aby byly dostatecné zndmy a vyzdvizeny ty v¥hodné kombinace
lékit, v jejichZ rdamci Ize kombinaci docilit zvysené dicinnosti za
cenu malého zvyseni neZddoucich vicinkii (i lépe za neutrdini-
ho/priznivého prisobeni na vedlejsi vicinky). Je nutno zdiraznit,
Ze ne vSechny kombinace antibypertenziv mayi tyto vlastnosti.
Obava z mozZnych negativnich dopadi nékterjch kombinaci
antihypertenznich lékd je patrnéjednim z dirvodsi nrcité zdrzen-
livosti vici aplikaci kombinované léchy.

Zdvérem: Pouziti kombinované léchy v proni linii léchy arte-
ridini hypertenze predstavuje vyznammny prostredek, jak lze docilit
Wcinnéisi kontroly hypertenze ve srovndni s tradicni takiikou
odstupriované antibypertenzni léchy, a zaslubuje si proto zvyse-
10U pozornost.
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Role aquaporinu v peritonealni

dialyze

Ni ], Verbavatz J-M, Rippe A, Boisdé I, Moulin P, Rippe B, Verkman AS,
Devuyst O. Aquaporin-1 plays an essential role in water permeability and
ultrafiltration during peritoneal dialysis. Kidney Int 2006;69:1518-1525.

Ni a spol. se v editorialu publikovaném v kvétnovém
¢isle Kidney Int zabyvali vyznamem aquaporinu-1
(AQP1) pro propustnost pro vodu a ultrafiltraci (UF) bé-
hem peritonedln{ dialyzy (PD).

Kapacita peritonedlni membriny pro UF je vjznamnym
faktorem predikce prognézy a mortality PD pacientt (Chur-
chill, 1998). Selhdni ultrafiltra¢ni schopnosti je nejéastéjsi
abnormalitou u pacientt dlouhodobé 1é¢enych PD a patii
k hlavnim pfi¢indm technického selhdn{ (Davies, 1998). B.
Rippe a spol. navrhli pfed 15 lety na podkladé pocitado-
vych simulaci ,tf{pérovy model” k popisu procesti vymény
tekutin odehrévajicich se na peritonedlni membrané (Rippe,
1991). Tento model umoznil dlouhodobou monitoraci pa-
cientl a dpravu dialyzacni 1é¢by. U ti{pérového modelu
se piedpokldda, Ze hlavni transportni pfekdzku peritonea
tvoti endotel kapilar. ,Malé p6ry“ (polomér 40-50 A), které
odpovidaji $térbindm mezi butikami endotelu, jsou odpo-
védné asi za 95 % hydraulické vodivosti (UF koeficient, L,S).
Druhd populace péri, tzv. ,velké péry“ (polomér 250 A),
kterd ma puvod v interendotelidlnich venuldrnich mezerich,
odpovidd za 5 % UF koeficientu. Tyto pdry se uplatriuji
v transportu makromolekul. Ackoli tvoif méné nez 0,01 %

z celkového poltu péru, zprostiedkovavaji vyznamnou
mérou piesun plazmy z krve do peritonedlni dutiny UF
mechanismem. Ttet{ populace péru se skldd4 z ,,ultramalych
pért” lokalizovanych v endotelidlnich burikdch, které jsou
specifické pro vodu. Odpovidaji pfiblizné za 1-2 % hydrau-
lické vodivosti, tzn. nepfispivaji vyznamné k celkovému UF
koeficientu. Vzhledem k tomu, Ze nepropoustéji soluty
a usnadniuji transport vody, jsou tyto ultramalé pSry extrém-
né dulezité pro krystaloidni osmézu. Pfedpokladd se, Ze
zprostiedkovavaji asi polovinu ultrafiltrace, a odpovidaji za
pokles koncentrace sodiku v dialyzitu (,sodium sieving®)
v prubéhu ndloZe dialyza¢niho roztoku obsahujici hyperto-
nickou glukézu.

Pochopeni role a molekuldrni podstaty ultramalych p6ra
md zdsadn{ klinicky vyznam, jelikoZ vazba mezi integritou
ultramalych péri a UF kapacitou a ,,prosivinim® sodiku je
jednou z nejvice diskutovanych zélezitosti v peritonedlni
dialyze. Z dostupnych tdaji Ize vyvodit, Ze na molekuldrni
urovni odpovidaji zminovanym ultramalym périm vodni
kanily tvofené AQP1.

Ni a spol. se za pouziti my$itho modelu pokusili charakte-
rizovat expresi AQP genu na peritonedlni membriné,
a podat tak pfimy diikaz o tloze AQP1 v transportnich pro-
cesech na peritoneu. Metody: Ve studii byly pouzity mysi
s chybégjicim AQP1 (Ma, 1998). Transportni déje na my-
$im peritoneu byly studoviny za pomoci peritonedlniho
ekvilibra¢niho testu (PET) pfi pouziti dialyz4tu s obsahem
7% glukdzy. Po 0, 30, 60 a 120 minutich od napusténi 2
ml roztoku do peritonedlni dutiny byly odebirany vzorky
krve a dialyzétu. Ke konci prodlevy byla méfena ¢istd UF.
Byly rovnéz stanoveny hodnoty nitritd a nitrdtd. Transport
malych solutd byl odvozen z transportnich charakteristik
urey a glukdzy. Za uclelem zjisténi volumovych kiivek
a inicidlni UF bylo do peritonedlni dutiny instilovdno 2,5 ml
3,86% glukdzy obsahujici sérovy albumin (znaleny I'®).
Vzorky krve a dialyzétu byly odecitdny v gama-counteru.
Na konci prodlevy byly mysi utraceny a vzorky tkiané byly
odebrdny na fixaci (ndsténné a viscerdlni peritoneum)
a mRNA/protein extrakci (viscerdln{ peritoneum). Celko-
va RNA z mysiho viscerdlniho peritonea byla extrahovdna
(Tritolem) a po dal$ich tpravéch vySetfena za pouZiti defi-
novanych primert. Byly stanoveny hladiny mRNA cilo-
vych genti metodou RT-PCR. Byly pouzity protildtky proti
AQP1, proti eNOS, proti CD31, proti dalsim AQP a né-
kterym dal$im pusobkim. Vzorky viscerdlniho a pari-
etdlniho peritonea byly fixovény v paraformaldehydu a ulo-
zeny do parafinu a nédsledné zpracoviny pfislusnymi
barvenimi a imunohistochemickymi postupy. Mikrovas-
kulérni hustota byla vyhodnocena na podkladé stanoveni
protildtkové reakce proti CD31. Mys$i peritoneum bylo
vySetieno ultrastrukturdlné a také pomoci barven{ zlatem
(imunogold).

Vysledky: Proti divokému typu Aqpl mys{ (Aqp1**) mély
my$i Aqp~~ niz§i hmotnost, plazmatickou ureu a hodnotu
sttedniho tlaku. U ,mezitypu” (Aqpl*") se uvedené para-
metry pohybovaly mezi Aqpl**a Aqp™~. U my$i Aqp” byla
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zfetelnd porucha koncentra¢ni schopnosti ledvin (pfitom-
na polyurie). Nejvyznamnéjs{ izoformou AQP na mys$im
peritoneu byl AQP1. Korové a glykosylované izoformy
AQP1 byly identifikovdny na viscerdln{m peritoneu Aqp1*
*mysi. U Aqpl*~ my$i doslo k 50% redukei hustoty expre-
se Agpl. Dalece AQP1 nebyla provizena zménami endo-
telidlnich proteind. Delece AQP1 nebyla provédzena struk-
turdlnimi zménami viscerdlniho ¢i parietdlniho peritonea
a/nebo zménami v hustoté cévniho zdsobéni. AQP1 byl
lokalizovdn vyhradné v endotelu lemujicim peritonedlni
kapildry & venuly Aqpl™* my$i. Imunogold elektronovou
mikroskopii a ultrastrukturdlnim vySetfenim byla rovnéz
prokdzana silnd pozitivita AQP1 v endotelu peritonedlnich
kapildr (pfi negativité AQP1 v mezotelidlnich burikich)
u Agpl**. U mys$i Aqpl*- byla pozitivita slabsi a u Aqp1~-
mys$i dle olekdvini nebyla pfitomnost AQP1 prokazatelna.
U mysi Aqp1**bylo mozno navodit poddnim PD roztoku
typické zmény v ,prosivani (sieving) sodiku, progresivni
reabsorpci glukézy z dialyzétu a cisté UE. Aqpl™- mysi
ztratily zcela schopnost prosit sodik a dosdhly 50% po-
klesu ¢isté UF, zatimco reabsorpce glukézy z dialyzatu
a pomér osmolality D/P ve 30. minuté zustaly nezméné-
ny. Transport malych soluti byl ve v8ech tfech skupinich
my$i obdobny. Incidlni UF se zfetelné lisily: 33,5 pl/
min u Aqpl**mys$i, 22 pl/min u Aqp1*~ mysi a 10 pl/min
u Agpl~ mysi.

Diskuse: Vysledky studie jednoznaéné prokazaly, ze AQP1
zprosttedkovévd inicidln{ transport bezsolutové vody (hod-
noceny dle prosivdni sodiku) a rovnéz polovinu UF
v pribéhu PD provddéné u my$tho modelu. Uvedené zmé-
ny, pozorované u Aqp” mysi se pfitom odehrdvaji beze
zmény v mikrovaskuldrni struktufe. Studie zfetelné
podporuje jiz diive formulovanou hypotézu o tom, Ze
funkéni ztraita AQPI je pfi¢inou ztrdty prosivaci schopnos-
ti peritonea pro sodik. Delece AQP1 u testovanych zvifat
navodila ztritu prosivaci schopnosti peritonea pro sodik.
Druhym nejvyznamnéj$im vysledkem studie je potvrzen{
dalsi predikce tfipérového modelu tykajici se UF. Studie
potvrdila, ze AQP1 zprostfedkovéiva asi 50 % c¢isté UF
(v prubéhu hypertonické néloze), aniz by ovliviiovala trans-
port malych solutt.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Podstatnou cdst transportni bariéry pro peritonedini dialjzu
tvori endotel krevnich kapildr. Cévni zdsobeni charakteru mikro-
vaskulatury se nachdzi v thdni priléhajici na peritonenm (Fles-
sner, 2005). Teorie pora uplatriugicich se v kapildrnim trans-
portu byla vznesena zhruba pred 60 lety. K privodni predstavé
o0 dvou zdkladnich typech péri (velkych, umoZriujicich transport
makromolekul a bilkovin, a mabjch, umozZriujicich transport
mensich soluti, napt. ionti, glukdzy) se posléze pridruzila vivaba
o tfetim typu pori, umoZnugicich pouze transport vody. Tento
typ pori je za podminek izotonického prostiedi po obou strandch
vaskuldrni bariéry, 1j. lumindlni a intersticidlni, relationé nedsi-

leZity. Pri peritonedini dialyjze se vsak situace zdsadné méni,
nebot’ diky influxu glukozy z dialyzacniho roztoku se v intersti-
cidlni oblasti vyrazné zvysuje osmoticky tlak. Z divodu vzniklé-
ho rozdilu mezi zvysenym osmotickym tlakem na strané intersti-
cidini a nezmeénénym na strané lumindni dochdzi k osmoze i
UF z lumina do intersticia. Tento prebytek tekutin je ndsledné
z téla pacienta odstranén. Teprve klinické pozorovani rychlého
poklesu sodiku v dialyzdtu, ke kterému pravidelné dochdzi
v pronich 10-20 minutdch po napusténi hypertonického dialy-
zacnibo rozioku do peritonedini dutiny, privedlo Rippa k for-
maulaci ., tFipdrové teorie”. Podle triporového modelu priblizné
50 % wody hromadici se v peritonedini dutiné béhem PD pre-
stupuje transportni bariéru pravé prostrednictvi transceluldrnich
(& ,pouze-vodnich®) pora. Vzhledem k tomn, Ze soluty touto
transporini drabou neprojdon, vytvdri se bezsolutovd UF, ve-
douci ndsledné k poklesu sodiku v dialyzdtu béhem casné fdze
osmoltického procesu.

Objev AQPI zacdtkem 90. let 20. stoleti znamenal novou
etapu ve vyzkumu peritonea. Podarilo se dokdzat, Ze inbibici
kandlu zprostredkovanych AQPI1 (chloridem riutnatym)
dochdzi pfi PD k vyraznémun poklesu filtrace tekutiny z tkdni
do peritonedini dutiny. Ndsledné Yang a spol. (1999) pouzili
transgenni AQPI knockoutované mysi k tomu, aby prokdza-
li, ze vyfazeni AQPI je v pripadé PD provddéné
s hypertonickym roztokem spojeno s poklesem UF ptiblizné o
60 %. Tyto vysledky experimentdinich studii byly v podstaté
v souladu s teoretickjmi predpoklady Rippova tripdrového
modeln. V klinické praxi se ztrdta UF bezsolutové vody béhem
inicidini faze PD prodlevy, oznacovala jako selhdni UF a vy-
svétlovala se funkini poruchou i ztrdtou AQPI (Smit,
2004).V komentované prdci se Ni a spol. podatilo na modelu
transgennich AQPI knockoutovanych mysi potvrdit vyznam
AQPI kandlu pro UF a pro vysvétleni fenoménu ,prosivdni
sodiku“ a ddle prokdzat lokalizaci AQPI na peritoneu (expre-
se AOPI1 v endoteln).

Uvedend studie znamend nepochybny prinos nejen pro samot-
nou teorii transportu soluti a vody pres PD membrdnu. Vndsi
a rozoiji experimentdlni postupy kombinujici uZiti transgen-
nich zvirat, uziti metodik molekuldrni biologie, zavedeni PD
techniky na experimentdinich zvitatech a vyuZiti vysoce sofisti-
kovanych morfometrickych metod. Jednd se o slibny pristup,
ktery snad umozni vysvétlit ¢i pochopit i takové klinicky vy-
znamné déje, jako json zmény filtracni schopnosti bezsolutové
vody a cisté UF béhem peritonitidy & zdanétlivych procesn na
pobrisnici.
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