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Apstrakt

Vaskularne, posebno komplikacije na bubrezima, sa kojima se suoCavaju pacijenti sa
tipom I dijabetesa, mogu se objasniti posredstvom hemodinamskih faktora. Mehanizmi
homeostaze su klju¢ni u regulaciji volumena i koncentracije protona u ekstracelularnoj
tecnosti. Pored uloge natrijuma u regulaciji ekstracelularne te¢nosti, u kontrolu njegovog
izlu¢ivanja ukljuceno je vise mehanizama. Renin angiotenzin sistem (RAS) je neposredno
povezan u patogenezi esencijalne hipertenzije sa progresivnim bubreznim komplikacijama
(bolestima). RAS ima centralno mesto u regulaciji krvnog pritiska, metabolizmu natriju-
ma i hemodinamskim procesima u bubregu, posredovanim angiotenzinom II koji je pro-
dukt serije enzimskih reakcija. Intrarenalni efekti RAS-a ukljucuju promene u hemodi-
namici bubrega kakvo je povecanje intraglomerularnog pritiska, direktna stimulacija pro-
liferacije mesangijalnih celija i produkcija matriksa koja vodi progresivnoj redukciji
glomerulske filtracije i razvoju dijabetesne nefropatije.

Dijabetesna nefropatija (DN) je osnovni uzrok terminalnih bubreznih komplikacija u tipu
11 tipu II dijabetesa. Dva osnovna faktora rizika kod DN su hiperglikemija i arterijska
hipertenzija. Hemodinamske promene u razvoju komplikacija osnovne bolesti se
pokusavaju objasniti promenom aktivnosti RAS sistema. Polimorfizam gena RAS sistema
moze biti povezan sa kardiovaskularnim poremecajima a brojne studije ukazuju na vezu
polimorfizma ovih gena i mogudu predispoziciju za razvoj dijabetesne nefropatije.
Ovakvo glediste doprinosi konceptu po kom ée DN progredirati samo u odredenoj grupi
pacijenata. Nastalu nefropatiju brojni faktori rizika dalje komplikuju. Kako se geni
ukljuceni u regulaciju arterijskog pritiska smatraju odgovornim i za razvoj dijabetesne
nefropatije, to analiza gena RAS sistema ima znac¢ajnu ulogu u dijagnostici i mogucdoj ter-
apiji ovog oboljenja. One mogu pomoci ranoj identifikaciji osoba sa visokim rizikom za
razvoj ove bolesti i tako spreciti dalje komplikacije.

UvoD

albuminurije ukazuje na sklonost prema razvoju dija-
betesne nefropatije. Raniji podaci ukazuju da se veliki

Dijabetesna nefropatija je jedna od najvaznijih
hroni¢nih komlikacija dijabetesa. Razvija se kod jedne
tre¢ine pacijenata sa insulin-zavisnim i u 15 do 60%
pacijenata sa insulin-nezavisnim dijabetesom(!). Dija-
betesna nefropatija je klinicki sindrom koji se karak-
teriSe postojanom albuminurijom, povecanim arteri-
jskom pritiskom, velikim padom stope glomerulske fil-
tracije i visoko povecanim rizikom od kardiovasku-
larnog morbiditeta i mortaliteta (2). Rana pojava mikro-
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znacaj u razvoju nefropatije pridavao genetskim fak-
torima sa jedne strane i tipu dijabetesa sa druge strane.
Interakcija izmedu lose glikoregulacije i genetskih fak-
tora moze da dovede do razvoja mikrovaskularnih ko-
mplikacija dijabetesa. U poslednje vreme veliki znacaj
se pridaje faktorima rizika za razvoj kardiovaskularnih
komplikacija i hipertenzije. Veliki je broj faktora rizika
koji dovode do pocetka i progresije dijabetesne nefro-
patije ukljucujuci genetsku i1 rasnu predispoziciju,
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poremedaj glikoregulacije, druge metabolicke pore-
mecaje, hipertenziju, promene u sistemskoj i renalnoj
hemodinamici, razli¢ite citokine i faktore rasta (3).

Pocetak dijabetesne nefropatije i progresija obo-
ljenja zavise od prisutnih faktora rizika i glikoregu-
lacije. Incipijentna nefropatija, kao pocetna faza razvo-
ja nefropatije se manifestuje povecanom ekskrecijom
albumina. Kako razvoj nefropatije napreduje dolazi do
sve vece akumulacije toksi¢nih produkata u krvi tako
da terminalni stadijum bolesti zahteva primenu dijalize
i eventualnu transplantaciju bubrega. Dijabetesna
nefropatija (DNF) se razvija kroz 3 faze.

Faza incipijentne nefropatije, karakteriSe pove-
¢ana glomerulska filtracija (Glomerular Filtration Rate
- GFR). Ovo povedanje glomerulske filtracije se javlja
u oko 25% bolesnika, ¢esée kod onih sa stalnom hiper-
glikemijom (3). U ovoj fazi nefropatije povecéan je pro-
tok krvi kroz bubreg (Renal Plasma Flow — RPF) §to
dovodi do uvedanja bubrega. Rana faza razvoja nefro-
patije ukljucuje inicijalnu hiperfiltraciju, nemi stadi-
jum i incipijentnu nefropatiju. Prva dva stadijuma traju
razli¢ito, u proseku 5-10 godina i u tipu 1 dijabetesa
nisu praceni izrazenim klini¢kim znacima “nemi stadi-
jum”. Promene koje karakteriSu ovu fazu nefropatije su
reverzibilne. Incipijentnu nefropatiju, odlikuje pojava
mikroalbuminurije.

Stadijum manifestne nefropatije, karakteriSe
manifestna proteinurija  (mikroalbuminurija >
300mg/24h). Promene koje se deSavaju na bubrezima
u ovoj fazi vise nisu reverzibilne.

Stadijum hronic¢ne bubreZne insuficijencije,
karakteriSe dalje oSteéenje glomerula. GFR se progre-
sivno smanjuje zbog ¢ega dolazi do povecanja koncen-
tracije Stetnih produkata metabolizma u krvi i na kraju
pojave azotemije (3). Skoro svi pacijenti u ovom stadi-
jumu imaju hipertenziju koja doprinosi daljem
ubrzanom razvoju DNF. U terminalnom stadijumu
GFR opada na 10ml/min zbog ¢ega je potrebno zapo-
ceti sa hemodijalizom ili peritonealnom dijalizom.

Hipertenzija predstavlja jedan od najvaznijih ¢i-
nilaca koji ubrzavaju razvoj nefropatije, tako $to u glo-
merulu, u uslovima visokog sistemskog arterijskog pri-
tiska dolazi do vazodilatacije aferentne a vazokonstrik-
cije eferentne arteriole $to za posledicu ima povecanje
intraglomerulskog pritiska. Glomerularna hipertenzija
ima vaznu ulogu u pojavi i razvoju nefropatije. Siste-
mska i glomerularna hipertenzija indukuje hemodina-
mske povrede vaskularnog endotelijuma i glomerula (4).

Brzina opadanja funkcije bubrega se znacajno
razlikuje medu razli¢itim osobama, pa i izmedu osoba
koje imaju isti tip oboljenja bubrega. Moze se pret-
postaviti da genetske determinante imaju vaznu ulogu
u brzini opadanja bubrezne funkcije. Kako se razvoj
dijabetesne nefropatije i pojava hipertenzije povezuje
sa genetskom predispozicijom, polimorfizam RAS
gena verovatno ima znacajnu ulogu u tome.

Hemodinamske promene koje prate razvoj dija-
betesne nefropatije mogu se delimi¢no objasniti pro-
menom aktivnosti renin-angiotenzinskog sistema.
Uloga gena renin-angiotenzinskog sistema u regulaciji
kardiovaskularnog sistema je znacajna. Prisutne abnor-
malnosti ovih gena mogu uticati na promenu toka kar-
diovaskularne bolesti. Polimorfizam gena renin-
angiotenzinskog sistema moZze biti povezan sa kardio-
vaskularnim poremedajima i mnoge studije upucuju na
mogucnost da polimorfizam ovih gena moze odrediti
predispoziciju za razvoj dijabetesne nefropatije (7-13).
Takode, blokada renin-angiotenzin sistema se primen-
juje u terapiji DNF S§to je, takode, potvrda uloge RAS
gena u razvoju ove bolesti.

Aktivnost gena Renin angiotenzin
sistema

Renin-angiotenzinski sistem je filogenetski star
sistema za regulaciju arterijskog pritiska, tecnosti i
homeostaze elektrolita, a ukljucen je u viSe organskih
sistema. Renin je glikoprotein koji se stvara u juksta-
glomerularnom aparatu bubrega, konvertuje angioten-
zinogen u dekapeptid angiotenzin I. Angiotenzin-kon-
vertujuci enzim (ACE) je karboksi-terminalna dipep-
tidil endopeptidaza, uglavnom prisutna u endotelnim
celijama, koja cepa angiotenzin 1 i prevodi ga u
oktapeptid angiotenzin II ali istovremeno inaktiviSe
vazodilatator bradikinin (slika 1.). Angiotenzin II je
glavna efektorna supstanca ovog sistema. Njegovo
dejstvo ukljucuje vazokonstrikciju, stimulaciju sinteze
aldosterona, povecanu apsorpciju soli, stimulaciju Zedi
i direktnu ihibiciju oslobadanja renina u bubregu (5-9).

Novije studije su pokazale da se sva dejstva
angiotenzina II ne ostvaruju samo preko cirkuliSuceg
peptida, ve¢ da postoje i lokalni renin-angiotenzinski
sistemi u nekim tkivima (tkivni RAS) (7). Cirkuligudi i
lokalno stvoreni angiotenzin Il se vezuju za specifi¢ne
receptore, dva peptida koji su nadeni u razli¢itim tkivi-
ma. AT1 receptori su uglavnom prisutni u krvnim
sudovima, jetri i bubregu, dok su AT2 receptori nadeni
u meduli nabubrega, mozgu, uterusu i ovarijumima.
Vezivanje angiotenzina Il za AT1 receptore aktivira
brojne signalne transdukcione puteve preko razlicitih
G proteina. U bubregu angiotenzin I povecava tonus
eferentne arteriole u glomerulu i dovodi do glomeru-
larne hipertenzije (3). Dominantni vazokonstriktorni
efekat angiotenzina II na postglomerularne arteriole je
povezan sa smanjenjem bubreznog protoka plazme,
povecanjem hidrostatskog pritiska u kapilarima
glomerula i poveéanjem frakcije filtracije. Angiotenzin
I izaziva hipertrofiju i hiperplaziju mezangijalnih
¢elije ).
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Slika 1: Komponente i osnovni mehanizmi dejstva renin angiotenzin sistema
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Slika 2: Shematski prikaz strukture gena za angiotenzinogen sa najc¢escim polimorfizmima u regionu promotora i drugom egzonu

Angiotenzinogen

Nivo angiotenzinogena u plazmi koji predstavlja
supstrat za enzim renin je vazna komponenta u sintezi
angiotenzina II. Gen za angiotenzinogen, usko
povezan sa esencijalnom hipertenzijom ispoljava se u
15 polimorfnih formi (slika 2.). Medu najvaznijim su
dva proteinska polimorfizma, M235T (metionin
zamenjen treoninom na poziciji 235) i T174M (treonin
zamenjen metioninom na poziciji 174). Ovakva zame-
na na egzonu 2 dovodi do promene redosleda amino-
kiselina. Osobe homozigoti za izmenu na poziciji 235
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angiotenzinogena (T alel) imaju vi$i nivo angioten-
zinogena u plazmi, S§to ukazuje na uticaj ovog proteina
na povecanje arterijskog pritiska. Haplotipovi koji
nose 235T alel, u prisustvu ili odsustvu T174M
polimorfizma su ¢eSée nadeni kod osoba sa hipertenz-
ijom nego kod zdravih kontrola. Brojne studije su kas-
nije ukazale na vezu izmedu 235T alela sa esencijal-
nom hipertenzijom ili koronarnom boleséu (10). X.
Jeunemaitre i saradnici su 1992. godine prvi put
pokazali pozitivnu asocijaciju M235T alela sa koncen-
tracijom angiotenzinogena u plazmi, u studiji porodica
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iz Francuske i Jute, sa oko 20% povedanja koncen-
tracije angiotenzinogena u plazmi kod osoba koje su
nosile M235T alel.

AGT se predominantno sintetiSe u jetri i konsti-
tutivno se izlucuje u cirkulaciju. Najveéi deo AGT-a u
plazmi potice iz jetre. Pored jetre, AGT se sintetiSe i na
drugim mestima, kao komponente lokalnih RAS sis-
tema. Dokazana je sinteza AGT-a u mozgu, srcu,
zidovima velikih arterija, bubrezima, adrenalnoj Zle-
zdi, adipoznom tkivu.

M235T polimorfizam gena za angiotenzinogen
se povezuje sa predispozicijom za dijabetesnu nefropa-
tiju. Sklonost prema dijabetesnoj nefropatiji se povezu-
je sa promenom pritiska i promenom u renalnoj hemo-
dinamici kao posledici prisustva T alela koji direktno
utice na povecanje arterijskog pritiska (11). Gen za an-
giotenzinogen je jedan od nekoliko gena koji se pove-
zuju sa regulacijom arterijskog pritiska preko angio-
tenzina II kao krajnjeg produkta renin-angiotenzinskog
sistema. Povezanost izmedu gena za angiotenzinogen
(lokus 1qg4) i hipertenzije je potvrdena u vise studija.
Polimorfizam u egzonu 2 sa dve alelske forme koje
odreduju prisustvo aminokiseline metionina ili treoni-
na na poziciji 235 se smatra odgovornim za ova
desavanja . Treoninska forma (235T) je znacajno CeSéa
kod osoba sa hipertenzijom nego kod normotenzivnih i
povezana je sa viSim nivoom serumskog angiotenzino-
gena (1), M235T polimorfizam AGT gena se smatra
markerom za esencijalnu hipertenziju i poveéanu kon-
centraciju angiotenzinogena u plazmi. Uticaj genetskih
faktora na razvoj oboljenja kakva je dijabetesna
nefropatija je kompleksan i multifaktorijalan. Ipak,
Lovati i sar. su 2001. godine utvrdili da je progresija
terminalne bolesti bubrega bila brza kod pacijenata sa
TT genotipom u odnosu na pacijente sa MM geno-
tipom. Pokazano je da je T alel povezan sa veéom ak-
tivnoscu RAS sistema, odnosno povecanom reapsorp-
cijom soli i vode. Tako je T 235 alel daleko ¢esci u
zdravoj africkoj populaciji (19). S druge strane, podaci
o ucestalosti heterizogotnih ispitanika u umereno-
kontinentalnom klimatu ukazuje na selektivnu pred-
nost, jer obezbeduje umerenu aktivnost RAS sistema
pa prema tome i umerenu retenciju vode i soli.

Uticaj M235T polimorfizma AGT gena na esen-
cijalnu hipertenziju i nefropatiju nije izolovan.
Polimorfizmi T174M, G-6A, A-20C koje su u gamet-
skom disekvilibrijumu sa M235T, kao i ostali geni
RAS sistema, mogu imati ulogu u progresiji terminalne
bolesti bubrega kod osoba sa kombinacijom genotipo-
va. Ove genske interakcije treba tek da budu potvrdene
u bududim istrazivanjima.

Postoje dva nacina regulacije sinteze i sekrecije
AGT-a:

- Regulacija na nivou ekspresije AGT gena: sin-
teza AGT-a je verovatno vecim delom regulisana kon-
trolom transkripcije AGT gena.

- Endokrina regulacija: glukokortikoidi, estro-
gen, Ang II i tireoidni hormoni stimuliSu sintezu i
sekreciju AGT-a. O stimulaciji sinteze AGT-a angio-
tenzinogenom Il se i dalje raspravlja. U kulturi celija
Ang II stimuliSe sintezu AGT-a. In vivo, na eksperti-
mentalnim zivotinjama, to nije potvrdeno

Angiotenzin konvertujuci enzim

Prve studije koje su ispitivale povezanost ACE
I/D genotipa sa rizikom za infarkt srca ukazali su na
znacaj molekularne biologije u proceni genetskih fak-
tora rizika u kardiovaskularnim bolestima i bolestima
bubrega (12),

Primena metode lanCane reakcije polimeraze
(PCR) za detekciju I/D polimorfizma ACE gena od
strane Rigata ubrzala je pojavu brojnih studija koje su
se bavile ovim problemom (13). Skorije dobijeni podaci
ukazuju na opre¢ne rezultate koji mogu biti posledica
velike genetske heterogenosti. Pripadnost odredenoj
rasi moze biti vazan parametar koji bitno utie na
klinicko tumacenje dobijenog oblika ACE polimorfiz-
ma. Alelska ucestalost polimorfizma ACE gena varira
u razli¢itim etnickim grupama. Etnic¢ka razliCitost se
ogleda ne samo u genotipu nego i u nivou ACE u plaz-
mi, $to je potvrdeno u novijim studijama. U jednoj od
studija u etni¢koj grupi afrikanaca na Karibima, Ma-
ckenzie(14) je dokazao povezanost izmedu D alelske
forme i nivoa ACE u serumu.

Humani ACE gen ima 26 egzona 1 nalazi se na
hromozomu 17. 1990. godine Rigat je odredio pomocu
Southern blot tehnike i koriste¢i ACE cDNA kao
probe, ucestalost insercije/delecije (I/D) polimorfizma,
odredenog prisustvom ili odsustvom 287 bp duge
sekvence u intronu 16. Nadeni polimorfizam je dao
objasnjenje za neslaganje izmedu fenotipskih karakter-
istika 1 nivoa ACE u serumu u velikom broju slucajeva.
Srednji nivo serumskog ACE je vec¢i kod homozigotnih
osoba sa delecijom (DD genotip) u poredenju sa
osobama kod kojih je prisutna insercija gena (I).
Heterozigoti (I/D genotip) pokazuju intermedijerni
nivo serumskog ACE, dok najnizi nivo ACE u serumu
pokazuju osobe sa II genotipom (15). Rigat je zaklju¢io
da I/D polimorfizam ima najveci znacaj u proceni
nivoa crkuli$udeg ACE (16),

Gen za angiotenzin-konvertujuci enzim (ACE) je
medu prvim kandidat genima analiziran u dijabetesnoj
nefropatiji iz viSe razloga. Povecana aktivnost ovog
enzima doprinosi pojacanom dejstvu angiotenzina II
koji povecdava intraglomerularni pritisak dovodeci do
glomeruloskleroze. Pokazano je da nivo ACE u serumu
ima kriticnu ulogu u stvaranju angiotenzina i kinina
intrarenalno, pri cemu je njegov nivo genetski deter-
minisan. Nivo ACE-a u serumu se pokazalo da ima
kritinu ulogu u stvranju intrarenalno angiotenzina i
kinina, pri ¢emu je njegov nivo genetski determinisan.
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I/D polimorfizam u intronu 16 ACE gena je od znacaja
za individualne varijacije u nivou ACE). Dijabeticari
sa II polimorfizmom ACE gena (II genotip) imaju nizi
novo ACE u serumu i manji rizik za pojavu nefropati-
)

ACE inhibitori su supstance koje se vezuju za
ACE i spreCavaju njegovu interakciju sa supstratom
(Ang 1) i na taj nacin zaustavljaju sintezu Ang I1. Posto
je ACE relativno nespecifican enzim, ACE inhibitori
redukuju degradaciju bradikinina, Sto vodi poveéanju
njegovog nivoa u cirkulaciji, a on deluje vazodilata-
torno i proinflamatorno. Pokazano je da upotreba ACE
inhibitora efektivno smanjuje krvni pritisak kod pacije-
nata sa hipertenzijom, zbog ¢ega se koristi u terapiji
kardiovaskularnih oboljenja 1 drugih oboljenja
povezanih sa hipertenzijom, kao Sto je dijabetesna
nefropatija.

ACE genotip moZze znacajno uticati na ishod ter-
apije ACE inhibitorima. Pacijenti sa DD homozigot-
nom formom su rezistentni na ovu renoprotektivnu ter-
apiju, dok osobe sa ID ili II genotipom reaguju zna-
¢ajnim smanjenjem nivoa proteinurije (17). Konsenzus
vezan za primenu ACE inhibitora na osnovu ACE
genotipa kod dijabetesne i nedijabetesne nefropatije
jos nije postignut, obzirom na do sada izvrSena ispiti-
vanja na relativno malim grupama ispitanika.

Angiotenzin Il tip receptora 1

U kaskadi renin-angiotenzinskog sistema vaznu
ulogu ima polimorfizam gena AT receptora. CC
genotip (AT1-A1166C polimorfizma) je povezan sa
hipertenzijom. Novije studije su pokazale vezu C
alelske forme sa izrazenom stenozom arterija kod bole-
snika sa koronarnom boleséu (18),

Polimorfizam gena za tip 1 receptora za angio-
tenzin I sadrzi izmenu tipa A-C tranzicije na poziciji
1166 (A1166C) u nivou 3’ regiona koji je povezan sa
hipertenzijom. Cesto se isti¢e da zdravi volonteri sa
1166C formom alela imaju ja¢i odgovor vaskularnog
tkiva bubrega posle infuzije sa angiotenzinom II (19.).

Identifikovana su dva glavna humana AT recep-
tora, AT1 i AT2. Takode su opisani i AT4 i AT 1-7
receptori za koje se vezuju Ang Il i drugi angiotenzin-
ski peptidi i intracelularni receptori. AT1 i AT2 recep-
tori pripadaju superfamiliji receptora koji vezuju G
protein. AT1 receptor je posrednik u svim glavnim
funkcijama Ang Il (vazokonstrikcija, retencija natriju-
ma, rast i proliferacija). Hiperglikemija i hiperinsuline-
mija su vazni regulatori ekspresije i funkcije AT recep-
tora, §to moze imati vaznu ulogu u AT receptor posre-
dovanim kardiovaskularnim funkcijama povezanim sa
otporno$¢u na insulin ili dijabetesom. Brown i saradni-
ci su pokazali da se gustina AT receptora znacajno
povecava u srcu i jetri pacova dijabeti¢ara, dok se u

bubrezima smanjuje (20).
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Antagonisti AT1 receptora omogucuju mesto-
specificnu blokadu efekata Ang II tako Sto direktno
kompetiraju sa Ang I1 za mesto na receptoru. Inhibicija
Ang II na receptorskom nivou vodi ka stimulaciji
sekrecije dodatne koli¢ine renina i na taj nacin do
povecanja koncentracije Ang II u plazmi. Ako je AT1
receptor blokiran, AT2 receptor je izlozen dejstvu Ang
II. Koris¢enjem antagonista AT1 receptora u terapiji
kardiovaskularnih oboljenja i1 dijabetesa, na recep-
torskom nivou se blokiraju glavni efekti povecane
sekrecije Ang II.

RAS polimorfizmi i dijabetesna
nefropatija

Efikasnost ACE inhibitora i AT1 blokatora je bila
polazna tacka za studije u kojima su proucavani
polimorfizmi RAS gena, pre svega AGT, ACE i AT1
gena i njihova uloga u razvoju dijabetesne nefropatije.
Od znacaja je Sto ova istrazivanja mogu koristiti za
predvidanje odgovora pacijenata na terapiju. Ako se
pretpostavi da nivo ACE-a u plazmi utice na konverzi-
juAng I u Ang II u glomerularnoj cirkulaciji, moze se
testirati uloga polimorfizma gena ACE u razvoju dija-
betesne nefropatije. Takode, genetski determinisan
nivo AGT moze uticati na nivo Ang Il a samim tim i na
ukupnu aktivnost RAS sistema.

Pacijenti sa tipom I dijabetesa Cine grupu koja
ima povedan rizik za razvoj ozbiljnih komplikacija
kakve su dijabetesna nefropatija, retinopatija i kardio-
vaskularne bolesti. Medu genima koji su povezani sa
razvojem komplikacija na krvnim sudovima, geni re-
nin-angiotenzinskog sistema su do sada najviSe ispiti-
vani. Potvrdene su nesumnjive promene u genima re-
nin-angiotenzinskog sistema kod pacijenata sa dija-
betesnom nefropatijom. Nivo prorenina, renina, angi-
tenzin-konvertujuceg enzima i angiotenzina II je po-
visSen u dijabetesnoj nefropatiji. Geni renin-angiote-
nzinskog sistema su takode i genetske determinante za
hipertenziju i kardiovaskularne bolesti koje su cesée
prisutne kod pacijenata sa dijabetesnom nefropatijom
1),

Jo§ 1994. godine, Marre i saradnici prvi su objav-
ili rezultate pozitivne asocijacije ACE-D alela sa
razvojem dijabetesne nefropatije. ACE I/D polimor-
fizam je definisan prisustvom/odsustvom Alu repeti-
tivne sekvence duge 287 baznih parova u intronu 16.
Oko 50 % varijanse u nivou ACE u serumu se moze
objasniti ovim polimorfizmom. Pacijenti homozigoti
za D alel su imali dvostruko povecanje nivoa ACE u
serumu u poredenju sa homozigotnim pacijentima za |
alel. (13). DD genotip je takode bio asociran sa vi§im
nivoom ACE u serumu.

Ipak asocijacija izmedu ACE polimorfizama i
esencijalne hipertenzije je kontroverzna. U mnogim
studijama nije pronadena korelacija izmedu nivoa ACE
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u plazmi i hipertenzije niti izmedu ACE-DD genotipa i
hipertenzije. Ochmichi i sar. su 2004. pokazali da je
odgovor na ACE inhibitore kod hipertenzivnih pacije-
nata izgleda, bar delom determinisan ACE genotipom.,
ali to nije potvrdeno u svim studijama. Zee i sar. 1992.
su pokazali pozitivnu asocijaciju izmedu ACE
polimorfizma i hipertenzije, sa vecom frekvencom I
alela kod hipertenzivnih pacijenata sa porodicnom
istorijom hipertenzije, u poredenju sa normotenzivnim
ispitanicima.

Takode, pracena je redukcija albuminurije posle
terapije ACE inhibitorima kod obolelih od dijabetesa
tip I sa dijabetesnom nefropatijom. Kod pacijenata sa
II genotipom, albuminurija je redukovana za 61% u
poredenju sa samo 31% redukcije kod pacijenata sa
DD genotipom (17),

A1166C polimorfizam AT1 receptora je posledi-
ca transverzije adenina u citozin na 1166. nukleotid-
nom mestu. Uloga ovog polimorfizma je takode ispiti-
vana u dijabetesnoj nefropatiji ali su opet dobijeni kon-
troverzni rezultati (22). U nekim studijama (Ittersum et
al. 2000, Stehouwer et al. 2000) pokazana je pozitivna
asocijacija CC genotipa sa hipertenzijom, dok u neki-
ma nije (Hilgers et al.1999).

ZAKLJUCAK

Poslednjih godina veliki broj istrazivanja je
usmeren na ispitivanje povezanosti genetskih faktora i
razvoja dijabetesne nefropatije. Potvrdeno je da je gen-
ska predispozicija za dijabetesnu nefropatiju i esenci-
jalnu hipertenziju zajednicka. Geni ukljuceni u regu-
laciju arterijskog pritiska se smatraju za gene kandi-
date koji su odgovorni za pojavu i razvoj nefropatije.
Sa druge strane genetska predispozicija za komplikaci-
je na bubrezima kod dijabeticara moze biti nezavisna
od sistemskog pritiska. Lokalne promene kao posledi-
ca prisustva razli¢itih polimorfizama gena renin-
angiotenzinskog sistema se ispoljavaju kao promene u
bubreznoj hemodinamici, povedanju intraglomeru-
larnog pritiska i nivoa glomerularne filtracije, kao
znacajnih determinanti bubrezne funkcije .

Interakcije izmedu alela renin-angiotenzin sis-
tema verovatno imaju veliku ulogu u determinaciji
razvoja dijabetesne nefropatije. Eksperimentalni
podaci i klinicka ispitivanja jasno pokazuju da je RAS
vazan promotor kardiovaskularnih i bubreznih obol-
jenja, pa prema tome, analize gena RAS sistema imaju
vaznu ulogu u dijagnostici i terapiji ovih oboljenja.
One mogu pomodi u ranoj identifikaciji osoba koje
imaju visok rizik da razviju dijabetesnu nefropatiju.

Opsti pregledi/ General reviews
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Abstract

Diabetic nephopathy (DN) is an important chronic complication of long standing type 1
and type 2 Diabetes mellitus associated with considerable morbidity and mortality.
Nephropathy affects about one third of all Type 1 diabetes mellitus patients and 15-60%
of patients with type 2 diabetes. Importatnt characteristic of DN is increased protein excre-
tion in urine. Early stage is characterized by a small increase in urinary albumin excretion
(UAE), also called microalbuminuria or incipient DN. More advanced disease is defined
by the presence of macroalbuminuria or proteinuria. The latter is named overt or manifest-
ed DN. The two main risk factors for diabetic nephropathy are hyperglycemia and arteri-
al hypertension, but multiple factors contribute to the initiation and progresion of diabetic
nephropathy including genetic and racial predisposition, glycemic and other metabolic
abnormalities, various cytokines and growth factors. The prominent role of the component
genes of the RAS in cardiovascular regulation suggest the possibility that polymorphism
of the genes of the RAS system might be involved in the genetic predisposition to devel-
op diabetic nephropathy. In this context, genetic polymorphisms of the renin-angiotensin
system (RAS) are attractive candidates to be studied, since inhibition of the activity of this
system has shown to prevent the development of diabetic complications, such as
nephropathy. The study of those genetic polymorphisms, which might allow identification
of groups with high risk of developing diabetic nephropathy, provide novel therapeutic tar-
gets or individual treatment strategies for both the prevention and treatment of these com-

plications.
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