Zaburzenia metaboliczne w autosomalnie
dominujacej wielotorbielowatosci nerek

Autosomalnie dominujgca wielotorbielowatos¢ nerek (autosomal dominant
polycystic kidney disease, ADPKD) jest najczestsza genetycznie uwarunkowana
chorobg nerek, wystepujaca z czestoscig 1:1000 zywych urodzen. ADPKD jest
chorobg ogodlnoustrojowa, ktora poza torbielami w obu nerkach, watrobie i trzu-
stce, objawia sig¢ rowniez nadcisnieniem tetniczym, tetniakami podstawy mozgu
oraz wypadaniem platka zastawki mitralnej. Istotnym elementem tej choroby
jest réowniez zaburzony metabolizm, ktéry moze mie¢ zwigzek z postepem prze-
wleklej choroby nerek oraz innymi jej powiktaniami. Celem niniejszej publikacji
jest przeglad najnowszego pismiennictwa dotyczgcego zmian w metabolizmie
u chorych z ADPKD.

(NEFROL. DIAL. POL. 2017, 21, 19-21)

Autosomal dominant polycystic kidney disease (APDKD) is the most common
genetically determined kidney disease, with incidence 1:1000 births. ADPKD is
a systemic disorder, which manifest itself not only with cysts in kidneys, liver
and pancreas, but also arterial hypertension, brain aneurysms and mitral valve
prolapse. Another significant element of this disease is dysfunctional metabo-
lism, which can lead to the progression of chronic kidney disease or complica-
tions. The aim of this paper is to summarize the literature concerning metabolic

abnormalities in ADPKD.
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Autosomalnie dominujgca wielotor-
bielowatos¢ nerek (autosomal dominant
polycystic kidney disease, ADPKD) jest
najczestszg genetycznie uwarunkowang
chorobg nerek, wystepujaca z czestoscig
1:1000 zywych urodzen. ADPKD jest cho-
robg charakteryzujagca sie wystepowaniem
mnogich torbieli w obrebie nerek, watroby i
trzustki. Wraz ze wzrostem torbieli niszczo-
na jest prawidtowa struktura nerki. Przyjmuje
sie, ze ADPKD jest czwartg co do czestosci
przyczyng schytkowej niewydolnosci nerek,
wymagajgcej leczenia nerkozastepczego
[1]. ADPKD jest chorobg ogdlnoustrojowa,
poniewaz poza wystepowaniem torbieli
objawia sie nadci$nieniem tetniczym, tetnia-
kami tetnic podstawy mézgu, wypadaniem
ptatka zastawki mitralnej oraz przepuklinami
brzusznymi [2]. Istotg choroby jest mutacja w
obrebie genéw PKD1 lub PKD2, kodujgcych
odpowiednio biatka policystyne 1 (PC1) i
policystyne 2 (PC2). PC1 jest biatkiem odpo-
wiedzialnym za adhezje komérkowa, a PC2
jest kanatem wapniowym. Razem tworzg
kompleks petnigcy funkcje regulatorowg, a
jego nieprawidtowe dziatanie prowadzi do
zwiekszenia wewnatrzkomorkowego ste-
zenia cAMP, aktywacji szlaku kinaz ERKs/
MAPK oraz mTOR, a co za tym idzie wzmo-
zonej proliferacji komérek, zmniejszonej
apoptozy oraz wydzielania ptynu do wnetrza
torbieli [3]. Ekspresja wyzej wymienionych
biatek nie ogranicza sie wytgcznie do nerki,
stgd ogdlnoustrojowy obraz choroby [4].

Ostatnie doniesienia sugerujg istotny
wptyw zaburzen metabolicznych na prze-
bieg ADKPD oraz rozwdj powikfan, szcze-
golnie sercowo — naczyniowych. Celem

(NEPROL. DIAL. POL. 2017, 21, 19-21)

niniejszej pracy jest przeglad pismiennictwa
dotyczgcego zmienionego metabolizmu u
chorych z ADPKD.

Gospodarka weglowodanowa

Podstawowym Zzrédtem energii dla
komorki jest glukoza, ktora po przetrans-
portowaniu do cytozolu, ulega fosforylaciji,
a nastepnie na skutek kolejnych przemian
enzymatycznych zostaje przeksztatcona
do dwdch czgsteczek pirogronianu, z uwol-
nieniem dwoch czasteczek ATP. Proces
ten nazwany jest glikolizg beztlenowg. W
warunkach prawidtowych, przy obecnosci
tlenu, czgsteczki pirogronianu przecho-
dzg do mitochondrium, by wejs¢ do cyklu
kwasoéw trikarboksylowych. W wyniku tego
procesu, czyli fosforylacji oksydacyjnej, z
jednej czasteczki glukozy uzyskiwane jest
az 36 czasteczek ATP [5]. W badaniach
przeprowadzonych przez Rowe i wsp.
udowodniono, ze pomimo obecnosci tle-
nu, komorki nabtonka torbieli w ADPKD
preferujg metabolizm na drodze glikolizy
niz fosforylacji oksydacyjnej. Identyczne
zjawisko zachodzi w komérkach nowotworo-
wych i nazywamy to efektem Warburga [6].
Dowiedziono takze, ze w komdrkach tych
zwiekszona jest ekspresja biatek odpowie-
dzialnych za glikolize, a zmniejszona biatek
glukoneogenezy [7]. W ADPKD nadekspresiji
ulega biatko Lin28, ktére poprzez wptyw na
heksokinaze, gtdéwne biatko regulatorowe
glikolizy, przyczynia sie do wystepowania
efektu Warburga [8]. W zwigzku z wyzej
opisanym mechanizmem przeprowadzono
badania nad wptywem inhibitora glikolizy,
jakim jest 2-deoksy-D-glukoza, na rozwoj
torbieli w modelach zwierzecych ADPKD,
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uzyskujgc istotne zmniejszenie tempa wzro-
stu torbieli [9].

Nie jest takze jasne jaki wptyw ma
ADPKD na wydzielanie insuliny oraz insu-
linoopornos¢. U pacjentéw z ADPKD oraz
prawidtowg funkcjg nerek obserwowano
zaréwno zwiekszong insulinoopornos¢
[10], jak rowniez nieprawidtowe wydziela-
nie insuliny po doustnym tescie obcigzenia
glukozg (OGTT) [11]. Zwigzek pomiedzy
wystgpieniem cukrzycy potransplantacyjnej
(PTDM, post — transplant diabetes mellitus)
oraz nowo rozpoznanej cukrzycy po trans-
plantacji (NODAT, new — onset of diabetes
after transplantaion), a ADPKD nie jest jed-
noznaczny. Sposrod przeprowadzonych me-
taanaliz [12,13,14] nie mozna potwierdzic,
ze ADPKD jest czynnikiem ryzyka wysta-
pienia cukrzycy po transplantaciji, jednakze
nie wykluczajg one takiego zwigzku. Moze
to by¢ spowodowane réznymi metodami
uzywanymi w poszczegolnych badaniach
i matg liczebnoscig grup badanych, dlate-
go koniecznie sg dalsze analizy. Pomimo
niepewnych danych dotyczgcych rozwoju
cukrzycy w ADPKD, zaproponowany zostat
mozliwy mechanizm tego zjawiska, jakim
jest czestsze wystepowanie antygenu HLA-
-B27 [15].

Koncowe produkty glikacji (AGEs,
advanced glycation end products) sa
produktem nieenzymatycznego przytacze-
nia glukozy do biatek, ttuszczy, kwaséw
nukleinowych i innych. AGEs faczg sie ze
swoistymi receptorami RAGE (receptor
for AGE), uaktywniajgc tym samym szlaki
komodrkowe odpowiedzialne za proliferacje
komorek i stres oksydacyjny [16]. W AD-
PKD, zaobserwowano zwigkszone stezenie
ligandow dla RAGE, nie jest jednak jasne w
jaki sposéb ich akumulacja wptywa na prze-
bieg choroby i ewentualny rozwdj zaburzen
metabolicznych.

Gospodarka lipidowa

W swoim badaniu Menezes i wsp.
udowodnili, ze myszy pozbawione genu
dla PC1 prezentujg zmniejszong oksyda-
cje kwasow ttuszczowych, przez co nie
mogg one zosta¢ uzyte jako zrodto energii
w komorce, sg kumulowane i nastepnie
przeksztatcane w innych szlakach meta-
bolicznych [17]. Ponadto zaobserwowano,
ze nawet niewielkie zmniejszenie ilosci
tluszczow przyjmowanych w diecie znacznie
zmniejsza wzrost catkowitej objetosci nerek
(TKV, total kidney volume) i pogarszanie
funkcji nerek [17,18]. W innych badaniach
ustalono zwiekszong ekspresje genow
odpowiedzialnych za synteze i transport
apolipoprotein, w stosunku do zdrowych
komodrek. Wigzane jest to ze zwiekszong ak-
tywnoscig czynnika transkrypcyjnego HNF
-4a, ktéry prawdopodobnie jest regulowany
przez policystyny [19]. Z drugiej strony ob-
serwowano znaczne zmniejszenie stezenia
apoA1, gtdbwnego skfadnika lipoprotein o
duzej gestosci (HDL, high density lipopro-
tein), ktére majg dziatanie przeciwzapalne i
przeciwproliferacyjne [20].

Proces zapalny oraz wzmozony stres
oksydacyjny sg obecne na kazdym etapie
ADPKD i sg zwigzane z progresja choroby
oraz rozwojem powiktan sercowo — naczy-
niowych [21]. O aktywnosci tych procesow
w ADPKD $wiadczg podwyzszone ste-
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zenia produktow cyklooksygenazy COX
oraz lipooksygenazy LOX, jakimi sg m.in.
prostaglandyny, 5 — HETE (kwas 5 — hy-
droksyeikozapentaenowy) oraz 13 - HODE
(kwas 13-hydroksyoktadekadienowy), ktore
sg obecne u chorych takze we wczesnym
okresie choroby, z prawidtowg funkcjg nerek
[22]. Oksydacja lipoprotein o matej gesto-
Sci (LDL, low — density lipoprotein) lezy u
podtoza miazdzycy, co za tym idzie nadci-
$nienia tetniczego oraz pogorszenia funkgc;ji
nerek. Stgd pomyst, by w leczeniu ADPKD
zastosowac statyny, ktére dziatajg nie tylko
hipolipemizujgco, ale takze przeciwzapal-
nie oraz przeciwproliferacyjnie. Statyny sg
zalecane u kazdego chorego z przewlekig
chorobg nerek [23], jednak sg badania wska-
zujgce na spowolnienie progresji ADPKD,
szczegolnie jesli sg wigczone we wczesnym
okresie choroby [24]. Kolejnym przyktadem
zaburzenia metabolizmu lipidow, ktére ma
wplyw na szybszy rozwoj choroby jest ob-
nizone stezenie cholesterolu frakcji HDL.
W duzym badaniu CRISP (Consortium for
Radiologic Imaging Studies of Polycystic
Kidney Disease) zaobserwowano wyrazny
zwigzek niskiego stezenia HDL w surowicy
z szybszym wzrostem TKV [25]. Doktadny
mechanizm tego zjawiska nie zostat jeszcze
ustalony.

Gospodarka wapniowo - fosforanowa

W badaniach Xiao i wsp. udowodniono,
ze w osteoblastach i osteocytach zachodzi
wzmozona ekspresja PC1, ktéra bierze
udziat zaréwno w osteogenezie, jak i chon-
drogenezie. W homozygotycznym mysim
modelu choroby zaobserwowano znaczne
malformacje kostne oraz osteochondrody-
splazje [26]. U ludzi, ze wzgledu na to, ze
posta¢ homozygotyczna ADPKD jest letalna,
objawy kostne mogg nie wystepowaé lub
sg bardzo tagodne. Niemniej, opisywano
przypadki kliniczne chorych z rozpoznanym
APDKD i malformacjami kostnymi [27].

PC1 moze mie¢ takze zwigzek z go-
spodarkg fosforanowg. Z badan przepro-
wadzonych przez Pavik i wsp. wynika, ze w
ADPKD, znacznie czesciej niz w przewlektej
chorobie nerek o innej etiologii, wystepuje
hipofosfatemia. Poza obnizonym stezeniem
fosforanéw w ADPKD wystepowato 4 —
krotnie wyzsze stezenie czynnika wzrostu
fibroblastéw 23 (FGF23, fibroblast growth
factor), przy prawidtowych poziomach pa-
rathormonu oraz witaminy D [28]. FGF23
jest biatkiem, ktére zwieksza wydalanie
fosforanéw poprzez hamowanie ich resorpciji
w kanalikach nerkowych. Nie jest jednak
jasne jaki wptyw maja wyzej wymienione
obserwacje na postep ADPKD i konieczne
sg dalsze badania.

Kamica nerkowa wystepuje u okoto
20% pacjentéw z ADPKD, czyli 10 — krotnie
czesciej niz w populacji ogolnej, a kamienie
zbudowane sg gtéwnie z kwasu moczowego
oraz szczawianu wapnia [29]. Poczgtkowo
sgdzono, ze przyczynag zastoju moczu i
rozwoju kamicy jest zmieniona anatomia
policystycznych nerek, poniewaz u chorych
z wiekszg objetoscig nerek i wigkszg iloscig
torbieli czesciej dochodzito do wytragcania
sie ztogéw. Obecnie wiadomo, ze zaburze-
nia metaboliczne majg dodatkowy wptyw na
rozwdj choroby. U wszystkich chorych z AD-
PKD, takze bez kamicy, znacznie czesciej

niz u zdrowych, wystepuje hipocytraturia
oraz hipomagnezuria. Zaréwno cytrynian,
jak i magnez majg dziatanie hamujgce
krystalizacje [30]. Co ciekawe, zaobser-
wowano, ze u pacjentow z ADPKD, TKV
jest odwrotnie proporcjonalna do stezenia
magnezu w surowicy [31].

Réwnowaga kwasowo-zasadowa

Zaburzenia rownowagi kwasowo — za-
sadowej nie sg gtdwnym objawem ADPKD,
jednak nie jest do konca jasne jaki maja
one wplyw na rozwdj choroby, gtéwnie ze
wzgledu na matg ilo$¢ badan. Zauwazono,
ze u chorych z APDKD zmniejszone jest
wydzielanie amoniaku do moczu, przy
prawidtowej jego produkcji. Skutkiem tego
jest obnizenie pH moczu ponizej 5,5, zmniej-
szone wydzielanie cytrynianéw i wieksze
ryzyko kamicy. Wystepowanie tych zmian
zwigzane jest ze zmniejszong zdolnos$cig
zageszczania moczu, ktora jest obecna juz
we wczesnej fazie choroby. Pomimo zmniej-
szonego wydalania amoniaku w ADPKD nie
obserwuje sie zasadowicy metabolicznej
[32]. W modelu zwierzecym zaproponowano
mozliwy mechanizm tego zjawiska, jakim
jest zwiekszona aktywnos¢ wymiennika Na*/
H* w nabtonku cewek zbiorczych. Jednakze
u myszy doswiadczalnych bardzo szybko
dochodzito nie tylko do zakwaszania mo-
czu, ale takze do objawowej zasadowicy.
Przypuszcza sie takze, ze pH moczu moze
by¢ w przysztos$ci badaniem przesiewowym
w kierunku ADPKD [33].

Kwas moczowy i dna moczanowa

Istnieje zwigzek pomiedzy hiperuryke-
mig, progresjg ADPKD i rozwojem powiktan.
Zaréwno na modelach zwierzecych, jak i
u ludzi stwierdzono, ze podwyzszone ste-
zenie kwasu moczowego jest czynnikiem
progresji ADPKD, powoduje szybszy rozwoj
nadcis$nienia tetniczego i powiktan naczy-
niowych. Prawdopodobng przyczyng tego
zjawiska jest wptyw kwasu moczowego na
funkcje srodbtonka, poprzez zmniejszenie
wytwarzania tlenku azotu oraz dziatanie
prozapalnie, drogg szlakéw TNFa oraz
TNFB [34]. W innym badaniu udowodniono,
ze hiperurykemia wigze sie z wczesnym
poczatkiem nadcisnienia, wiekszym ry-
zykiem schytkowej niewydolnosci nerek
oraz szybszym wzrostem TKV, jednak nie
potwierdzono wptywu na pogorszenie funkcji
nerek [35].

Wydzielanie kwasu moczowego z
moczem zalezy od rownowagi pomiedzy
przesgczaniem kiebuszkowym, resorpcjg w
kanalikach nerkowych, a aktywng sekrecja.
Jak wspomniano wyzej, mocz chorych z AD-
PKD ma odczyn kwasowy. Wedtug Kanbara
i wsp. kwas moczowy jest resorbowany w
wiekszym stopniu z moczu o nizszym pH
[36], w zwigzku z tym hiperurykemia po-
winna wystepowac u wszystkich chorych z
ADPKD juz we wczesnym okresie choroby.
Jednakze dane z pismiennictwa sg nie-
jednoznaczne. Obserwowano zwigkszone
stezenie kwasu moczowego i czestsze
wystepowanie objawowej dny moczanowej
u pacjentéw z ADPKD z prawidtowg funkcja
nerek, niz u chorych z przewlektg chorobg
nerek z innej przyczyny, a stezenie kwasu
moczowego korelowato z obnizaniem sie
GFR [37, 38]. W innych badaniach stwier-
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dzono jednakze, ze poziom kwasu moczo-
wego i jego metabolizm jest prawidtowy u
chorych z ADPKD i niezmieniong funkcja
nerek, a hiperurykemia ujawnia sie dopiero
po istotnym obnizeniu klirensu kreatyniny
[39, 40].

Hiperaldosteronizm i gospodarka
elektrolitowa

W badaniu Lai i wsp. zaobserwowano,
ze u 33% pacjentow z ADPKD wystepuje
pierwotny hiperaldosteronizm, ktéry zwigza-
ny byt z wiekszym przerostem migsnia lewej
komory (LVH, left ventricular hypertrophy),
wskaznikiem HOMA — IR oraz poziomem
homocysteiny, a takze ze zmniejszonym ste-
zeniem witaminy D oraz obnizong dylatacja
tetnicy promieniowej (FMD, flow — mediated
dilation), czyli narzedziem stuzgcym do
predykcji ryzyka sercowo — naczyniowego.
Przyczyna hiperaldosteronizmu moze by¢
ektopowe wydzielanie reniny, angiotensy-
nogenu oraz angiotensyny Il przez komorki
nabtonka torbieli [41]. W zwigzku z powyz-
szym badaniem zasugerowano, ze rutynowe
badanie chorych zADPKD w kierunku hiper-
aldosteronizmu moze by¢ zasadne. Pomimo
towarzyszgcego zwiekszonego stezenia
aldosteronu zaburzenia elektrolitowe, w
postaci hipokalemii wystepujg u chorych z
ADPKD kazuistycznie [42, 43].

Whioski

ADPKD wigze sie z wieloma nieprawi-
dtowosciami metabolizmu, jednak ich zna-
czenie w rozwoju i progresji choroby nie jest
jeszcze wyjasnione. Wydaje sie, ze bardziej
szczegotowe badania mogg okazac sie
niezwykle istotne, szczegdlnie te dotyczgce
zaburzen metabolizmu weglowodanéw i
rozwoju cukrzycy w ADPKD. Monitorowanie
zaburzen metabolicznych w tej grupie pa-
cjentéw moze spowolni¢ progresje choroby
oraz zmniejszy¢ ilos¢ powiktan.
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