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Nefroskleroza — czy nerki s ofiarg ewolucji?

Nephrosclerosis — are kidneys the victim of evolution?

Summary

The term “nephrosclerosis” literally means “hardening of
kidney”, and is a reflection of a particular histopathologi-
cal state. Pathological changes in arcuate arteries and in-
terlobular arteries in the form of hyalinosis and hypertro-
phy of vasal muscular coat are specific to nephrosclerosis.
Vascular lesions can be accompanied by gromerular and
tubulo-intestitial tissue alteration. The etiology of nephro-
sclerosis is not fully known, but genetic factors seem to
play an important role. Nephroangiosclerosis changes oc-
cur independently of arterial hypertension, and possibly
lead to its development. Interesting is the fact, that a year-
long decrease of gromerular filtration in nephrosclerotic
patients is similar to those associated with aging process. It
is possible, that nephrosclerosis, just as arterial hyperten-
sion, is a civilization disease which has emerged in the
contemporary, rich in water and salt environment, and ear-
lier simply did not occur.
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evolution
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W ostatnich latach coraz wigcej uwagi poswieca
si¢ ewolucyjnym podstawom funkcjonowania orga-
nizmu. Rozwija si¢ fenogenetyka, czyli dziat genety-
ki zajmujacy si¢ badaniem wplywu czynnikow dzie-
dzicznych na rozwdj osobniczy i na powstawanie
réznych fenotypow. Uwaza sig, ze do pelnego zro-
zumienia istoty choroby, potrzebna jest nie tylko pa-
tofizjologia, jaka poslugujemy si¢ dotychczas, ale
réwniez wyja$nienie, w jaki sposéb 1 dlaczego ewo-
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lucja uksztaltowala takie, a nie inne mechanizmy
fizjologiczne [1]. By¢ moze pomoze to w opracowa-
niu zasad skutecznej profilaktyki i leczenia chordb.

Wiele napisano na temat ewolucyjnego tla rozwoju
nadci$nienia tetniczego [1, 2]. Znany jest fakt zwigkszo-
nej czestoScl wystepowania tej choroby u potomkéw nie-
wolnikéw afrykanskich, co thumaczy si¢ ominigciem
stopniowej adaptacji organizmu z warunkéw suchej afry-
kanskiej sawanny 1 diety niskosodowej do warunkéow ob-
fitujacych w wode 1 s0l. Co ciekawe, u osdb rasy czarnej
z nadci$nieniem tetniczym 5—6-krotnie cz¢Sciej niz u osob
rasy bialej rozwija si¢ schylkowa niewydolno$¢ nerek
z morfologicznie wyrazong nefrosklerozg (3, 4].

Coraz wigcej danych przemawia za tym, ze
uszkodzenie nerek u tych oséb poprzedza wystapie-
nie nadci$nienia tgtniczego, a progresja choroby ne-
rek jest nieproporcjonalnie wigksza od spodziewa-
nego wplywu samego nadci$nienia t¢tniczego na
nerki, nawet przy wspoélistnieniu zaburzen gospo-
darki weglowodanowej 1 lipidowej. Padajg nawet
opinie, ze nefroskleroza u 0sob rasy czarnej jest inng
choroba niz nefroskleroza u oséb rasy bialej [5].

Celem niniejszego artykutu jest przyblizenie pro-
blemu wplywu przemian ewolucyjnych 1 adaptacyj-
nych w rozwoju nefrosklerozy. Czy nefroskleroza,
podobnie jak nadci$nienie tetnicze, ktore jest Scisle
zwigzane z nerka, jest prototypowa choroba cywili-
zacyjna, ktora ujawnia si¢ w obecnym Srodowisku,
a wezeSniej po prostu nie wystepowala? [1].

Czym jest nefroskleroza?

Nefroskleroza dostownie oznacza ,stwardnienie
nerek”(od greckich stow nephros — nerka 1 sklero-
sis — stwardnienie) [6]. Termin ten zostal wprowa-
dzony w 1919 roku przez niemieckiego uczonego
Fahra na okreSlenie poSmiertnych zmian morfolo-
gicznych w nerkach przejawiajacych si¢ wibknie-
niem §rédmiazszowym. Obecnie czgsciej uzywa si¢
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sformutowania ,nefroangioskleroza”, czyli stward-
nienie naczyniowe nerek. Termin ten uwydatnia rolg
stwierdzanych w przyzyciowych badaniach biopsyj-
nych zmian w naczyniach, zwlaszcza drobnych na-
czyniach przedklebuszkowych i1 nastgpnie obejmujg-
cych kiebuszek i tkanke cewkowo-§r6dmigzszowa [7].

Czgsto w literaturze, operujac sformutowaniem ,,ne-
froangioskleroza”, nie rozgranicza si¢ zmian dotykaja-
cych tetnice (arteriosclerosis) 1 zmian obejmujacych tet-
niczki (arteriolosclerosis). Swoiste dla nefrosklerozy sg
zmiany $rednich 1 malych tetnic az do tetnic migdzy-
platowych. Termin ,arteriolosclerosis” oznacza zmiany
tetniczek doprowadzajacych lub odprowadzajacych
kiebuszka. Tetniczki te w przeciwienstwie do tetnic
majg tylko dwie warstwy komoérek migsni gladkich, nie
posiadajg natomiast blony wewnetrznej (intima) i przy-
danki (adventitia). Zmiany w tetniczkach sg czeste, ale
nie zawsze obecne w nefrosklerozie [5].

Patomorfolodzy pojeciem nefrosklerozy opisuja
zmiany patologiczne w tetnicach tukowatych 1 mie-
dzyplacikowych pod postacig szkliwienia i przerostu
mie$niowki naczyn. Szkliwienie naczyf powstaje
prawdopodobnie na skutek podsrédblonkowego nacie-
kania osocza do Sciany naczynia, mogac nastepnie czg¢-
Sciowo badZ catkowicie zastapi migSnidwke gladka.
Pod mikroskopem mozna to zaobserwowac pod posta-
cig bezkomorkowych kwasochlonnych ztogéw. Nie po-
wodujg one zwykle istotnego zwezenia Swiatla tetnicy.
Drugg zmiang w tetnicach jest przerost migSnidwki
miocytdéw blony wewnetrznej. To mniej stale znalezi-
sko w poréwnaniu ze szkliwieniem, ale moze powodo-
wac zwezenie $wiatla naczynia [1, 6].

Zmiany w kiebuszkach pojawiajg si¢ przy zweze-
niu $wiatla naczynia i upo$ledzeniu ukrwienia gru-
py kiebuszkéw. Mikroskopowo obserwuje si¢ wow-
czas pofaldowanie blony podstawnej kapilar. Dys-
kutuje si¢, czy sluszna jest tu nazwa sclerosis
— stwardnienie. Blona podstawna malych tetniczek
nigdy nie ulega kalcyfikacji jak w przypadku azherosc-
lerosis, raczej staje si¢ ciefisza. Postuluje si¢ stosowa-
nie sformulowan ,,zwidknienie” i ,waskulopatia” [8].

Konsekwencjg przedkigbuszkowych zmian na-
czyniowych jest zmniejszenie ilosci migzszu nerek
z symetrycznym zmniejszeniem wielkosci nerek.
Taki ostateczny obraz odpowiada zjawiskom obser-
wowanym na poczgtku XX wieku przez Fahra
w badaniach sekcyjnych.

Rozpoznawanie nefrosklerozy

Rozpoznanie nefrosklerozy jest z definicji rozpo-
znaniem histologicznym [5, 9]. Cz¢stym bledem jest

(3

rozpoznawanie ,nefropatii nadci$nieniowej” (hyper-

tensive nephropathy, hypertensive nephrosclerosis)
u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym i mikroal-
buminurig bez weryfikacji rozpoznania za pomoca
biopsji. W badaniach Zucchelli i Zuccala okazalo
si¢, ze w badaniu mikroskopowym tylko u 44% po-
twierdzono kliniczne rozpoznanie nefroangiopatii
nadci$nieniowej. U 29% ujawniono zatory choleste-
rolowe (§wiadczace o miazdzycy), za$ u pozostalych
26% inne choroby nerek (miedzy innymi nierozpo-
znang nefropati¢ IgA, nefropati¢ po stosowaniu le-
kéw przeciwbdlowych) [9]. Podobne badania prze-
prowadzil zespot Caetano 1 wsp. [10]. Tu kliniczne
rozpoznanie nefropatii nadci$nieniowej potwierdzo-
no w 65% biopsji, ale w 16% rozpoznano pierwotng
chorobe nerek, za$ u 19% bylo to ogniskowe lub seg-
mentarne szkliwienie klebuszkéw nerkowych.

Niewgtpliwie diugotrwale nadciSnienie moze
przyczynia¢ si¢ do uszkodzenia naczyn calego orga-
nizmu, a wigc 1 naczyfi nerkowych. Jednak zmiany
o typie nefroangiosklerozy moga wystapi¢ réwniez
u 0s6b z prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym [11].
Zmiany te moga by¢ wowczas przyczyng nadci$nie-
nia, chociaz nie zawsze [5, 12]. Zmiany w naczy-
niach wewnatrznerkowych podobne do opisanych
wyzej stwierdza si¢ na przyklad w zespole Barttera
1 rodzinnej biegunce chlorkowej. W obydwu tych cho-
robach odnotowuje si¢ bardzo wysokie stezenia reni-
ny 1 angiotensyny, nie stwierdza si¢ natomiast nadci-
$nienia.

Postawiono dwie hipotezy: pierwszg — ze naczy-
niowe stwardnienie nerek moze by¢ pierwotng, uwa-
runkowang genetycznie chorobg naczyniowg nerek,
powodujaca wystapienie nadcisnienia tgtniczego, druga
— ze uklad renina—angiotensyna—aldosteron (RAA)
1 jego polimorfizmy moga spelnial zasadniczg role
w rozwoju nerkowych zmian naczyniowych [5, 6].

Geny

Sztandarowym argumentem przemawiajacym za
ewolucyjnym pochodzeniem nadcis$nienia tetnicze-
go jest konieczno$¢ przystosowania si¢ pierwszych
ludzi do warunkéw goracego 1 ubogiego w wodg kli-
matu. Dobér naturalny preferowat osobniki o zwigk-
szonej zdolnosci do oszczgdzania wody w ustroju
— a wigc 1 sodu. Istniejg dwie gléwne determinanty
decydujgce o utrzymaniu odpowiedniej ilosci wody
w ustroju, a zarazem odpowiedniego ci$nienia
krwi: objetos¢ plynu zewngtrzkomorkowego (ECFV,
extracellular fluid volume) 1 uklad RAA [13].

Pierwszym 1 dotychczas najlepiej zbadanym ge-
nem-kandydatem dla nadci$nienia tetniczego jest
gen angiotensynogenu (AGT). Fizjologiczne efekty
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AGT 1 angiotensyny II polegajg na wzroscie cewko-
wej reabsorpcji sodu, ale tez dysfunkeji §rédblonka
naczyn i widknieniu tkanki cewkowo-$§rédmigzszo-
wej. Mozna przypuszczad, ze wysokie stezenia AGT
przyczyniajg si¢ do zwickszonej podatnoSci na
uszkodzenie naczyfn wewngtrznerkowych. Nowe do-
wody sugeruja, ze angiotensyna indukuje stres oksy-
dacyjny, migracje¢ komorek, przebudowe kigbuszkow
oraz aktywuje szereg potencjalnych drég przemian
regulujacych cykl komérkowy w tym proliferacje ko-
mobrek 1 ich przerost [4]. Gen AGT ulega ekspresji
w wielu tkankach, w tym w nerkach (w komérkach
nablonkowych cewek blizszych), w sercu, Scianie na-
czyh, moézgu, watrobie. Ludzki gen AGT obejmuje
odcinek 12 tysigcy par zasad na chromosomie 1
(1q42-43). Glikoproteina AGT zawiera 485 amino-
kwas6w. Istnieja 2 genetyczne typy AGT, zalezne od
235 aminokwasu, ktorym moze by¢ treonina (T) lub
metionina (M). Stwierdzono, ze wariant 235T kore-
luje z wyzszym stezeniem AGT w osoczu 1 ze cze-
Sciej stwierdza si¢ go u 0s6b z nadciSnieniem pier-
wotnym. Co ciekawe, we wszystkich badaniach prze-
prowadzonych u malp wykazano, ze u nich wyste-
puje jedynie wariant T, co $wiadczyloby o roli tej
konfiguracji w Srodowisku o niskiej podazy soli
(malpy sa w wickszoSci roslinozerne) i ubogiej
w wode. U ludzi mieszkajgcych w Afryce czestosé
wariantu 235T wystepuje u ponad 90%. U os6b rasy
czarne] w Ameryce wariant ten wystepuje z czgsto-
Scig 80-90%, za$ u osdb rasy bialej 40-50%. [13].
Pézniej zainteresowano si¢ polimorfizmem A/G do-
tyczacym pozycji 6 eksonu 5’genu AGT. Uwaza sig,
ze wariant -6A cechuje zwigkszona aktywno$¢ trans-
krypcyjna, za§ w niektérych badaniach wykazano
[14] zwigkszone wzgledne ryzyko nadci$nienia u ho-
mozygot pod wzgledem wariantu -6A/235T. Postu-
lowano réwniez role kilku innych polimorfizméw
pojedynczych nukleotydéw AGT, w tym nukleoty-
déw w pozycjach -20, -217, -517, -792. Uzyskano
interesujace dane, z ktérych wynika, ze zamiana nu-
kleotydow w powyzszych pozycjach przekiada si¢ na
zwickszone lub obnizone stezenie AGT, za§ czgsto$é
wystepowania wariantu -217A jest zwigkszona
u 0s6b rasy czarnej z nadci$nieniem.

Wrykazano, ze antygeny HLA-DR3 s3 zwigzane
ze zwigkszonym wystepowaniem schylkowej fazy
niewydolnosci nerek wystepujacej w nadci$nieniu tet-
niczym, cukrzycy, toczniu 1 idiopatycznym bloniastym
zapaleniu kigbuszkow nerkowych. Mozliwe, ze poli-
morfizm tych samych genéw moze by¢ zwigzany
z uszkodzeniem naczyn wewnatrznerkowych [6].

Marcantoni 1 wsp. [15] uwazaja, ze nefroskleroza
u Amerykanéw pochodzenia afrykanskiego ma inny
przebieg niz u 0sob bialych. Dominujacg zmiang jest

tu rozlane uogdlnione szkliwienie klebuszkéw
1 wi6knienie §rédmigzszu o znacznie wigkszym nasi-
leniu niz u osobnikéw biatych, stwierdzane przy niz-
szych wartoSciach ci$nienia tgtniczego i szybciej pro-
wadzace do rozwoju schytkowej niewydolnosci ne-
rek. Przypuszcza sig, ze jest to wywolane czynnika-
mi genetycznymi i/lub indukowanymi poprzez $ro-
dowisko wzmocnieniem mechanizméw widknienia
zwigzanymi z ukladem RAA 1 TGF-§ (tranforming
growth factor beta). Zwigkszona predyspozycja osob
rasy czarnej do rozwoju nefrosklerozy zwigzana jest
miedzy innymi z obecnoscig tak zwanych genow-
kandydatéw, do ktérych nalezg migdzy innymi geny
ukiadu RAA, kalikreiny, syntazy tlenku azotu czy
endoteliny. Istnieje coraz wigcej doniesien, ze poli-
morfizm genu konwertazy angiotensyny wywolany
insercjg czy delecjg moze odgrywaé rolg w rozwoju
nefrosklerozy. Genotyp DD konwertazy wigze si¢
z potwierdzonym histopatologicznie uszkodzeniem
nerek w przebiegu samoistnego nadcis$nienia tetni-
czego. Wigkszg czesto§¢ tego wariantu stwierdzono
réwniez u oséb, u ktérych obserwowano szybki roz-
woj powiklafn sercowo-naczyniowych miedzy inny-
mi nadci$nienia tgtniczego, zawalu serca czy krwo-
toku podpajeczynéwkowego. Wywiera on znaczenie
wickszy wplyw w populacji afrykanskiej niz w popu-
lacji indoeuropejskiej, gdzie dominuje wariant ID.
Wykazano ponadto wigkszg czestos¢ mikroalbumi-
nurii i albuminurii u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym o genotypie ACE DD, poréwnujac z innymi
genotypami [16]. Wigksza cze¢stos¢ wystgpowania
powiklan naczyniowych u oséb o genotypie DD by¢
moze wynika z wigkszej degradacji bradykininy
1 zmniejszenia jej korzystnego dzialania na Srédblo-
nek [17].

Obecnie mapowanie genéw 1 badania tgczace za-
gadnienia kliniczne z genetyka rozwijajg si¢ bardzo
dynamicznie. W 2003 roku ogloszono wyniki bada-
nia GENIPER, za$§ w 2005 opublikowano wyniki
badania HyperGEN, w ktérym badano asocjacje
mi¢dzy nadci$nieniem tetniczym a okreSlonymi wa-
riantami genowymi. Nie badano jednak wplywu
okreslonego genotypu na zmiany w nerkach [18].

Badano i inne warianty alleliczne genéw uczest-
niczacych w gospodarce sodowej, ktére mozna scha-
rakteryzowaé jako oszcze¢dzajace sod lub zaadopto-
wane do wysokich temperatur. Chodzi tu o allel
825T genu GNB3, allele 47A 1 79C genu receptora
f-adrenergicznego, allel -946G genu podjednostki
a nablonkowego kanalu sodowego oraz allel
CYP3A5*1 genu izoenzymu 3A5 cytochromu P450.
Okazuje si¢, ze te warianty genowe wystepuja cze-
Sciej w populacjach afrykafiskich zyjacych w poblizu
rownika, natomiast rzadziej w grupach zamieszku-
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jacych obszary pélnocne lub Nowy Swiat. Jednak
w obszarach zamieszkanych zaréwno przez potom-
kow mieszkancow Afryki rownikowej, jak i ludnosé
rasy bialej oraz z6ltej — czesto$¢ wystgpowania tych
alleli jest wyzsza u os6b rasy czarnej [1].

W 2003 roku opublikowano prace [19], w ktorej
przebadano 4 pokoleniowg rodzing Amerykaniskg
pochodzenia afrykanskiego z Pensylwanii z autoso-
malnie dominujacy nefropatig (klinicznie rozpozna-
wano u nich nefropati¢ nadci$nieniows, u jednego
czlonka rodziny w biopsji rozpoznano ogniskowe
szkliwienie klebuszkéw nerkowych — FSGS [focal
segmental  glomeruloscerosis]).  Zidentyfikowano
u czlonkow tej rodziny gen HNPI na chromosomie
9q31-q32. Jest to pierwszy znany gen o fenotypie
wyrazajacym si¢ zwigkszonym ryzykiem dziedzicz-
nej nefropatii z nastgpczg schytkowg niewydolnoscia
nerek, nadci$nieniem t¢tniczym i pewnymi postacia-
mi FSGS. Probowano zlokalizowaé inne geny mo-
gace odgrywaé role w uszkodzeniu nerek u Amery-
kanéw pochodzenia afrykanskiego — mowa tu o loci
9p21.3, locus 1q25.1, locus 13q13.1, 9q34.3 oraz
4q15.32, ktore byly czestsze u osob ze schytkowq nie-
wydolnoscia nerek (ESRD, end stage renal disease)
i nefropatiami niecukrzycowymi. Wyniki tych badaf
wskazuja, ze co najmniej kilka genéw moze wplywaé
na zwigkszong podatno$é Amerykanéw pochodzenia
afrykanskiego na rozwdj nefropatii 1 ESRD [20].

Obok podioza genetycznego w etiopatogenezie
nefrosklerozy najprawdopodobniej wazng rol¢ ode-
graly mechanizmy ewolucji. Ewolucja poprzez do-
bor naturalny ksztaltuje fenotypy stuzace zwigksze-
niu sprawnosci organizméw, czyli takie cechy, ktore
zwigkszaja szans¢ przekazania gendéw nastepnym
pokoleniom [1]. Obok doboru naturalnego, selekcja
stanowi istotny czynnik ewolucji powodujacy kie-
runkowe zmiany czesto$ci genotypdw w populacii.
Nasuwa si¢ tu znana hipoteza zakladajaca, ze tylko
fenotypy o najwigkszej zdolnosci oszczedzania sodu
mogly przezy¢ transport przez Atlantyk. Wielotygo-
dniowy gléd i przebywanie w goracych, brudnych
pomieszczeniach skutkowalo utrata sodu z powodu
pocenia si¢ 1 zakaznych biegunek. Afrykanie, ktorzy
przezyli podrdz, przekazali potomstwu genotypy
oszczedzajace s6d, tworzae w ten sposob populacje
o predyspozycji do zatrzymywania sodu w nerkach,
nadci$nienia sodowrazliwego, a by¢ moze réwniez
zwickszonej sklonnosci do rozwoju nefrosklerozy
u wspolczesnych Amerykanéw pochodzenia afry-
kanskiego. Zmieniajace si¢ warunki Srodowiska,
w jakich przyszlo bytowaé kolejnym pokoleniom, po-
czawszy od suchych, goracych klimatow do boga-
tych w wode 1 s6l, by¢ moze przyczynily si¢ do roz-
woju nefrosklerozy. Ksztaltowana poprzez dobér na-

turalny zdolnos¢ do konserwacji sodu w ubogim
w wode klimacie, w jakim zyli ludzie pierwotni, odzy-
wiajacy si¢ glownie pedami, korzeniami i li$émi ro-
$lin, we wspolczesnym Srodowisku okazala si¢ czyn-
nikiem niekorzystnym, stwarzajacym zagrozenie roz-
woju nadci$nienia tgtniczego.

Adaptacja

Interesujaca jest teoria ,0szczednego fenotypu”
1 programowania plodowego. Ontogeneza czlowieka
rozpoczyna si¢ juz w okresie zycia plodowego. Jesli
u matki w okresie cigzy wystegpuja niedobory, wick-
sz0$¢ pozywienia zostaje przeznaczone na rozwoj
lozyska, dochodzi do zahamowania somatycznego
wzrostu plodu, za$ sam pléd programuje si¢ na takie
samo Srodowisko po urodzeniu. W sytuacji, gdy no-
worodek znajdzie si¢ w Srodowisku nadmiaru
— programowanie to jest niewla$ciwe i dochodzi do
rozwoju zespolu metabolicznego. Natomiast nastep-
stwem zahamowania rozwoju plodu jest zmniejszo-
na liczba nefronéw. Przez zmniejszenie liczby ne-
fronéw dochodzi do obnizenia powierzchni filtra-
cyjnej w nerce, ktéra relatywnie jeszcze jest zmniej-
szona przez duza mase ciala. Nefrony obcigzone nad-
mierng filtracjg ulegaja powigckszeniu. Przy wspot-
udziale wewngtrznerkowego ukladu RAA dochodzi
do zwigkszenia si¢ ciSnienia wewnatrzkligbuszkowe-
go, co inicjuje powolny rozwdj zmian w kigbusz-
kach prowadzacy do przesigkania osocza pod $rod-
blonek naczynia, a nast¢pnie szkliwienia i zmian na-
czyh w pozostalych nefronach. U oséb z pierwot-
nym nadci$nieniem tetniczym liczba nefrondw jest
mniejsza niz u oséb z prawidlowym ci$nieniem,
a klgbuszki u tych o0sob sg wicksze [21]. Wydaje sig, ze
liczba nefronéw okreslona juz w zyciu plodowym sta-
je si¢ wazng determinantg nie tylko nadci$nienia, ale
1 uszkodzenia nerek w dorostosci. By¢ moze ciekawe
okazalyby si¢ badania nad zalezno$cia mi¢dzy niska
masg urodzeniowy a sklonnoscig do nefrosklerozy.

Przedstawiciele rasy czarnej maja mniejszg liczbe
nefronéw niz osoby rasy bialej [3, 21, 22]. Rowno-
czes$nie wiadomo, ze noworodki rasy czarnej charak-
teryzuje nizsza masa urodzeniowa i czg¢sciej wyste-
puje u nich weze$niactwo. Udowodniono, ze obie te
sytuacje sprzyjaja mniejszej liczbie nefronéw — po-
niewaz znaczna cz¢$C procesu nefrogenezy zacho-
dzi w ostatnich 6-8 tygodniach zycia plodowego,
a 1lo$¢ nefronéw po porodzie juz nie wzrasta. Trudno
jednoznacznie ocenié, na ile zjawisko wezeSniactwa
1 niskiej masy urodzeniowej ma podloze genetyczne,
a na ile jest wynikiem gorszej opieki prenatalnej [23].
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Alometria

Pojecie alometrii dotyczy zalezno$ci migdzy wiel-
koscig ciala a jego elementami sktadowymi, na przy-
ktad wielkoScig narzadow i ich czynnoscig. Zalez-
no$¢ migdzy wielkoScia nerek a wielkoscia ciala wy-
raza si¢ stalg alometryczng wynoszaca 0.8, czyli wiel-
kos¢ nerek jest wykladniczo powigzana ze wzrostem
ciala, przy czym masa nerek jest proporcjonalna do
masy ciala do potegi 0,8, natomiast stala alometrycz-
na zalezno$ci mig¢dzy objetoscig krwi a wielkoscig
ciala wynosi 1,0. W miar¢ powigkszania si¢ ciala bez-
wzgledna wielko$¢ nerek pozostaje zatem zbyt mala
w stosunku do objetosci krwi, tworzac fizjologiczng
dysproporcje. Ponadto obecnie obserwowany szybki
wzrost wigze si¢ z wezeSniejszym osiggnigciem doj-
rzalosci plciowej. W momencie osiggniecia dojrzalo-
Sci plciowej wzrost nerek ustaje, natomiast wzrost
ciala trwa, nasilajac w ten sposob dysproporcje mie-
dzy wielkoscia ciala a wielkoscig nerek. Ta fizjolo-
giczna rozbiezno$¢ jest kompensowana poprzez
zwigkszenie punktu nastawczego natriurezy ciSnie-
niowej [1, 2]. Z tego wynika prawdopodobnie fakt,
ze w badaniach dzieci 1 mlodziezy w tym samym
wieku obserwuje si¢ wyzsze wartosci ci$nienia tetni-
czego u 0s6b o wyzszym wzroScie. Diureza presyjna
jest hamowana przez angiotensyng II, ktéra utrud-
nia wydalanie sodu podczas wzrostu ci$nienia tetni-
czego. Czy zatem u 0s6b wyzszego wzrostu stgzenia
angiotensyny II sg wyzsze? W kazdym razie u oséb
wysokich nerki sg proporcjonalnie zbyt male i moz-
na przypuszczad, ze relatywnie nadmiernie obcigzo-
ne. Moze to prowadzi¢ do hiperfiltracji, przerostu
klebuszkow i ich szkliwienia. Jak dotychczas nie wy-
kazano bezposredniej zaleznosci migdzy rozwojem
nefrosklerozy a obserwowang akceleracja wzrostu.
By¢ moze obj¢tosciowe przecigzenie nerek zwigzane
z dysproporcja pomigdzy ich wielkoScig a wzrostem
ciala jest czynnikiem predysponujgcym do rozwoju
zmian patologicznych w tozysku naczyniowym cha-
rakterystycznych dla nefrosklerozy.

Nefroskleroza a miazdzyca

Istnieje poglad, ze ewolucyjne przemiany organi-
zmu winne sg przewleklym chorobom cywilizacyj-
nym, takim jak miazdzyca, nadci$nienie t¢tnicze, cu-
krzyca, nowotwory [24]. A co ze zmianami naczyi
nerkowych? W przypadkach klinicznie rozpoznawa-
nej nefropatii nadci$nieniowej, zmiany w nerkach
okazywaly si¢ czesto nefropatig miazdzycows [9, 10].
Obraz kliniczny nefropatii nadci$nieniowej jest trud-
ny do odréznienia od nefropatii miazdzycowej prze-

biegajacej bez zwezenia gléwnych tetnic nerkowych
1ich rozgalezien [7]. U chorych na nadci$nienie tet-
nicze wykazano korelacje miedzy uszkodzeniem ne-
rek objawiajgcym si¢ szkliwieniem naczyn we-
wnatrznerkowych 1 wiéknieniem tkanki $rodmigz-
szowej — zaréwno z ciSnieniem te¢tniczym, jak
1 zmianami miazdzycowymi w innych narzadach.
Przedstawiono poglad, ze nefropatia nadci$nienio-
wa nie jest izolowang chorobg naczyh wewnatrzner-
kowych, lecz stanowi narzagdowy wyraz ogélnego
procesu, jaki zachodzi w ukladzie krazenia danej
osoby [25]. W ostatnich latach zwrécono uwage, ze
w nadci$nieniu pierwotnym uposledzona czynno$é
naczyniorozkurczowa, zalezna od $rédblonka moze
by¢ zdeterminowana genetycznie i niezwigzana bez-
posrednio z wartoSciami ci$nienia tetniczego [4, 7,
26]. Istniejq liczne przestanki, ze samo nadci$nienie
tetnicze wplywa w ograniczonym stopniu na uszko-
dzenie nerek. Dopiero gdy wspélistnieje ono z meta-
bolicznymi i/lub dodatkowymi hemodynamiczny-
mi zaburzeniami, moze sta si¢ waznym czynni-
kiem wspotuczestniczgcym w procesie uszkadzaja-
cym migzsz nerkowy. Prawdziwe zagrozenie dla
nerek stwarzane przez nadcis$nienie t¢tnicze pojawia
si¢ jako skrycie postgpujace miazdzycowe zwezenie
drobnych tetnic powodujgce raczej nefropati¢ niedo-
krwienna niz nefropati¢ nadciSnieniowg. Postepujace
zwezenie Swiatla tetnic wewnatrznerkowych, powo-
duje w nerce hipotensj¢ zamiast hipertensji — a wigc
niedokrwienie — 1 nerka ulega stopniowej samoza-
gladzie. Wyrazono to sformulowaniem: ,,samobdjstwo
na odleglo$¢” (,suicide from a distance”) [27]. Wyka-
zano korelacj¢ miedzy zmianami miazdzycowymi
w réznych naczyniach 1 zmianami w naczyniach ner-
kowych oraz nasileniem morfologicznego uszkodze-
nia nerek. Ple¢ meska w niektorych badaniach uwa-
zana jest za czynnik ryzyka rozwoju uszkodzenia ne-
rek w przebiegu nadci$nienia tetniczego. W populagji
rasy czarnej wykazano zwiazek plci zefiskiej ze zwigk-
szonym ryzykiem wystgpienia schytkowej niewydol-
nosci nerek w przebiegu nadcisnienia tetniczego [15].
Istnieja tez badania sugerujgce, ze sztywno$¢ tetnic
ma komponent genetyczny, ktéry jest niezalezny od
ci$nienia tetniczego 1 innych czynnikéw ryzyka serco-
wo-naczyniowego [28]. By¢ moze nefroskleroza stano-
wi odzwierciedlenie zmian ogélnoustrojowych tocza-
cych si¢ w fozysku naczyniowym calego organizmu.

Nefroskleroza a starzenie sig¢ nerki

Interesujgcy jest fakt, iz spadek roczny filtracji kle-
buszkowej w 0s6b dotknietych nefroskleroza wynosi

srednio 1,2 ml/min/1,73 m’ [11]. Podobne roczne
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zmniejszanie si¢ filtracji klebuszkowej obserwuje si¢
wraz ze starzeniem si¢ organizmu. U o0séb w pode-
szlym wieku obserwuje si¢ zmiany strukturalne za-
réwno w obrebie naczyfn nerkowych, jak réwniez
w ki¢buszkach i tkance cewkowo-§r6dmigzszowe;.
Stwierdza si¢ poskrecanie sieci naczyn migdzyplato-
wych, przerost fibroblastyczny w tetnicach tukowa-
tych 1 arteriolach oraz pogrubienie blon podstaw-
nych. Kiebuszki ulegaja postepujacemu szkliwieniu,
a tkanka cewkowo-§rédmigzszowa widknieniu z nie-
wielkim odczynem zapalnym. Na rozwdj zmian
strukturalnych w nerkach wraz ze starzeniem si¢ or-
ganizmu, podobnie jak w przypadku nefrosklerozy,
duzy wplyw wywiera predyspozycja genetyczna [29].

Podsumowanie

Wydaje si¢, ze nefroangioskleroza jest ceng za
ewolucyjne przemiany organizmu. Za przystosowa-
nie si¢ do suchych $rodowisk odpowiedzialne byty
glownie procesy zachodzace w nerkach. Obecnie
nerki funkcjonuja w niekorzystnym dla nich $rodo-
wisku nadmiaru sodu. Obserwowanej akceleracji
wzrostu ze zwickszeniem masy ciala nie towarzyszy
adekwatny wzrost iloSci nefronéw. Dodatkowo
wspodlczesni ludzie zyjg dtuzej — a wigc hiperfiltru-
jace, powickszone nefrony musza dluzej pracowac.
Ponadto naczynia nerkowe podlegaja ogdlnoustro-
jowym zaburzeniom zwigzanym z epidemig zespo-
tu metabolicznego. Nerki ulegaja wiec zmianom,
ktore moga prowokowal wystgpienie nadci$nienia
tetniczego, co z kolei powoduje niedokrwienie i dal-
sze niszczenie tkanki nerkowej. Owocem jest zwigk-
szona liczba pacjentéw ze schytkowa faza niewydol-
nosci nerek. Potrzeba dalszych badaf ukierunkowa-
nych na problem nefroangiosklerozy. Moze nauczy-
my si¢ dzigki nim skutecznie zapobiegal progresyw-
nemu niszczeniu tak Zle potraktowanych przez ewo-
lucj¢ nerek.

Streszczenie

Nefroskleroza dostownie oznacza ,,stwardnienie ne-
rek”. Pod pojeciem tym kryje si¢ konkretny obraz
histopatologiczny. Swoiste dla nefrosklerozy s
zmiany patologiczne w t¢tnicach tukowatych 1 mie-
dzyplacikowych pod postacia szkliwienia i przerostu
migénidwki naczyf. Zmianom w obrebie naczyi
moga towarzyszy¢ zmiany w obrebie klebuszkow
nerkowych 1 tkanki cewkowo-§rédmigzszowe;j. Etio-
logia nefrosklerozy nie jest do kofica poznana, ale

podloze genetyczne wydaje si¢ mie¢ bardzo istotne
znaczenie. Zmiany o typie nefroangiosklerozy wy-
stepuja niezaleznie od nadci$nienia t¢tniczego, byé
moze prowadza do jego rozwoju. Interesujgcy jest
réwniez fakt, iz roczny spadek filtracji kigbuszkowej
w osob dotknietych nefrosklerozg podobny jest do
tego, jaki towarzyszy starzeniu si¢ organizmu. Byé
moze nefroskleroza, podobnie jak nadci$nienie tet-
nicze, jest chorobg cywilizacyjng, ktéra ujawnila si¢
w obecnym $rodowisku, bogatym w wode 1 sdl,
a wezeSniej po prostu nie wystepowala.

stowa kluczowe: nefroskleroza, nadci$nienie tetnicze,
geny, ewolucja
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