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ndotel je plo$né nejvétsi organ téla zahrnujici endotelilni bun-

ky vSech cév v organismu. Funkce endotelu je velmi citlivym
ukazatelem poskozeni cév, a tedy obecné kardiovaskuldrniho rizika.
Cetné studie prokazuji, Ze chronické selhéni ledvin vede k endo-
telidlni dysfunkci. Samotné zavazné snizeni rendlnich funkei tak
predstavuje nezavisly rizikovy faktor a riziko kardiovaskularniho
onemocnéni je u nemocnych se selhanim funkce ledvin na dia-
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lyza¢ni 1é¢bé mnohonasobné vyssi. Pro detekci a odhad rizika
kardiovaskuldrniho postizeni lze uzit fadu klinickych i laborator-
nich vysetfeni. Jedny z citlivych markert umoznujicich posoudit
riziko endotelidlni dysfunkce jsou i cirkulujici endotelidlni bunky.
Ty jsou dvojiho typu: jednak cirkulujici endotelové buriky (CEC),
jednak endotelialni progenitorové burky (EPC), tj. modifikované
kmenové bunky kostni dfené. Zatimco CEC jsou pfimym marke-
rem informujicim o poskozeni endotelu cév, EPC jsou markerem
nepfimym. Soucasné vSak EPC predstavuji specialni buniky umoz-
nujici pfimou reparaci poskozeného endotelu cévni stény. I kdyz
tento mechanismus nebyl plné objasnén, byly ukazany nékteré
faktory, které mohou pritomnost cirkulujicich progenitorovych
bunék v plazmé vyznamné ovlivnit. Jednim z velmi vyznamnych
je i rezistentni aerobni télesné cviceni. Pravidelné télesné cviceni
ovliviiuje u nemocnych nejenom muskuldrni silu a strukturu svalu,
a tim i vét$i pohybovou samostatnost, ale vyznamné zlepsuje i fadu
metabolickych poruch (diabetes mellitus, dyslipidémie, kostni cho-
robu, hormonélni homeostdzu apod.), i kapacitu kardiorespira¢ni
a kardiovaskularni. V posledni dobé se objevily studie prokazujici
ptiznivy ucinek pravidelné fyzické aktivity na pocty EPC po téles-
ném cviceni i u nefrologickych nemocnych. Jednou z téchto studii
je i studie Manfrediniho u dialyzovanych nemocnych.

Hemodialyzovani nemocni maji nepochybné zvysené kardiovas-
kuldrni riziko. Podili se na ném fada faktord, v¢etné latentni mal-
nutrice. Cévni zmény jsou pii dlouhodobém dialyza¢nim programu
zévaznym limitujim faktorem pro zatazeni do transplanta¢niho
programu. I proto je vyznamné zjisténi, Ze dialyzovani nemocni maji
snizeny pocer cirkulujicich EPC, a tedy, Ze jejich kardiovaskuldrni
riziko je i z tohoto aspektu velmi vysoké. Na strané druhé je zjisténi,
ze iunefrologickych pacienti mtize pravidelnd aerobni fyzicka zatéz
ovlivnit pocet EPC v cirkulaci. Otdzkou zustavd, zda pravidelné cvi-
¢eni muze zvysit pocet a funkénost progenitorovych endotelidlnich
bunék ve vSech pripadech, ¢i je to dale limitovano, napt. vékem
(biologickym), délkou onemocnéni a pridruzenymi komplikacemi.
Aktivné provadéné pravidelné cviceni v délce alespont 10 minut kazdy
den po dobu minimalné t¥i mésict zvy$uje u nemocnych v dialyzac-
nim programu jejich fyzickou aktivitu a zlep$uje svalovou silu. Neni
vak jasné, zda pravidelna fyzicka zatéZ u téchto pacientt na rozdil
od bézné populace také zlepsuje kardiovaskularni prognézu (nebot
cévni zmény mohou byt jiz velmi pokrocilé) a zda muize ovlivnit
pocet a funkénost endotelidlnich progenitorovych bunék.

Cilem studie bylo proto sledovat vliv standardniho $estimési¢niho
cvi¢ebniho programu na periferni krevni buniky CD34+ a EPC.
Do studie bylo zahrnuto celkem 20 dialyzovanych nemocnych
(10 muzu a 10 Zen primérného véku 67 + 12 roku), z nichz 16
absolvovalo denné fyzickou aktivitu — kontrolovanou chuizi sttedni
intenzity. Kontrolni skupina sestavala ze 14 nemocnych bez cviceb-
niho rezimu. Na zacatku studie a po $esti mésicich byly stanoveny
EPC (jako CD34+ s koexpresi AC 133) a receptor pro vaskularni
endotelidlni rtistovy faktor 2 (VEGFR-2). Ve cvicebni skupiné
byla prokézana signifikantni korelace k endotelidlnim CFU (colo-
ny-forming units), zatimco v kontrolni skupiné tyto zmény nebyly
signifikantni. Studie prokazala, Ze pravidelné cviceni - chiize stfedni
intenzity — muze ovlivnit aktivitu endotelidlnich progenitorovych
bunék, a tim prispét k ¢aste¢né tpravé endotelidlni dysfunkce
u nemocnych se selhanim ledvin. Integrita endotelidlnich bunék
je zasadni pro uchovani vaskuldrni homeostazy, regulaci cévniho
tonu a pritoku krevnich elementt véetné leukocytii a trombocytt
v cévnim lumen. Za patologickych podminek, napt. pti rozvoji
aterosklerdzy u pacienttl s onemocnénim ledvin, je endotelidlni
funkce chronicky poskozovana, a tak jsou zménény zakladni atri-

buty intaktniho endotelidlniho povrchu stény cévni (vazodilatace,
antikolagulace, antiagregace na strané jedné a vazokonstrikce, pro-
koagulace, agregace a antifibrinolyticka aktivita na strané druhé).
Endotelialni dysfunkce je ¢asto spojena s niz§imi hladinami NO,
prostacyklinu, trombomodulinu a tkanového plazmového aktiva-
toru. Vyznamnou roli hraje oxid dusnaty (NO), produkovany pri
oxidaci L-argininu na L-citrulin pomoci NO-syntazy, a ovlivnéni
jeho koncentrace asymetrickym dimethylargininem (ADMA).

I kdyZz ma studie svoje limity dané predevsim velikosti souboru
a jeho strukturou nemocnych vyssi vékové kategorie, nazorné
podporuje vyznam pravidelného télesného cvi¢eni u dialyzovanych
nemocnych.
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Ackoli problematika EPC jiz neni zcela novd a byla publikovina
tada klinickych i experimentdlnich studii, mechanismy indukce
téchto bunék z kostni diené i samotny mechanismus reparace
poskozenych endotelidlnich bunék nejsou dosud plné objasnény.

V modelovych studiich se predpoklddd, Ze ischémie (vice
akutni, méné chronickd) aktivuje fadu interferujicich faktorii
(rustové faktory, enzymy, ligandy a povrchové markery), které
ovliviwuji aktivitu atrakce EPC z kostni diené a jejich struktu-
rdlni modifikaci. Z tohoto hlediska se uvdadi predevsim aktivace
proangiogennich cytokinii dependentnich na ischémii, napf.
SDF-1 (stroma cell-derived faktor-1) nebo VEGF (vaskuldrni
endotelidlni ristovy faktor). Dalsimi jsou placentdrni riistovy
faktor, G-CSF a GM-CSE Ptimo v kostni dieni se pak vyznam-
né ticastni metaloprotedza-9. Pro jeji aktivaci je ziejmé klicovy
ucinek NO pfi aktivité eNOS.

Mezi vyznamné metabolity, jejichZ koncentrace se podili
na ovlivnéni endotelidlni dysfunkce, patti i asymetricky dime-
thylarginin (ADMA), endogenni inhibitor NO-syntdzy. Zvysend
hodnota ADMA je prokazatelnym markerem endotelidlni dys-
funkce u nefrologickych nemocnych; zdvisi na rendlni funkci, ale je
ovliviiovdna i dalsimi metabolickymi poruchami (napr. obezitou).
Asymetricky dimethylarginin je syntetizovdn methylaci argininu
z proteinového zbytku enzymem protein-arginin-transferdzou
(PRMT), a vznikd tedy pti proteolyze. ADMA je kompetitivni
inhibitor NO-syntdzy a vyznamné miize snizit ticinek NO. ADMA
se vylucuje rendlni exkreci nebo je metabolizovdn prostrednictvim
dimethylarginin-dimethylaminohydroldzy (DDAH) na citrulin
a dimethylamin. Vedle ADMA se PRMT ticastni na syntéze dvou
dalsich methylargininil, tj. monomethylargininu (L-NMMA)
a syntetického dimethylargininu (SDMA). L-NMMA inhibuje
také NO-syntdzu, ale jeho koncentrace v cirkulaci je mnohem
nizsi nez u ADMA. SDMA je z tohoto aspektu inaktivni. Plaz-
matickd koncentrace ADMA je vyznamné zvysena u nemocnych
v chronické rendlni insuficienci a selhdni, ale také po transplantaci
ledviny v zavislosti na funkci ledviny.

Stiedni zvyseni ADMA bylo opakované popsdno u tady dal-
Sich chorob a metabolickych odchylek, jako jsou hyperlipidémie,
diabetes mellitus, arteridlni hypertenze, hyperhomocysteinémie
Ci srdecni selhdni. Zvysend koncentrace ADMA pozitivné kore-
luje s markery aterosklerézy, jako je napt. tloustka intimy-medie
karotické arterie, a md i prediktivni hodnotu pro akutni kardio-
vaskuldrni komplikace v prospektivnich studiich.

Endotelidlni progenitorové busiky se mohou vyznamné podilet
na integrité endotelu cév. Podle piivodni predstavy se mohou
diferencovat do podoby endotelidlnich bunék, a tim zacelit defekt
v endotelu. Novéji se predpoklddd, ze jsou integroviny do endote-

56

Rocenik VIIT o CisLo 4 » ZARi 2010



liaglnich bunék mechanismem ,,cell-cell fusion”. Je vSak mozné, Ze se
uplatiiuji oba mechanismy. EPC jsou mobilizovdny a aktivoviny
z kostni drené do periferni cirkulace. Tento proces je regulovin
fadou riistovych faktori, enzymii, ligandii a receptorit bunécnych
povrchil, jakoz i primym ticinkem zvySeného priitoku krve v kostni
dreni. Intenzivni fyzicky trénink vede k 1icinné aktivaci a stimu-
laci EPC. Pfi pravidelné fyzické aktivité se zvySuje hodnota EPC
jak u zdravych, tak u nemocnych s postizenim cév. Toto zvyseni
miiZe dosahovat az 280 % béhem ctyrt tydnii pravidelného cvicent.
Takovéto zvysSeni miize byt cdstecné vysvétleno stimulaci kostni
drené v diisledku lokdlniho zvyseni dostupnosti NO. Soucasné
miiZe cviceni také ovlivnit up-regulaci EPC bunék s jejich snizenym
poskozenim apoptézou. To je pravdépodobné zprostiedkovino
inhibici pro-apoptotického enzymu kaspdzy-3. Funkce a pocet
EPC mohou byt také nepiimo ovlivnény koncentraci C-reaktiv-
niho proteinu (CRP). Protizanétlivy ti¢inek aerobniho cvicebniho
tréninku je spojen s ovlivnénim systémovych biomarkerii zdanétu,
predevsim cirkulujicich cytokinit a CRP. Jak zndmo, v patoge-
nezi aterosklerézy se uplatriuje fada cytokinii (IL-1, 4, 6, 8, 10)
a makrofdgy uvolfiovanych cytokinii, jako je TNFa, interferon-y
a CSF (colony stimulating factor). Vétsina soucasnych studiich se
shoduje v tom, Ze intenzivni fyzicky trénink redukuje mnoZstvi
prozanétlivych cytokinii (TNFa, IL-1f3, IEN-y a CRP). Soucasné
stoupd koncentrace protizanétlivych cytokinii, predevsim IL-10
a IL-4. Je tedy ziejmé, Ze pozitivni ticinek dlouhodobého aktivniho
cviceni miiZe byt vysvétlen souhrou vice mechanismii, zahrnujicich
zvySenou aktivitu NO a antioxidacni ti¢inek, pokles prozdnétlivych
cytokinti v tukové tkdni, kosternich svalech a zvyseni celkové rege-
neracni kapacity endotelu, vyjddiené poctem cirkulujicich EPC.

Ke snizeni poctu cirkulujicich EPC muiZe vést i zvySend pro-
zdnétliva aktivita adipocytokinii, jak ukazuji studie u vyrazné
obezity, a jeho opétovné zvyseni po tibytku viscerdlni tukovd tkdné
pri dietnim rezimu.

Cirkulujici progenitorové buriky byly také sledoviny u ne-
mocnych po transplantaci ledviny. S obnovenim rendlni funkce
a tipravou metabolickych poruch spojenych s chronickym selhdnim
ledvin se pocty EPC v periferni krvi zvysuji, nedosahuji v$ak
hodnot u zdravych jedincii.
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