Za blavni zdroj regenerace tubulii poskozenych pri akutnim selhdni
ledvin json v soucasné dobé pokldddny méné poskozené prezivajici
tubuldrni buriky schopné dediferenciace, proliferace a opétné rediferen-
ciace. Prinos cirkulugicich kmenovych bunék pro regeneraci tubulsi je
zpravidla pokldddn za minimdini (Lin et al., 2005).

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

Praktické vynziti jejich poznatkii je jisté¢ vzddlené, i vzhledem k etic-
kym problémidim se ziskdvdnim embryondlnich bunék ajejich pouZitim.
Podobné price mohon ale vyznamné prispét k pochopeni rendlni embry-
ogeneze a regenerace ledvin u riiznych akutnich i chronickych nefropatii.
Spise nez o exogennim poddni rendlnich embryondlnich kmenovych
bunék by bylo do budoucna spise mozné wvazovat o stimulaci jejich
regeneracniho ¢i diferenciacniho potencidlu. Dalsi studie na tomto poli
budon v kazdém pripadé velmi zajimavé.
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klinickych dat je zndmo, Ze k typickym projeviim dyslipidémie

u nemocnych s onemocnénim ledvin (véetné nemocnych
s nefrotickym syndromem) patf{ sniZzend koncentrace HDL cho-
lesterolu. Zatimco zvy$end koncentrace malych denznich LDL
Castic predstavuje jednoznaéné rizikovy faktor u béZzné populace
1 nefrologickych nemocnych, vyznam sniZzené koncentrace HDL
cholesterolu v téchto skupinich zfejmé nenf stejny. Koncentrace
HDL negativné koreluje s kardiovaskuldrnim rizikem. U nefrolo-
gickych nemocnych vsak tzce souvisi s inzulinovou rezistenci
a reverznim transportem cholesterolu. Pfi¢inou sniZené koncent-
race HDL cholesterolu je zvy$ena frakéni katabolickd rychlost apo
A-L. Apo A-I je tvofen priedev$im v jdtrech, ¢dste¢né i ve stfevé
a zabranuje reverznimu transportu cholesterolu. HDL partikule
jsou pfitomny ve formé HDL3 a HDL2, jejichZ pomér se u nefro-
logickych nemocnych méni. Apo C-II obsazeny v cirkulujicich
HDL a VLDL je vyrazné sniZen, zatimco obsah apo C-III je naopak
v téchto lipoproteidech vys$i. Pomér apo C-II : apo C-III se snizu-
je. Uloha ledvin v mechanismu syntézy ¢&i katabolismu lipoprotei-
nu nenf plné objasnéna. Ledviny se podileji na degradaci fady
hormont, které vyznamné ovliviiuji metabolismus (inzulin, glu-
kagon, ristovy hormon, adrenalin, PTH apod.). Experimentdln{

studie ale ukazujf, Ze dyslipidémie neni v korelaci s ibytkem led-
vinné tkdné, ale je pfedevsim vysledkem sekunddrnich biochemic-
kych zmén souvisejicich se snizenim exkre¢ni schopnosti ledvin.
HDL cholesterol bran{ aterogenezi nejméné dvéma mechanismy.
Zprosttedkovava odstranéni nadbyte¢ného cholesterolu z perifer-
nich tkdni (cév) a piindsi jej zpét do jater procesem reverzniho
transportu. Po metabolizaci v jétrech je cholesterol vyloucen zludi.
Vyssi koncentrace HDL déle brdni oxidaci LDL &dstic. Ziejmé
inhibuje migraci monocytli endotelovymi butikami, a tak brin{
dal3i oxidaci LDL. I kdyZ je koncentrace HDL cholesterolu nepo-
chybné preformovéna geneticky, k nej¢astéj$im sekunddrnim pti-
¢indm nizké koncentrace HDL cholesterolu patfi (vedle fami-
lidrnich onemocnéni napt. tangierskd nemoc): terminaln{ jaterni
onemocnéni, nefroticky syndrom, diabetes mellitus; z 1é¢iv napf. beta-
-blokétory, benzodiazepiny, probucol, prednison ¢i progesteron.

Popula¢ni studie jiz mnoho let ukazuji, Ze koncentraci HDL
cholesterolu vyznamné ovliviiuje fyzickd aktivita. Je vSak nutnd
vytrvalostni z4téZ s minimdln{ hranici frekvence a intenzity fyzic-
ké z4téze. Soucasné byl prokdzdn pozitivni vztah mezi abstinenci
koufeni a vétsiho mnozstvi alkoholu a koncentraci HDL. Mirn4
konzumace napf. 1-2 dcl ¢erveného vina denné muze mit na
koncentraci HDL cholesterolu i pozitivn{ vliv.
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Role HDL cholesterolu je stdle ve vétsiné doporuceni pro prevenci
aterosklerdzy podceriovdna. Autor ldnku vystizné ukazuje, Ze vyznam
HDL v etiopatogenezi aterosklerdzy (ale i dalsich patogenickych stavii)
se teprve vynoruje. Jaké jsou priciny tohoto fenoménus Na prednim
misté jde nesporné o metodické a analytické obtize pri reprodukovatel-
ném, presném a spravném stanoveni tohoto analytu. Navic vétsina
studii zamérenych na rizikové faktory rozvoje aterosklerézy se dosud
zabyvala blavné roli nizkodenznich lipoproteinii a v nich obsazeného
cholesterolu. Role HDL, podobné jako VLDL a triglyceridi zistdva-
la dlouhon dobu ve stinu. Dalsim faktorem, ktery komplikuje presné
definovdni role HDL v etiopatogenezi aterosklerdzy, je pleimorfni
ticinek HDL prisobici na vice mistech etiopatogenetického retézce vzni-
ku a rozvoje aterosklerdzy. V neposledni fadeé se uplatiiuge i skutecnost,
Ze role HDL v rozvoji aterosklerdzy se miize velmi podstatné lisit
u riznych vékovych a etnickych skupin, ddle v zdvislosti na pohlavi
1 na stadiu vyvoje aterosklerotického procesu a jeho komplikaci (napr.

na stupni rozvoje nestabilniho pldtu procesu restendzy po PITCA).

Pleiomorfui vicinek HDL cholesterolu

v efiopatogenezi aterosklerozy

Vliv HDL na aterogenezi je podle soucasnych poznatks komplexni
a nékteré vlivy nejsou dosud exakiné prostudovdny.

Reverzni transport cholesterolu soustavou FIDL je nezbytnon slozkou
rovnovdhy cholesterolu v organismu a podstatné ovliviiuje vznik
a rozvoj ateromatoznich zmén ve vsech stadiich. Antioxidacni tcinek
HDL a jeho protektivni vliv na vznik oxidovaného LDL snizuje
akumulaci cholesterolu v makrofdzich cestou scavenger receptors a tlu-
mi formovdni pénovych bunék. Potlaceni oxidace LDL snizuje i mig-
raci monocyti pres endotel a soucasné snizuje migraci a proliferaci
hladkych svalovych bunck ve sténé cévni. HDL se uplatrinje i v proce-
su modulovdni zanétlivé reakce a md charakter reaktantu akutni fdze.
Z tohoto hlediska se otevird nové pole posuzovdni role HDL pri for-
mowvdni a vyvoji nestabilniho pldtu (zegména té slozky procesu, kterd
md rysy podobné zanétlivé reakct). Neni bez zajimavosti, ze HDL se
vyznamné podili na vychytdvdani endotoxinu a md ziegmé i dilezitou
roli v rozvoji systémové zdnétlivé reakce (SIRS). Vedle dalsich roli se
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HDL uplatriuje obecné i v prenosu léciv a xenobiotik, a vyrazné tak

sve

ovlivriuje farmakokinetiku mnohych léciv rozpustnych v tucich i ve
vodé, véetné hypolipidemik.
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