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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wsréd czynnikéw, prowadzacych do wystapienia i progresji przewlektej choroby nerek (PChN),
istotng rol¢ moga odgrywac¢ uwarunkowania genetyczne. W pracy przedstawiono wyniki badan
populacyjnych, rodzin i badani na zwierzetach wskazujacych na udziat czynnikéw genetycznych
w rozwoju PChN. Opisano gtéwne strategie identyfikacji genéw zaangazowanych w rozwdj PChN,
tj. przeszukiwania genomu i badanie genéw kandydatéw. Przedstawiono polimorfizmy gendw,
ktére najprawdopodobniej odpowiadaja za PChN. Szczegdlng uwage zwrdcono na badania do-
tyczace genéw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (gen konwertazy angiotensyny i recepto-
ra typu 1 angiotensyny II), genéw cytokin: IL-10, IL-4, IL-6, IL-1beta, TNF-alfa, TGF-betal,
MCP-1 i RANTES oraz genu reduktazy metylotetrahydrofolanu. Oméwiono wyniki prac nad rola
polimorfizmu genu TGFBI w chorobach nerek. Przedstawiono genetyczne uwarunkowania roz-
woju nefropatii IgA i szybkosci postgpu niewydolnosci nerek w jej przebiegu. Zwrécono uwa-
ge¢ na rozbieznos$¢ wynikéw badan genetycznych w PChN i mozliwe jej przyczyny. Podkreslono
znaczenie identyfikacji podioza genetycznego PChN dla indywidualizacji terapii pacjentow.

przewlekta choroba nerek ¢ czynniki genetyczne
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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-betal,
MCP, RANTES), and the gene encoding methylenetetrahydrofolate reductase. The results of stu-
dies on the role of TGFBI 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.

chronic kidney disease ¢ genetic factors

50



Kilis-Pstrusifiska K. - Genetyczne czynniki ryzyka rozwoju i progresji przewlektej...

Full-text PDF: http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=905099
Word count: 3153
Tables: 1
Figures: -
References: 85
Adres autorki:  drhab. n. med. Katarzyna Kili$-Pstrusinska, Katedra i Klinika Nefrologii Pediatrycznej AM we Wroctawiu,
ul. M.Sktodowskiej-Curie 50/52, 50-369 Wroctaw; e-mail: kilis@nefped.am.wroc.pl
Wykaz skrotow: ACE - konwertaza angiotensyny (angiotensin converting enzyme); ESRD - schytkowa niewydolno$é

nerek (end stage renal disease); FSGS - ogniskowe segmentalne stwardnienie kiebuszkéw
nerkowych (focal segmental glomerulosclerosis); GFR - wielko$¢ filtracji kiebuszkowej (glomerular
filtration rate); IL - interleukina; PChN - przewlekta choroba nerek; KZN - kiebuszkowe zapalenie

nerek; RAA - uktad renina-angiotensyna-aldosteron.

WPRoOWADZENIE

Przewlekta choroba nerek (PChN), zgodnie z powszech-
nie zaakceptowana definicja, jest zespotem chorobowym,
rozwijajacym si¢ w nastepstwie wrodzonych lub nabytych
schorzeri uktadu moczowego, ktére prowadza do zmniejsze-
nia liczby czynnych nefronéw az do stopnia uniemozliwia-
jacego utrzymanie homeostazy [36]. Z badan epidemiolo-
gicznych przeprowadzonych w ostatnich latach wynika, ze
PChN jest rozpowszechniona na catym swiecie i dotyczy
6—16% populacji r6znych krajéw, 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, obejmujacym 2,5 tysiaca 0s6b
dorostych, cechy uszkodzenia nerek w postaci zwigkszo-
nego stezenia albumin w moczu stwierdzono u 16% bada-
nych [42]. Szacuje sig, ze na Swiecie z powodu PChN cier-
pi 382-873 mln chorych ($rednio 600), a w Polsce 2,7-6,2
mln (Srednio 4,24) [74].

Wiele czynnikéw moze prowadzi¢ do rozwoju i progresji
PChN. Wsréd nich mozna wyrézni¢ czynniki genetyczne,
srodowiskowe (obejmujace m.in. uwarunkowania socjoeko-
nomiczne, nawyki zywieniowe) oraz modyfikowalne (takie
jak nadcisnienie tgtnicze, biatkomocz) [11,16,20,35,39,76].

UbziAt czYNNIKOW GENETYCZNYCH W RozwoJu PCHN

Na udziat czynnikéw genetycznych w rozwoju PChN wska-
zuja wyniki badarn populacyjnych, badan rodzinnych oraz
obserwacje na zwierzgtach.

W badaniach populacyjnych wykazano czgstsze wystgpo-
wanie (4-25 razy) schytkowej niewydolnosci nerek (end
stage renal disease — ESRD) u o0séb rasy czarnej anizeli
rasy kaukaskiej [45,53,72,78]. U Afroamerykanéw odno-
towano réwniez znaczaco czgsciej, w poréwnaniu z bada-
nymi rasy biatej, obecnos$¢ nadcisnienia tgtniczego i cu-
krzycy typu 2, a wigc fenotypow zwiazanych z progresja
choréb nerek [64,67,70,79].

Liczne raporty amerykanskie ujawnity, ze ryzyko rozwo-
ju schytkowej niewydolnosci nerek jest 3-9 razy wyzsze

w przypadku rodzinnego jej wystgpowania [53,75,77].
Friedman i wsp., analizujac wywiady rodzinne 4289 dia-
lizowanych pacjentéw, wykazali wystgpowanie schytkowe;j
niewydolnosci nerek u 856 (20%) cztonkéw rodzin, w tym
w 77% u krewnych pierwszego stopnia [19]. Stwierdzili po-
nadto, ze ryzyko rozwoju przewlektej niewydolnosci nerek
jest zwiazane z wiekiem: jezeli u krewnych chorych z nie-
wydolnoscia nerek w wieku ponizej 45 lat wynosi 1, to
u 0os6b w wieku 45—-64 lat stanowi 0,9, natomiast powyzej
64 r. zycia tylko 0,7. Podobne wyniki uzyskali Gumprecht
i wsp. [26]. Autorzy ci wykazali ponadto, ze ryzyko roz-
woju przewleklej niewydolnosci nerek zalezy od jej pier-
wotnej przyczyny u probantéw, przy Srednim ryzyku wy-
noszacym 15%. W sytuacji, gdy u probanta przyczyna byta
nefropatia cukrzycowa, ryzyko rozwoju niewydolnosci ne-
rek u krewnych siggato 20%, natomiast przy innej etiolo-
gii spadato do 13% [26].

Badania Indian Pima dostarczyty znaczacych dowodéw
na rodzinna predyspozycje do choréb nerek w cukrzycy
typu 2. Obecnos¢ biatkomoczu wykazano az u 45,9% po-
tomstwa, jezeli u obojga rodzicéw wystgpowata nefropa-
tia cukrzycowa. Odsetek ten obnizat si¢ do 22,9%, gdy
tylko u jednego z rodzicéw stwierdzano biatkomocz, na-
tomiast u dzieci rodzicéw bez nefropatii wynosit 14,3%
[63]. Wykazano ponadto, ze u 11,7% mezczyzn z cukrzy-
ca typu 2, ktérych rodzice chorowali na przewlekta niewy-
dolnos¢ nerek, rozwingla si¢ jej schytkowa postac, w po-
réwnaniu z 1,5% chorych, jesli rodzice mieli prawidiowo
funkcjonujace nerki.

Podobnie Quinn i wsp., badajac rodzicédw i rodzefistwo cho-
rych na cukrzyce typu 1, ocenili ryzyko wystapienia ne-
fropatii cukrzycowej u rodzenstwa (po 25 latach trwania
choroby) na 71,5% w przypadku, gdy przynajmniej jedno
z rodzicow mialo utrwalony biatkomocz i na 25,4% przy
braku jego obecnosci [68]. W populacji fiiskiej stwier-
dzono, ze rodzeristwo probantéw z nefropatia w przebie-
gu cukrzycy typu 1 bylo zagrozone rozwojem powiktan
nerkowych 2,3 razy czesSciej, anizeli rodzeristwo chorych
bez nefropatii cukrzycowej [27].

Opisano takze rodzinne wystgpowanie ktgbuszkowych za-
palen nerek (KZN), a zwtaszcza nefropatii IgA i ognisko-
wego segmentalnego stwardnienia ktgbuszkéw nerkowych

(focal segmental glomerulosclerosis — FSGS) [5.23.5
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Genetyczne uwarunkowania nefropatii IgA dobrze obrazuje
jej czeste wystgpowanie w Japonii 1 Singapurze, gdzie sta-
nowi 30-50% wszystkich przewlektych KZN oraz rzadkie
wystgpowanie (okoto 2%) u ciemnoskérych, mieszkajacych
zarowno w USA, jak i Afryce [14]. Obecnie wiadomo, ze
za rozw0j rodzinnie wystgpujacego FSGS odpowiedzial-
ne sa mutacje genéw, m.in. ACTN4 (locus 19q13), NPHS2
(1925,31), TRPC6 (11g21.22) [83]. Réwniez nefropatie
zwigzane z nadci$nieniem te¢tniczym wykazuja tendencje
do wystgpowania w rodzinach [45,79,85].

‘Wyniki obserwacji modeli zwierzecych dodatkowo wska-
zuja na udziat czynnikéw genetycznych w patogenezie pro-
gresji choréb nerek. W badaniach, opartych na analizie
sprzezeni, szczepu HIV-transgenicznych myszy, Gharavi
i wsp. zidentyfikowali miejsce na chromosomie 3 (3A1-
3), silnie zwiazane z uszkodzeniem nerek w przebiegu ne-
fropatii wywotanej wirusem HIV-1 [22]. Odpowiada ono
regionowi na ludzkim chromosomie 3q25-27, faczacemu
si¢ z progresja nefropatii cukrzycowej i nadci$nieniowej
[13,31]. Opisano 15 regionéw w genomie szczuréw, zwia-
zanych z chorobami nerek [9,41,65]. Jedno locus cechy
ilosciowej (quantitative trait locus — QTL), tzw. Rf-2, na
chromosomie 1 szczuréw, zwigzane ze zmianami steze-
nia albumin i kreatyniny w surowicy oraz uszkodzeniem
nerek u tych zwierzat, jest zgodne z regionem chromoso-
mu ludzkiego 19q13, ktéry zawiera gen ACTN4, kodujacy
alfa-aktyning 4, odpowiedzialny za wystapienie monoge-
nicznych postaci FSGS [9,52]. Imperatore i wsp. wykaza-
li, ze QTL albuminurii na 2 i 3 chromosomie u szczuréw
sq zgodne z miejscami determinujacymi choroby nerek
u Indian Pima [31]. DeWan i wsp. stwierdzili z kolei, ze
QTL albuminurii na 11 chromosomie szczuréw, odpowia-
da dwém miejscom na chromosomie 3q27 u Amerykanéw
rasy kaukaskiej i afrykanskiej, zwigzanym z klirensem kre-
atyniny [13]. W badaniach eksperymentalnych wykazano
rowniez znaczace sprz¢zenia albuminurii z miejscami na
chromosomach 1, 6, 8, 91 13 [41]. Powyzsze przyktady ob-
razuja udziat czynnikéw genetycznych w patomechanizmie
wystepowania i progresji choréb nerek. Zidentyfikowane
w genomie szczuréw miejsca, zwigzane ze schorzenia-
mi nerek, moga pomée w lokalizacji gendéw chordb ne-
rek u cztowieka.

STRATEGIE IDENTYFIKACJI GENOW ZAANGAZOWANYCH W ROZWO)
PCuN

PChN jest ztozonym fenotypem, bedacym nastgpstwem
wspotdziatania wielu genéw, zaréwno migdzy soba, jak
i z elementami Srodowiska. Nosicielstwo poszczegdlnych
kombinacji nie determinuje rozwoju choroby, lecz stwa-
rza wzgledne ryzyko jej wystapienia. W poszukiwaniu
czynnikdéw genetycznych bioracych udzial w patogene-
zie rozwoju i progresji przewlektej choroby nerek najczg-
Sciej stosowane sa: przeszukiwania genomu oraz badanie
gendw kandydatéw.

Przeszukiwanie genomu polega na badaniu sprz¢zen
w rodzinach. Analiza dziedziczenia markeréw o zna-
nym umiejscowieniu w genomie, prowadzona w grupie
0s6b spokrewnionych, pozwala na wykrycie zwigkszo-
nego prawdopodobieristwa segregacji choroby z pewny-
mi markerami [47,56]. Badania rodzin Indian Pima wy-
kazaly obecnos¢ czterech loci na chromosomach: 3q, 7q,

9q i 20p sprze¢zonych z nefropatia w cukrzycy typu 2 [31].
Z kolei przeszukiwanie genomu 18 duzych rodzin turec-
kich doprowadzito do ustalenia miejsca na chromosomie
18, odpowiedzialnego za progresj¢ nefropatii cukrzycowe;j
[80]. Iyengar i wsp. analizowali region 10p, 10q, region ge-
néw nefryny (NPHSI) 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 afroamerykanskiej z nefropatia cu-
krzycowa [33]. Wykazali silny zwigzek migdzy miejsca-
mi na chromosomie 10 a podatnoscia na rozwdj nefropa-
tii cukrzycowej w rodzinach rasy kaukaskiej. Wykluczyli
natomiast zwiazek migedzy zmianami w okolicy genéw ne-
fryny, podocyny, CD2AP i WT1 a progresja choroby ne-
rek u os6b z cukrzyca.

Moczulski i wsp. odnotowali istotny zwigzek nefropatii
w cukrzycy typu 1 z regionem 3q21-q23 [57]. Obecnos¢
locus predyspozycji do uszkodzenia nerek w tym typie cu-
krzycy w regionie 3q potwierdzili takze badacze skandy-
nawscy [61]. Krolewski i wsp. przebadali genom cztonkéw
63 duzych rodzin z cukrzyca typu 2 (u 426 diabetykow
i 431 niediabetykéw) i stwierdzili, ze geny na chromoso-
mach 22q, 5q i 7q moga by¢ odpowiedzialne za wielkos¢
albuminurii (mierzonej jako wskaznik albuminowo-kre-
atyninowy), stanowiacej objaw dysfunkcji nerek, ujem-
nie korelujacy z przesaczaniem ktgbuszkowym [43]. Z ko-
lei Leon i wsp., badajac rodzeristwa rasy czarnej i bialej
z nadci$nieniem t¢tniczym, réwniez znaleZli miejsca w ge-
nomie sprzgzone z wydalaniem albumin z moczem i wiel-
koscia filtracji ktebuszkowej (badanie HyperGEN) [45].
Miejsca te znajduja si¢ na chromosomach 8, 161 17 u os6b
rasy czarnej i 18, 19 u rasy bialej (odnosnie albuminurii)
oraz na chromosomach 7, 14 i 19 u oséb rasy czarnej (od-
nosnie filtracji ktgbuszkowej). W 2008 roku opublikowa-
no wyniki badania SAFHS (San Antonio Family Hearth
Study) z udzialem 848 0s6b z 26 rodzin meksykanskich
[1]. Zidentyfikowano regiony chromosomalne sprz¢zone
z parametrami funkcji nerek: dwa (2p25 i 9q21) sprzgzo-
ne ze stezeniem kreatyniny w surowicy, klirensem kreaty-
niny endogennej i szacowana wielkoscia filtracji kigbusz-
kowej oraz jeden region (20q12) z albuminuria.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki badani ludzkiego genomu
czgsto sa rozbiezne, wskazuja na rézne obszary genomu
zwiazane z chorobami nerek, co znacznie ogranicza ich
przydatnos¢ do dalszych poszukiwan genetycznych uwa-
runkowarn progresji PChN.

W badaniach genéw kandydatéw, majacych prawdopo-
dobne znaczenie w rozwoju choréb nerek, wykorzystuje
si¢ analize zwiazku, w ktdrej testuje sig, czy jeden z alleli
genu jest bardziej rozpowszechniony u pacjentéw z choro-
bami nerek anizeli w grupie kontrolnej. Do genéw poten-
cjalnie odpowiedzialnych za progresj¢ choréb nerek zali-
cza si¢ m.in. geny uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA), transporteréw kationéw (przeciwtransportu sodo-
wo-litowego, wymiennika kationéw sodu i wodoru), gen
receptora adrenergicznego, syntazy tlenku azotu, kali-
kreiny, siarczanu heparanu, kolagenu typu IV, geny czyn-
nikow wzrostu i interleukin [3,4,11,25,38,47,49,50,73].
Wybrane polimorfizmy genéw, badane w PChN, zesta-
wiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Wybrane geny i ich polimorfizmy badane w przewlektej chorobie nerek

Biatko/gen Polimorfizm
Konwertaza angiotensyny (ACE) intron 16 1/D
Inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1) 4G/56G
Angiotensynogen Met235Thr
Receptor typu | angiotensyny Il (AT1R) A1166C
Interleukina 1beta (IL-1beta) __53111CT//TC
Antagonista receptora IL-1 intron 2, 86 pz, zmienna liczba powtérzen tandemowych
Interleukina 2 (IL-2) -330T/G
Interleukina 4 (IL-4) intron 3, zmienna liczba powtérzen tandemowych
Interleukina 6 (IL-6) -174G/C
-1082 A/G
Interleukina 10 (IL-10) -819 (/T
-592 (/A
T869C (kodon 10)
Transformujacy czynnik wzrostu beta1 (TGF-beta1) G915C (kodon 25)
-509 ¢/T
Czynnik martwicy nowotwordw alfa (TNF-alfa) -308 G/A
RANTES -28(/G
(s sl 329
PPAR-gamma Q61T
PPAR-gamma 2 Proa12Ala
Uteroglobina (Clara Cell 16) G38A

Apolipoproteina E

epsilon2/epsilon4

Reduktaza metylotetrahydrofolanu (MTHFR)

6777

MYH9

157078, rs12107, rs735853, rs5756129, rs5756130, rs4821480, rs2032487,
rs4821481, rs3752462, rs 5756152, rs1557539, rs1005570, rs16996674,

1516996677

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.

PoLimorrizmy Genow w PCHN

W ostatnich latach wiele uwagi poSwigcono uktadowi
RAA, odgrywajacemu znaczaca role m.in. w hemody-
namice nerek, metabolizmie sodu i filtracji klgbuszko-
wej biatek. Angiotensyna II, zwigkszajac ciSnienie we-
wnatrzklebuszkowe i nasilajac przesaczanie, bierze udziat
w patogenezie proceséw uszkodzenia nerek. Uktad RAA
uczestniczy takze w rozwoju zmian fibrotycznych [39,70].
Przeprowadzono wiele badari dotyczacych 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, ktéry moze modulowac

aktywno$¢ krazacej i tkankowej konwertazy angiotensyny.
Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan nie sa jed-
noznaczne. Wykazano, ze genotyp DD predysponuje do
progresji nefropatii IgA [4,51]. W badaniach Gumprechta
i wsp. stwierdzono preferencyjne przekazywanie przez
rodzicéw allelu D genu ACE chorym na przewlekla nie-
wydolnos¢ nerek, niezaleznie od jej wyjsciowej przyczy-
ny [25]. Odnotowano ponadto wystgpowanie tendencji do
szybszego pogarszania si¢ czynnosci wydalniczej nerek
w grupie chorych posiadajacych genotyp DD i ID w po-
roéwnaniu do 0séb z genotypem II. Genotyp DD zostat row-
niez uznany za czynnik progresji PChN w populacji dzie-
ci z wrodzonymi anomaliami uktadu moczowego, takimi
jak uropatie zaporowe, hipodysplazja nerek [29]. Inni ba-
dacze uwazaja, ze polimorfizm delecja/insercja genu ACE
u chorych na inne anizeli cukrzycowa nefropatie. bardz
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jest zwiazany z efektami oddzialywan renoprotekcyjnych,
polegajacych na blokadzie ACE niz z naturalnym przebie-
giem choroby. Zastosowanie inhibitoréw ACE prowadzito
do zmniejszenia biatkomoczu i spadku GFR oraz spowol-
nienia progresji do schytkowej niewydolnosci nerek u pa-
cjentéow z genotypem DD. Efektu tego nie obserwowano
u chorych z genotypem ID i II [73].

Rola polimorfizmu genu ACE w progresji nefropatii cu-
krzycowej réwniez nie jest jednoznaczna [34]. Wykazano
natomiast, ze genotyp 4G/4G genu inhibitora aktywato-
ra plazminogenu 1 (plasminogen activator inhibitor-1 —
PAI-1) jest niezaleznym czynnikiem progresji cukrzyco-
wej choroby nerek w populacji chiriskiej [82]. Odnotowano
ponadto synergistyczne dziatania genotypu 4G/4G PAI-1
i allelu D genu ACE. Badania nad innymi genami uktadu
RAA, m.in. angiotensynogenu i reniny, nie dokumentuja
jednoznacznie udziatlu ich zmiennosci genetycznej w pa-
togenezie nefropatii cukrzycowej [49,56]. Wykazano nato-
miast istotne znaczenie polimorfizmu A1166C genu ATIR
w progresji PChN, stwierdzajac, ze obecnos¢ allelu C pre-
dysponuje do szybszej utraty funkcji filtracyjnej nerek [10].
Sredni czas od rozpoznania PChN do wystapienia schytko-
wej niewydolnosci nerek byt istotnie krétszy u nosicieli al-
lelu C w poréwnaniu z homozygotami AA (6,3 vs 13 lat).

Coraz wigcej danych wskazuje na zaangazowanie proce-
soéw zapalnych w stopniowe uposledzanie funkcji nerek.
Migdzyosobnicze réznice poziomu sekrecji cytokin, po-
dobnie jak modyfikacji ich funkcji, moga by¢ determi-
nowane przez polimorfizmy odpowiadajacych za nie ge-
noéw [12,54,58,84]. Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze
odpowiedZz komdérek immunokompetentnych na chemo-
kiny oraz cytokiny moze by¢ uwarunkowana genetycznie
[39,69]. Autorzy niemieccy przeanalizowali polimorfizmy
genéw cytokin: interleukiny 10 (IL-10) (pozycja -1082),
transformujacego czynnika wzrostu beta 1 (transforming
growth factor-beta type 1 — TGF-betal) (kodon 10, kodon
25) 1 czynnika martwicy nowotwordéw alfa (tumor necro-
sis factor-alpha — TNF-alfa) (pozycja -308) u chorych na
schytkowa niewydolnos¢ nerek w przebiegu nefropatii cu-
krzycowej i glomerulopatii oraz u os6b zdrowych [3]. Nie
stwierdzili réznic w dystrybucji genotypéw TNFA i TGFBI1
(kodon 25) migdzy zdrowymi a chorymi, wykazali nato-
miast, ze genotyp TT polimorfizmu T869C genu TGFBI
(kodon 10) i genotyp GG polimorfizmu (-1082) genu /L-10
moze zwigksza¢ podatnos$¢ na rozwdj schytkowej niewy-
dolnosci nerek, zaréwno u chorych na nefropati¢ cukrzy-
cowa, jak i przewlekle KZN. Mittal i wsp., badajac poli-
morfizmy genéw IL-2 (-330 T/G), IL-4 (zmienna liczba
powtorzen tandemowych w intronie 3) i /L-6 (-174 G/C),
opisali zwigzek genotypu B2B2 genu /L-4 i genotypu GG
genu /L-6 z podatnoscia na rozwdj schytkowej niewydol-
nosci nerek [54]. Przeanalizowali takze cztery mozliwe
kombinacje genotypéw, uwzgledniajace fenotypy mate-
go i duzego wytwarzania biatka. Do genotypow duzego
wytwarzania IL-4 zaliczono B1B1 i B1B2, a w przypad-
ku IL-6 genotyp GG. W ocenie autoréw kombinacja ge-
notypéw matego wytwarzania IL-4 i duzego wytwarzania
IL-6 stwarza najwyzsze ryzyko rozwoju schytkowej nie-
wydolnosci nerek. Badania zmiennosci genéw chemokin
MCP-1 (monocyte chemotactivc protein 1) i RANTES (re-
gulated upon activation in normal T cells expressed and
secreted) oraz ich receptoréw (CCR2 i CCR5) wykazaty

zwigzek polimorfizmu -28 C/G w regionie promotorowym
genu RANTES oraz polimorfizmu 59029 G/A w regionie
promotorowym genu CCRS z rozwojem nefropatii w cu-
krzycy typu 2 w populacji japonskiej i indyjskiej [59,66].
Predyspozycja do uposledzenia czynnosci nerek u cho-
rych na cukrzyce typu 11 2 jest zwiazana takze z tranzy-
cja T/C w eksonie 1 genu kodujacego IL-1beta oraz z po-
limorfizmem powtdérzeniowym 86 par zasad w intronie 2
genu antagonisty receptora interleukiny 1 (IL-1RN) [8,48].

Oprécez polimorfizméw gendw cytokin prozapalnych (IL-
6, IL-1beta, TNF-alfa), istotne implikacje kliniczne w pro-
gresji PChN maja warianty genu IL-10, cytokiny o dzia-
faniu przeciwzapalnym i antymiazdzycowym oraz genu
PPAR-gamma, nalezacego do czynnikéw transkrypcyjnych
(peroxisome proliferator-activated receptor-gamma) [60].
Yao i wsp., na podstawie prospektywnych badan chorych
na schytkowa niewydolno$¢ nerek stwierdzili, Zze obecnos¢
allelu T polimorfizmu C161T genu PPAR-gamma oraz al-
lelu G polimorfizmu Prol2Ala genu PPAR-gamma?2 jest
zwigzana z nizszymi wartoSciami wskaznikéw zapalenia
i dtuzsza przezywalnosScia pacjentéw [84].

Wiele badan poswigcono roli polimorfizmu genu TGFBI
w chorobach nerek. TGF-betal jest wielofunkcyjna cytoki-
na, ktéra reguluje wzrost komorek, ich réznicowanie, proce-
sy apoptozy, wytwarzanie macierzy zewnatrzkomorkowej,
a takze indukuje wtdknienie w tkankach (m.in. w nerkach,
sercu i §cianie naczyn). Gen TGFBI, umiejscowiony u czlo-
wieka na chromosomie 19 (19q13.1-13.3.9), jest genem po-
limorficznym. NajczesSciej analizowano 8 polimorfizméw
TGFBI: trzy w regionie promotorowym w pozycji -509,
-800, -988, dwa w obrebie sekwencji sygnatowej: w kodo-
nie 10 (pozycja +869) i kodonie 25 (pozycja +915), jeden
w kodonie 263; ponadto C-insercje umiejscowiona w 5°cze-
Sci nietranslacyjnej w pozycji +72 i C-delecje w intronie 4,
8 zasad przed eksonem 5 (713-8 delC) [24]. Polimorfizm
W regionie promotorowym genu zmienia regulacj¢ trans-
krypcji, poziom produktu genu i przez to moze wpltywac
na rozwdj i cigzkos¢ przebiegu choréb zwiazanych z TGF-
betal [60]. Grainger i wsp. wykazali, ze allel T polimor-
fizmu w pozycji -509 (C-509T) zwiazany jest z duzym
stgzeniem TGF-betal w surowicy osob rasy kaukaskiej
[24]. Mutacjom genu TGFBI w kodonie 10 i 25 przypi-
sywane sa rézne fenotypy wytwarzania biatka. Do feno-
typéw duzego wytwarzania zaliczono: allel C polimorfi-
zmu T869C w kodonie 10 oraz genotyp GG polimorfizmu
GI15C w kodonie 25 [45,69]. Opisano takze zwiazki alle-
lu C polimorfizmu T869C z nizszym, a allelu T — z wyz-
szym wytwarzaniem biatka [55]. Wong i wsp. stwierdzili,
ze genotyp TGFBI stanowi niezalezny predykator rozwo-
ju nefropatii u chorych na cukrzyce typu 2. Wykazali, ze
polimorfizm T869C w kodonie 10 (LeulOPro) byt zwia-
zany z powikltaniami nerkowymi w tej grupie chorych,
a u pacjentéw z genotypem CC i CT gorzej funkcjonowa-
ty nerki i podwyzszone byto ryzyko wystapienia makro-
albuminurii anizeli u chorych o genotypie TT [81]. Nie
zostato to potwierdzone w badaniach Klahra i wsp., by¢
moze ze wzgledu na zréznicowanie etniczne ocenianych
grup chorych i wynikajaca z tego rézna frekwencje geno-
typéw [39]. Khalil i wsp. wykazali istotne réznice mig-
dzy chorymi na przewlekla niewydolnos¢ nerek a zdro-
wymi pod wzgledem czgstotliwosci wystgpowania alleli
dwdch polimorfizméw: T869C (LeulOPro) i C-509T |3
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Nosiciele allelu C polimorfizmu T869C i homozygoty TT
polimorfizmu C-509T byli bardziej podatni na rozwdj nie-
wydolnosci nerek. Autorzy zaobserwowali ponadto istotny
zwiazek migdzy postgpem choroby a homozygotycznoscia
allelu G polimorfizmu G915C (Arg25Pro) [38]. Podobnie
Mittal 1 wsp. stwierdzili zwiazek genotypu CC polimorfi-
zmu T869C (LeulOPro) z rozwojem ESRD [55]. Odmienne
obserwacje poczynili Coll i wsp. analizujac polimorfizmy
GI15C (Arg25Pro) i T869C (LeulOPro) [12]. Nie stwier-
dzili oni wptywu powyzszych wariantéw genu 7TGFBI na
rozw0j przewleklej choroby nerek. Przedstawione wyzej
wyniki badan nie pozwalaja na jednoznaczne okreslenie
roli poszczegdlnych polimorfizméw genu TGFBI w roz-
woju i szybkosci postgpu PChN.

Trwaja prace nad genetycznymi uwarunkowaniami roz-
woju nefropatii IgA. Badajac rodziny dotknigte ta choro-
ba, wykazano jej zwiazek z miejscem na chromosomie 6
(6q22-23) [23]. Wskazywane jest takze znaczenie miejsc
na chromosomach: 2q36, 4q26-31, 17q12-22 i 3p23-24, ale
zaden gen, jednoznacznie warunkujacy wystapienie nefro-
patii IgA, nie zostal zidentyfikowany [5]. Nie stwierdzono
takze zaleznosci miedzy polimorfizmem genu ptytkowe-
go czynnika wzrostu beta (platelet-derived growth fac-
tor — PDGF-beta), plejotropowej cytokiny posrednicza-
cej w proliferacji komoérek mezangialnych i stymulujace;j
syntez¢ macierzy zewnatrzkomorkowej, a progresja cho-
roby [7]. Za istotny czynnik postgpu nefropatii [gA uwa-
zany jest natomiast polimorfizm G38A w eksonie 1 genu
uteroglobiny - biatka sekrecyjnego Clara Cell 16 o wta-
Sciwosciach immunomodulacyjnych i przeciwzapalnych
[46]. Wykazano, ze pacjenci o genotypie 38AA i 38GA
sg zagrozeni szybszym postgpem niewydolnosci nerek,
niezaleznie od wieku, ptci, obecnosci nadcis$nienia tgtni-
czego 1 biatkomoczu. Panzer i wsp. opisali zwiazek poli-
morfizmu genu receptora chemokin CCRS, uczestnicza-
cych w procesach zapalanych, z przebiegiem nefropatii
IgA [62]. Wykazali, ze mutacja genu d32-CCRS5 (delecja
32pz), skutkujaca inaktywacja/dysfunkcja receptora, jest
zwiazana z mniejszym ryzykiem rozwoju ESRD w popu-
lacji niemieckiej. Odmienne obserwacje poczynili autorzy
francuscy, ktérzy stwierdzili szybsza progresj¢ niewydol-
nosci nerek w przebiegu nefropatii IgA u 0séb z allelem
d32, podczas gdy brak mutacji stanowil niezalezny czynnik
protekcyjny, chroniacy przed postgpem choroby nerek [6].

W ostatnich dwéch latach zwrécono uwage na roleg poli-
morfizmu genu MYH9 (non-muscle myosin heavy cha-
in 9) w rozwoju idiopatycznego FSGS oraz nefropatii
zwigzanej z HIV [40]. Opisano takze zwiazek tego genu

PismiennicTwo

z nadci$nieniowa choroba nerek i ESRD w jej przebie-
gu [37,40]. Freedman i wsp. ocenili 15 polimorfizmoéw
pojedynczych nukleotydéw genu MYH9 w grupie 871
Amerykanéw pochodzenia afrykanskiego chorych na
schytkowa niewydolnos¢ nerek, spowodowang przewle-
ktymi glomerulopatiami lub nefropatia nadci$nieniowa
[18]. Wykazali Scisty zwiazek 14 badanych polimorfizméw
z ESRD, co wskazuje na znaczacy wptyw MYH9 na roz-
wdj niewydolnosci nerek o niecukrzycowej etiologii w po-
pulacji afroamerykarnskie;j.

Sposréd innych czynnikéw genetycznych mogacych miec
udziat w progresji choréb nerek wymieni¢ nalezy: gen apo-
lipoproteiny E oraz gen reduktazy metylotetrahydrofolanu
(MTHFR). Na podstawie prospektywnych badan przepro-
wadzonych u ponad 14 000 dorostych z dysfunkcja nerek,
stwierdzono, ze allel epsilon2 (a nie epsilon4) genu kodu-
jacego apolipoproteing E predysponuje do progresji choréb
nerek, niezaleznie od rasy, zaburzen gospodarki weglowo-
danowe;j i ttuszczowej [30]. Z kolei u chorych na nefropa-
ti¢ cukrzycowa stwierdzono znamiennie czgstsze wystepo-
wanie allelu T i genotypu TT polimorfizmu C677T genu
MTHFR [44]. Obecnos¢ allelu T wiaze si¢ ze zmniejszo-
na aktywnoscia reduktazy metylotetrahydrofolanu, co skut-
kuje zwigkszonym stgzeniem homocysteiny w organizmie,
nasilajacej procesy miazdzycowe. Wykazano, ze u chorych
o genotypie TT zdecydowanie szybciej dochodzi do roz-
woju schytkowej niewydolnosci nerek.

PobpsumowaNIE

Przewlekta choroba nerek jest ztozonym fenotypem, beda-
cym wynikiem wspoéldziatania czynnikéw genetycznych
i Srodowiskowych. Zrozumiala jest zatem wcigz wzrastajaca
liczba badan klinicznych i eksperymentalnych, dotyczacych
genetycznych aspektéw wystgpowania choroby, jej progre-
sji 1 wspotwystepujacych powiktan. W badaniach genetycz-
nych szczegdlna rolg odgrywa dobdr grupy badanej, jej li-
czebnos¢ 1 losowos¢. Uzyskiwane wyniki nie sa jednorodne.
Rozbieznosci w tym zakresie moga by¢ nastgpstwem zrézni-
cowania czgstosci wystgpowania genotypow w poszczegol-
nych populacjach. Nie mozna wykluczy¢ takze niejednorod-
nosci genetycznej ocenianych subpopulacji (grupa badana
i grupa kontrolna). Dla podniesienia wartosci prowadzo-
nych badani cennym bytoby rozszerzenie prac o analizg ko-
dowanych przez poszczegdlne geny biatek i ich roli w pato-
mechanizmie uszkodzenia nerek. Byé moze w przysztosci
lepsze poznanie genetycznego podioza PChN przyczyni si¢
do poprawy wynikow leczenia przez wezesne identyfikowa-
nie chorych wysokiego ryzyka rozwoju i progresji choroby.
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