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ODPOWIEDZ NA LECZENIE PREDNIZONEM W ZALEZNOSCI OD POLIMORFIZMU GENU KODUJACEGO
RECEPTOR GLIKOKORTYKOIDOWY (NR3C1 INTRON B) U DZIECI Z ZESPOLEM NERCZYCOWYM

Zalewski G.', Wasilewska A., Zoch-Zwierz W., Chyczewski L."
I Klinika Choréb Dzieci, 'Zaklad Biologii Molekularnej, Akademia Medyczna w Biatymstoku

Réznice w odpowiedzi na doustng steroidoterapie u dzieci z idiopatycznym zespotem nerczycowym manifestujg
sie m.in. réznym czasem potrzebnym do ustgpienia biatkomoczu po rozpoczeciu leczenia. Polimorfizm genu
NR3C1, kodujgcego receptor glikokortykosteroidowy moze czesciowo odpowiada¢ za obserwowane réznice w
odpowiedzi na prednizon.

Material i metody: Oznaczono 3 polimorfizmy (Bcll, rs33389,rs33388) zlokalizowane w intronie B genu NR3C1
w grupie 118 dzieci z zespotem nerczycowym (grupa SRNS), ktére odpowiedziaty na pierwszorazowe leczenie
prednizonem i 136 zdrowych dzieci (grupa kontrolna). W grupie SRNS dystrybucje genotypoéw przeanalizowano
w odniesieniu do szybkosci odpowiedzi na prednizon (TPR).

Wyniki: Nie stwierdzono réznic w wystepowaniu pojedynczych polimorfizmoéw i haplotypéw pomiedzy grupami
SRNS i kontrolng (wszytkie p>0,05). Haplotyp GTA byt zwigzany z wiekszg wrazliwoscig na prednizon (reprezen-
towang przez TPR). Stwierdzono jego czestsze wystepowanie w grupie dzieci odpowiadajacych na leczenie w
okresie do 7 dni od zapoczatkowania leczenia niz u dzieci, u ktérych pézniej stwierdzono ustgpienie proteinurii
(27,7% vs 14,5%, hap-score = -2,22, p=0,05 skorygowane o wystepowanie FSGS w biops;ji).

Whiosek: Otrzymane wyniki sg zgodne z wcze$niejszymi doniesieniami wskazujacymi na zwigzek wariantow
genu NR3C1 zlokalizowanych w intronie B ze steroidowrazliwoscig. Badanie ustala réwniez rozktad polimorfi-
zmow w populacji polskiej.
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RESPONSE TO PREDNISONE IN RELATION TO GLUCOCORTICOID RECEPTOR (NR3C1 INTRON B)
POLYMORPHISM IN CHILDHOOD NEPHROTIC SYNDROME
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Different time required to cessation of proteinuria in nephrotic syndrome (NS) children represents one aspect of
variation in response to glucocorticoid (GC) treatment. Polymorphism of glucocorticoid receptor gene (NR3C1) is
postulated to partially explain differences in clinical presentation as well as reaction to treatment in GC-treated
diseases.

Material and methods: 118 children diagnosed with NS who initially responded to oral GC treatment (steroid
responsive nephrotic syndrome — SRNS group) and 136 healthy children were genotyped for three intron B single
nucleotide polymorphisms of NR3C1, namely Bcl | (C/G), rs33389 (C/T) and rs33388 (A/T). In the SRNS group
three-marker haplotype analysis of NR3C1 was performed in relation to response to prednisone represented as
time to proteinuria resolution (TPR) considered as categorical and ordinal variable.

Results: Distribution of individual polymorphisms and three-marker haplotypes was similar in healthy children
and SRNS patients (all p values >0.05). GTA haplotype was associated with higher GC sensitivity as determined
by TPR. It was found to be more prevalent in early (response < 7 days) than in late (response > 7 days) predniso-
ne responders (27.7% vs 14.5%, hap-score = -2.22, p=0.05 adjusted for biopsy results).

Conclusion: The study is in accordance with previous report of association of intron B haplotypes with GC
sensitivity. Distribution of GC polymorphisms in population of north-east Poland is also determined.
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