s pacienty s niz$im skére Castéji muzi, pacienti méli vstup-
né vyssi krevni tlak a vys$si sérové koncentrace kreatininu
(statisticky vSak rozdily nebyly vyznamné). Vstupni protein-
urie ani stupen deplece lymfocytd B se mezi pacienty
s vy$${m a niz$im skére vyznamné neliily. Proteinurie klesla
v praméru o 54 % u pacientu s nizkym tubulointersticial-
nim skore, ale u pacientt s vysokym tubulointersticidlnim
skére se proteinurie vyznamné nezménila. V prospektivni
skupiné definované niz§{m tubulointersticidlnim skére po-
klesla na konci tfettho mésice proteinurie o 48 %. Dalsiho
poklesu proteinurie proti hodnotdm na konci tfettho mésice
1é¢by bylo mozno dosdhnout v dal$ich deviti mésicich
maximalizaci ddvky inhibitoru ACE a antagonisty angio-
tensinu (Ruggenenti et al., 2001), a to jak u pacientu s niz-
kym, tak vysokym tubulointersticidlnim skore.
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Krdtkodobd (trimésicni) odpovéd proteinurie na léchu rituxi-
mabem tedy zdvisela u pacients s idiopatickou membranézni
nefropatii predevsim na tizi chronickych tubulointersticidlnich
zmén (tubuldrni atrofie a intersticidlni fibrdzy). Pokles protein-
urie v dalsich deviti mésicich, ktery byl zaznamendn u vétsiny
pacienti (i u pacienti primdrné neodpovidayicich na rituxi-
mab), mobl byt zprsoben jak maximalizaci ddvky inbibitori
ACE a antagonisti angiotensinu, tak pozdnim dcinkem léchy
rituximabem. Je ziegmé, Ze zejména u pacientii s pokrocilejsimi
histologickymi zménami miize byt (alespori teoreticky) odpovéd
na léchu opoZdéna. Pravdépodobnéisi ale je, Ze u téchto pacientii
jejiz imunologickd lécha nedicinnd a jedinou moZnosti je ovliv-
néni rendini hemodynamiky (a/nebo zastaveni dalsi deplece
podocyti a intesticidlni fibrozy) v soucasné dobé zegména inbi-
bitory ACE, v budoucnu event. i léky interferujicimi s TGFf
nebo chemokiny & dalsimi medidtory. Komentovand data
Jednoznacné ukazuji, Ze 1 u pacienti lécenych imunosupresi je
tfeba k optimalizaci antiproteinurického tcinku poddvat
maximdini tolerované davky inhibitorst ACE a antagonisti
angiotensini.

Pomoci semikvantitationiho hodnoceni glomeruldrnich, vas-
kuldrnich a zeyména tubulointersticidlnich zmén v rendlni biop-
s11 bylo moZno identifikovat podskupinu nemocnych, u nichz je
rituximab (podobné jako jind imunosuprese) nedicinny, a pod-
skupinu, ve které bylo mozZno rituximabem dosdbnout u polo-
viny pacienti (rezistentnich na predchozi imunosupresivni
léchn) dloubodobé remise nefrotického syndromu.

L kdyZ pro praxi nelze pocitat u vsech pacients s idiopatickon
membrandzni nefropatii s velmi pracnym semikvantitativnim
hodnocenim rendlni bistologie, lze jisté obecnéji uzavrit, Ze event.
indikace rituximabu u membranozni nefropatie by méla byt
zvaZovdna jen u pacienti bez pokrocilych tubulointersticidl-
nich zmeén.

Uvedend studie md jisté i zdvazné nedostatky. Jde o nekont-
rolovanou pilotni studii provedenou na malém poctu nemoc-
nych. Rendlni biopsie nebyla provedena bezprostredné pred léc-

bou rituximabem, ale asi 2,5 roku pred léchou, coZ jisté vyrazné
sniZuje hodnotu korelaci mezi histologii a odpovédi na léchu.
Predchozi imunosupresioni lécha nebyla w pacients indiko-
vanych k léché rituximabem standardizovdna, jejich rezistence
na standardni imunosupresioni léchu tedy neni dobre defino-
vdna. Rocni sledovdni pacienti je jisté krdtkodobé a zejména
u pacienti, u nichZ bylo rituximabem dosazeno remise onemoc-
néni, je nutno ukdzat, zda je remise dlouhodobd (trvald), nebo
zda by mél byt zvdZen néjaky udrZovaci rezim (napr. poddni
dalsi davky rituximabu po repleci lymfocytii B, po urcitém
casovém intervalu, pri vzestupu proteinurie napt. nad 3,5 g/
24 b atd.).

Je zFeymé, Ze definitionéisi odpovéd na mozné pouZiti rituxi-
mabu v I6cheé idiopatické membrandzni nefropatie muZe poskyt-
nout jen randomizovand prospektivni kontrolovand studie
dostatecného rozsahu, ve které by byla lécha rituximabem srov-
ndvdna bud s konzervationi léchou, nebo jinou standardizo-
vanou imunosupresioni léchon.

Prozatim by mél byt rituximab zvdzZen u pacienti s priznivym
histologickym ndlezem (absenci vyraznéisi tubuldrni atrofie
a intersticidlni fibrozy) a s rezistenci na standardni imuno-
supresioni léchu (cytostatika a/nebo cyklosporin).
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Muze byt zni¢eni ledvinovych
kmenovych bunék pfri€inou

progrese chronické renalni
insuficience?
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Velké nadéje vklddané do mozné regenerace funkéniho
parenchymu zédviseji do zna¢né miry na identifikaci
kmenovych bunék pro tkdné dospélé ledviny. Regenera¢ni
a repara¢ni schopnost ledvin dospélych jedincu byla opa-
kované dokumentovana experimentdlnimi (u glomerulopatif
napt. v modelu mesangiolyzy navozené protildtkou anti-
Thy-1.1) i klinickymi daty (zhojeni akutn{ tubuldm{ nekrézy,
ustup diabetickych zmén v glomerulech po jejich trans-
plantaci nediabetikovi), pfesny mechanismus reparace
a regenerace zUstdvd ale nejasny (Abouna et al., 1983; Little,
2006). U pacientt s akutnim selhdnim ledvin mohou
pfispivat k reparaci poskozenych tubuli pravdépodobné
zejména lokdln{ intrarendlné (v tubulech nebo v rendlnim
intersticiu) lokalizované kmenové burtiky. Podil rendlnich
kmenovych bunék vzniklych v kostni dfeni se v soucasné
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dobé¢ zd4 byt milo vyznamny. Pfestoze 1 glomeruly jsou
schopny zna¢ného stupné reparace, intraglomeruldrné
lokalizované rendln{ kmenové buriky nebyly dosud izolo-
vany.

V komentované préci autofi vyuzili k identifikaci rendl-
nich kmenovych bunék povrchovou expresi molekul CD24,
kterou exprimuji razné typy lidskych kmenovych bunék
a také nediferencovany mesenchym béhem renalni embryo-
geneze, a CD133, markeru tkdriové kmenové bunky vysky-
tujici se v riznych orgdnech dospélych jedincta. Oba tyto
markery exprimovala podskupina parietdlnich epitelovych
bunék (vystylajicich Bowmanovo pouzdro).

Izolované parietélni epitelové buniky CD24+ CD133+
byly ziskdny z ledvin pacientt s karcinomem ledviny,
u nichz byla provedena jednostrannd nefrektomie. Parietdln{
epitelové buriky CD24+ CD133+ byly lokalizovany blizko
mocového pélu glomerulu (blizko pfechodu Bowmanova
pouzdra v proximéln{ tubulus). Po izolaci enkapsulovanych
glomerull na fibronektinem pokrytych desti¢kich byly
izolovany pferustajici buriky CD24+ CD133+ pomoci
imunomagnetické separace. Kontaminace podocyty a tubu-
lirnimi bunkami byla vyloucena, izolované bunky ne-
exprimovaly zddné znaky specifické pro jednotlivé linie
diferencovanych rendlnich bunék, na druhé strané ale
exprimovaly transkrip¢ni faktory charakteristické pro multi-
potentni kmenové bunky. Izolované CD24+ CD133+ pozi-
tivni butiky byly schopny (na rozdil od bunék CD24-
CD133-) sebeobnovy, mély vysoky klonogenni potenciél
a byly schopny diferenciace do nékolika linii diferencova-
nych bunék (tubuldrnich bunék z raznych ¢isti nefronu
exprimuyjicich pro rizné segmenty specifické enzymy a trans-
portéry, kostnich bunék vytvéfejicich mineralizované
noduly, adipocyt nebo nervovych bunék).

Injekce téchto bunék mysim s akutnim selhdnim ledvin
(v dissledku rhabdomyolyzy vyvolané intramuskuldrni apli-
kaci hypertonického glycerolu) a se syndromem tézké kom-
binované imunodeficience (SCID), které nejsou schopny
vyvinout reakci $tépu proti hostiteli, stimulovala regeneraci
tubuldrnich struktur v riznych ¢astech nefronu a vyrazné
zmenSila morfologické (rozsah intersticidlni fibrézy)
1 funkéni poskozeni ledvin.
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V komentované prdci antofi prokdzali, Ze subpopulace lidskych
parietdlnich epitelovych bunék v Bowmanové pouzdre expri-
muje markery kmenovych bunék CD24 a CD133 a pro kme-
nové buiiky specifické tranksripcni faktory Oct-4 a Bml-1,
a neexprimuje markery specifické pro jednotlivé rendini subpo-
pulace. Tyto CD24+ CD 133+ parietdlni epitelové buriky byly
purifikovdny z kultivovanych enkapsulovanych glomeruli,
mély potencidl k sebeobnové a vysokon klonovaci scinnost.
Za specifickych kultivacnich podminek mobly byt indivi-
dudini klony CD24+ CD 133+ parietdlnich epitelovych bunék

indukovdny k maturaci do funkcnich tubuldrnich bunék
s fenotypovymi rysy bunék proximdinibo (i distdlnibho tubuln,
osteogennich bunék, adipocytic a bunék, které mély nékteré fe-
notypové a funkini rysy neurond. Injekce CD24+ CD133+
rendinich bunék SCID mysi s akuinim selbdnim ledvin stimu-
luje regeneraci tubuldrnich struktur raznych cdsti nefronu
a vyrazné zmirriuje morfologické a funkini zndmky ledvinového
poskozeni. Buiiky CD24+ CD 133+ byly schopny repopulovat
poskozené tubuly a prispét k jejich regeneraci.

Hlavnim prinosem komentované prdce je tedy izolace glome-
ruldrné lokalizovanych kmenovych bunék, které byly schopny
v modelu experimentdlnibo akutniho selbdni ledvin velmi vy-
znamné potencovat regeneraci poskozenych tubuli. Autori tyto
buriky poymenovali jako multipotentni progenitory ziskané
z dospéljch parietdlnich epitelovych bunék (adult parietal epithe-
lial multipotent progenitors — APEMP). Glomerulotubuldrni
prechod miiZe predstavovat typickou ,,niku“ pro tyto kmenové
buriky. Identifikace téchto rendlnich kmenovych bunék a jejich
lokalizace v oblasti Bowmanova pouzdra miZe mit zdsadni
vyznam nejen pro terapii rendlnich onemocnéni, ale miZe také
zménit nds pobled napt. na patogenezi progresivnich nefropatii
& vznik glomeruldrnich srpkai.

Lokalizace rendlnich kmenovych bunék v oblasti mocového
polu Bowmanova pouzdra by mohla nap¥. pomoci vysvétlit,
proc extenze glomeruldrnibo onemocnéni do oblasti Bowma-
nova pouzdra (s potencidlnim znicenim ,niky“ pro rendini
kmenové buriky) vede casto k ireverzibilnimu poskozeni nejen
glomeruli, ale i tubuln (Kriz et al., 2005).

Jinym provokativnim ndpadem antori této prdce je predsta-
va, Ze tvorba glomeruldrnich srpki miize predstavovat dysregu-
lovanou proliferaci téchto rendlnich kmenovych bunék s jejich
transdiferenciaci do mesenchymdlnich a myeloidnich bunék.

Existence rendlnich kmenovych bunék v misté glomerulo-
tubuldrnibo prechodu by také mobla vysvétlit tzv. embryondini
hyperplazii epitelu Bowmanova pouzdra, se kierou se setkdvd-
me v okoli znicenych glomerulii pacientn lécenych chronickon
hemodialjzou (Bariety et al., 2003).

Kromé potencidlné novych vykladi vzniku glomeruldrnich
stpka a progresivniho charakteru chronickych nefropatii pri-
ndsi ale izolace rendlnich multipotentnich progenitoroych bu-
nék zeyména moznost ovlivnit regeneraci rendlnich thdni pri
Jejich akutnim ¢i chronickém poskozeni. Komentovand data
bude ale nutno nejprve potvrdit dalsimi studiemi a poté vyresit
nemalé problémy s izolaci rendinich kmenovych bunék, jejich
namnoZenim a optimdlnimi cestami aplikace. Cesta k ,,bu-
nécné* terapii rendinich chorob tak nepochybné bude jesté velmi

dloubd.
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