,	IL-6,	IL-1beta,	TNF-alpha,	TGF-beta1,	
MCP,	RANTES),	and	the	gene	encoding	methylenetetrahydrofolate	reductase.	The	results	of	stu-
dies	on	the	role	of	TGFB1	gene	in	kidney	diseases	are	analyzed.	The	genetic	basis	of	IgA	neph-
ropathy	and	kidney	insufficiency	progression	in	the	course	of	the	disease	is	shown.	The	results	
of	genetic	studies	of	CKD	are	inconclusive.	The	article	underlines	the	importance	of	identifying	
the	genetic	background	of	CKD	to	individualize	patient	therapy.
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WproWadzenie

Przewlekła	choroba	nerek	(PChN),	zgodnie	z	powszech-
nie	zaakceptowaną	definicją,	jest	zespołem	chorobowym,	
rozwijającym	się	w	następstwie	wrodzonych	lub	nabytych	
schorzeń	układu	moczowego,	które	prowadzą	do	zmniejsze-
nia	liczby	czynnych	nefronów	aż	do	stopnia	uniemożliwia-
jącego	utrzymanie	homeostazy	[36].	Z	badań	epidemiolo-
gicznych	przeprowadzonych	w	ostatnich	latach	wynika,	że	
PChN	jest	rozpowszechniona	na	całym	świecie	i	dotyczy	
6–16%	populacji	różnych	krajów,	np:	Australia	–	11%	(ba-
danie	AUSDIAB),	Holandia	–	7%	(badanie	PREVEND),	
Japonia	–	13,7%	(badanie	Okinawa),	USA	–	11%	(bada-
nie	NHANES	III),	Norwegia	–	4,98%	(badanie	HUNT)	
[2,17,21,28,32,71].

W	Polsce,	w	badaniu	PolNef,	obejmującym	2,5	tysiąca	osób	
dorosłych,	cechy	uszkodzenia	nerek	w	postaci	zwiększo-
nego	stężenia	albumin	w	moczu	stwierdzono	u	16%	bada-
nych	[42].	Szacuje	się,	że	na	świecie	z	powodu	PChN	cier-
pi	382-873	mln	chorych	(średnio	600),	a	w	Polsce	2,7–6,2	
mln	(średnio	4,24)	[74].

Wiele	czynników	może	prowadzić	do	rozwoju	i	progresji	
PChN.	Wśród	nich	można	wyróżnić	czynniki	genetyczne,	
środowiskowe	(obejmujące	m.in.	uwarunkowania	socjoeko-
nomiczne,	nawyki	żywieniowe)	oraz	modyfikowalne	(takie	
jak	nadciśnienie	tętnicze,	białkomocz)	[11,16,20,35,39,76].

Udział czynnikóW genetycznych W rozWojU pchn

Na	udział	czynników	genetycznych	w	rozwoju	PChN	wska-
zują	wyniki	badań	populacyjnych,	badań	rodzinnych	oraz	
obserwacje	na	zwierzętach.

W	badaniach	populacyjnych	wykazano	częstsze	występo-
wanie	(4–25	razy)	schyłkowej	niewydolności	nerek	(end	
stage	renal	disease	–	ESRD)	u	osób	rasy	czarnej	aniżeli	
rasy	kaukaskiej	[45,53,72,78].	U	Afroamerykanów	odno-
towano	również	znacząco	częściej,	w	porównaniu	z	bada-
nymi	rasy	białej,	obecność	nadciśnienia	tętniczego	i	cu-
krzycy	typu	2,	a	więc	fenotypów	związanych	z	progresją	
chorób	nerek	[64,67,70,79].

Liczne	raporty	amerykańskie	ujawniły,	że	ryzyko	rozwo-
ju	schyłkowej	niewydolności	nerek	jest	3-9	razy	wyższe	

w	przypadku	rodzinnego	 jej	występowania	 [53,75,77].	
Friedman	i	wsp.,	analizując	wywiady	rodzinne	4289	dia-
lizowanych	pacjentów,	wykazali	występowanie	schyłkowej	
niewydolności	nerek	u	856	(20%)	członków	rodzin,	w	tym	
w	77%	u	krewnych	pierwszego	stopnia	[19].	Stwierdzili	po-
nadto,	że	ryzyko	rozwoju	przewlekłej	niewydolności	nerek	
jest	związane	z	wiekiem:	jeżeli	u	krewnych	chorych	z	nie-
wydolnością	nerek	w	wieku	poniżej	45	lat	wynosi	1,	 to	
u	osób	w	wieku	45–64	lat	stanowi	0,9,	natomiast	powyżej	
64	r.	życia	tylko	0,7.	Podobne	wyniki	uzyskali	Gumprecht	
i	wsp.	[26].	Autorzy	ci	wykazali	ponadto,	że	ryzyko	roz-
woju	przewlekłej	niewydolności	nerek	zależy	od	jej	pier-
wotnej	przyczyny	u	probantów,	przy	średnim	ryzyku	wy-
noszącym	15%.	W	sytuacji,	gdy	u	probanta	przyczyną	była	
nefropatia	cukrzycowa,	ryzyko	rozwoju	niewydolności	ne-
rek	u	krewnych	sięgało	20%,	natomiast	przy	innej	etiolo-
gii	spadało	do	13%	[26].

Badania	 Indian	Pima	dostarczyły	znaczących	dowodów	
na	rodzinną	predyspozycję	do	chorób	nerek	w	cukrzycy	
typu	2.	Obecność	białkomoczu	wykazano	aż	u	45,9%	po-
tomstwa,	jeżeli	u	obojga	rodziców	występowała	nefropa-
tia	cukrzycowa.	Odsetek	 ten	obniżał	się	do	22,9%,	gdy	
tylko	u	jednego	z	rodziców	stwierdzano	białkomocz,	na-
tomiast	u	dzieci	rodziców	bez	nefropatii	wynosił	14,3%	
[63].	Wykazano	ponadto,	że	u	11,7%	mężczyzn	z	cukrzy-
cą	typu	2,	których	rodzice	chorowali	na	przewlekłą	niewy-
dolność	nerek,	rozwinęła	się	jej	schyłkowa	postać,	w	po-
równaniu	z	1,5%	chorych,	jeśli	rodzice	mieli	prawidłowo	
funkcjonujące	nerki.

Podobnie	Quinn	i	wsp.,	badając	rodziców	i	rodzeństwo	cho-
rych	na	cukrzycę	typu	1,	ocenili	ryzyko	wystąpienia	ne-
fropatii	cukrzycowej	u	rodzeństwa	(po	25	latach	trwania	
choroby)	na	71,5%	w	przypadku,	gdy	przynajmniej	jedno	
z	rodziców	miało	utrwalony	białkomocz	i	na	25,4%	przy	
braku	 jego	obecności	 [68].	W	populacji	fińskiej	stwier-
dzono,	że	rodzeństwo	probantów	z	nefropatią	w	przebie-
gu	cukrzycy	typu	1	było	zagrożone	rozwojem	powikłań	
nerkowych	2,3	razy	częściej,	aniżeli	rodzeństwo	chorych	
bez	nefropatii	cukrzycowej	[27].

Opisano	także	rodzinne	występowanie	kłębuszkowych	za-
paleń	nerek	(KZN),	a	zwłaszcza	nefropatii	IgA	i	ognisko-
wego	segmentalnego	stwardnienia	kłębuszków	nerkowych	
(focal	segmental	glomerulosclerosis	–	FSGS)	[5,23,58].	

 Full-text PDF: http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=905099
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Genetyczne	uwarunkowania	nefropatii	IgA	dobrze	obrazuje	
jej	częste	występowanie	w	Japonii	i	Singapurze,	gdzie	sta-
nowi	30–50%	wszystkich	przewlekłych	KZN	oraz	rzadkie	
występowanie	(około	2%)	u	ciemnoskórych,	mieszkających	
zarówno	w	USA,	jak	i	Afryce	[14].	Obecnie	wiadomo,	że	
za	rozwój	rodzinnie	występującego	FSGS	odpowiedzial-
ne	są	mutacje	genów,	m.in.	ACTN4	(locus	19q13),	NPHS2	
(1q25,31),	TRPC6	 (11q21.22)	 [83].	Również	nefropatie	
związane	z	nadciśnieniem	tętniczym	wykazują	tendencję	
do	występowania	w	rodzinach	[45,79,85].

Wyniki	obserwacji	modeli	zwierzęcych	dodatkowo	wska-
zują	na	udział	czynników	genetycznych	w	patogenezie	pro-
gresji	chorób	nerek.	W	badaniach,	opartych	na	analizie	
sprzężeń,	szczepu	HIV-transgenicznych	myszy,	Gharavi	
i	wsp.	zidentyfikowali	miejsce	na	chromosomie	3	(3A1-
3),	silnie	związane	z	uszkodzeniem	nerek	w	przebiegu	ne-
fropatii	wywołanej	wirusem	HIV-1	[22].	Odpowiada	ono	
regionowi	na	ludzkim	chromosomie	3q25-27,	łączącemu	
się	z	progresją	nefropatii	cukrzycowej	i	nadciśnieniowej	
[13,31].	Opisano	15	regionów	w	genomie	szczurów,	zwią-
zanych	z	chorobami	nerek	[9,41,65].	 Jedno	 locus	cechy	
ilościowej	(quantitative	trait	locus	–	QTL),	tzw.	Rf-2,	na	
chromosomie	1	szczurów,	związane	ze	zmianami	stęże-
nia	albumin	i	kreatyniny	w	surowicy	oraz	uszkodzeniem	
nerek	u	tych	zwierząt,	jest	zgodne	z	regionem	chromoso-
mu	ludzkiego	19q13,	który	zawiera	gen	ACTN4,	kodujący	
alfa-aktyninę	4,	odpowiedzialny	za	wystąpienie	monoge-
nicznych	postaci	FSGS	[9,52].	Imperatore	i	wsp.	wykaza-
li,	że	QTL	albuminurii	na	2	i	3	chromosomie	u	szczurów	
są	zgodne	z	miejscami	determinującymi	choroby	nerek	
u	Indian	Pima	[31].	DeWan	i	wsp.	stwierdzili	z	kolei,	że	
QTL	albuminurii	na	11	chromosomie	szczurów,	odpowia-
da	dwóm	miejscom	na	chromosomie	3q27	u	Amerykanów	
rasy	kaukaskiej	i	afrykańskiej,	związanym	z	klirensem	kre-
atyniny	[13].	W	badaniach	eksperymentalnych	wykazano	
również	znaczące	sprzężenia	albuminurii	z	miejscami	na	
chromosomach	1,	6,	8,	9	i	13	[41].	Powyższe	przykłady	ob-
razują	udział	czynników	genetycznych	w	patomechanizmie	
występowania	i	progresji	chorób	nerek.	Zidentyfikowane	
w	genomie	szczurów	miejsca,	związane	ze	schorzenia-
mi	nerek,	mogą	pomóc	w	lokalizacji	genów	chorób	ne-
rek	u	człowieka.

Strategie identyfikacji genóW zaangażoWanych W rozWój 
pchn

PChN	jest	złożonym	fenotypem,	będącym	następstwem	
współdziałania	wielu	genów,	zarówno	między	sobą,	 jak	
i	z	elementami	środowiska.	Nosicielstwo	poszczególnych	
kombinacji	nie	determinuje	rozwoju	choroby,	lecz	stwa-
rza	względne	ryzyko	 jej	wystąpienia.	W	poszukiwaniu	
czynników	genetycznych	biorących	udział	w	patogene-
zie	rozwoju	i	progresji	przewlekłej	choroby	nerek	najczę-
ściej	stosowane	są:	przeszukiwania	genomu	oraz	badanie	
genów	kandydatów.

Przeszukiwanie	genomu	polega	na	badaniu	 sprzężeń	
w	rodzinach.	Analiza	dziedziczenia	markerów	o	zna-
nym	umiejscowieniu	w	genomie,	prowadzona	w	grupie	
osób	spokrewnionych,	pozwala	na	wykrycie	zwiększo-
nego	prawdopodobieństwa	segregacji	choroby	z	pewny-
mi	markerami	[47,56].	Badania	rodzin	Indian	Pima	wy-
kazały	obecność	czterech	loci	na	chromosomach:	3q,	7q,	

9q	i	20p	sprzężonych	z	nefropatią	w	cukrzycy	typu	2	[31].	
Z	kolei	przeszukiwanie	genomu	18	dużych	rodzin	turec-
kich	doprowadziło	do	ustalenia	miejsca	na	chromosomie	
18,	odpowiedzialnego	za	progresję	nefropatii	cukrzycowej	
[80].	Iyengar	i	wsp.	analizowali	region	10p,	10q,	region	ge-
nów	nefryny	(NPHS1)	i	alfa-aktyniny	4	(ACTN4)	na	chro-
mosomie	19,	genu	CD2AP	na	chromosomie	6,	podocyny	
(NPHS2)	na	chromosomie	1	oraz	czynnika	transkrypcyj-
nego	guza	Wilmsa	(WT1)	 (11p13)	w	rodzinach	chorych	
populacji	kaukaskiej	i	afroamerykańskiej	z	nefropatią	cu-
krzycową	[33].	Wykazali	silny	związek	między	miejsca-
mi	na	chromosomie	10	a	podatnością	na	rozwój	nefropa-
tii	cukrzycowej	w	rodzinach	rasy	kaukaskiej.	Wykluczyli	
natomiast	związek	między	zmianami	w	okolicy	genów	ne-
fryny,	podocyny,	CD2AP	i	WT1	a	progresją	choroby	ne-
rek	u	osób	z	cukrzycą.

Moczulski	 i	wsp.	odnotowali	 istotny	związek	nefropatii	
w	cukrzycy	typu	1	z	regionem	3q21-q23	[57].	Obecność	
locus	predyspozycji	do	uszkodzenia	nerek	w	tym	typie	cu-
krzycy	w	regionie	3q	potwierdzili	także	badacze	skandy-
nawscy	[61].	Krolewski	i	wsp.	przebadali	genom	członków	
63	dużych	rodzin	z	cukrzycą	 typu	2	(u	426	diabetyków	
i	431	niediabetyków)	i	stwierdzili,	że	geny	na	chromoso-
mach	22q,	5q	i	7q	mogą	być	odpowiedzialne	za	wielkość	
albuminurii	 (mierzonej	 jako	wskaźnik	albuminowo-kre-
atyninowy),	stanowiącej	objaw	dysfunkcji	nerek,	ujem-
nie	korelujący	z	przesączaniem	kłębuszkowym	[43].	Z	ko-
lei	Leon	i	wsp.,	badając	rodzeństwa	rasy	czarnej	i	białej	
z	nadciśnieniem	tętniczym,	również	znaleźli	miejsca	w	ge-
nomie	sprzężone	z	wydalaniem	albumin	z	moczem	i	wiel-
kością	filtracji	kłębuszkowej	(badanie	HyperGEN)	[45].	
Miejsca	te	znajdują	się	na	chromosomach	8,	16	i	17	u	osób	
rasy	czarnej	i	18,	19	u	rasy	białej	(odnośnie	albuminurii)	
oraz	na	chromosomach	7,	14	i	19	u	osób	rasy	czarnej	(od-
nośnie	filtracji	kłębuszkowej).	W	2008	roku	opublikowa-
no	wyniki	badania	SAFHS	(San	Antonio	Family	Hearth	
Study)	z	udziałem	848	osób	z	26	rodzin	meksykańskich	
[1].	Zidentyfikowano	regiony	chromosomalne	sprzężone	
z	parametrami	funkcji	nerek:	dwa	(2p25	i	9q21)	sprzężo-
ne	ze	stężeniem	kreatyniny	w	surowicy,	klirensem	kreaty-
niny	endogennej	i	szacowaną	wielkością	filtracji	kłębusz-
kowej	oraz	jeden	region	(20q12)	z	albuminurią.

Należy	podkreślić,	że	wyniki	badań	 ludzkiego	genomu	
często	są	rozbieżne,	wskazują	na	różne	obszary	genomu	
związane	z	chorobami	nerek,	co	znacznie	ogranicza	ich	
przydatność	do	dalszych	poszukiwań	genetycznych	uwa-
runkowań	progresji	PChN.

W	badaniach	genów	kandydatów,	mających	prawdopo-
dobne	znaczenie	w	rozwoju	chorób	nerek,	wykorzystuje	
się	analizę	związku,	w	której	testuje	się,	czy	jeden	z	alleli	
genu	jest	bardziej	rozpowszechniony	u	pacjentów	z	choro-
bami	nerek	aniżeli	w	grupie	kontrolnej.	Do	genów	poten-
cjalnie	odpowiedzialnych	za	progresję	chorób	nerek	zali-
cza	się	m.in.	geny	układu	renina-angiotensyna-aldosteron	
(RAA),	transporterów	kationów	(przeciwtransportu	sodo-
wo-litowego,	wymiennika	kationów	sodu	i	wodoru),	gen	
receptora	adrenergicznego,	 syntazy	 tlenku	azotu,	kali-
kreiny,	siarczanu	heparanu,	kolagenu	typu	IV,	geny	czyn-
ników	wzrostu	 i	 interleukin	 [3,4,11,25,38,47,49,50,73].	
Wybrane	polimorfizmy	genów,	badane	w	PChN,	zesta-
wiono	w	tabeli	1.
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polimorfizmy genóW W pchn

W	ostatnich	 latach	wiele	uwagi	poświęcono	układowi	
RAA,	odgrywającemu	znaczącą	 rolę	m.in.	w	hemody-
namice	nerek,	metabolizmie	sodu	 i	filtracji	kłębuszko-
wej	białek.	Angiotensyna	II,	zwiększając	ciśnienie	we-
wnątrzkłębuszkowe	i	nasilając	przesączanie,	bierze	udział	
w	patogenezie	procesów	uszkodzenia	nerek.	Układ	RAA	
uczestniczy	także	w	rozwoju	zmian	fibrotycznych	[39,70].	
Przeprowadzono	wiele	badań	dotyczących	genu	konwerta-
zy	angiotensyny	(angiotensin	converting	enzyme	–	ACE),	
reniny,	angiotensynogenu,	receptora	typu	1	angiotensyny	
II	(angiotensin	II	type	1	receptor	–	AT1R),	syntazy	aldo-
steronu	i	receptora	bradykininy	[4,15,50,51].	Intensywnie	
analizowany	 jest	polimorfizm	delecja/insercja	 (D/I)	287	
par	zasad	w	intronie	16	genu	ACE,	który	może	modulować	

aktywność	krążącej	i	tkankowej	konwertazy	angiotensyny.	
Wyniki	dotychczas	przeprowadzonych	badań	nie	są	jed-
noznaczne.	Wykazano,	że	genotyp	DD	predysponuje	do	
progresji	nefropatii	IgA	[4,51].	W	badaniach	Gumprechta	
i	wsp.	stwierdzono	preferencyjne	przekazywanie	przez	
rodziców	allelu	D	genu	ACE	chorym	na	przewlekłą	nie-
wydolność	nerek,	niezależnie	od	jej	wyjściowej	przyczy-
ny	[25].	Odnotowano	ponadto	występowanie	tendencji	do	
szybszego	pogarszania	się	czynności	wydalniczej	nerek	
w	grupie	chorych	posiadających	genotyp	DD	i	ID	w	po-
równaniu	do	osób	z	genotypem	II.	Genotyp	DD	został	rów-
nież	uznany	za	czynnik	progresji	PChN	w	populacji	dzie-
ci	z	wrodzonymi	anomaliami	układu	moczowego,	takimi	
jak	uropatie	zaporowe,	hipodysplazja	nerek	[29].	Inni	ba-
dacze	uważają,	że	polimorfizm	delecja/insercja	genu	ACE	
u	chorych	na	inne	aniżeli	cukrzycowa	nefropatie,	bardziej	

Białko/gen Polimorfizm

Konwertaza angiotensyny (ACE) intron 16 I/D

Inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1) 4G/5G

Angiotensynogen Met235Thr

Receptor typu I angiotensyny II (AT1R) A1166C

Interleukina 1beta (IL-1beta) -511 T/C
-31 C/T

Antagonista receptora IL-1 intron 2, 86 pz, zmienna liczba powtórzeń tandemowych

Interleukina 2 (IL-2) -330 T/G

Interleukina 4 (IL-4) intron 3, zmienna liczba powtórzeń tandemowych

Interleukina 6 (IL-6) -174 G/C

Interleukina 10 (IL-10)
-1082 A/G
-819 C/T
-592 C/A

Transformujący czynnik wzrostu beta1 (TGF-beta1)
T869C (kodon 10)
G915C (kodon 25)

-509 C/T

Czynnik martwicy nowotworów alfa (TNF-alfa) -308 G/A

RANTES -28 C/G

CCR5 59029 G/A
delecja 32 pz

PPAR-gamma C161T

PPAR-gamma 2 Proa12Ala

Uteroglobina (Clara Cell 16) G38A

Apolipoproteina E epsilon2/epsilon4

Reduktaza metylotetrahydrofolanu (MTHFR) C677T

MYH9
rs7078, rs12107, rs735853, rs5756129, rs5756130, rs4821480, rs2032487, 

rs4821481, rs3752462, rs 5756152, rs1557539, rs1005570, rs16996674, 
rs16996677

Tabela 1. Wybrane geny i ich polimorfizmy badane w przewlekłej chorobie nerek

RANTES – regulated upon activation in normal T cells expressed and secreted; PPAR – peroxisome proliferator-activated receptor; CCR5 – chemokine 
receptor 5; MYH9 – non-muscle myosin heavy chain 9.
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jest	związany	z	efektami	oddziaływań	renoprotekcyjnych,	
polegających	na	blokadzie	ACE	niż	z	naturalnym	przebie-
giem	choroby.	Zastosowanie	inhibitorów	ACE	prowadziło	
do	zmniejszenia	białkomoczu	i	spadku	GFR	oraz	spowol-
nienia	progresji	do	schyłkowej	niewydolności	nerek	u	pa-
cjentów	z	genotypem	DD.	Efektu	tego	nie	obserwowano	
u	chorych	z	genotypem	ID	i	II	[73].

Rola	polimorfizmu	genu	ACE	w	progresji	nefropatii	cu-
krzycowej	również	nie	jest	jednoznaczna	[34].	Wykazano	
natomiast,	że	genotyp	4G/4G	genu	 inhibitora	aktywato-
ra	plazminogenu	1	(plasminogen	activator	 inhibitor-1	–	
PAI-1)	jest	niezależnym	czynnikiem	progresji	cukrzyco-
wej	choroby	nerek	w	populacji	chińskiej	[82].	Odnotowano	
ponadto	synergistyczne	działania	genotypu	4G/4G	PAI-1	
i	allelu	D	genu	ACE.	Badania	nad	innymi	genami	układu	
RAA,	m.in.	angiotensynogenu	i	reniny,	nie	dokumentują	
jednoznacznie	udziału	ich	zmienności	genetycznej	w	pa-
togenezie	nefropatii	cukrzycowej	[49,56].	Wykazano	nato-
miast	istotne	znaczenie	polimorfizmu	A1166C	genu	AT1R	
w	progresji	PChN,	stwierdzając,	że	obecność	allelu	C	pre-
dysponuje	do	szybszej	utraty	funkcji	filtracyjnej	nerek	[10].	
Średni	czas	od	rozpoznania	PChN	do	wystąpienia	schyłko-
wej	niewydolności	nerek	był	istotnie	krótszy	u	nosicieli	al-
lelu	C	w	porównaniu	z	homozygotami	AA	(6,3	vs 13	lat).

Coraz	więcej	danych	wskazuje	na	zaangażowanie	proce-
sów	zapalnych	w	stopniowe	upośledzanie	funkcji	nerek.	
Międzyosobnicze	różnice	poziomu	sekrecji	cytokin,	po-
dobnie	 jak	modyfikacji	 ich	 funkcji,	mogą	być	determi-
nowane	przez	polimorfizmy	odpowiadających	za	nie	ge-
nów	[12,54,58,84].	Dane	z	piśmiennictwa	wskazują,	że	
odpowiedź	komórek	 immunokompetentnych	na	chemo-
kiny	oraz	cytokiny	może	być	uwarunkowana	genetycznie	
[39,69].	Autorzy	niemieccy	przeanalizowali	polimorfizmy	
genów	cytokin:	interleukiny	10	(IL-10)	(pozycja	-1082),	
transformującego	czynnika	wzrostu	beta	1	(transforming	
growth	factor-beta	type	1	–	TGF-beta1)	(kodon	10,	kodon	
25)	i	czynnika	martwicy	nowotworów	alfa	(tumor	necro-
sis	factor-alpha	–	TNF-alfa)	(pozycja	-308)	u	chorych	na	
schyłkową	niewydolność	nerek	w	przebiegu	nefropatii	cu-
krzycowej	i	glomerulopatii	oraz	u	osób	zdrowych	[3].	Nie	
stwierdzili	różnic	w	dystrybucji	genotypów	TNFA	i	TGFB1	
(kodon	25)	między	zdrowymi	a	chorymi,	wykazali	nato-
miast,	że	genotyp	TT	polimorfizmu	T869C	genu	TGFB1	
(kodon	10)	i	genotyp	GG	polimorfizmu	(-1082)	genu	IL-10	
może	zwiększać	podatność	na	rozwój	schyłkowej	niewy-
dolności	nerek,	zarówno	u	chorych	na	nefropatię	cukrzy-
cową,	jak	i	przewlekłe	KZN.	Mittal	i	wsp.,	badając	poli-
morfizmy	genów	IL-2	(-330	T/G),	IL-4	(zmienna	liczba	
powtórzeń	tandemowych	w	intronie	3)	i	IL-6	(-174	G/C),	
opisali	związek	genotypu	B2B2	genu	IL-4	i	genotypu	GG	
genu	IL-6	z	podatnością	na	rozwój	schyłkowej	niewydol-
ności	nerek	[54].	Przeanalizowali	 także	cztery	możliwe	
kombinacje	genotypów,	uwzględniające	 fenotypy	małe-
go	i	dużego	wytwarzania	białka.	Do	genotypów	dużego	
wytwarzania	IL-4	zaliczono	B1B1	i	B1B2,	a	w	przypad-
ku	IL-6	genotyp	GG.	W	ocenie	autorów	kombinacja	ge-
notypów	małego	wytwarzania	IL-4	i	dużego	wytwarzania	
IL-6	stwarza	najwyższe	ryzyko	rozwoju	schyłkowej	nie-
wydolności	nerek.	Badania	zmienności	genów	chemokin	
MCP-1	(monocyte	chemotactivc	protein	1)	i	RANTES	(re-
gulated	upon	activation	in	normal	T	cells	expressed	and	
secreted)	oraz	ich	receptorów	(CCR2	i	CCR5)	wykazały	

związek	polimorfizmu	-28	C/G	w	regionie	promotorowym	
genu	RANTES	oraz	polimorfizmu	59029	G/A	w	regionie	
promotorowym	genu	CCR5	z	rozwojem	nefropatii	w	cu-
krzycy	typu	2	w	populacji	japońskiej	i	indyjskiej	[59,66].	
Predyspozycja	do	upośledzenia	czynności	nerek	u	cho-
rych	na	cukrzycę	typu	1	i	2	jest	związana	także	z	tranzy-
cją	T/C	w	eksonie	1	genu	kodującego	IL-1beta	oraz	z	po-
limorfizmem	powtórzeniowym	86	par	zasad	w	intronie	2	
genu	antagonisty	receptora	interleukiny	1	(IL-1RN)	[8,48].

Oprócz	polimorfizmów	genów	cytokin	prozapalnych	(IL-
6,	IL-1beta,	TNF-alfa),	istotne	implikacje	kliniczne	w	pro-
gresji	PChN	mają	warianty	genu	IL-10,	cytokiny	o	dzia-
łaniu	przeciwzapalnym	i	antymiażdżycowym	oraz	genu	
PPAR-gamma,	należącego	do	czynników	transkrypcyjnych	
(peroxisome	proliferator-activated	receptor-gamma)	[60].	
Yao	i	wsp.,	na	podstawie	prospektywnych	badań	chorych	
na	schyłkową	niewydolność	nerek	stwierdzili,	że	obecność	
allelu	T	polimorfizmu	C161T	genu	PPAR-gamma	oraz	al-
lelu	G	polimorfizmu	Pro12Ala	genu	PPAR-gamma2	jest	
związana	z	niższymi	wartościami	wskaźników	zapalenia	
i	dłuższą	przeżywalnością	pacjentów	[84].

Wiele	badań	poświęcono	roli	polimorfizmu	genu	TGFB1	
w	chorobach	nerek.	TGF-beta1	jest	wielofunkcyjną	cytoki-
ną,	która	reguluje	wzrost	komórek,	ich	różnicowanie,	proce-
sy	apoptozy,	wytwarzanie	macierzy	zewnątrzkomórkowej,	
a	także	indukuje	włóknienie	w	tkankach	(m.in.	w	nerkach,	
sercu	i	ścianie	naczyń).	Gen	TGFB1,	umiejscowiony	u	czło-
wieka	na	chromosomie	19	(19q13.1-13.3.9),	jest	genem	po-
limorficznym.	Najczęściej	analizowano	8	polimorfizmów	
TGFB1:	trzy	w	regionie	promotorowym	w	pozycji	-509,	
-800,	-988,	dwa	w	obrębie	sekwencji	sygnałowej:	w	kodo-
nie	10	(pozycja	+869)	i	kodonie	25	(pozycja	+915),	jeden	
w	kodonie	263;	ponadto	C-insercję	umiejscowioną	w	5’czę-
ści	nietranslacyjnej	w	pozycji	+72	i	C-delecję	w	intronie	4,	
8	zasad	przed	eksonem	5	(713-8	delC)	[24].	Polimorfizm	
w	regionie	promotorowym	genu	zmienia	regulację	trans-
krypcji,	poziom	produktu	genu	i	przez	to	może	wpływać	
na	rozwój	i	ciężkość	przebiegu	chorób	związanych	z	TGF-
beta1	[60].	Grainger	i	wsp.	wykazali,	że	allel	T	polimor-
fizmu	w	pozycji	 -509	(C-509T)	związany	 jest	z	dużym	
stężeniem	TGF-beta1	w	surowicy	osób	rasy	kaukaskiej	
[24].	Mutacjom	genu	TGFB1	w	kodonie	10	i	25	przypi-
sywane	są	różne	fenotypy	wytwarzania	białka.	Do	feno-
typów	dużego	wytwarzania	zaliczono:	allel	C	polimorfi-
zmu	T869C	w	kodonie	10	oraz	genotyp	GG	polimorfizmu	
G915C	w	kodonie	25	[45,69].	Opisano	także	związki	alle-
lu	C	polimorfizmu	T869C	z	niższym,	a	allelu	T	–	z	wyż-
szym	wytwarzaniem	białka	[55].	Wong	i	wsp.	stwierdzili,	
że	genotyp	TGFB1	stanowi	niezależny	predykator	rozwo-
ju	nefropatii	u	chorych	na	cukrzycę	typu	2.	Wykazali,	że	
polimorfizm	T869C	w	kodonie	10	(Leu10Pro)	był	zwią-
zany	z	powikłaniami	nerkowymi	w	 tej	grupie	chorych,	
a	u	pacjentów	z	genotypem	CC	i	CT	gorzej	funkcjonowa-
ły	nerki	i	podwyższone	było	ryzyko	wystąpienia	makro-
albuminurii	aniżeli	u	chorych	o	genotypie	TT	[81].	Nie	
zostało	to	potwierdzone	w	badaniach	Klahra	i	wsp.,	być	
może	ze	względu	na	zróżnicowanie	etniczne	ocenianych	
grup	chorych	i	wynikającą	z	tego	różną	frekwencję	geno-
typów	[39].	Khalil	 i	wsp.	wykazali	 istotne	różnice	mię-
dzy	chorymi	na	przewlekłą	niewydolność	nerek	a	zdro-
wymi	pod	względem	częstotliwości	występowania	alleli	
dwóch	polimorfizmów:	T869C	(Leu10Pro)	i	C-509T	[38].	
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Nosiciele	allelu	C	polimorfizmu	T869C	i	homozygoty	TT	
polimorfizmu	C-509T	byli	bardziej	podatni	na	rozwój	nie-
wydolności	nerek.	Autorzy	zaobserwowali	ponadto	istotny	
związek	między	postępem	choroby	a	homozygotycznością	
allelu	G	polimorfizmu	G915C	(Arg25Pro)	[38].	Podobnie	
Mittal	i	wsp.	stwierdzili	związek	genotypu	CC	polimorfi-
zmu	T869C	(Leu10Pro)	z	rozwojem	ESRD	[55].	Odmienne	
obserwacje	poczynili	Coll	i	wsp.	analizując	polimorfizmy	
G915C	(Arg25Pro)	i	T869C	(Leu10Pro)	[12].	Nie	stwier-
dzili	oni	wpływu	powyższych	wariantów	genu	TGFB1	na	
rozwój	przewlekłej	choroby	nerek.	Przedstawione	wyżej	
wyniki	badań	nie	pozwalają	na	jednoznaczne	określenie	
roli	poszczególnych	polimorfizmów	genu	TGFB1	w	roz-
woju	i	szybkości	postępu	PChN.

Trwają	prace	nad	genetycznymi	uwarunkowaniami	 roz-
woju	nefropatii	IgA.	Badając	rodziny	dotknięte	tą	choro-
bą,	wykazano	jej	związek	z	miejscem	na	chromosomie	6	
(6q22-23)	[23].	Wskazywane	jest	także	znaczenie	miejsc	
na	chromosomach:	2q36,	4q26-31,	17q12-22	i	3p23-24,	ale	
żaden	gen,	jednoznacznie	warunkujący	wystąpienie	nefro-
patii	IgA,	nie	został	zidentyfikowany	[5].	Nie	stwierdzono	
także	zależności	między	polimorfizmem	genu	płytkowe-
go	czynnika	wzrostu	beta	 (platelet-derived	growth	fac-
tor	–	PDGF-beta),	plejotropowej	cytokiny	pośredniczą-
cej	w	proliferacji	komórek	mezangialnych	i	stymulującej	
syntezę	macierzy	zewnątrzkomórkowej,	a	progresją	cho-
roby	[7].	Za	istotny	czynnik	postępu	nefropatii	IgA	uwa-
żany	jest	natomiast	polimorfizm	G38A	w	eksonie	1	genu	
uteroglobiny	-	białka	sekrecyjnego	Clara	Cell	16	o	wła-
ściwościach	 immunomodulacyjnych	 i	przeciwzapalnych	
[46].	Wykazano,	że	pacjenci	o	genotypie	38AA	i	38GA	
są	zagrożeni	szybszym	postępem	niewydolności	nerek,	
niezależnie	od	wieku,	płci,	obecności	nadciśnienia	tętni-
czego	i	białkomoczu.	Panzer	i	wsp.	opisali	związek	poli-
morfizmu	genu	receptora	chemokin	CCR5,	uczestniczą-
cych	w	procesach	zapalanych,	z	przebiegiem	nefropatii	
IgA	[62].	Wykazali,	że	mutacja	genu	d32-CCR5	(delecja	
32pz),	skutkująca	inaktywacją/dysfunkcją	receptora,	jest	
związana	z	mniejszym	ryzykiem	rozwoju	ESRD	w	popu-
lacji	niemieckiej.	Odmienne	obserwacje	poczynili	autorzy	
francuscy,	którzy	stwierdzili	szybszą	progresję	niewydol-
ności	nerek	w	przebiegu	nefropatii	IgA	u	osób	z	allelem	
d32,	podczas	gdy	brak	mutacji	stanowił	niezależny	czynnik	
protekcyjny,	chroniący	przed	postępem	choroby	nerek	[6].

W	ostatnich	dwóch	latach	zwrócono	uwagę	na	rolę	poli-
morfizmu	genu	MYH9	 (non-muscle	myosin	heavy	cha-
in	9)	w	rozwoju	 idiopatycznego	FSGS	oraz	nefropatii	
związanej	z	HIV	[40].	Opisano	także	związek	tego	genu	

z	nadciśnieniową	chorobą	nerek	 i	ESRD	w	jej	przebie-
gu	[37,40].	Freedman	 i	wsp.	ocenili	15	polimorfizmów	
pojedynczych	nukleotydów	genu	MYH9	w	grupie	871	
Amerykanów	pochodzenia	afrykańskiego	chorych	na	
schyłkową	niewydolność	nerek,	spowodowaną	przewle-
kłymi	glomerulopatiami	 lub	nefropatią	nadciśnieniową	
[18].	Wykazali	ścisły	związek	14	badanych	polimorfizmów	
z	ESRD,	co	wskazuje	na	znaczący	wpływ	MYH9	na	roz-
wój	niewydolności	nerek	o	niecukrzycowej	etiologii	w	po-
pulacji	afroamerykańskiej.

Spośród	innych	czynników	genetycznych	mogących	mieć	
udział	w	progresji	chorób	nerek	wymienić	należy:	gen	apo-
lipoproteiny	E	oraz	gen	reduktazy	metylotetrahydrofolanu	
(MTHFR).	Na	podstawie	prospektywnych	badań	przepro-
wadzonych	u	ponad	14	000	dorosłych	z	dysfunkcją	nerek,	
stwierdzono,	że	allel	epsilon2	(a	nie	epsilon4)	genu	kodu-
jącego	apolipoproteinę	E	predysponuje	do	progresji	chorób	
nerek,	niezależnie	od	rasy,	zaburzeń	gospodarki	węglowo-
danowej	i	tłuszczowej	[30].	Z	kolei	u	chorych	na	nefropa-
tię	cukrzycową	stwierdzono	znamiennie	częstsze	występo-
wanie	allelu	T	i	genotypu	TT	polimorfizmu	C677T	genu	
MTHFR	[44].	Obecność	allelu	T	wiąże	się	ze	zmniejszo-
ną	aktywnością	reduktazy	metylotetrahydrofolanu,	co	skut-
kuje	zwiększonym	stężeniem	homocysteiny	w	organizmie,	
nasilającej	procesy	miażdżycowe.	Wykazano,	że	u	chorych	
o	genotypie	TT	zdecydowanie	szybciej	dochodzi	do	roz-
woju	schyłkowej	niewydolności	nerek.

podSUmoWanie

Przewlekła	choroba	nerek	jest	złożonym	fenotypem,	będą-
cym	wynikiem	współdziałania	czynników	genetycznych	
i	środowiskowych.	Zrozumiała	jest	zatem	wciąż	wzrastająca	
liczba	badań	klinicznych	i	eksperymentalnych,	dotyczących	
genetycznych	aspektów	występowania	choroby,	jej	progre-
sji	i	współwystępujących	powikłań.	W	badaniach	genetycz-
nych	szczególną	rolę	odgrywa	dobór	grupy	badanej,	jej	li-
czebność	i	losowość.	Uzyskiwane	wyniki	nie	są	jednorodne.	
Rozbieżności	w	tym	zakresie	mogą	być	następstwem	zróżni-
cowania	częstości	występowania	genotypów	w	poszczegól-
nych	populacjach.	Nie	można	wykluczyć	także	niejednorod-
ności	genetycznej	ocenianych	subpopulacji	(grupa	badana	
i	grupa	kontrolna).	Dla	podniesienia	wartości	prowadzo-
nych	badań	cennym	byłoby	rozszerzenie	prac	o	analizę	ko-
dowanych	przez	poszczególne	geny	białek	i	ich	roli	w	pato-
mechanizmie	uszkodzenia	nerek.	Być	może	w	przyszłości	
lepsze	poznanie	genetycznego	podłoża	PChN	przyczyni	się	
do	poprawy	wyników	leczenia	przez	wczesne	identyfikowa-
nie	chorych	wysokiego	ryzyka	rozwoju	i	progresji	choroby.
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