poklddalo na zdklad¢ diivéjsich studii, hypertrofie levé komory
byla pfitomna jiz v Casnych stadiich chronického onemocnéni
ledvin. Rozhodujicim faktorem vedoucim k rozvoji hypertrofie
levé komory byla u pacientt s chronickym onemocnéni ledvin
arteridlni hypertenze, u pacientt s pokrocilou chronickou rendlni
insuficienci a chronickym selhdnim ledvin (stadium 3-5 chronic-
kého onemocnéni ledvin) byla pro vyvoj hypertrofie levé komory
srde¢ni rozhodujici snizend poddajnost stény elastickych tepen
projevujici se zvy$enym pulsnim tlakem.

KOMENTAR
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Prevalence hypertrofie levé komory byla v komentované studii nejen
vyrazné Castéisi nez v bézné populaci (Levy et al., 1988), ale také vy-
znamné vyssi nez v predchozich studiich u pacienti s chronickou re-
ndlni insuficienci (Levin et al., 1996; Tucker et al., 1997; McMahon
et al., 2004), a byla srovnatelnd s prevalenci hypertrofie levé komo-
ry u pacientii vstupujicich do dialyzainiho programu (Foley et al.,
1996). Prevalence hypertrofie levé komory byla vysokd jiz u pacientii
v Casnych stadiich chronického onemocnéni ledvin (stadium 1-2).

Hlavnim rozdilem mezi italskou populaci vysetfovanou v této studii
a dalsimi studiemi byl vyssi vék a castéjst vyskyt hypertenze u italské po-
pulace. Vék i krevni tlak (véetné pulsniho) jsou pritom v bézné populaci
nejvygnamnéjsimi rizikovymi faktory vjvoje hypertrofie levé komory
srdecni. Hlavnim rizikovym faktorem pro vijvoj hypertrofie levé komory
byl v této studii pulsni tlak, ktery byl zvjsen jiz u pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin ve stadiu 1-2, tedy s normdlni nebo jen mirné
snizenou glomeruldrni filtraci. U téro populace je ziejmé snigend pod-
dajnost cévni stény elastickjch arterii zpiisobena vékem a hypertenzi,
k posouzent ticinku chronického selhdni ledvin by bylo optimdlni po-
rovnat vyskyt hypertrofie levé komory v této popukaci s hypertenznimi
kontrolami srovnatelného véku bez onemocnéni ledvin.

Na rozdil od jinych studii (Levin et al., 1996) nebyl v této studii
hemoglobin nezdvisljm rizikovym faktorem vjvoje hypertrofie levé ko-
mory. Proti vjznamu anémie mluvi také praktickd absence excentrické
hypertrofie levé komory srdecni ve vySetfovaném souboru nemocnych.
Komentovand studie je studii priifezovou, nepoddvd tedy Zddné infor-
mace o vyvoji echokardiografického ndlezu, ani o vztahu mezi inde-
xem hmotnosti levé komory srdecni a mortalitou.

Komentovand studie dle mého ndzoru prindsi vice otdzek nez odpové-
di. Vahledem k tomu, Ze hlavnim rizikovym faktorem vjvoje hypertrofie
levé komory srdecni byla u vySetvenych pacientii hypertenze, je jisté zd-
sadni, jak dobre byla hypertenze u pacientii v predchozim obdobi kon-
trolovdna, jak velkd &dst nemocnych byla lécena inbibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu nebo blokdtory receptorii AT, pro angiotensin II
a zejména by bylo treba mit k dispozici vhodné kontroly a data z lon-
gitudindlniho sledovdni pacientii. Naléhavé potiebné je proto vytvoreni
dostatecné velkych (alespors stovky pacienti), dloubodobé prospektivné
sledovanyjch kohort nemocnych s chronickou rendini insuficienct, u kte-
rjch by bylo pravidelné opakovino echokardiografické vysetteni za sou-
Casného monitorovdni vivoje hlavnich rizikovych faktori.

Studie nicméné ukazuje, Ze vsichni pacienti s clearance kreatininu
nizst nez 60ml/min by méli byr vysetieni echokardiograficky. Echo-
kardiografické vysetieni by se mélo opakovat zejména v pripadé pa-
tologického vstupniho ndlezu, suboptimdini kontroly hypertenze nebo
progrese chronické rendlni insuficience.

Literatura

Foley RN, Parfrey PS, Harnett JD, et al. Clinical and echocardiographic disease in
patients starting end-stage renal disease therapy. Kidney Int 1995;47:186-192.
Levin A, Singer J, Thompson CR, et al. Prevalent left ventricular hypertrophy
in predialysis population: identifying opportonities for intervention. Am J Kid-
ney Dis 1996;27:347-354.

Levy D, Anderson KM, Savage DD, et al. Echocardiographically detected left
ventricular hypertrophy: prevalence and risk factors. The Framingham Heart

Study. Ann Intern Med 1988;108:7—13.

London GM, Pannier B, Guerin AP, et al. Alterations of left ventricular hy-
pertrophy in and survival of patients receiving hemodialysis: follow-up of an
interventional study. ] Am Soc Nephrol 2001;12:2759-2767.

McMahon LP, Roger SD, Levin A, for the Slimheart Investigators Group. De-
velopment, prevention, and potential reversal of left ventricular hypertrophy in

chronic kidney disease. ] Am Soc Nephrol 2004;15:1640-1647.
Parfrey PS, Foley RN, Harnett JD, et al. Outcome and risk factors for left ventricu-
lar disorders in chronic uremia. Nephrol Dial Transplant 1996;11:1277-1285.

Tucker B, Fabbian F, Giles M, et al. Left ventricular hypertrophy and ambu-
latory blood pressure monitoring in chronic renal failure. Nephrol Dial Trans-

plant 1997;12:724-728.

Komplement a ledviny

Berger SP. Roos A, Daha MR. Complement and the kidney: What the nephrologist
needs to know in 2006? Nephrol Dial Transplant 2005;20:2613-2619.

( :ﬂem prehledového ¢ldnku bylo shrnout nové poznatky o ces-
téch aktivace komplementu, o roli komplementu u ledvin-
nych onemocnéni a o diagnostickych metodédch v této oblasti.

Mechanismy aktivace komplementu

Tii cesty aktivace komplementu se stykaji na trovni slozky C3

komplementu.

1. Klasickd cesta aktivace komplementu je zahdjena vazbou rozpo-
zndvaci molekuly C1q na imunitni komplexy (IK) ¢i moleku-
ly s ndbojem. Tim dochdzi k aktivaci serinovych protedz Clr
a Cls. Cls $tépi C4 a C2, které se ndsledné spojuji v C4b2
enzymovy komplex — C3 konvertdzu. Kromé vazby na imu-
nitni komplexy (tvofené IgG ¢i IgM) muze dojit k aktivaci
Clq také ptsobenim apoptotickych bunék a proteinti akutni
faze.

2. Lectinovd cesta aktivace komplementu. Rozpozndvaci roli hraji
lectin (tzv. MBL — mannose-binding lectin) ¢i ficoliny (sekreto-
rické proteiny), které rozpozndvaji vzorky sacharidovych ligand,
vyskytujich se na povrchu fady mikroorganismii a navazuji se
na né (Turner, 2003). Po vazbé MBL na ligandy dochézi k ak-
tivaci serinovych protedz MASP-2, $tépeni C4 a C2, a podobné
jako u klasické cesty k tvorbé C4b2a.

3. Alternativni cesta aktivace komplementu. Tato cesta je inicio-
véna spontdnni hydrolyzou C3 v plazmé, vedouci k tvorbé
C3(H,O). Tato molekula se vdze na faktor B. Néslednd akti-
vace faktorem D dsti v tvorbu C3(H,O) Bb. Tento komplex
$tépi dalsi mnozZstvi slozky C3 trvalou a nizkou rychlosti na
C3a a C3b. Za ptitomnosti aktiva¢nich povrcht (napt. bakte-
ridlni stény) je C3b chrdnén pred inaktivaci a vytvéii se kon-
vertdza C3Bb.

Termindlni fize aktivace komplementu se jiz nelisi. Inkorporace

C3b do C3 konvertdz mé za ndsledek tvorbu C3bBbC3b u alter-

nativn{ cesty a C4b2a3b u klasické a lektinové cesty aktivace. Tyto

C5 konvertdzy zahajuji tvorbu membrdnového tto¢ného komple-

xu (tzv. MAC — membrane attack complex) tim, Ze dochdzi ke

$tépeni C5 na C5a a C5b. C5b vytvdfi trimolekuldrni komplex

s C6 a C7. Slozky C8 a C9 se v¢leni do bunééné membrdny a poté

se navazuji na komplex, a vytvdreji tak MAC. Pfi vyssi koncentraci

MAC dochizi ke smrti buriky, nizs{ koncentrace MAC mohou na-

opak vést k aktivaci burky. Kromé aktivace MAC se komplement

uplatiiuje pfi tvorbé chemoatrakénich anafylatoxint, C3a a C5a.

Dulezitd je také tloha Stépnych produktd komplementu (C3b,

C4b) pfi odstranéni imunitnich komplext a také role MBL a Clq

pii odstraniovdni apoptotickych bunék.
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Role komplementu u renalnich onemocnéni
Glomerulonefritida (GN). Slozky komplementu jsou nalézdny v re-
ndlnich biopsiich (RB). S vyjimkou mebranoproliferativni GN I1.
typu je depozice komplementu provdzena depozici imunoglobuli-
ni. Typickymi ptiklady jsou lupusovd nefritida (LN) a IgA nefro-
patie IGAN).

Lupusovd nefritida. Charakteristickym znake m pro LN (ozna-
¢ovanym jako ,full-house®) je depozice IgG, IgM, IgA, C3 a C4,
spolu s Clq je. Pro ucast komplementu na vyvoji LN svéd¢i i fada
experimentédlnich studif na zvifatech. Souhrn tdaja z klinickych
a experimentdlnich studif se pfitom zdd nasvéd¢ovat tomu, Ze Cas-
né féze aktivace komplementu klasickou cestou sehrdvaji pozitivni
tlohu pfi odisté¢ organismu od apoptotickych bunék a IK.

IgA nefropatie. Charakteristickym znakem pro IGAN ve vzor-
cich tkdné z rendlnich biopsif je ukldddni pfevdzné polymerického
IgA (podtiidy IgAl). Ko-depozice C3 je béznd, a proto se pred-
poklddala alternativni cesta aktivace komplementu (klasickd ces-
ta nen{ aktivovdna). Pomérné castd (az 30%) depozice slozky C4
komplementu nasvédcuje pro téast lectinové cesty aktivace kom-
plementu.

Nephrology
Dialysis

!_ransplantation

" uropean Renal / tion - Eu Di

d Transplant A

Transplantace ledviny. Prikaz ptitomnosti C4d ve tkdni ziska-
né pii rendlni biopsii transplantdtu naznacuje rozvoj humordlni
rejekce po transplantaci. Jeji prabéh mivd zdvaznou prognézu
a pro jeji 1écbu byla pouzita fada standardnich i novych lé¢ebnych
postupd.

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (HUS). Na podkladé
recentnich poznatki lze usuzovat na vyznamnou tcast komple-
mentu v patogenezi atypického HUS. Byly popsdny mutace v re-
gula¢nim bilkovinném faktoru komplementu H u nemocnych se
sporadickym ¢i familidlnim HUS.

Méreni aktivity komplementu: metody a indikace
Hodnoty cirkulujictho komplementu lze méfit jak funkénimi
esejemi, tak imunologickymi metodami, stanovujicimi jednotlivé
proteiny komplementu. Funkeni eseje zahrnuji stanoveni CH50
(posouzeni klasické cesty aktivace) a AP50 (posouzeni alternativni
cesty aktivace). Nové byl vyvinut ELISA kit umoziiujici vySetfit
vSechny tii aktivacni cesty (Seelen, 2005). Stanoveni hodnot C3
a C4, které byvaji u nékterych rendlnich onemocnéni sniZené,
muze byt pfinosem pro jejich diferencidlni diagnostiku. Rendlni
onemocnéni spojend s tvorbou imunitnich komplexi a hypokom-
plementémif zahrnuji: SLE, membranoproliferativni GN (3 typy),
kryoglobulinémii, poststreptokokovou GN a GN spojenou s in-
fekei. U nékterych z nich je pokles C3 a C4 proporciondlni (SLE,
kryoglobulinémie), u jinych (membranoproliferativni GN typ II
a poststreptokokovd GN) dominuje pokles C3. U nemocnych
s podezienim na poruchu (deficit) komplementu lze pro screenin-
gové ucely doporucit vysetfeni klasické a alternativni cesty aktivace
a hodnoty C3 a C4. Lze tak posoudit typ spotfeby komplementu,
a piipadné vyloudit nékteré vzécné deficity (Clq ¢i C4 deficity
u SLE). VySetfen{ lectinové cesty mize byt indikovdno v piipadé
zietelné tendence k infekeim, jejichz piicina zistédvd jinak neobjas-
néna. U nemocnych s atypickym pribéhem HUS muaze byt pri-
nosem vysetfeni hodnot a funkce faktoru H (a I). K monitoraci
nemocnych se SLE dosta¢uje obvykle stanoveni hodnot C3 a C4
a noveji téz anti-Clq protildtek (predikce LN).

Inhibitory komplementové aktivace

v 1é€bé renalniho onemocnéni

Pokusy o ovlivnéni komplementového systému v riiznych fizich
jeho aktivace dosud nepiekrodily rimec preklinického testovdni.
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Zvjseny zdjem o roli komplementu jako medidtoru a markeru posko-
zeni ledvin se projevil zvjsenon vizkumnou Einnosti v této oblasti.
Komplementovy systém nepredstavuje pouze vyznamnou slozku vroze-
ného imunitniho systému, ale soucasné hraje dileziton roli pri zahdje-
ni a kontrole adaptraini imunitmi odpovédi. Je pritom nepochybné, ze
komplement se ve vztahu k ledvindm miige uplatiiovat jak priznivé,
tak nepriznivé. Hlubsi analyzu iicasti komplementu na vyvoji one-
mocnént si zasluhuji predevsim klinicky vyznamnd onemocnént.

Lupusovd nefritida. Pokles plazmatickych hodnot komplemen-
tu spolu s depozici slozek komplementu ve thini ledvin byvd patrny
u valné isti nemocnych s LN. Uloba komplementu u LN byla osvér-
lena nékterymi experimentdlnimi studiemi, v jejichz ramci bylo ma-
nipulovino se slozkami komplementu. Odstranéni Clq genu &i genu
pro C4 uwmysi 129xC57BL/6 mélo za ndsledek spontdnni vanik LN,
tvorbu autoprotildtek a akumulaci apoprotickyjch bunék (Paul, 2002).
Experimentdlni (animdlni) studie prispély také k osvétleni vyznamu
protildtek anti-Clq. Ty se u nemocnych se SLE vyskytuji asi v 30 a%
40 % a maji pritom zhruba 90% senzitivitu a specificitu ve vztahu
k aktivité onemocnéni. Poddni homolognich mysich protilitek anti-
-Clq mysim jedinciom vedlo sice k uklidani Clq v ledvindch, aviak
bez zietelnéjsiho poskozent ledvin. Pokud viak byly protildtky poddny
mysim geneticky deficitnim z hlediska C3, C4 ¢i viech 1 receptorii
Fe-y, doslo k depozice imunoglobulinii a komplementu a vjvoji zfe-
telného rendlniho poskozeni (Trouw, 2004). Lze tak uzaviit, Ze pro-
tildtky anti-Clq se uplatiiuji na pozadi aktivace komplementu. Pres
tyto viechny poznatky, zdiraziiujici a osvétlujici vijznam iilohy kom-
plementu p7i vyvoji SLE, ziistdvd v patofyziologii nemoci fada nejas-
nosti a rozporuplnych pozorovint, které sice vjznam komplementu ne-
gpochybiiuji, aviak ukazuji, Ze k poskozent ledvin v rdmei LN miize
patrné dochdzet riznymi mechanismy, a to nikoli vihradné aktivaci
komplementu. Hill a spol. se v neddvno publikované klinicko-histolo-
gické studii zamérili na porovndni klinického privbéhu, histologickych
ndlezii a imunologickych parametrii mezi dvéma podskupinami ne-
mocnych s lupusovou nefritidou tidy IV, Tato skupina — difuzné pro-
liferativni poskozeni — byla v neddvné minulosti preklasifikovana do
dvou podskupin — LN tiida IV s globdlné proliferativnimi zménami
(IV-G) a tiida 1V se segmentdlné proliferativnimi zménami (IV-S).
Pri srovndni obou podskupin souboru (n = 65 nemocnych) bylo uza-
vreno, Ze odlisny morfologicky charakter histologického postizeni (IV-G
— prevdzné kapildrni imunofluerescence, pritomnost subendotelidlnich
depozit versus IV-S — previzné mesangidlni imunofluorescence a pri-
tomnost fokdlni fibrinoidni nekrdzy) se projevil i odlisnym vztahem
k aktivaci komplementu (IV-G — negativni korelace versus IV-S bez
korelace). Lze tedy spekulovat, Ze nemocni's LN tiidy IV-S predstavuji
specifickou skupinu nemocnych, u nichz dochdzi k vjvoji LN mecha-
nismem odlisnym (dosud neobjasnénym,) od bézného imunitniho kom-
plexu glomeruldrni nefritidy (Hill, 2005).

Transplantace ledviny. Pritkaz existence humordlni rejekce zna-
menal dillezity poznatek v chdpdni patogeneze odhojovacich procesi
u rendlnich allograftii. Nové poznatky o existenci humordlni rejekce
byly podnétem k recentnim dipravam Banjfské klasifikace rejeket led-
vinnych allografiii (Racusen, 2003). Tento objev vsak znamenal také
vyznamny predél pro diagnos tiku a lécbu rejekéni nefropatie. Pro
lécbu humordlni rejekce byla dosud pouzita tada lécebnych postupi
véetné poddni intravendznich imunoglobulingi, plazmaferéz, & proti-
ldtek anti-CD20.
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Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (HUS). Mutace u atypic-
kého HUS narusuji schopnost faktoru H kontrolovat aktivaci alterna-
tivni cesty na bunécnych povrsich. Moznost odpalit pritomnost atypic-
kého (vrozeného) HUS je mimorddné dillezitd z hlediska klinického,
protoge po transplantaci ledviny dochdzi ve vysokém poctu k rekurenci
HUS. Z dalsich slozek komplementu navozujicich atypicky HUS
byly recentné oznaceny faktor I a MCP (membrane-cofactor protein).
Z hlediska screeningu vrozenych (dédicnych) forem HUS se zdd byt
negbymé pocitar se dvémi okolnostmi, které mohou ztézovat detekci:
a) sérové koncentrace nékterjch piisobkii (napr. H faktoru) nemuseji
odrdzget funkini poruchu podminénou mutact jeho genu (tuto okolnost
lze vyresit uzitim funkénich testi); b) vada moznyjch mutovanych fak-
torii komplementu, které by se mohla rovnéz podiler na vjvoji HUS
nebyla dosud s velkou pravdépodobnosti identifikovina. Pinosem
miiZe byt genotypizace (pdtranim po mutovanych genech).

Zdvérem lze shrnout, Ze lepsi chdp lenych cest aktivace (lectinovd cesta),
prispivd k pozndni patofyziologie Fady rendlnich onemocnént, a tim zvy-
Suje i nase moznosti diagnostiky, cilené léchy a monitorace jejich pritbéhu.
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Lécba polycystické choroby

ledvin antagonisty vasopresinu

Vicente E Torres. Vasopressin antagonists in polycystic kidney disease. Kidney Int
2005;68:2405-2418.

¢matem ,Nephrology forum® leto$niho listopadového ¢isla
Kidney international byla zvolena problematika 1é¢by polycys-
tické choroby ledvin antagonisty vasopresinu. V tivodu diskusniho
féra byly uvedeny dvé kratké kasuistiky nemocnych s polycystickou
chorobou autosomdlné dominantniho typu (PCHLAD). U obou
nemocnych se pocet cyst v ledvindch a jejich velikost postupné
zvétSovaly, dochdzelo k postupnému zhor$ovéni schopnosti ledvin
koncentrovat mo¢, vyvinula se arteridlni hypertenze a proteinurie
nizkého stupné. Na tento pomérné typicky sled klinickych proje-
vl onemocnéni, které jsou vzdjemné propojeny, upozornil hlavni
diskutujici E. Torres, s tim, ze tato ,némd" fize pfedchdzi vyvoji
chronické insuficience ledvin o fadu let pozdéji. V dalsi ¢sti diskuse
Torres zaméfil svou pozornost na mozné puisobeni vasopresinu a dal-
$ich hormondlnich systém na ovlivnéni abnormélniho bunééného
fenotypu a vyvoj cyst u nemocnych s mutaci genu PKD.
Porucha koncentracni schopnosti ledvin a plazmatické
hladiny vasopresinu. Porucha koncentraéni schopnosti ledvin

u nemocnych s PCHLAD byla popséna jiz v roce 1972 (Martinez-
-Maldonado, 1972). Novéji Seeman a spol. (Seeman, 2004) pro-
kazali snizeni koncentra¢ni schopnosti ledvin po poddni 1-desa-
mino-[D-Arg®]-vasopresinu (dDAVP) piiblizné u 60 % détskych
pacientd. S tim patrné souvisi castéj$i vyskyt polyurie mirného
stupné a tendence ke zvy$enému piijmu tekutin. Pfic¢ina kon-
centraéni poruchy neni zndma. Centrdln{ pfi¢ina je nepravdépo-
dobnd — plazmatické koncentrace dDAVP byvaji u nemocnych
s PCHLAD zvySeny. Z rendlnich pficin lze patrné vyloucit zhrou-
ceni kortikomeduldrni architektoniky (v disledku pfitomnosti
cyst) a/nebo pfitomnost tubulointersticidlni nemoci, nebot kon-
centra¢ni defekt vznikd velmi zéhy, jesté pfed vznikem morfolo-
gickych zmén na ledvindch. V ostrém kontrastu se situaci u ne-
frogenniho diabetes insipidus je u PCHLAD zvysend aktivita
(up-regulation) aquaporinu 2 (receptoru V2 pro vasopresin); to
naznacuje poruchu nalézajici se distdlné od produkee aquapori-
nu 2. Zvy$end tvorba vasopresinu tak mize predstavovat snahu
organismu o kompenzaci snizené koncentra¢ni schopnosti ledvin,
¢imz patrné muze piispivat k vyvoji arteridlni hypertenze a progre-
si chronické rendlnf insuficience.

Vasopresin a arteridlni hypertenze. Pro tcast vasopresinu na
vyvoji arteridlni hypertenze u PCHLAD svédi predev$im nepfimd
korelace mezi koncentra¢ni schopnosti ledvin a hodnotami krev-
niho tlaku (Seeman, 2004), a pfimd korelace mezi naméfenymi
objemy mo¢i a hodnotami stfedniho arteridlniho tlaku (Hebert,
2003). Utinek vasopresinu na arteridlni krevni tlak mze byt zpro-
sttedkovdn pf{imymi i nepfimymi mechanismy pfes receptory Vla
a V2. Koncentrace vasopresinu jsou u nékterych experimentdlnich
modeli hypertenze (SHR krysy) zvyseny.

Vasopresin a progrese chronické rendlni insuficience. Plazma-
tické koncentrace vasopresinu jsou zvySeny jak u pacientd s chro-
nickou rendln{ insuficienci, tak u zvifecich modela. Dlouhodobym
poddvénim dDAVP normalnim krysdm lze navodit rendlni hyper-
trofii, dilataci tubuléi a tubulointersticidlni onemocnéni — tyto
ucinky vasopresinu mohou byt vyznamné pfi vyvoji kompenza-
torn{ hypertrofie a intersticidlni fibrézy, ke kterym dochdzi v rdmci
chronického onemocnéni ledvin.

Hormondlni modulace cystogeneze. Objev dvou gent (PKD1
a PKD2) a dvou genovych produkta (polycystinu 1-PC1 a poly-
cystinu 2-PC2) znamenal prilom ve snahdch o pochopeni me-
chanismu vzniku cyst u PCHLAD. Dnes je zndmo, ze PC-1 je
schopen navdzat kontakt s PC-2 a ovlivilovat jeho funkei (kterd
md predev$im charakter Ca* permeabilniho kationtového kandlu)
a ddle muze aktivovat fadu intraceluldrnich signdlnich sekvenci.
Na podkladé experimentdlnich studif se zd4 byt pravdépodobné,
ze k cystogenezi dochdzi v dasledku poklesu koncentraci PC-1.

Uloha cyklického adenosinmonofosfitu (cAMP) v cystoge-
nezi. Rada experimentdlnich ditkazii svédéi ve prospéch predstavy,
ze cAMP hraje vyznamnou roli v cystogenezi, a to mechanismem
plsobeni na sekreci tekutin a bunéénou proliferaci. ZvySend re-
ndlni akumulace cAMP je pozorovdna u PCHLAD i dalsich cys-
tickych chorob. Zd4 se pravdépodobné, ze PC-1 (pies aktivaci G
proteinové signdlni sekvence) reguluje nitrobunééné koncentrace
cAMP. Pfi poruse této funkce dochdzi k akumulaci cAMP.

Priwod cyst u PCHLAD. Pro dalsi dvahy o cystogenezi a moz-
nostech ovlivnéni tohoto procesu je dilezity poznatek, ze vétSina
cyst (alespori v poédtecnich fdzich nemoci) pochdzi ze sbérnych ka-
ndlki. Regulace cAMP v buiikdch sbérnyjch kandlkit. Vasopresin
a katecholaminy jsou hlavnimi hormondlnimi moduldtory adeny-
lyl cykldzové aktivity v bunikdch sbérnych kanalkd. Pasobeni vaso-
presinu se uplatiiuje pres receptory V2 a Vla.

Antagonisté receptorii pro vasopresin u polycystické choroby led-
vin. Pasobeni vasopresinu na adenylylcykldzu, pivod cyst ve sbérnych
kandlcich u nemocnych s PCHLAD a cystogenni potencidl cAMP
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