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Εισαγωγή

Η αυτοσωματική επικρατούσα πολυκυστική νόσος

των νεφρών (Autosomal Dominant Polycystic

Kidney Disease, ADPKD) είναι μία πολυσυστημα-

τική γενετική νόσος και αποτελεί τη συχνότερη κλη-

ρονομική νεφρική πάθηση, με την επίπτωση αυτής

να εκτιμάται περίπου στις 1/400 έως 1/1.000 γεννή-

σεις1. H ADPKD εμφανίζει 100% διεισδυτικότητα

και χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση πολλαπλών

κύστεων στους νεφρούς, στο ήπαρ, στο πάγκρεας

και στην αραχνοειδή μήνιγγα, αλλά η σοβαρότητα

των κλινικών εκδηλώσεων ποικίλλει1,2. Περίπου το

85% των ασθενών με ADPKD παρουσιάζει μεταλ-

λάξεις στο γονίδιο PKD1 το οποίο εδράζεται στο
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Περιληψη

Η αυτοσωματική επικρατούσα πολυκυστική νόσος των νεφρών (ADPKD) αποτελεί τη συχνότερη νεφρική κληρονομική

πάθηση και οφείλεται στην ύπαρξη μεταλλάξεων των γονιδίων PKD1 ή PKD2, τα οποία κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες

πολυκυστίνη-1 και πολυκυστίνη-2, αντίστοιχα. Η αρτηριακή υπέρταση και η προοδευτική επιδείνωση της νεφρικής

λειτουργίας αποτελούν τις συχνότερες κλινικές εκδηλώσεις της νόσου, ενώ ο σχηματισμός των κύστεων εξακολουθεί

να θεωρείται μέχρι σήμερα ο σημαντικότερος παθογενετικός μηχανισμός για την έναρξη αυτών των εκδηλώσεων.

Τα τελευταία χρόνια, μελέτες που εξετάζουν τον ρόλο των πολυκυστινών, οι οποίες εντοπίζονται όχι μόνο στους

κροσσούς των νεφρικών σωληναριακών κυττάρων αλλά και στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα, έχουν δείξει ότι

επιπρόσθετοι μηχανισμοί, εκτός από τον σχηματισμό των κύστεων, συμβάλλουν σημαντικά στην παθογένεση της

νόσου. Oι παθολογικές πολυκυστίνες προκαλούν ανακατανομή του ενδοκυττάριου ασβεστίου, επηρεάζοντας διάφορες

κυτταρικές λειτουργίες και οργανύλλια και οδηγούν τελικά σε μία ανισορροπία μεταξύ οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών

παραγόντων. Συνέπεια όλων αυτών των διαδικασιών είναι η συσσώρευση ασύμμετρης διμεθυλαργινίνης και η ελατ-

τωμένη βιοδιαθεσιμότητα του μονοξειδίου του αζώτου, με τελικό αποτέλεσμα τη χρόνια αγγειοσύσπαση, τη μειωμένη

νεφρική αιματική ροή και την αγγειακή αναδιαμόρφωση, που οδηγούν σε περαιτέρω επιδείνωση της νεφρικής βλάβης.

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η σύνοψη των υπαρχόντων δεδομένων σχετικά με τους παθογενετικούς

μηχανισμούς της αρτηριακής υπέρτασης και της νεφρικής βλάβης σε ασθενείς με ADPKD.
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βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 16 (16p13.3) και

κωδικοποιεί την πρωτεΐνη πολυκυστίνη-1 (poly-

cystin-1, PC1), ενώ 15% των ασθενών εμφανίζει με-

ταλλάξεις στο γονίδιο PKD2 το οποίο βρίσκεται

στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 4 (4q21) και

κωδικοποιεί αντίστοιχα την πρωτεΐνη πολυκυστίνη-

2 (polycystin-2, PC2)2. Oι πολυκυστίνες είναι πρω-

τεΐνες που ανήκουν στην υποοικογένεια των κανα-

λιών παροδικού δυναμικού που ελέγχεται από υπο-

δοχείς (transient receptor potential channels)3. Πιο

συγκεκριμένα, η πολυκυστίνη-1 είναι διαμεμβρα-

νική πρωτεΐνη με δομή υποδοχέα και διαθέτει ένα

εξωκυττάριο αμινο-τελικό τμήμα, το οποίο αλληλε-

πιδρά με άλλες πρωτεΐνες και μόρια υδατανθράκων,

καθώς και ένα διαμεμβρανικό και ένα ενδοκυττάριο

καρβοξυτελικό τμήμα, το οποίο αλληλεπιδρά και

ρυθμίζει τη δράση της πολυκυστίνης-2, γεγονός που

υποδηλώνει ότι οι πολυκυστίνες λειτουργούν ως σύ-

μπλεγμα4. Το ενδοκυττάριο τμήμα της πολυκυστί-

νης-1 έχει ρυθμιστικό ρόλο στον πολλαπλασιασμό

των σωληναριακών κυττάρων και την παραγωγή της

θεμέλιας ουσίας μέσω ενεργοποίησης ενδοκυττα-

ρικών οδών στις οποίες περιλαμβάνονται η πρω-

τεΐνη G (guanine nucleotide-binding), οι πρωτεΐνες

Wnt, η κινάση Ιανού (Janus kinase) και άλλοι ενερ-

γοποιητές της μεταγραφικής οδού JAK/STAT5. Τέ-

λος, η αλληλεπίδραση του συμπλέγματος πολυκυ-

στίνης-1 / πολυκυστίνης-2 εμπλέκεται στη ρύθμιση

του ενδοκυττάριου ασβεστίου μέσω πολλαπλών κα-

ναλιών4.

Στους νεφρούς, η πολυκυστίνη-1 εντοπίζεται

στους κροσσούς των επιθηλιακών σωληναριακών

κυττάρων, στην κυτταρική μεμβράνη, στα δεσμοσω-

μάτια, στους στενοσυνδέσμους και πιθανόν στο εν-

δοπλασματικό δίκτυο και στον πυρήνα6. Αντίστοιχα,

η πολυκυστίνη-2 εντοπίζεται στους κροσσούς (cilia)

των επιθηλιακών σωληναριακών κυττάρων, στο εν-

δοπλασματικό δίκτυο, στην κυτταρική μεμβράνη,

στα κεντροσωμάτια και στη μιτωτική άτρακτο7. Επι-

πρόσθετα, από προηγούμενες μελέτες σε ανθρώ-

πους και ζώα βρέθηκε ότι οι πολυκυστίνες εκφρά-

ζονται σε υψηλό βαθμό και στο καρδιαγγειακό σύ-

στημα8-10. Συγκεκριμένα, μελέτες σε ανθρώπινα

πτωματικά μοντέλα έδειξαν ότι η πολυκυστίνη-1

βρίσκεται στα αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα (vascu -

lar smooth muscle cells, VSMCs) διαφόρων αρτη-

ριών, συμπεριλαμβανομένων της κοιλιακής και θω-

ρακικής αορτής, των ιγνυακών, νεφρικών, μεσεντέ-

ριων αρτηριών και των καρωτίδων11. Η πολυκυστί-

νη-1 εντοπίζεται στις διακυτταρικές συνδέσεις όχι

μόνο των επιθηλιακών κυττάρων, αλλά και ενδοθη-

λιακών αγγειακών κυττάρων12. Ακόμη, σε μεταγε-

νέστερες μελέτες σε μοντέλο αρουραίου βρέθηκε

ότι υπάρχει πολύ ισχυρή έκφραση του γονιδίου

PKD1 στην καρδιά, την αορτή καθώς και σε άλλες

μικρού και μεγάλου μεγέθους αρτηρίες (στα ενδο-

θηλιακά κύτταρα και στα αγγειακά λεία μυϊκά κύτ-

ταρα) και στο απαγωγό αρτηρίδιο των νεφρικών

σπειραμάτων13,14. Έχει ταυτοποιηθεί επίσης ότι οι

πολυκυστίνες βρίσκονται στους κροσσούς των εν-

δοθηλιακών κυττάρων, καθώς είναι απαραίτητες

για τη λειτουργία αυτών ως αισθητήρες ροής, σε

μία πολύπλοκη κυτταρική διαδικασία που περιλαμ-

βάνει μεσολαβητές όπως το ενδοκυττάριο ασβέστιο,

η καλμοντουλίνη και η πρωτεϊνική κινάση C9,15-17.

Είναι γνωστό ότι οι παθολογικές πολυκυστίνες-

1 και 2 συμβάλλουν σημαντικά στον σχηματισμό

ανευρυσμάτων στην ADPKD, εξαιτίας του ρόλου

τους στη διατήρηση των μυοελαστικών ιδιοτήτων

του αρτηριακού τοιχώματος18. Από μελέτες ανοσο-

φθορισμού ραγέντων ενδοκράνιων ανευρυσμάτων

και διαχωριστικών ανευρυσμάτων αορτής σε ασθε-

νείς με ADPKD, έχει βρεθεί ότι υπάρχει αυξημένη

έκφραση των πολυκυστινών 1 και 2 στα ατρακτοει-

δή κύτταρα του αγγειακού τοιχώματος και στα αγ-

γειακά λεία μυϊκά κύτταρα του μέσου χιτώνα των

αρτηριών αυτών11. Επιπλέον, μία μελέτη σε μοντέλο

αρουραίου έδειξε ότι ο σχηματισμός νεφρικών κύ-

στεων και ανευρυσμάτων έχει κοινές μοριακές και

κυτταρικές οδούς που περιλαμβάνουν την επηρεα-

σμένη λειτουργικότητα των κροσσών του αγγειακού

τοιχώματος19. Έμμεσα στοιχεία που επισημαίνουν

τον σημαντικό ρόλο των πολυκυστινών στην ακε-

ραιότητα του αγγειακού τοιχώματος προέρχονται

από το γεγονός ότι τα έμβρυα αρουραίων με απε-

νεργοποίηση του PKD1 γονιδίου εμφανίζουν ρήξη

των αγγείων και αυξημένη θνησιμότητα κατά τη

διάρκεια της κύησης14. Στο πλαίσιο αυτό, δεν υπάρ-

χουν μέχρι σήμερα αναφορές στη βιβλιογραφία

σχετικές με γεννημένους-ζώντες ασθενείς ομόζυ-

γους για μεταλλάξεις απενεργοποίησης ενός εκ των

δύο γονιδίων (PKD1 ή PKD2)20. Η μόνη σχετική

πληροφορία αφορά μία αναφορά περίπτωσης επα-

ναλαμβανόμενων απωλειών κυήματος κατά το τρίτο

τρίμηνο της κύησης από ένα ζεύγος ασθενών με με-

ταλλάξεις του γονιδίου PKD1, όπου η γενετική ανά-

λυση έδειξε ότι τα νεκρά έμβρυα ήταν ομόζυγα για

μετάλλαξη του γονιδίου PKD121. Μελέτες σε μη ορ-
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θόλογα μοντέλα αρουραίων με μονή διαγραφή του

γονιδίου PKD1 στα αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα

(SM22-Pkd1del/del) ή ταυτόχρονη διαγραφή του γο-

νιδίου στα αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα και στα

ενδοθηλιακά κύτταρα (SM22; Tie2-Pkd1del/del) έδει-

ξαν φυσιολογική απόκριση των αγγείων σε διάφορα

αγγειοτονικά ερεθίσματα (KCl, ακετυλοχολίνη, φαι-

νυλεφρίνη κ.ά.), παρά την ισχυρή μείωση των επι-

πέδων του PKD1 mRNA στα κύτταρα αυτά, υπο-

δηλώνοντας ότι χρειάζονται επιπλέον ερεθίσματα

για να προκληθούν ή να επιταχυνθούν αγγειακές

μεταβολές22.

O μηχανισμός με τον οποίο η ADPKD προκαλεί

επιδείνωση της χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ) δεν

έχει διευκρινιστεί πλήρως. Η πιο γνωστή θεωρία

βασίζεται στην καταστροφή του λειτουργικού νε-

φρικού παρεγχύματος από την πίεση των νεφρικών

κύστεων καθώς αυτές αυξάνουν προοδευτικά σε

μέγεθος4. Παρ’ όλο που πρόσφατες μελέτες έδειξαν

ότι η χρήση ανταγωνιστών του υποδοχέα βαζοπρεσ-

σίνης-2 συμβάλλει στη μείωση του μεγέθους των κύ-

στεων και έχει νεφροπροστατευτικό ρόλο στους

ασθενείς με ADPKD23,24, άλλα φαρμακολογικά ή

μη φαρμακολογικά μέτρα που αποσκοπούσαν στην

ελάττωση του μεγέθους των νεφρικών κύστεων δεν

βελτίωσαν τη νεφρική λειτουργία, αλλά ούτε καθυ-

στέρησαν την εξέλιξη της νεφρικής βλάβης25-28. Τα

παραπάνω ευρήματα μπορούν να επηρεαστούν από

διάφορους συγχυτικούς παράγοντες όπως είναι η

προχωρημένη και μη αναστρέψιμη καταστροφή του

νεφρικού παρεγχύματος, αλλά εξακολουθούν να

προτείνουν έμμεσα ότι εκτός από το μέγεθος των

κύστεων, επιπρόσθετοι μηχανισμοί συμβάλλουν

στην επιδείνωση της νεφρικής βλάβης στους ασθε-

νείς με ADPKD. Μεταξύ των μηχανισμών αυτών

συμπεριλαμβάνονται η ενεργοποίηση του συστήμα-

τος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ)

και του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ),

καθώς και η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία1,29,30. Έτσι,

σκοπός αυτού του άρθρου είναι η σύνοψη των υπαρ-

χόντων δεδομένων σχετικά με τους παθογενετικούς

μηχανισμούς της αρτηριακής υπέρτασης και της νε-

φρικής βλάβης σε ασθενείς με ADPKD.

Μηχανισμοί δημιουργίας κύστεων στην
ADPKD

Στους ασθενείς με ADPKD, οι κύστεις των νεφρών

προέρχονται όχι μόνο από τα αθροιστικά, αλλά και

από τα εγγύς και τα άπω εσπειραμένα σωληνάρια

και εντοπίζονται τόσο στον νεφρικό φλοιό όσο και

στον μυελό. Η κυστογένεση είναι μία εστιακή δια-

δικασία που παρατηρείται μόλις στο 1%-2% των

νεφρώνων31. Η εμφάνιση κλινικής νόσου συμβαίνει

όταν η έκφραση της πολυκυστίνης-1 από το φυσιο-

λογικό αλληλόμορφο γονίδιο ελαττωθεί κάτω από

ένα κρίσιμο επίπεδο1,5,32. Ωστόσο, σε αρουραίους

με απενεργοποίηση του ειδικού για το νεφρό γονι-

δίoυ της πρωτεΐνης kinesin-like protein A (Kif3a)

παρατηρήθηκε ταχεία ανάπτυξη κύστεων στον νε-

φρικό φλοιό και μυελό μετά από πρόκληση νεφρι-

κής βλάβης εξ ισχαιμίας/επαναιμάτωσης. Oι διαδι-

κασίες της ισχαιμίας και επαναιμάτωσης φαίνεται

να διεγείρουν τον πολλαπλασιασμό και την από-

πτωση των κυττάρων, διαδικασίες που είναι απα-

ραίτητες για την κυστογένεση33. Παρ’ όλο που η

ADPKD αποτελεί νόσο κληρονομούμενη με τον αυ-

τοσωμικό επικρατούντα χαρακτήρα, η ύπαρξη επι-

πρόσθετων γεννητικών και περιβαλλοντικών παρα-

γόντων είναι απαραίτητη για την καταστολή της έκ-

φρασης του φυσιολογικού αλληλίου, έτσι ώστε να

επιτευχθεί το κατάλληλο «κυστογόνο» κατώφλι34,35.

Τα προηγούμενα χρόνια, υπήρχαν δύο διαφορετι-

κές θεωρίες σχετικά με την κυστογένεση. Η πρώτη

ισχυρίζεται ότι για την κυστογένεση είναι απαραί-

τητη η πλήρης απώλεια του φυσιολογικού αλληλίου

(«θεωρία δύο χτυπημάτων»), ενώ η δεύτερη ότι αρ-

κεί η ελάττωση των επιπέδων της λειτουργικής πρω-

τεΐνης κάτω από ένα καθορισμένο όριο («θεωρία

κατωφλίου»)36. Η πρώτη θεωρία στηρίζεται σε με-

λέτες σε ζωικά μοντέλα, στις οποίες βρέθηκε ότι η

απώλεια του δεύτερου αλληλόμορφου γονιδίου επά-

γει τη δημιουργία κλωνικών κύστεων (κυστογένε-

ση). Παρ’ όλα αυτά, δεδομένα από άλλες μελέτες

έχουν δείξει ότι η χρονική στιγμή που συμβαίνει η

σωματική μετάλλαξη επηρεάζει σημαντικά την ανά-

πτυξη των κύστεων καθώς επίσης και ότι οι κύστεις

μπορούν να αναπτυχθούν μόνο όταν υπάρχουν χα-

μηλά επίπεδα πολυκυστίνης-1 (χωρίς μετάλλαξη άλ-

λου αλληλίου), υποδηλώνοντας ότι πιθανά αυτή η

θεωρία («θεωρία κατωφλίου») ίσως να εξηγεί κα-

λύτερα την παθογένεια της κυστογένεσης στην

ADPKD36. Σε μία μελέτη των Takakura et al. σε μο-

ντέλο αρουραίου [PKD1 inducible knockout (IKO)],

φάνηκε ότι η απενεργοποίηση του PKD1 γονιδίου

έχει ως αποτέλεσμα τον σχηματισμό κύστεων μόνο

μετά από μία περίοδο τοπικής ισχαιμίας-επαναιμά-

τωσης37. Παρομοίως, σε μία άλλη μελέτη σε αρου-

ραίους με απενεργοποίηση του γονιδίου PKD1, η
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νεφροτοξική βλάβη οδήγησε σε αυξημένο πολλα-

πλασιασμό των σωληναριακών επιθηλιακών κυττά-

ρων και επιτάχυνση του σχηματισμού κύστεων38.

Επιπλέον, στους αρουραίους iKsp-Pkd1lox,lox, οι

οποίοι αναπτύσσουν ADPKD λόγω εξάλειψης του

PKD1 γονιδίου στο 8% των νεφρώνων, η παρουσία

νεφρικών κύστεων προκάλεσε αυξημένη μηχανική

πίεση στους γειτονικούς νεφρώνες και τελικά αύ-

ξησε τη δημιουργία κύστεων στον περιβάλλοντα

υγιή νεφρικό ιστό39. Τέλος, σε μία μελέτη σε μοντέ-

λο αρουραίου PKD1-IKO, η αύξηση των κυτταρο-

κινών και των αυξητικών παραγόντων συσχετίσθηκε

με αυξημένο σχηματισμό νεφρικών κύστεων38.

Όλες οι παραπάνω παρατηρήσεις υποδηλώνουν ότι

η ύπαρξη παθολογικών και η μειωμένη έκφραση

των φυσιολογικών πολυκυστινών οδηγούν στον σχη-

ματισμό των νεφρικών κύστεων στην ADPKD, ενώ

η ύπαρξη επιπρόσθετων μηχανισμών όπως είναι η

νεφρική βλάβη εξ ισχαιμίας-επαναιμάτωσης ή από

άλλους νεφροτοξικούς παράγοντες, το μηχανικό

στρες και η φλεγμονή μπορεί να επιδεινώσει τη βλά-

βη των σωληναριακών επιθηλιακών κυττάρων, να

ενεργοποιήσει την κυτταρική απόπτωση και τον αυ-

ξημένο πολλαπλασιασμό, επιταχύνοντας την κυστο-

γένεση34. 

Oι μοριακοί μηχανισμοί μέσω των οποίων η μεί-

ωση της μίας εκ των δύο φυσιολογικών πολυκυστι-

νών κάτω από ένα καθορισμένο όριο οδηγεί στην

κυστογένεση και στις διάφορες φαινοτυπικές αλ-

λαγές, δεν έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως. Το παθο-

φυσιολογικό υπόβαθρο περιλαμβάνει μεταβολές

του ενδοκυττάριου ασβεστίου και ενεργοποίηση

ποικίλων ενζύμων και κυτταρικών οδών σηματοδό-

τησης, όπως είναι η κυκλική μονοφωσφορική αδε-

νοσίνη (cyclic adenosine monophosphate, cAMP),

η τυροσινική κινάση, η οδός Wnt και η οδός του μη-

χανιστικού υποδοχέα της ραπαμυκίνης (mechanistic

target of rapamycin receptor, mTOR)1,40. Το ασβέ-

στιο αποτελεί τον δεύτερο ενδοκυττάριο αγγελιο-

φόρο των πολυκυστινών και ρυθμίζει πολλές φυσιο-

λογικές διεργασίες σε κυτταρικό επίπεδο41. Μελέτες

έχουν δείξει ότι η μη φυσιολογική δραστηριότητα

των πολυκυστινών σχετίζεται με ανακατανομή του

ενδοκυττάριου ασβεστίου από το κυτταρόπλασμα

στο ενδοπλασματικό δίκτυο, σε άλλα ενδοκυτταρικά

οργανύλλια και πιθανώς και στον πυρήνα42,43. Επι-

πλέον, μελέτες σε ορθόλογα και μη ορθόλογα ζωικά

μοντέλα με ADPKD, έδειξαν ότι τα αυξημένα επί-

πεδα cAMP βρίσκονται όχι μόνο στους νεφρούς,

αλλά επίσης στο ήπαρ, στα αγγειακά λεία μυϊκά

κύτταρα, στο ενδοθήλιο και στο χοριοειδές πλέγμα,

ως επακόλουθο του ελαττωμένου ασβεστίου στο

κυτταρόπλασμα1,44. Τα ευρήματα αυτά αποτελούν

απόδειξη του πολυσυστηματικού χαρακτήρα της νό-

σου, με τις εκδηλώσεις αυτής να υπερβαίνουν τον

σχηματισμό των νεφρικών κύστεων.

Αρτηριακή υπέρταση και χρόνια νεφρική
νόσος στην ADPKD

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) είναι συνήθης πρώιμη

εκδήλωση της νόσου και μάλιστα στο 60% περίπου

των ασθενών με ADPKD εμφανίζεται πριν την επι-

δείνωση της νεφρικής λειτουργίας45. Η ΧΝΝ απο-

τελεί τη σοβαρότερη κλινική εκδήλωση των ατόμων

με ADPKD, με το 30% αυτών να εμφανίζει πρόοδο

σε ΧΝΝ σταδίου 3 μετά από μέση παρακολούθηση

8 ετών46. Σε γενικές γραμμές, περίπου το 50% των

ασθενών με ADPKD εμφανίζει χρόνια νεφρική νό-

σο τελικού σταδίου (ΤΣ-ΧΝΝ), με χειρότερη πρό-

γνωση για τους άνδρες47,48. Όπως είναι αναμενό-

μενο, οι ασθενείς με ADPKD και ΤΣ-ΧΝΝ παρου-

σιάζουν αυξημένη νοσηρότητα και θνησιμότητα46.

Η πρώιμη εμφάνιση ΑΥ έχει συσχετισθεί με πρώιμη

εμφάνιση και εξέλιξη της ΧΝΝ. Η ΑΥ είναι συχνό-

τερη και εμφανίζεται πρωιμότερα σε ασθενείς με

μεταλλάξεις στο γονίδιο PKD147,48. Παρομοίως, η

ύπαρξη μεταλλάξεων στο γονίδιο PKD1 σχετίζεται

με ταχύτερη εξέλιξη της ΧΝΝ προς το τελικό στάδιο

σε σχέση με το γονίδιο PKD2 (η PKD1 οδηγεί σε

ΤΣ-ΧΝΝ περί την ηλικία των 58 ετών ενώ η PKD2

στα 79 έτη)47,49. 

Oι μηχανισμοί που εμπλέκονται στην παθογέ-

νεια της ΑΥ και της επιδείνωσης της νεφρικής βλά-

βης σε ασθενείς με ADPKD δεν έχουν αποσαφηνι -

στεί πλήρως1. Η επικρατέστερη θεωρία αφορά τον

σχηματισμό και την αύξηση του μεγέθους των κύ-

στεων, αλλά αυτή δεν μπορεί να εξηγήσει την ποι-

κιλομορφία των εκδηλώσεων της νόσου όσον αφορά

την εμφάνιση ΑΥ και την εξέλιξη της ΧΝΝ4. Η με-

λέτη CRISP (Consortium for Radiologic Imaging

Studies of Polycystic Kidney Disease) έδειξε ότι τόσο

ο συνολικός όγκων των νεφρών (που επηρεάζεται

από το μέγεθος των κύστεων) όσο και η νεφρική

αιματική ροή (ως μέτρο αγγειακής αντίστασης) απο-

τελούν ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες

της επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας, γεγονός

που υποδεικνύει την εξαιρετικά σημαντική συμβολή

των αγγειακών μεταβολών στην εξέλιξη της νό-
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σου50,51. Το παθοφυσιολογικό υπόβαθρο των κλινι-

κών εκδηλώσεων της νόσου είναι πολύπλοκο και

περιλαμβάνει την ελάττωση της ενδονεφρικής αι-

μάτωσης ως αποτέλεσμα της πίεσης των κύστεων

με επακόλουθη την ενεργοποίηση του ΣΡΑΑ, αλλά

και αποφρακτικά φαινόμενα στα σπειράματα, τα

σωληνάρια και τα νεφρικά αγγεία1,4. Επιπλέον, τα

κύτταρα που περιλαμβάνονται στον σχηματισμό των

κύστεων παράγουν μία σειρά από χημειοκίνες, κυτ-

ταροκίνες, αγγειογενετικούς παράγοντες [tissue

inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1), plasmi -

nogen activator inhibitor-1 (PAI-1), transforming

growth factor beta (TGFb)] και προωθούν την ενα-

πόθεση κολλαγόνου στον διάμεσο χώρο, καθώς επί-

σης και την υπερπλασία των μεσαγγειακών κυττά-

ρων, οδηγώντας τελικά σε φλεγμονή και ίνωση του

διάμεσου χώρου52,53.

Μηχανισμοί νεφρικής βλάβης στην ADPKD

Δεδομένα από παρεμβατικές μελέτες μείωσης

μεγέθους των κύστεων

Τα τελευταία χρόνια, λαμβάνοντας υπόψη και το

αυξανόμενο πλήθος στοιχείων από μελέτες που

αξιολογούν φαρμακολογικές ή χειρουργικές πα-

ρεμβάσεις μείωσης μεγέθους των κύστεων, έχει δια-

μορφωθεί η υπόθεση ότι επιπρόσθετοι εναλλακτικοί

μηχανισμοί εκτός των νεφρικών κύστεων πιθανά

συμβάλλουν στην εξέλιξη της νεφρικής βλάβης σε

ασθενείς με ADPKD. Σε μία μελέτη 30 ασθενών με

ADPKD, η χειρουργική αποσυμπίεση με την παρο-

χέτευση των κύστεων δεν σχετίστηκε με βελτίωση

της νεφρικής λειτουργίας ή καθυστέρηση εξέλιξης

της ΧΝΝ (μεταβολή κρεατινίνης ορού: -0,008±

0,001 και -0,009±0,002 mg/dl/μήνα για τους ασθε-

νείς με φυσιολογική και επηρεασμένη νεφρική λει-

τουργία αντίστοιχα) μετά από περίοδο παρακολού-

θησης 21±2 μηνών25. Παρόμοια αποτελέσματα

έδειξε μία μεταγενέστερη μελέτη, όπου η χειρουρ-

γική αποσυμπίεση δεν βελτίωσε τη νεφρική λειτουρ-

γία ή την ΑΥ, παρά μόνο ελαχιστοποίησε τον χρόνιο

πόνο που σχετίζεται με τη νόσο28. Στο πλαίσιο αυτό,

σε μία διπλά-τυφλή, τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή

σε 433 ασθενείς με ADPKD βρέθηκε ότι η θερα-

πεία με everolimus (αναστολέας mTOR) σχετίζεται

με μεγαλύτερη μείωση του μεγέθους των νεφρών

συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο σε μία περίοδο

παρακολούθησης 2 ετών, αλλά ο ρυθμός μείωσης

του εκτιμώμενου ρυθμού σπειραματικής διήθησης

(estimated glomerular filtration rate, eGFR) δεν

διέφερε μεταξύ των δύο ομάδων της μελέτης (evero -

limus: 8,9 έναντι εικονικού φαρμάκου: 7,7mL/min/

1,73m2, p=0,15)54. Παρόμοια μη σημαντικά αποτε-

λέσματα όσον αφορά τον ρυθμό μείωσης του eGFR

φάνηκαν σε άλλες δύο μελέτες που χρησιμοποιού-

σαν sirolimus, έναν άλλον αναστολέα mTOR, ενώ

τα αποτελέσματα όσον αφορά τη μείωση του όγκου

των νεφρών ήταν αντιφατικά55,56. Σε δύο σχετικές

μεταναλύσεις βρέθηκε ότι η βραχυπρόθεσμη χορή-

γηση αναστολέων mTOR έχει ελάχιστη επίδραση

στην καθυστέρηση της εξέλιξης της ΧΝΝ [σταθμι-

σμένη μέση διαφορά eGFR: -0,97, p<0,5626 και

0,24mL/min/1,73m2, p=0,1127, αντίστοιχα], παρά τις

σημαντικές μειώσεις στον ολικό όγκο των νεφρών

[σταθμισμένη μέση διαφορά ολικού όγκου νεφρών

-318,45, p=0,0426 και -234,74 mL, p=0,0127 σε σύ-

γκριση με την ομάδα ελέγχου]. Κάποιοι συγγραφείς

προτείνουν ότι τα αποτελέσματα αυτά μπορεί να

οφείλονται σε μη αποτελεσματική αναστολή του νε-

φρικού mTOR υποδοχέα λόγω ανεπαρκούς δοσο-

λογίας57. Ωστόσο, σε μια μεταγενέστερη open label

κλινική δοκιμή σε 30 ασθενείς με ADPKD, η θερα-

πεία με χαμηλή δόση sirolimus σχετίστηκε με αύξη -

ση του eGFR μετά από μία περίοδο 12 μηνών

(7,7±12,5 έναντι -11,2±9,1mL/min/1,73m2, p<0,01),

γεγονός που υποδηλώνει ότι ακόμα και οι χαμηλές

δόσεις αναστολέων mTOR θα μπορούσαν να επι-

τύχουν νεφρικό όφελος58. Περαιτέρω έρευνα σχε-

τικά με τη χρήση των αναστολέων mTOR σε ασθε-

νείς με ADPKD είναι απαραίτητη.

Σημαντική εξαίρεση στις προαναφερθείσες πα-

ρεμβάσεις αποτελεί η χρήση αποκλειστών των υπο-

δοχέων της βαζοπρεσσίνης-2. Στη μελέτη ΤΕΜΡO

3:4 (Tolvaptan Efficacy and Safety in Management

of ADPKD and Its Outcomes) που περιελάμβανε

1.445 ασθενείς με ADPKD, ηλικίας 18-50 ετών με

συνολικό όγκο νεφρών>750 mL και eGFR=60

mL/min/1,73m2, η θεραπεία με tolvaptan είχε ως

αποτέλεσμα καθυστέρηση στην ετήσια αύξηση με-

γέθους των νεφρών (2,8% έναντι 5,5% ετησίως,

p<0,001) καθώς και στην επιδείνωση της νεφρικής

λειτουργίας (αντίστροφο κρεατινίνης ορού: -2,61

mg/mL/έτος έναντι -3,81 mg/mL/έτος, p<0,001),

αλλά συσχετίστηκε με υψηλότερο ποσοστό διακο-

πής σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (23% ένα-

ντι 14%)23. Παρόμοια αποτελέσματα παρατηρήθη-

καν και στη μελέτη REPRISE (Replicating Evidence

of Preserved Renal Function: an Investigation of

Tolvaptan Safety and Efficacy in ADPKD) όπου
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συμμετείχαν 1.370 ασθενείς με ADPKD (18-55 ετών

με eGFR 25-65 mL/min/1,73m2 ή 56-65 ετών με

eGFR 25-44 mL/min/1,73m2) και στους οποίους η

θεραπεία με tolvaptan συσχετίστηκε με καθυστέ-

ρηση στην εξέλιξη της νεφρικής βλάβης συγκριτικά

με το εικονικό φάρμακο (-2,34 έναντι -3,61 mL/

min/1,73m2, p<0,001)24. Τα παραπάνω ευρή ματα

σαφώς υποδηλώνουν ότι η μείωση του όγκου των

νεφρών που επιτυγχάνεται με τους αποκλειστές του

υποδοχέα βαζοπρεσσίνης-2 μπορεί να επιβραδύνει

την εξέλιξη της ΧΝΝ στους ασθενείς με ADPKD,

αλλά δεν μπορούν να αποκλείσουν ότι πιθανόν να

συνυπάρχουν και άλλοι μηχανισμοί, εκτός από το

μέγεθος των κύστεων, που συμβάλλουν στην εξέλιξη

της νεφρικής βλάβης.

O ρόλος του ΣΡΑΑ

Η προοδευτική αύξηση του μεγέθους των νεφρικών

κύστεων στην ADPKD προκαλεί μετατόπιση και

συμπίεση των αρτηριολίων, με αποτέλεσμα νεφρική

ισχαιμία και τελικά την ενεργοποίηση του ΣΡΑΑ59.

Παρ’ όλο που μία μελέτη σε ασθενείς με ADPKD

έδειξε ότι δεν υπάρχουν διαφορές στην ενεργοποί-

ηση του ΣΡΑΑ μεταξύ υπερτασικών ασθενών με

ADPKD και ασθενών με ιδιοπαθή ΑΥ60, η υπερ-

δραστηριότητα του ΣΡΑΑ σε ασθενείς με ADPKD

φαίνεται να είναι καλά τεκμηριωμένη. Ιστολογικά

ευρήματα νεφρών ασθενών με ADPKD έδειξαν ότι

η σκληρία των μεσολοβιδίων και απαγωγών αρτη-

ριδίων, καθώς επίσης και η φλεγμονή και ίνωση του

διάμεσου χώρου ήταν παρούσες όχι μόνο σε ασθε-

νείς με ADPKD και προχωρημένη ΧΝΝ ή AY

(όπου ο ρόλος της συστηματικής ενεργοποίησης του

ΣΡΑΑ είναι εμφανής), αλλά και σε νορμοτασικούς

ασθενείς με ελάχιστες κυστικές εκδηλώσεις61. Ευ-

ρήματα από άλλες μελέτες σε πτωματικά μοντέλα

ασθενών με ADPKD έδειξαν υψηλό αριθμό κοκ-

κίων ρενίνης στην παρασπειραματική συσκευή,

υψηλά επίπεδα ρενίνης στα σωληνάρια καθώς και

υψηλή ενδοκυστική συγκέντρωση ρενίνης62,63. Στις

νεφρικές κύστεις και τα διατεταμένα νεφρικά σω-

ληνάρια παρατηρείται επίσης αυτόνομη παραγωγή

αγγειοτενσινογόνου, ενώ το κυστικό υγρό περιέχει

υψηλά επίπεδα αγγειοτενσίνης-224. Έτσι, έχει προ-

ταθεί ότι αυτή η τοπική υπερ-ενεργοποίηση του

ΣΡΑΑ έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της αγγει-

οτενσίνης-2 στα νεφρικά σωληνάρια και συνεπώς

την υπέρμετρη επαναρρόφηση νατρίου από αυτά,

οδηγώντας τελικά σε αύξηση της ΑΠ και προοδευ-

τική επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας65. Επι-

πρόσθετα, η ενεργοποίηση του ΣΡΑΑ φαίνεται να

παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της φλεγ-

μονής και ίνωσης του διάμεσου χώρου στους ασθε-

νείς με ADPKD, οδηγώντας σε ταχύτερη εξέλιξη

της ΧΝΝ προς το τελικό στάδιο65,66. Παρ’ όλο που

είναι γνωστός ο ρόλος των αναστολέων του ΣΡΑΑ

στις πρωτεϊνουρικές νεφροπάθειες, υπάρχουν ελά-

χιστα δεδομένα που να υποδεικνύουν επιπλέον όφε-

λος από τη θεραπεία με αυτούς τους παράγοντες

στην ADPKD. Τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές

με σκοπό την αξιολόγηση της επίδρασης των ανα-

στολέων ΣΡΑΑ σε ασθενείς με ADPKD, δεν κατά-

φεραν να δείξουν σημαντικό όφελος όσον αφορά

την επιβράδυνση της νεφρικής νόσου67,68. Παρομοί-

ως, τα αποτελέσματα μιας μετανάλυσης 30 μελετών

έδειξαν μη σημαντική βελτίωση των νεφρικών απο-

τελεσμάτων (όγκος νεφρού, κρεατινίνη ορού,

eGFR) από τη χρήση αποκλειστών του ΣΡΑΑ συ-

γκριτικά με το εικονικό φάρμακο ή άλλη φαρμακο-

λογική θεραπεία69.

O ρόλος του ΣΝΣ

Oι προσαγωγές συμπαθητικές ίνες του νεφρού απο-

κρίνονται σε μηχανικά (δηλαδή μεταβολές στη νε-

φρική αιματική ροή και την ενδονεφρική ΑΠ) και

χημικά ερεθίσματα (μεταβολίτες ισχαιμίας ή ουραι-

μικές τοξίνες)70. Σε ασθενείς με πολυκυστικούς νε-

φρούς, καθώς αυξάνεται το μέγεθος των κύστεων,

παρατηρείται διάταση της νεφρικής κάψας και συ-

μπίεση των νεφρικών αγγείων, προκαλώντας ενδο-

νεφρική ισχαιμία και διέγερση του ΣΝΣ29. Σε μία

πειραματική μελέτη σε μοντέλου αρουραίου (Han:

SPRD-Cy/+rats με μετάλλαξη στο γονίδιο Anks6),

η αμφοτερόπλευρη νεφρική απονεύρωση είχε ως

αποτέλεσμα τη μείωση του μεγέθους και του όγκου

των νεφρικών κύστεων, τη μείωση της ΑΠ καθώς

και των επιπέδων ουρίας συγκριτικά με την ομάδα

ελέγχου71. Επιπλέον, όπως παρατηρήθηκε μέσω μι-

κρονευρογραφίας του περονιαίου νεύρου (MSNA),

υπάρχει αυξημένη δραστηριότητα του ΣΝΣ σε υπερ-

τασικούς ασθενείς με ADPKD και φυσιολογική νε-

φρική λειτουργία σε σύγκριση με νορμοτασικούς

ασθενείς με ADPKD ή υγιείς μάρτυρες72. Σε έναν

26χρονο ασθενή με ADPKD, ανθεκτική ΑΥ και

eGFR=100mL/min/1,73m2, η νεφρική απονεύρωση

συσχετίστηκε με ελάττωση της ΑΠ κατά 15/11 mmHg

καθώς και βελτίωση της δραστηριότητας του ΣΝΣ,

υποδηλώνοντας ότι η ενεργοποίηση του ΣΝΣ ίσως
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αποτελεί σημαντικό παράγοντα στην ανάπτυξη της

ΑΥ στην ADPKD73. Στο ίδιο πλαίσιο, βρέθηκε ότι

τα επίπεδα κατεχολαμινών πλάσματος είναι υψηλό-

τερα σε ασθενείς με ADPKD και διατηρημένο

eGFR, συγκριτικά με ασθενείς με ιδιοπαθή ΑΥ74.

Oι κατεχολαμίνες όχι μόνο προκαλούν νεφρική αγ-

γειοσυστολή, αλλά επίσης προωθούν την υπερπλασία

των αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων και την έκτο-

πη ανάπτυξη ινοβλαστών στο σπείραμα74,75. Τέλος,

μελέτες που αξιολόγησαν τη θεραπεία με α- ή β-απο-

κλειστές και κεντρικώς δρώντα αντιυπερτασικά σε

αρουραίους με μερική νεφρεκτομή έδειξαν ότι η θε-

ραπεία με χαμηλές δόσεις των προαναφερθέντων

φαρμάκων σχετίζεται με ανεξάρτητη από τα επίπεδα

της ΑΠ ελάττωση της σπειραματοσκλήρυνσης και

της αλβουμινουρίας, υποδεικνύοντας έναν πιθανό,

ανεξάρτητο από την ΑΠ, ρόλο της υπερδραστηριό-

τητας του ΣΝΣ στην εξέλιξη νεφρικής νόσου76,77.

O ρόλος του ενδοθηλίου

Η βιοδιαθεσιμότητα του μονοξειδίου του αζώτου

(nitric oxide, NO) και η επαγόμενη από ΝO αγγει-

οδιαστολή είναι επηρεασμένες σε ασθενείς με ADP-

KD30. Mελέτες σε μοντέλο αρουραίου με ADPKD

(Han: SPRD-Cy/+ rats) έδειξαν μειωμένη έκφραση

και δραστηριότητα της νεφρικής ενδοθηλιακής συν-

θάσης του ΝO (endothelial NO synthase, eNOs) κα-

θώς και μειωμένα κυκλοφορούντα επίπεδα ΝO78.

Σε μία μελέτη ασθενών-μαρτύρων, οι ασθενείς με

ADPKD είχαν επηρεασμένη επαγόμενη από ΝO

αγγειοδιαστολή και υψηλότερη καθορισμένη από

ΝO διατμητική τάση των αρτηριδίων αντίστασης σε

σύγκριση με υγιείς μάρτυρες, ακόμη και στους

ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία και

χωρίς ΑΥ79. Επιπλέον, μία άλλη μελέτη σε ασθενείς

με ADPKD και διατηρημένη νεφρική λειτουργία

έδειξε δυσανάλογη μείωση της εξαρτώμενης από

το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολής στη βραχιόνιο αρ-

τηρία και αύξηση των ανακλώμενων κυμάτων από

την περιφέρεια, γεγονός που πιθανά υποδηλώνει

ελαττωμένη αποδέσμευση ΝO στα μικρά αγγεία80,81.

Παρ’ όλο που η σχέση μεταξύ ενδοθηλιακής δυσλει-

τουργίας και νεφρικής βλάβης στην ADPKD φαί-

νεται να εξαρτάται από τα επίπεδα ΑΠ, η ύπαρξη

επιπρόσθετων, ανεξάρτητων από την ΑΠ μηχανι-

σμών φαίνεται να συμβάλει επίσης σε αυτήν. Πιο

συγκεκριμένα, η ελαττωμένη βιοδιαθεσιμότητα του

ΝO οδηγεί σε αυξημένη δραστηριότητα των κατε-

χολαμινών, γεγονός που προάγει τη σπειραματο-

σκλήρυνση λόγω αγγειοσύσπασης, πολλαπλασια-

σμού των αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων και

αύξησης των ινοβλαστών στα αγγεία του νεφρού82.

Με παρόμοιο μηχανισμό, οι μεταβολές στην ισορ-

ροπία μεταξύ ΝO και ενδοθηλίνης οδηγεί σε χρόνια

αγγειοσύσπαση, αθηροσκλήρωση και τελικά στη νε-

φρική ισχαιμία και σπειραματοσκλήρυνση52. Επι-

πλέον, η μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα του ΝO αυξά-

νει την έκκριση ρενίνης και τη σύνθεση του TGF-β1

καθώς και την επίδραση άλλων νεφροτοξικών παρα -

γόντων83-85. Τέλος, όπως αναφέρεται και παρακάτω,

η ασύμμετρη-διμεθυλαργινίνη (ADMA) παίζει κύ-

ριο ρόλο στην πρόκληση και επιδείνωση της νεφρι-

κής βλάβης86. 

Σε μία μελέτη σε ετερόζυγους (cy/+) αρουραί-

ους με ADPKD, η χορήγηση του n-nitroarginine-

methylester (L-NAME), που αποτελεί αποκλειστή

της ΝO-συνθάσης, οδήγησε σε αύξηση των ενδονε-

φρικών επιπέδων ενδοθηλίνης-1, μείωση της eNOs

στα ενδονεφρικά αγγεία και τα σπειράματα και δια-

κοπή της παραγωγής νεφρικής νευρωνικής συνθά-

σης ΝO, με αποτέλεσμα την αγγειοσύσπαση των

νεφρικών αγγείων και τελικά τη σημαντική αύξηση

της ΑΠ87. Σε μία άλλη μελέτη σε μοντέλο αρουραίου

με παρόμοιο γονότυπο, οι υψηλές δόσεις L-NAME

είχαν ως αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων ΑΠ

καθώς και της κρεατινίνης ορού, ανεξάρτητα από

την ύπαρξη ή μη νεφρικών κύστεων καθώς και το

μέγεθος αυτών88. Η χορήγηση αναστολέων της NO-

συνθάσης (ADMA και L-NAME) σε πειραματικές

μελέτες σε αρουραίους με ετερόπλευρη νεφρεκτομή

οδήγησε σε αύξηση του ενδονεφρικού οξειδωτικού

στρες, της αρτηριακής σκληρίας και της σπειραμα-

τικής ίνωσης89. Επιπλέον, η χορήγηση αναστολέων

της NO-συνθάσης βρέθηκε να μειώνει την πυκνό-

τητα των περισωληναριακών τριχοειδών δημιουρ-

γώντας συνθήκες χρόνιας υποξίας, οι οποίες αυξά-

νουν την ενδονεφρική συγκέντρωση του TGF-β1

και την έκφραση των γονιδίων κολλαγόνου τύπου

1 και τελικά προκαλούν διαμεσοσωληναριακή ίνω-

ση90,91. Η επίδραση της ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-

γίας στους ασθενείς με ADPKD υποστηρίζεται επί-

σης από μελέτες που εξετάζουν την προγνωστική

αξία διαφόρων γενετικών πολυμορφισμών της

eNOs στην εξέλιξη της ΧΝΝ. Η ύπαρξη του πολυ-

μορφισμού του εξονίου Glu298Asp που οδηγεί σε

ελαττωμένη σύνθεση ΝO έχει συσχετισθεί με ταχύ-

τερη εξέλιξη της ΧΝΝ μόνο σε άρρενες ασθενείς

με ADPKD και όχι σε αντίστοιχους ασθενείς θη-
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λυκού φύλου, πιθανόν λόγω της επαγόμενης από τα

οιστρογόνα έκφρασης της eNOs που οδηγεί σε

ηπιότερη νεφρική βλάβη92-94. Τέλος, η ύπαρξη του

πολυμορφισμού του ιντρονίου 4 b/a σε ασθενείς με

ADPKD σχετίστηκε επίσης με υψηλότερο κίνδυνο

εξέλιξης της ΧΝΝ προς το τελικό στάδιο92,95,96.

Το ADMA αποτελεί έναν ενδογενή αποκλειστή

της NO-συνθάσης και έναν γνωστό βιοχημικό δείκτη

της αθηροσκλήρωσης97. Πολλές μελέτες στο παρελ-

θόν έχουν επισημάνει τον ρόλο του ADMA στην

ADPKD (Πίνακας 1). Σε μία μελέτη ασθενών-μαρ-

τύρων που περιελάμβανε 44 ασθενείς με ADPKD

και ΧΝΝ διαφορετικών σταδίων και 16 υγιείς μάρ-

τυρες, βρέθηκε ότι τα επίπεδα ADMA ορού ήταν

υψηλότερα στους ασθενείς με ADPKD συγκριτικά

με τους μάρτυρες, χωρίς ωστόσο αυτό να σχετίζεται

με τη σοβαρότητα της ΧΝΝ98. Σε μία μελέτη παρό-

μοιου σχεδιασμού, 27 νορμοτασικοί ασθενείς με

ADPKD και διατηρημένη νεφρική λειτουργία είχαν

υψηλότερα επίπεδα ADMA αλλά χαμηλότερα επί-

πεδα μεταβολιτών ΝO συγκριτικά με 30 υγιείς μάρ-

τυρες99. Επιπλέον, σε μία τρίτη μελέτη σε ασθενείς

με ADPKD και διατηρημένη νεφρική λειτουργία

(eGFR>78 mL/min/1,73m2), αναδείχθηκε μία ανε-

ξάρτητη σχέση μεταξύ των επιπέδων ADMA και

της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, εκτιμώμενης μέ-

σω FMD (flow-mediated dilatation)100. Σε μία σχε-

τική μελέτη της ομάδας μας σε 26 ασθενείς με 

ADPKD και eGFR<70 mL/min/1,73m2 (Oμάδα 1),

26 αντίστοιχης ηλικίας και φύλου ασθενείς με ADP-

KD και eGFR>70 mL/min/1,73m2 (Oμάδα 2) και

26 αντίστοιχης ηλικίας και φύλου υγιείς μάρτυρες,

βρέθηκε ότι τα επίπεδα ADMA ήταν υψηλότερα

στην Oμάδα 2 και ακόμα υψηλότερα στην Oμάδα 1

συγκριτικά με τους μάρτυρες, ενώ παρατηρήθηκε

μία σημαντική αρνητική συσχέτιση μεταξύ ADMA

και eGFR (r= -0,460, p<0,001)101. Τέλος, παρόμοια

αποτελέσματα έδειξε μία συγχρονική μελέτη των

Klawitter et al., στην οποία φάνηκε ότι οι ασθενείς

με ADPKD και eGFR>60 mL/min/1,73m2 είχαν

υψηλότερα επίπεδα διαφόρων δεικτών ενδοθηλια-

κής δυσλειτουργίας (μεταξύ των οποίων και AD-

MA) σε σύγκριση με υγιή άτομα102.

Πίνακας 1. Σύνοψη μελετών που αξιολόγησαν τη συσχέτιση μεταξύ αρτηριακής υπέρτασης, οξειδωτικού στρες,

επιπέδων ADMA και βιοδιαθεσιμότητας ΝO σε ασθενείς με ADPKD

Συγγραφείς

Έτος Αριθμός Oμάδα Νεφρική Αρτηριακή Επίπεδα Επίπεδα ΝO Oξειδωτικό

δημοσίευσης ασθενών ελέγχου λειτουργία πίεση ADMA ή επαγόμενη στρες

μέσω ΝO

αγγειοδιαστολή 

Kielstein JT, et al. 20 Υγιείς Διαφορετικά ΝΤ και ΥΤ ↑ Ν/Α Ν/Α

2002 στάδια ↑

Wang D, et al. 27 Υγιείς Φυσιολογική ΝΤ ↑ ↓ ↑

2008 ↑ ↑ ↑

Kocygit I, et al. 91 ADPKD Διατηρημένη ΝΤ Χαμηλό ↓ FMD ↑(έμμεσα)

2013 με χαμηλό ουρικό οξύ:↑

ουρικό οξύ Υψηλό↑ ↓↓ FMD

ουρικό

οξύ: ↑↑↑

Raptis V, et al. 72 ADPKD με Διατηρημένη ΝΤ και ΥΤ ↑ Ν/Α* ↑

2013 διατηρημένη Μετρίως ↑↑ ↑↑

νεφρική επηρεασμένη

λειτουργία

Klawitter J, et al. 110 Υγιείς Μετρίως ΥΤ ↑ ↑Ν/Α** ↑

2014 επηρεασμένη

Σοβαρά 

επηρεασμένη ↑↑ ↑↑↑

Συντομεύσεις: ADMA: ασύμμετρη-διμεθυλαργινίνη, Ν/Α: δεν εφαρμόσθηκε, ΝO: μονοξείδιο του αζώτου, ΝΤ: νορμοτασικοί, 
ΥΤ: υπερτασικοί, FMD: flow-mediated dilatation
*έμμεσα: επίπεδα ομοκυστεΐνης 
**έμμεσα: επίπεδα ομοκυστεΐνης, μεθειονίνης, S-αδενοϋλομοκυστεΐνης



54 Αρτηριακή Υπέρταση, 30, 1

O ρόλος του οξειδωτικού στρες

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, στους ασθενείς

με ADPKD, τόσο η βιοδιαθεσιμότητα του ΝO κα-

θώς και η επαγόμενη από το ΝO αγγειοδιαστολή

είναι σημαντικά επηρεασμένες ενώ τα επίπεδα AD-

MA ορού είναι υψηλά. Αυτό συμβαίνει προτού πα-

ρατηρηθεί σημαντική ελάττωση του GFR και επι-

δεινώνεται σταδιακά κατά την εξέλιξη της νόσου30.

Γενικά, είναι γνωστό ότι οι δείκτες οξειδωτικού

στρες αυξάνονται σταδιακά κατά την πρόοδο της

ΧΝΝ προς το τελικό στάδιο103. Όσον αφορά την

ADPKD συγκεκριμένα, δεδομένα από πειραματι-

κές μελέτες σε ζώα και μελέτες παρατήρησης σε

ανθρώπους έχουν δείξει ότι το οξειδωτικό στρες εί-

ναι ιδιαίτερα αυξημένο102. Έτσι, μερικοί συγγρα-

φείς υπέθεσαν ότι υπάρχει μία άμεση σχέση μεταξύ

του οξειδωτικού στρες και της ελαττωμένης βιοδια-

θεσιμότητας και μεταβολισμού του ΝO, η οποία

προάγει περαιτέρω την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

και επιδεινώνει τη νεφρική βλάβη στους ασθενείς

αυτούς101. Τα επίπεδα ADMA του ορού είναι υψη-

λής προγνωστικής αξίας για την εξέλιξη της ΧΝΝ

και εμφανίζουν ισχυρή συσχέτιση με το οξειδωτικό

στρες101. Mελέτες σε μοντέλα μη-oρθολογων ποντι-

κών με προχωρημένη ADPKD έδειξαν υψηλά επί-

πεδα των δεικτών οξειδωτικού στρες και μειωμένη

έκφραση του mRNA αντιοξειδωτικών ενζύμων

στους νεφρούς, σε βαθμό ανάλογο με τη σοβαρό-

τητα της νεφρικής δυσλειτουργίας104-106. Επιπλέον,

η ύπαρξη αυξημένου οξειδωτικού στρες έχει παρα-

τηρηθεί σε μελέτες με ασθενείς με ADPKD και δια-

τηρημένη ή ήπια επηρεασμένη νεφρική λειτουργία

και είναι στενά συνδεδεμένο με τα επίπεδα ADMA

ορού30,99,101. Σε παθοφυσιολογικό επίπεδο, η κύρια

μεταβολική οδός για τον καταβολισμό του ADMA

είναι μέσω της κιτρουλλίνης και της διμεθυλαμίνης

ή μονομεθυλαμίνης, μια αντίδραση που καταλύεται

μέσω του ενζύμου διμεθυλαργινίνη-διμεθυλαμινο-

υδρολάση, του οποίου η δραστηριότητα είναι σημα -

ντικά επηρεασμένη σε συνθήκες οξειδωτικού στρες,

γεγονός που οδηγεί σε συσσώρευση ADMA86. Το

οξειδωτικό στρες μπορεί επίσης να αυξήσει την πα-

ραγωγή και τον καταβολισμό των αντιδραστικών

ριζών οξυγόνου καθώς και να μειώσει την παρα-

γωγή και τη βιοδιαθεσιμότητα του ΝO στον νεφρό,

προκαλώντας τοπική ισχαιμία107. Αυτή η σύνδεση

μεταξύ οξειδωτικού στρες και ενδοθηλιακής δυ-

σλειτουργίας στην ADPKD υποστηρίζεται από ακό-

μα μία μελέτη σε μοντέλο αρουραίου με μετάλλαξη

στο γονίδιο PKD2, όπου βρέθηκε ότι η εξαρτώμενη

από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολή (μετά από ενερ-

γοποίηση με ακετυλοχολίνη) στα μικρά αρτηριόλια

είναι επηρεασμένη, ενώ ο βασικός σχηματισμός

υπεροξειδίου καθώς και ο επαγόμενος από νιτρο-

πρωσσικό νάτριο σχηματισμός περοξυνιτρίτη στα

αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα είναι αυξημένος30.

Υπόθεση αγγειακής οδού για την αρτηριακή
υπέρταση και την εξέλιξη της νεφρικής νό-
σου στους ασθενείς με ADPKD

Oι ασθενείς με ADPKD αναπτύσσουν αθηροσκλη-

ρωτικές βλάβες στα νεφρικά αγγεία, παρόμοιες με

αυτές που αναπτύσσονται σε πειραματικά ζωικά μο-

ντέλα μετά από χορήγηση αναστολέων της ΝO-συν-

θάσης61,91. Oι παρατηρήσεις αυτές υποδηλώνουν ότι

η χρόνια αγγειοσύσπαση και η αγγειακή αναδια-

μόρφωση παίζουν έναν επιπρόσθετο σημαντικό ρό-

λο στην κυστογένεση και στην επιδείνωση της νε-

φρικής βλάβης στους ασθενείς με ADPKD. Η υπό-

θεση αυτή υποστηρίζεται από το γεγονός ότι η μει-

ωμένη νεφρική αιματική ροή (όπως υποδεικνύεται

από τις αυξημένες αγγειακές αντιστάσεις) αποτελεί

ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εξέλιξη της

νεφρικής νόσου51. Επιπλέον, στοιχεία που υποστη-

ρίζουν τη συγκεκριμένη υπόθεση προέρχονται από

παρεμβατικές μελέτες σε ασθενείς με ADPKD,

όπου, παρά την πιθανή ύπαρξη συγχυτικών παρα-

γόντων όπως είναι η προχωρημένη καταστροφή του

λειτουργικού νεφρικού παρεγχύματος, η θεραπεία

με everolimus ή και η χειρουργική αποσυμπίεση των

κύστεων με παροχέτευση αυτών δεν φάνηκε να επι-

βραδύνει την εξέλιξη της νεφρικής βλάβης, παρά

την ικανοποιητική μείωση του όγκου των νεφρών25,54.

Oι πολυκυστίνες εντοπίζονται τόσο στα επιθη-

λιακά σωληναριακά κύτταρα, όσο επίσης και στους

κροσσούς των ενδοθηλιακών κυττάρων των νεφρι-

κών αγγείων9. Έτσι, οι πολυκυστίνες μπορούν επί-

σης να λειτουργήσουν ως «αισθητήρες ροής» των

αγγείων, ικανοί να αντιλαμβάνονται και να ερμη-

νεύουν τις μεταβολές της ροής του αίματος μέσα

στα αγγεία9. Είναι γνωστό ότι σε καταστάσεις αυ-

ξημένης διατμητικής τάσης των εξωκυτταρίων

υγρών, απελευθερώνεται ΝO από το ενδοθήλιο των

αγγείων. Ωστόσο, η πλήρης έλλειψη ή αναστολή της

έκφρασης των φυσιολογικών πολυκυστινών σε καλ-

λιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων έχει συσχετισθεί

με αδυναμία μετάδοσης της εξωκυττάριας διατμητι -

κής τάσης στο αντίστοιχο ενδοκυττάριο σήμα ασβε-
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στίου και στη σύνθεση ΝO15. Έτσι, θα μπορούσε

να υποτεθεί ότι οι «δυσλειτουργικές» πολυκυστίνες,

οι οποίες εξορισμού υπάρχουν στην ADPKD, μπο-

ρούν να προκαλέσουν μια παθολογική μηχανική

και αισθητηριακή απόκριση στις μεταβολές της αγ-

γειακής αιματικής ροής και συνεπώς να οδηγήσουν

σε μία ανώμαλη μετάδοση του ενδοκυττάριου σή-

ματος στα ενδοθηλιακά κύτταρα, προκαλώντας αύ-

ξηση του ADMA και του οξειδωτικού στρες. Επι-

πλέον, η ελαττωμένη βιοδιαθεσιμότητα του ΝO οδη-

γεί σε περαιτέρω μείωση της νεφρικής αιματικής

ροής και σε αγγειακή αναδιαμόρφωση, προάγοντας

τελικά την νεφρική ισχαιμία. Η τελευταία μπορεί

να λειτουργήσει ως επιπρόσθετος μηχανισμός που

συμβάλλει στην διαδικασία της απόπτωσης, στην

αύξηση του πολλαπλασιασμού και της παραγωγής

θεμέλιας ουσίας με τελικό αποτέλεσμα τον σχημα-

τισμό των κύστεων.

Έτσι, όπως φαίνεται και στην Εικόνα 1, είναι

πιθανό οι παθολογικές πολυκυστίνες να έχουν διττό

ρόλο στην παθογένεση της ADPKD. Αφενός, επά-

γουν τον σχηματισμό των κύστεων στον νεφρικό

φλοιό και μυελό μέσω ενός «κυστογόνου» μοντέλου

κατωφλίου, το οποίο περιλαμβάνει απενεργοποιη-

μένα αλλήλια ή αλλήλια με ατελή διεισδυτικότητα,

καθώς επίσης και πολλά άλλα μηχανικά, ενδοκρι-

νικά και φλεγμονώδη σήματα που προάγουν τον

σχηματισμό κύστεων34-36. Αφετέρου, η ύπαρξη των

παθολογικών πολυκυστινών οδηγεί στην ενεργο-

ποίηση ποικίλων παθολογικών βιοχημικών αντιδρά-

σεων εντός των ενδοθηλιακών κυττάρων, λόγω ανω-

μαλιών του ενδοκυτταρίου ασβεστίου που επηρεά-

ζουν διάφορα κυτταρικά οργανύλλια και λειτουρ-

γίες41. Το τελευταίο έχει ως αποτέλεσμα μία ανι-

σορροπία μεταξύ οξειδωτικής και αντιοξειδωτικής

ικανότητας των κυττάρων108, η οποία οδηγεί στη

συσσώρευση ADMA. Oι αυξημένες συγκεντρώσεις

ADMA συμβάλλουν στην πρόκληση και στην εξέ-

λιξη της νεφρικής βλάβης, ενώ επίσης παρεμβαί-

νουν στις φυσιολογικές αγγειακές αποκρίσεις λόγω

Εικόνα 1. O διπλός ρόλος των παθολογικών πολυκυστινών στην ADPKD. Από τη μία, η μείωση των επιπέδων των φυσιολογικών

πολυκυστινών και η ανακατανομή του ενδοκυττάριου ασβεστίου προάγει την ενεργοποίηση πολλαπλών ενδοκυττάριων

οδών με τελικό αποτέλεσμα τον σχηματισμό των νεφρικών κύστεων. Από την άλλη, η μείωση των φυσιολογικών πολυκυστινών

στους κροσσούς των ενδοθηλιακών και αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων οδηγεί σε αύξηση του ADMA και του οξειδωτικού

στρες και μείωση της βιοδιαθεσιμότητας του ΝO, με αποτέλεσμα τη χρόνια αγγειοσύσπαση και ιστική υποξία.
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αναστολής του ΝO86,97. Η αναστολή της ΝO-συν-

θάσης και η επακόλουθη μείωση της βιοδιαθεσιμό-

τητας του ΝO έχουν ως αποτέλεσμα την προαγωγή

χρόνιας αγγειοσύσπασης, μείωσης της νεφρικής αι-

ματικής ροής και αγγειακής αναδιαμόρφωσης.

Έτσι, συμπεραίνοντας, κάποιος μπορεί να υποθέσει

ότι ο σχηματισμός των νεφρικών κύστεων επιταχύ-

νει την εξέλιξη της ΧΝΝ όχι μόνο μέσω καταστρο-

φής λειτουργικού νεφρικού παρεγχύματος, αλλά

και μέσω χρόνιας ισχαιμίας.
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