Primérni chronické glomerulonefritidy (nefroticky syndrom s mini-
malnimi zménami glomerult, primédrni fokdlni segmentalni glome-
ruloskleréza, idiopatickd membranézni nefropatie) s nefrotickou
proteinurii jsou histologicky charakterizoviny predevsim zménami
podocytu (v pfipadé membrandzni nefropatie i glomerulrni ba-
z4lni membrény), a fadime je tedy mezi tzv. podocytopatie. Riziko
progrese téchto onemocnéni je do znaéné miry ddno mirou po-
skozeni podocytu, zejména jejich ubytkem (Kriz, 1998). Z hlediska
etiopatogeneze jsou tyto podocytopatie stéle poklddiny za onemoc-
néni s imunitni patogenezi.

U idiopatické membrandzni nefropatie je iloha imunitni reakce,
sublytické aktivace termindlnich slozek komplementu, velmi dobte
dokumentovina. U experimentalni membranézni nefropatie u pot-
kana (Heymannovy nefritidy) je vyvolavajicim faktorem poskozeni
podocytu pfitomnost protilitek proti podocytdrnimu proteinu
megalinu (Farquhar et al., 1995). Lidské podocyty megalin neex-
primuji a potencidlni antigen, proti kterému by mohly byt pato-
genni antipodocytdrni protildtky zaméfeny, dosud nebyl identifiko-
van. Dokladem, Ze 1 u lidské idiopatické membranézni nefropatie
mohou byt pfi¢inou poskozeni podocytt antipodocytirni proti-
latky, je neddvno publikovany piipad vrozené membranézni
nefropatie s protildtkami proti podocytirnimu antigenu neutrdlni
endopeptidize u ditéte matky s mutaci genu pro tento protein
(Debiec et al., 2002). Je pravdépodobné, Ze hledané protildtky
proti podocytum budou alespori u nékterych pacienta dfive nebo
pozdéji objeveny. Pochopeni patogeneze nefrotické proteinurie
u membrandzni nefropatie ale vyZaduje porozumét detailnéji re-
akci podocytt na jejich poskozeni komplementem.

Podstatné méné dokladu existuje pro event. imunopatogenezi
nefrotického syndromu s minimalnimi zménami a primarni fokélné
segmentalni glomerulosklerézy. V experimentu lze u potkanu na-
vodit reverzibilni nefroticky syndrom s histologickym nilezem
odpovidajicim minimélnim zméndm glomerula u lidi jednorazovym
podénim adriamycinu a perzistujici nefroticky syndrom s histologic-
kym ndlezem fokalné segmentalni glomerulosklerézy jeho opako-
vanym poddnim. Jde tedy o pfimé toxické poskozeni podocytu,
které nemd imunitni patogenezi. I u lidi byly popsany toxické formy
minimélnich zmén glomerult nebo fokdlné segmentilni glome-
rulosklerézy navozené virovym (HIV, parvovirus B19) nebo toxic-
kym (heroin, pamidronét) agens. V poslednich letech bylo popsédno
stale rostouci mnozstvi familidrnich forem nefrotického syndromu
podminéné mutacemi gentl pro rizné podocytarni proteiny.

Pfed vice nez tficeti lety formuloval Shalhoub teorii, Ze glomeru-
larni zmény vyvoldvajici proteinurii jsou u nefrotického syndromu
s minimdlnimi zménami vyvoldviny permeabilitnim faktorem
produkovanym T lymfocyty (Shaloub, 1974). MozZnost navodit
remisi nefrotického syndromu kortikosteroidy nebo cyklosporinem
je hlavni podporou této imunitni teorie nefrotického syndromu
s minimélnimi zménami. Hleddni permeabilitniho faktoru je vak
dosud pres pouziti metod funk¢ni genomiky a proteomiky ne-
uspésné. Testovdni aktivity permeabilitniho faktoru pomoci bio-
eseje piineslo rovnéz fadu rozpornych nélezu. Permeabilitni faktor

byl napf. prokdzan i u déti s familidrnim nefrotickym syndromem
podminénym mutaci podocinu (Carraro et al., 2002). U pacientt
s minimélnimi zménami glomeruld, ktef{ byli 1é¢eni cyklosporinem,
doslo k vyvoji remise nefrotického syndromu, ale aktivita permea-
bilitniho faktoru se nezménila (Cattran et al., 2003). Etiologicky
faktor primdrnich podocytopatii tak zastdv4 stile neznidmy.

V poslednich osmi letech doslo k obrovskému pokroku v poznéni
struktury a funkce podocytii. Objev nefrinu jako pfi¢iny kongenital-
niho nefrotického syndromu finského typu byl postupné nésledo-
van objevem dalsich slozek komplexu proteini membriny mezi
vybézky podocytu (slit diaphragm), kterd je zfejmé termindlni
bariérou brénici vstupu bilkovin do primitivni modi, a také informa-
cemi o kontaktech mezi podocyty a glomeruldrni bazilni mem-
brianou (Pavenstadt et al., 2003).

Membrina mezi vybézky podocytu (slit diaphragm) je modifi-
kovand zonula adherens (Reiser et al., 2000), jejimZ tikolem je
nejen spojovat sousedni vybézky podocytl a brénit priuniku bilko-
vinnych makromolekul do modi, ale také monitorovat pfitomnost
makromolekul v prostoru mezi bazélni membrinou a podocyty.
Zd3 se, ze interakce molekul nefrinu a jemu pfibuznych proteint
(Neph 1, 2 a 3) s albuminem, ktery pronikl bazalni membrénou,
mé za nasledek signalizaci do nitra podocytu (pomoci fosforyla-
ce intraceluldrni ¢4sti nefrinu proteinkindzou fyn a reakce
fosforylovaného nefrinu s adaptorovou molekulou Nck1 - Verma
et al., 2006) s naslednou zménou usporddini aktinového cyto-
skeletu podocytu (fize pedicel podocyta), jejimZ smyslem je
pravdépodobné branit priniku albuminu do primitivni moci
(Benzing, 2004). Velkym problémem stale zustava, jak vysvétlit,
pro¢ se pfi zvySeném prichodu albuminu (a dal$ich proteint)
glomeruldrni bazdlni membrinou glomeruldrni filtr neucpava.
Jednou z moznosti, jak je albumin z prostoru mezi glomeruldrni
bazdlni membrinou a podocyty odstrariovdn, muze byt endo-
cytéza albuminu (a event. i dal$ich proteint) podocyty s jejich
intraceluldrni degradaci. Tyto mechanismy zacaly byt intenziv-
néji studovény teprve nedévno.

Vazba podocytu ke glomeruldri bazidlni membrané je zajisto-
vana zejména kontaktem mezi podocytarnimi adheznimi moleku-
lami a proteiny glomeruldrni bazdlni membriny. Integrin a3p1
v membriné podocytu reaguje s lamininem v bazélni membréné
a a-dystroglykan v membriné podocytu reaguje s glykoproteiny
glomeruldrn{ bazdlni membrany agrinem a perlecanem. Naru$eni
kontaktu mezi podocytem a glomeruldrni bazdlni membranou
(napf. depozici komplementu u membrandzni nefropatie) nevede
jen ke zméndm struktury glomeruldrni kapildrni stény, ale také
k signalizaci dovnitt podocytu (cestou ILK - integrin-linked kina-
se — Teixeira et al., 2005) s reorganizaci aktinového cytoskeletu,
podobné jako pfi signalizaci cestou nefrinového komplexu mem-
briny mezi vybézky podocytu.

Od 60. let se pfedpoklddalo, Ze hlavni{ bariéru priniku proteina
do modi pfedstavuje glomeruldrni bazdlni membrana. V poslednich
letech byla hlavni pozornost obricena smérem k podocytim a pfe-
vlddl nazor, Ze glomeruldrni kapildrni sténa pfedstavuje tfivrstevny
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filtr se stale se zmenSujici velikosti pérti a Ze hlavni bariéru praniku
makromolekul do mo¢i pfedstavuje membrina mezi vybézky po-
docytt. Tyto nézory byly v posledni dobé zpochybnény zjisténim,
Ze mutace genu pro jeden z hlavnich proteind glomeruldrni bazal-
ni membrany laminin vede k nefrotické proteinurii, kterd zpoc¢atku
neni provézena zjevnymi morfologickymi zménami podocytt (fizi
pedicel podocytil) ani zménou exprese podocytarnich proteint.
Zda se ale, ze naSe dosavadni predstavy o funkci glomeruldrni
kapilarni stény byly prili§ mechanické. Jednotlivé vrsty glomeruldrni
kapildrn{ stény spolu totiz tésné interaguji. Podocyty jsou hlavnim
zdrojem vaskuldrniho endotelového rustového faktoru (VEGE)
v glomerulech. Zvysena exprese VEGEF vede v experimentu u zvifat
k vyvoji kolabujici formy fokdlné segmentdlni glomerulosklerdzy.
Snizend produkce VEGF vede naopak k poruse vyvoje a obnovy
glomeruldrnich endotelovych bunék. Snizend dostupnost VEGF je
v soucasné dobé pokldddna za hlavni pfi¢inu glomeruldrnich zmén
postihujicich zejména endotelie u preeklampsie (glomeruldmi endo-
teliéza) a podobné zmény lze navodit v experimentu poddvinim
protilétek proti VEGF (Lindheimer et al., 2005). Proteinurie vznikd
iu pacientu lé¢enych napft. pro karcinom ledviny protilitkou proti
VEGF bevacizumabem. V tomto modelu také proteinurie predchazi
morfologickym zméndm podocytu (fuzi jejich pedicel), coz je uvi-
déno jako priklad toho, Ze nejen primédrni poskozeni glomerularni
bazalni membrany, ale 1 primarni poskozeni glomeruldrnich endo-
telif muze vést k nefrotické proteinurii s intaktnimi podocyty
(Kalluri, 2006). Situace vSak zdaleka nenf jasnd. Absence morfolo-
gickych zmén podocytt nevylucuje zmény jejich funkce. Neddvno
byla popsina u pacientek s preeklampsii sniZend exprese podo-
cytarnich gent nefrinu a synaptopodinu (Garovic et al., 2007).
Podobné jsou zmény glomeruldrni bazdlni membriny (napf. ab-
sence izoformy lamininu normalné pfitomné ve zralych glomeru-
lech) provézeny zménami exprese podocytarnich proteint cestou
ILK (integrin-linked kinase) (Teixeira et al., 2005) a poskozeni podo-
cytl vede k poruchdm syntézy glomeruldrni bazdlni membrény.

Antiproteinuricky u¢inek inhibitord ACE a blokdtoru receptorti
AT, pro angiotensin II (sartantl) je tradiéné pfi¢itdn sniZeni intra-
glomeruldriho tlaku v dtisledku dilatace eferentnf arterioly. Napéti
glomerularn{ stény ma ale pfimy vliv na podocyty a angiotensin II
ovliviiuje funkci podocyti prostfednictvim svych receptorii na
podocytech. Nenf tedy vylouceno, Ze zna¢nd ¢dst antiproteinuric-
kého téinku inhibitord ACE a sartana nesouvisi pfimo s jejich
hemodynamickym uc¢inkem, ale je zprostfedkovana piimou inhi-
bici pusobeni angiotensinu II na podocyty (Benigni et al., 2001;
Liang et al., 2006). Pfimy vliv na podocyty maji i statiny (Tonolo
et al., 2006), které mj. ovliviiuji 1 endocytézu albuminu podocyty
u proteinurickych stavi.

Neni pochyb o tom, zZe kortikosteroidy ¢i cyklosporinem lze
navodit remisi nefrotického syndromu pfi minimalnich zménich
glomerult. Je viak tento dlinek skute¢né zprostiedkovan vlivem
na T lymfocyty a snizenim tvorby pfedpoklddaného permeabilit-
niho faktoru? Kortikosteroidy mohou proteinurii ovlivnit svym
pfimym pusobenim na podocyty — ovlivnénim exprese nefrinu
a podocinu a sniZzenim tzv. endoplazmatického stresu v podocytech
(Ransom et al., 2005). Na podocyty a expresi jejich gend pfimo
pusobi napf. 1 cyklosporin, kalcitriol (Kuhlmann et al., 2004),
all-trans-retinovd kyselina (Moreno-Manzano et al., 2004; Suzuki
et al., 2003) a agonisté PPAR-y, napf. pioglitazon (Benigni et al.,
2006). Renoprotektivni dc¢inek agonista PPAR-y (troglizatonu
a pioglitazonu) byl testovan se zatim nejednoznaénym vysledkem

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

1 v klinickych studiich u diabetika 2. typu (Nakamura et al., 2001;
Agarwal et al., 2005).

Je tedy zfejmé, Ze narustajici informace o patobiochemii podo-
cyti mohou vést ke zméné naseho pohledu na etiopatogenezi
nefrotického syndromu minimélné u nefrotického syndromu s mini-
malnimi zménami a fokalné segmentdlni glomerulosklerdzy.

Studium mechanism aktivace podocytu cestou jak nefrinového
receptorového komplexu, tak integrinového komplexu muiZe navic
vést k identifikaci novych molekul, které by mohly piiznivé ovliv-
nit nejen proteinurii, ale 1 progresi chronické renalni insuficience

u primédrnich glomerulopatii. Doufim, Ze nejblizsi desetileti pfi-
nese objasnéni etiopatogeneze nejvyznamnéjsich primdrnich
glomerulopatif a objev zcela novych zpusobt, jak nefroticky syn-
drom vyvolany poskozenim podocytl 1é¢it.
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