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Snížená tvorba reninu vede 
k vývoji chronického selhání 
ledvin – může inhibice systému 
renin‑angiotensin zvyšovat renální 
riziko?

Živná M, Hůlková H, Matignon M, et al. Dominant renin gene mutations 
associated with early‑onset hyperuricemia, anemia, and chronic kidney 
failure. Am J Hum Genetics 2009;85:1–10.

Recesivní mutace genu pro renin způsobující úplnou ztrátu jeho 
syntézy vede k poruše vývoje renálních tubulů (Gribouval et 

al., 2005). V komentované práci identifikovali pracovníci skupiny 
ing.  Kmocha,  CSc., z  Ústavu dědičných metabolických poruch 
1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy v Praze dominantní mutaci 
v signální sekvenci genu pro renin jako příčinu pomalu se vyvíje‑
jícího chronického selhání ledvin doprovázeného hyperurikémií 
a anémií. 

Autoři analyzovali tři rodiny (původem belgickou, americkou 
a portugalskou) s autosomálně dominantně dědičnou chronickou 
renální insuficiencí progredující postupně ve středním až vyšším 
věku do selhání ledvin. Ve všech rodinách se vyskytovala u posti‑
žených jedinců již v dětském věku hyperurikémie a anémie, sníže‑
ná glomerulární filtrace a menší velikost ledvin, pacienti měli sklon 
k hypotenzi, u některých byla přítomna normokalémie, u jiných 
mírná hyperkalémie, plazmatická reninová aktivita i plazmatický 
aldosteron byly nižší, ale ne zcela suprimovány. U některých pro‑
bandů byl v dospělém věku hemoglobin normální, pokud nebyla 
renální funkce výrazněji snížená. U pacientů s nízkým hemoglo‑
binem (u jednoho z nich byl normální nález v kostní dřeni) odpo‑
vídala anémie na léčbu erytropoetinem. Močový nález byl nega‑
tivní, včetně proteinurie, snížená glomerulární filtrace přítomná 
od dětského věku pomalu progredovala do terminálního chronic‑
kého selhání ledvin, které se vyvinulo ve dvou prvních rodinách 
ve věku 43–66 let. 

Provedený celogenomový scan identifikoval kandidátní oblast 
na  1. chromosomu (1q41) obsahující cca 300 genů. Po  analýze 
devíti možných kandidátních genů identifikovaných autory v jejich 
předchozí studii (Hodanová et al., 2005) byla pozornost zaměřena 
na  dalších šest genů a  v  jednom z  nich, v  genu pro renin, byla 
identifikována v exonu 1 heterozygotní delece tří nukleotidů v po‑
zici 45–47. Tato delece byla přítomna u všech postižených rodin‑
ných příslušníků v dané rodině, ale u  žádného z nepostižených 
rodinných příslušníků a u žádné z 385 nepříbuzných kontrolních 
osob. Stejná heterozygotní delece byla nalezena i v druhé (s první 
rodinou nepříbuzné) americké rodině. Ve třetí rodině portugal‑
ského původu s podobným fenotypem byla u dvou postižených 
příslušníků prokázána mutace v 1. exonu (T místo normálně pří‑
tomného G v pozici 47). 

Renin je normálně syntetizován v juxtaglomerulárním apa‑
rátu jako preprorenin o 406 aminokyselinách s N‑terminální 
signální sekvencí tvořenou 23 aminokyselinami, následovanou 
43 aminokyselinami, které jsou součástí proreninu, ale jsou 
enzymaticky odštěpeny při vzniku aktivního reninu. Delece 
nukleotidů 45–47 vyvolává náhradu leucinu argininem v pozi‑
ci 16 (v signální sekvenci), snižuje hydrofobicitu signální sek‑
vence, ale neovlivňuje odštěpení signální sekvence a  vznik 
proreninu. Pomocí exprese mutované varianty v HEK293 buň‑
kách autoři ukázali, že mutovaná varianta reninu má ve srov‑
nání s  divokou variantou sníženou translokaci na  membráně 

endoplazmatického retikula. V buněčných liniích stabilně ex‑
primujících divokou nebo mutovanou variantu genu pro renin 
bylo možno ukázat, že mutovaná varianta genu byla spojena 
s významně porušenou syntézou, sekrecí a aktivitou proreninu 
i reninu. Buňky exprimující mutovanou variantu rovněž jevily 
známky stresu endoplazmatického retikula a odpovědi na ne‑
správně konformované proteiny (unfolded protein response). 
U tří pacientů, u nichž byl k dispozici materiál z renální biopsie, 
bylo možno prokázat v  časných fázích onemocnění výrazně 
menší obsah reninu v  buňkách juxtaglomerulárního aparátu 
a nepřítomnost reninu v tubulárních buňkách. V pokročilých 
fázích onemocnění nebylo možno prokázat přítomnost reninu 
ani v tubulárních buňkách, ani v juxtaglomerulárním aparátu. 
Naproti tomu bylo možno u nemocných demonstrovat abnor‑
mální přítomnost reninu v cévní stěně několika arteriol a malých 
tepen. Podobně byla v  příslušných lokalizacích u  pacientů 
ve srovnání s kontrolami významně (v závislosti na pokročilos‑
ti onemocnění) snížena přítomnost dalších komponent systému 
renin‑angiotensin, tj. angiotensinogenu, angiotensinu II a re‑
ceptoru pro prorenin/renin.
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Autoři tedy prokázali ve třech nepříbuzných rodinách s klinic‑
ko‑laboratorním syndromem hyperurikémie, anémie a pomalu 
se rozvíjející progresivní renální insuficience dvě různé mutace 
v signální sekvenci genu pro renin spojené (s určitými rozdíly 
mezi oběma mutacemi) se sníženou aktivací preproreninu 
na prorenin, poruchou intracelulárního transportu preproreni‑
nu na úrovni endoplazmatického retikula a akumulací prepro‑
reninu v  cytoplazmě buněk juxtaglomerulárního aparátu. 
Akumulace abnormálně svinutého proreninu (u pacientů s de‑
lecí v signální sekvenci) aktivuje v endoplazmatickém retikulu 
stresovou reakci, jejímž důsledkem může být postupná destruk‑
ce renin syntetizujících buněk juxtaglomerulárního aparátu 
a abnormálně (kompenzatorně?) zvýšená syntéza reninu v cév‑
ní stěně arteriol a malých tepen. Postižení jedinci přitom měli 
prakticky normální koncentrace reninu v plazmě (pro relativní 
deficienci aktivity reninu ale svědčí sklon k hypotenzi a hyper‑
kalémii).

I když etiologie hyperurikémie u pacientů s deficiencí reninu 
není zcela jasná, hypourikosurie svědčí pro zvýšenou zpětnou 
resorpci kyseliny močové a může souviset s mírnou hypovolémií 
spojenou s  mírně sníženou systémovou aktivitou systému re‑
nin‑angiotensin‑aldosteron. I anémie může být důsledkem sní‑
žené aktivity systému renin‑angiotensin. Anémie (eventuálně její 
zhoršení) je známou komplikací léčby inhibitory angiotensin 
konvertujícího enzymu (Hubert et al., 2006). Tíže anémie byla 
u postižených jedinců větší, než by odpovídalo závažnosti renál‑
ní insuficience, a u dětí zjevně vývoji progresivní chronické renál‑
ní insuficience předcházela. Anémie dobře odpovídala na léčbu 
erytropoetinem. 

Progresivní chronická renální insuficience s histologickým ob‑
razem progredující tubulointersticiální léze s intersticiální fibrózou 
a sekundární fokální a segmentální glomerulosklerózou je zřejmě 
také důsledkem mírného, ale dlouhodobého nedostatku reninu, 
který způsobuje jak poruchu vývoje ledvin (dominující u  těžké 
poruchy syntézy reninu  – Gribouval et al., 2005), tak zřejmě, 
podobně jako u myší s destrukcí juxtaglomerulárního aparátu 
(Pentz et al., 2004), poruchu renální autoregulace a postupnou 
ztrátu nefronů a destrukce glomerulů i tubulointersticia.
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Jaký je význam tohoto pozorování pro pacienty s  mnohem 
častějším chronickým onemocněním ledvin? Postupný vývoj 
chronického selhání ledvin u  pacientů s  dlouhodobou mírnou 
poruchou syntézy reninu ukazuje, že příliš výrazná inhibice sy‑
stému renin‑angiotensin‑aldosteron nemusí být výhodná, a může 
být dokonce nebezpečná.

Jednoznačný přínos inhibice systému renin‑angiotensin‑al‑
dosteron u pacientů, u nichž je tento systém aktivován, např. 
u pacientů s diabetickou nefropatií (Brenner et al., 2001) nebo 
u pacientů s proteinurickou chronickou nediabetickou nefropa‑
tií (GISEN Group, 1997), nebyl přesvědčivě dokumentován 
u pacientů s vysokým kardiovaskulárním rizikem, ale bez pro‑
teinurie a pokročilé renální insuficience, kdy podávání telmi‑
sartanu samotného (Mann et al., 2009, sekundární analýza 
studie TRANSCEND) nebo kombinace telmisartanu a ramipri‑
lu (Mann et al., 2008, sekundární analýza studie ONTARGET) 
byly spojeny s  větší rychlostí ztráty glomerulární filtrace než 
podávání placeba (studie TRANSCEND), resp. monoterapie 
ramiprilem či telmisartanem (studie ONTARGET). Podobně, 
zatímco u hypertenzních pacientů s diabetem 2. typu bylo mož‑
no léčbou trandolaprilem snížit riziko mikroalbuminurie (Rug‑
genenti et al., 2004, studie BENEDICT), u normotenzních pa‑
cientů s diabetem 1. typu losartan riziko vývoje mikroalbumin‑
urie zvýšil (Mauer et al., 2009). 

Vývoj renální insuficience u pacientů s mutací genu pro renin 
a sníženou syntézou reninu tedy ve shodě s výsledky nedávných 
studií (Mann et al., 2008 a 2009 a Mauer et al., 2009) jedno‑
značně ukazuje, že systém renin‑angiotensin‑aldosteron má 
být inhibován jenom tam, kde je aktivován, jeho bazální funk‑
ce je pro zachování normální renální funkce nezbytná. Příliš 
výrazná dlouhodobá inhibice systému renin‑angiotensin‑al‑
dosteron u  normotenzních normoalbuminurických pacientů 
může tedy zřejmě nikoli snižovat, ale zvyšovat riziko vývoje 
chronické renální insuficience. Tato zásadní změna pohledu 
na inhibici systému renin‑angiotensin‑aldosteron jistě význam‑
ným způsobem ovlivní terapeutická doporučení i uspořádání 
dalších studií s  kombinací více látek inhibujících systém re‑
nin‑angiotensin‑aldosteron zejména u pacientů s nízkým re‑
nálním rizikem. 
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Embryonální kmenové buňky se 
množí a diferencují v ledvinách 
zbavených vlastních buněk – 
cesta k získání imunologicky 
shodných štěpů pro transplantaci 
ledviny?

Ross EA, Williams MJ, Hamazaki T, et al. Embryonic stem cells proliferate 
and differentiate when seeded into kidney scaffolds. J Am Soc Nephrol 2009, 
doi:10.1681/ASN.2008111196.

Trvalý nedostatek kadaverózních štěpů a přetrvávající problémy 
s  inkompatibilitou a  infekčními riziky xenotransplantace 

vzbudily v poslední době velký zájem o možnost stimulace renál‑
ních kmenových buněk nebo podání kmenových buněk z kostní 
dřeně (eventuálně mesenchymálních kmenových buněk) nejen 
k  dosažení lepší reparace poškozené ledviny, ale (nepochybně 
v  podstatně delší časové perspektivě) i  k  potenciální regeneraci 
renálního parenchymu in vitro. 

Studie s využitím kmenových buněk pro regeneraci ledvin jsou 
ale v samém počátku a stále není jasné, zda se kmenové buňky 
z  kostní dřeně mohou diferencovat do  různých typů renálních 
buněk (např. tubulárních buněk v  modelech ischemické akutní 
tubulární nekrózy), nebo zda, jak ukazuje většina studií, tyto extra
renální kmenové buňky mají na reparaci ledvin jen relativně malý 
vliv a působí spíše uvolňováním solubilních faktorů, které mohou 
stimulovat proliferaci či diferenciaci renálních buněk (Romagnani 
a  Kalluri, 2009). Větší pozornost je proto věnována identifikaci 
renálních kmenových buněk (Romagnani, 2009). Zatímco existen‑
ce kmenových buněk v oblasti Bowmanova pouzdra, jež se zřejmě 
mohou diferencovat nejen do  parietálních epitelií, a  dokonce 
i podocytů, ale i buněk proximálního tubulu, se zdá být již poměr‑
ně dobře prokázána, přítomnost renálních kmenových buněk 
ve dřeni ledvin (se schopností proliferovat do tubulárních buněk 
distálního nefronu) se sice předpokládá, nebyla však dosud pře‑
svědčivě dokumentována (Little a Bertram, 2009). 

V komentované práci využili autoři poprvé zcela nový způsob 
možného ex vivo vytvoření „vlastních“ ledvin s využitím autolog‑
ních kmenových buněk. Odebrané ledviny potkana byly postupně 
perfundovány neiontovými (Triton X‑100) a iontovými detergen‑
ty (kalcium chloridem a magnesium sulfátem – aktivují endogen‑
ní nukleázy s  následným natrávením jaderného materiálu), hy‑
perosmolárním roztokem chloridu sodného s  cílem osmoticky 
rozrušit jaderné membrány, deionizovanou vodou s cílem dále 
osmoticky poškodit přítomné buňky a vypláchnout podané deter‑
genty a deoxyribonukleázou (k enzymatické degradaci jaderného 
materiálu). Ke všem použitým roztokům byl použit azid sodný jako 
antimikrobiální agens. Tímto způsobem byly vytvořeny bezbuněč‑
né houbovité kostry zachovávající při histologickém vyšetřením 
(vzhledem k  nepoškozené extracelulární matrix a  buněčným 
membránám) tvar původních ledvin a mikroskopicky struktury 
glomerulů i tubulů. Do této bezbuněčné ledvinové „kostry“ (leše‑
ní – „scaffold“) bylo poté intraarteriálně podáno 2 × 106 myších 
embryonálních kmenových buněk. Jejich lokalizace v bezbuněčné 
ledvinové kostře byla kontrolována fluorescenčním mikroskopem 
(buňky byla značeny zeleným fluorescenčním proteinem) a celý 
tento preparát byl kultivován při teplotě 37 °C v mediu obsahujícím 
5% CO2 bez růstových faktorů a proces proliferace a diferenciace 




