Normalizace endotelialni
dysfunkce po transplantaci
ledvin je spojena se snizenim

cirkulujiciho visfatinu/NAMPT.
Novy marker endotelialniho
poskozeni?

Yilmas MI, Saglam M, Carrero JJ, et al. Normalization of endothelial dys-
function following renal transplantation is accompanied by a reduction of
circulating visfatin/NAMPT. A novel marker of endothelial damage? Clin
Transplant 2009;23:241-248.

l ( ardiovaskularni onemocnéni je ¢asto sdruzeno s chronickym
onemocnénim ledvin. Ro¢ni mortalita sdruzeného posti-
zeni je 10-20krat vyssi nez v obecné populaci. Jejich spole¢nym

jmenovatelem je poskozeni endotelu cév. Endotelidlni dysfunkce,
proliferace bunék hladkého svalstva stény cévni a fibrinolyza jsou
velice ¢asté jak u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD), tak soucasné predstavuji patogenetické zmény charakte-
ristické pro onemocnéni kardiovaskuldrni. Uspé§nd transplantace
ledviny znamena vyznamnou zménu vedouci k upravé rendlnich
funkei a fady metabolickych abnormalit spojenych s CKD. Soucas-
né véak muize zlepsit az upravit dysfunkei endotelu, a tim priznivé
ovlivnit mortalitu i morbiditu nemocnych.

Ve studiich citovanych autort bylo opakované prokazano spojeni
mezi sekreci adipocytokint, tukovou tkani a endotelidlni funkei.
Adipokin adiponectin muize blokovat proliferaci bunék hladkého
svalu cévni stény a potlacit konverzi makrofagti na pénové buriky.
Ve studii zahrnujici pacienty bez onemocnéni ledvin byl prokazan
tésny vztah mezi hypoadiponectinémii a endotelidlni dysfunkei.
Zvy$ena plazmaticka koncentrace adiponectinu se po uspésné
transplantaciledviny rychle upravuje. Nové byla upfena pozornost
na adipokin visfatin, jehoZ koncentrace je také vyznamné zvy$ena
u pacientti s CKD a koreluje s renalni funkci. Visfatin — znamy téz
jako NAMPT (nikotinamid fosforibosyltransferdza) ¢i pre-B-cell
colony-enhansing faktor I - je exprimovan endotelidlnimi burikami
ajako nezavisly prediktor koncentrace solubilni vaskularni buné¢né
adhezni molekuly (sVCAM-1) predstavuje marker endotelidlniho
poskozeni. Pfedpoklada se proto, Ze prokazované zlepseni endo-
telidlni dysfunkce po transplantaci ledvin bude proto spojeno se
zménami téchto cytokind.

Na zdkladé tohoto pfedpokladu autofi hodnotili endotelidlni
funkci méfenim elasticity stény brachidlni arterie sonograficky
a korelovali vysledky s plazmatickymi koncentracemi visfatinu,
adiponectinu, hsCRP a s inzulinovou rezistenci (HOMA-IR)
pred transplantaci ledviny a po ni. Ziskand data byla srovnavana
s vysledky ziskanymi u zdravych kontrol. Do studie bylo zahrnuto
celkem 58 nemocnych (primérny vék 27 £ 6 let) po transplantaci
ledviny od Zivého dérce, kteti byli predtim pravidelné dialyzo-
vani minimdlné Sest mésict (7-23 mésicti) s minimdalné jednou
shodou v HLA systému (studie je z Turecka, muslimské zemé,
kde odbér ledvin od kadaveréznich dérct neni oficidlné zave-
den). Ze studie byli vylouceni nemocni s anamnézou diabetes
mellitus a kardiovaskuldrnich onemocnéni, uzivajici inhibitory
ACE, sartany, statiny a suplementy vitaminii. Dale byli vylouceni
nemocni s vyrazné snizenou funkci dércovské ledviny, ledvinou
od dérct mlads$ich nez 18 let, s pozitivitou cross-match a ABO
inkompabilitou. Nasledné byli také vyloucdeni prijemci ledvin
lé¢eni sirolimem, ATG a OKT-3. Zakladni imunosupresivni
rezim sestaval z cyklosporinu A ¢i tacrolimu v kombinaci s my-
kofenolat mofetilem a kortikosteroidy. Plazmatické koncentrace
visfatinu a adiponectinu byly stanoveny pred transplantaci a déle
30. a 90. den. Stanoveni visfatinu bylo provedeno ELISA meto-
dou, adiponectinu RIA metodou. Soucasné byly vysetieny dalsi
laboratorni parametry souvisejici s metabolismem sacharida
a lipida. Endotelidlni funkce byla méfena pomoci pulsové viny
urcujici elasticitu na brachialni arterii (FMD) pomoci ATL 5000
sonografického systému se sondou 12 MHz (na predlokti bez
AV fistule). VySetfeni bylo provedeno po 12hodinovém la¢néni
v poloze na zadech po relaxaci 15 min, a to ve stejnych ¢asovych
intervalech jako laboratorni stanoveni.

Z vysledka studie je zfejmé, ze predtransplanta¢ni hodnoty vis-
fatinu, adiponectinu, hsCRP a HOMA indexu byly vyznamné vyssi
u pacientti s CKD ve srovnani s kontrolami. V potransplantaénim
obdobi (30. a 90. den) se zvysené hodnoty visfatinu a adiponectinu
vyznamné snizily, a to ve vztahu k hodnotdm predtransplantac-
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nim, a byly jen lehce zvyseny pfi srovnani s hodnotami ziskanymi
u zdravych kontrol. Hodnoty FMD (flow mediated dilatation) byly
vyznamné niz$i v predtransplanta¢nim obdobi a signifikantné se
zvy$ily po transplantaci (vztazeno k hodnotam predtransplan-
tacnim a ke kontrolni skupiné). Visfatin i adiponectin negativné
korelovaly s FMD pred transplantaci i po ni. P¥i hodnoceni mno-
horozmérnou analyzou bylo prokazano, ze visfatin predstavuje
nezavisly faktor vztahu s EMD, coz nebylo pti této analyze prokdzdno
pro hsCRP ani adiponectin. Uvedena studie demonstruje drama-
ticky a bezprostfedni ucinek transplantace ledvin na cirkulujici
parametry endotelidlni dysfunkece.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Adiponectin byl dosud povazovdn za velmi citlivy marker funkce
endotelu u kardiologickych a nefrologickych nemocnych. Posledni
studie publikovand Menonem a spol. vak ukdzala, Ze zvysené
hodnoty adiponectinu (povazZované za pozitivni marker u kar-
diologickych nemocnych) mohou byt u nemocnych s CKD spojeny
s horsi prognézou. Podobné jako u leptinu autori uvddéji, Ze jde
o celkovou mérenou hodnotu adiponectinu, avsak rozhodujici
je pomér mezi nizko- a vysokomolekuldrnim adiponectinem.
Jejich pomér miize ovlinit fada dalsich faktorii, jako je rezidudlni
rendlini funkce, zdnét, malnutrice ¢i proteinurie, které pak spo-
lurozhoduji o rovnovdze mezi monomerickym a multimerickym
adiponectinem.

Naproti tomu FMD a visfatin byly v tésné korelaci, a visfatin
tak predstavoval nejlepsi prediktor endotelidlni dysfunkce mérené
pritokovou vazodilataci.

Tukova tkan je sloZena z tukovych bunék (zralych adipocytii)
a z bunék stromatu zahrnujicich makrofdgy, lymfocyty, endo-
telové buriky a preadipocyty. Vsechny tyto buriky maji velmi
aktivni endokrinni (parakrinni i autokrinni) aktivitu a podileji
se na regulaci energetické homeostdzy a na remodelaci tkdni.
Tvori a secernuji adipokiny: jako jsou hormony (leptin, resistin,
angiotensinogen), cytokiny (TNFe, interleukin-6, -8, -10, MPC-1),
enzymy (cytochrom P450 aromatdza, triacylglycerolovd lipdza,
17B-hydroxybutyrdtdehydrogendza typula 2, PAI-1, ACE, CETP,
adipsin), prostacykliny (PGE), riistové faktory (VEGE, HGF),
faktory komplementu (komplementovy faktor 3b), adiponectin
a visfatin, které spolupiisobi v fadé funkci, jako je regulace chuti
k jidlu, vydej télesné energie (termogeneze) a citlivost na inzulin,
ovliviiuji zdnét a imunitu, piisobi na cévni endotel a na metaboli-
zaci steroidnich hormonii, ovliviiuji riist a proliferaci bunék nebo
podporuji jejich prezivini.

Leptin je produkt ,,obézniho genu® (ob), produkovany prede-
v$im bilou tukovou tkdni. Jeho ticinek je realizovin prosttednic-
tvim membrdnového receptoru. Je reguldtor energetické homeo-
stdzy, informuje hypothalamové centrum o stavu energetickych
tukovych zdsob. Pravdépodobné spousti komplexni adaptacni
reakce organismu pti dlouhodobém nedostatku potravy. Je sen-
zorem energetické nerovnovdhy.

Receptor pro leptin (ObR) je kédovin diabetickym genem (db;
alternativni sestfihy db-genu vytvdreji 6 izoforem — ObRa az
ObRf). Dlouhd varianta ObRb md hlavni vliv na regulaci obe-
zity; velké mnozstvi se nalézd v hypothalamu, v hlavnim misté
tcinku leptinu.

Nucleus arcuatus (ARC) v hypothalamu je leptinovym signali-
zacnim centrem. Leptin zde ovliviiuje dvé signdlni drdhy: 1) aore-
xigenni (podporujici chut k jidlu), kterd piisobi pres neuropeptid Y
(NPY) a pres ,agoutirelated protein (AgRP); 2) anorexigenni

(potlacujici chut' k potraveé), kterd piisobi pres proopiomelanocor-
tin (POMC) a ,kokainem a amfetaminem" regulovany transkript
(CART) prosttednictvim Ob-Rb formy leptinového receptoru.

Adiponectin (ADN) je protein specificky pro tukovou tkdri; md
strukturdlni homologii s kolagenem VI a X a s komplementovym
faktorem Clq. Je kvantitativné nejobsaznéjsim peptidem produko-
vanym adipocyty. Jeho koncentrace v plazmé s rostoucim mnoz-
stvim tukové tkané na rozdil od leptinu klesd. Jeho sekrece/exprese
se zvysuje piisobenim IGF-1 nebo aktivditory PPAR, a sniZuje se
glukokortikoidy a 3-adrenergni agonisty. Md silny protizdanétlivy
a antiateroskleroticky ti¢inek vcetné inhibice exprese TNFa.

Koncentrace adiponectinu (ADN) klesd u nemocnych s obezi-
tou, hypertenzi a diabetem. Ackoli je u nefrologickych nemocnych
ve srovndni s béZnou populaci relativné vyssi (podobné jako
leptin), jeho sniZend hodnota i zde predstavuje zvySené riziko.
Po transplantaci ledviny zvysend hodnota ADN klesd, coz nepo-
chybné souvisi s funkci ledvinné tkdané v procesu jeho biodegradace
¢i eliminace.

Hypoadiponectinémie koreluje s inzulinovou rezistenci a hy-
perinzulinémi.

Resistin md pravdépodobné prodiabetogenni viastnosti. Jeho
koncentrace sice koreluje se stupném adipozity, nikoli s inzulino-
vou rezistenci.

Inhibitor 1 plasminogenového aktivdtoru (PAI-1) se podili
na tvorbé trombil, a tim ovliviiuje klinicky priibéh akutnich
i chronickych kardiovaskuldrnich onemocnéni. Plazmatickd
koncentrace je znacné ovlivnéna mnozstvim viscerdlni tukové
tkané. Zatimco adiponectin md antiaterogenni ticinek, PAI-1
podporuje rozvoj aterosklerdzy. Zvysend hodnota je diilezitym
rysem inzulinové rezistence; prozdanétlivé cytokiny hraji diilezi-
tou ulohu pri jeho nadmérné expresi. PAI-1 md pravdépodobné
primou kauzdlni tllohu p¥i rozvoji obezity a inzulinové rezistence.

Obezita méni bunécné slozeni i funkci tuku v tukové tkdni.
Obézni jedinci maji vyssi podil makrofdgii (pochdzejicich prav-
dépodobné z kostni drené), které jsou hlavnim zdrojem prozd-
nétlivych cytokinii. Téz zralé adipocyty produkuji cytokiny (napt.
TNFe, IL-6), preadipocyty tvori vSak vice TGF-f3, monocyty
chemoatrahujiciho proteinu 1 (MCP-1) a inhibitoru plasmino-
genového aktivdtoru 1 (PAI-1).

Visfatin je ubiquitni adipokin, ktery v roce 2005 poprvé po-
psal Fukuhara a spol., pivodné jako riistovy faktor pro casné
formy B-lymfocytii (pre-B colony enhancing factor) a jako fak-
tor s inzulino-mimetickym ticinkem. Je produkovdin predevsim
ve stromdlnich burikdch viscerdlniho tuku makrofdgovymi
burikami typu CD14+. Visfatin v tukové tkdni reguluje maturaci
adipocytii a jeho lokdlni up-regulace urychluje jak maturaci
adipocytii, tak depozici tuku v burikdch. Visfatin je tvofen mno-
hem vice viscerdlnim tukem ve srovndni s tukem subkutdnnim.
Jeho koncentrace pozitivné koreluji s adiponectinem a ovliviiuji
inzulinovou rezistenci. V experimentdlnich studiich byl zvysen
pri hyperglykémii, a naopak sniZovdn pii poddni inzulinu a so-
matostatinu. Ma primou vazbu k dostupnosti nutrientu a bu-
nécné bioenergetice. Novéjsi studie nyni prisuzuji visfatinu i roli
enzymu (NAMPT) katalyzujicimu biosyntézu NAD (nikotin-
amidadenindinukleotidu) a ovliviiujicimu inzulinovou rezistenci
v tukové tkdni. Visfatin tak zasahuje do glukézové homeostdzy
a md vyznamny antidiabeticky vicinek, ktery moduluje i funkci
B-bunék. Zajimavé jsou i ndlezy prokazujici zmény visfatinu
po télesném cviceni: jeho krdtkodobé zvyseni bezprostiedné
po tréninku a dlouhodobé sniZeni pri pravidelném dlouhodobém
cviceni nepochybné souviseji s hodnotami glukozy a inzulinu.
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Koncentrace visfatinu miiZe byt také ovlivnéna zménou télesné
hmotnosti, tedy uibytkem tukové tkdné. Visfatin stimuluje rovnéz
expresi IL-6 a IL-8 a je spojen s parametry oxidacniho stresu.

Jeho zmény spojené s transplantaci ledvin nejsou dosud plné
objasnény, nicméné je ziejmé, Ze v potransplantacnim obdobi
dochdzi k zdsadnim zméndm v fadé metabolickych parametrii,
které mohou vyznamné ovlivnit rozvoj kardiovaskuldrnich kom-
plikaci zménami endotelidlni funkce. Visfatin tak miiZe slouZit
jako casny marker poruchy funkce endotelu.

Recenzovand studie md pochopitelné svoje limity. Predevsim
pocet nemocnych nebyl dostatecny a byl vyznamné selektova-
ny (transplantace od Zivych ddrci, mladi nemocni, vylouceni
diabetici a pacienti uZivajici inhibitory ACE, sartany a statiny).
Studie také nebyla schopna jasné vysvétlit vztah mezi koncentraci
visfatinu a zménami endotelidlni funkce. Nebyl vSak prokdzin
rozdil v ucinku jednotlivych uzitych imunosupresiv.
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