Snizena tvorba reninu vede
k vyvoji chronického selhani

ledvin — mtize inhibice systému
renin-angiotensin zvysovat renalni
riziko?
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Recesivni mutace genu pro renin zpusobujici uplnou ztratu jeho
syntézy vede k poruse vyvoje renalnich tubuli (Gribouval et
al., 2005). V komentované praci identifikovali pracovnici skupiny
ing. Kmocha, CSc., z Ustavu dédi¢nych metabolickych poruch
1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze dominantni mutaci
v signalni sekvenci genu pro renin jako pri¢inu pomalu se vyvije-
jiciho chronického selhani ledvin doprovazeného hyperurikémii
a anémii.

Autofi analyzovali tfi rodiny (pivodem belgickou, americkou
a portugalskou) s autosomalné dominantné dédi¢nou chronickou
rendlni insuficienci progredujici postupné ve stfednim az vy$$im
véku do selhani ledvin. Ve vSech rodinach se vyskytovala u posti-
zenych jedincti jiz v détském véku hyperurikémie a anémie, snize-
né glomerularni filtrace a mensi velikost ledvin, pacienti méli sklon
k hypotenzi, u nékterych byla pritomna normokalémie, u jinych
mirna hyperkalémie, plazmatickd reninova aktivita i plazmaticky
aldosteron byly niz$i, ale ne zcela suprimovany. U nékterych pro-
banda byl v dospélém véku hemoglobin normalni, pokud nebyla
renalni funkce vyraznéji snizena. U pacientti s nizkym hemoglo-
binem (u jednoho z nich byl normélni nélez v kostni dfeni) odpo-
vidala anémie na lé¢bu erytropoetinem. Mocovy nalez byl nega-
tivni, véetné proteinurie, snizend glomerularni filtrace pfitomna
od détského véku pomalu progredovala do termindlniho chronic-
kého selhani ledvin, které se vyvinulo ve dvou prvnich rodindch
ve véku 43-66 let.

Provedeny celogenomovy scan identifikoval kandidatni oblast
na 1. chromosomu (1q41) obsahujici cca 300 gend. Po analyze
deviti moznych kandidatnich gent identifikovanych autory v jejich
predchozi studii (Hodanova et al., 2005) byla pozornost zamétena
na dal$ich Sest genti a v jednom z nich, v genu pro renin, byla
identifikovana v exonu 1 heterozygotni delece tfi nukleotidii v po-
zici 45-47. Tato delece byla pfitomna u vech postizenych rodin-
nych prislusniktt v dané roding, ale u zadného z nepostizenych
rodinnych prislusniki a u Zddné z 385 nepribuznych kontrolnich
osob. Stejna heterozygotni delece byla nalezena i v druhé (s prvni
rodinou nepfibuzné) americké rodiné. Ve treti rodiné portugal-
ského ptuvodu s podobnym fenotypem byla u dvou postizenych
ptislu$niki prokdzdna mutace v 1. exonu (T misto normdlné pii-
tomného G v pozici 47).

Renin je normalné syntetizovan v juxtaglomeruldrnim apa-
ratu jako preprorenin o 406 aminokyselinach s N-termindlni
signalni sekvenci tvorenou 23 aminokyselinami, nasledovanou
43 aminokyselinami, které jsou soucdsti proreninu, ale jsou
enzymaticky odstépeny ptfi vzniku aktivniho reninu. Delece
nukleotidt 45-47 vyvolava nahradu leucinu argininem v pozi-
ci 16 (v signélni sekvenci), snizuje hydrofobicitu signalni sek-
vence, ale neovliviiuje ods$tépeni signalni sekvence a vznik
proreninu. Pomoci exprese mutované varianty v HEK293 burn-
kach autofi ukazali, Ze mutovana varianta reninu ma ve srov-
nani s divokou variantou sniZenou translokaci na membrané

endoplazmatického retikula. V bunéénych liniich stabilné ex-
primujicich divokou nebo mutovanou variantu genu pro renin
bylo mozno ukdzat, Ze mutovana varianta genu byla spojena
s vyznamné porusenou syntézou, sekreci a aktivitou proreninu
i reninu. Bunky exprimujici mutovanou variantu rovnéz jevily
znamky stresu endoplazmatického retikula a odpovédi na ne-
spravné konformované proteiny (unfolded protein response).
U tfi pacientt, u nichz byl k dispozici materidl z rendlni biopsie,
bylo mozno prokazat v ¢asnych fazich onemocnéni vyrazné
mensi obsah reninu v bunkdich juxtaglomeruldrniho aparatu
a nepritomnost reninu v tubuldrnich bunkach. V pokro¢ilych
fazich onemocnéni nebylo mozno prokdzat pritomnost reninu
ani v tubuldrnich bunkach, ani v juxtaglomerularnim aparatu.
Naproti tomu bylo mozno u nemocnych demonstrovat abnor-
malni pfitomnost reninu v cévni sténé nékolika arteriol a malych
tepen. Podobné byla v prislusnych lokalizacich u pacientt
ve srovnani s kontrolami vyznamné (v zavislosti na pokrocilos-
ti onemocnéni) snizena pritomnost dal$ich komponent systému
renin-angiotensin, tj. angiotensinogenu, angiotensinu II a re-
ceptoru pro prorenin/renin.
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Autoti tedy prokdzali ve tiech nepfibuznych rodindch s klinic-
ko-laboratornim syndromem hyperurikémie, anémie a pomalu
se rozvijejici progresivni rendlni insuficience dvé riizné mutace
v signdlni sekvenci genu pro renin spojené (s urcitymi rozdily
mezi obéma mutacemi) se sniZenou aktivaci preproreninu
na prorenin, poruchou intraceluldrniho transportu preproreni-
nu na urovni endoplazmatického retikula a akumulaci prepro-
reninu v cytoplazmé bunék juxtaglomeruldrniho apardtu.
Akumulace abnormdlné svinutého proreninu (u pacientii s de-
leci v signalni sekvenci) aktivuje v endoplazmatickém retikulu
stresovou reakci, jejimz diisledkem miiZe byt postupnd destruk-
ce renin syntetizujicich bunék juxtaglomeruldrniho apardtu
a abnormdlné (kompenzatorné?) zvysend syntéza reninu v cév-
ni sténé arteriol a malych tepen. PostiZent jedinci pritom méli
prakticky normdlni koncentrace reninu v plazmé (pro relativni
deficienci aktivity reninu ale svédci sklon k hypotenzi a hyper-
kalémii).

I kdyz etiologie hyperurikémie u pacientii s deficienci reninu
neni zcela jasnd, hypourikosurie svédci pro zvysenou zpétnou
resorpci kyseliny mocové a miize souviset s mirnou hypovolémii
spojenou s mirné sniZenou systémovou aktivitou systému re-
nin-angiotensin-aldosteron. I anémie miiZe byt diisledkem sni-
Zené aktivity systému renin-angiotensin. Anémie (eventudlné jeji
zhorseni) je zndmou komplikaci 1écby inhibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu (Hubert et al., 2006). Tize anémie byla
u postizenych jedincii vétsi, nez by odpovidalo zdvaznosti rendl-
ni insuficience, a u déti zjevné vyvoji progresivni chronické rendl-
ni insuficience predchdzela. Anémie dobte odpovidala na lécbu
erytropoetinem.

Progresivni chronickd rendlni insuficience s histologickym ob-
razem progredujici tubulointersticidlni léze s intersticidlni fibrézou
a sekunddrni fokdlni a segmentdlni glomerulosklerézou je ziejmé
také disledkem mirného, ale dlouhodobého nedostatku reninu,
ktery zpiisobuje jak poruchu vyvoje ledvin (dominujici u tézké
poruchy syntézy reninu — Gribouval et al., 2005), tak ziejmé,
podobné jako u mysi s destrukci juxtaglomeruldrniho apardtu
(Pentz et al., 2004), poruchu rendlni autoregulace a postupnou
ztrdtu nefronit a destrukce glomerulil i tubulointersticia.
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Jaky je vyznam tohoto pozorovdni pro pacienty s mnohem
Castéjsim chronickym onemocnénim ledvin? Postupny vyvoj
chronického selhdni ledvin u pacientii s dlouhodobou mirnou
poruchou syntézy reninu ukazuje, Ze prilis vyraznd inhibice sy-
stému renin-angiotensin-aldosteron nemusi byt vyhodnd, a miiZe
byt dokonce nebezpecnd.

Jednoznacny prinos inhibice systému renin-angiotensin-al-
dosteron u pacientii, u nichz je tento systém aktivovdn, napf.
u pacientil s diabetickou nefropatii (Brenner et al., 2001) nebo
u pacientil s proteinurickou chronickou nediabetickou nefropa-
tii (GISEN Group, 1997), nebyl presvédcéivé dokumentovin
u pacientii s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem, ale bez pro-
teinurie a pokrocilé rendlni insuficience, kdy poddvdni telmi-
sartanu samotného (Mann et al., 2009, sekunddrni analyza
studie TRANSCEND) nebo kombinace telmisartanu a ramipri-
lu (Mann et al., 2008, sekunddrni analyza studie ONTARGET)
byly spojeny s vétsi rychlosti ztraty glomeruldrni filtrace nez
podavini placeba (studie TRANSCEND), resp. monoterapie
ramiprilem ¢i telmisartanem (studie ONTARGET). Podobné,
zatimco u hypertenznich pacientii s diabetem 2. typu bylo moz-
no lécbou trandolaprilem sniZit riziko mikroalbuminurie (Rug-
genenti et al., 2004, studie BENEDICT), u normotenznich pa-
cientii s diabetem 1. typu losartan riziko vyvoje mikroalbumin-
urie zvysil (Mauer et al., 2009).

Vyvoj rendlni insuficience u pacientii s mutaci genu pro renin
a sniZenou syntézou reninu tedy ve shodé s vysledky neddvnych
studii (Mann et al., 2008 a 2009 a Mauer et al., 2009) jedno-
znacné ukazuje, Ze systém renin-angiotensin-aldosteron md
byt inhibovdn jenom tam, kde je aktivovdn, jeho bazdlni funk-
ce je pro zachovdni normdlni rendlni funkce nezbytnd. Prilis
vyraznd dlouhodobd inhibice systému renin-angiotensin-al-
dosteron u normotenznich normoalbuminurickych pacienti
miize tedy ziejmé nikoli sniZovat, ale zvySovat riziko vyvoje
chronické rendlni insuficience. Tato zdsadni zména pohledu
na inhibici systému renin-angiotensin-aldosteron jisté vyznam-
nym zptisobem ovlivni terapeutickd doporuceni i usporaddni
dalsich studii s kombinaci vice ldtek inhibujicich systém re-
nin-angiotensin-aldosteron zejména u pacientii s nizkym re-
ndlnim rizikem.
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