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ze vstupně vyšších hodnot a také, jaká je kritická hodnota proteinurie, 
podle níž by měla být defi nována „parciální remise“ spojená s optimál-
ní renální prognózou. Obě tyto otázky byly poprvé zodpovězeny 
v komentované studii. 

Autoři ukázali, že rozhodujícím faktorem progrese je u IgA nefro-
patie průměrná proteinurie v průběhu sledování. Zlomovou hodnotou 
proteinurie je 1 g/24 hodin. Pacienti, u nichž je proteinurie dlouhodo-
bě nad touto hodnotou, mají poměrně vysoké riziko progrese do termi-
nálního selhání ledvin, pacienti s proteinurií dlouhodobě nižší než 
1 g/24 h mají dlouhodobě stabilní renální funkci. V současné studii 
nebyli pozorovány žádné významné rozdíly v riziku progrese chro nické 
renální insufi cience mezi skupinami nemocných s proteinurií < 1 g/24 h. 
I když je možné, že studie neměla dostatečnou statistickou sílu, aby 
eventuální rozdíly odhalila, jsou tyto event. rozdíly v každém případě 
minimální. Hlavní limitací studie je retrospektivní analýza nekontro-
lovaných dat, která znemožňuje spolehlivě hodnotit význam terapeutic-
kých intervencí 

Nejdůležitějším pozorováním je, že pacienti, kteří dosáhnou pro-
teinurie < 1 g/24 h, mají bez ohledu na vstupní proteinurii vynikající 
prognózu a dlouhodobě stabilizovanou renální funkci. To ukazuje, 
jak je důležité vynaložit maximální úsilí ke snížení proteinurie pod 
1 g/24 h, jak účinnou kontrolou krevního tlaku, tak (v indikovaných 
případech) i imunosupresí. Analýza dat prezentovaných v této práci 
také ukázala, že vedle kontroly krevního tlaku ovlivňuje prognózu 
i podávání inhibitorů ACE či antagonistů angiotensinu, které by měly 
být podávány všem pacientů s proteinurií vyšší než 1 g/24 hodin.

Komentovaná studie jasně ukazuje, že bychom měli přejít od fata-
listického předvídání prognózy nemocných dle vstupní proteinurie ke 
snaze o využití všech terapeutických prostředků k dosažení cílové pro-
teinurie nižší než 1 g/24 h.
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Lidské embryonální renální 
multipotentní progenitory 
mohou přispět k regeneraci 
u akutního selhání ledvin

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

Možnosti léčby nefropatií kmenovými buňkami nejsou vzhle-
dem ke komplexní struktuře ledvin zcela jasné. Použity 

mohou být buď kmenové buňky z kostní dřeně, nebo kmenové 
buňky, které jsou i fyziologicky v malém množství přítomny 
v ledvinách dospělých osob. Kmenové buňky, které představují 
subpopulaci parietálních epitelových buněk Bowmanova pouzdra 
(Sagrinati et al., 2006 – tato studie byla komentována v Postgra duální 
nefrologii 4/1005), exprimují dva povrchové markery kmenových 
buněk CD24 a CD133 a přispívají k regeneraci v myším modelu 
akutního selhání ledvin. Výhodou multi potentních kmenových 

buněk přítomných v ledvinách dospělých osob by mohlo být, že 
by jejich podání nemělo být na rozdíl od podání embryonálních 
kmenových buněk (pokud nejsou před podáním in vitro diferen-
covány do specifi ckých populací) spojeno s rizikem teratomů. 
Potenciální multipotentní renální embryonální kmenové buňky, 
které tvoří nediferencovaný mesenchym vyvíjejícího se metanefros 
a které by měly být schopny diferenciace jak v glomerulární (podo-
cyty i parietální epitelie), tak tubulární buňky, dosud nebyly 
identifi kovány.

Embryonální renální kmenové buňky byly v komentované 
studii získány z lidských plodů od pacientek, které podstoupily 
z různých důvodů v 8,5.–17. týdnu přerušení těhotenství. V sus-
penzi buněk z embrynálních ledvin z 9. gestačního týdny přesta-
vovaly buňky exprimující současně CD24 a CD133 cca 30–50 % 
buněčné populace, ve 12.–17. gestačním týdnu to bylo jen asi 
10–20 % a v suspenzi buněk z dospělé ledviny to bylo již jen asi 
0,5–3 %. Pomocí konfokální mikroskopie bylo možno prokázat 
přítomnost embryonálních kmenových buněk v mesenchymu 
vyvíjejícího se metanefros a z něj vycházejících struktur (např. 
vyvíjejícího se glomerulu). V plně vyvinutých glomerulech byly 
renální kmenové buňky přítomny již jen jako malá subpopulace 
parietálních epitelových buněk Bowmanova pouzdra blízko močo-
vého pólu glomerulu. Renální embryonální buňky exprimující 
CD24 a CD133 byly izolovány pomocí protilátek vázaných na 
magnet. Byla prokázána jejich schopnost sebeobnovy charakteri-
zovaná mj. i expresí transkripčních faktorů specifi ckých pro kme-
nové buňky (např. Nanog či Oct-4) a bylo také možno prokázat 
jejich schopnost diferencovat se do tubulárních, kostních, tuko-
vých, stromálních i endotelových buněk. Tubulární buňky dife-
rencované z renálních embryonálních buněk exprimovaly marke-
ry typické pro různé části nefronu, např. kotransportér sodíku 
a glukózy, Na/Cl kotransportér citlivý na thiazidy, aquaporin-1, 
megalin či uromodulin. 

V modelu rabdomyolýzou indukovaného akutního selhání 
ledvin imunodefi citních myší byla prokázána schopnost podaných 
renálních embryonálních buněk inkorporovat se do tubulů a pro-
liferovat. Podání renálních embryonálních buněk podstatně 
zmírnilo v tomto modelu průběh akutního selhání ledvin a bylo 
spojeno s nižší výslednou koncentrací urey v krvi. U myší, které 
kmenové buňky nedostaly, bylo možno prokázat v ledvinách 
rozsáhlé okrsky fi brózy, které zcela chyběly u myší, jež byly léčeny 
renálními embryonálními kmenovými buňkami, u nichž byla 
normální morfologie ledvin téměř obnovena.
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V komentované studii se autoři pokusili úspěšně najít renální embryo-
nální kmenové buňky pomocí předpokládané exprese povrchových 
markerů CD24 a CD133. Během embryonálního vývoje těchto buněk, 
charakterizovaných funkčně schopností sebeobnovy a současně schop-
ností diferenciace do různých buněčných linií, v tvořícím se renálním 
parenchymu ubývá až nakonec zůstávají omezeny na malou subpopu-
laci parietálních epitelových buněk Bowmanova pouzdra. Renální 
embryonální buňky byly schopny po aplikaci myším s akutním selháním 
ledvin přispět k regeneraci buněk různých částí nefronu s redukcí roz-
sahu nekróz i fi brózy s pozitivním vlivem na renální funkci bez rizika 
tvorby maligních tumorů. Renální embryonální buňky byly v tomto 
modelu také schopny diferencovat se do endotelových a stromálních 
buněk. Izolované renální embryonální buňky by tedy perspektivně 
mohly být použity k regeneraci renálních struktur u akutních i chronic-
kých nefropatií.
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Za hlavní zdroj regenerace tubulů poškozených při akutním selhání 
ledvin jsou v současné době pokládány méně poškozené přežívající 
tubulární buňky schopné dediferenciace, proliferace a opětné rediferen-
ciace. Přínos cirkulujících kmenových buněk pro regeneraci tubulů je 
zpravidla pokládán za minimální (Lin et al., 2005). 

Ledviny ve svém embryonálním vývoji procházejí vývojem epitelo-
vých struktur z mesenchymu. Zralé ledviny jsou velmi komplexní orgán 
tvořený minimálně 24 různými buněčnými typy v různých (cévním, 
glomerulárním, tubulárním, intersticiálním) kompartmentech (Rosen-
berg a Gupta, 2007). Renální kmenové buňky popsané autory komen-
tované práce mezi parietálními buňkami Bowmanova pouzdra byly 
jinými autory nalezeny také v jiných místech, např. v renální papile či 
v proximálním tubulu. Autoři prokázali regenerační potenciál renál-
ních embryonálních buněk in vivo v modelu akutního selhání ledvin 
u myší. 

Praktické využití jejich poznatků je jistě vzdálené, i vzhledem k etic-
kým problémům se získáváním embryonálních buněk a jejich použitím. 
Podobné práce mohou ale významně přispět k pochopení renální embry-
ogeneze a regenerace ledvin u různých akutních i chronických nefro patií. 
Spíše než o exogenním podání renálních embryonálních kmenových 
buněk by bylo do budoucna spíše možné uvažovat o stimulaci jejich 
regeneračního či diferenciačního potenciálu. Další studie na tomto poli 
budou v každém případě velmi zajímavé.
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Poruchy metabolismu HDL 
u osob s inzulinovou rezistencí 
a s chronickým onemocněním 
ledvin

Kaysen GA. Disorders in high-density metabolism with insulin resistance and 
chronic kidney disease. J Ren Nutr 2007;1:4–8.

Z klinických dat je známo, že k typickým projevům dyslipidémie 
u nemocných s onemocněním ledvin (včetně nemocných 

s nefrotickým syndromem) patří snížená koncentrace HDL cho-
lesterolu. Zatímco zvýšená koncentrace malých denzních LDL 
částic představuje jednoznačně rizikový faktor u běžné populace 
i nefrologických nemocných, význam snížené koncentrace HDL 
cholesterolu v těchto skupinách zřejmě není stejný. Koncentrace 
HDL negativně koreluje s kardiovaskulárním rizikem. U nefrolo-
gických nemocných však úzce souvisí s inzulinovou rezistencí 
a reverzním transportem cholesterolu. Příčinou snížené koncent-
race HDL cholesterolu je zvýšená frakční katabolická rychlost apo 
A-I. Apo A-I je tvořen především v játrech, částečně i ve střevě 
a zabraňuje reverznímu transportu cholesterolu. HDL partikule 
jsou přítomny ve formě HDL3 a HDL2, jejichž poměr se u nefro-
logických nemocných mění. Apo C-II obsažený v cirkulujících 
HDL a VLDL je výrazně snížen, zatímco obsah apo C-III je naopak 
v těchto lipoproteidech vyšší. Poměr apo C-II : apo C-III se snižu-
je. Úloha ledvin v mechanismu syntézy či katabolismu lipoprotei-
nů není plně objasněna. Ledviny se podílejí na degradaci řady 
hormonů, které významně ovlivňují metabolismus (inzulin, glu-
kagon, růstový hormon, adrenalin, PTH apod.). Experimentální 

studie ale ukazují, že dyslipidémie není v korelaci s úbytkem led-
vinné tkáně, ale je především výsledkem sekundárních biochemic-
kých změn souvisejících se snížením exkreční schopnosti ledvin. 
HDL cholesterol brání aterogenezi nejméně dvěma mechanismy. 
Zprostředkovává odstranění nadbytečného cholesterolu z perifer-
ních tkání (cév) a přináší jej zpět do jater procesem reverzního 
transportu. Po metabolizaci v játrech je cholesterol vyloučen žlučí. 
Vyšší koncentrace HDL dále brání oxidaci LDL částic. Zřejmě 
inhibuje migraci monocytů endotelovými buňkami, a tak brání 
další oxidaci LDL. I když je koncentrace HDL cholesterolu nepo-
chybně preformována geneticky, k nejčastějším sekundárním pří-
činám nízké koncentrace HDL cholesterolu patří (vedle fami-
liárních onemocnění např. tangierská nemoc): terminální jaterní 
one mocnění, nefrotický syndrom, diabetes mellitus; z léčiv např. beta-
-blokátory, benzodiazepiny, probucol, prednison či progesteron.

Populační studie již mnoho let ukazují, že koncentraci HDL 
cholesterolu významně ovlivňuje fyzická aktivita. Je však nutná 
vytrvalostní zátěž s minimální hranicí frekvence a intenzity fyzic-
ké zátěže. Současně byl prokázán pozitivní vztah mezi abstinencí 
kouření a většího množství alkoholu a koncentrací HDL. Mírná 
konzumace např. 1–2 dcl červeného vína denně může mít na 
koncentraci HDL cholesterolu i pozitivní vliv.
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Role HDL cholesterolu je stále ve většině doporučení pro prevenci 
aterosklerózy podceňována. Autor článku výstižně ukazuje, že význam 
HDL v etiopatogenezi aterosklerózy (ale i dalších patogenických stavů) 
se teprve vynořuje. Jaké jsou příčiny tohoto fenoménu? Na předním 
místě jde nesporně o metodické a analytické obtíže při reprodukovatel-
ném, přesném a správném stanovení tohoto analytu. Navíc většina 
studií zaměřených na rizikové faktory rozvoje aterosklerózy se dosud 
zabývala hlavně rolí nízkodenzních lipoproteinů a v nich obsaženého 
cholesterolu. Role HDL, podobně jako VLDL a triglyceridů zůstáva-
la dlouhou dobu ve stínu. Dalším faktorem, který komplikuje přesné 
defi nování role HDL v etiopatogenezi aterosklerózy, je pleimorfní 
účinek HDL působící na více místech etiopatogenetického řetězce vzni-
ku a rozvoje aterosklerózy. V neposlední řadě se uplatňuje i skutečnost, 
že role HDL v rozvoji aterosklerózy se může velmi podstatně lišit 
u různých věkových a etnických skupin, dále v závislosti na pohlaví 
i na stadiu vývoje aterosklerotického procesu a jeho komplikací (např. 
na stupni rozvoje nestabilního plátu procesu restenózy po PTCA).

Pleiomorfní účinek HDL cholesterolu 
v etiopatogenezi atero sklerózy
Vliv HDL na aterogenezi je podle současných poznatků komplexní 
a některé vlivy nejsou dosud exaktně prostudovány.

Reverzní transport cholesterolu soustavou HDL je nezbytnou složkou 
rovnováhy cholesterolu v organismu a podstatně ovlivňuje vznik 
a rozvoj ateromatózních změn ve všech stadiích. Antioxidační účinek 
HDL a jeho protektivní vliv na vznik oxidovaného LDL snižuje 
akumulaci cholesterolu v makrofázích cestou scavenger receptorů a tlu-
mí formování pěnových buněk. Potlačení oxidace LDL snižuje i mig-
raci monocytů přes endotel a současně snižuje migraci a proliferaci 
hladkých svalových buněk ve stěně cévní. HDL se uplatňuje i v proce-
su modulování zánětlivé reakce a má charakter reaktantu akutní fáze. 
Z tohoto hlediska se otevírá nové pole posuzování role HDL při for-
mování a vývoji nestabilního plátu (zejména té složky procesu, která 
má rysy podobné zánětlivé reakci). Není bez zajímavosti, že HDL se 
významně podílí na vychytávání endotoxinu a má zřejmě i důležitou 
roli v rozvoji systémové zánětlivé reakce (SIRS). Vedle dalších rolí se 
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