Resveratrol zlepsSuje renalni
mikrocirkulaci, ochranuje
tubularni epitel a zlepsSuje

prezivani v mysim modelu
sepsi indukovaného
akutniho poskozeni ledvin
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Sepse je jednou z nejcastéjsich pric¢in umrti u kriticky nemoc-
nych pacientti (v USA cca 750 000 pfipadi, celosvétové kolem
18 mil. ro¢né). Zakladem lécebné péce septickych nemocnych
dosud zustava nespecifickd podptirné 1é¢ba. Pokud je indikovana
¢asné, zlepSuje organovou perfuzi a ¢asnou Zivotni prognozu, ale
i u téchto nemocnych dosahuje mortalita kolem 30 %. Je proto
ziejmé, Ze zlepSeni makrocirkulace neni postacujici k upravé
mikrocirkulace a k dostate¢né ochrané organové funkce. Tento
poznatek je zasadni, protoze mezi tizi mikrocirkula¢ni dysfunkce
a mortalitou nemocnych je pfima korelace.

Vznik akutniho poskozeni ledvin (AKI) a jeho dalsi progrese
do akutniho selhdniledvin (ASL) je velmi ¢asté u tézké sepse a vice
nez zdvojnasobuje riziko imrti (mortalita dosahuje témér 75 %).
Experimentalni studie u savcil prokazaly, Ze béhem sepse se rychle
rozviji porucha rendlni mikrocirkulace. Je proto nutné vyvinout
nové lé¢ebné postupy, které by vyrazné ovlivnily renalni mikrocir-
kulaci, a tak zasadné zlepsily prognézu sepsi indukovaného ASL.

Vyznamnym rysem endotoxického typu sepse je excesivni
produkce NO a rozvoj endotelidlni dysfunkce se ztratou cévni
reaktivity vedouci k zdvazné lokalni mikrocirula¢ni hypoperfuzi
s okrskovou tkanovou hypoxii. Nasleduje peritubularni tvorba re-
aktivnich kyslikovych a dusikovych metabolitti (RNS). Reakce NO
se superoxidem pak vede ke vzniku peroxynitritu, nejucinnéjsiho
dusikatého metabolitu, ktery zptisobuje nitraci proteinti, poskozuje
DNK a funkci mitochondrii v tubuldrnich bunkach, které jsou
spole¢né kritické pro progresi AKI béhem sepse.

Resveratrol (RES) je dietni rostlinny polyfenolicky fytoalexin
s prokdzanymi vazodilata¢nimi a antioxida¢nimi ucinky, véetné
ucinku u septického modelu u krys, za podminky, ze byl podan
pred vznikem sepse ¢i v jejim samotném zacatku. Recentné bylo
prokazano, ze RES je potentni scavenger ve vztahu k reaktivnimu
pentoxynitratu, a tak mize ochranit tubularni epitelidlni buriky.

Cilem komentované studie bylo proto prokazat a blize analyzo-
vat potencialné lé¢ebny ucinek RES v experimentalnim modelu
septického streva. Byl sledovan vliv akutné podané davky RES
(10 mg/kg) intraperitonealné na peritubularni mikrocirkulaci,
prutok krve ledvinou (RBF) a glomeruldrni filtraci (GF). Kontrolni
periody byly na zacatku, za 6 hodin (pocatek rozvoje sepse), za 12
a 18 hodin (plny rozvoj sepse) v my$im modelu cekalni ligace
s punkci (septikémie E. coli). V ¢asné fazi této sepse byl zachycen
vyznamny pokles stfedniho arteridlntho tlaku (MAP) dosahujici
dolni hranice hodnot nutnych pro zachovani renalni perfuzni
autoregulace, a tedy zachovani RBF a GE. Bylo zji$téno, Ze obé tyto
hodnoty signifikantné klesly v korelaci s MAP. Podani RES bylo
spojeno s rychlym vzestupem RBF a GE. U¢inek na RBF byl ziejmé
dtisledkem poklesu rendlni cévni rezistence, nebotsamotné podani
RES nezvysilo MAP. Jednim z moznych vysvétlujicich mechanismii
by mohla byt i aktivace kaliovych kanala v aferentni a eferentni
arteriole. RES tedy bezprostfedné zvysil RBE, ale zvy$eni GF bylo

pouze ¢aste¢né. Zde lze vysvétleni hledat i v pfitomném kapildrnim
leaku (pti endotelialni dysfunkci) vedoucim ke snizeni tvorby glo-
merularniho filtratu. Bylo v$ak prokazano, ze RES sniZuje renalni
vaskuldrni rezistenci pfi sepsi a tim vyznamné ochrani tubularni
burnky pti hemodynamické (prerenalni) formé AKI. Tento u¢inek
byl priikazny i za 12 a 18 hodin.

Peritubularni kapilarni hypoperfuze vede k rozvoji hypoxického
pro-oxida¢niho mikroprostfedi spojeného s tvorbou RNS. Jejich
ucinkem jsou poskozovany tubularni buiilky, porusen tubulo-
-glomerularni feedback s regulaci GF a poskozujici poruchou
mikrocirkulace. RES t¢inkuje jako scavenger peroxynitratu v tubu-
larnich bunkach. Uplatniuje se zfejmé i nepfimy tc¢inek v ovlivnéni
tvorby superoxidu. Dlouhodoby t¢inek RES lze vysvétlit i roli
jeho metabolitti (glukuronidy, sultity). Nové byl prokazan pozi-
tivni ic¢inek RES na funkeci mitochondrii a jejich ochranu aktivaci
deacetylazy sirtuinu 1.
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Akutni rendlni selhdni vzniklé v diisledku gram-negativni sepse je
onemocnéni zdavazné, obtizné Iécitelné, a proto casto konci fatdlné.
Vyskytuje se v pripadech endotoxémie, kdy se endotoxin vize
na endotel a leukocyty, kaskddové stoupd tvorba a uvolfiovini
cytokinii do obéhu spojenych s periferni vaskuldrni rezistenci,
hypotenzi az septickym Sokem. Ve svétle multiorgdnové dysfunkce
predstavuje AKI uréitou hddanku: pres tézky funkcni ndlez jsou
morfologické zmény tubuldrnich bunék zprvu nevelké a potencidl-
né reverzibilni. Pti poklesu MAP klesaji i hodnoty RBF a GE ale
tyto markery AKI se objevuji i pfi stabilnim TK. Navic, zvysSend
hodnota dusikatych katabolitii se objevuje pti endotoxémii E. coli
i p¥i normdlnim RBE. V nékterych ptipadech Ize volumovou ex-
panzi v éasné fdzi obnovit GE ale v fadé pripadii se presto AKIT
rozvine. Je tedy zfejmé, Ze endotoxinovd sepse primo poskozuje
ledviny, i kdyz je poskozeni zprvu mirné (depolarizace tubuldr-
nich bunék, v moci pritomna casnd enzymurie), a tedy ve vétsiné
lécenych pripadii potencidlné reverzibilni. Je zcela zfejmé, Ze ¢im
drive lécebny postup zacne, tim je jeho ticinek vyraznéjsi.

Hlavni otdzkou patofyziologického mechanismu poskozeni
je, zda tubuldrni léze je diisledkem poruchy mikrocirkulace, ¢i
primdrni tubuldrni léze. A ddle, zda poskozeni je zpiisobeno
pfimo endotoxinem, ¢&i privodni zvySenou produkci cytokinii
(predevsim TNFa), event. i jejich synergismem (endotoxin miize
pFimo indukovat tvorbu TNF« v tubulech).

Holthoff a spol. v této prdci objasnili nékteré rendlni vaskuldrni
aspekty sepse a peritubuldrni perfuze. V experimentdlnim modelu
poddvali intraperinedlné rostlinny polyfenol resveratrol (RES).
Prokdzali vipravu snizené hodnoty RBF a Cdstecné zvyseni GF
v modelu bakteridlni sepse pti cekdlni ligaci s punkci. Lécba RES
vedla ke sniZeni tubuldrniho oxidacniho stresu, zvySeni priitoku
krve kapildrnim fecistém a sniZeni toxického vlivu reaktivnich
dustkatych metabolitii (RNS). Tubuldrni epitelie byly ochrdnény
od vzniku poruch kartdcového lemu, fokdlni vakuolizace a apo-
ptozy az nekrézy bunék. Na zdkladé téchto dat autofi podpo-
ruji zdvéry, ze resveratrol ochrarniuje tubuldrni buriky pri sepsi
predevsim snizenim aktivity reaktivnich dusikatych metabolitii
(peroxynitrdt, iNOS). Maximdlniho ucinku bylo dosazeno pri
poddni intraperitonedlnim, perordlni poddni - i kdyZ v navysené
ddvce - mélo ticinnost mensi.

S jinym vysvétlenim prichdzeji Tran a spol. Na zdkladé svych
experimentdlnich studii usuzuji, Ze primdrni determinantou pro
pritbéh septického AKI je poskozeni tubuldrnich bunék endoto-
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xinem (lipopolysacharid) vedouci k zdvazné mitochondridlni
dysfunkci. Snizuje se PPAR-y koaktivitor-la (PGC-1a), tj.
reguldtor mitochondridlni biogeneze a také aktivita genii kédu-
jicich proteiny nezbytné pro oxidacni fosforylaci. Klesd i funkce
cytochromové oxiddzy a NADH dehydrogendzy v mitochondri-
ich. Mitochondridlni dysfunkce byla prokdzdna i v tubuldrnich
burikdch s dosud minimdlnimi morfologickymi zménami. Autori
dovozuji, Zze mitochondridlni defekt souvisi se zvysenou aktivitou
reaktivnich kyslikovych a dusikatych metabolitii, a doporucuji
zamérit vyzkum na vztah mezi mitochondridlni dysfunkci a roli
PGC-1a.

Z hlediska dalsiho vyzkumu RES je vSak také potvrzen jeho
pozitivni ticinek na PGC-1a, mitochondridlni biogenezi a celu-
larni antioxidacni enzymy vietné sirtuini. Dalsi vyzkum by mél
prinést poznatky bezprostiedné pouZitelné pro klinickou praxi.
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