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Genetyczne uwarunkowania

nefropatii cukrzycowej

Genetic aspects of diabetic nephropathy

Nefropatia cukrzycowa jest bardzo powaznym,
p6znym powiktaniem zaréwno cukrzycy typu 1, jak
i typu 2 [1-11]. Po 20-25 latach trwania cukrzycy
typu 1 powikfanie to rozwija sie u 30-40% pacjen-
toéw [1-5]. Podobne ryzyko rozwoju nefropatii cukrzy-
cowej stwierdza sie u chorych na cukrzyce typu 2
[6-10]. Wynika z tego jednoznacznie, ze nie wszyscy
chorzy na cukrzyce zaréwno typu 1, jak i typu 2 sg
podatni na rozwoj tego powiktania. Wskazuje to po-
srednio na znaczaca role czynnikdéw genetycznych [11].
Sugestie te potwierdzajg badania epidemiologiczne
i rodzinne przeprowadzone u chorych na cukrzyce
typu 1 i typu 2 [2-9]. Zgodnie z aktualng wiedzg
patogeneza nefropatii cukrzycowej jest ztozona i nie
w petni poznana. Prawdopodobnie wiele czynnikdéw
genetycznych bierze udziat w jej rozwoju. Poszcze-
golne grupy genéw kandydatow zwigkszajacych ry-
zyko rozwoju nefropatii cukrzycowej przedstawio-
no w tabeli 1.

Geny regionu HLA

Region HLA dfugosci okofo 3 cM jest zlokalizo-
wany na krétszym ramieniu chromosomu 6 i sktada
sie z trzech pofaczonych ze sobg grup gendéw: ge-
now klasy | (HLA-A, -B, -C) (6921.3), genow klasy Il
(HLA-DR, -DQ, -DP) (6921.1) oraz gendw klasy IIl.
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Tabela 1. Grupy genéw kandydatéw mogacych
zwiekszad ryzyko rozwoju nefropatii cukrzycowej

Geny majace znaczenie w etiologii cukrzycy typu 1 i typu 2
a. Geny regionu HLA
b. Geny regionu insuliny
c. Geny biorace udziat w etiologii cukrzycy typu 2
Geny uczestniczace w regulacji cisnienia tetniczego
a. Geny uktadu transporteréw kationow
b. Geny uktadu renina-angiotensyna
c. Geny wrazliwosci na insuline
d. Gen przedsionkowego peptydu natriuretycznego
e. Gen srodbtonkowej syntazy tlenku azotu
f. Geny adducyny i endoteliny
g. Inne geny biorace udziat w regulacji cisnienia tetniczego
Geny kodujace sktadowe ktebuszka nerkowego
Geny biorace udziat w niezaleznym od insuliny
metabolizmie glukozy
Geny biorace udziat w regulacji gospodarki lipidowej

Inne geny

Usitowano znalez¢ zwigzek pomiedzy okreslonym
genotypem HLA a ryzykiem rozwoju nefropatii
u chorych na cukrzyce typu 1 [11-15], ale w wigk-
szosci przeprowadzonych badan nie stwierdzono
zwigzku miedzy polimorfizmami genéw uktadu HLA
a ryzykiem rozwoju nefropatii [11, 14, 15]. Wykaza-
no natomiast 2-krotny wzrost ryzyka rozwoju nefro-
patii u chorych na cukrzyce typu 1 nosicieli antyge-
nu HLA-A2 [16]. Wydaje sie, ze HLA-A2 jest czynni-
kiem zwiekszajagcym cytotoksycznosé T limfocytow
w nerkowym srédmigzszu. Z kolei pojedyncze bada-
nia wykazaty wzrost ryzyka rozwoju nefropatii u cho-
rych na cukrzyce typu 1 z obecnoscig antygenéw
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HLA-DR3 i HLA-DR4 [17]. Poniewaz wyniki innych
doniesien sg kontrowersyjne, zagadnienie to wyma-
ga dalszych badan [14, 15].

Geny regionu insuliny

Region genu insuliny ma dtugos¢ okoto 50 kbp,
zlokalizowany jest na chromosomie 11p15. Zawiera
on informacje dotyczace trzech genéw: genu hydro-
ksylazy tyrozyny, genu insuliny oraz genu insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu typu 2. Chorzy na cukrzy-
ce typu 1, u ktérych wystepuje polimorfizm w regio-
nie genu insuliny (VNTP w okolicy 5’genu insuliny),
sq bardziej podatni na rozwoj nefropatii [11, 18]. Jed-
nak mechanizm tego zjawiska nie jest tatwy do wy-
ttumaczenia. Jedna z hipotez (wymieniona w po-
przednich pracach) zaktada, ze rozwoj nefropatii za-
lezy od polimorfizmu genéw lezacych w okolicy genu
insuliny. Wedtug innej hipotezy chorzy na cukrzyce
typu 1 wraz z polimorfizmem gendw regionu insuli-
ny sg szczegolnie predysponowani do rozwoju po-
wiktan nerkowych, jednak nie wszyscy autorzy po-
twierdzili te sugestie [15].

Geny biorgce udziat
w etiologii cukrzycy typu 2

Wykazano, ze allele na ludzkim chromosomie
20 i 12 w poblizu genéw dla MODY1 i MODY3
u osOb rasy biatej moga by¢ odpowiedzialne za
wzmozone ryzyko wystepowania nefropatii cukrzy-
cowej. Opisano réwniez, ze mutacja HNF-14, beda-
ca przyczyng MODY5, wigze sie z szybszym poste-
pem niewydolnosci nerek u chorych na cukrzyce [19].
Nie wszyscy jednak potwierdzaja to stanowisko [20].

Geny ukiadu transporteréw kationéw

U chorych na cukrzyce typu 1 cisnienie tetnicze
wzrasta we wczesnej fazie nefropatii cukrzycowej.
U rodzicéw dzieci cierpigcych na cukrzyce typu 1
i majacych nefropatie cukrzycows cisnienie tetnicze
jest znamiennie wyzsze niz u rodzicéw dzieci choru-
jacych na cukrzyce typu 1 bez nefropatii. Z kolei
wykazano, ze powiktania nerkowe wystepuja czesciej
u tych chorych na cukrzyce typu 1, u ktoérych jest
podwyzszona erytrocytarna aktywnos¢ kotranspor-
tu sodowo-litowego, ktéra jest genetycznym wskaz-
nikiem predyspozycji do nadcisnienia tetniczego.
W warunkach in vivo jednym z transporteréw katio-
néw jest wymiennik sodowo-wodorowy (NHE). Wy-
miennik ten reguluje ph wewnatrzkomérkowe, jak
réwniez objetosc i zdolnos¢ komorek do proliferacji.
Jego aktywnos¢ jest wzmozona w ptytkach, leuko-
cytach, miesniach oraz w migsnidwce naczyn u cho-
rych z nadcisnieniem tetniczym [11]. Ng i wsp. [21]

wykazali wzrost zaréwno aktywnosci NHE, jak i we-
wnatrzkomérkowego ph w leukocytach u chorych
na cukrzyce typu 1 z biatkomoczem w poréwnaniu
z chorymi na cukrzyce typu 1 bez biatkomoczu. Jesli
istnieja cukrzycowe zmiany metaboliczne, hiperre-
aktywnos¢ NHE moze nasilac hipertrofie ktebuszkow
oraz powodowac wzrost objetosci mezangium. Cho-
ciaz nie wykazano zwigzku pomiedzy NHE-1 i nadci-
$nieniem tetniczym, jednak roli NHE-1 w etiologii
nefropatii cukrzycowej nie mozna tak tatwo wyklu-
czy¢. Dotychczas nie udato sie wykazac polimorfi-
zmu genu NHE-1. Przeprowadzono pojedyncze ba-
dania dotyczgce NHE-3, nie wykonano jeszcze ba-
dan nad NHE-2, NHE-4 i NHE-5.

Geny uktadu renina-angiotensyna

Uktad renina-angiotensyna petni podstawowa
role w regulacji cisnienia tetniczego i przemian so-
dowych. Sktada sie on z 4 biatek: reniny, angioten-
synogenu, enzymu konwertujgcego oraz receptora |
dla angiotensyny II.

Renina

Renina (EC 3.4.23.15) jest biatkiem katalizuja-
cym przemiane angiotensynogenu w angiotensyne |.
Gen reniny jest zlokalizowany na chromosomie 1932.
Liczy okoto 12 kb i skfada sie z 10 egzonéw [22]. Nie
wykazano powigzania miedzy polimorfizmem Hind lI
RFLP w genie reniny a nadcisnieniem samoistnym [23].

W przeprowadzonych badaniach wykluczono
rébwniez znaczgcy role genu reniny jako czynnika
determinujgcego rozwdj nefropatii cukrzycowej
u chorych na cukrzyce typu 1 [11, 24, 25].

Angiotensynogen

Angiotensynogen jest biatkiem (a-globuling)
syntezowanym w watrobie. Spadek cisnienia tetni-
czego jest czynnikiem zwiekszajagcym synteze angio-
tensynogenu.

Gen angiotensynogenu jest zlokalizowany na
chromosomie 1942, sktada sie z 5 egzonéw [26].
Nadcisnienie tetnicze samoistne wystepuje czesciej
u chorych, u ktérych stwierdzono polimorfizm genu
angiotensynogenu, polegajgcy na zmianie w pozycji
235 metioniny na treonine lub w pozycji 174 treoni-
ny na metionine [23, 27, 28]. Zmiana ta powoduje,
ze syntetyzowane biatko ma zmniejszony klirens
i wieksze powinowactwo do reniny [29]. Zaréwno
u chorych na cukrzyce typu 1, jak i typu 2 nie wyka-
zano znamiennego zwigzku pomiedzy polimorfi-
zmem M235T genu angiotensynogenu a rozwojem
nefropatii cukrzycowej. Sugeruje sie, ze istnieje nie-
wielki, niezalezny od nadcisnienia tetniczego, wptyw
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polimorfizmu M235T na rozwdj nefropatii [30]. Praw-
dopodobnie inny polimorfizm w innym miejscu genu
angiotensynogenu moze by¢ przyczyng rozwoju ne-
fropatii u chorych na cukrzyce typu 1. W Case Con-
trol Study (badania przeprowadzone przez Fogar-
tiego i wsp. [31]), przeprowadzonych u 95 chorych
na cukrzyce typu 1 z nefropatig, wykazano znamien-
nie wiekszg czestos¢ wystepowania genotypu TT
(p < 0,025) niz u chorych bez nefropatii. Wspotczyn-
nik ryzyka rozwoju nefropatii u chorych na cukrzyce
typu 1 byt 2,7-krotnie wigkszy (95% Cl, 1,04-7,52)
niz u chorych z innym genotypem (MM lub MT) [11].
W badaniach wtasnych [32, 33] autorzy rowniez nie
wykazali powigzania miedzy polimorfizmem M235T
genu angiotensynogenu a wystepowaniem nefropatii
cukrzycowej u chorych na cukrzyce typu 2 trwajaca
ponizej 10 i ponizej 20 lat. Rdwniez inni badacze nie
stwierdzili tej zaleznosci [34-38].

Do metaanalizy (ktérej dokonat autor niniejszej
pracy) dotyczacej znaczenia polimorfizmu 235T genu
angiotensynogenu wtgczono 4540 chorych na cukrzy-
ce. Nie wykazano znamiennej réznicy w rozktadzie
polimorfizmu M235T genu angiotensynogenu pomie-
dzy chorymi na cukrzyce z nefropatiag i bez niej.
W grupie chorych na cukrzyce typu 1 stwierdzono zna-
mienng réznice w rozktadzie polimorfizmu M235T
genu angiotensynogenu miedzy chorymi z nefropa-
tig i bez niej. Podobnej zaleznosci nie zanotowano
u chorych na cukrzyce typu 2. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze w grupie chorych na cukrzyce typu 1 analizie
poddano tylko rase biatg, podczas gdy w grupie cho-
rych na cukrzyce typu 2 zaréwno rase biatg, jak
i rase azjatycka. Istniejg znamienne réznice rasowe
w rozkfadzie polimorfizmu M235T genu angioten-
synogenu. W przypadku rasy biatej procentowy roz-
ktad alleli M genu angiotensynogenu wynosi 54%
(zaréwno u chorych z nefropatia, jak i bez niej), zas
46% (zaréwno u chorych z nefropatia, jak i bez niej)
stanowi allel T. W rasie azjatyckiej procentowy roz-
ktad alleli M genu angiotensynogenu wynosi 22%
(u chorych z nefropatiag — 22%, u chorych bez ne-
fropatii — 21%), zas 78% (u chorych z nefropatig
— 78%, u chorych bez nefropatii — 79%) dotyczy
allelu T. W obu grupach analizowanych oddzielnie
réwniez nie stwierdzono znamiennych réznic.

Enzym przeksztatcajacy angiotensyne
(konwertaza angiotensyny) (ACE)

Enzym konwertujgcy angiotensyne | (EC 3.4.15.1),
zwany rowniez kininaza Il, jest dwupeptydylokarbo-
ksypeptydaza rozktadajaca angiotensyne | do angio-
tensyny Il. Gen enzymu konwertujacego jest zlokali-
zowany na chromosomie 17 (17923) [39].

W 1990 roku po raz pierwszy opisano polimor-
fizm genu enzymu konwertazy angiotensyny. Gtow-
ny polimorfizm genu enzymu przeksztatcajgcego
angiotensyne dotyczy intronu 16 [36]. Wykazano
wystepowanie u czesci badanych w tym intronie in-
sercji (liczacej 287 par zasad) lub delecji (brak tego
fragmentu). Stezenie enzymu przeksztatcajgcego
angiotensyne (ACE, angiotensin converting enzyme)
w surowicy krwi jest zdeterminowane genetycznie.
Wykazano, ze u chorych z genotypem DD-ACE ste-
zenie ACE we krwi jest znamiennie wyzsze niz u cho-
rych z genotypem ID lub ID-ACE [40-42]. Réwniez
w badaniach wtasnych potwierdzono, ze u chorych
z genotypem DD stezenie ACE jest wyzsze niz u cho-
rych z ID ACE i Il ACE [43].

Wykazano, ze wzrost cisnienia tetniczego, opor-
nosci naczyn krwionosnych w nerce oraz stezenia
aldosteronu po podaniu angiotensyny | byt znacznie
wiekszy u 0s6b z genotypem DD, przy normalnej po-
dazy sodu w diecie. Po ograniczeniu podazy sodu
w diecie zaleznos¢ ta zanika [44]. Dowodzi to po-
wigzania miedzy uktadem genetycznym ACE geno-
typ a wptywami srodowiska (podaz sodu).

Sama delecja w intronie 16 genu enzymu kon-
wertujgcego nie bierze udziatu w regulacji transkrypgiji
tego genu. Z kolei wykazano, ze u homozygot DD ry-
zyko zawatu serca jest 1,6-krotnie wieksze. U chorych
z grupy niskiego ryzyka i z polimorfizmem DD-ACE
prawdopodobienstwo wystgpienia zawatu jest az
3 razy wieksze. Z jednej strony mozna sugerowac,
ze insercja w intronie 16 genu enzymu konwertujg-
cego jest elementem hamujgcym ekspresje, zas de-
lecja w intronie 16 moze aktywowac gen enzymu
konwertujacego. Z drugiej strony (co jest bardziej
prawdopodobne) polimorfizm I/D genu enzymu kon-
wertujgcego sam w sobie nie ma znaczenia czynno-
sciowego. Moze on by¢ natomiast wskaznikiem zmia-
ny czynnosciowej w genie enzymu konwertujgcego,
.Ppotozonej proksymalnie w stosunku do intronu 16",
bedac jednoczesnie w linkage disequilibrium z poli-
morfizmem w czesci regulatorowej genu. Dwa z po-
limorfizmdw wystepujacych w czesci promotorowe;j
genu enzymu konwertujgcego (A -240 T i T-93) sq
w stabym linkage disequilibrium z polimorfizmem I/D
genu enzymu konwertujacego, na co wskazujg przed-
stawione ostatnio badania. Czestos¢ podwyzszone-
go stezenia ACE w powigzaniu z polimorfizmem D
genu enzymu konwertujacego wynosi 78%. Jest wiec
nizsza od 100%. Zatem 22% chorych z wysokim ste-
zeniem ACE we witasnym genotypie ma insercje
w intronie 16 genu ACE. Przeprowadzone badania
przemawiajg wiec za tym, ze polimorfizm I/D genu en-
zymu konwertujgcego jest wskaznikiem dla innego
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blisko potozonego miejsca genomowego (w struk-
turze genu enzymu konwertujacego), odpowiedzial-
nego za stezenie ACE. Prawdopodobnie ten niezna-
ny jeszcze polimorfizm, bedacy w linkage disequili-
brium z polimorfizmem I/D genu ACE, jest odpowie-
dzialny za tkankowe stezenie ACE. Inna natomiast
zmiana w genomie, lezgca w duzej odlegtosci od
genu ACE, bytaby odpowiedzialna za transfer tkan-
kowy i eliminacje z kragzenia ACE.

Wykazano réwniez, ze obecnos¢ u chorych ge-
notypu DD ACE z jednej strony wigze sie z gorszg
odpowiedzig na podany lek blokujacy ACE, zas z dru-
giej — zwieksza tempo obnizenia filtracji ktebuszko-
wej [43], co potwierdzili inni badacze [45].

Do metaanalizy dotyczacej znaczenia polimor-
fizmu I/D genu ACE, autor wtgczyt 7383 chorych na
cukrzyce. Ogdlnie metaanalizg objeto 29 badan do-
tyczacych znaczenia polimorfizmu I/D genu ACE
w rozwoju nefropatii cukrzycowej. Sposréd nich
14 przeprowadzono u chorych na cukrzyce typu 1
(1562 chorych na cukrzyce typu 1 z nefropatia oraz
1429 chorych na cukrzyce typu 1 bez nefropatii), zas
pozostatych 15 badan — u chorych na cukrzyce typu
2 (2167 chorych na cukrzyce typu 2 z nefropatig
i 2255 chorych na cukrzyce typu 2 bez nefropatii).
Sposréd 14 badan dotyczacych chorych na cukrzyce
typu 1, 13 przeprowadzono u chorych rasy biatej,
za$ 1 — u chorych rasy azjatyckiej. Sposréd 15 ba-
dan, obejmujacych chorych na cukrzyce typu 2,
8 przeprowadzono u chorych rasy biatej, zas 7
— u chorych z populacji azjatyckiej. Wykazano zna-
mienng réznice w rozktadzie badanego polimorfi-
zmu (I/D genu ACE) miedzy chorymi na cukrzyce
z nefropatig i bez niej. W grupie chorych na cukrzy-
ce typu 1 wykazano znamiennie wiekszg czestosc po-
limorfizmu D u chorych z nefropatig w poréwnaniu
z pacjentami bez nefropatii. Podobnej zaleznosci nie
wykazano u chorych na cukrzyce typu 2, gdy pota-
czono wyniki wszystkich badan przeprowadzonych
u tych pacjentéw (rasa biata i rasa azjatycka). Jezeli
jednak przeprowadzono analize oddzielnie u cho-
rych na cukrzyce typu 2 rasy biatej, nie stwierdzono
znamiennych réznic w rozktadzie polimorfizmu I/D
miedzy chorymi z nefropatig i bez niej, natomiast
u chorych na cukrzyce typu 2 rasy biatej wykazano
istotnie wiekszg czestos¢ wystepowania allelu D
u chorych z nefropatia niz bez nefropatii. Nalezy pod-
kresli¢, ze istniejg znamienne réznice rasowe w roz-
ktadzie polimorfizmu I/D genu ACE. W przypadku rasy
biatej procentowy rozktad alleli D genu ACE wynosi
55-56% (zaréwno u chorych z nefropatig, jak i bez
niej), zas 44—A45% (zaréwno u chorych z nefropa-
tig, jak i bez niej) stanowi allel I. W rasie azjatyckiej

procentowy rozktad alleli I/D genu ACE rozktada sie
nastepujgco: allel D wystepuje u 44% pacjentéw
z nefropatig oraz u 34% oséb bez nefropatii, zas allel |
— u 56% chorych z nefropatig 56% i az u 66% cho-
rych bez nefropatii. Przeprowadzone wyniki badan
wskazujg na znaczenie polimorfizmu I/D genu ACE
w rozwoju nefropatii cukrzycowej, szczegdlnie u cho-
rych na cukrzyce typu 1 oraz u chorych na cukrzyce
typu 2 rasy azjatyckiej. Potwierdzajg to obserwacje
Gohda i wsp. [46], ktorzy w wieloosrodkowym bada-
niu obejmujgcym chorych na cukrzyce typu 2 w ho-
mogennej populacji japonskiej (748 badanych) wy-
kazali, ze czestos¢ wystepowania genotypu DD ACE
jest znamiennie wieksza u chorych w bardziej za-
awansowanych stadiach rozwoju nefropatii (od Il b
do V stadium podziatu Mogensena). Autorzy ci [46]
wykazali rowniez, ze ryzyko rozwoju terminalnej nie-
wydolnosci nerek jest najwieksze u chorych z geno-
typem DD ACE (OR = 2,27, 95% Cl 1,12-4,61). Au-
torzy sugeruja , ze genotyp DD wigze sie z szybszg
progresja nefropatii [46].

Wykazano, ze obecnos¢ polimorfizmu DD ACE
u chorych na cukrzyce typu 2 z jawng nefropatia
wigze sie nie tylko z szybszym postepem rozwoju
niewydolnosci nerek, ale i wiekszg $miertelnoscig
09g0lna [47]. Z kolei nie wykazano zaleznosci miedzy
zaburzeniami wewnatrznerkowej hemodynamiki
a polimorfizmami genu ACE I/D oraz ecNOS [48].

Znaczenie powyzszego polimorfizmu w rozwo-
ju nefropatii cukrzycowej u 0séb rasy biatej chorych
na cukrzyce typu 2 jest niewielkie. Solini i wsp. [49]
obserwowali zaleznos¢ pomiedzy zaawansowaniem
zmian histologicznych w nerkach 77 oséb rasy biatej
chorych na cukrzyce typu 2 (ze znamienng mikroal-
buminurig) a genotypem I/D ACE. Autorzy przepro-
wadzili morfometryczng analize bioptatéw nerko-
wych. W swoim badaniu wykazali wiekszg grubos¢
btony podstawnej ktebuszka nerkowego oraz obser-
wowali wiekszg objetos¢ mezangium u chorych
z genotypem DD ACE. Przeprowadzajac test regresji
wielorakiej, wykazali, ze genotyp I/D ACE jest, obok
czasu trwania cukrzycy oraz HbA, , niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka determinujagcym grubos¢ btony pod-
stawnej ktebuszka nerkowego. Autorzy sugerujg, ze
genotyp ACE DD jest pomocny w identyfikacji wiek-
szego ryzyka do szybszej progresji nefropatii cukrzy-
cowej [49].

Wystepowanie stabej zaleznosci miedzy poli-
morfizmem I/D genu ACE a nefropatig cukrzycowa,
szczegolnie u osob rasy biatej chorych na cukrzyce
typu 2, byto podstawg do rozpoczecia badan nad
innymi polimorfizmami genu ACE. Korzystajac z tech-
niki DGGE, wykazano obecnos¢ 5 innych polimorfi-
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zmow DNA w obrebie genu ACE. Najbardziej cieka-
wy okazat sie polimorfizm I-Dde genu ACE. Polimor-
fizm tego miejsca sktada sie z 3 alleli (+, —i =), za-
leznie od zmian w intronie 7 genu ACE. Allele +
wystepowaty czesciej u chorych na cukrzyce typu 1
z nefropatig [11] (Case Control Study — 74 pacjen-
tow z nefropatig i 77 oséb bez nefropatii). Ryzyko
rozwoju nefropatii wzrasta 4-krotnie przy tgcznym
wystepowaniu alleli + i = I-Dde [11]. Badajac ten
polimorfizm u chorych na cukrzyce typu 2 rasy bia-
tej, nie wykazano poprzednio wymienionej zalez-
nosci [33].

Receptor 1 dla angiotensyny Il (AT1)

AT1 jest gtéwnie zlokalizowany na komérkach
migsniowych gtadkich naczyn oraz w nerkach. Ta
izoforma jest odpowiedzialna za dziatanie wazopre-
syjne angiotensyny II.

Gen receptora 1 dla angiotensyny Il jest zloka-
lizowany na chromosomie 3 (39q21-g25). Skfada sie
z 5 egzonoéw, liczy okoto 55 kb. Egzony maja wiel-
kos¢ 59-2014 par zasad [50]. Cztery pierwsze egzo-
ny nie ulegaja translacji.

Badajac gen dla AT1, wykazano kilka polimor-
fizmoéw DNA (T573C, A1166C, A1878C). W bada-
niach przeprowadzonych w Joslin Clinic wykazano,
ze polimorfizm A1166C moze przyczynic sie do wzro-
stu ryzyka rozwoju nefropatii, szczegdlnie jezeli
wspotistnieje ze ztg kontrolg glikemii u chorych na
cukrzyce typu 1 [35], jednak inni badacze nie po-
twierdzili tego zwigzku [42, 51-54].

Moczulski i wsp. [44] w bardzo oryginalnym
badaniu wykazali, ze na odcinku 20 cM, obejmuja-
cym réwniez gen receptora 1 dla angiotensyny Il
(AT1), znajduje sie miejsce odpowiedzialne za roz-
woéj nefropatii cukrzycowej u chorych na cukrzyce
typu 1. Dokfadne okreslenie tego miejsca wymaga
dalszych badan.

Geny uktadu wrazliwosci na insuline

Receptor insuliny jest tetramerem zbudowanym
z dwéch podjednostek « i dwdch podjednostek 3. Pod-
jednostki te s pofaczone mostkami siarczkowymi [55].

Gen receptora insuliny jest zlokalizowany na
chromosomie 19 (19p 13,2). Liczy on 22 egzony:
11 pierwszych koduje podjednostki « (ta czes¢ genu
ma wielkos¢ 90 kb), pozostate 11 egzonoéw koduje
podjednostki 3 (ta czes¢ genu ma wielkosc 30 kb) [56].

Badajgc gen receptora insuliny, wykazano
u chorych na cukrzyce typu 1 scistg zaleznos¢ po-
migdzy polimorfizmem Rsal genu receptora insuliny
(7-8 egzon), a czestoscig wczesnego jawnego biaf-
komoczu u badanych chorych.

Gen przedsionkowego peptydu
natriuretycznego

Przedsionkowe peptydy natriuretyczne (CANP,
atrial natriuretic peptide) charakteryzuja sie masg
czasteczkowq réwng 3000-13 000. Ludzki 28 ami-
nokwasowy ANP jest syntetyzowany z prekursora
ANP. Zlokalizowano ANP w réznych regionach moz-
gu oraz w sercu. Dziata on diuretycznie i natriure-
tycznie [57]. Wykazano, ze myszy zywione standar-
dowo z umiarkowang podaza soli, bez genu ANP,
majg wyzsze cisnienie tetnicze. Myszy heterozygoty
ANP na standardowej diecie majg normalny poziom
ANP oraz normalne cisnienie tetnicze, natomiast
u myszy na diecie wysokosodowej notuje sie wyso-
kie cisnienie tetnicze. Praca ta dowodzi, ze zmniej-
szenie syntezy ANP prowadzi do rozwoju sodowraz-
liwego nadcisnienia [58].

Gen ANP jest zlokalizowany na 1p36.2. U cho-
rych na cukrzyce typu 1 wykazano znamiennie czest-
sze wystepowanie genotypu H1/H2 niz u pacjentéw
z nefropatig cukrzycows, jednak inni badacze nie
potwierdzili tej zaleznosci [59]. U chorych na cukrzyce
typu 2 nie obserwowano podobnej zaleznosci [60].

Gen srodblonkowej syntazy
tlenku azotu

W badaniach przeprowadzonych u chorych na
cukrzyce typu 1 wykazano zwigzek miedzy polimor-
fizmem genu srédbtonkowej syntazy tlenku azotu,
a ryzykiem rozwoju nefropatii [61].

Geny adducyny i endoteliny

Adducyna jest biatkiem btonowym po raz
pierwszy uzyskanym z ludzkich erytrocytow przez
Gardnera i Bennetta w 1986 roku [62]. Znajdujaca
sie w erytrocytach a-adducyna ma mase czastecz-
kowa okoto 200 kD. W kazdym erytrocycie wystepu-
je w liczbie okoto 30 000 kopii. Biatko to wiaze sie
z wysoko swoistg Ca2* adrenomoduling i jest w tym
momencie substratem dla kinazy biatkowej A i C.
Jest heterodimerycznym biatkiem alfa/beta zlokali-
zowanym w cewkach nerkowych.

Gen adducyny jest zlokalizowany na 4p16.3.
Bianchi i wsp. w 1994 roku [63] wykazali, ze punk-
towa mutacja w dwéch genach kodujacych adducy-
ne jest zwigzana z podwyzszeniem cisnienia tetni-
czego u szczurdw. Cusi i wsp. [64] wskazuja, ze ADD1
allel Trp 460 wigze sie z sodowrazliwoscig nadcisnie-
nia oraz sugerujg, ze u chorych z nadcisnieniem tet-
niczym i obecnym polimorfizmem Trp 460 szczegdlng
role odgrywa stosowanie diuretykdw i redukcja sodu
w diecie. Rowniez heterozygoty Trp/GlyADD1 wyka-
zujg wiekszy efekt obnizenia cisnienia tetniczego po
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zastosowaniu diuretykow tiazydowych niz dzikie
homozygoty Gly/Gly ADD1 (allele Gly 86,4%, allele
Trp 13,6%).

Polimorfizm Gly460Trp wigze sie zatem z obec-
noscig nadcisnienia tetniczego sodozaleznego. The-
odorou i wsp. [65] badali interakcje pomiedzy
Gly460Trp a ryzykiem rozwoju nefropatii i nadcisnie-
nia tetniczego i nie wykazali r6znic w rozktadzie tego
polimorfizmu miedzy chorymi z nefropatig i bez niej
oraz z nadcisnieniem tetniczym i bez niego.

Gen adducyny nie byt jeszcze intensywnie ba-
dany u chorych na cukrzyce.

Nerkowa ekspresja endoteliny 1 wzrasta wraz
z progresjg choroby nerek rowniez u chorych na cu-
krzyce. Wykazano takze, ze nieselektywna blokada
receptoréw dla endoteliny 1 dziata renoprotekcyjnie.
W tej sytuacji prawdopodobnie polimorfizm tych ge-
néw bierze udziat w patogenezie nefropatii cukrzy-
cowej. W badaniach wtasnych wykazano, ze polimor-
fizm genu endoteliny 1 moze bra¢ udziat w patoge-
nezie nefropatii cukrzycowej [66].

Inne geny

Badano kilka innych genoéw, ktérych polimor-
fizm miat wptywadé na wzrost czestosci nefropatii
u chorych na cukrzyce. Wsréd tych genéw nalezy
wymienic:

1. Gen haptoglobiny (16922.1), ktérego fenotyp
1-1 jest zwigzany z sodowrazliwoscig i wzrostem ci-
$nienia tetniczego w populacji ogolnej. Brakuje jed-
nak badan w tym zakresie wsréd chorych na cukrzy-
ce. Wykazano, ze na 16 chromosomie, w poblizu genu
haptoglobiny, jest zlokalizowany gen acylotransfery-
ny lecytynowo-cholesterolowej. Acetylotransferaza
lecytynowo-cholesterolowa (ATLC) jest syntetyzowa-
na w watrobie i w krazeniu w postaci komplekséw
z HDL [67]. Enzym ten prowadzi do estryfikacji wol-
nego cholesterolu w tkankach obwodowych i w ten
sposéb utatwia wigzanie tego cholesterolu przez cza-
steczki HDL. ATLC odgrywa wiec bardzo istotng role
w transporcie zwrotnym cholesterolu do watroby. Wy-
kazano, ze mutacje ATLC przyczyniajg sie do utraty
czynnosci tego enzymu. Prawdopodobnie mutacje
ATLC zwiekszaja ryzyko rozwoju nefropatii cukrzyco-
wej. W tej sytuacji mutacje genu haptoglobiny bytyby
tylko wskaznikami [68].

2. Geny kodujace sktadowe uktadu kalikreina-ki-
niny. Nie potwierdzono jeszcze zwigzku pomiedzy
polimorfizmem tych genéw a rozwojem nefropatii
cukrzycowej. W badaniach wtasnych okreslono zwia-
zek polimorfizmoéow receptora 1 (B1R G699C) i re-
ceptora 2 (B2R C181T) dla bradykininy i rozwoju
mikroalbuminurii, jawnego biatkomoczu u chorych

na cukrzyce typu 2. Nie wykazano zwigzku miedzy
badanymi polimorfizmami a ryzykiem rozwoju mi-
kroalbuminurii czy jawnej nefropatii u chorych na
cukrzyce typu 2 [69].

3. Gen biatka SA. Wykazano zaleznos¢ pomigdzy
polimorfizmem Pstl tego genu a wystepowaniem nad-
cisnienia tetniczego. Dotychczas nie udato sie stwier-
dzi¢ podobnej zaleznosci u chorych na cukrzyce i ne-
fropatie cukrzycowg. Ossowska i wsp. [70] przepro-
wadzili badanie, ktére objeto 693 chorych na cu-
krzyce typu 2, w tym 127 oséb z jawna nefropatia,
323 pacjentéw z mikroalbuminurig oraz 243 cho-
rych z normoalbuminurig. Autorzy badali zwigzek po-
limorfizmu Pst1 genu SA z ryzykiem rozwoju nefro-
patii. Nie wykazali zwigzku pomiedzy badanymi po-
limorfizmami a ryzykiem rozwoju nefropatii u cho-
rych na cukrzyce typu 2 [70].

Geny kodujace sktadowe
ktebuszka nerkowego

Kolagen typu IV jest bardzo waznym sktadni-
kiem macierzy pozakomérkowej mezangium [71].
Wykazano wzmozone ryzyko rozwoju nefropatii
u chorych na cukrzyce typu 1, u ktérych wystepowat
Hind Il (RFLP) polimorfizm COL4A1 genu kolagenu
typu IV. U homozygot wzrastato ryzyko wystapienia
mikroalbuminurii, za$ u heterozygot — jawnego biat-
komoczu [72]. Polimorfizm w egzonie 45 tego genu
(glutamina 1318 histamina) rowniez moze zwiekszac
ryzyko rozwoju nefropatii [11].

Powszechnie uwaza sig, ze hiperglikemia wpty-
wa na metabolizm siarczanu heparanu, zas zmiany
tym uwarunkowane (utrata ujemnego tadunku bto-
ny podstawnej) biora udziat w rozwoju nefropatii
cukrzycowej poprzez wzrost filtracji biatek oraz gro-
madzenie ich w ktebuszku [11]. Deckert i wsp. [73]
sugerujg, ze polimorfizm genéw kodujacych enzy-
my biorgce udziat w syntezie siarczanu heparanu
moze wptywac na wzrost ryzyka rozwoju nefropatii
cukrzycowej. Wykazano, ze Bam HI polimorfizm zlo-
kalizowany w genie odpowiedzialnym za wigzanie
tancuchow siarczanu heparanu powoduje pogorsze-
nie wigzania fancuchéw siarczanu heparanu i usu-
wanie go z bfony podstawnej, co prowadzi do pod-
wyzszonego ryzyka rozwoju nefropatii [74]. Po-
dobnie jak synteza innych proteoglikanéw, synteza
siarczanu heparanu jest wynikiem nastepujacych
procesow: 1) zwigzania fancucha polisacharydowe-
go do biatka rdzeniowego -HSPG2 poprzez wigza-
nie O-glikozydowe; 2) wydtuzenia fancucha polisa-
charydowego poprzez specyficzne glikozyltransfera-
zy; 3) N-deacetylacje N-acetylglukozaminy przez
N-deacetylaze oraz N- i O-sulfotransferaze. Kazdy

12 www.dp.viamedica.pl



Wiadystaw Grzeszczak, Genetyczne uwarunkowania nefropatii cukrzycowej

z przedstawionych enzymow moze by¢ miejscem ge-
netycznych zmian, jednak najwiekszg uwage skupio-
no na N-deacetylacji. We wstepnych badaniach nie
wykazano réznic aktywnosci N-deacetylazy. Rowniez
biatko rdzeniowe (HSPG2) moze by¢ genetyczng de-
terminantg predyspozycji do nefropatii cukrzyco-
wej, jednak to zagadnienie wymaga przeprowadze-
nia intensywnych badan. Oprécz uposledzonej syn-
tezy nadmierny katabolizm tego biatka moze by¢
przyczyng niedoboréw siarczanu heparanu. Enzy-
mem rozktadajgcym siarczan heparanu jest hepara-
naza (endo-3-D-glukuronidaza). Powoduje ona prze-
ksztatcenie wysokomolekularnego siarczanu w siar-
czan heparanu niskoczasteczkowy. U chorych z mi-
kroalbuminurig aktywnos¢ tego enzymu byta zna-
miennie wyzsza niz u chorych bez tego powiktfania.
Prawdopodobnie jest to zalezne od polimorfizmu
genu tego enzymu, jednak, aby to potwierdzi¢, na-
lezy przeprowadzi¢ dodatkowe badania.

Inne geny biorace udziat
w syntezie sktadnikoéw kiebuszka

Do genoéw kandydatéw naleza: 1) geny posred-
niczace w pobudzonej przez glukoze produkcji ma-
cierzy; 2) geny transforming growth factors 8; 3) inne
geny czynnikéw wzrostowych, w tym interleukiny I;
4) geny receptora dla adenozyny, 5) geny biatka G
(alfa podjednostki); 6) integryny i ich receptory;
7) gen kinazy proteinowej C oraz wiele innych. Aby
znalez¢ ewentualne powigzania tych genow z ryzy-
kiem rozwoju nefropatii, niezbedne jest przeprowa-
dzenie dodatkowych badan.

Transforming growth factor 1 jest cytoking
bioracg udziat w patogenezie nefropatii cukrzyco-
wej. McKnight i wsp. [75] przeprowadzili Case Con-
trol Study dotyczace 172 chorych na cukrzyce typu 1
z nefropatig oraz 127 chorych na cukrzyce typu 1
bez nefropatii, a takze u 90 trios. Autorzy zbadali
trzy polimorfizmy: TGF31 (G800C, T509C oraz T869C
i G9150Q) i nie wykazali r6znic w rozktadach polimor-
fizméw pomiedzy grupami badanymi i grupa kon-
trolng. Réwniez w badaniu trios nie wykazano réz-
nic. Autorzy sugerujg, ze znaczenie polimorfizméw
TGFS1 w patogenezie nefropatii jest niewielkie.

U chorych na cukrzyce dochodzi do wzrostu
syntezy cytokin, takich jak tumor necrosis factor-a
(TNF-c) oraz interleukiny 18 (IL-18) [poprzez aktywa-
cje kinazy proteinowej C, stresu oksydatywnego oraz
tworzenia koncowych produktow glikacji biatek].
Cytokiny TNF-« i IL-13 zwiekszajg ekspresje monocy-
towego biatka chemotaktycznego 1 (MCP-1) i innych
chemokin, ktére zwigkszajg aktywacje normalnych
oraz wydzielniczych limfocytéw T (RANTES) w me-

zangium. Gtéwnym receptorem dla MCP-1 oraz RAN-
TES na powierzchni monocytdéw jest receptor che-
mokinowy CCR2 i CCR5. Aktywacja monocytow
poprzez pobudzenie receptoréw CCR2- i CCR5 pro-
wadzi do ich przeksztatcenia w makrofagi w ktebusz-
ku nerkowym, moze wiec odgrywac role w rozwoju
nefropatii cukrzycowej. Opisano dotychczas polimor-
fizm dla receptora chemokinowego CCR2 w czesci
kodujacej oraz polimorfizm promotora receptora
CCR5 w regionie 59029 (G/A). Nie wykazano zna-
czenia polimorfizmu dla receptora chemokinowego
CCR2 w patogenezie nefropatii cukrzycowej u cho-
rych na cukrzyce typu 2. Z kolei stwierdzono wiekszg
czestos¢ polimorfizmu CCR5 59029 A (G/A lub A/A)
u chorych na cukrzyce typu 2 z mikroalbuminurig
i makroalbuminurig. Stosujac logistyczng analize re-
gresji, wykazano dodatnie powigzanie miedzy poli-
morfizmem CCR5 59029 A a nefropatig (OR = 2,243,
p = 0,0074). Sugeruje to, ze polimorfizm CCR5
w promotorze 59029 A moze by¢ niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka rozwoju nefropatii u chorych na cu-
krzyce typu 2 [76].

Geny uczestniczace w niezaleznym
od insuliny metabolizmie glukozy

Gen reduktazy aldozy

Wykazano, ze polimorfizm genu reduktazy al-
dozy (Pstl RFLP w 1 intronie: Bam HI RFLP w miejscu
3') moze wptywac na zwiekszenie podatnosci na roz-
woj nefropatii. Stwierdzono, ze u chorych na cukrzyce
typu 1 z genotypem Z-2 nefropatia cukrzycowa wy-
stepuje znamiennie czesciej, natomiast u chorych na
cukrzyce typu 1 z genotypem Z+2 istotnie rzadziej
[77-79]. Polimorfizm Z-2/C-106 charakteryzuje sie
wyzszg aktywnoscig transkrypcyjng w poréwnaniu
z haplotypem protekcyjnym Z+2/C-106. Prawdopo-
dobnie ta wzmozona aktywnos¢ transkrypcyjna pro-
wadzi do wzrostu ryzyka rozwoju nefropatii u cho-
rych na cukrzyce typu 1 [80]. W populacji chinskiej
wykazano, ze polimorfizm C/T genu reduktazy aldo-
zy wigze sie z rozwojem ciezkiej mikroangiopatii [81].
Podobne badania nie potwierdzity znaczenia poli-
morfizmu tego genu w rozwoju nefropatii u cho-
rych na cukrzyce typu 2 [82-84].

Gosek i wsp. [85] nie wykazali zwigzku pomie-
dzy polimorfizmem C106T w promotorze genu re-
duktazy a ryzykiem rozwoju nefropatii cukrzycowej
u chorych na cukrzyce typu 2. Z kolei obecnos¢ alle-
lu T powyzszego polimorfizmu wigze sie ze zwigk-
szonym ryzykiem wystepowania nefropatii cukrzy-
cowej u chorych na cukrzyce typu 2, bez nadcisnie-
nia tetniczego. Obecnos¢ allelu T jest odpowiedzial-
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na za zwiekszenie ryzyka wystapienia nefropatii cu-
krzycowej u chorych ze stezeniem HbA, . > 9%. Roéw-
niez obecnosc allelu T polimorfizmu C106T wigze sie
z wiekszym ryzykiem wystapienia nefropatii cukrzy-
cowej u kobiet chorych na cukrzyce typu 2.

Geny bioragce udziat w metabolizmie
koncowych produktéw glikacji biatek

Genetyczne ,,zabezpieczenie” przed gromadze-
niem sie koncowych produktow glikacji biatek (AGE)
lub zmniejszenie ich uszkadzajgcego wptywu na tkan-
ki moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju nefropatii. Ge-
netyczny wptyw na glikacje umozliwiaja: 1) enzyma-
tyczne ,roztozenie” wczesnych produktéw glikacji;
2) przeksztatcenie posrednich produktéow glikacji
w nieaktywne metabolity; 3) ,, wyeliminowanie” kon-
cowych produktéw glikacji.

Do branych pod uwage genéw kandydatéw
nalezy wymieni¢ geny enzymow biorgcych udziat
w redukgcji 3-deoksyglukozonu oraz geny kodujace
receptory AGE.

Aktywacja receptora zaawansowanej glikacji
biatek jest mechanizmem spustowym w patogene-
zie powiktan naczyniowych. Specyficzne receptory
zaawansowanych produktéw glikacji biatek (AGE-R)
zidentyfikowano w wielu komarkach, w tym w ko-
mérkach srédbfonka, miesni gtadkich, limfocytach
i monocytach. Nastepuje tam usuwanie AGE, jak
i biologiczna reakcja polegajgca na aktywacji genéw
procesow zapalnych. AGE-R to rodzina receptorow,
do ktorej zalicza sie: 1) receptor AGE (RAGE) [86];
2) glukotransferaze biatka dolichylodifosfooligosa-
charydowego (AGE-R1) [86]; 3) fosfoproteine 80KH
(substrat kinazy biatkowej C) (AGE-R2) [86] i 4) ga-
lektyne-3 (AGE-R3) [87].

Genetyczne réznice w budowie genu RAGE
mogg odgrywac kluczowg role w ekspresji i czynno-
$ci tych receptoréw. Moga prowadzi¢ do zmian
w postepie choroby — zaréwno mikro-, jak i makro-
angiopatii [87]. Niektorzy badacze uwazaja, ze ho-
mozygota —374 T/A RAGE (A/A) ma istotny wptyw na
rozwadj nefropatii u chorych na cukrzyce typu 1 tylko
u osbb ze zle wyréwnang cukrzyca [88].

Poniewaz polimorfizm genow kodujgcych AGE-R
moze wplywad na genetyczng wrazliwos¢ dotyczacy
rozwoju powikfan naczyniowych, przebadano rozkfad
alleli poszczegélnych polimorfizméw AGE-R u chorych
na cukrzyce typu 1 z nefropatia i bez niej (tab. 2).

Poirier i wsp. [86] zidentyfikowali wiele poli-
morfizméw genéw AGE-R. Zaden z badanych poli-
morfizmow nie byt w scistym zwigzku z ryzykiem
rozwoju nefropatii. Nie wykazano powigzania po-
miedzy badanymi polimorfizmami a rozwojem ne-

Tabela 2. Lokalizacje genéw AGE-R

Nazwa OMIM OMIM Chromosom Liczba

nazwa numer egzonow
RAGE AGER 600214 6p21.3 1
AGE-R1 0ST48 602202 1p36.1 1
AGE-R2 PRKCSH 177060 19 18
AGE-R3 LGALS3 153619 14921-q22 6

fropatii u chorych na cukrzyce typu 1. Nalezy jednak
podkresli¢, ze warto dalej bada¢ promotor RAGE
i jego ewentualny zwigzek z rozwojem powiktan ner-
kowych u chorych na cukrzyce typu 1 [86]. Wykaza-
no mianowicie staty zwigzek polimorfizmu zlokali-
zowanego w promotorze tego genu (C1152A) i efek-
tu protekcyjnego rozwoju nefropatii. Stwierdzono
tez, ze obecnos¢ tego polimorfizmu wigze sie z wy-
dtuzeniem okresu zycia bez nefropatii [86].

Wyniki badan nad polimorfizmem genu recep-
tora koncowych produktéw glikacji biatek przedsta-
wiono w jeszcze jednej pracy, w ktérej nie wykaza-
no istotnych réznic w rozktadzie polimorfizmu
Gly82Ser RAGE pomiedzy chorymi z powiktaniami
o charakterze mikroangiopatii i bez powiktan [89].

Geny biorace udziat w regulacji
gospodarki lipidowej

Zaburzenia gospodarki lipidowej majg znacze-
nie w patogenezie nefropatii cukrzycowej, zas sto-
sowanie lekow obnizajgcych stezenie lipidéw pro-
wadzi do spowolnienia rozwoju nefropatii [90, 91].

U chorych na cukrzyce typu 1 nie wykazano
zwigzku pomiedzy polimorfizmem genu apo-e a ry-
zykiem rozwoju nefropatii [92]. Inni wykazali wzrost
ryzyka rozwoju nefropatii u chorych na cukrzyce typu 1
nosicieli allelu apo-e2 [93] oraz wykazali w swoich
badaniach podobng zaleznos¢ [94, 95]. Eto i wsp.
[96] stwierdzili, ze obecnos¢ allelu e2 zwieksza ryzy-
ko rozwoju nefropatii, zas obecnos¢ allelu e4 zmniej-
sza to ryzyko. Prawdopodobnie wigze sie to z fak-
tem, ze apo-e2 jest bogatszy w triglicerydy, w tym
w remnanty lipoprotein (wptywajg one na czynnos¢
komoérek mezangium). Remnanty lipoprotein istot-
nie wptywaja na progresje nefropatii cukrzycowe;j.
Dotychczas nie przeprowadzono badan wptywu po-
limorfizmu gendw regulujgcych gospodarke lipidowg
(np. gen paraoksonazy, geny lipazy lipoproteinowej
i lipazy watrobowej, gen apolipoproteiny A1, gen
biatka transportujacego estry cholesterolu) na roz-
wdj nefropatii u chorych na cukrzyce.
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Inne geny

Gen reduktazy metylotetrahydrofolanu

W badaniach przeprowadzonych przez Neuge-
bauera i wsp. [96] wykazano, ze u chorych na cu-
krzyce typu 2 z nefropatig cukrzycowa znamiennie
czesciej wystepuje zmutowany allel [96]. W bada-
niach wtasnych wykazano, ze polimorfizm C677T
prowadzi do szybszej progresji niewydolnosci nerek
[97, 98]. Réwniez autorzy z Lublina potwierdzili te
obserwacje [99]. Wykazali oni istotny wptyw poli-
morfizmu A1298C genu w patogenezie nefropatii
cukrzycowej [100], a ponadto zaobserwowali, ze
wsrod heterozygot C677T i A1298C u mezczyzn cze-
sciej rozwija sie nefropatia cukrzycowa [101].

Gen inhibitora aktywatora plazminogenu 1

W badaniach przeprowadzonych przez Mty-
narska i wsp. [102] wykazano zwigzek z rozwojem
nefropatii.

Gen hemochromatozy

W badaniach wtasnych stwierdzono znamien-
nie wieksza czestos¢ polimorfizmu H63D genu he-
mochromatozy u chorych na cukrzyce typu 2 z ne-
fropatia. Zwiekszenie ryzyka rozwoju nefropatii
u nosicieli tego allelu wynosito az 80% [103].

Gen biatka G podjednostki g

W badaniach wtasnych dotyczgcych chorych na
cukrzyce typu 2 nie wykazano wiekszej czestosci
polimorfizmu C825T tego genu miedzy chorymi
z nefropatiq i bez niej [104].

Gen receptora g,

W badaniach wtasnych przeprowadzonych
u chorych na cukrzyce typu 2 nie stwierdzono wiek-
szej czestosci polimorfizmu Trp64Arg genu recepto-
ra 83 u chorych z nefropatia cukrzycowa [105].

Gen GLUT 1

GLUT 1 jest gtéwnym transporterem glukozy
do mézgu, obecnym w duzych ilosciach w erytrocy-
tach i w moézgu. Gen GLUT 1 jest zlokalizowany na
1p35-p31.3. Utatwia on transport glukozy do osrod-
kowego uktadu nerwowego. Transportuje réwniez
kwas dehydroksyaskorbinowy. Stwierdzono, ze
u chorych na cukrzyce typu 2 znamiennie czesciej
wystepuje allel IX. Sugeruje sig, ze allel IX wykazuje
powigzania z czynnikiem na chromosomie 1 lub ze
polimorfizm genu GLUT 1 moze by¢ jednym z gtéw-
nych czynnikéw genetycznych odpowiadajacych za
rozwoéj cukrzycy typu 2.

GLUT 1 jest rowniez gtownym transporterem
glukozy w komérkach mezangium. U chorych na cu-
krzyce typu 2 wykazano brak zaleznosci pomiedzy
polimorfizmem Xba1SNP w 2. intronie tego genu
a rozwojem nefropatii w populacji hiszpanskiej [106].
W populacji chinskiej wykazano zwigzek ryzyka roz-
woju nefropatii cukrzycowej z obecnoscia allelu Xba1
(=) [107], zas w populacji polskiej, badajgc rozktad
polimorfizmu genu GLUT 1 w duzej grupie chorych
na cukrzyce typu 2, nie wykazano znamiennej rézni-
cy w czestosci polimorfizmu Xba1(+) z wystepowa-
niem nefropatii u chorych na ten typ cukrzycy [108].

U chorych na cukrzyce typu 1 w populacji rasy
biatej wykazano zwigzek pomiedzy nefropatia a po-
limorfizmem Xba1 (+) [109], w populacji dunskiej
tego zwigzku nie wykazano [110]. W swoich bada-
niach Krolewski i wsp. wykazali zwigzek pomiedzy
obecnosciag SNP w genie GLUT 1 a ryzykiem rozwo-
ju nefropatii cukrzycowej u chorych na cukrzyce
typu 1 [111].

Geny paraoksydazy

Jest to rodzina wielu gendéw zlokalizowanych
na chromosomie 7.

Paraoksydaza 1 (PON1) jest enzymem wigzga-
cym sie z czasteczka HDL i poprzez to zapobiegaja-
cym oksydacji HDL i LDL. W tej sytuacji polimorfizm
PON1 jest zwigzany z rozwojem choroby niedo-
krwiennej u chorych na cukrzyce i bez cukrzycy. Do-
tychczas nie poznano znaczenia enzymu paraoksy-
dazy 2 (PON2). Ryzyko rozwoju choroby niedokrwien-
nej jest niskie u chorych z polimorfizmem PON2-311.
Pinizzotto i wsp. [112] wykazali, ze ryzyko rozwoju
nefropatii u chorych na cukrzyce typu 2 wzrasta
u 0s6b z polimorfizmami PON2-148 (OR = 2,53)
i PON2-311 (OR = 2,67). Wydaje sig, ze w tym przy-
padku znaczenie moze mie¢ wptyw PON2 na meta-
bolizm lipidow. Oczywiscie PON2 moze by¢ w linka-
ge disequilibrium z inng czynnosciowo wazng mu-
tacja w PON na chromosomie 7 [112].

Glikoproteina ptytkowa llla

Receptory ptytkowych glikoprotein majg zna-
czenie w patogenezie powikfan cukrzycy.

GPIIb/llla dziata jako receptor dla fibrynogenu,
VWF i fibronektyny. W genie GPIlla wykazano poli-
morfizm P1A1/P1A2. Obecnos¢ polimorfizmu P1A1
wigze sie z podwyzszonym ryzykiem wystapienia
zawatu serca, udaru moézgu i retinopatii cukrzyco-
wej. Lucchesi i wsp. [113] zbadali chorych na cukrzyce
typu 1 i typu 2 z powiktaniami i bez powiktan cu-
krzycy. Nie wykazano zwigzku miedzy ryzykiem roz-
woju nefropatii a polimorfizmem P1A1/P1A2 GPllla.
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Gen kaldesmoniny

Kaldesmonina jest biatkiem biorgcym udziat
w tworzeniu cytoszkieletu biatkowego w komorkach
mezangium. Biatko to hamuje obkurczanie komérek
mezangium oraz odgrywa role w kontroli proceséw
egzocytozy i mitozy komérek mezangium. Do wzmo-
zonej ekspresji genu kaldesmoniny dochodzi w prze-
biegu hiperglikemii. Gen ten jest zlokalizowany na
7934. Sktada sie z 16 egzonow i liczy 180 kB. W ge-
nie tym wykryto 18 pojedynczych nukleotydowych
polimorfizméw. Convay i wsp. [114] badali zwigzek
pomiedzy polimorfizmem tego genu a ryzykiem roz-
woju nefropatii u chorych na cukrzyce typu 2. W ba-
daniu metoda Case Control wykazali znamienng réz-
nice pomiedzy polimorfizmem A579G a ryzykiem roz-
woju nefropatii. W badaniu metodg TDT (Transmis-
sion Disequilibrium Test) czesciej od heterozygotycz-
nych rodzicéw byty przekazywane allele G dzieciom
z nefropatiag. Obserwowane zmiany byty podobne
jak w badaniu metoda Case Control.

Gen czynnika wzrostu
pobudzajacego wzrost srodbtonka

Czynnik wzrostu pobudzajgcy wzrost srédbton-
ka (VEGF) pobudza angiogeneze, zwiekszajac prze-
puszczalnos¢ matych naczyn oraz wptywa na zalez-
ne od srodbtonka dziatanie naczyniorozszerzajace.
Synteza VEGF jest pobudzana przez hiperglikemie,
pdzne produkty glikacji biatek, insulinopodobny czyn-
nik wzrostu, angiotensyne Il i lipidy. Wymieniony
czynnik bierze udziat w patogenezie retinopatii i ne-
fropatii. los¢ mRNA dla VEGF rosnie u chorych z re-
tinopatia i nefropatia. Summers i wsp. [115] prze-
badali chorych na cukrzyce typu 1, okreslajagc dwa
polimorfizmy genu VEGF: C460T i G405C. Wykazali
oni, ze u chorych na cukrzyce typu 1 z nefropatig
zanotowano wzrost czestosci wystepowania geno-
typu +405 CC (p = 0,0032) w poréwnaniu z grupq
kontrolng. Autorzy sugeruja znaczacg role VEGF
w patogenezie nefropatii cukrzycowej.

Gen glikoproteiny PC-1

W roku 2000 i 2001 wykazano [116, 117], ze
wariant Q (GIn'2") glikoproteiny PC-1 wigze sie
z receptorami insulinowymi i zmniejsza efektywne
przekazywanie sygnatu do komaérki w poréwnaniu
z wariantem K, co wigze sie z narastaniem insulino-
opornosci i szybszg progresjg nefropatii cukrzyco-
wej u chorych na cukrzyce typu 1 [118]. De Cosmo
i wsp. [119] wykazali, ze u chorych na cukrzyce typu 1
ryzyko rozwoju nefropatii cukrzycowej wzrasta w mo-
mencie wystgpienia tgcznie polimorfizmoéw ACE D/D
z PC-1 Q121. Przyczyna tego nie jest w petni znana,

tym niemniej spotykamy sie wtedy z wystepowaniem
wysokiego stezenia enzymu konwerujacego z poten-
cjalnie duzg insulinoopornoscia.

Gen CASR

Calcium-sensing receptor (CASR) jest biatkiem
wchodzacym w skfad kompleksu biatka G-receptoro-
wego wrazliwego na CA?*, zlokalizowanym na ko-
mérkach przytarczyc oraz w komérkach cewek ner-
kowych. Biatko to petni istotng role w regulacji go-
spodarki wapniowo-fosforanowej. Wykazano wiele
mutacji w CASR, ktére prowadzg do rozwoju rodzin-
nej postaci hipokalciurycznej hiperkalcemii i wielu in-
nych zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej.

Gen CASR jest zlokalizowany na 3q 13.3-921.
W cukrzycy obserwuje sie zmniejszong ekspresje
CASR w nerkach. Bierze on udziat w gospodarce wap-
niowej oraz jest istotnym elementem wptywajacym
na reabsorpcje sodu w nerkach, chociaz rola, jaka
odgrywa on w nerce, nie zostata dokfadnie pozna-
na. Podczas badania wptywu polimorfizmoéw w ge-
nie CASR na gospodarke wapniowa u chorych z ter-
minalng niewydolnoscig nerek, leczonych hemodia-
lizami, obserwowano rézng czestos¢ genotypow po-
limorfizmu w intronie 4 genu CASR pomiedzy cho-
rymi na cukrzyce typu 2, u ktérych cukrzyca byta przy-
czyng terminalnej niewydolnosci nerek, a chorymi
z innymi, niecukrzycowymi przyczynami terminalnej
niewydolnosci nerek. Aby zbada¢, czy ta obserwacja
wynika ze zwigzku z cukrzyca typu 2 lub nefropatig
cukrzycowa, przeprowadzono badanie kontrolno-kli-
niczne u 384 chorych na cukrzyce typu 2 [120]. Wy-
konano genotypowanie polimorfizmu w intronie 4
genu CASR u 149 chorych z normoalbuminurig (wy-
tacznie chorzy ze znanym czasem trwania cukrzycy
typu 2 wynoszgcym co najmniej 10 lat) oraz u 235
chorych z nefropatig cukrzycowa. Do genotypowa-
nia uzyto protokotu opartego na reakcji PCR i tra-
wieniu odpowiednim enzymem restrykcyjnym. Ob-
serwowano, ze genotypy C/C i C/T w intronie 4 wy-
stepowaty czesciej u chorych z nefropatig cukrzycowa
niz u chorych z normoalbuminurig (OR = 1,75 95%
Cl 1,15-2,66). Przedstawione wyniki wskazujq na
zwigzek pomiedzy polimorfizmem w intronie 4 CASR
a genetyczna predyspozycjg do nefropatii cukrzyco-
wej. Obserwowany zwigzek nalezatoby potwierdzic¢
w badaniach obejmujgcych inne populacje chorych,
a rola CASR w patofizjologii nefropatii cukrzycowej
powinna by¢ szczegdtowo zbadana [120].

Podsumowanie
Nefropatia cukrzycowa jest obecnie najczestszg
przyczyna terminalnej niewydolnosci nerek. Obecnie
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w Stanach Zjednoczonych sposréd wszystkich cho-
rych rozpoczynajacych leczenie nerkozastepcze po-
nad 40% stanowia osoby z nefropatig cukrzycowa.
W rozwoju nefropatii cukrzycowej majg znaczenie
czynniki genetyczne. Jest mato prawdopodobne, aby
defekt pojedynczego genu byt odpowiedzialny za
rozwoj nefropatii. By¢ moze, ze kilka genéw w pota-
czeniu z czynnikami metabolicznymi prowadzi do
rozwoju nefropatii.

Whptyw cukrzycy na nerki jest modulowany
przez rézne czynniki. Badania epidemiologiczne
i rodzinne sugeruja, ze czynniki genetyczne moga
odgrywac znaczacq role. Mozliwos¢ zidentyfikowa-
nia chorych na cukrzyce typu 1, a w przysztosci na
cukrzyce typu 2, podatnych na rozwodj nefropatii
cukrzycowej pozwoli na wprowadzenie programu
zapobiegania i lepszego leczenia tych chorych. Ge-
netyczna podatnos¢ na rozwéj nefropatii jest zalez-
na od wielu gendw, do ktoérych nalezg geny biorgce
oraz niebiorace udziatu w etiologii cukrzycy. Do roz-
wigzania tego zagadnienia pozostata jednak jeszcze
dtuga droga.
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