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Analyza potvrdila vyssi kardiovaskuldrni riziko jak
u diabetikd, tak u pacients s chronickym onemocnénim
ledvin s mirné nebo stredné tézce snizenou (kalkulovanon)
glomeruldrni filtraci a srovnatelny vliv pravastatinu na
redukci kardiovaskuldrnibo rizika u téchto pacients. Ab-
solutni ptinos pravastatinu je tedy u pacientii s diabetem
a/nebo chronickym onemocnénim ledvin ziegmé vétsi neZ
u nediabetiki s normdini rendini funkci. U pacienti
s diabetem a chronickym onemocnénim ledvin by mél byt
prinos terapie statiny nejvélst.

Nedduvno publikované vysledky studie 4D (Wanner et
al., 2005) ale u dialyzovanych diabetiki priznivy vliv léchy
atorvastatinem na kardiovaskuldrni prognézu neprokdza-
b. I kdyz priciny nejsou jasné, bylo navrZeno nékolik moz-
nych vysvétleni: urceni kardiovaskuldrni priciny smrti je
u dialyzovanych pacienti obtiznéisi nez v béZné populaci,
kardiovaskuldrni mortalitaje ovlivnéna faktory souvisejicimi
s intermitentnim charakterem hemodialyzacni léchy (iontové
dysbalance, volumové zmény, vysoké zastoupeni chronické-
ho srdecnibo selbdni v disledku prevodnéni), patogeneze
chronickych kardiovaskuldrnich zmén u dialyzovanych pa-
cienti je pravdépodobné odlisnd od béZné populace (napr.
vliv anémie, oxidacniho stresu, poruch kalciumfosfatové-
ho metabolismu), zahajovat terapii statiny az u dialyzova-
nych pacienti miize byt pozdé (zmény jsou jiZ ireverzibilni
a na terapii neodpovidaji), statiny mohon mit rizny vliv na
riziko akutnich prihod v riznyjch cévnich recistich (nevysveét-
leny vzestup poctu cévnich mozkovych prihod u pacienti

Cenych atorvastatinem ve studii 4D). S napétim jsou oce-
kdvdny vysledky dalsi velké statinové studie AURORA
u dialyzovanych pacienti (diabetikii i nediabetikn).

Neni vylouceno, Ze statiny sice maji u pacienti s chronic-
kym onemocnénim ledvin ve stadin 2 aZ 3 na kardio-
vaskuldrni mortalitu a morbiditu stegny relativni a vétsi
absolutni vliv nez u zdravych osob, ale Ze u dialyzovanych
pacienti (diabetiki i nediabetikn) jiz kardiovaskuldrni
riziko nesnizuji. Otdzkou tedy je, kde je hranice moZného
priznivého dcinku statini, tedy jak pozdé miiZe byt zahdje-
na lécha statiny, aby byla jesté efektioni. S odpovédi na tuto
otdzku je nutno vyckat vysledki velké probibajici studie
SHARP (Baigent et al., 2003), kterd zarazuje i pacienty
s pokrocilou chronickou rendlni insuficienci (CKD 4).

[ kdyZ nds tedy nekontrolované studie a sekunddrni re-
trospektioni analyjzy velkych kardiologickych studii pre-
svédcuyi, Ze statiny jsou cinné 1 u pacienti s chronickou
rendlni insuficienci a vyssim kardiovaskuldrnim rizikem,
sdm bych doporucoval s pausdlni primdrné preventioni
preskripci statini vsem pacientim s chronickym onemoc-
nénim ledvin vyckat do zverejnéni dat z dalSich probiha-

Jjicich velkych studii (AURORA, SHARP).
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Muzeme zastavit progresi

chronického onemocnéni ledvin
inhibici exprese genu pro TGF-1?

Matsuda H, Fukuda N, Ueno T, et al. Development of gene silencing pyrrole-
imidazole polyamide targeting the TGF-P1 promoter for treatment of progressive
renal diseases. | Am Soc Nephrol 2006;17:422-432.

ransformujici rastovy faktor Bl (TGF-B1) rozho-
dujicim zpusobem pfispivd k vyvoji glomerulo-
sklerézy a intersticidlni fibrézy v riznych experimen-
talnich modelech chronického onemocnéni ledvin
a zvy$ena exprese TGF-B1 byla prokizina i v glome-
rulech pacientl s raznymi glomerulopatiemi, napf.
u diabetické nefropatie (Yamamoto et al., 1993).
Japonsti autofi se v komentované prici zaméfili na
vliv inhibice exprese genu pro TGF-1 na vyvoj progre-
stvniho onemocnéni ledvin u hypertenznich potkant.
Ke specifické inhibici exprese TGF-B1 pouzili polyamidy
obsahujici sekvence pyrolovych a imidazolovych bazi
specificky inhibujici vazbu transkripéniho faktoru AP-1
(activator protein-1) na promotorovy usek genu pro
TGF-B1. Utinek specifického pyrol-imidazolového po-
lyamidu testovali na bunééné kultute bunék HEK-293,
na které tento polyamid specificky inhiboval vazbu AP-
1 na promotor TGF-B1. Pyrol-imidazolovy polyamid
také specificky inhiboval expresi TGF-f1 v mesangiél-
nich bunkach. Po intravenéznim podani fluoresceinem
znaceného polyamidu bylo mozno prokédzat silnou
fluorescenci v ledvindch v jédrech glomeruldrnich a tu-
buldrnich bunék a svalovych burikich stény aorty,
modi, krvi, ale nikoli v jatrech a ledvinich.
Experimenty iz vivo byly provedeny u Dahlovych
potkanu citlivych na podani soli (potkani, u nichz dieta
s vysokym obsahem soli vyvoldvd hypertenzi s na-
slednym hypertenznim poskozenim ledvin). Podani
specifického polyamidu neovlivnilo u Dahlovych pot-
kanu citlivych na podani soli, jimz byla poddvana dieta
s vysokym obsahem soli, hypertenzi, ale sniZilo jejich
proteinurii (resp. albuminurii) na droven normo-
tenznich Dahlovych potkant citlivych na podani soli,
jimz byla poddvdna dieta s nizkym obsahem soli.
U hypertenznich Dahlovych potkanu, kterym byla po-
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davéna dieta s vysokym obsahem soli, podévani poly-
amidu rovnéz snizilo expresi mRNA pro TGF-B1,
CTGF (connective tissue growth factor) ol fetézec
kolagenu typu 1 a fibronektin na droveri Dahlovych
potkant citlivych na stl, jimz byla poddvana dieta
s nizkym obsahem soli. Polyamid také u hypertenznich
Dahlovych potkant citlivych na sul na dieté s vysokym
obsahem soli vyrazné snizil moc¢ovou exkreci TGF-f1
a imunofluorescenci TGF-B1 v kuafe ledviny.

Autofi tedy vyvinuli specificky inhibitor exprese
TGF-B1, ktery snizil v pouzitém experimentalnim mo-
delu albuminurii (proteinurii). Pouziti podobného po-
stupu u lidi by mohlo vést k zastaven{ progrese, event.
1 k regresi chronickych progresivnich nefropatii.
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Expresi geni lze specificky inhibovat napf. tzv. antisense oli-
gonukleotidy ¢i pomoci malé interferujici RNA (siRNA).
Hlavni nevyboda téchto postupii ale spocivd v moZnosti de-
gradace téchto oligonukleotidii nukledzami (Dervan, 2001).

Expresi genit [ze ale stejné specificky inhibovat polyami-
dy tvorenymi sekvencemi pyroli a imidazoln, které dle po-
radi téchto dvou heterocykli specificky inhibuji guanin-
cytosinoveé nebo adenin-thyminové pdry bazi. Pro kaZdy
gen Ize tedy konstruovat selektioni pyrol-imidazolové poly-
amidy, které specificky inhibuji vazebnd mista riznych
transkripcnich faktori na jejich promotory. Hlavni vyho-
dou téchto polyamidi je ve srovndni s antisense oligo-
nukleotidy nebo malymi interferujicimi RINA jejich rezis-
tence na nukledzy. Na rozdil od viseki DNA a RNA
také nevyZzaduji Zddné specifické systémy (napt. virové
vektory) zajistuyici jejich doddvku do tkdni.

Pomoci specifickych polyamidi Ize tedy v experimentu
studovat vliv inhibice riznych genii na vyvoy riznych expe-
rimentdlnich modelii nemoci (vcetné experimentdlnich ne-

[fropatii) a do budoucna by specifické polyamidy mobly byt
vyuZity i v genove terapii. Primd inbibice kédujicich sekven-
ci specifickymi polyamidy je obtiznd vzhledem k tomu, Ze poly-
amidy jsou béhem transkripce z dvojvlaknové DINA od-
stranény. Kodujici sekvence lze ale u infekcnich (virovych)
1 nddorovych onemocnéni inhibovat jejich alkylaci pomoci
alkylacnich polyamidn. U chronickych nenddorovych one-
mocnéni (vietné progresivnich nefropatii) se jako nadéjnéjsi
Jevi inhibice exprese DINA nealkylujicimi polyamidy, které
se vdZi na regulacni sekvence (promotory) prislusnych geni.

Komentovand prdce poprvé prokdzala moznost pouZit
specifickych polyamidi i k ovlivnéni vyvoje chronickych
nefropatii. Autori pouzili model Dahlovych potkanii cit-
liwyich na sil, u nichZ dochdzi pfi poddvdni diety s vysokym
obsabem soli k vyvoji téZké hypertenze, glomerulosklerozy
a intersticidlni fibrozy soucasné se zvysenou expresi TGF-
-B1 v kiife ledviny (Tamaki et al., 1996). V modelu Dablo-
vych potkani citlivych na sil, jimZ byla poddvdna dieta
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s vysokym obsabem soli, bylo jiz drive prokdzdno, Ze podd-
nim protildtky proti TGF-BI1 Ize navodit pokles krevniho
tlaku, proternurie i glomerulosklerézy a intersticidlni fibrozy
(Dably et al., 2002). Dle komentované prdce lze podobného
Ucinku dosdhnout i poddnim specifického polyamidu.

Pouziti specifickych polyamidii selektioné inhibugicich vy-
brané geny by se do budoucna moblo stdt klinicky schud-
néisi cestou k ovlivnéni vyvoje dosud obtizné lécitelnych
chorob, vietné progresivnich nefropatii, neZ poddvdni
monoklondlnich protildtek s potencidlné omezenym thd-
riovym prinikem.
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Albuminurie muze
u normotenznich osob predchazet

vyvoji hypertenze

Brantsma AH, Bakker SJL, de Zeenww D, et al. Urinary albumin excretion as
a predictor of the development of hypertension in the general population. ] Am Soc
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Studie PREVEND (Prevention of Renal and Vas-
cular End Stage Disease) je velkd prospektivni stéle
jesté probihajici studie, ve které byla od roku 1997 sle-
dovdna kohorta 8 592 osob vybranych ze vzorku
40 856 osob z bézné populace. V komentované studii
byly sledoviny udaje 4 635 vstupné normotenznich
osob se vstupné normdlni rendlni funkci. U téchto osob
byl opakované méfen krevni tlak a albuminurie za 24
hodin. Béhem stfedni doby sledovani 4,2 roku se vyvi-
nula hypertenze u 7,8 % vstupné normoalbuminuric-
kych osob (s albuminurii < 15 mg/24 h), u 12,4 %
vstupné mikroalbuminurickych osob (s albuminurii
15-30 mg/24 h) a u 15,6 % vstupné makroalbumin-
urickych osob (s albuminurii > 30 mg/24 h). Relativni
riziko hypertenze bylo 2,29 pro kazdy desetindsobny
vzestup albuminurie. Albuminurie ztstala nezvislym
prediktorem hypertenze i po korekci na vék, pohlavi,
vstupni hodnoty systolického 1 diastolického krevni-
ho tlaku a vstupni glomeruldrni filtraci. Dtlezitd byla
interakce albuminurie s glomeruldrni filtraci kalkulo-
vané dle studie MDRD (K/DOQI clinical practice
guidelines, 2002). Vliv stoupajici albuminurie bylo
mozno prokazat pouze u tfetiny pacientll s nejnizi
kalkulovanou glomerularni filtraci (< 77 ml/min). Po-
kud by byla albuminurie dusledkem vstupné ptitomné
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