
267 

Ann. Acad. Med. Siles. (online) 2018; 72: 267–272 

eISSN 1734-025X 

DOI: 10.18794/aams/80792 

PRACA ORYGINALNA 

ORIGINAL PAPER 

Wybrane polimorfizmy genu VEGF w przewlekłej chorobie nerek  

Selected polymorphisms of VEGF gene in chronic renal failure 

Joanna Żywiec1, Katarzyna Kiliś-Pstrusińska2, Władysław Grzeszczak1 

1Katedra Chorób Wewnętrznych, Diabetologii i Nefrologii, Wydział Lekarski z Oddziałem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu, 
Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach 

2Katedra i Klinika Nefrologii Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny im. Piastów Śląskich we Wrocławiu 

STRESZCZENIE  

WSTĘP :  Poznanie złożonej etiopatogenezy przewlekłej choroby nerek (PChN) budzi nadzieje na rozwój skutecznych 

metod jej wczesnej diagnostyki oraz skutecznej profilaktyki i leczenia. Liczne badania dowodzą znaczenia predyspo-

zycji genetycznej w rozwoju przewlekłego uszkodzenia nerek w przebiegu różnych chorób. 

Celem pracy była ocena związku wybranych polimorfizmów genu VEGF (vascular endothelial growth factor) z wy-

stępowaniem przewlekłej choroby nerek. 

MAT ERIAŁ  I  M ETODY :  Grupę badaną stanowiły 103 rodziny (trios): dwoje biologicznych rodziców i dziecko z PChN 

w stadium co najmniej trzecim, tj. z eGFR ≤ 60 ml/min/1,73 m
2
, na tle przewlekłego kłębuszkowego zapalenia nerek 

(29%) lub nefropatii śródmiąższowej (71%). W chwili badania średni wiek dzieci z PChN wynosił 15,2 roku, a średnia 

filtracja kłębuszkowa 28,9 ml/min/1,73 m
2
. U 45% chorych zastosowano leczenie zachowawcze, u pozostałych nerko-

zastępcze. U wszystkich badanych pobrano jednorazowo próbki krwi żylnej w celu wyizolowania materiału genetycz-

nego i przeprowadzono genotypowanie wybranych polimorfizmów genu VEGF metodą TaqMan. Do opracowania 

statystycznego wyników posłużyły programy Statistica 10 i Microsoft Office Excel 2003 z wykorzystaniem testu nie-

równowagi sprzężeń (transmission disequilibrium test – TDT), testu χ
2
 oraz estymatora Kaplana-Meiera. Za granicę 

istotności statystycznej przyjęto wartości p < 0,05. 

WYNI KI :  Nie wykazano różnic w przekazywaniu alleli badanych polimorfizmów rs699947 i rs1570360 genu VEGF 

od rodziców do potomka z PChN. 

WNIOS KI :  Nie stwierdzono związku polimorfizmów rs699947 i rs1570360 genu VEGF z występowaniem przewlek-

łej choroby nerek w stadium ≥ 3. 
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ABSTRACT  

INT RO DUCT ION:  Understanding the complex etiopathogenesis of chronic kidney disease (CKD) raises hopes for the 

development of effective methods for its early diagnosis and effective prevention and treatment. The significance of 

genetic predisposition in renal damage development has been proven in many studies.  

The objective of our study was to estimate the connections between selected VEGF polymorphisms and the incidence 

of chronic renal failure.  
MAT ERIAL S AND MET HO DS :  103 families, consisting of both parents and affected offspring with CKD stage below 

3, i.e. eGFR below 60 ml/min/1.73 m
2
, participated our study. The mean age of the children was 15.2 years and mean 

eGFR 28.9 ml/min/1.73 m
2
. The main reason for renal damage was interstitial nephropathy (71%) and the second 

(29%) – chronic glomerulonephritis. 45% of patients were conservatively treated, while others remained on chronic 

renal replacement therapy. Venous blood samples were collected for DNA isolation. Selected VEGF polymorphisms 

were genotyped by the TaqMan method. The obtained results were analyzed on the basis of Statistica 10 and Microsoft 

Office Excel 2003 software using the transmission disequilibrium test (TDT), χ
2
 test and the Kaplan-Meier estimator. 

For all the calculations, a p value below 0.05 was adopted as the limit of statistical significance. 

RES ULTS :  No differences in the estimated and observed rs699947 or rs1570360 allele transmission between the 

parents and their affected offspring were found. 

CO NCL US IO NS :  No relations between rs699947 and rs1570360 VEGF polymorphisms and the incidence of chronic 

kidney disease of at least stage 3 were established. 

KEY WO RDS  

VEGF-A, chronic kidney disease, rs699947, rs1570360 

WSTĘP  

Szacuje się, że przewlekła choroba nerek (PChN) 

dotyczy około 10% populacji krajów rozwiniętych. 

Według prognoz epidemiologicznych odsetek ten może 

w przyszłości wzrastać m.in. z uwagi na starzenie po-

pulacji oraz zwiększającą się częstość występowania 

chorób metabolicznych i sercowo-naczyniowych [1]. 

Choroby nerek w początkowych etapach przebiegają 

skąpoobjawowo, co wielokrotnie powoduje późne roz-

poznanie i nieefektywność leczenia. Skutkiem tego 

jest nieodwracalne uszkodzenie nerek i konieczność 

wdrożenia leczenia nerkozastępczego. Na tym etapie 

zaawansowania choroby obserwuje się niesatysfak-

cjonującą jakość życia, wysoką współchorobowość, 

przedwczesną inwalidyzację oraz zwiększoną śmier-

telność pacjentów. Poznanie czynników biorących 

udział w złożonej etiopatogenezie uszkodzenia nerek 

jest kluczem do ustalenia skutecznych metod diag-

nostyki i zwalniania progresji PChN. Prowadzone 

w ostatnich dekadach badania jednoznacznie dowodzą 

znaczenia predyspozycji genetycznej w rozwoju prze-

wlekłego uszkodzenia nerek. Jednym z biologicznie 

aktywnych białek włączonych w homeostazę układu 

moczowego jest czynnik wzrostu śródbłonka naczyń 

(vascular endothelial growth factor – VEGF) [4]. 

Liczne obserwacje kliniczne wskazują na związek 

jego zmienności polimorficznej m.in. z rozwojem po-

wikłań sercowo-naczyniowych, retinopatii cukrzyco-

wej, chorób układowych i nowotworowych oraz prze-

wlekłym uszkodzeniem nerek [5,6,7,8,9,10,11,12,13,14].  

Celem pracy była ocena związku wybranych polimor-

fizmów genu VEGF z występowaniem przewlekłej 

choroby nerek w stadium co najmniej trzecim.  

Praca stanowi kontynuację wcześniejszych badań pro-

wadzonych w Katedrze Chorób Wewnętrznych, Dia-

betologii i Nefrologii w Zabrzu, mających na celu 

ustalenie genetycznego podłoża rozwoju przewlekłej 

dysfunkcji nerek. W tym celu zaplanowano i przepro-

wadzono badanie rodzin, w których potomek choruje 

na PChN. Badanie uzyskało akceptację Komisji Bio-

etycznej SUM. 

MATERIAŁ I  METODY  

Grupę badaną stanowiły 103 rodziny (trios): dwoje 

biologicznych rodziców i dziecko z PChN w stadium 

co najmniej trzecim (tj. z eGFR ≤ 60 ml/min/1,73 m
2
). 

W chwili badania średni wiek osób z PChN wynosił 

15,2  27,2 roku, a średnia szacowana filtracja kłę-

buszkowa eGFR obliczana – odpowiednio dla chorych 

w wieku poniżej i powyżej 18 lat – na podstawie wzo-

rów Schwartza lub MDRD (Modification of Diet in 

Renal Disease) 28,9  22,2 ml/min/1,73 m
2
. Przyczy-

na PChN została ustalona na podstawie wyniku bada-

nia histopatologicznego bioptatu nerki (24%) lub ty-

powych objawów klinicznych i wyników badań do-

datkowych, przy wykluczeniu innych schorzeń. U 29% 

badanych rozpoznano przewlekłe kłębuszkowe zapa-

lenie nerek (PKZN), a u 71% przewlekłe śródmiąż-

szowe zapalenie nerek (PŚZN), w 78% współistnieją-

ce z wadą układu moczowego. U 38% chorych współ- 
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występowało nadciśnienie tętnicze. U 45% chorych 

zastosowano leczenie zachowawcze, a u pozostałych 

nerkozastępcze (17 osób leczono metodą powtarza-

nych hemodializ, 32 osoby metodą dializy otrzewno-

wej, 8 chorych przebyło udany zabieg przeszczepienia  

nerki). Średni czas obserwacji chorych wynosił 7,1  5,7 

roku, a pierwsze dostępne z dokumentacji medycznej 

stężenie kreatyniny w surowicy krwi 0,7  0,2 mg/dl.  

Protokół badania przewidywał jednorazową wizytę, 

podczas której po wyrażeniu przez uczestników pi-

semnej zgody na udział w badaniu (lub/i zgody praw-

nych opiekunów w przypadku osób w wieku poniżej 

18 lat) przeprowadzano wywiad lekarski, dokonywano 

pomiarów antropometrycznych (masa ciała, wzrost) 

i pomiaru ciśnienia tętniczego oraz pobierano próbkę 

krwi żylnej (10 ml) do badań genetycznych. Dane 

dotyczące rozpoznania choroby nerek, jej przebiegu 

oraz leczenia uzyskano przez analizę dostępnej doku-

mentacji medycznej. 

Wszystkie badania genetyczne zostały wykonane 

w Laboratorium Katedry Chorób Wewnętrznych, Dia-

betologii i Nefrologii w Zabrzu. Materiał genetyczny 

wyizolowano z leukocytów krwi obwodowej według 

protokołu Epicentre Technologies w modyfikacji 

własnej. Genotypowanie wybranych polimorfizmów 

genu VEGF wykonano metodą TaqMan (Applied Bio-

systems Company).  

Do analizy statystycznej wykorzystano programy 

Microsoft Office Excel 2003 oraz Statistica 10. Pod-

stawę analizy statystycznej wyników badań genetycz-

nych stanowił test nierównowagi sprzężeń (transmis-

sion disequilibrium test – TDT), który ocenia przeka-

zywanie alleli od rodziców do chorego potomka. 

Z analizy statystycznej jako nieinformatywne zostały 

wykluczone rodziny, w których obydwoje rodzice byli 

homozygotami w zakresie badanych polimorfizmów.  

Po sprawdzeniu rozkładu zmiennych ilościowych 

przedstawiono je jako wartości średnie ± odchylenie 

standardowe. Dane jakościowe przedstawiono jako war-

tość względną (procent całości). Wykorzystując test 

χ
2
, dokonano analizy rozkładu genotypów poszcze-

gólnych polimorfizmów w badanych podgrupach cho-

rych. Ponadto, korzystając z estymatora Kaplana- 

-Meiera, oceniono, czy genotyp badanych polimorfi-

zmów miał wpływ na czas rozpoczęcia przez chorych 

leczenia nerkozastępczego.  

We wszystkich analizach statystycznych jako zna-

mienne przyjęto wartości p < 0,05. 

 

 

 

 

 

 

 

WYNIKI  

Polimorfizm rs699947 genu VEGF 

Rozkład genotypów badanego polimorfizmu przed-

stawiono w tabeli I. Stwierdzono, że genotyp AA 

występuje u 29% chorych z PChN, CC u 19,5% oraz 

AC u 51,5%. 

W zakresie badanego polimorfizmu informatywne dla 

testu TDT było 88 rodzin. Nie stwierdzono różnic 

w przekazywaniu alleli badanego polimorfizmu od 

rodziców do potomka z PChN (tab. II). 

Tabela I. Rozkład alleli i genotypów polimorfizmu rs699947 genu VEGF 
w badanej grupie (%) 
Table I. Distribution of allele and genotypes of VEGF polymorphism 
rs699947 in study group (%) 

 
 Wszyscy 

chorzy 
Chorzy 
z PKZN 

Chorzy 
z PŚZN 

AA 29,0 20 28,8 

CC 19,5 20 19,2 

AC 51,5 50 52 

allel A 54,9 55 54,8 

allel C 45,1 45 45,2 

PKZN – przewlekłe kłębuszkowe zapalenie nerek 

PŚZN – przewlekłe śródmiąższowe zapalenie nerek 

 

Tabela II. Częstość przekazywania alleli polimorfizmu rs699947 genu 
VEGF od rodziców do potomków z PChN w stadium ≥ 3; test TDT 
Tabela II. Frequency of VEGF gene polymorphism rs699947 allele 
transmission from parents to their offspring with CKD stage ≥ 3; TDT test 

 

Grupy  

Przekazany allel A  
obserwowane/ 

oczekiwane 

Przekazany allel C  
obserwowane/ 

oczekiwane 2 p 

tak nie tak nie 

Wszyscy   
  chorzy 

50/47,5 45/47,5 45/47,5 50/47,5 0,2631 0,6079 

Chorzy  
  z PKZN 

14/13,5 13/13,5 13/13,5 14/13,5 0,0370 0,8474 

Chorzy  
  z PŚZN 

36/34 32/34 32/34 36/34 0,2353 0,6276 

PKZN – przewlekłe kłębuszkowe zapalenie nerek 

PŚZN – przewlekłe śródmiąższowe zapalenie nerek  

TDT – transmission disequilibrium test 
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Polimorfizm rs1570360 genu VEGF 

Wykazano, że 10,1% chorych z PChN prezentowało 

genotyp AA, 44,4% GG, a 45,5% genotyp AG. Roz-

kład alleli i genotypów polimorfizmu rs1570360 w ba-

danej grupie przedstawiono w tabeli III. 

Tabela III. Rozkład alleli i genotypów polimorfizmu rs1570360 genu 
VEGF w badanej grupie (%) 
Table III. Distribution of allele and genotypes of VEGF polymorphism 
rs1570360 in study group (%) 

 
 Wszyscy 

chorzy 
Chorzy 
z PKZN 

Chorzy 
z PŚZN 

AA 10,1 13,8 8,6 

GG 44,4 48,3 42,8 

AG 45,5 37,9 48,6 

allel A 32,8 32,8 32,8 

allel G 67,2 67,2 67,1 

PKZN – przewlekłe kłębuszkowe zapalenie nerek 

PŚZN – przewlekłe śródmiąższowe zapalenie nerek  

W zakresie badanego polimorfizmu informatywne dla 

testu TDT były 73 rodziny. Wyniki testu TDT nie wy-

kazały różnic w przekazywaniu alleli badanego poli-

morfizmu od rodziców do potomka z PChN (tab. IV). 

Tabela IV. Częstość przekazywania alleli polimorfizmu rs1570360 genu 
VEGF od rodziców do potomków z PChN w stadium ≥ 3; test TDT 
Table IV. Frequency of VEGF gene polymorphism rs1570360 allele 
transmission from parents to their offspring with CKD stage ≥ 3; TDT test 

 

Grupy  

Przekazany allel G  
obserwowane/ 

oczekiwane 

Przekazany allel A  
obserwowane/ 

oczekiwane 2 p 

tak nie tak nie 

Wszyscy  
  chorzy 

38/40,5 43/40,5 43/40,5 38/40,5 0,3086 0,5785 

Chorzy  
  z PKZN 

13/12,5 12/12,5 12,5 13/12,5 0,0400 0,8415 

Chorzy  
  z PŚZN 

25/28 31/28 31/28 25/28 0,6428 0,4227 

PKZN – przewlekłe kłębuszkowe zapalenie nerek 

PŚZN – przewlekłe śródmiąższowe zapalenie nerek  

TDT – transmission disequilibrium test 

Przeprowadzona z wykorzystaniem estymatora Kapla-

na-Meiera analiza wpływu genotypów badanych po-

limorfizmów na czas rozpoczęcia leczenia nerkoza-

stępczego nie wykazała znamienności statystycznej. 

DYSKUSJA  

Prowadzone od lat badania dowodzą, że VEGF to 

multipotencjalna cytokina o szerokim, aczkolwiek nie 

do końca poznanym spektrum działania zarówno w fi-

zjologii, jak i w patologii [4]. Włączona jest nie tylko 

w nowotworzenie naczyń, ale wpływa też na prolife-

rację, różnicowanie i przeżycie komórek śródbłonka 

[3]. Pośredniczy w procesach wazodylatacji i prze-

puszczalności naczyń oraz – poprzez wpływ na akty-

wator plazminogenu i kolagenazy – w przebudowie 

macierzy. Głównym stymulatorem ekspresji i produk-

cji VEGF jest hipoksja [15]. Czynnik wzrostu śród-

błonka naczyniowego włączony jest również w sieć 

wzajemnych zależności z licznymi czynnikami aktyw-

nymi biologicznie, tj. TGF-beta, PDGF, IGF-1, angio-

tensyną II, IL-1 i IL-6. Na jego produkcję wpływa 

m.in. stres mechaniczny i oksydacyjny oraz zaawan-

sowane produkty glikacji. Działanie VEGF jest połą-

czone ujemną pętlą sprzężenia zwrotnego z produkcją 

tlenku azotu [6]. W nerkach największa ekspresja 

VEGF lokalizuje się w podocytach i komórkach ce-

wek nerkowych (głównie cewek dystalnych i zbior-

czych), a receptory dla VEGF znajdują się głównie na 

komórkach śródbłonka w regionie przedkłębuszko-

wym, w obszarze kłębuszka oraz w topografii cewek 

nerkowych [2]. Działanie VEGF jest niezbędne do 

prawidłowego rozwoju nefronów [5,16]. Badania na 

zwierzętach wskazują, że homozygoty pozbawione 

VEGF giną w życiu płodowym lub zaraz po urodzeniu 

[17]. Wydaje się, że działanie VEGF może się rozwi-

jać w dwóch przeciwnych kierunkach: zarówno nieko-

rzystnym, jak i korzystnym [6,18]. Stymulując neo-

angiogenezę, VEGF promuje rozrost nowotworów 

[7,19]. Poprzez wpływ na rozwój unaczynienia w tor-

bielach nerek może być odpowiedzialny za progresję 

choroby [20]. Indukcja hipertrofii kłębuszków nerko-

wych i hiperfiltracji może być niekorzystna we wczes-

nych stadiach nefropatii cukrzycowej [14]. Z drugiej 

jednak strony VEGF, jako stymulator proliferacji 

i wzrostu komórek śródbłonka, jest mediatorem prze-

rostu kłębuszków i cewek w odpowiedzi na redukcję 

liczby czynnych nefronów. Obserwuje się jego pozy-

tywne działanie stymulujące regenerację kłębuszków 

i śródmiąższu w przypadku mikroangiopatii zakrze-

powej oraz w nefrotoksycznym działaniu cyklospory-

ny [4,5,6]. Sugeruje się, że działanie VEGF może być 

głównym mechanizmem naprawy kłębuszków nerko-

wych niszczonych w przebiegu ich przewlekłego pro-

cesu zapalnego na tle immunologicznym [6,8,9,21, 

22,23]. Korzystne działanie VEGF potwierdzają obja-

wy uboczne ze strony nerek podczas stosowania anta-

gonistów VEGF, tj. białkomocz czy nadciśnienie 

tętnicze. Przewlekła hipoksja to czynnik silnie stymu-

lujący włóknienie miąższu nerki – proces nieodwra-

calnie niszczący jej struktury i pogarszający funkcję 

[24,25,26]. U chorych z mocznicą stwierdza się wyso-

ką ekspresję VEGF, co może wynikać z hipoksji tkan-

kowej, większej produkcji VEGF lub mniejszego 

klirensu nerkowego tej cytokiny [6,27].  

Gen VEGF jest wysoce zmienny polimorficznie. Po-

szczególne polimorfizmy mogą wpływać na zmiany 
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ekspresji VEGF. Budzi to nadzieje na wykorzystanie 

ich jako markerów podatności na rozwój choroby 

nerek, jej powikłania lub progresję [10,11,12].  

Celem naszych badań było ustalenie związku wybra-

nych polimorfizmów genu VEGF z występowaniem 

przewlekłej choroby nerek. Do analizy wytypowaliśmy 

m.in. polimorfizmy rs699947 i rs1570360. Rothuizen 

i wsp. [10], badając populację 1330 chorych leczo-

nych w programie powtarzanych hemodializ, wykaza-

li, że polimorfizm rs699947 stanowi czynnik zwięk-

szonego ryzyka śmiertelności niezależnie od jej przy-

czyny. Lacchini i wsp. [11] sugerują, że może to wy-

nikać z wpływu na remodeling mięśnia sercowego. 

Potwierdza to obserwacja różnic w rozkładzie genoty-

pów badanego polimorfizmu w grupie osób z chorobą 

wieńcową [12,13]. Jest to temat bardzo ważny w prak-

tyce klinicznej, bowiem populację chorych w zaawan-

sowanych stadiach PChN charakteryzuje zwiększona 

śmiertelność [10]. Przeprowadzona przez Jimenez- 

-Sousę i wsp. [23] analiza wyników 276 chorych po 

przeszczepie nerki wykazała, że badany polimorfizm 

stanowi czynnik ryzyka rozwoju przewlekłej nefropa-

tii graftu. W grupie osób pochodzenia hiszpańskiego 

wykazano, że polimorfizm rs699947 może być czyn-

nikiem ryzyka rozwoju nefropatii nadciśnieniowej 

[28]. Według danych literaturowych genotyp GA poli-

morfizmu rs1570360 jest czynnikiem zmniejszającym 

ryzyko rozwoju przewlekłej niewydolności nerek na 

tle nefropatii nadciśnieniowej [29]. Co więcej, sugeru-

je się jego działanie protekcyjne w rozwoju przewlek-

łej choroby wieńcowej [12]. Badanie grupy osób 

z zapaleniem naczyń z zajęciem nerek (choroba 

Schönleina-Henocha) sugeruje związek progresji cho-

roby z badanym polimorfizmem. Osoby chore były 

częściej nosicielami allelu G i charakteryzowały się 

większą produkcją białka VEGF niż osoby z grupy 

kontrolnej [8].  

W tle cytowanych danych literaturowych oczekiwali-

śmy, że przeprowadzone przez nas badanie wykaże 

związek wybranych polimorfizmów z występowaniem 

przewlekłej choroby nerek w przebiegu ich przewlek-

łego kłębuszkowego lub śródmiąższowego zapalenia. 

Uzyskane wyniki nie potwierdziły jednak naszych za-

łożeń. Być może wynika to z małej liczebności grupy 

badanej, choć wybrany przez nas model badań – ba-

danie rodzin – jest opisywany w literaturze jako model 

o dużej czułości, bowiem wyklucza niejednorodność 

fenotypową badanych. Mając na uwadze szerokie 

spektrum działania fizjologicznego i patofizjologicz-

nego VEGF, budzące nadzieje rozwoju nowych kie-

runków terapii przewlekłego uszkodzenia nerek, ce-

lowe wydaje się kontynuowanie badań w tym temacie 

[30].   

WNIOSKI  

Nie stwierdzono związku polimorfizmów rs699947 

i rs1570360 genu VEGF z występowaniem przewlek-

łej choroby nerek w stadium ≥ 3. 
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