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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
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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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prehypertenze, méla by byt albuminurie pfitomna
u pacientu se vstupné nejvyssim systolickym a diastolic-
kym tlakem. Vstupni albuminurie ale byla nezavislym
prediktorem hypertenze 1 po korekci na vstupni systo-
licky a diastolicky krevni tlak i hypertrofii levé komory
diagnostikovanou dle zmén na elektrokardiografii. Vys-
$ riziko hypertenze u vstupné albuminurickych pacien-
tu pretrvdvalo 1 po vyfazeni pacientt se vstupnim krev-
nim tlakem vys$$im nez 135/85 mm Hg.

Niélez nejvyssiho rizika hypertenze u albuminuric-
kych pacientu s nizsi (ale jesté normaln{) glomeruldr-
ni filtraci podporuje dle autord hypotézu, ze posko-
zeni ledvin mirného stupné muze predchidzet vyvoj
sesencidlni“ hypertenze.
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Albuminurie je u pacienti s esencidlni hypertenzi dobre
zndmym ukazatelem poskozeni ledvin (a endotelové dys-
funkce). Experimentdlni studie ukdzaly, Ze postiZeni inter-
sticia ledvin miize byt nikoli jen ndsledkem, ale i pricinou
hypertenze zdvislé na prijmu soli (Franco et al., 2001).
Analyza dat z komentované studie PREVEND ukdza-
la, Ze 1 u lidi miiZe albuminurie predchdzet vznik hypertenze
a Ze postizent ledvin mirného stupné projevuyici se albumi-
nurii a mirné snizenou glomeruldrni filtraci (v rdmci nor-
mdlnich hodnot) miize byt pricinon esencidlni hypertenze.
Albuminurie vysettovand v rannim vzorku moci byla
spojena se zvysSenym rizikem hypertenze i ve studii potom-
kit 0s0b sledovanych v prrvodni framinghamské studii (Fra-
mingham Offspring Study, Wang et al., 2005). V této stu-
dii ale nebylo mozno posoudit vliv rendlni funkce, protoZe
Jeji autori narozdil od studie PREVEND nepouZili kalkn-
lovanou glomeruldrni filtract, ale sérovou koncentraci krea-
tininu, kterd je vyrazné ovlivnéna myj. vékem, poblavim
a svalovou hmotou a navic spatné diferencuje pacienty
s normdini nebo jen mirné snizenou glomeruldrni filtraci.
Vztah mezi albuminurii a vyvojem hypertenze naproti
tomu nebyl prokdzdn ve studiit HARVEST (Palatini et al.,
2005). Pactenti ve studii HARVEST byli vyrazné mladsi
(priimérny vék 33 let) nez pacienti ve studii PREVEND (prii-
mérny vék 45 let) i neZ v citované framinghamské studii (pri-
mérny vék 55 let). Mechanismus vzniku ,esencidlni® hyper-
tenze jisté muize byt u mladych osob a osob stredniho a vyssi-
ho vékn s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem odlisny.
Rendlni poskozeni predchdzejici vyvoyi hypertenze miize
byt u mladych hypertoniki zprisobeno nizsim poctem nef-
roni (Keller et al., 2003) nebo zménami rendini mikro-
cirkulace a rendnibo intersticia (Jobnson et al., 2002).
Poskozeni rendlni mikrocirkulace a rendlniho intersticia
miize byt disledkem opakovanych epizod rendlni vazo-
konstrikce, kterd miize byt disledkem zvysené aktivity sym-
patiku, aktivace systému renin-angiotensin nebo genetic-
ky podminéné ¢i dietné indukované hyperurikémie. Inter-
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sticidlni léze spolu s poskozenim preglomeruldrnich arte-
riol (arteriolosklerdzon) pak vedon k vyvoji hypertenze zd-
vislé na primu soli dobre reagujici na omezeni soli v dieté
nebo léchu diuretiky.

Albuminurie tedy neni jen dusledkem hypertenze, ale
miuize (zfegmé jako projev mirné rendlni léze) vyvoyi hyper-
tenze predchdzet.
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bezita je soucasnym vyznamnym medicinskym
problémem. Prevalence obezity v USA nedosa-
hovala v roce 1991 ani 20 %, v roce 2003 vSak 65 %
této populace md nadvéhu. Trendy v populaci trans-
plantovanych kopiruji vyvoj v bézné populaci.
V poslednich patnicti letech se zastoupeni obéznich
nemocnych po transplantaci ledviny zvysilo o 116 %.
Obezita byvad ddvana do souvislosti s opozdénym roz-
vojem funkce $tépu a obtiznym hojenim opera¢ni riny.
Dlouhodobé vysledky u téchto nemocnych ale nejsou
zndmy. Znamd data z databdze USRDS ukazuji na
omezené preziti §tépt u nemocnych s nizkou hmotnosti
a u obéznich nemocnych. Tato dosavadni analyza ale
zahmula méné nemocnych 1é¢enych kalcineurinovy-
mi inhibitory a rovnéz se netykala nemocnych, ktefi
podstoupili transplantaci koncem devadesatych let.
Pfredmétem této studie bylo sledovat osud ne-
mocnych, ktef{ podstoupili transplantaci v letech
1997-1999 a kteti byli sledovani do roku 2004. Tato
studie pouzila databdzi UNOS a byli do ni zahrnuti
jen nemocni s izolovanou prvni transplantaci ledviny.
Body mass index (BMI) byl poc¢itin z antropometric-
kych udaju v dobé transplantace a nemocni byli rozdé-
leni podle doporu¢eni WHO na nemocné s podvahou
(BMI< 18,5), normélni védhou (BMI 18,5-24,9), s nad-
vahou (BMI 25-25,9), obézni (BMI 30-34,9) a na mor-
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