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Nejen fokálně segmentální
glomeruloskleróza,
ale i glomeruloskleróza u jiných
glomerulopatií je důsledkem
kritického úbytku podocytů

Wharram BL, Goyal M, Wiggins JE, et al. Podocyte depletion causes
glomerulosclerosis: diphteria toxin-induced podocyte depletion in rats
expressing human diphteria toxin receptor transgene. J Am Soc Nephrol
2005;16:2941ñ2952.

SklerÛza glomerul˘ (glomerulosklerÛza) se vysky-
tuje v pokroËil˝ch f·zÌch vöech  glomerulopatiÌ pro-

gredujÌcÌch do termin·lnÌho selh·nÌ ledvin (tedy ne-
jen fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛzy, ale i dia-
betickÈ a hypertenznÌ nefropatie Ëi IgA nefropatie).
Podocyty jsou vysoce diferencovanÈ buÚky podobnÈ
neuron˘m s†velmi omezenou schopnostÌ replikace
a†n·hrady ireverzibilnÏ poökozen˝ch bunÏk. Podocy-
ty pokr˝vajÌ zevnÌ povrch glomerul·rnÌ baz·lnÌ mem-
br·ny, kde jsou kromÏ mechanickÈ podpory takÈ nej-
v˝znamnÏjöÌ souË·stÌ bariÈry br·nÌcÌ pr˘niku
makromolekul do prim·rnÌ moËi. SnÌûenÌ poËtu po-
docyt˘ korelujÌcÌ se stupnÏm glomerulosklerÛzy bylo
jiû v†minulosti pops·no nap¯. u diabetickÈ nefropatie
(Pagtalunan et al., 1997) Ëi  IgA nefropatie (Lemley et
al., 2002). Podocyty lze takÈ nalÈzt v†moËi u pacient˘
s†glomerulosklerÛzou na podkladÏ r˘zn˝ch prim·r-
nÌch nefropatiÌ (Hara et al., 2001). Doklady pro p¯Ìm˝
kauz·lnÌ vztah mezi ˙bytkem (poklesem poËtu) po-
docyt˘ (podocytopeniÌ) a glomerulosklerÛzou vöak
dosud chybÏly.

V†komentovanÈ studii vyuûili auto¯i model transgen-
nÌch potkan˘, kter˝m byl pod kontrolou pro podocy-
ty specifickÈho promotoru pro podocin vloûen gen
pro lidsk˝ receptor pro toxin z·ökrtu (difterie). Tento
receptor zprost¯edkujÌcÌ vstup difterickÈho toxinu do
buÚky je totoûn˝ s†HB-EGF (heparin v·ûÌcÌm fakto-
rem podobn˝m epiderm·lnÌmu r˘stovÈmu faktoru).
Potkani jsou norm·lnÏ v˘Ëi difterickÈmu toxinu rezis-
tentnÌ. TransgennÌ potkani exprimujÌ lidsk˝ receptor
pro difterick˝ toxin pouze na podocytech, takûe difte-
rick˝ toxin vstupuje pouze do podocyt˘. Vstup i jedi-
nÈ molekuly difterickÈho toxinu do jakÈkoli buÚky
(vËetnÏ podocytu) vede k†ADP ribosylaci elongaËnÌ-
ho faktoru 2, z·stavÏ proteosyntÈzy a apoptÛze buÚ-
ky. Auto¯i ovÏ¯ili, ûe pod·nÌm r˘znÏ velkÈ d·vky dif-
terickÈho toxinu (0,5ñ50 µg/kg) intraperitone·lnÏ lze
navodit stupÚovanou redukci poËtu podocyt˘. PoËet
podocyt˘ byl urËov·n jednak poËÌt·nÌm bunÏk s†j·dry

pozitivnÌmi pro protein WT1 specifick˝ pro podocyty,
jednak znaËenÌm bunÏk protil·tkami proti bÌlkovinÏ
GLEPP-1 opÏt specifickÈ pro podocyty. Ledviny pot-
kan˘ byly mÏsÌc po pod·nÌ difterickÈho toxinu vyöet-
¯eny histologicky,  histomorfometricky a pomocÌ
imunofluorescenËnÌch a imunoenzymatick˝ch metod.

PomocÌ protil·tek proti HB-EGF bylo moûno prok·-
zat distribuci receptoru pro difterick˝ toxin podÈl ze-
vnÌho povrchu glomerul·rnÌ baz·lnÌ membr·ny ve stej-
nÈ lokalizaci jako podocyt·rnÌ protein GLEPP-1.
TransgennÌ potkani, kte¯Ì nedostali difterick˝ toxin,
nevykazovali û·dnÈ zn·mky morfologickÈho poöko-
zenÌ ledvin. V†z·vislosti na d·vce podanÈho difteric-
kÈho toxinu bylo moûno prok·zat r˘zn˝ stupeÚ po-
docytopenie (˙bytku WT-1 a GLEPP-1 pozitivnÌch
bunÏk). ParalelnÌ se stupnÏm podocytopenie byla
i†velikost proteinurie. Potkany bylo moûno na z·kla-
dÏ stupnÏ podocytopenie, histologick˝ch zmÏn, pro-
teinurie a ren·lnÌ funkce rozdÏlit do t¯Ì skupin. Deple-
ce podocyt˘ v†rozmezÌ 0ñ20†% byla prov·zena jen
rozöÌ¯enÌm mesangia a p¯echodnou malou protein-
uriÌ. Ren·lnÌ funkce z˘st·vala trvale norm·lnÌ. Deple-
ce podocyt˘ v†rozmezÌ 21ñ40†% byla histologicky cha-
rakterizov·na kromÏ rozöÌ¯enÌ mesangia takÈ adheze-
mi mezi obnaûenou glomerul·rnÌ baz·lnÌ membr·nou
a Bowmanov˝m pouzdrem a segment·lnÌ sklerÛzou
v†nÏkter˝ch glomerulech (tedy FSGS). Potkani s†tÌmto
stupnÏm podocyt·rnÌ deplece mÏli st·le jen malou ñ
ale jiû trvalou ñ proteinurii a norm·lnÌ ren·lnÌ funkci.
Kritick˝ byl pokles poËtu podocyt˘ pod 60†% (deple-
ce podocyt˘ vyööÌ neû 40†%). U tÏchto potkan˘ byla
kromÏ histologick˝ch zmÏn zmÌnÏn˝ch u p¯edchozÌ-
ho stadia p¯Ìtomna jiû i glob·lnÌ sklerÛza glomerul˘,
proteinurie byla trval· a nefrotick· a ren·lnÌ funkce
jiû byla snÌûena.

V†tomto experiment·lnÌm modelu tedy bylo moûno
jednoznaËnÏ prok·zat kauz·lnÌ vztah mezi navoze-
nou deplecÌ podocyt˘ (podocytopeniÌ) a z·vaûnostÌ
glomerul·rnÌ lÈze, tj. jejÌ reverzibilitou Ëi ireverzibili-
tou a rizikem progrese do termin·lnÌho selh·nÌ led-
vin.
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Podocytopenie r˘znÈho stupnÏ je z¯ejmÏ p¯Ìtomna
i†u†vöech progresivnÌch glomerulopatiÌ u lidÌ a stupeÚ
podocytopatie m˘ûe b˝t i u lidsk˝ch glomerulopatiÌ nej-
d˘leûitÏjöÌm prognostick˝m faktorem vzhledem k†riziku
v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin.

Podocytopenie m˘ûe i u lidÌ vznikat prim·rnÌm po-
ökozenÌm podocyt˘, a to jak v†d˘sledku geneticky pod-
mÌnÏn˝ch zmÏn (mutace nÏkter˝ch podocyt·rnÌch
protein˘, nap¯. nefrinu, podocinu Ëi α-aktininu 4),
tak virovÈho (HIV, parvoviry) Ëi toxickÈho (heroin) po-
ökozenÌ podocyt˘, ËastÏjöÌ je ale asi sekund·rnÌ poöko-
zenÌ podocyt˘ v†d˘sledku glomerul·rnÌ hypertenze
a†hypertrofie glomerul˘. ZatÌmco prim·rnÌ ztr·tu po-
docyt˘ v†d˘sledku genetickÈho, toxickÈho Ëi virovÈho
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poökozenÌ v†souËasnÈ dobÏ nelze ovlivnit, mohli by-
chom ovlivnit ztr·tu podocyt˘ vznikajÌcÌ sekund·rnÏ
v†d˘sledku glomerul·rnÌ hypertenze, nap¯. dosaûenÌm
nÌzkÈho cÌlovÈho krevnÌho tlaku, pod·v·nÌm inhibito-
r˘ angiotensin konvertujÌcÌho enzymu Ëi antagonist˘
angiotensinu, event. i nÌzkoproteinovou dietou.

VÌce informacÌ o biologii podocyt˘ by mohlo pomoci
zas·hnout i p¯Ìmo do procesu apoptÛzy podocyt˘.
V†modelu 5/6 nefrektomie byla prok·z·na v†sklerotic-
k˝ch (a mÈnÏ i dosud nesklerotick˝ch) glomerulech
zv˝öen· tvorba thymosinu β4, kter˝ hraje d˘leûitou
roli v†indukci fibrÛzy, angiogenezi a hojenÌ (Xu et al.,
2005). DalöÌ informace o genech exprimovan˝ch
a†proteinech produkovan˝ch sklerotick˝mi glomeruly
nebo jeötÏ lÈpe prim·rnÏ Ëi sekund·rnÏ poökozen˝mi
podocyty by mohly b˝t potenci·lnÏ vyuûitelnÈ terape-
uticky.

Ned·vno bylo prok·z·no, ûe kortikosteroidy (dexa-
methason) p˘sobÌ v†experimentu p¯Ìmo na kultivova-
nÈ myöÌ podocyty a indukujÌ v†nich tvorbu nÏkter˝ch
protein˘, kterÈ mohou podocyty p¯ed apoptÛzou chr·-
nit (nap¯. ciliary neurotrophic factor, αB-krystalin,
nebo heat shock protein 27) (Ransom et al., 2005).
PodobnÏ bylo prok·z·no u potkan˘ v†modelu nefro-
tickÈho syndromu navozenÈho aminonukleosidem
puromycinu, ûe cyklosporin sniûuje patologicky zv˝-
öenou expresi proteinu ZO-1 (Kim et al., 2005), kter˝
se podÌlÌ na vytv·¯enÌ struktury p¯ep·ûky mezi v˝bÏû-
ky podocyt˘ (slit diaphragm). Je moûnÈ, ûe kortikoidy
a cyklosporin nenavozujÌ remisi nefrotickÈho syndro-
mu s†minim·lnÌmi zmÏnami glomerul˘ Ëi fok·lnÏ seg-
ment·lnÌ glomerulosklerÛzy p˘sobenÌm na st·le mar-
nÏ hledan˝ cirkulujÌcÌ permeabilitnÌ faktor tvo¯en˝
snad lymfocyty T, ale ûe jejich antiproteinurick˝ ˙Ëi-
nek souvisÌ s†jejich p¯Ìm˝m p˘sobenÌm na podocyty.

Nelze tedy pochybovat o tom, ûe pozornost moleku-
l·rnÌch biolog˘ i nefrolog˘ se bude v†nejbliûöÌ budouc-
nosti zamÏ¯ovat st·le vÌce na podocyty. Doufejme, ûe
tento Ñpodocentrick˝ì posun v†pohledu na glomerul·r-
nÌ onemocnÏnÌ p¯inese v†dohlednÈ dobÏ prospÏch
i†naöim pacient˘m.
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Cirkulující zánětlivé endotelové
buňky mohou přispívat u pacientů
s renální vaskulitidou k dysfunkci
endotelových progenitorů
a progresi onemocnění

Holmen C, Elsheikh E, Stenvinkel P, et al. Circulating inflammatory
endothelial cells contribute to endothelial progenitor cell dysfunction in
patients with vasculitis and kidney involvement. J Am Soc Nephrol
2005;16:3110ñ3120.

U pacient˘ s†r˘zn˝mi typy cÈvnÌho poökozenÌ vËetnÏ
pacient˘ s†vaskulitidou byly jiû v†minulosti prok·z·-
ny cirkulujÌcÌ endotelovÈ buÚky (Woywodt et al., 2003).
Tyto cirkulujÌcÌ endotelovÈ buÚky lze rozdÏlit podle
povrchov˝ch znak˘ do dvou skupin: a) endotelovÈ
progenitorovÈ buÚky (EPC), kterÈ poch·zejÌ z†kostnÌ
d¯enÏ a lze je charakterizovat nap¯. membr·novou
expresÌ receptoru pro vaskul·rnÌ endotelov˝ r˘stov˝
faktor (VEGFR-2) a schopnostÌ reendotelizovat poöko-
zenÈ ˙seky cÈv; b) z·nÏtlivÈ endotelovÈ buÚky (IEC),
kterÈ se pravdÏpodobnÏ uvolÚujÌ z†poökozen˝ch cÈv
a jejich p¯Ìtomnost v†cirkulaci je zn·mkou poökozenÌ
cÈvnÌ stÏny.

Wegenerova granulomatÛza je stejnÏ jako jinÈ ANCA-
asociovanÈ vaskulitidy charakterizov·na p¯ÌtomnostÌ
protil·tek proti cytoplazmÏ neutrofil˘ (ANCA), kterÈ
zprost¯edkov·vajÌ poökozenÌ endotelu aktivovan˝mi
neutrofily a takÈ p¯ÌtomnostÌ protil·tek proti membr·-
nÏ endotelov˝ch bunÏk (Holmen et al., 2004). Mnoû-
stvÌ cirkulujÌcÌch z·nÏtliv˝ch endotelov˝ch bunÏk by
mohlo b˝t u ANCA-asociovanÈ vaskulitidy markerem
aktivity cÈvnÌho z·nÏtu.

Auto¯i v†komentovanÈ pr·ci testovali hypotÈzu, ûe
cirkulujÌcÌ z·nÏtlivÈ endotelovÈ buÚky: 1) jsou fenoty-
povÏ odliönÈ od endotelov˝ch progenitorov˝ch bu-
nÏk; 2) mohou b˝t markerem aktivity onemocnÏnÌ;
3)†p¯ispÌvajÌ k†progresi onemocnÏnÌ tÌm, ûe navozujÌ
dysfunkci endotelov˝ch progenitorov˝ch bunÏk.

Byla studov·na skupina 36 anti-PR3-ANCA pozitiv-
nÌch pacient˘ (16 s†novÏ diagnostikovan˝m aktivnÌm
onemocnÏnÌm, 20 v†remisi onemocnÏnÌ) a skupina
20†vÏkovÏ srovnateln˝ch zdrav˝ch dobrovolnÌk˘.

CirkulujÌcÌ z·nÏtlivÈ endotelovÈ buÚky byly charak-
terizov·ny jako endotelovÈ buÚky exprimujÌcÌ VAP-1
(vaskul·rnÌ adheznÌ protein-1) a MICA (MHC class I-
related chain A), endotelovÈ progenitorovÈ buÚky byly
izolov·ny a kultivov·ny a charakterizov·ny mj. po-
mocÌ protil·tek proti VEGFR-2 a endotelovÈ NO syn-
t·ze (eNOS). Byla takÈ testov·na schopnost VAP-1
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