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KRATAK SADRŽAJ
Rezultati ispitivawa u svetskim medicinskim centrima, kao i kod nas pokazuju da kod bolesnika s hroničnom nefro

patijom alokalema (CAN) bubreg kratko živi kada se proteinurija, odnosno azotemija razviju u prvoj godini posle tran
splantacije bubrega. Analize objavqenih istraživawa govore da je genotip angiotenzinkonvertujućeg enzima (ACE) DD 
nepovoqan pokazateq brze progresije hronične insuficijencije transplantiranog bubrega kod te rizične grupe bole
snika. Razlike u odgovoru bolesnika s hroničnom nefropatijom sopstvenih i alokalema bubrega na lečewe primenom in
hibitora ACE (ACEi) trebalo bi tumačiti u sklopu različitosti genotipa ACE, gde je genotip ACE DD nepovoqan. Vezani fak
tori koji utiču na uspeh lečewa primenom ACEi su opterećewe bolesnika slanom dijetom, interakcija genotipa molekula 
sistema renin–angiotenzin–aldosteron (RAS), pre svega za angiotenzinogen (AGT ), ACE, receptor 1 angiotenzina II (AT1) i 
aldosteron, kao i razlike u odgovoru na ACEi kod bolesnika sa glomerulskim i tubulointersticijskim nefropatijama. Kod 
bolesnika s genotipom ACE DD kod kojih se razvio CAN postiže se usporavawe progresije insuficijencije rada bubrega 
ako se dugoročno primeni ACEi i ograniči unos soli na 50 mmol Na+ na dan. Smatramo da bi bilo korisno ispitati genotip 
molekula RAS, posebno gena ACE, kod primaoca i davaoca bubrega pre svake rizične transplantacije bubrega.

Kqučne reči: hronična nefropatija alokalema (CAN); hronična disfunkcija alokalema bubrega (CRAD); ACEi; genotip ACE; 
unos soli

UVOD

Angiotenzin I nastaje u aferentnoj arterioli 
glomerula specifičnim delovawem enzima renina, 
koji se sintetiše i luči iz modifikovanih glat
kih mišićnih ćelija tunike medije aferentne ar
teriole (tzv. jukstaglomerulske ćelije – JGĆ). Veći 
deo angiotenzina I odlazi u opštu cirkulaciju i 
prevodi se u angiotenzin II, koji ostvaruje sistem
ska dejstva (vazokonstrikcija) i stimuliše sinte
zu aldosterona. Mawi deo angiotenzina I se pod dej
stvom angiotenzinkonvertujućeg enzima (ACE) ve
zanim za lumenski deo membrane endotelijumske će
lije aferentne arteriole redukuje u angiotenzin II, 
koji ostvaruje lokalna dejstva u bubregu. Angioten
zin II može da se poveže i aktivira svoje recepto
re redom, od AT1 do AT4. Receptori AT1 koji se nala
ze na vaskularnim glatkim mišićnim, endotelijum
skim, mezangijskim i tubulskim ćelijama posredu
ju u nepovoqnom dejstvu angiotenzina II na progre
siju bolesti bubrega [1]. Povezivawe angiotenzina 
II za receptor AT1 na JGĆ umawuje produkciju reni
na, što predstavqa povratnu spregu u kontroli si
stema renin–angiotenzin–aldosteron (RAS).

GENOTIP ANGIOTENZIN- 
-KONVERTUJUĆEG ENZIMA

Povećana aktivnost RAS u vezi je sa pojedinim 
varijantama genotipa svojih molekula i udružena 
je s hipertenzijom i (progresijom) oboqewa bubre
ga. Gen ACE ima dve varijante koje podrazumevaju in
serciju (I) ili deleciju (D) sekvence od 287 parova 
baza (1409114378) u intronu 16 gena ACE. Osobe sa 

varijantom D imaju veću aktivnost ACE u krvi [2]. 
Analiza dve molekulske varijante gena za angioten
zinogen (AGT), koje se razlikuju za jednu aminokise
linu treonin ili metionin T174M i M235T, poka
zala je da osobe sa M235T imaju veću koncentraci
ju angiotenzina II u krvi, sklonost ka esencijalnoj 
hipertenziji i pojačan odgovor RAS pri slobodnom 
unosu soli [3].

Polimorfizam AGT (G->A, -6) daje varijantu AGT-
-6A, koju prate povećana sinteza i koncentracija an
giotenzina II u krvi, snažna vazokonstrikcija u bu
brezima i veća sinteza aldosterona [4]. Genotip re
ceptora AT1 (A->C, 1166) čest je kod osoba s poviše
nim dijastolnim pritiskom [5]. Ekspresija gena al
dosteron sintetaze CYP11B2 regulisana je angioten
zinom II, koji vrši modulaciju preko cAMP u promo
toru gena. Polimorfizmom nukleotida na poziciji 
344 citozin ili timidin (-344 C/T) u genu CYP11B2 
nastaju oblici gena s različitim stepenom osetqi
vosti na angiotenzin II [6]. Kod osoba sa varijantom 
-344C relativno je veći nivo aldosterona od očeki
vanog u odnosu na nivo reninske aktivnosti u pla
zmi (PRA) i te osobe imaju hipertenziju [7].

Pokazana je udruženost genotipa ACE i nivoa 
informacione ribonukleinske kiseline (iRNK) 
za ACE u tkivu biopsije bubrega kod 50 zdravih da
vaoca bubrega. Broj transkripta iRNK ACE u bubre
gu bio je mawi kod osoba sa genotipom ACE II, nego 
sa genotipom ACE ID, a najveći kod osoba genotipa 
ACE DD. Postupkom in situ hibridizacije (ISH) uoče
no je da je ekspresija iRNK ACE na tubulskim i glo
merulskim ćelijama slaba u genotipu ACE II, umere
na u genotipu ID, a snažna u genotipu DD kod zdra
vih osoba [8]. Uočeno je da genotip ACE verovatno 
utiče na lokalnu aktivnost RAS u bubregu. U prilog 



 195

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

tome govori i odnos debqine zida i prečnika lume
na interlobulusnih arterija bubrega, koji je veći 
kod osoba sa genotipom ACE ID ili ACE DD, nego sa 
genotipom ACE II. Ispitivawe je sprovedeno na 56 
osoba obolelih od bolesti bubrega koje nisu bile di
jabetičari, a oštećewa aferentne arteriole i tubu
lointersticijuma bila su slična. Kod osoba s ACE 
DD utvrđen je najveći nivo enzima ACE u krvi u od
nosu na osobe s ostalim genotipovima ACE [9]. Neza
visno od razlika u genotipu i aktivnosti ACE, kod 
ispitanika su nivoi kreatininemije i vrednosti 
krvnog pritiska bili slični, što ukazuje na značaj 
autoregulacije glomerula u kontroli glomerulskog 
pritiska u nefropatiji.

TERAPIJSKI ODGOVOR NA INHIBITORE 
ANGIOTENZIN-KONVERTUJUĆEG ENZIMA

Velike individualne razlike u odgovoru bole
snika na primenu inhibitora ACE (ACEi) takođe po
kazuju da je aktivnost RAS u vezi s razlikama geno
tipa ACE. Posle šest meseci primene enalaprila 
kod bolesnika sa glomerulskim bolestima koje su po
tvrđene biopsijom, utvrđeno je da su kod 10 bolesni
ka sa genotipom DD koncentracije angiotenzina II 
u krvi bile najveće, te su oni dobijali i veće doze le
ka, nego kod 26 bolesnika sa genotipom ID ili II. I 
pored toga, kod osoba sa genotipom DD nije ostvare
no povoqno dejstvo na snižavawe vrednosti krvnog 
pritiska ili nivoa proteinurije, dok su se vredno
sti klirensa kreatinina postepeno smawivale. Kod 
bolesnika sa genotipom ID ili II odgovor je bio dru
gačiji, a vrednosti krvnog pritiska i nivo protei
nurije su se značajno snižavali. Vrednosti kliren
sa kreatinina su se naglo smawile tek posle 10 nede
qa primene ACEi, zatim su se povećavale, da bi na 
kraju šestog meseca primene ACEi odgovarale vred
nostima koje su zabeležene kod bolesnika sa genoti
pom DD [10].

Naknadnom analizom ispitanika iz studije 
REIN (Ramipril Efficacy in Nephropathy Trial) pokaza
no je da polimorfizam ACE I/D ne može da predvidi 
progresiju bolesti bubrega. Međutim, genotip ACE 
je pokazateq koji je predviđao renoprotektivna dej
stva vezana za ACEi. Proteinurija i smawivawe jači
ne glomerulske filtracije (JGF) bili su efikasno 
ublaženi, a progresija hronične insuficijencije 
bubrega (HIB) do dijalize usporena je kod bolesni
ka sa genotipom DD, što se nije desilo kod bolesni
ka sa genotipom ACE II ili ID [11]. Lovati (Lovati) i 
saradnici [12] su uočili sasvim drugačije odnose ge
notipa ACE i napredovawa nefropatije. Progresi
ja do dijalize bila je ubrzana kod bolesnika sa geno
tipom ACE DD, a sporija kod bolesnika s genotipom 
ACE ID i II (p<0,05).

Rani odgovor bolesnika na ACEi jeste pokazateq 
dugoročnog dejstva ACEi, te je ispitivan odnos geno
tipa ACE na jednokratnu ili kratkotrajnu primenu 
lekova iz grupe ACEi. Van der Klej (Van der Kleij) i 
saradnici [13] su uočili da genotip ACE nije bio 
povezan s odgovorom bolesnika na kratkotrajnu pri
menu enalaprila u dozi od 10 mg na dan, odnosno li

zinoprila u dozi od 20 mg na dan kod 61 bolesnika 
sa stabilnom proteinurijom (>1,0 g na dan). Značaj
no su se smawili nivo proteinurije, vrednosti 
sredweg arterijskog pritiska i filtracija bubrega 
(JGF i FF), dok se efektivni protok plazme u bubre
zima (ERPF) povećao. Nasuprot tome, druge studije 
ukazale su na to da protivproteinurično dejstvo 
posle kratkotrajne primene ACEi zavisi od genoti
pa ACE, gde je genotip DD bio nepovoqan [14]. Opre
čni rezultati pokazuju da je renoprotektivna uloga 
ACEi slabija kod nekih osoba sa genotipom ACE DD. 
Drugim rečima, bolesnici s oboqewem bubrega i ge
notipom DD kod kojih su dijagnostikovane protei
nurija i hipertenzija mogu da imaju različit odgo
vor na terapiju ACEi. Ispitivawa uzroka tih razli
ka su u toku.

RENOPROTEKTIVNO DEJSTVO INHIBITORA 
ANGIOTENZIN-KONVERTUJUĆEG ENZIMA  

I UNOS SOLI

Analiza objavqenih istraživawa o povezanosti 
genotipa i renoprotektivnog dejstva ACEi govori 
da odgovor na ACEi treba tumačiti ne samo u sklopu 
različitosti genotipa ACE (1), već da postoje još 
neki vezani faktori koji utiču na različito pona
šawe bolesnika s pojedinim genotipom. Prepozna
ti dodatni faktori su: (2) opterećewe bolesnika 
slanom dijetom, (3) interakcija genotipa svih mole
kula iz RAS, a pre svega angiotenzinogena, ACE, re
ceptora AT1 i aldosterona, i (4) razlike u odgovoru 
na primenu ACEi kod bolesnika sa glomerulskim i 
tubulointersticijskim oboqewima.

Ispitivano je dejstvo infuzije angiotenzina I 
kod 27 zdravih osoba kada su na tzv. neslanoj dijeti 
(od 50 mmol Na+ na dan) ili kada slobodno unose ve
će količine soli (Na+ od 200 mmol na dan) [15]. Pri 
malom unosu soli ERPF, nivo angiotenzina II i PRA 
nisu zavisili od genotipa ACE. Pri većem unosu so
li, posle infuzije angiotenzina I, povećavale su se 
vrednosti sredweg arterijskog pritiska, renalni 
vaskularni otpor i nivo aldosterona. Oni su bili 
posebno veliki kod osoba sa genotipom ACE DD. Po
sle primene infuzije u dozi od 8 ng/kg/min angioten
zina I, smawewe JGF bilo je najizraženije kod osoba 
sa genotipom DD na slanoj dijeti (prosečno 18%). Za
kqučeno je da angiotenzin I ima jače dejstvo na hemo
dinamiku bubrega kod osoba sa genotipom DD pri ve
ćem unosu soli. Ta razlika može da se izbegne ako se 
unos soli smawi.

Odgovor na kratkotrajno lečewe primenom ACEi 
poboqšava se dodatnom stimulacijom RAS, što se 
postiže restrikcijom unosa soli. Van der Klej i 
saradnici [14] su ispitivali povezanost unosa so
li, genotipa ACE i renoprotektivnog dejstva ACEi 
u grupi od 88 bolesnika sa genotipom DD (25), ID 
(40) i II (23) s izostankom nefrotske proteinurije. 
Smawewe nivoa proteinurije i vrednosti krvnog 
pritiska bilo je u korelaciji sa natriurezom jedi
no kod bolesnika s genotipom DD. Bolesnici sa ge
notipom ACE DD i velikom ekskrecijom Na+ imali 
su slabiji odgovor na primenu ACEi. Protivprotei
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nurično dejstvo ACEi značajno je bilo slabije ili je 
izostajalo kod osoba sa genotipom DD pri velikom 
unosu soli. Danas se savetuje primena ACEi uz mawi 
unos soli kod bolesnika sa genotipom DD, pošto se 
jedino tako stimuliše RAS i istovremeno smawuje 
sinteza angiotenzina II.

BOLESNICI SA  
TRANSPLANTIRANIM BUBREGOM

Rezultati kliničkih ispitivawa dejstva geno
tipa ACE na ishod transplantacije bubrega i pro
gresiju hronične disfunkcije alokalema bubrega 
(CRAD) objavquju se posledwih deset godina. Tokom 
prvih godina ispitivawa rezultati su bili nehomo
geni i često oprečni. Bež (Beige) i saradnici [16], 
recimo, nisu uočili značaj genotipa ACE u hroni
čnoj nefropatiji alokalema (CAN). Ispitivali su 
odnos između genotipa ACE i kliničkog toka bole
sti bubrega kod 86 bolesnika sa funkcijom alokale
ma bubrega više od deset godina i kod 87 bolesni
ka kod kojih je transplantacija obavqena sa mawim 
uspehom, a preživqavawe bubrega bilo tri godine i 
više. Genotip ACE bio je slične distribucije kod 
bolesnika te dve grupe, kao i broj neslagawa MHC 
(major histocompability complex) ili vremena hladne 
ishemije bubrega.

Studije koje su kasnije objavqene imale su veći 
broj bolesnika, a pojedine su ukqučivale i opsežni
ja genska ispitivawa. Posledwih godina ukazano je 
na to da gubitak funkcije alokalema bubrega može 
delimično da bude povezan sa genotipom ACE. Tako
đe, zakqučeno je da je određivawe genotipa u RAS u 
predviđawu kliničkog toka transplantacije bubre
ga i donošewu odluke o načinu lečewa bolesnika sa 
transplantiranim bubregom veoma značajno.

Brukrulofs (Broekroelofs) i saradnici [17] su u 
svom ispitivawu najmawe dve godine nadgledali 367 
bolesnika koji su imali funkcionalni kalem bubre
ga duže od jedne godine. Genotip ACE analizirali 
su primenom tehnike PCR (polimerase chain reaction) 
za iRNK u limfocitima iz periferne krvi davao
ca i primaoca bubrega. Pokazali su da ni genotip 
ACE davaoca, kao ni genotip ACE primaoca ne uti
ču na preživqavawe bubrega kod svih bolesnika. 
Značaj genotipa ACE za kraće preživqavawe bubre
ga uočili su tek kada su sproveli posebno ispiti
vawe bolesnika kod kojih je utvrđen povećan rizik 
da ranije izgube alokalem bubrega. To su bili bole
snici s CAN, klirensom kreatinina mawim od 50 
ml/min (p=0,017), odnosno sa nivoom proteinurije 
većim od 0,5 g/24 h (p=0,005) na kraju 12. meseca od 
transplantacije. Ustanovqeno je da alel D u genu 
ACE predstavqa nepovoqan faktor kratkog preži
vqavawa bubrega kod bolesnika s CAN, kod kojih je 
utvrđena i proteinurija i insuficijencija kalema 
bubrega [17].

Rezultati naših ispitivawa potvrđuju iste bi
ohemijske rizične faktore kod bolesnika s CAN. 
Faktori koji predviđaju preživqavawe bubrega do 
10 godina kod bolesnika s CAN koji nisu lečeni pri
menom ACEi bili su: kreatininemija >182,5 μmol/l 

na kraju prve godine od transplantacije, proteinu
rija >0,375 g na dan u šestom mesecu, hronične va
skularne promene >1 prema histološkoj klasifika
ciji Banff u prvoj ili drugoj godini od transplan
tacije [18, 19]. Visok nivo proteinurije (>2,72 g na 
dan) zabeležen je kod bolesnika s preživqavawem 
kalema do tri godine.

Pokazan je uticaj i drugih gena RAS na odgovor 
bolesnika na lečewe primenom ACEi, pre svega gena 
za angiotenzinogen i aldosteron. U studiji sprove
denoj na 210 ispitanika primaoca bubrega mlađih 
od 36 godina koji nisu bili dijabetičari Prasad 
(Prasad) i saradnici [20] su pokazali značaj genoti
pa RAS kod CRAD. Prosečno vreme nadgledawa bole
snika bilo je 8,43 godine. Svi bolesnici su lečeni 
primenom ciklosporina. Uočeno je da je progresi
ja oštećewa bubrega zavisila od alela za AGT. Kod 
primaoca bubrega sa genotipom AGT 235 T/T i AGT 
M/T bubreg je brže propadao, nego kod primaoca bu
brega s alelom AGT M/M. Gen AGT T/T bio je češći 
kod bolesnika kod kojih se nivo kreatininemije br
že udvostručio i sa kraćim preživqavawem aloka
lema bubrega. Rezultati genskih ispitivawa koja su 
sprovedena na 260 bolesnika na dijalizi i 357 zdra
vih osoba pokazuju da nema razlike u distribuciji 
pojedinih varijanti gena za AGT. Ipak, među ispi
tanicima, kod bolesnika s alelom AGT TT zabeleže
na je brza progresija hronične insuficijencije sop
stvenih bubrega u glomerulonefritisu [12]. Tu čiwe
nicu treba uvažiti kada su u pitawu bolesnici s 
oblikom CAN i glomerulopatijom alokalema [1].

EKSPRESIJA GENA ZA  
ANGIOTENZIN-KONVERTUJUĆI ENZIM  

I ANGIOTENZINOGEN

Povezanost ekspresije gena ACE i AGT je vrlo zna
čajna. Brza progresija HIB je utvrđena kod bolesni
ka sa genotipom ACE DD koji imaju i alel AGT MM 
[12]. Ispitivawe genskog polimorfizma kod bole
snika s oboqewem bubrega i wihova oba roditeqa 
pokazuje da je alel AGT M235T povećavao rizik za 
razvoj HIB. To znači da kod bolesnika s alelom AGT 
M235T postoji rizik da se razvije CAN sa brzom pro
gresijom [21].

Abdi (Abdi) i saradnici [5] su ispitivali uti
caj genotipa ACE, AGT, AT1 i AT2 na funkciju alo
kalema bubrega kod 148 bolesnika. Genotip ACE (D) 
i AGT (A -6A) bili su povezani sa lošijom dugoro
čnom funkcijom kalema bubrega i brzom progresi
jom HIB. Veličina hipertenzije na kraju treće go
dine od transplantacije bila je u neposrednoj vezi 
s alelom C u genu AT1. Autori su zakqučili da kom
binacija genotipa ACE DD i AGT A/A utiče na brzu 
progresiju CAN.

Nikod (Nicod) i saradnici [22] su ispitivali 
uticaj genotipa AGT, ACE, AT1 i CYP11B2 kod 223 
bolesnika s alokalemom bubrega primenom anali
ze PCR za oblike gena M235T-AGT, I/D-ACE, A1166C
AGT1R i -344T/C-CYP11B2. Pokazali su da se kod 
bolesnika sa sredwim arterijskim pritiskom ni
žim od 97 mm Hg češće ostvarivala funkcija bu
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brega 15 godina posle transplantacije (60%), nego 
kod bolesnika sa arterijskim pritiskom većim od 
117 mm Hg (25%). Takođe, genotip aldosteronsinte
taze CYP11B2 bio je faktor koji je predviđao dugoro
čno preživqavawe bubrega. Kod osoba sa genotipom 
CYP11B2 TT zabeležena je lošija dugoročna funk
cija alokalema bubrega nego kod osoba sa genotipom 
CYP11B2 CC, nezavisno od neslagawa u antigenima 
MHC davaoca i primaoca bubrega.

Intenzivna genetska i molekulska istraživawa 
u posledwoj deceniji ukazuju na značaj razlika geno
tipa u RAS za objašwewe individualne sklonosti 
ka progresiji CAN i razlika u odgovoru na postup
ke koji suzbijaju aktivnost RAS, kao kod primene 
ACEi. Udružena ekspresija više „nepovoqnih” va
rijanti genotipa molekula RAS, kao što su, na pri
mer, ACE DD, AGT 235 T/T, AGT (A -6A), AT1 (A->C, 
1166), CYP11B2 TT, može dodatno da umawi moguća re
noprotektivna dejstva ACEi.

ZAKQUČAK

Svi bolesnici sa genotipom ACE DD trebalo bi 
da primaju veće doze ACEi uz obavezno smawewe unosa 
soli. Ako se kod bolesnika sa genotipom ACE DD kod 
kojih se razvio CAN unos soli ograniči na 50 mmol 
na dan, postići će se veće usporavawe progresije 
hroničnog odbacivawa bubrega i insuficijencije 
alokalema bubrega dugoročnim lečewem primenom 
ACEi. Određivawe genotipa ACE daje dodatne infor
macije koje mogu da pomognu u proceni kliničkog 
toka bolesti i lečewa bolesnika posle transplan
tacije bubrega. Ispitivawe je najboqe učiniti pre 
transplantacije, kako kod davaoca, tako i kod prima
oca organa. Naš stav je da ispitivawe genotipa ACE 
treba uvrstiti u standardne protokole pripreme za 
transplantaciju bubrega u svim slučajevima rizi
čnih transplantacija bubrega. U različitom peri
odu posle transplantacije korisno je procewivati 
osetqivost bolesnika na unos soli, naročito kod bo
lesnika s hipertenzijom i CAN.
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THE SIGNIFICANCE OF ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INHIBITORS GENOTYPE  
FOR ACEi RESPONSE IN PATIENTS WITH CHRONIC ALLOGRAFT NEPHROPATHY

Marina SAVIN, Vladimir PETRONIĆ
Institute of Urology and Nephrology, Clinical Centre of Serbia, Belgrade

ABSTRACT
Investigations conducted in medical centers worldwide 

and ours indicate that patients with chronic allograft nephrop‑
athy (CAN) will have short kidney graft survival when protein‑
uria and/or azotemia develop early, during the first post trans‑
plantation year. The analysis of published results suggests that 
angiotensin‑converting enzyme (ACE) DD genotype repre‑
sents unfavorable marker of rapid progression of chronic renal 
allograft dysfunction (CRAD). Differences of response to ACEi 
therapy in patients with chronic nephropathy of one’s one or 
transplanted kidney could be explained by ACE genotype vari‑
ety, where ACE DD is unfavorable genotype. Related factors 
influencing the ACEi therapy success in patients with particu‑
lar ACE genotype are highly salt diet, interactions of genotype 
variety of all renin–angiotensin–aldosterone system (RAS) mol‑
ecules, i.e. diversity in the ACE, angiotensinogen, AT1 receptor 
or aldosterone genotype, as well as differences of ACEi respons‑
es in patients with glomerular and tubulointerstitial kidney dis‑

eases. Retardation of chronic renal failure in patients with ACE 
DD genotype who developed chronic allograft nephropathy 
has been obtained with long‑term ACEi treatment and restrict‑
ed salt intake to 50 mmol Na+ per day. We consider that geno‑
type investigation of RAS molecule, primarily of ACE genotype 
in recipient and kidney donor should be done before high‑risk 
kidney transplantation.
Key words: chronic allograft nephropathy (CAN); chronic renal 
allograft dysfunction (CRAD); ACEi; ACE genotype; salt intake
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