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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) uczestniczy w patogenezie nadci$nienia tgtnicze-
go oraz choréb sercowo-naczyniowych i choréb nerek. W ostatnich kilkunastu latach odkryto
liczna grupeg polimorfizméw genéw kodujacych poszczegdlne sktadowe uktadu RAA. Do naj-
czgsciej badanych naleza polimorfizm typu insercja/delecja (I/D) genu enzymu konwertujacego
angiotensyn¢ (ACE), polimorfizm M235T genu kodujacego angiotensynogen oraz polimorfizm
A1166C genu kodujacego biatko receptorowe angiotensyny II.

Dotychczas opisano znamienng zalezno$¢ miedzy polimorfizmem genu ACE a zachorowalnoscia
i Smiertelnoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych. Uwzgledniajac opublikowane do tej pory pra-
ce nie mozna natomiast jednoznacznie potwierdzi¢ zwiazku polimorfizmu I/D, M235T i A1166C
z czgstoscig wystgpowania nadci$nienia tgtniczego.

Sprzeczne wyniki uzyskano réwniez w badaniach nad wptywem genotypu DD genu ACE na
szybkos¢ progresji przewleklej choroby nerek. Obserwowano dodatnia zalezno$¢ genotypu DD
i progresji niewydolnosci nerek u chorych z nefropatig IgA oraz u chorych pochodzenia azjatyc-
kiego z nefropatia cukrzycowa. Wsréd czynnikéw wptywajacych na pogarszanie czynnosci prze-
szczepionej nerki wymienia si¢ réwniez predyspozycje genetyczne. Niemniej jednak, w duzych
badaniach, zaréwno prospektywnych, jak i retrospektywnych nie wykazano zwigzku miedzy po-
limorfizmem gendw uktadu RAA a odlegta czynnoscia przeszczepionej nerki. Nie wypracowa-
no réwniez jednoznacznej opinii na temat wptywu polimorfizmu badanych genéw (ACE, AGT
i AT R) na czestos¢ wystegpowania nadcisnienia tgtniczego oraz nadkrwistosci u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki.

Reasumujac, na podstawie wynikéw dotychczas opublikowanych badari nie mozna jednoznacz-
nie potwierdzi¢ zaleznosci migdzy polimorfizmem genéw uktadu RAA a progresja przewleklej
choroby nerek. Wiele czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych uczestniczy zapewne w pro-
gresji przewlektej choroby nerek.

uktad renina-angiotensyna-aldosteron ¢ polimorfizm ¢ przewlekta choroba nerek * przeszczep
nerki * przewlekte odrzucanie * wtdknienie Srodmiazszu z zanikiem cewek ¢ nadci$nienie
tetnicze * nadkrwisto$é¢ ¢ niedokrwistosé

423



Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; tom 64: 423-438

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.

Key words: renin-angiotensin system ¢ gene polymorphism  chronic kidney disease * kidney
transplantation ¢ chronic rejection ¢ interstitial fibrosis/tubular atrophy ¢ hypertension ¢
post-transplant erythrocytosis * post-transplant anaemia
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konwertujgcego angiotensyne; ADPKD - dziedziczone autosomalnie dominujgco zwyrodnienie
wielotorbielowate nerek; AGT - angiotensynogen; ARB - bloker receptora AT, angiotensyny II;

AT R - receptor typu 1 dla angiotensyny II; CAN - przewlekta nefropatia przeszczepu (chronic
allograft nephropathy); EPO - erytropoetyna; ERPF - efektywny nerkowy przeptyw osocza (effective
renal plasma flow); GFR - wielko$¢ przesaczania kiebuszkowego (glomerular filtration rate);

HbA, - hemoglobina glikowana; HLA - antygen zgodnosci tkankowej (human leukocyte antigen);
IDDM - cukrzyca insulinozalezna (insulin-dependent diabetes mellitus); IF/TA - przewlekte
widknienie Srodmigzszu z zanikiem cewek (interstitial fibrosis and tubular atrophy);

NIDDM - cukrzyca insulinoniezalezna (non-insulin-dependent diabetes mellitus);

PTA - niedokrwisto$¢ po przeszczepieniu nerki (post-transplant anemia); PTCA - przezskérna
wewnatrznaczyniowa plastyka naczyn wieficowych (percutaneus transluminal coronary angioplasty);
PTE - nadkrwisto$¢ po przeszczepieniu nerki (post-transplant erythrocytosis); RAA - uktad renina-
angiotensyna-aldosteron; RBF - nerkowy przeptyw krwi (renal blood flow); SNP - polimorfizm
pojedynczych nukleotyddw (single nucleotide polymorphism); STRP - polimorfizm krétkich
powtorzen tandemowych (short tandem repeat polymorphism); VNTR - polimorfizm o zmiennej
liczbie powtdrzer tandemowych (variable number of tandem repeats).

Systemowy uktad RAA uczestniczy przede wszystkim w re-

gulacji gospodarki wodno-elektrolitowej, a jego aktywnos¢

Uklad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) pelni gtéwna
role w regulacji gospodarki wodno-elektrolitowej ustroju
i oporu obwodowego naczy tetniczych. Ponadto uczestni-
czy on w patogenezie nadcisnienia t¢tniczego, miazdzycy
naczyn, wtéknienia mig¢snia sercowego i miazszu nerek.

jest zalezna od wydzielania proreniny i reniny w aparacie
przykiebuszkowym nerek pod wpltywem zmian wolemii i ci-
$nienia perfuzyjnego nerek oraz aktywnosci wspétczulne-
go uktadu nerwowego. Tkankowe (miejscowe) uktady RAA
w nerkach, sercu, naczyniach krwionosnych i w o§rodkowym
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uktadzie nerwowym, najprawdopodobniej wykazuja dziata-
nia auto- oraz parakrynne i odgrywaja istotna rol¢ w przebu-
dowie uszkodzonej Sciany naczyniowej i mig¢$nia sercowego.

Szlaki syntezy poszczegolnych ogniw ukladu renina
angiotensyna-aldosteron oraz ich aktywnos¢ przedsta-
wiono na rycinie 1.

WPLYW POLIMORFIZMU WYBRANYCH GENOW UKEADU RAA NA
STOPIEN ICH EKSPRESII

Polimorfizm to wystgpowanie w populacji dwéch lub wigcej
postaci danego genu (alleli) w sytuacji, gdy najrzadszy wa-
riant alleliczny w danym locus wystgpuje z czgstoscia wigk-
szaniz 1% (jezeli wystgpuje z czgstoscia mniejsza niz 1%, to
woéwczas takie zjawisko jest okreslane jako mutacja). W zalez-
nosci od rodzaju zmian w sekwencji nukleotydéw nici DNA
wyrézniono polimorfizm powtdérzen wielokrotnych, w tym
polimorfizm krétkich powtérzen tandemowych (short tan-
dem repeat polymorphism — STRP), polimorfizm o zmienne;j
liczbie powtdrzen tandemowych (variable number of tandem
repeats — VNTR) oraz polimorfizm pojedynczych nukleoty-
déw (single nucleotide polymorphism — SNP). Zmiennos$¢
polegajaca na delecji, insercji lub substytucji pojedynczych
nukleotydéw, umiejscowionych w cze¢sci kodujacej lub nie-
kodujacej genu, moze prowadzi¢ do zmiany sekwencji amino-
kwaséw danego biatka lub wplywac na stopien jego ekspresji.

W ciagu ostatnich kilkunastu lat odkryto liczna grupg po-
limorfizméw gendéw kodujacych poszczegdlne sktadowe
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Do najczgsciej
opisywanych naleza polimorfizm genu angiotensynoge-
nu, genu enzymu konwertujacego angiotensyng oraz genu
receptora 1 angiotensyny II. Ponadto ustalono zaleznos§¢
migdzy zmiennoS$cia ekspresji genéw ukladu RAA a wy-
stgpowaniem okreslonego polimorfizmu [60,95] (rycina 1).

Polimorfizm M235T genu kodujacego
angiotensynogen

Gen kodujacy angiotensynogen (AGT) jest umiejscowiony
na dlugim ramieniu chromosomu 1 (1g42-3), ma dlugosé
13 tysigcy par zasad i sktada sig z 5 eksonéw i z 4 intronéw
[41]. Jednym z najwazniejszych polimorfizméw tego genu
jest polimorfizm M235T. Polega on na zamianie tyminy na
cytozyne w obrebie eksonu 2. Ostatecznie w pozycji 235
faiicucha biatkowego metionina zostaje zastgpiona treoning.
Nosicieli allelu T charakteryzuje wigksze stgzenie angioten-
synogenu w osoczu: najwigksze stgzenie opisywano u ba-
danych z genotypem 235TT, mniejsze u 0s6b z genotypem
235MT, a najmniejsze u badanych z genotypem 235MM [60].

Polimorfizm I/D genu kodujacego enzym
konwertujacy typu 1

Gen kodujacy enzym konwertujacy angiotensyng (angioten-
sin-converting enzyme — ACE) typu 1 jest potozony na dtu-
gim ramieniu chromosomu 17 (17¢23), ma dlugos¢ 21 tysig-
cy par zasad i sktada si¢ z 26 eksonéw i 25 intronéw. W 1990
roku Rigat i wsp. opisali polimorfizm insercja/delecja (I/D)
genu ACE, polegajacy na wystgpujacej w obrebie intronu 16
insercji lub delecji 287 par zasad. Ostatecznie powstaja trzy
genotypy, modulujace aktywnos$¢é ACE [95]. U os6b z genoty-
pem DD aktywnos$¢ enzymu jest najwigksza, posrednia u he-
terozygot ID, a najmniejsza u badanych z genotypem II [119].

Polimorfizm A1166C genu kodujacego biatko
receptorowe angiotensyny I1

Gen kodujacy biatko receptorowe angiotensyny II jest umiej-
scowiony na dtugim ramieniu chromosomu 3 (3q21-25), ma
dtugosc¢ 47 tysigcy par zasad, zbudowany jest z 5 eksonéw
iz 4 intronéw [28]. Najczesciej badanym polimorfizmem

425



Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; tom 64: 423-438

tego genu jest polimorfizm A1166C, zwigzany z zamiana
adeniny na cytozyng w pozycji 1166 tego genu. Miller i wsp.
wykazali zalezno$¢ zmian hemodynamicznych w nerkach
od polimorfizmu A1166C genu AT R. W grupie 66 zdro-
wych, mtodych oséb z obecnoscia allelu C obserwowano
nizsze wartosci przesaczania klgbuszkowego (glomerular
filtration rate — GFR), efektywnego nerkowego przeptywu
osocza (effective renal plasma flow — ERPF) oraz nerkowe-
go przeptywu krwi (renal blood flow — RBF), a takze bar-
dziej zaznaczony wptyw podawania losartanu [74]. Wlew
angiotensyny II powodowat wigkszy skurcz naczynia od-
prowadzajacego u 0séb z genotypem CC i AC, co w kon-
sekwencji zwigksza hiperfiltracj¢ u nosicieli allelu C [74].

ZWIAZEK POLIMORFIZMU GENOW UKLADU RAA Z CHOROBAMI
UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

W licznych dotychczas opublikowanych pracach zwréco-
no uwagg na zwiazek polimorfizmu genéw poszczegélnych
sktadowych uktadu RAA z wystgpowaniem choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego. Genotyp DD genu ACE wyda-
je si¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia zawatu
migsnia sercowego [6,22] i przerostu lewej komory serca
[6,108]. Ponadto wiaze si¢ on réwniez z wyzsza Smiertel-
noscig po zabiegach rewaskularyzacji naczyn wieticowych.
W dwuletniej obserwacji obecnosé genotypu DD ponad
3-krotnie zwigkszata Smiertelnos¢ z przyczyn sercowych
w grupie 247 chorych poddanych pomostowaniu aortal-
no-wiencowemu [128]. Opisywano réwniez wystgpowanie
przyspieszonej restenozy po zabiegach PTCA z implanta-
cja stentu u 0séb z genotypem DD [3,94], cho¢ doniesienia
te nie zostaty potwierdzone przez innych autoréw [65,99].

Zwiazek polimorfizmu I/D genu ACE z chorobami ukta-
du krazenia analizowano réwniez w grupie pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscia nerek. Osono i wsp. obserwo-
wali 2-krotnie czgstsze wystgpowanie incydentéw serco-
wo-naczyniowych u hemodializowanych chorych (n=218)
z genotypem DD [57]. Wlaczajac do badania chorych le-
czonych powtarzanymi hemodializami z prawidtowym ci-
$nieniem t¢tniczym, stwierdzono ponad 5-krotnie wigksze
ryzyko przerostu lewej komory serca u nosicieli genoty-
pu DD [81]. Ponadto opisano zalezno$¢ cze¢stosci wyste-
powania choréb naczyniowych mézgu oraz stopnia zwe-
zenia tgtnic szyjnych od polimorfizmu genu ACE. U 160
chorych ze schytkowa niewydolno$cia nerek wykazano, ze
obecnos¢ allelu D warunkowata znamiennie czgstsze roz-
poznanie oraz wyzszy stopiefi zaawansowania choréb na-
czyniowych mézgu [68].

W innych badaniach nie potwierdzono zwiazku polimor-
fizmu I/D genu ACE z czgstoscia wystgpowania przerostu
lewej komory serca [98] oraz czgstoscia wystgpowania za-
watu mig$nia sercowego [7] u chorych leczonych powta-
rzanymi dializami.

ZWIAZEK POLIMORFIZMU GENOW POSZCZEGOLNYCH SKLADOWYCH
UKtADU RAA z NADCISNIENIEM TETNICZYM

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron uczestniczy w regula-
cji gospodarki wodno-elektrolitowej i napigcia §cian naczyn
krwiono$nych. Mozna wigc przyjac, ze polimorfizm genéw
wplywajacych na aktywnos$¢ poszczegdlnych sktadowych
tego uktadu ma niewatpliwie duze znaczenie w rozwoju

nadcis$nienia t¢tniczego. Opublikowane dotad wyniki ba-
dan nie pozwalaja jednak na wydanie jednoznacznej opinii.

Polimorfizm I/D genu ACE

W duzym, prospektywnym badaniu Framingham Heart
Study (n=3095), stwierdzono znamienna zaleznos$¢ nadci-
$nienia tgtniczego od genotypu ACE jedynie w podgrupie
obejmujacej mezczyzn [79]. Wedlug wigkszosci badaczy
polimorfizm I/D genu ACE nie zwigksza predyspozycji do
wystapienia nadcisnienia tgtniczego zaréwno w populacji
rasy kaukaskiej [27,49,107], jak i azjatyckiej [52].

Polimorfizm A1166C genu AT R

Analizowano réwniez zalezno$¢ czestosci wystgpowania
nadci$nienia t¢tniczego od polimorfizmu A1166C genu
AT R. W pionierskim badaniu Bonnardeaux i wsp. allel
C tego genu wystgpowal znamiennie czgsciej u chorych
z nadcisnieniem t¢tniczym [15]. Podobng zaleznos¢, wy-
kazujaca statystyczna znamienno$¢ jedynie w podgrupie
kobiet, obserwowali w swoim badaniu Tiret i wsp. [118].
PéZniejsze badania nie potwierdzily jednak takiej zalez-
nosci [102,115]. Réwniez krétkotrwata podaz angiotensy-
ny II nie powodowata istotnego wzrostu cisnienia u mio-
dych mezczyzn, homozygot CC AT R [53].

Polimorfizm M235T genu AGT

Na podstawie analizy zwiazku migdzy genem angiotensy-
nogenu a nadcisnieniem tgtniczym u rodzenistwa z Europy
i Stanéw Zjednoczonych wysunigto hipotezg, ze okreslone
molekularne warianty tego genu moga by¢ podstawa wro-
dzonej predyspozycji do rozwoju nadci$nienia tgtniczego
[60]. Niestety, badania dotyczace zwiazku polimorfizmu
M235T genu AGT z nadcisnieniem tgtniczym nie przynio-
sly jednoznacznej odpowiedzi. W czgsci opublikowanych
prac wykazano taka zaleznos¢ [16,51,118], w innych nato-
miast zwigzek ten nie zostal potwierdzony [17,24,36,83].
Schmidt i wsp. obserwowali czestsze wystgpowanie allelu
T u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym rozpoznanym przed
50. rokiem zycia i z obciazajacym wywiadem rodzinnym
[105]. Podobnie Dzida i wsp. obserwowali czgstsze wyste-
powanie allelu T i genotypu TT w grupie m¢zczyzn z nad-
ci$nieniem tetniczym [32]. Prawdopodobnie fenotypowa
ekspresja nadcisnienia tg¢tniczego zalezy od interakcji wigk-
szej liczby genéw, a takze naktadajacego si¢ wptywu czyn-
nikéw srodowiskowych.

WPLYW POLIMORFIZMU GENOW POSZCZEGOLNYCH SKLADOWYCH
UKtADU RAA NA PROGRESJE PRZEWLEKLYCH CHOROB NEREK

Do powszechnie akceptowanych czynnikéw ryzyka pro-
gresji przewleklych choréb nerek zalicza sig¢ biatkomocz
i nadcis$nienie tetnicze. Wazna role odgrywa réwniez ak-
tywacja uktadu RAA. Angiotensyna II zwigksza cisnie-
nie wewnatrzklgbuszkowe, stymuluje proliferacje komdrek
mezangium oraz zwigksza wytwarzanie i gromadzenie sig
macierzy pozakomérkowej w obrgbie mezangium, a takze
sprzyja wiéknieniu tkanki srédmiazszowej [64]. Korzystny
wplyw na progresje choréb nerek wywieraja leki hamujace
aktywnos$¢ uktadu RAA, m.in. przez obnizenie cisnienia
srodkigbuszkowego oraz zmniejszenie wielkosci biatkomo-
czu [23]. Mozna wigc oczekiwad, ze czynniki genetyczne
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modulujace aktywnos$¢ uktadu RAA beda réwniez wpty-
wac na przebieg choréb nerek. W ciagu ostatniego dzie-
sigciolecia wielokrotnie analizowano wpltyw polimorfizmu
genéw uktadu RAA, jako niezaleznych czynnikéw progno-
stycznych progresji przewlektych choréb nerek do stanu
ich schytkowej niewydolnosci. Dotad zwiazek ten nie zo-
stal jednak jednoznacznie potwierdzony.

Polimorfizm I/D genu ACE

W badaniu obejmujacym 822 chorych McLaughlin i wsp.
oceniali wptyw polimorfizmu I/D genu ACE na progresje
r6znych nefropatii [72]. Autorzy wykazali szybszy postep
uposledzenia czynno$ci wydalniczej nerek, okreslanej na
podstawie zmiany odwrotnosci stgzenia kreatyniny w su-
rowicy wzgledem czasu u homozygot DD. Wyzej opisa-
ny wptyw genotypu DD obserwowano jedynie u oséb cho-
rujacych na kigbuszkowe zapalenie nerek [72]. Gumprecht
1 wsp. zwrdcili uwage na wplyw transmisji wertykalnej ge-
notypu I/D ACE od rodzicéw, u potomstwa z rozpoznang
przewlekta chorobg nerek. Dziedziczenie genotypu DD lub
ID warunkowato znacznie szybsza progresjg choroby w catej
badanej grupie pacjentéw, a takze w podgrupie chorych ze
Srédmiazszowym zapaleniem nerek [44]. Analizujac rolg po-
limorfizmu I/D jako niezaleznego czynnika ryzyka progresji
przewlektej choroby nerek u 70 pacjentéw z nefropatia nie-
cukrzycowa, wigkszy spadek GFR obserwowano u badanych
chorych z genotypem DD (4,2 ml/min/1,73 m*rok) w po-
réwnaniu z chorymi z genotypem ID (-2,7 ml/min/1,73 m?%
rok) i II (=1,7 ml/min/1,73 m?rok) [100]. W innym badaniu,
obejmujacym 453 chorych rozpoczynajacych dializoterapie
(po wykluczeniu tych, ktérzy zmarli w ciagu pierwszych 3
miesigcy), obecnosé genotypu ID warunkowata 1,5-krotnie,
a genotypu DD 2,3-krotnie wigksze ryzyko zgonu [122].

Polimorfizm M235T genu AGT

Lovati i wsp. badali czgsto$¢ wystgpowania genotypow
M235T angiotensynogenu w grupie 260 pacjentéw z kran-
cowa niewydolnoscia nerek [69]. Retrospektywna analiza
wynikéow wykazata, ze nosiciele genotypu TT chorujacy
na przewlekte klgbuszkowe zapalenie nerek charaktery-
zowali si¢ szybsza progresja przewleklej choroby nerek.

Polimorfizm A1166C genu AT R

Buraczynska i wsp. analizowali czgsto$¢ wystgpowania ge-
notypéw A1166C AT R w grupie 745 pacjentéw ze schyl-
kowa niewydolnoscia nerek [20]. Nosiciele genotypu CC,
w poréwnaniu z nosicielami CA i AA charakteryzowali
si¢ krotszym, o niespelna 8 lat, okresem od rozpoznania
choroby nerek do rozpoczecia dializoterapii. Obserwacja
ta wskazuje na szybsza progresje przewlektej choroby ne-
rek u nosicieli genotypu CC A1166C AT R.

ZWIAZEK POLIMORFIZMU GENOW UKLADU RAA z NEFRoPATIA IGA

Na podstawie przeprowadzonych badan epidemiologicznych
oraz danych uzyskanych z narodowych rejestréw biopsji ne-
rek, za najczestsza postaé pierwotnych ktgbuszkowych zapa-
leri nerek uwaza si¢ obecnie nefropatie IgA. Szybsza progre-
sje tej choroby obserwowano u 0séb w starszym wieku, plci
meskiej, z biatkomoczem nerczycowym i wspétwystepuja-
cym nadcisnieniem t¢tniczym. Analizowano réwniez udziat

czynnikéw genetycznych w rozwoju i progresji tej glomerulo-
patii. Badania oceniajace zalezno$¢ rozwoju i szybkosci progre-
sji niewydolnosci nerek u oséb z nefropatia IgA od polimorfi-
zmu I/D genu enzymu konwertujacego angiotensyne nie daty
jednak podstaw do ustalenia jednolitych wnioskéw (tabela 1).

Polimorfizm I/D genu ACE

W grupie 100 pacjentéw z nefropatia IgA Harden i wsp.
obserwowali szybsza progresje przewlektej choroby ne-
rek i konieczno$¢ rozpoczgcia dializoterapii w mtodszym
wieku u pacjentéw z genotypem DD [48]. Podobne wy-
niki uzyskano w populacji japonskiej [133,135]. Hunley
i wsp. zauwazyli, ze wptyw genotypu DD jest bardziej za-
znaczony u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono nadci-
$nienia tgtniczego i biatkomoczu [56].

Podobnej zaleznosci nie potwierdzili w swoich badaniach
Frimat i wsp., badajac 274 mezczyzn z nefropatia IgA [39],
Schena i wsp. podczas trzyletniej obserwacji 136 oséb
z rozpoznana na podstawie biopsji nefropatia IgA [101]
oraz Schmidt i wsp., ktérzy badali znaczenie polimorfizmu
genu ACE u oséb z nefropatia IgA oraz stabilng czynno-
Scig nerek (n=122), a takze w grupie chorych ze schytko-
wa niewydolnoscia nerek (n=82) [106].

Metaanaliza 9 badan oceniajacych zaleznos¢ stopnia za-
awansowania nefropatii [gA w r6znych grupach etnicznych
od polimorfizmu I/D genu ACE potwierdzita, ze genotyp
DD wiaze si¢ prawie z dwukrotnie szybsza progresja kte-
buszkowego zapalenia nerek zaréwno w populacji azjatyc-
kiej, jak i u chorych rasy kaukaskiej [132].

Polimorfizm M235T genu AGT

Przedmiotem badan byta réwniez zalezno$¢ migdzy poli-
morfizmem M235T genu angiotensynogenu, a progresja ne-
fropatii IgA u oséb rasy kaukaskiej. U pacjentéw z genoty-
pem TT i MT stwierdzono szybsze obnizanie si¢ klirensu
kreatyniny i wyzsza maksymalng wielkos¢ biatkomoczu,
w poréwnaniu z nosicielami genotypu MM [87]. Wyniki
te sa zgodne z badaniem opublikowanym przez Bantisa
i wsp., w ktérym wykazano, ze polimorfizm M235T an-
giotensynogenu jest waznym czynnikiem warunkujacym
szybkos¢ progresji nefropatii IgA, zwlaszcza gdy jest on
analizowany w polaczeniu z polimorfizmem I/D genu ACE
[87]. Nalezy jednak podkresli¢, ze znane sa réwniez donie-
sienia o braku zaleznosci migdzy wariantem genetycznym
genu AGT a szybkoScia progresji nefropatii IgA [39,56].

Polimorfizm A1166C genu AT R

W5sréd innych polimorfizméw mogacych wptywaé na progresje
nefropatii IgA nalezy wymieni¢ polimorfizm A1166C AT R.
Wigkszos¢ przeprowadzonych badan nie wykazata jednak
wptywu tego polimorfizmu na przebieg nefropatii IgA [39,56].

ZWIAZEK POLIMORFIZMU GENOW POSZCZEGOLNYCH SKLADOWYCH
UktADU RAA z CUKRZYCOWA CHOROBA NEREK

Cukrzycowa choroba nerek jest obecnie najczgstsza przyczy-
na schytkowej niewydolnosci nerek. Patogeneza tego powi-
klania jest wieloczynnikowa, zalezna od dlugotrwalego utrzy-
mywania si¢ podwyzszonej glikemii, zaburzeri gospodarki
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Tabela 1. Wykaz wybranych opublikowanych badan analizujacych wptyw polimorfizmu genéw uktadu RAA na rozwéj nefropatii IgA, cukrzycowej
choroby nerek i nefropatii nadcisnieniowej

ACE AGT ATR
Liczba badanych Pismiennictwo
DD D Il T MT MM « AC AA

Nefropatia IgA

100 + - - [48]

53 + - - [135]

48 + + - [133]

64 +! - - - - - - - - [56]
274 - - - - - - - - - [39]
204 - - - [106]
168 - - - + + - - - - (87]
247 - - - [101]

Cukrzycowa choroba nerek
124 1DDM + + - [70]
509 NIDDM + - - [59]
362 NIDDM + - - [29]
168 NIDDM + - - - - - - - - [134]
390 IDDM - - - [116]
SNDDM - T - [104]
941 NIDDM - - - [43]
1611DDM + - - [127]
210 IDDM + - - [97]
242 NIDDM +? - [37]
cemNIDDM - T - [103]
117 NIDDM - - - - - - + + - [21]
388 IDDM - - - [116]
152 IDDM + + - [30]
Nefropatia nadcisnieniowa

106 + + - [92]
333 + + - [62]
183 - - - [25]

"'w podgrupie chorych bez nadciénienia tetniczego i bez biatkomoczu; > w podgrupie badanych mezczyzn; * w podgrupie chorych z HbA, - >10%.
ACE — enzym konwertujacy angiotensyng; AGT — angiotensynogen; AT R — receptor typu 1angiotensyny II; IDDM — cukrzyca insulinozalezna; NIDDM
— cukrzyca insulinoniezalezna; (+) p <0,05; () p >0,05.

lipidowej i czynnikéw hemodynamicznych, wzrostowych Polimorfizm I/D genu ACE

oraz uwarunkowan genetycznych. Jedynie u 30—40% pa-

cjentéw z wieloletnia cukrzyca dochodzi do rozwoju cu- Jednym z pierwszych badan poszukujacych zaleznosci mig-
krzycowej choroby nerek, a jej wystgpowanie wsrdd rodzi- dzy genotypem uktadu RAA a uszkodzeniem nerek w prze-
c6w stanowi niezalezny czynnik ryzyka jej rozwoju u dzieci. biegu cukrzycy byta praca Marre’a i wsp. [70] (tabela 1).
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Obecnos¢ allelu D genu ACE w grupie 62 os6b z cukrzy-
cg insulinozalezna (insulin-dependent diabetes mellitus —
IDDM) zwigkszata ryzyko rozwoju cukrzycowej choroby
nerek, a genotyp Il wydawat si¢ petnié funkcje ochronna
[70]. Zwiazek allelu D genu ACE z rozwojem cukrzycowej
choroby nerek stwierdzono réwniez u chorych z cukrzyca
insulinoniezalezna (non-insulin-dependent diabetes mel-
litus — NIDDM), zaréwno wsrdd rasy kaukaskiej [59], jak
i w populacji japonskiej [29,134]. Ponadto Vleming i wsp.
stwierdzili 2-krotnie czg¢stsze wystgpowanie genotypu DD
w grupie 79 pacjentéw leczonych nerkozastgpczo z powodu
cukrzycowej choroby nerek w przebiegu IDDM niz w gru-
pie 82 pacjentéw z 15-letnim wywiadem cukrzycy bez mi-
kroalbuminurii [127]. Wyniki tych badan pozostaja jednak
w sprzecznosci z innymi doniesieniami, w ktérych bada-
nia wykonano w wigkszych grupach chorych [43,104,117].
Roéwniez w metaanalizie Kunz i wsp. nie potwierdzono za-
leznosci migdzy genotypem I/D ACE a zwigkszonym ry-
zyka wystgpowania cukrzycowej choroby nerek u oséb
rasy kaukaskiej z NIDDM czy IDDM. Wykazano nato-
miast wystgpowanie wigkszego ryzyko rozwoju cukrzy-
cowej choroby nerek u oséb pochodzenia azjatyckiego,
bedacych nosicielami allelu D [67]. Podobnie w metaana-
lizie obejmujacej 11 prac wykonanych w populacjach cho-
rych z IDDM i mikroalbuminuria oraz 6 badan populacji
z NIDDM, nie wykazano zaleznosci wystgpowania cu-
krzycowej choroby nerek od polimorfizmu I/D genu ACE
[86]. W kolejnej metaanalizie uwzgledniono 47 prac opu-
blikowanych w latach 1994-2004. W poréwnaniu do nosi-
cieli allelu D, badani z genotypem II charakteryzowali si¢
mniejszym o 22% ryzykiem rozwoju cukrzycowej choro-
by nerek (OR=0,78, 95% CI=0,69-0,88). Zwiazek ten byt
znacznie bardziej wyrazny w podgrupie chorych pocho-
dzenia azjatyckiego z rozpoznana cukrzyca typu 2 [77].

Polimorfizm M235T genu AGT

Opisano réwniez zalezno$¢ migdzy obecnos$cia allelu T
w pozycji 235 genu AGT, a wystgpowaniem cukrzycowej
choroby nerek u m¢zczyzn z cukrzyca typu 1 [97]1 2 [37].
Wigkszo$¢ jednak prac analizujacych zwigzek miedzy ge-
notypem AGT, a wystgpowaniem cukrzycowej choroby ne-
rek nie potwierdzita tej zaleznosci [96,103].

Polimorfizm A1166C genu AT R

Zwigkszong zapadalno$¢ na cukrzycowa chorobg nerek [21]
oraz szybsza progresje tej choroby u kobiet [120] opisa-
no u nosicieli allelu C genu AT R z NIDDM. Zwigkszong
albuminuri¢ obserwowano u nosicieli allelu C w popu-
lacji amerykariskiej chorych z IDDM ze ztym wyréwna-
niem cukrzycy (HbAlc >10%) [30]. Takiego zwiazku nie
udato si¢ potwierdzi¢ przy lepszym wyréwnaniu metabo-
licznym cukrzycy, zaréwno w populacji amerykanskiej
[30], jak i w badaniach wykonanych w Europie u chorych
z IDDM [116].

ZWIAZEK POLIMORFIZMU GENOW POSZCZEGOLNYCH SKLADOWYCH
UKLADU RAA z NEFROPATIA NADCISNIENIOWA

W ostatnim czasie sugerowano réwniez udzial genotypu
poszczegdlnych sktadowych uktadu RAA w rozwoju ne-
fropatii nadci$nieniowej, ktérej wczesnym markerem jest
mikroalbuminuria. Zta kontrola cisnienia t¢tniczego jest

gtéwnym, cho¢ nie jedynym czynnikiem wptywajacym na
rozwoj tej nefropatii. Niewykluczone jest réwniez jej uwa-
runkowanie genetyczne (tabela 1).

Polimorfizm I/D genu ACE

Pontremoli i wsp. analizowali zwiazek migdzy polimorfi-
zmem I/D genu ACE a uszkodzeniem narzadéw w prze-
biegu samoistnego nadcisnienia tg¢tniczego. W badaniu
tym obecnos¢ genotypu DD i ID kilkakrotnie zwigkszata
ryzyko rozwoju mikroalbuminurii, retinopatii i przerostu
lewej komory serca [92]. Podobnie w badaniu obejmuja-
cym 333 pacjentéw pochodzenia azjatyckiego stwierdzo-
no znamiennie czg¢stsze wystgpowanie mikroalbuminurii
i albuminurii u nosicieli allelu D [62].

Uszkodzenie nerek w przebiegu wieloletniego nadcisnie-
nia t¢tniczego prowadzi ostatecznie do stwardnienia kle-
buszkéw nerkowych i uszkodzenia naczyfi. W badaniach
doswiadczalnych wykonanych na szczurach stwierdzono,
ze wprowadzenie ludzkiego genu angiotensynogenu i re-
niny indukuje widknienie i stwardnienie ktgbuszkéw ner-
kowych [5]. Fernandez-Llama i wsp. opisali znamienna
zaleznos¢ genotypu DD i wtdknienia kigbuszkéw oraz na-
czyn nerkowych (nefroangiosklerozy) udokumentowane-
go w badaniu morfologicznym nerek u chorych z nadci-
$nieniem tetniczym [34].

Polimorfizm A1166C genu AT R

Nie obserwowano zwiazku mig¢dzy rozwojem nadcisnie-
nia tgtniczego a polimorfizmem A1166C genu AT R [25].

ZWIAZEK POLIMORFIZMU GENOW POSZCZEGOLNYCH SKEADOWYCH
UKeADU RAA ZE ZWYRODNIENIEM WIELOTORBIELOWATYM NEREK

Sugerujac si¢ wynikami badan doswiadczalnych, w kt6-
rych wykazano wptyw uktadu RAA na cystogenezg, prze-
prowadzono analiz¢ zaleznosci migdzy polimorfizmem ge-
néw tego uktadu, a postgpem choroby nerek u pacjentéw
z dziedziczonym autosomalnie dominujaco zwyrodnie-
niem wielotorbielowatym nerek (ADPKD). Obecnos¢ ge-
notypu DD wiazata si¢ z szybsza o prawie 5 lat progresja
choroby do schytkowej niewydolnosci nerek, w poréwna-
niu z chorymi z genotypami ID lub II [90]. W metaanali-
zie opublikowanej przez Pereira i wsp., uwzgledniajace;j
wyniki 13 opublikowanych badan, nie potwierdzono udzia-
tu polimorfizmu I/D genu ACE w patogenezie schytkowe;j
niewydolnos$ci nerek i/lub nadci$nienia tgtniczego u cho-
rych z ADPKD [89].

ZWIAZEK POLIMORFIZMU GENOW UKEADU RAA z NEFROPATIA
REFLUKSOWA

U dzieci z refluksem pgcherzowo-moczowodowym i wspot-
istniejacymi zmianami bliznowatymi w nerkach opisano
czgstsze wystgpowanie allelu D genu konwertazy angio-
tensyny [50]. W grupie 94 chorych wystgpowanie genoty-
pu DD wiazato si¢ z prawie 5-krotnie wyzszym ryzykiem
zmian wiéknistych w nerkach dzieci z refluksem pgche-
rzowo-moczowodowym III i IV stopnia [82]. Zwiazku
tego nie potwierdzono jednak w innych pracach, w kt6-
rych analizowano wigksze grupy chorych — odpowiednio
246 [84] oraz 206 [31].
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WrLYw POLIMORFIZMU GENOW UKLADU RAA A DZIALANIE
NEFROPROTEKCYINE INHIBITOROW ACE 1 ANTAGONISTOW
RECEPTORA AT1 ANGIOTENSYNY 11

Uwzgledniajac to, ze osoby z genotypem DD charaktery-
zuja si¢ wigksza aktywnoscia enzymu konwertujacego,
wysunigto podejrzenie, ze w tej grupie chorych efekt ne-
froprotekcyjny inhibitoréw ACE (ACE-I) bgdzie najbar-
dziej widoczny.

Istotnie, w wyniku zastosowania lekéw z tej grupy uzy-
skano znamiennie wigksza redukcje¢ biatkomoczu w nie-
wielkiej (n=53) grupie pacjentéw z nefropatia IgA z ge-
notypem DD w poréwnaniu z chorymi z pozostalymi
genotypami (ID lub II) [135]. Poréwnujac dziatanie tera-
peutyczne ACE-I oraz lekéw hipotensyjnych niewptywa-
jacych na aktywnos¢ uktadu RAA, obserwowano istotnie
wigksze zmniejszenie biatkomoczu i zwolnienie progre-
sji choroby nerek u nosicieli genotypu DD, niezaleznie od
przyczyny nefropatii (n=212) [91]. Jednak Haas i wsp. wy-
kazali znamienne obnizenie biatkomoczu i ci$nienia tetni-
czego pod wplywem enalaprylu jedynie u oséb z genotypem
II'i ID (n=36) [46]. Jeszcze inni autorzy nie obserwowali
ani zmniejszenia proteinurii, ani obnizenia ci$nienia tet-
niczego w trakcie leczenia inhibitorem ACE u pacjentéw
z genotypem DD (n=81) [123], zwlaszcza przy wigkszym
spozyciu soli w diecie [121].

Odmienne wyniki badai opisano w populacji chorych z roz-
poznana cukrzycowa chorobg nerek. Penno i wsp. porow-
nujac dziatanie lisinoprylu z placebo uwzglednili wptyw
polimorfizmu genu ACE. W grupie 530 os6b z IDDM ob-
serwowano zmniejszenie albuminurii odpowiednio o 51,3,
14,8 1 7,7% w podgrupach z genotypem II, ID i DD [88].
Podobnie, bardziej wyraZny efekt dziatania leku, potaczo-
ny ze zwolnieniem progresji choroby nerek, odnotowano
u nosicieli genotypu II w duzym badaniu (n=2089) obej-
mujacym chorych pochodzenia azjatyckiego z rozpozna-
ng cukrzyca typu 2 [112].

W kolejnym badaniu, poszukujac zwiazku migdzy skut-
kiem dziatania losartanu a polimorfizmem genu ACE, ana-
lizie poddano 1435 chorych z NIDDM. Najwigkszy efekt
blokady receptora AT1 angiotensyny II, przektadajacy
si¢ na zmniejszenie ryzyka osiagnigcia ztozonego punktu
koricowego (podwojenia st¢zenia kreatyniny w surowicy,
wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu),
stwierdzono u oséb z genotypem DD i ID (38,1%) w po-
réwnaniu do homozygot II (17,5%) [85].

Podsumowujac, dzialanie terapeutyczne inhibitoréw ACE
lub blokeréw receptora AT1 angiotensyny Il wydaje si¢
bardziej zaznaczone u homozygot Il z rozpoznana cukrzy-
ca typu 1 lub 2, natomiast u nosicieli genotypu DD u cho-
rych z nefropatia o innej etiologii.

WeLYw PoLIMORFIZMU GENOW UKLADU RAA NA czYNNO$E
PRZESZCZEPIONEJ NERKI

Transplantacja nerki jest obecnie najlepszym sposobem le-
czenia nerkozastgpczego, pozwalajacym na znaczaca po-
praweg jakosci zycia pacjentéw ze schytkowa niewydolno-
Scig nerek. Roczne przezycie przeszczepionych narzadéw
wynosi obecnie prawie 95%, a po 10 latach czynnych jest

nadal okoto potowy przeszczepionych nerek. Dzigki widocz-
nemu postgpowi w leczeniu immunosupresyjnym, jaki do-
konat si¢ w ciagu ostatnich lat, udato si¢ znaczaco zmniej-
szy¢ czgstos¢ ostrego odrzucania przeszczepu. U wigkszosci
chorych gtéwnym problemem pozostaje natomiast stopnio-
Wwo narastajace w ciggu wieloletniej obserwacji przewlekle
uposledzenie czynnosci przeszczepionej nerki [54].

Mechanizmy prowadzace do rozwoju przewleklego widk-
nienia §rddmiazszu i zaniku cewek (interstitial fibrosis
and tubular atrophy — IF/TA), zwanego réwniez przewle-
kta nefropatia przeszczepu (chronic allograft nephropa-
thy — CAN) sa zlozone i nie w pelni poznane, co prze-
ktada sig¢ na brak skutecznego leczenia. IF/TA jest druga,
zaraz po zgonie pacjenta z czynnym narzadem, przyczy-
na utraty przeszczepionych narzadéw i gtéwnym powo-
dem koniecznosci powrotu do dializoterapii [47]. W etio-
patogenezie IF/TA odgrywaja rol¢ zarowno mechanizmy
immunologiczne, jak i nieimmunologiczne. Do immuno-
logicznych czynnikéw ryzyka zalicza si¢ m.in. przebyte
epizody ostrego odrzucania, duza niezgodnos¢ antygenéw
uktadu HLA, wczes$niejsza immunizacj¢ biorcy przekta-
dajaca si¢ na obecnos¢ preformowanych przeciwcial, czy
nieadekwatne, zbyt stabe leczenie immunosupresyjne.
Wsréd nieimmunologicznych przyczyn IF/TA wymienia
si¢ m.in. opdZnione lub powolne podjecie czynnosci przez
przeszczepiona nerke, Zle kontrolowane nadcis$nienie tet-
nicze, wystgpowanie biatkomoczu, cukrzycy, zaburzenia
gospodarki lipidowej, starszy wiek dawcy, nefrotoksycz-
ny wptyw lekéw, w tym gléwnie inhibitoréw kalcyneury-
ny, a takze predyspozycj¢ genetyczna.

ZWIAZEK POLIMORFIZMU GENOW UKkADU RAA Z PRZEWLEKEYM
WLOKNIENIEM | ZANIKIEM CEWEK (IF/TA)

W latach 90 ubieglego wieku zwrécono uwage na udziat
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron w rozwoju IF/TA.
U pacjentdw z pogarszajaca si¢ czynnoscia przeszczepio-
nej nerki odnotowano wigksza od oczekiwanej aktywnos¢
reninowa osocza [18], natomiast w badaniach doswiad-
czalnych na zwierzgtach wykazano zwolnienie progresji
niewydolnos$ci przeszczepu przy zastosowaniu inhibitora
enzymu konwertujacego [114] lub blokera receptora AT1
angiotensyny II (ARB) [4].

Uwzgledniajac to, ze polimorfizm I/D genu ACE kojarzono
z progresja przewlektych choréb nerek, w tym u 0s6b bez
wspotistniejacego biatkomoczu i nadci$nienia tgtniczego,
rozpoczgto rowniez poszukiwania dowodéw na obecnosé
zwiazku allelu D z czgsto$cia wystgpowania i progresja
IF/TA. I tak Gaciong i wsp. wykazali czgstsze wystepo-
wanie genotypu DD w grupie 241 biorcéw nerki w porow-
naniu z grupa zdrowych dawcéw krwi. Badanie to, cho-
ciaz wykonane w populacji chorych transplantowanych,
odzwierciedla tylko zwigkszone ryzyko rozwoju przewle-
ktej choroby nerek wiasnych lub jej progresji u 0séb po-
siadajacych allel D [40].

W kolejnych latach opublikowano kilkanascie prac, wy-
kazujacych zalezno$¢ rozwoju IF/TA od polimorfizmu ge-
néw uktadu RAA. Liczebnos$¢ badanych populacji byta nie-
wielka [1,2,125]. Wyniki tych badan nie zostaty ostatecznie
potwierdzone w duzych badaniach zaréwno prospektyw-
nych, jak i retrospektywnych [11,12,13,14,111] (tabela 2).
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Tabela 2. Pordwnanie wynikéw opublikowanych badan analizujacych zwiazek miedzy polimorfizmem gendw uktadu RAA, przewlektym widknieniem
$rédmigzszu z zanikiem cewek (IF/TA), nadciénieniem tetniczym (NT) i nadkrwistoscia (PTE) po przeszczepie nerki (KTx)

Liczba badanych Badany polimorfizm IF/TA NT po KTx PTE Pismiennictwo

102 ACEI/D [125]
DD +
ID -
I -

148 ACEI/D (1]

AT RA1166C - +
C - -
AC - -
A

125 ACEI/D [2]
DD + -
D - -
I - -
AGT M235T -
AT.RA1166C -

143 ACEI/D - [130]
229 ACEI/D [109]
DD +1 -
D - -
I - -

AGT M235T - -
AT RAT166C - -

269 ACEI/D - [12]
172 ACEI/D - (1]

405 ACE1/D - - (1]
AGT M235T - -
AT RAT166C - -

180 ACEI/D - [55]
94 ACEI/D - [61]
240 ACEI/D - [14]

367 ACEI/D [19]
DD +2 -
D - -
I - -

223 ACEI/D (78]

AGT M235T +3 -
i - -
™ - -
MM - -

AT RAT166C

210 ACEI/D - [93]
AGT M235T +

269 AGT M235T - - [13]
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Tabela 2 c.d. Pordwnanie wynikéw opublikowanych badar analizujacych zwiazek miedzy polimorfizmem gendw uktadu RAA, przewlektym wtéknieniem
$rédmigzszu z zanikiem cewek (IF/TA), nadcisnieniem tetniczym (NT) i nadkrwistoscia (PTE) po przeszczepie nerki (KTx)

Liczba badanych Badany polimorfizm IF/TA

NT po KTx PTE Pismiennictwo

294 ACE1/D
AGT M235T
AT R AT166C

- [10]

89 ACEI/D
DD
ID
Il

[63]

96 ACEI/D

AGT M235T
AT RAT166C

(73]

460 ACEI/D

- [131]

' w okresie miedzy 18 a 30 miesiacem po KTx; 2w podgrupie chorych z éGFR <50 ml/min/1,73 m? lub z biatkomoczem >0,5 g/dobe; * w podgrupie
chorych z wyzszym stezeniem kreatyniny w surowicy (132—265 pmol/l); (+) p <0,05; (-) p >0,05.

I tak, w niewielkiej grupie chorych z ponad 15-letnia czyn-
noscia przeszczepionej nerki obserwowano czgstsze wyste-
powanie genotypu DD, a chorzy z tym genotypem charakte-
ryzowali si¢ lepsza czynnoscia przeszczepu [125]. Natomiast
Abdi i wsp. stwierdzili szybciej rozwijajace si¢ uposledzenie
czynnosci przeszczepionej nerki u pacjentéw z genotypem
DD [1]. Podobnie w badaniu przeprowadzonym w Turcji,
w grupie 125 biorcéw, obecnos¢ genotypu DD zwigkszata
ryzyko rozwoju IF/TA we wczesnym okresie po transplan-
tacji [2]. Zaleznosci takiej nie wykazano natomiast dla poli-
morfizmu AGT i AT R [2]. Podobna analiza obejmujaca 143
biorcéw nerki od zywego dawcy takze nie wykazata zwiaz-
ku migdzy genotypem ACE I/D dawcy i biorcy a rozwojem
IF/TA [131]. Siekierka-Harreis i wsp. analizujac wplyw poli-
morfizmu I/D genu ACE, M235T genu AGT i A1166C genu
AT R na czynno$¢ przeszczepionej nerki, przebadali 229 bior-
c6w rasy kaukaskiej, stwierdzajac znamiennie nizsze warto-
Sci klirensu endogennej kreatyniny w okresie migdzy 18 a 30
miesigcem po przeszczepie u nosicieli genotypu DD [109].

Réwniez u dzieci obserwowano szybsza utratg czynnosci
przeszczepu u nosicieli allelu D w poréwnaniu z pozosta-
tymi badanymi, cho¢ zaleznos$¢ ta osiggneta znamiennosé
statystyczna dopiero po 7 latach od transplantacji [9]. W in-
nym badaniu przeprowadzonym u dzieci, obecnos$¢ geno-
typu II wydawata si¢ pelni¢ funkcje ochronna przed pro-
gresja uszkodzenia przeszczepionej nerki [35]. W badaniu
tym genotypy AT R i AGT nie wplywatly na odlegta funk-
cj¢ przeszczepu [35].

W dwéch opublikowanych badaniach Beige i wsp. nie zna-
lezli zwiazku migdzy genotypem I/D genu ACE biorcy
lub dawcy a czynnoscia nerki przeszczepionej poréwnu-
jac grupe pacjentow z krétszym od 3 lat okresem obserwa-
cji z grupa obserwowana ponad 3 lata [12] i ponad 10 lat
[11]. Podobnie Biselli i wsp. nie stwierdzili réznic w czg-
stosci wystgpowania polimorfizmu I/D migdzy grupami
z prawidlowa i uposledzona czynnoscia przeszczepu [14].
Réwniez Kabat-Koperska i wsp. nie wykazali niekorzyst-
nego wptywu genotypu DD na wartosci klirensu kreatyniny

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

Slowinski i wsp. poszukiwali zaleznosci migdzy polimor-
fizmami genéw uktadu RAA (I/D genu ACE, M235T genu
AGT, A1166C genu AT R) a utrata czynnosci przeszcze-
pionej nerki w okresie 6 lat w grupie 405 biorcéw rasy
kaukaskiej. Szybko§¢ wzrostu stgzenia kreatyniny w su-
rowicy oraz szybkos$¢ narastania biatkomoczu nie r6znity
si¢ znamiennie migdzy podgrupami chorych z poszczegdl-
nymi genotypami. W podgrupach tych podobna byta row-
niez cz¢stos¢ epizodow ostrego odrzucania przeszczepu,
jak i wielkos¢ spadku cis$nienia tgtniczego po zastosowa-
niu inhibitoréw ACE czy blokeréw receptora AT1 angio-
tensyny II [111].

Analizujac protokolarne biopsje nerki przeszczepionej nie
znaleziono zwiazku migdzy polimorfizmem I/D genu ACE
a czestoscia wystgpowania IF/TA. Nalezy jednak podkre-
§lié, ze u oséb, u ktérych rozpoznano IF/TA obecnosé ge-
notypu DD wiazala si¢ ze zwigkszonym ryzykiem utraty
przeszczepionego narzadu [55].

W innej analizie, obejmujacej 367 chorych, 5-letnie przezy-
cie przeszczepionej nerki nie roznito si¢ znamiennie mig-
dzy podgrupami z genotypami DD, ID i II, analizowanymi
u dawcy i u biorcy. Jedynie w podgrupie pacjentéw z kli-
rensem kreatyniny <50 ml/min lub z biatkomoczem >0,5
g/24 h wykazano, ze obecnos¢ allelu D zwigkszata ryzyko
utraty nerki przeszczepionej [19]. Podobnie Nicod i wsp.,
badajac polimorfizm poszczegdlnych genéw w podgrupie
pacjentéw z podwyzszonym st¢zeniem kreatyniny w suro-
wicy (132-265 umol/l) w rok po transplantacji, obserwo-
wali szybsza utrat¢ czynnosci przeszczepu u os6b z geno-
typem AGT-TT (p<0,05) i podobna tendencje¢ u nosicieli
allelu D genu ACE (p<0,052). Nie potwierdzono tego jed-
nak w analizie wieloczynnikowej [78].

Aby ograniczy¢ ryzyko zaburzenia analizy statystycznej
przez utraty przeszczepionych narzadéw spowodowane
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zgonem pacjenta z czynnym przeszczepem, Prasad i wsp.
do badania zakwalifikowali jedynie mlodych pacjentéw
(<36 r.2.), bez rozpoznanej cukrzycy. W grupie 210 cho-
rych obecnos¢ allelu T genu AGT wigzata si¢ z szybsza
progresja uposledzenia czynnosci przeszczepionej nerki,
okreslana na podstawie szybkosci narastania st¢zenia kre-
atyniny w surowicy oraz czasu do podwojenia wyjsciowe-
go st¢zenia kreatyniny w surowicy. Genotyp TT wiazal si¢
rowniez z wigkszym ryzykiem utraty przeszczepu oraz
osiagnigcia ztozonego punktu korficowego, definiowane-
go jako podwojenie st¢zenia kreatyniny w surowicy, utra-
ta przeszczepu lub zgon [93]. Obserwacje te nie zostaly
jednak potwierdzone w innym badaniu [13].

Wysunigto réwniez hipotezg, ze wytwarzanie angiotensyny
II w obrebie transplantowanego narzadu, zalezne od geno-
typu dawcy, moze wplywac na losy przeszczepionej nerki.
W kilku przeprowadzonych badaniach nie potwierdzono
jednak zwiazku polimorfizmu genéw ukladu RAA daw-
cy z odlegla funkcja przeszczepionej nerki [12,13,19,61].

Mozna wigc przypuszczad, ze genotyp uktadu RAA daw-
cy i biorcy nie jest czynnikiem decydujacym, a jedynie
modyfikujacym przebieg IF/TA u chorych po przeszcze-
pieniu nerki.

ZWIAZEK POLIMORFIZMU GENOW UKLADU RAA Z NADCISNIENIEM
TETNICZYM U CHORYCH PO PRZESZCZEPIENIU NERKI

Obecnos¢ nadcis$nienia tetniczego u transplantowanych cho-
rych wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem rozwoju powiklan ser-
cowo-naczyniowych, a takze z krétszym przezyciem prze-
szczepionej nerki. W analizie bardzo licznej grupy biorcéw
nerki (n=29751) Opelz i wsp. wykazali, ze podwyzszone ci-
$nienie skurczowe, niezaleznie od wartosci ciSnienia rozkur-
czowego, wigze si¢ z krétszym przezyciem przeszczepu [80].

Wsréd najczesciej opisywanych czynnikéw wplywajacych
na wystepowanie nadci$nienia t¢tniczego u biorcow prze-
szczepu wymienia si¢ zwezenie tetnicy nerkowej, nawrot
choroby podstawowej czy obecnos¢ epizodéw odrzucania
przeszczepu wiazace si¢ z gorsza czynnoscia przeszcze-
pionego narzadu. Nie bez znaczenia pozostaje takze sto-
sowanie glikokortykosteroidéw czy cyklosporyny, kt6-
rych dziatanie hipertensynogenne jest powszechnie znane.
Poszukujac innych czynnikéw ryzyka i uwzgledniajac po-
stulowany przez niektérych autoréw [16,51,118] udziat po-
limorfizmu genéw uktadu RAA w rozwoju nadcis$nienia
tetniczego, podobne badania przeprowadzono wsréd oséb
po przeszczepieniu nerki (tabela 2).

Wedtug Beige i wsp. nadcisnienie tetnicze wystgpowalo u 78%
badanych biorcéw, niezaleznie od badanego u biorcy i daw-
cy genotypu M235T [13]. Abdi i wsp. obserwowali wyzsze
wartosci ciSnienia rozkurczowego u biorcéw z genotypem CC
A1166C genu AT R [1]. Nicod i wsp. [78], Siekierka-Harreis
i wsp. [109] oraz Basset i wsp. [10] nie wykazali wptywu po-
limorfizmu ktéregokolwiek z badanych genéw (ACE, AGT
i AT R) na czgstos¢ wystgpowania nadcisnienia tetnicze-
20 i na ilos¢ lekéw przeciwnadci$nieniowych stosowanych
u biorcéw nerki, w tym u chorych leczonych cyklosporyna.

W niewielkim, prospektywnym, randomizowanym badaniu
z podwdjna slepa préba analizowano wptyw polimorfizmu

I/D genu ACE na skuteczno$¢ leczenia ACE-1 w grupie
16 0s6b po przeszczepie nerki, z rozpoznanym nadcisnie-
niem tetniczym. W trakcie dwuletniej obserwacji korzyst-
ne dziatanie terapeutyczne, rozumiane jako obnizenie stg-
zenia kreatyniny w surowicy i zmniejszenie biatkomoczu,
byto widoczne u homozygot DD, natomiast dziatanie hi-
potensyjne bylo lepsze u chorych z genotypem II [113].

ZWIAZEK POLIMORFIZMU GENOW UKkADU RAA Z NADKRWISTOSCIA
| NIEDOKRWISTOSCIA PO PRZESZCZEPIENIU NERKI

NadKkrwistos¢

Czgstos¢ wystgpowania nadkrwisto$ci po przeszczepie ner-
ki (post-transplant erythrocytosis — PTE) szacuje si¢ na
5-20% i zwykle rozwija si¢ ona w ciagu pierwszych 2 lat
po zabiegu. Czgsciej rozpoznawana jest u mezczyzn, Z wy-
sokim st¢zeniem hemoglobiny przed zabiegiem transplanta-
¢cji, u 0séb bez epizodéw odrzucania w wywiadzie i z dobra
czynnoscia wydalnicza przeszczepionego narzadu, a tak-
ze przy obecnym zwezeniu tgtnicy nerki przeszczepionej
[66]. Rzadziej opisywano PTE u pacjentéw po usunigciu
ich wtasnych nerek, co moze sugerowa¢ udziat wtasnych
nerek w potransplantacyjnej nadkrwistosci. Nadkrwistosé,
przy wartosciach hematokrytu powyzej 60%, odpowiada
za zwigkszong lepkos¢ krwi i poteguje ryzyko wystapie-
nia zakrzepicy. Lekami obnizajacymi hematokryt i po-
ziom hemoglobiny u badanych z PTE okazaty si¢ blokery
receptora AT1 angiotensyny II i inhibitory enzymu kon-
wertujacego, co zwrdcito uwage na potencjalna rolg ukta-
du renina-angiotensyna-aldosteron w rozwoju PTE [126].

Nie poznano jeszcze dokladnie mechanizmu, w ktérym
poszczegdlne elementy ukladu RAA wplywaja na czyn-
nos$¢ uktadu krwiotworczego. Cole 1 wsp. opisali obec-
no$¢ niedokrwistosci u myszy pozbawionych genu ACE,
u ktérych poprawe morfologii uzyskano po dozylnym po-
daniu angiotensyny II [26]. U chorych z PTE po zastoso-
waniu ACE-I lub ARB obserwowano zmniejszone st¢zenie
erytropoetyny (EPO). Na tej podstawie wysunigto hipote-
z¢ o nadmiernym, nieadekwatnym wytwarzaniu EPO pod
wptywem angiotensyny II u chorych po transplantacji ner-
ki [126]. Posrednim tego potwierdzeniem jest obserwacja
Freudenthalera i wsp., ktérzy wykazali wzrost st¢zenia
erytropoetyny po podaniu dozylnym angiotensyny Il u 72
zdrowych mezczyzn [38].

Mrug i wsp. zwrdcili natomiast uwage na nasilenie pro-
liferacji linii erytrocytarnej in vitro stymulowanej przez
erytropoetyng w obecnos¢ angiotensyny II [76]. W ko-
lejnych badaniach opisano zwigkszong liczbg receptoréw
typu 1 angiotensyny II na komérkach progenitorowych li-
nii erytrocytarnej u pacjentéw z PTE [45], a takze wigk-
sza wrazliwo$¢ tych komdrek na mate st¢zenia erytropo-
etyny, w poréwnaniu do badanych bez nadkrwistosci [42].

Poszukiwanie zwiazku migdzy genotypami ukladu RAA
a PTE bylo przedmiotem kilku badan (tabela 2). Kedzierska
1 wsp. analizowali wystgpowanie alleli I/D genu ACE w po-
pulacji 86 biorcéw nerek [63]. Nadkrwistosé (Het >50%)
rozpoznano u 23% badanych. Nie wykazano znaczacych
réznic w czgstosci wystgpowania poszczegdlnych genoty-
pow ACE migdzy pacjentami z i bez PTE, jednak w wielo-
czynnikowej analizie regresji obecnos¢ allelu D zwigkszata
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ryzyko rozwoju PTE po 12 miesigcach od transplantacji.
Wiaczenie do leczenia ACE-I zmniejszylo znamiennie praw-
dopodobieristwo rozpoznania nadkrwistosci [63]. Kolejne
dwa badania przeprowadzono w Turcji, uzyskujac sprzecz-
ne wyniki. Micozkadioglu i wsp. rozpoznali PTE (definio-
wang jako st¢zenie hemoglobiny >15g/dl), u ponad potowy
sposréd 96 badanych oséb. W tej grupie obecnos¢ geno-
typu DD i ID ponad 7-krotnie zwigkszata ryzyko rozwoju
nadkrwisto$ci w pierwszym roku po przeszczepieniu [73].
Natomiast Yildiz i wsp. w grupie 86 chorych z PTE z 460
badanych (19%) (gdy PTE rozpoznawano przy wartosciach
Hct >50% lub Hb >16 g/dl w trzech kolejnych pomiarach),
stwierdzili znacznie rzadsze wystgpowanie genotypu DD
w poréwnaniu z chorymi bez PTE. Ponadto w grupie ho-
mozygot DD odnotowano znamiennie dluzszy czas do wy-
stapienia nadkrwistosci po przeszczepieniu nerki [130].

Niedokrwistos$é

Niedokrwisto$¢ po przeszczepieniu (post-transplant anemia
— PTA), definiowana jako warto$¢ hemoglobiny <13 g/dl
umezezyzn i <12 g/dl u kobiet, wydaje si¢ czynnikiem ry-
zyka wystapienia choréb sercowo-naczyniowych i zgonu
z przyczyn kardiologicznych. PTA wiaze si¢ z gorsza czyn-
noscia nerki przeszczepionej, a prawdopodobnie wtdrnie,
z wigkszym ryzykiem utraty przeszczepu [66]. W wielo-
osrodkowym badaniu TRESAM, obejmujacym 4263 cho-
rych po przeszczepie, PTA rozpoznano u 38,6%, z cze-
go cigzka niedokrwistos¢ (M-Hgb <11 g/dl, K-Hgb <10
g/dl) u 8,5% badanych. W badaniu tym st¢zenie kreatyni-
ny w surowicy >2 mg/dl, wiek dawcy >60 lat i stosowanie
ACE-I lub ARB znamiennie zwigkszato ryzyko rozwoju
PTA. Nie wykazano jednak znamiennej réznicy w steze-
niu hemoglobiny migdzy grupa otrzymujaca i nieotrzymu-
jaca ACE-I [124]. Réwniez w badaniu Mix i wsp. stosowa-
nie ACE-I wiazalo si¢ z czgstszym wystgpowaniem PTA,

Pi$miEnNICTWO

definiowanej jako Hct<36%, w okresie 9 miesigcy po prze-
szczepie [75]. W dwoch dalszych pracach nie potwierdzo-
no zwiazku mig¢dzy PTA a stosowaniem lekéw zmniejsza-
jacych aktywnos¢ uktadu RAA [33,110], a Winkelmayer
i wsp. opisali zalezno$¢ odwrotng [129].

Uwzgledniajac potencjalne znaczenie angiotensyny Il w pa-
togenezie nadmiernego wytwarzania erytropoetyny i stymu-
lacji erytropoezy, a takze wptyw stosowania ACE-1i ARB
na uktad czerwonokrwinkowy, nalezy rozwazy¢, czy uwa-
runkowana genetycznie mniejsza aktywnos¢ uktadu RAA,
angiotensyny II nie uczestniczy w rozwoju niedokrwistosci.
Do tej pory nie opublikowano wynikéw badari na ten temat.

PobsumowaNIE

W opublikowanych dotychczas wynikach badan nie przed-
stawiono jednoznacznych dowodéw potwierdzajacych udziat
polimorfizméw genéw poszczegdlnych sktadowych uktadu
RAA w patogenezie przewlektej choroby nerek lub nadci-
$nienia tetniczego. Uzyskane wyniki moga raczej sugero-
wad, ze genotyp uktadu RAA mozna traktowac jako czyn-
nik modyfikujacy przebieg uszkodzenia nerek. Nie wydaje
si¢ prawdopodobnym réwniez i to, aby polimorfizm kt6-
regokolwiek z badanych genéw samodzielnie warunkowat
progresje przewleklej choroby nerek lub uczestniczyt w pa-
togenezie nadcisnienia tgtniczego. Nie mozna natomiast
wykluczyé wspétudziatu wielu czynnikéw genetycznych
i Srodowiskowych w progresji przewleklej choroby nerek.
Nalezy mie¢ nadziejg, ze przeprowadzane w nastgpnych la-
tach badania przyniosa odpowiedZ na pytanie, czy stwier-
dzenie konkretnego allelu u danej osoby kwalifikuje ja do
grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia przewleklej cho-
roby nerek i, co réwnie wazne, czy ta grupa chorych od-
niesie wigksze korzysci po zastosowaniu lekéw hamuja-
cych aktywnos¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.
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