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Cﬂem této experimentdlni préce je studium vztahu mezi akti-
vitou pristitnych télisek a FGF-23 (fibroblast growth factor
23). Vysledky ukazaly, Ze pristitna téliska jsou pti selhani ledvin
na tento regulujici faktor rezistentni. Nalez ma velkou klinickou
relevanci a zaslouzi pozornost a pribliZzeni.

K experimentu byl pouzit jiz model selhdniledvin se soubéznou
sekunddarni hyperparatyredzou u krys. Pro vyvolani této experi-
mentalni modelové patologické situace slouzi dieta s vysokym
obsahem adeninu a soucasné s vysokym obsahem fosforu; jedna
se o standardizovany zpusob. Kromé vybéru studovanych parame-
trai byl dulezitym faktorem v experimentu i ¢as, tj. délka trvani
podnétu (resp. doba, po kterou indukované selhani ledvin trvalo:
dva tydny vs. Sest tydni). Takto vznikly tfi skupiny experimental-
nich krys: kontrolni (normélni funkce ledvin, bez hyperpara-
tyredzy), kratce trvajici (dva tydny) a dlouhodobé (Sest tydnu)
selhani ledvin se sekundarni hyperparatyre6zou.

U experimentalnich zvifat byly stanoveny koncentrace PTH a byla
vySetfena pristitna téliska. Imunohistochemie byla zaméfena nejen
na identifikaci, ale i na kvantifikaci vybranych ukazatela (viz dale).
Byla pouzita i metoda real-time PCR (polymerazova fetézova re-
akce) pro detekci mRNA pro PTH, klotho, FGFRI a dal$ich fakto-
r, které pro zjednoduseni nejsou v tomto komentati uvedeny. Pro
vysvétleni vybéru parametra stru¢né: klotho spolu s FGFR1 tvori
receptor pro FGF-23 (heterodimer klotho-FGFR1c), poté nastava
sekvence déji intracelularné, jejimz vysledkem je inhibice funkce
pristitnych télisek. Sestava studovanych faktorii byla navrzena tak,
aby postihovala nejen vazbu FGF-23 na receptor, ale i miru (kvanti-
tu) finalni odpovédi vyvolané ptusobenim FGF-23 v pristitnych
téliskach.

Komplexni linii experimentdlnich praci Ize rozdélit do dvou
hlavnich studovanych oblasti: exprese FGF-23 a jeho receptoru
v pristitnych téliskach (na trovni mRNA i na drovni jiZ vytvore-
ného prislusného proteinu) a dale odpovéd pristitnych télisek
na aplikaci rekombinantniho FGF-23 (intraperitonealné v defino-
vané jednorazové davce).

Z jednotlivych ¢aste¢nych vysledkii experimentu je vhodné
zminit, Ze hyperplazie télisek (tj. jejich morfologickd zména)
nastala jiz po tfech dnech (poté se pfechodné zastavila, ale v dal-
$im obdobi dale nartistala), koncentrace FGF-23 v krvi se zvy$o-
valy kontinudlné aZ na vice nez stonasobek, intraperitonedlni
aplikace FGF-23 nijak nezasahla do aktivity pristitnych télisek
zvirat se selhdnim ledvin, zatimco pfi instalaci FGF-23 do tkané
pristitnych télisek kontrolnich experimentalnich krys v navazuji-
cim experimentu in vitro a ex vivo byla sekrece PTH do media
silné snizena (neboli u kontrol je FGF-23 inhibitorem pristitnych
télisek).

Casovy faktor byl diileZity nejen z hlediska laboratorniho nale-
zu (vy$si koncentrace PTH i FGF-23 pti $estitydennim trvani ex-
perimentu), ale i v morfologickém obraze (pokrocilejsi hyperplazie)
a v mife receptorové poruchy (pokles denzity receptorti).

Vysledky experimentu lze shrnout takto: pri pokrocilém selhdni
ledvin nastava rezistence pristitnych télisek na FGF-23. Je spojena
s poklesem mnozstvi komplexu klotho-receptorového komplexu,
na ktery se FGF-23 véze. Jinymi slovy, pfi urémii se nevytvari
v pristitnych téliskach dostatek receptoru pro FGF-23. Proto jsou
pristitna téliska na FGF-23 rezistentni a tato rezistence je na recep-
torové irovni a prispiva déle k rozvoji sekundarni hyperparatyre-
6zy pfi selhani ledvin.
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Molekule FGF-23 se v nefrologii vénuje pozornost v poslednich
péti letech, poté, co byly objasnény jeho dvé zdkladni regulacni
role. Obé se odehrdvaji v ledvindch, jedna se vztahuje k eliminac-
nim déjum (fosfaturie), druhd k endokrinni funkci ledvin (hyd-
roxylace kalcidiolu, 25-hydroxyvitaminu D). Obé sniZuji fosfaté-
mii. Molekula mad ptiblizné 250 aminokyselin a syntetizuje se
hlavné v osteoblastech a v osteofytech (osa kost-ledviny). Podné-
tem pro tvorbu je ndlozZ fosfdtii (nikoli nutné vzestup fosfatémie)
a téz i zvyseni koncentraci kalcitriolu. FGF-23 je silnym fosfato-
ninem, tj fosfaturickym faktorem (stejné jako parathormon, cilo-
vé misto zdsahu je NaPi2 transporter v burikdch proximdlniho
tubulu), avsak soucasné i vyznamné snizuje hladinu kalcitriolu
(inhibuje rendlni 1-a-hydroxyldzu, tj. enzym CYP27B1; na rozdil
od PTH, ktery 1-a-hydroxylizu stimuluje) (Gutierrez, 2005;
Stubbs, 2007).

Postupné se ukdzaly i dalsi fyziologické a patofyziologické role
FGF-23. Jednou z nich je vztah k pfistitnym téliskiim: pfi nor-
mdlni funkci ledvin FGF-23 jejich aktivitu inhibuje. Inhibice
nastavd po vazbé na receptor, resp. na heterodimer klotho-FGFRILc.
Pti selhdni ledvin vSak tento vztah neplati - casto nachdzime
soubézné vysoké koncentrace PTH i vysoké koncentrace FGF-23
(zvysSené na mnohondsobek, az na vice nez stondsobek). Tento
jev je nezadouct, nebot samotné vysoké koncentrace FGF-23 pti
CKD jsou nezavislym rizikovym faktorem mortality (Gutierrez,
2008).

V prvnich studiich, které mé¥ily koncentrace FGF-23 v séru
hemodialyzovanych pacientii a hledaly souvisejici laboratorni
odchylky, byly naméreny stiedni koncentrace ptiblizné 4 700
RU/ml, s maximem az 115 000 RU/ml, ptitom u kontrolnich osob
byly hodnoty maximdlné do 200 RU/ml (Imanishi, 2004). Hod-
noty se zvysuji jiz v predialyzacnim obdobi (Peiskerovd, 2009).

I kdyz se nahromadily ditkazy ukazujici, Ze FGF-23 pfistitnd
téliska tlumi, neni vysokd koncentrace FGF-23 pfi selhdni ledvin
ochranou proti hyperparatyredze, ba pravé naopak. Vysoké kon-
centrace FGF-23 predikuji neticinnost lé¢by aktivdtory vitami-
nem D u dialyzovanych pacientii (Kazama, 2004) a pozdéjsi
refrakterni hyperparatyreézu (Nakanishi, 2005). I tyto ndlezy
podporuji predstavu, Ze pti selhdni ledvin je porusen vztah mezi
pristitnymi télisky a osou stfevo-kost.

Protoze hlavnim podnétem pro vysoké hodnoty FGF-23 pfi
selhdni ledvin je zdtéZ fosfaty, prindsi uvedend prdce redlny pod-
klad pro dalsi nezddouci roli retence fosfdtil. Soucasné znalosti
patogeneze vzniku a progrese sekunddrni hyperparatyreézy za-
vodu fosforu do organismu, snizeni denzity receptorii pro CaR
a VDR a receptoru pro FGF-23 s ndslednou rezistenci na FGF-23
a s poklesem koncentrace kalcitriolu. Shrnuto — mdme zde dalsi
diwvod (tedy alespori jeho experimentdlni podobu), proc je potre-
ba pti poruse funkce ledvin trvale a peclivé kontrolovat privod
fosforu a jeho sérové koncentrace.
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