ze vstupné vyssich hodnot a také, jakd je kritickd hodnota proteinurie,
podle niz by méla byt definovdana ,,parcidlni remise “ spojend s optimdl-
ni rendlni progndzou. Obé tyto otdzky byly poprvé zodpovézeny
v komentované studii.

Autofi ukdzali, Ze rozhodujicim faktorem progrese je u IgA nefro-
patie priimérnd proteinurie v priibéhu sledovdni. Zlomovou hodnoton
proteinurie je 1 g/24 hodin. Pacienti, u nichZ je proteinurie dlonhodo-
bé nad touto hodnotou, maji pomérné vysoké riziko progrese do termi-
ndlniho selhdni ledvin, pacienti s proteinurii dlouhodobé nizsi nez
1 g/24 b maji dlouhodobé stabilni rendlni funkci. V' soucasné studii
nebyli pozorovdny Zddné vyznamné rozdily v riziku progrese chronické
rendlni insuficience mezi skupinami nemocnych s proteinurii < 1 g/24 h.
[ kdyZ je mozné, Ze studie neméla dostatecnon statistickou silu, aby
eventudini rozdily odhalila, jsou tyto event. rozdily v kazdém pripadé
minimdini. Hlavni limitaci studie je retrospektioni analyza nekontro-
lovanych dat, kterd znemoZriuje spoleblivé hodnotit vyznam terapeutic-
kych intervenci

NejdileZitéjsim pozorovdnim je, Ze pacienti, kteri dosdhnon pro-
teinurie < 1 g/24 b, maji bez obledu na vstupni proteinurii vynikajici
prognozu a dlonhodobé stabilizovanon rendlni funkci. To ukazuje,
Jak je dilezité vynaloZit maximdini dsili ke snizeni proteinurie pod
1 g/24 b, jak dcinnon kontrolon krevniho tlakn, tak (v indikovanych
pripadech) i imunosupresi. Analjza dat prezentovanych v této prdci
také ukdzala, Ze vedle kontroly krevniho tlaku ovliviiuje progndzu
1 poddvdni inhibitori A CE ¢ antagonisti angiotensinu, které by mély
byt poddvdny vsem pacientsi s proteinurii vyssi nez 1 g/24 hodin.

Komentovand studie jasné ukazuje, Ze bychom méli prejit od fata-
listického predviddni progndzy nemocnych dle vstupni proteinurie ke
snaze o vyuZiti vsech terapeutickych prostredkii k dosazeni cilové pro-
teinurie nizsi nez 1 g/24 h.
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Lidské embryonalni renalni
multipotentni progenitory

mohou pfispét k regeneraci
u akutniho selhani ledvin

Lazzeri E, Crescioli C, Ronconi E, et al. Regenerative potential of embryonic renal
multipotent progenitors in acute renal failure. | Am Soc Nephrol 2007;18:
3128-3138.

oznosti 1é¢by nefropatif kmenovymi burikami nejsou vzhle-

dem ke komplexni struktufe ledvin zcela jasné. PouZity
mohou byt bud kmenové buriky z kostni dfené, nebo kmenové
buriky, které jsou 1 fyziologicky v malém mnoZstvi pfitomny
v ledvindch dospélych osob. Kmenové buriky, které pfedstavuji
subpopulaci parietélnich epitelovych bunék Bowmanova pouzdra
(Sagrinati et al., 2006 - tato studie byla komentovéna v Postgradudini
nefrologii 4/1005), exprimuji dva povrchové markery kmenovych
bunék CD24 a CD133 a pfispivaji k regeneraci v my$im modelu
akutniho selhdni ledvin. Vyhodou multipotentnich kmenovych

bunék pfitomnych v ledvindch dospélych osob by mohlo byt, Ze
by jejich poddni nemélo byt na rozdil od poddni embryonéalnich
kmenovych bunék (pokud nejsou pfed poddnim % vitro diferen-
covéany do specifickych populaci) spojeno s rizikem teratomu.
Potencidlni multipotentni rendln{ embryondlni kmenové buriky,
které tvoti nediferencovany mesenchym vyvijejiciho se metanefros
a které by mély byt schopny diferenciace jak v glomeruldmi (podo-
cyty 1 parietdlni epitelie), tak tubuldrni burky, dosud nebyly
identifikovany.

Embryondln{ rendlni kmenové butiky byly v komentované
studii ziskdny z lidskych plodi od pacientek, které podstoupily
z riznych davodu v 8,5.-17. tydnu pferuseni téhotenstvi. V sus-
penzi bunék z embrynalnich ledvin z 9. gestaéniho tydny presta-
vovaly burtiky exprimujici souc¢asné CD24 a CD133 cca 30-50 %
bunééné populace, ve 12.-17. gestatnim tydnu to bylo jen asi
10-20% a v suspenzi bunék z dospélé ledviny to bylo jiZ jen asi
0,5-3 %. Pomoci konfokalni mikroskopie bylo mozno prokézat
pfitomnost embryondlnich kmenovych bunék v mesenchymu
vyvijejictho se metanefros a z néj vychdzejicich struktur (napf.
vyvijejictho se glomerulu). V plné vyvinutych glomerulech byly
rendln{ kmenové buriky pfitomny jiZ jen jako mald subpopulace
parietdlnich epitelovych bunék Bowmanova pouzdra blizko moco-
vého pélu glomerulu. Rendlni embryondlni burky exprimujic
CD24 a CD133 byly izoloviny pomoci protildtek vdzanych na
magnet. Byla prokdzana jejich schopnost sebeobnovy charakteri-
zovand mj. i expresi transkrip¢nich faktort specifickych pro kme-
nové buriky (napf. Nanog ¢i Oct-4) a bylo také mozno prokdzat
jejich schopnost diferencovat se do tubuldrnich, kostnich, tuko-
vych, stromélnich i endotelovych bunék. Tubuldrni buriky dife-
rencované z renélnich embryondlnich bunék exprimovaly marke-
ry typické pro rizné ¢dsti nefronu, napft. kotransportér sodiku
a glukdzy, Na/Cl kotransportér citlivy na thiazidy, aquaporin-1,
megalin ¢i uromodulin.

V modelu rabdomyolyzou indukovaného akutniho selhdn{
ledvin imunodeficitnich mysi byla prokdzéna schopnost podanych
rendlnich embryonélnich bunék inkorporovat se do tubulti a pro-
liferovat. Poddni rendlnich embryondlnich bunék podstatné
zmirnilo v tomto modelu pribéh akutniho selhdni ledvin a bylo
spojeno s niz${ vyslednou koncentraci urey v krvi. U mysi, které
kmenové buriky nedostaly, bylo mozno prokdzat v ledvinich
rozsahlé okrsky fibrdzy, které zcela chybély u mysi, jez byly 1é¢eny
rendlnimi embryondlnimi kmenovymi butikami, u nichZ byla
normalni morfologie ledvin téméf obnovena.
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V komentované studii se autori pokusili ispésné nayjit rendlni embryo-
ndlni kmenové buiiky pomoci predpoklddané exprese povrchovych
markerst CD24 a CD133. Béhem embryondlniho vyvoje téchto bunék,
charakterizovanych funkcné schopnosti sebeobnovy a soucasné schop-
nosti diferenciace do riznych bunécnych linii, v tvoricim se rendlnim
parenchymu ubyvd az nakonec zistdvaji omezeny na malou subpopu-
laci parietdlnich epitelovych bunék Bowmanova pouzdra. Rendlni
embryondlni buriky byly schopny po aplikaci mysim s akutnim selbdnim
ledvin prispét k regeneraci bunék riznych Cdsti nefronu s redukci roz-
sabu nekroz i fibrozy s pozitivnim vlivem na rendlni funkci bez rizika
tvorby malignich tumord. Rendlni embryondini buiky byly v tomto
modelu také schopny diferencovat se do endotelovych a stromdinich
bunék. Izolované rendlni embryondlni buiiky by tedy perspektioné
mobly byt pouzity k regeneraci rendlnich struktur u akutnich i chronic-
kych nefropatii.
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Za blavni zdroj regenerace tubulii poskozenych pri akutnim selbdni
ledvin jsou v soucasné dobé pokldddny méné poskozené preZivajici
tubuldrni buriky schopné dediferenciace, proliferace a opétné rediferen-
ciace. Prinos cirkulujicich kmenovych bunék pro regeneraci tubulsi je
zpravidla pokldddn za minimdini (Lin et al., 2005).

Ledviny ve svém embryondlnim vyvoji prochdzeji vyvojem epitelo-
vych struktur z mesenchymu. Zralé ledviny jsou velmi komplexni orgdn
tvoreny minimdiné 24 riznymi bunénymi typy v riznych (céonim,
glomeruldrnim, tubuldrnim, intersticidlnim) kompartmentech (Rosen-
berg a Gupta, 2007). Rendlni kmenové buriky popsané autory komen-
tované prdce mezi parietdlnimi busikami Bowmanova pouzdra byly
Jinymi autory nalezeny také v jinych mistech, napr. v rendlni papile ¢i
v proximdlnim tubuln. Autofi prokdzali regeneracni potencidl rendl-
nich embryondlnich bunék in vivo v modelu akutniho selhdni ledvin
u mysi.

Praktické vyuziti jejich poznatkdi je jisté vzddlené, i vzhledem k etic-
kym problémiim se ziskdvdnim embryondlnich bunék ajejich pouZitim.
Podobné prdce mohou ale vyznamné pfispét k pochopeni rendlni embry-
ogeneze a regenerace ledvin u riznych akutnich i chronickych nefropatii.
Spise nez o exogennim poddni rendlnich embryondlnich kmenovych
bunék by bylo do budoucna spise mozné nvazovat o stimulaci jejich
regeneracniho ¢i diferenciacniho potencidlu. Dalsi studie na tomto poli
budon v kazdém pripadé velmi zajimavé.
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