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AUTOZOMNO DOMINANTNA 
POLICISTIČNA BOLEST BUBREGA

Steva PQEŠA

Nefrološko odeqewe, Klinièko-bolnièki centar „Zemun”, Beograd

KRATAK SADRŽAJ
Auto zom no do mi nant na po li ci stič na bo lest bu bre ga je uro đe ni si stem ski po re me ćaj ko ji se od li ku je raz vo jem 

ci sta, pre vas hod no u bu bre gu i je tri, ali i dru gim po re me ća ji ma, pre sve ga na ga stro in te sti nal nom i kar di o va sku-
lar nom si ste mu. Tre nut no ova bo lest po ga đa 4-6 mi li o na qu di ši rom sve ta, a uzrok je ter mi nal ne sla bo sti bu bre-
ga, ko ju je kod 7-10% bo le sni ka po treb no le či ti di ja li zom. Ge net ska pro dor nost ove bo le sti je 100%, što zna či da se 
kod svih obo le lih oso ba raz vi ja ju ci ste na bu bre zi ma do 70. go di ne ži vo ta. S ob zi rom na ve li ku funk ci o nal nu re-
zer vu bu bre ga, kod oko 50% bo le sni ka se raz vi ja ne ki ste pen hro nič ne sla bo sti bu bre ga do 60. go di ne. Auto zom no do-
mi nant na po li ci stič na bo lest bu bre ga je he te ro ge ni po re me ćaj, ka ko s kli nič ke, ta ko i sa ge net ske tač ke gle di šta. 
Sma tra se da su naj ma we tri ge na od go vor na za na sta nak ove bo le sti: 1) PKD1, lo ci ran na hro mo zo mu 16p, na seg men tu 
16p13.1, ko ji ko di ra po li ci stin 1, pro tein sli čan mem bran skom re cep to ru; 2) PKD2, lo ci ran na hro mo zo mu 4q, na seg-
men tu 4q13-23, ko ji ko di ra po li ci stin 2, pro tein ko ji je struk tur no ve o ma sli čan vol ta žnom L-ti pu kal ci jum skog ka-
na la i na tri jum skom ka na lu; i 3) PKD3, gen ne po zna te lo ka li za ci je. Na ve de ni pro te i ni uče stvu ju u re gu la ci ji pro li-
fe ra ci je će li ja, apop to ze, se kre ci je, pro me na u po la ri te tu će li ja, po re me ća ju van će lij skog ma trik sa i će lij sko-će-
lij skim ve za ma, či me uče stvu ju u stva ra wu ci sta u bu bre zi ma. Bo lest se is po qa va po re me ća ji ma ra da bu bre ga, ko ji 
ukqu ču ju struk tur ne (stva ra we ci sta), funk ci o nal ne (pad kon cen tra ci o ne spo sob no sti) i en do kri ne (re nin, eri tro-
po e tin) ne nor mal no sti, i van bu bre žnim kom pli ka ci ja ma. Ru tin ski me to di za po sta vqa we di jag no ze su do bro uze-
ta anam ne za o po sto ja wu ci stič ne bo le sti bu bre ga u po ro di ci, te pri me na imi xing-me to da, kao što su eho so no graf-
ski pre gled i kom pju te ri zo va na to mo gra fi ja. U le če wu auto zom no do mi nant ne po li ci stič ne bo le sti bu bre ga sva ka-
ko da ve o ma zna čaj no me sto ima ju di je ta sa ma we be lan če vi na, le če we ar te rij ske hi per ten zi je ACE-in hi bi to ri ma i 
an gi o ten zin II blo ka to ri ma, te pri me na an ta go ni sta re cep to ra va zo pre si na V2 ra pa mi ci na i ana lo ga so ma sta ti na.

Kqučne reči: autozomna policistična bolest bubrega; geni; proteini; patofiziologija; terapija

UVOD

Bu breg, naj va žni ji eks kre tor ni or gan, ve o ma je 
sklon raz vo ju ci stiè nih bo le sti, ko je su èest uzrok 
raz vo ja sla bo sti ovog or ga na. Naj èe šæe je reè o ge net-
ski iza zva nim bo le sti ma, ali se ci ste mo gu raz vi ja ti 
i se kun dar no, kao po sle di ca sta re wa, pri me ne le ko-
va i hor mo na ili di ja li znog le èe wa. Naj èe šæa ge net-
ski iza zva na ci stiè na bo lest bu bre ga je auto zom no 
do mi nant na po li ci stiè na bo lest bu bre ga (ADPBB), 
èi ja je in ci den ci ja 1:800 ži vo ro ðe ne de ce. Sma tra 
se da tre nut no ova bo lest po ga ða 4-6 mi li o na qu di 
ši rom sve ta, a uzrok je ter mi nal ne sla bo sti bu bre-
ga, ko ju je kod 7-10% bo le sni ka po treb no le èi ti di ja-
li zom. Ge net ska pro dor nost ove bo le sti je 100%, što 
zna èi da se kod svih obo le lih oso ba raz vi ja ju ci ste 
na bu bre zi ma do 70. go di ne ži vo ta. S ob zi rom na ve-
li ku funk ci o nal nu re zer vu bu bre ga, kod oko 50% bo-
le sni ka raz vi ja se ne ki ste pen hro niè ne sla bo sti bu-
bre ga do 60. go di ne [1].

ADPBB je uro ðe ni si stem ski po re me æaj ko ji se od-
li ku je raz vo jem ci sta, pre vas hod no u bu bre gu i je tri, 
ali i dru gim po re me æa ji ma, pre sve ga na ga stro in te-
sti nal nom i kar di o va sku lar nom si ste mu. Ci ste na 
bu bre zi ma po ste pe no ra stu, wi hov broj se uve æa va, 
do vo de æi do po ti ski va wa funk ci o nal nog pa ren hi-
ma, we go vog ra za ra wa i po sle diè nog raz vo ja hro niè-
ne sla bo sti bu bre ga (Sli ka 1).

BIBLID: 0354-2793, 136(2008) Suppl 4, p. 340-347

SLIKA 1. Izgled bubrega kod autozomno dominatne policistič-
ne bolesti bubrega.
FIGURE 1. Kidney in autosomal dominant polycystic kidney disease.

GENETIKA

ADPBB je he te ro ge ni po re me æaj, ka ko s kli niè-
ke, ta ko i sa ge net ske taè ke gle di šta. Da nas se sma-
tra da su naj ma we tri ge na od go vor na za na sta nak ove 
bo le sti, pod ra zu me va ju æi po sto ja we tri fe no tip ski 
sliè na, ali ge net ski raz li èi ta en ti te ta.
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Gen PKD1

Gen PKD1 je 1985. go di ne lo ci ran na hro mo zo mu 
16p, na seg men tu 16p13.1. Is po qa va se u 85-90% slu-
èa je va u Evro pi, vr lo je mu ta gen (po zna to je vi še od 
100 mu ta ci ja), od li ku ju ga br ži rast ci sta i br ža 
pro gre si ja ka in su fi ci jen ci ji bu bre ga (do 53. go di-
ne), a ko di ra pro tein po li ci stin 1.

Pro tein po li ci stin 1 opi san je 1985. go di ne; sa-
sto ji se od 4.302 ami no ki se li ne, mo le ku lar ne te ži-
ne od 460 kDa, i sli èan je mem bran skom re cep to ru. 
Sa sto ji se od du gog van æe lij skog de la sa N-za vr šnim 
de lom, 11 tran smem bran skih do me na i unu tar æe lij-
skim C-za vr šnim de lom s ne ko li ko pro tein–pro-
tein i fos fo ri la ci o nih sig nal nih me sta. Po li ci-
stin 1 je mem bran ski pro tein sli èan me ha no re cep-
to ru ko ji stva ra mno go broj ne kom plek se, kao što su 
æe lij sko-ma trik sni fo kal ni ad he zi o ni kom pleks, 
æe lij sko-æe lij ski ad he rent ni spoj i lu mi nal no-ci-
li jar ni kom pleks. Ve ru je se da ovaj po to wi kom pleks 
funk ci o ni še kao sen zor do ga ða wa van æe li je. Ta ko-
ðe, u in ter ak ci ji s pro te i ni ma æe lij ske mem bra ne 
ci li ja, ak ti nom i tu bu li nom, omo gu æa va pre nos sig-
na la i ak ti va ci ju unu tar æe lij ske fos fo ri la ci o ne 
ka ska de, ko ja re gu li še tran skrip ci ju ge na u nu kle u-
su æe li je, re gu li šu æi ta ko mor fo ge ne zu i di fe ren-
ci ja ci ju u bu bre gu, ukqu èu ju æi uti caj na pro li fe-
ra ci ju, apop to zu, æe lij sku di fe ren ci ja ci ju, po la ri-
za ci ju, ad he ziv nost, mi gra ci ju, ob lik æe li ja i preè-
nik tu bu la bu bre ga, što pred sta vqa kom po nen te re-
nal ne mor fo ge ne ze.

Po li ci stin 1 je u in ter ak ci ji s po li ci sti nom 2, 
in te gri ni ma α2 i β1, re cep tor skom ti ro zin-fos fa-
ta zom i E-kad he ri nom na æe lij skoj mem bra ni, ka ko 
u ma trik snom fo kal nom ad he zi o nom kom plek su, ta-
ko i u æe lij sko-æe lij skom ad he rent nom spo ju i lu-
mi nal no-ci li jar nom kom plek su. Na unu tar æe lij skoj 
stra ni mem bra ne po li ci stin 1 ta ko ðe stva ra mno ge 
in ter ak ci je s ve li kim bro jem pro te i na (pro te i nom 
fo kal no ad he zi o nog kom plek sa, pak si li nom, vin ku-
li nom, fo kal nom ad he zi o nom ki na zom, ne fro ci sti-
nom), ali i ad he ziv nim mo le ku li ma kao što su α, β i 
γ ka te ni ni, te E-kad he ri nom, uti èu æi na æe lij sko-æe-
lij sku i æe lij sko-ma trik snu ad he ziv nost.

Gen PKD2

Gen PKD2 je 1993. go di ne lo ci ran na hro mo zo mu 
4q, na seg men tu 4q13-23. Is po qa va se u 10-15% slu-
èa je va, ta ko ðe je vr lo mu ta gen (po zna to je vi še od 75 
mu ta ci ja), uzro ku je spo ri ji rast ci sta, bla žu kli-
niè ku sli ku i do vo di do ka sni jeg raz vo ja in su fi ci-
jen ci je bu bre ga (po sle 60. go di ne), a ko di ra pro tein 
po li ci stin 2.

Po li ci stin 2 je mem bran ski pro tein od 110 kDa, 
sa šest tran smem bran skih do me na i unu tar æe lij skim 
ter mi nal nim do me nom N i C, ko ji je struk tur no ve-

o ma sli èan vol ta žnom L-ti pu kal ci jum skog ka na la 
i na tri jum skom ka na lu. Struk tur ne i funk ci o nal-
ne ana li ze po li ci sti na 2 svr sta va ju ga u po ten ci jal-
no re cep tor sku fa mi li ju ka tjon skih ka na la za jed no 
s no vo ot kri ve nim kal ci jum skim ka na li ma sliè nim 
po li ci sti nu (PKDL i PKD2L2). Po li ci stin 2 mo že 
funk ci o ni sa ti i kao ne se lek tiv ni ka tjon ski ka nal 
pro pu stqiv za kal ci jum, ali za sad još ni je ja sno da 
li ta da funk ci o ni še sa mo stal no ili sa mo ka da je u 
kom plek su s po li ci sti nom 1 na æe lij skoj mem bra ni 
ili en do pla zma tiè nom re ti ku lu mu. Zna èaj na je ulo ga 
po li ci sti na 2 i u re gu la ci ji pre no sa po li ci sti na 
1 iz en do pla zma tiè nog re ti ku lu ma do mem bra ne æe-
li ja. Po li ci stin 2 mo že olak ša ti in fluks kal ci ju-
ma u æe li ju ka da se kal ci jum mo že po na ša ti kao unu-
tar æe lij ski se kun dar ni pre no si lac.

Gen PKD3

PKD3 je tre æi gen za ko ji se sma tra da je od go vo-
ran za na sta nak ADPBB, me ðu tim, we go va ge nom ska 
lo ka li za ci ja još ni je usta no vqe na, kao ni broj obo-
le lih po ro di ca.

PATOGENEZA STVARAWA CISTA

Po sto ji ne ko li ko mo gu æih raz lo ga za raz voj ci sta 
u bu bre zi ma. Me ðu naj va žni je sva ka ko tre ba uvr sti-
ti pro li fe ra ci ju æe li ja, apop to zu, se kre ci ji, pro me-
nu u po la ri te tu æe li ja, po re me æa je van æe lij skog ma-
trik sa i ve ze iz me ðu æe lija.

Proliferacija

Kod nor mal nog bu bre ga epi tel na pro li fe ra ci ja 
svih tu bu la za vr ša va se ne po sred no pre po ro ða ja. Re-
pa ra ci o ni ka pa ci tet u bu bre gu je ve o ma ogra ni èen i 
mo že se sve sti na po je di naè ne slu èa je ve u prok si-
mal nim tu bu li ma po sle is he mij skog ili tok siè nog 
ošte æe wa. Po li ci stiè na bo lest bu bre ga se od li ku-
je stal nom pro li fe ra ci jom epi te la ci sta to kom de-
tiw stva i ado le scen ci je.

Epi derm ni fak tor ra sta (EGF) ima va žnu ulo gu u 
eks pan zi ji ci sta bu bre ga. Æe li je epi te la ci sta bo-
le sni ka sa ADPBB su ve o ma ose tqi ve na pro li fe-
ra tiv ni uti caj EGF. Pod nor mal nim uslo vi ma ne ma 
pro li fe ra ci je epi tel nih æe li ja s ob zi rom na to da 
su re cep to ri za EFG lo ka li zo va ni na ba zo la te ral-
noj stra ni mem bra ne po la ri zo va nih epi tel nih æe-
li ja tu bu la bu bre ga.

EGF re cep to ri (EG FRs) se na la ze i na api kal noj 
mem bra ni æe li ja sa bir nih ka na li æa, ali sa mo u nor-
mal nom bu bre gu fe tu sa, a sa sto je se od dva he te ro di-
me ra EGF i erb-b2 re cep to ra. Va žnost erb-b2 va ri jan-
te EGF re cep to ra je ve æa uto li ko što je po ka za no da 
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ci ste ko je na sta ju kod eks pe ri men tal nih ži vo ti wa 
ima ju po ja èa nu eks pre si ju erb-b2 u æe li ja ma ko je ob-
la žu ci ste, a da in hi bi to ri erb-b2 ima ju pro tek tiv-
ni efe kat na æe li je iz ci sti bo le sni ka sa ADPBB, 
otva ra ju æi mo guæ nost te ra pij ske pri me ne in hi bi-
to ra erb-b2 kod bo le sni ka sa ADPBB. U ADPBB, pak, 
ak tiv ni re cep to ri za EGF su ne nor mal no lo ka li zo-
va ni, na api kal noj-lu mi nal noj stra ni tu bu lar nog 
epi te la bu bre ga. Po sle di ca no vo na sta le pre ra spo-
de le EG FRs do vo di do na stan ka auto kri no-pa ra kri-
ne pro li fe ra tiv ne pe tqe, ci ste, s ob zi rom na to da 
se EGF lu èi api kal no i sti že u di la ti ra ni ci stiè-
ni lu men u ve æoj ko li èi ni, do vo de æi do pro li fe ra-
ci je æe li ja epi te la u ci sti [2].

Ci kliè na ade no zin mo no fos fa ta za (cAMP) je ve o ma 
va žan se kun dar ni pre no si lac u svim æe li ja ma i ima 
pro li fe ra tiv ni i an ti pro li fe ra tiv ni uti caj u ra-
znim ti po vi ma æe li ja. U zdra vom bu bre gu ni vo cAMP 
u æe li ji je re gu li san hor mo ni ma, kao što su: va zo pre-
sin (an ti di u ret ski hor mon – ADH), ko ji de lu je na re-
cep to re u mem bra ni æe li ja sa bir nih ka na li æa bu bre-
ga, pa rat hor mon, ko ji ostva ru je svo je dej stvo u prok-
si mal nim tu bu li ma bu bre ga, i kal ci to nin, ko ji svo-
je dej stvo ostva ru je u uz la znom de lu Hen le o ve pe tqe. 
Unu tar æe lij ski efe kat cAMP se ostva ru je pre ko pro-
tein ki na ze A (PKA). U ADPBB cAMP is po qa va se lek-
tiv no ja èi pro li fe ra tiv ni efe kat na epi tel ci ste u 
pri su stvu po li ci sti na 1, a PKA su bje di ni ce ima ju ne-
pra vil nu – pa to lo šku ras po de lu (Sli ka 2) [1].

Apoptoza

Pre ci zno kon tro li san ba lans iz me ðu pro li fe-
ra ci je æe li ja i apop to ze (pro gra mi ra nog umi ra wa 
æe li ja) neo p ho dan je za nor ma lan rast i di fe ren-
ci ja ci ju bu bre ga, kao i odr ža va we nor mal ne struk-
tu re bu bre ga po ro ðe wu [3]. Ovaj pro ces je po re me-
æen u po li ci stiè nom bu bre gu u ko rist apop to ze, ko-
ja do mi ni ra i mo že uni šti ti ve li ki deo nor mal-
nog bu bre žnog pa ren hi ma, što je pra æe no pro li fe-
ra ci jom epi te la ci sta. Još ni je ja sno ko ji su pa to-
fi zi o lo ški me ha ni zmi od go vor ni za apop to zu u 
ADPBB. Mo gu æi li gand je fak tor tu mor ske ne kro-
ze α (TNF-α) [4]. Za ni mqi vo je po me nu ti da po li ci-
stin 1 po ten ci ra re zi sten ci ju na apop to zu u æe li-
ja ma bu bre ga, uka zu ju æi na di rek tan efe kat po li ci-
sti na na apop to zu [5].

Sekrecija

Re ap sorp ci ja vo de u nor mal nom bu bre gu za vi si 
od gra di jen ta jo na na tri ju ma, ko ji na sta je ra dom na-
tri jum ske pum pe (Na+/K+ ATP-aza) na ba zo la te ral-
noj mem bra ni æe li ja tu bu la i mno gim dru gim tran-
spor te ri ma jo na i teè no sti u api kal noj i ba zo la te-
ral noj mem bra ni. Kod bo le sni ka sa ADPBB Na+/K+ 
ATP-aza je pa to lo ški lo ka li zo va na na api kal noj 
(lu mi nal noj) mem bra ni æe li ja tu bul skog epi te la i 

SLIKA 2. Polarizacija epidermnog receptora faktora rasta (EGFR) i Na+/K+ ATP-aze u epitelu normalnog fetusa, normalne odrasle oso-
be i bolesnika s policističnom bolešću bubrega. Fetalne i epitelne ćelije i epitel bolesnika sa policističnom bolešću bubrega ek-
sprimiraju heterodimeričke komplekse EGFR i erb-b2, kao i heterodimeričke komplekse α1β2 N+/K+ ATP-aze na apikalnom delu ćelijske 
membrane. Kod normalnih odraslih osoba tubularni epitel eksprimuje heterodimeričke komplekse EGFR i homodimeričke komplekse 
α1β2 N+/K+ ATP-aze na bazolateralnoj membrani ćelije.
FIGURE 2. Polarization of epidermal growth factor receptor (EGFR) and Na+/K+-ATPase in epithelium from a normal foetus, a normal adult, and a 

patient with polycystic kidney disease. Foetal and epithelial cells and epithelia from patients with polycystic kidney disease express heterodimeric 

complexes of EGFR and erb-b2 as well as heterodimeric complexes of α1β2 N+/K+-ATPase at apical-cell membranes. In normal adult tubular epithelia 

express homodimeric complexes of epidermal growth factor receptor and homodimeric complexes of α1β2 N+/K+-ATPase at basolateral membranes.
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do vo di do api kal ne se kre ci je jo na na tri ju ma i teè-
no sti [6], dok su Na+, K+, 2CL i osta li ko tran spor te-
ri pre me šte ni na ba zal nu mem bra nu epi tel nih æe-
li ja bu bre ga (Sli ka 3).

Mo le ku lar ne stu di je α i β su bje di ni ca kom plek-
sa Na+/K+ ATP-aza po ka za le su da zdrav bu breg od-
ra slog èo ve ka po se du je kom pleks α1β1, ko ji je lo ka-
li zo van na ba zo la te ral noj mem bra ni æe li ja tu bu la, 
dok je kod bo le sni ka sa ADPBB ovaj kom pleks lo ka-
li zo van u api kal noj (lu mi nal noj) mem bra ni æe li je 
[6]. Api kal na lo ka li za ci ja ovog kom plek sa vi di se 
nor mal no sa mo u bu bre gu fe tu sa, što uka zu je na to 
da u ADPBB po sto ji po re me æaj u tran skrip ci ji kom-
plek sa α1β1 po sle ro ðe wa, èi me je iza zva na po gre šna, 
api kal na, lo ka li za ci ja Na+/K+ ATP-aza kom plek sa. 
Ova kva lo ka li za ci ja Na+/K+ ATP-aza kom plek sa iza-
zi va po ja èa no lu èe we jo na Na u lu men ci ste, što je 
pra æe no po ve æa wem gra di jen ta i lu èe wa teè no sti u 
ci stu s pra te æim po ve æa wem lu me na ci ste i we nog 
po ve æa wa (Sli ka 1).

Pre no si lac hlo ra za vi stan od cAMP je ta ko ðe eks-
pri mo van na api kal noj mem bra ni sa bir nih ka na li-
æa kod zdra vih qu di, dok je po ja èa no eks pri mo van i 
po ja èa no ak ti van na api kal noj mem bra ni oso ba sa 
ADPBB. Po sled we stu di je su uka za le da je ova po ja-

èa na eks pre si ja iza zva na gu bit kom nor mal ne funk-
ci je po li ci sti na 1 [7].

Polaritet

Api ko ba zo la te ral ni po la ri tet epi tel nih æe li ja 
tu bu la bu bre ga je fun da men tal no obe lež je wi ho vog 
raz vo ja i sa zre va wa. Ko or di ni ran ras po red spe ci-
fiè nih re cep to ra, en zi ma, pre no si la ca jo na, ka na la, 
po ra, fak to ra ra sta i ma trik snih re cep to ra, neo p-
ho dan je za nor mal no usme ra va we pre no sa i pra vil-
nu mor fo ge ne zu bu bre ga. U ADPBB po sto ji èi tav niz 
iz me na u po la ri te tu pro te i na mem bra ne, ukqu èu ju æi 
ne nor mal nu lo ka li za ci ju Na+/K+ ATP-aza kom plek-
sa, EGF re cep to ra, ka tep si na B, ma triks-me ta lo pro-
te i na ze 2 i E-kad he ri na u api kal nu ba zal nu mem bra nu 
epi tel nih æe li ja tu bu la ume sto u ba zo la te ral nu [8]. 
Po la ri za ci ja pro te i na de ša va se to kom sa zre va wa 
ne fro na in ute ro. Traj na eks pre si ja fe tu snog ob li ka 
Na+/K+ ATP-aza kom plek sa i EGF re cep to ra uka zu je 
na pri su stvo blo ka de u pro ce su sa zre va wa [6].

Pro tein ko di ran sa pKD-1, po li ci stin 1, ima ta-
ko ðe po re me æaj u po la ri te tu i pre no su kod bo le sni-
ka sa ADPBB. U nor mal nim epi tel nim æe li ja ma tu bu-

SLIKA 3. Mehanizam stvarawa cista u policističnoj bolesti bubrega. U tubulskom delu nefrona receptor epidermnog faktora rasta 
(EGFRs) i natrijumska pumpa (Na+K+ ATP-aza) normalno su raspoređeni na bazolateralnoj strani ćelija. U delu tubula koji je cistično iz-
mewen EGFR i Na+K+ ATP-aza su apikalno lokalizovani i udruženi s molekularnim promenama u sastavu subjedinica, izazivajući pato-
lošku ekspresiju fetalnih izoformi Erb2 i β-subjedinica Na+K+ ATP-aza pumpe. Cistično izmewen region tubula je mnogo osetqiviji 
na proliferativni efekat cikličnog adenozinmonofosfata i dovodo do povećawa matriksne adhezivnosti.
FIGURE 3. Mechanisms of cystic formation in polycystic kidney diseases. In undulated portions of the Nephron, epidermal growth factor recep-

tors (EGFRs) and the sodium pump (NaK-ATPase). Normally polarized to the basolateral cell surfaces. In regions of cyst dilation, EGFR and NaK-ATPa-

se are apically located and associated with molecular changes in subunit composition involving abnormal expression of foetal isoforms: ErbB2 and 

β2 subunit of NaK-ATPase. Cystic regions, which release ATP apically, are more responsive to proliferative effects of cyclic adenosine monophosp-

hate and exhibit increased matrix adhesion. 

CFTR – cistični fibrozni transmembranski konduktivitet; cAMP – ciklični adenozinmonofosfat
CFTR – cystic fibrosis transmembrane conductance; cAMP – cyclic adenosinemonophosphate
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la bu bre ga po li ci stin 1 je sme šten u la te ral noj æe-
lij skoj mem bra ni na me stu ve ze æe li ja, æe lij sko-ma-
trik snog kon tak ta i u ci li ja ma epi tel nih æe li ja, i 
ve æi na ovih pro te i na je unu tar æe lij ska [9].

Prenos signala

Mno gi sig nal ni pu te vi unu tar æe li je ima ju ulo-
gu u eti o lo škim pro ce si ma na stan ka po li ci stiè ne 
bo le sti bu bre ga. Pro iz vo di ge na PKD1 i PKD2 mo gu 
sa mo stal no ak ti vi ra ti unu tar æe lij ske sig nal ne ka-
ska de ko je re gu li šu pro li fe ra ci ju, mi gra ci ju i di-
fe ren ci ja ci ju æe li ja [10]. Po li ci sti ni po kre æu ove 
sig nal ne ka ska de in ter re ak ci ja ma sa mno gim pro te i-
ni ma, æe lij sko-æe lij skim ve za ma i æe lij sko-ma trik-
snim ad he zi o nim kom plek si ma.

Po sled wi po da ci po ka zu ju da po li ci sti ni, unu-
tar æe lij ski se kun dar ni pre no si o ci, i fak to ri ra sta 
ko or di ni ra ju i re gu li šu pro li fe ra ci ju, di fe ren-
ci ja ci ju i mor fo ge ne zu tu bu lar nih epi tel nih æe li-
ja bu bre ga pre ko in ter re ak ci je s pro te in skim kom-
plek si ma ve za nim za ci to ske let, unu tar æe lij ske sig-
nal ne ka ska de i re gu la ci ju tran skrip ci je ge na. Po re-
me æaj ovih re gu la ci o nih me ha ni za ma mu ta ci jom ge na 
PKD1 i PKD2 re me ti na ve de ne pro ce se [11].

Ćelijsko-ćelijska interakcija

No vi ja is tra ži va wa su po ka za la da je kon takt iz-
me ðu æe li ja epi te la ci sta kod ADPBB osla bqen. Na 
mo le ku lar nom ni vou je uoèe no da je E-kad he rin, nor-
mal ni pro tein spoj nog æe lij skog kom plek sa, za me-
wen fe tal nim izo for mom N-kad he ri nom, ko ji stva-
ra uslo ve za lo šu in ter ak ci ju iz me ðu β-ka te ni na i 
osta lih ak tin skih pro te i na [12].

Æe lij sko-æe lij ski spoj ni kom pleks kon tro li še 
pro ces di fe ren ci ja ci je æe li ja, a ta ko ðe pred sta vqa 
ba ri je ru za neo d go va ra ju æi unu tar æe lij ski pro tok 
jo na i teè no sti. In tak tan spoj ni kom pleks je pre-
pre ka za po gre šnu po la ri za ci ju pro te i na mem bra ne, 
a po na ša se i kao me ha no re cep tor ko ji od go va ra na 
la te ral ne si le ko je vla da ju iz me ðu su sed nih æe li ja. 
Gu bi tak nor mal ne funk ci je in takt nog spoj nog kom-
plek sa iz me ðu æe li ja mo že do ve sti do de di fe ren ci-
ja ci je epi tel nih æe li ja tu bu la, te abe rant nog tran-
spor ta jo na i teè no sti, što iza zi va di la ta ci ju tu-
bu la i stva ra wu ci sta.

Ćelijsko-matriksna interakcija

Jed no od naj ra ni jih za pa ža wa pa to lo ga kod ADPBB 
je bio na laz za de bqa le ba zal ne mem bra ne ci sta. Ka-
sni ja is pi ti va wa su uoèi la po ve æa no pri su stvo pa-
to lo škog ko la ge na i po re me æen ba lans ma trik sne 
me ta lo pro te i na ze i we nog spe ci fiè nog in hi bi to-

ra [13]. No vi ja is pi ti va wa su po ka za la da se u ADPBB 
epi tel ne æe li je mno go ja èe ve zu ju za ko la gen van æe-
lij skog ma trik sa ne go epi tel ne æe li je zdra vog bu bre-
ga [14]. Epi tel ne æe li je u ADPBB se ta ko ðe od li ku ju 
ve li kim fo kal nim ad he zi o nim kom plek som ko ji sa-
dr ži po li ci stin 1, ali iz ko jeg je is kqu èe na fo kal-
na ad he zi o na ki na za (fos fo ri li sa na u ti ro zin). Sve 
na ve de no uka zu je na ošte æe we u nor mal noj ak tiv no-
sti fo kal nog ad he zi o nog kom plek sa, što do vo di do 
sma we ne mi gra ci o ne funk ci je epi te la [15].

Po li ci stin 1 je ja ko eks pri mo van to kom raz vo ja 
bu bre ga qud skog fe tu sa i lo ka li zo van je u punk ti-
form nim te la šci ma, sliè nim fo kal no ad he zi o nim 
kom plek si ma, na ba zal noj mem bra ni ure te ral nog pu-
poq ka. Ova kva ras po de la po li ci sti na 1 uka zu je na 
we go vu zna èaj nu ulo gu u æe lij sko-ma trik snoj in ter-
ak ci ji to kom ra ne fa ze raz vo ja bu bre ga, ka da se ure te-
ral ni pu po qak oslo ba ða ko la ge nog ma trik sa, mi gri-
ra i pod le že pra vil noj mor fo ge ne zi [15]. Va žno je 
na po me nu ti da je ve æi na ci stiè nih pro te i na bu bre-
ga eks pri mo va na u fo kal nom ad he zi o nom kom plek su, 
ukqu èu ju æi po li ci stin 1 i 2. Mu ta ci ja ovih pro te-
i na mo že iza zva ti po gre šan tok ovog pro ce sa i do-
ve sti do po re me æa ja u re gu la ci ji mor fo ge ne ze bu bre-
ga, ko ji kul mi ni ra u raz vo ju di la ti ra nih tu bu la, ko-
ji na sta vqa ju da se ši re i stva ra ju ci ste.

SIMPTOMI I KOMPLIKACIJE

Bubrežne manifestacije

Bu bre žne ma ni fe sta ci je ADPBB ukqu èu ju struk-
tur ne, funk ci o nal ne i en do kri ne po re me æa je i kom-
pli ka ci je. Naj va žni ja struk tur na ma ni fe sta ci ja je 
stva ra we ci sti. To kom tra ja wa bo le sti bu breg se is-
pu wa va ci sta ma raz ne ve li èi ne (od ne ko li ko mi li-
me ta ra do 10 cen ti me ta ra) i po ve æa va, pri èe mu do-
sti že ve li èi nu i do 40 cm u du ži ni, od no sno 8 kg u 
te ži ni. Kod 20% bo le sni ka sa ADPBB raz vi ja ju se 
epi tel na hi per pla zi ja ili neo pla zi ja tki va bubre-
ga, dok je in ci den ci ja raz vo ja kar ci no ma bu bre ga kod 
ove gru pe bo le sni ka zna èaj no ma wa.

Jed na od naj ra ni jih i ti piè nih funk ci o nal nih is-
pa da u ADPBB je sma we we kon cen tra ci o ne spo sob-
no sti bu bre ga. Ka da ne ma hro niè ne sla bo sti bu bre-
ga, osmo lar nost uri na kod bo le sni ka sa ADPBB sta-
ri jeg od 30 go di na je za 16% ma wa ne go kod zdra ve oso-
be istih go di na [16]. Lu èe we re ni na i eri tro po e ti na 
kod ovih bo le sni ka je po ve æa no, a we gov uzrok je is-
he mi ja tki va oko ci ste na sta la pri ti skom ci sta na 
okol no tki vo. Po ve æa no lu èe we eri tro po e ti na do-
vo di do po re me æa ja krv ne sli ke i po li ci te mi je, a re-
ni na do ar te rij ske hi per ten zi je ak ti va ci jom si ste-
ma re nin–an gi o ten zin–al do ste ron (RAS) [17]. Po red 
ak ti va ci je ovog si ste ma i po sle diè ne hi per ten zi je 
usled po ve æa ne pe ri fer ne re zi sten ci je u krv nim su-
do vi ma, po sto je po da ci ko ji uka zu ju na mo gu æi di rekt-
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ni uti caj an gi o re ni na II na epi tel ne æe li je prok si-
mal nih tu bu la bu bre ga i raz voj ci sta [18].

Bubrežne komplikacije

Naj va žni ja kom pli ka ci ja ve za na za bu bre ge u 
ADPBB je raz voj hro niè ne in su fi ci jen ci je bu bre ga 
(HIB). Sma tra se da se kod oko 45% bo le sni ka s ovom 
bo le šæu raz vi ja za vr šni sta di jum HIB oko 60. go di-
ne [19], ma da po ja va HIB va ri ra od dru ge do 80. go di ne.

Osov ni uzrok br žeg raz vo ja HIB je ar te rij ska hi-
per ten zi ja. Ni je ja sno ka da ar te rij ska hi per ten zi-
ja pre sta je da bu de simp tom, a ka da po sta je kom pli-
ka ci ja, ali ka da se po ja vi, per se do vo di do pro pa da-
wa funk ci je bu bre ga; sto ga je neo p hod no le èi ti ka ko 
gra niè nu, ta ko i ma ni fest nu hi per ten zi ju, ra di pre-
ven ci je raz vo ja HIB kod bo le sni ka sa ADPBB. HIB 
spo ri je na pre du je kod oso ba žen skog po la, a ra ni ja 
po ja va HIB kod bo le sni ca obiè no je udru že na s ma-
siv nom po li ci stiè nom bo le šæu je tre [19]. Hro niè-
ne in fek ci je uri nar nog trak ta kod oso ba mu škog po-
la iz gle da da ubr za va ju raz voj HIB. Fak to ri br že 
pro gre si je HIB ne za vi sni od po la su: bu bre zi sa mul-
ti plim ve li kim ci sta ma u vre me po sta vqa wa di jag-
no ze ADPBB, ma kro skop ska ili mi kro skop ska he ma-
tu ri ja i ma siv na pro te i nu ri ja [19].

Uti caj trud no æe na tok bo le sti bu bre ga kod že-
na sa ADPBB ni je pot pu no raz ja šwen. Trud no æa se 
obiè no do bro od vi ja i bez kom pli ka ci ja kod trud-
ni ca ko je ima ju nor ma lan ar te rij ski pri ti sak, ali 
kod že na s hi per ten zi jom po sto ji ve li ki ri zik (po 
plod i maj ku) od raz vo ja kom pli ka ci ja, te su po treb-
ni pa žqi vo po sma tra we i le èe we hi per ten zi je ra-
di pre ven ci je na stan ka pre e klamp si je.

Vanbubrežne manifestacije

Po red bu bre žnih ma ni fe sta ci ja i kom pli ka ci-
ja po sto je i ve o ma ti piè ne van bu bre žne ma ni fe sta-
ci je kod bo le sni ka sa ADPBB. Wih je mo gu æe svr sta-
ti u dve gru pe: ci stiè ne i ne ci stiè ne.

Ci ste se ne raz vi ja ju sa mo u bu bre zi ma, veæ i u je-
tri, pan kre a su, jaj ni ci ma, sle zi ni i cen tral nom ner-
vnom si ste mu (CNS). Ci ste na je tri su ve o ma ret ke 
pre 16. go di ne, ali su za to kod oko 75% bo le sni ka sta-
ri jih od 60 go di na i bo le sni ka ko ji su pod vrg nu ti 
tran splan ta ci ji or ga na ve o ma èe ste [20]. Ci ste na 
pan kre a su su znat no re ðe i ja vqa ju se kod 9% bo le sni-
ka sta ri jih od 30 go di na. Ce re bral ne ar te rij ske ane-
u ri zme (CAA) na sta ju kod 4% bo le sni ka sa ADPBB (u 
od no su na 1% u op štoj po pu la ci ji) [21]. S ob zi rom na 
te ži nu di jag no stiè kih po stu pa ka u ot kri va wu CAA, 
u po sled we vre me se pred la že pri me na mag net ne re zo-
nan ci je. Va žno je po me nu ti da su CAA obiè no vi še-
stru ke i èe sto se ja vqa ju kod èla no va iste po ro di ce 
[22]. Kom pli ka ci je CAA su rup tu ra sa ce re bral nim 

in sul tom, naj èe šæe udru že na s hi per ten zi jom, što 
uka zu je na po tre bu le èe wa po vi še nog krv nog pri ti-
ska kod bo le sni ka sa ADPBB, ali i na pra vo vre me no 
po sta vqa we di jag no ze CAA.

Naj zna èaj ni je ne ci stiè ne van bu bre žne ma ni fe-
sta ci je su ma ne sr ca i ga stro in te sti nal na di ver ti-
ku lo za. Pro laps mi tral nog za li ska je naj èe šæa val-
vu lar na ma na s in ci den ci jom od 26% svih slu èa je va 
s ošte æe wem val vu le; sle de in su fi ci jen ci ja aor te i 
mik so ma to zna de ge ne ra ci ja val vu la. Po re me æa ji ra-
da sr ca su mno go èe šæi kod bo le sni ka sa ADPBB ne-
go kod zdra vih qu di, što uka zu je na si stem sku pri-
ro du po li ci stiè ne bo le sti bu bre ga.

In te sti nal na di ver ti ku lo za, po seb no ko lo na, dva 
pu ta je èe šæa kod bo le sni ka sa ADPBB ko ji se le èe 
di ja li zom ne go kod op šte po pu la ci je, a mo že bi ti 
pra æe na te škim kom pli ka ci ja ma kao što su kr va re-
we iz di ge stiv nog trak ta ili per fo ra ci ja ko lo na.

Sma tra se da su kod 37% no vo di jag no sti ko va nih 
bo le sni ka sa ADPBB veæ raz vi je ne kom pli ka ci je ko je 
je mo gu æe uspe šno le èi ti, kao što su ar te rij ska hi-
per ten zi ja i hro niè ni pi je lo ne fri tis. Ra no ot kri-
va we i pra vo vre me no i upor no le èe we hi per ten zi je 
mo že zna èaj no uspo ri ti na sta nak HIB i wen raz voj.

DIJAGNOZA

Ru tin ski me to di za po sta vqa we di jag no ze su do-
bro uze ta anam ne za o ci stiè noj bo le sti bu bre ga u 
po ro di ci i bo lo vi ma u sla bi na ma i pa žqiv objek-
tiv ni pre gled (pal pa tor ni na laz uve æa nih bu bre ga, 
pro laps mi tral nog za li ska, in su fi ci jen ci ja aor te, 
hi per ten zi ja). Pre gled uri na mo že bi ti ve o ma ko-
ri stan uko li ko po sto je ak tiv ni se di ment (pro te i-
nu ri ja i he ma tu ri ja) ili uri nar na in fek ci ja. Imi-
xing-me to di, po put eho so no graf skog pre gle da, su-
ve re ni su i do voq ni za po sta vqa we di jag no ze po li-
ci stiè ne bo le sti bu bre ga. Tra di ci o nal ni eho so no-
graf ski kri te ri ju mi za po sta vqa we di jag no ze po-
li ci stiè ne bo le sti bu bre ga pre ma pred lo gu Rej vi-
na (Ra vi ne) i sa rad ni ka [23] za vi se od sta ro sti bo-
le sni ka: pre 30. go di ne na laz dve uni la te ral ne ili 
bi la te ral ne ci ste u bu bre zi ma ili vi še wih, od 30. 
do 50. go di ne naj ma we dve ci ste u sva kom bu bre gu, a 
po sle 60. go di ne naj ma we èe ti ri ci ste u sva kom bu-
bre gu. Ovi kri te ri ju mi su po sle di ca la žno ne ga tiv-
nih na la za, ko jih mo že bi ti i do 36% do 10. go di ne, 
od no sno do 24% do 30. go di ne.

Kom pju te ri zo va na to mo gra fi ja (CT) sa kon tra-
stom mno go je ose tqi vi ja od eho so no gra fi je i mo že 
pra vil no i efi ka sno da po sta vi di jag no zu i u slu èa-
je vi ma ka da eho so no gra fi ja po ka že la žno ne ga tiv ni 
na laz. Tre nut no se ne iz vo de stu di je ko je bi utvr di-
le ose tqi vost CT di jag no sti ke kod ADPBB, te se ovaj 
di jag no stiè ki po stu pak pri me wu je ret ko, uglav nom 
kod mla dih oso ba i uko li ko se sum wa na is prav nost 
eho so no graf skog na la za.



346

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

LEČEWE

U le èe wu ADPBB ve o ma zna èaj no me sto ima di je-
ta sa ma we be lan èe vi na, ko ja do vo di do ma we po tro-
šwe ki se o ni ka, ma we pro iz vod we ki se o ni ko vih ra-
di ka la i ma we amo ni o ge ne ze u bu bre zi ma. Dru ge di je-
tet ske in ter ven ci je, kao što je upo tre ba so je i se me-
na la na, mo gu ima ti po vo qan uti caj bu du æi da do vo-
de do sma we wa ara hi don ske ki se li ne i sin te ze PGE2 
[24]. Le èe we hi per ten zi je ACE-in hi bi to ri ma i an gi-
o ten zin II blo ka to ri ma mo že ima ti ume ren za štit-
ni efe kat kod ADPBB [24]. Le èe we hi per li pi de mi je 
sta ti ni ma mo že ima ti ume ren za štit ni efe kat kod 
po li ci stiè ne bo le sti bu bre ga [24].

Ra ci o na lan pri stup le èe wu ci stiè ne bo le sti bu-
bre ga za sni va se na èi we ni ci da je po ve æa we bu bre ga 
iza zva no stal nim raz vo jem i eks pan zi jom ci sta naj-
va žni ji fak tor sma we wa funk ci je bu bre ga. Shod no 
to me, te ra pi ja spo sob na da in hi bi ra stva ra we i eks-
pan zi ju ci sta mo že spre èi ti po ja vu i raz voj HIB. 
Pr vi ohra bru ju æi re zul ta ti na eks pe ri men tal nim 
ži vo ti wa ma veæ po sto je, a sle de æi ko rak su kli niè-
ke stu di je na qu di ma. Pr vi le ko vi o ko ji ma se raz-
mi šqa su oni ko ji su po ka za li po zi tiv ne re zul ta te 
na eks pe ri men tal nim ži vo ti wa ma sliè nim ci stiè-
noj bo le sti bu bre ga kod qu di ili su se veæ po ka za li 
kao uspe šni u hu ma noj pa to lo gi ji, ali u dru gim in-
di ka ci o nim pod ruè ji ma. Ta kva dva le ka se veæ is pi-
tu ju na qu di ma: an ta go ni sti re cep to ra va zo pre si na 
V2 (V2R) i ra pa mi cin. Is pi ti va we tre æeg le ka, ana-
lo ga so ma sta ti na, na eks pe ri men tal nim ži vo ti wa-
ma je pri kra ju.

Osno ve za pri me nu V2R an ta go ni sta u po li ci stiè-
noj bo le sti bu bre ga su: 1) u bu bre gu tu bu lar ne epi tel-
ne æe li je ko je su sklo ne stva ra wu ci sta pod uti ca-
jem va zo pre si na sti mu li sa ne su da stva ra ju ci to pla-
zmat ske kom po nen te ko je su zna èa jan ci sto ge ni fak-
tor; i 2) pri me na V2R an ta go ni sta do vo di do zna èaj-
nog uspo ra va wa eks pan zi je ci sta i HIB kod eks pe ri-
men tal nih ži vo ti wa. Ve li ka me ðu na rod na kli niè ka 
stu di ja na qu di ma (tre æa fa za) sa pri me nom V2R an-
ta go ni sta (tol vap tan) za po èe ta je u ja nu a ru 2007. go-
di ne i još tra je.

Ra pa mi cin je sna žan an ti pro li fe ra tiv ni lek ko-
ji se veæ ko ri sti kao imu no su pre sor u tran splan-
ta ci ji or ga na. Osno va za pri me nu ra pa mi ci na u 
ADPBB kod qu di za sni va se na zna èa ju pro li fe ra-
ci je tu bu lar nih æe li ja u stva ra wu i eks pan zi ji ci-
sta, te efi ka sno sti kod ra znih eks pe ri men tal nih 
ži vo ti wa sa po li ci stiè nom bo le šæu bu bre ga. Pre-
li mi nar ni re zul ta ti su uka za li da ra pa mi cin uspo-
ra va po ve æa we ma se bu bre ga u od ma klim sta di ju mi-
ma ADPBB [25].

Ana lo zi so ma to sta ti na su du go u upo tre bi u hu ma-
noj me di ci ni jer sma wu ju lu èe we ra znih žle zda. So-
ma sta tin je ci kliè ni pep tid sa 14 ami no ki se li na 
ko ji se lu èi u pan kre a su, ga stro in te sti nal nom trak-
tu, ner vnom si ste mu i ti re o id noj žle zdi. Po zna to 

je pet so ma to sta tin skih pod ti po va re cep to ra ozna-
èe nih kao sst1 do sst5. Pod tip sst2 se na la zi u ho lan-
gi o ci ti ma i epi tel nim æe li ja ma tu bu lo ci ta bu bre-
ga. Sti mu la ci ja sst2 re cep to ra ok te o tri di ma zna èaj-
no sma wu je ni vo cAMP u epi tel nim æe li ja ma tu bu la 
bu bre ga i u ho lan gi o ci ti ma, èi me do vo di do zna èaj-
nog sma we wa ve li èi ne je tre i bu bre ga, vo lu me na ci-
sta i ste pe na fi bro ze. Pre li mi nar ne stu di je su uka-
za le na va žnost da qeg raz ma tra wa ulo ge ana lo ga so-
ma sta ti na u le èe wu po li ci stiè ne bo le sti bu bre ga i 
je tre, po seb no uko li ko se uzme u ob zir da se ne ki od 
ovih le ko va veæ odav no pri me wu ju u le èe wu en do kri-
nih tu mo ra sa ve o ma ma lim spo red nim efek ti ma [26].

Po red na ve de nih sup stan ci, za ko je se oèe ku je da 
æe usko ro za po èe ti wi ho va pri me na u le èe wu ADPBB 
kod qu di, po sto ji od re ðen broj sup stan ci ko je su u 
fa zi is pi ti va wa na eks pe ri men tal nim ži vo ti wa-
ma, ali s mo gu æim do brim efek tom.

Erb-B in hi bi tor re cep to ra ti ro zin-ki na ze 
(spe ci fiè ni Erb-B2 in hi bi tor ti ro zin-ki na ze – 
HKI-272). Fa mi li ja Erb-B re cep to ra sa sto ji se od èe-
ti ri èla na: Erb-B1 (EG FR), 2, 3 i 4. Na ve de ni re cep-
to ri i wi ho vi li gan di EGF, TGF-α i am fi re gu lin su 
ve o ma zna èaj ni za pro li fe ra ci ju æe li ja i di fe ren-
ci ja ci ju to kom raz vo ja. Po sto ji mno go po da ta ka ko ji 
uka zu ju na to da EG FR, Erb-B2 i wi ho vi li gan di sti-
mu li šu pro li fe ra ci ju tu bu lar nih epi tel nih æe li ja 
bu bre ga do pri no se æi stva ra wa ci sta. EG FR i Erb-B2 
(EG FR ti ro zin-ki na za re cep tor) u po li ci stiè noj 
bo le sti bu bre ga su po gre šno, ne nor mal no, lo ka li-
zo va ni ume sto ba zo la te ral no, api kal no, spo sob ni da 
ve zu ju EGF i na taj na èin ini ci ra ju sig nal nu ka ska du 
ko ja iza zi va pro li fe ra ci ju [27]. Blo ka dom Erb-B re-
cep to ra oèe ku je se pre kid sig nal ne ka ska de ko ja do-
vo di do pro li fe ra ci je epi tel nih æe li ja, stva ra wa i 
uve æa wa ci sta u bu bre gu [28].

C-myc an ti sens oli go nu kle o tid ili c-myc on ko-
gen je pre po znat kao po ja èa no eks pri mo va na mRNK 
u æe li ja ma bo le sni ka sa ADPBB [29]. Ka sni je stu di-
je na eks pe ri men tal nim ži vo ti wa ma su po ka za le da 
c-myc mo že da upra vqa stva ra wem ci sta, s ob zi rom 
na to da je ovaj on ko gen po ve zan s pro li fe ra ci jom i 
apop to zom æe li ja, što su dve od li ke epi te la ci sta. 
Kod eks pe ri men tal nih ži vo ti wa sa po li ci stiè nom 
bo le šæu bu bre ga pri me na mor fo li no an ti sens oli-
go nu kle o ti da spe ci fiè nog za c-myc in hi bi ra raz voj 
ci sta [30]. U to ku je Ib fa za kli niè kog is pi ti va wa 
ovog le ka [24].

Za po èe ta su is pi ti va wa i ne kih dru gih le ko va kao 
što su: TNF-α, ci to ske let ni spe ci fiè ni le ko vi i 
in hi bi to ri ci klo ok si ge na ze 2 [31].
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ABSTRACT

Autosomal dominant polycystic kiney disease is a hered-
itary systemic disorder, characterized by the developement 
of cysts, mainly in the kidney and liver, also with gastrointes-
tinal and cardiovascular abnormalities. It affects 4 to 6 mil-
lion people wordwide and accounts for end-stage renal dis-
ease in 7-10% of dialysis patients. The genetic penetrance 
is 100%, all affected individuals develop renal cysts until 70 
years of age, and because of a great renal function reserve 
only about 50% of patients develop some degree of renal 
failure until the age of 60. Autosomal dominant polycystic 
kiney disease is a heterogeneous disorder, from a clinical as 
well as from a genetic point of view. There are at least three 
genes responsible for the disease: PKD-1 gene localized on 
chromosome 16p in the 16p13.3 segment which encodes 
Polycystin 1 protein similar to membrane receptor, PKD-2 
gene localized on chromosome 4q in 4q13-23 segment 
which encodes Polycystin 2 protein wery similar to volt-
age L type Ca++ channel as well as Na+ channel and PKD-3 
gene of unknown localization. Specific proteins partici-
pate in regulation od cell proliferation, apoptosis, secretion, 

polarity, cell-matrix interactions as cell-cell interactions and 
lead to the developement of cystic kidney disease. Renal 
manifestations of disease include structural (cyst devel-
opment), functional (concentration alility falls), endocrine 
(renin erythropoietin) abnormalities and extra- renal mani-
festations. A routine diagnostic methods are good case-his-
tory about cystic kidney disease in family, ultrasonographic 
examination of kidneys and computerized tomography. In 
therapy of autosomal dominant polycystic kiney disease, 
low protein diets may help, treatment of arterial hyperten-
sion with ACE inhibitors and angiotensin II receptor block-
ers, the vasopressin V2 antagonists (VSR), rapamycin and 
long-acting somatostatin analogue may have some benefit.
Key words: autosomal polycystic kidney disease; genes; pro-
teins; pathophysiology; therapy
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