Nejen fokalné segmentalni
glomeruloskleréza,

ale i glomeruloskleréza u jinych
glomerulopatii je disledkem
kritického ubytku podocytu

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. | Am Soc Nephrol
2005;16:2941-2952.

kler6za glomerult (glomeruloskler6za) se vysky-

tuje v pokrocilych fazich vsech glomerulopatii pro-
gredujicich do termindlniho selhdni ledvin (tedy ne-
jen fokalné segmentdlni glomerulosklerézy, ale i dia-
betické a hypertenzni nefropatie ¢i IgA nefropatie).
Podocyty jsou vysoce diferencované bunky podobné
neurontim s velmi omezenou schopnosti replikace
a ndhrady ireverzibilné poskozenych bunék. Podocy-
ty pokryvaji zevni povrch glomeruldrni bazalni mem-
brany, kde jsou kromé& mechanické podpory také nej-
vyznamnéjsi soucdsti bariéry brdnici pruniku
makromolekul do primdrni moci. SniZeni poctu po-
docytu korelujici se stupném glomeruloskler6zy bylo
jiz v minulosti popsdno napt. u diabetické nefropatie
(Pagtalunan et al., 1997) & IgA nefropatie (Lemley et
al., 2002). Podocyty lze také nalézt v moci u pacientt
s glomeruloskler6zou na podkladé raznych primar-
nich nefropatii (Hara et al., 2001). Doklady pro pfimy
kauzdlni vztah mezi dbytkem (poklesem poctu) po-
docyta (podocytopenii) a glomeruloskler6zou vsak
dosud chybély.

V komentované studii vyuzili autofi model transgen-
nich potkanu, kterym byl pod kontrolou pro podocy-
ty specifického promotoru pro podocin vloZen gen
pro lidsky receptor pro toxin zaskrtu (difterie). Tento
receptor zprostiedkujici vstup difterického toxinu do
bunky je totozny s HB-EGF (heparin vazicim fakto-
rem podobnym epidermalnimu ristovému faktoru).
Potkani jsou normdlné vici difterickému toxinu rezis-
tentni. Transgenni potkani exprimuji lidsky receptor
pro diftericky toxin pouze na podocytech, takze difte-
ricky toxin vstupuje pouze do podocytl. Vstup i jedi-
né molekuly difterického toxinu do jakékoli buriky
(vCetné podocytu) vede k ADP ribosylaci elongac¢ni-
ho faktoru 2, zdstavé proteosyntézy a apoptoze bun-
ky. Autofti ovéfili, Zze poddnim rizné velké davky dif-
terického toxinu (0,5-50 pg/kg) intraperitonedlné lze
navodit stupniovanou redukci poctu podocytu. Pocet
podocytt byl urc¢ovan jednak pocitinim bunék s jadry
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pozitivnimi pro protein WT1 specificky pro podocyty,
jednak znacenim bunék protilatkami proti bilkoviné
GLEPP-1 opét specifické pro podocyty. Ledviny pot-
kanu byly mésic po podani difterického toxinu vyset-
feny histologicky, histomorfometricky a pomoci
imunofluorescenc¢nich a imunoenzymatickych metod.

Pomoci protilatek proti HB-EGF bylo mozZno proka-
zat distribuci receptoru pro diftericky toxin podél ze-
vniho povrchu glomeruldrni bazdlni membriny ve stej-
né lokalizaci jako podocytdrni protein GLEPP-1.
Transgenni potkani, ktefi nedostali diftericky toxin,
nevykazovali zidné znidmky morfologického posko-
zeni ledvin. V zavislosti na ddvce podaného difteric-
kého toxinu bylo mozno prokdzat razny stupen po-
docytopenie (dbytku WT-1 a GLEPP-1 pozitivnich
bunék). Paralelni se stupném podocytopenie byla
i velikost proteinurie. Potkany bylo moZzno na zakla-
dé stupné podocytopenie, histologickych zmén, pro-
teinurie a rendlni funkce rozdélit do tif skupin. Deple-
ce podocytu v rozmezi 0-20 % byla provazena jen
roz§ifenim mesangia a prechodnou malou protein-
urif. Rendlni funkce zlstdvala trvale normdlni. Deple-
ce podocyti v rozmezi 21-40 % byla histologicky cha-
rakterizovana kromé rozsifeni mesangia také adheze-
mi mezi obnazenou glomerularni bazdlni membranou
a Bowmanovym pouzdrem a segmentdlni skler6zou
v nékterych glomerulech (tedy FSGS). Potkani s timto
stupném podocytarni deplece méli stile jen malou —
ale jiz trvalou — proteinurii a normalni rendlni funkci.
Kriticky byl pokles poctu podocyta pod 60 % (deple-
ce podocytt vyssi nez 40 %). U teéchto potkanu byla
kromé histologickych zmén zminénych u piedchozi-
ho stadia pfitomna jiz i globdlni skler6za glomeruld,
proteinurie byla trvald a nefrotickd a rendlni funkce
jiz byla sniZena.

V tomto experimentdlnim modelu tedy bylo moZno
jednozna¢né prokdzat kauzdlni vztah mezi navoze-
nou depleci podocyta (podocytopenii) a zdvaznosti
glomeruldrni léze, tj. jeji reverzibilitou ¢&i ireverzibili-
tou a rizikem progrese do termindlniho selhdni led-
vin.
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Podocytopenie riizného stupné je zivejmé pritomna
i u vSech progresivnich glomerulopatii w lidi a stuperi
podocytopatie miize byt i u lidskych glomerulopatii nej-
duilezitejsim prognostickym faktorem vzhledem k riziku
vyvoje termindlinibo selbdni ledvin.

Podocytopenie miize i u lidi vznikat primdrnim po-
skozenim podocytii, a to jak v diisledku geneticky pod-
minénych zmeén (mutace nékterych podocytdrnich
proteinii, napr. nefrinu, podocinu ci o-aktininu 4),
tak virovebho (HIV, parvoviry) ¢i toxickeho (heroin) po-
zeni podocytii v dusledku glomeruldrni hypertenze
a hypertrofie glomerulii. Zatimco primdrni ztrdtu po-
docytu v duisledku genetického, toxického c¢i virového
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poskozeni v soucasné dobe nelze ovlivnit, mohli by-
chom ovlivnit ztrdtu podocytii vznikajict sekundcdrné
v duisledku glomeruldrni hypertenze, napy. dosazenim
nizkeho ciloveho krevniho tlaku, poddvdanim inhibito-
1 angiotensin konvertujicibho enzymu ¢i antagonisti
angiotensinu, event. i nizkoproteinovou dietou.

Vice informaci o biologii podocytil by mohlo pomoci
zasdhnout i primo do procesu apoptézy podocytii.
V modelu 5/6 nefrektomie byla prokdzdna v sklerotic-
kych (a meéné i dosud nesklerotickych) glomerulech
zvySend tvorba thymosinu 4, ktery hraje diileZitou
roli v indukci fibrozy, angiogenezi a hojeni (Xu et al.,
2005). Dalst informace o genech exprimovanych
a proteinech produkovanych sklerotickymi glomeruly
nebo jeste lepe primdirné i sekunddrné poskozenymi
podocyty by mobly byt potencidlné vyuzitelné terape-
uticky.

Nedduvno bylo prokdzdno, ze kortikosteroidy (dexa-
methason) puisobi v experimentu primo na kultivova-
né myst podocyty a indukuji v nich tvorbu nékterych
proteinui, které mohou podocyty pred apoptozou chrd-
nit (napr. ciliary neurotrophic factor, aB-krystalin,
nebo heat shock protein 27) (Ransom et al., 2005).
Podobné bylo prokdzdno u potkanii v modelu nefro-
tického syndromu navozeného aminonukleosidem
puromycinu, Ze cyklosporin snizuje patologicky zvy-
Senou expresi proteinu ZO-1 (Kim et al., 2005), ktery
se podili na vytvdrent struktury prepdazky mezi vybeéz-
ky podocytii (slit diaphragm). Je mozné, Ze kortikoidy
a cyklosporin nenavozuji remisi nefrotického syndro-
mu s minimdinimi zménami glomerulii ¢i fokdlné seg-
mentdini glomerulosklerozy piisobenim na stdle mar-
né hledany cirkulujici permeabilitni faktor tvoreny
snad lymfocyty T, ale Ze jejich antiproteinuricky tici-
nek souvisi s jejich primym prisobenim na podocyty.

Nelze tedy pochybovat o tom, Ze pozornost molekui-
larnich biologul i nefrologii se bude v nejblizsi budouc-
nosti zamérovat stdle vice na podocyty. Doufejme, ze
tento ,podocentricky“ posun v pobledu na glomeruldr-
ni onemocnéni prinese v dobledné dobe prospech
i nasim pacientiim.
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Cirkulujici zanétlivé endotelové
buriky mohou pfispivat u pacientu

s renalni vaskulitidou k dysfunkci
endotelovych progenitoru
a progresi onemocnéni

Holmen C, Elsheikh E, Stenvinkel P, et al. Circulating inflammatory
endotbelial cells contribute to endothelial progenitor cell dysfunction in
patients with vasculitis and Ridney involvement. | Am Soc Nephrol
2005;16:3110-3120.

U pacientu s raznymi typy cévniho poskozeni véetné
pacientu s vaskulitidou byly jiz v minulosti prokaza-
ny cirkulujici endotelové bunky (Woywodt et al., 2003).
Tyto cirkulujici endotelové bunky lze rozdélit podle
povrchovych znaka do dvou skupin: a) endotelové
progenitorové bunky (EPC), které pochizeji z kostni
dfené a lze je charakterizovat napf. membrdnovou
expresi receptoru pro vaskuldrni endotelovy ristovy
faktor (VEGFR-2) a schopnosti reendotelizovat posko-
zené Useky cév; b) zdnétlivé endotelové bunky (IEC),
které se pravdépodobné uvoliuji z poskozenych cév
a jejich pfitomnost v cirkulaci je zndamkou poskozeni
cévni stény.

Wegenerova granulomatéza je stejné jako jiné ANCA-
asociované vaskulitidy charakterizovana piitomnosti
protilatek proti cytoplazmé neutrofild (ANCA), které
zprostiedkovavaji poskozeni endotelu aktivovanymi
neutrofily a také pfitomnosti protilatek proti membra-
né endotelovych bunék (Holmen et al., 2004). Mnoz-
stvi cirkulujicich zanétlivych endotelovych bunék by
mohlo byt u ANCA-asociované vaskulitidy markerem
aktivity cévniho zanétu.

Autofi v komentované praci testovali hypotézu, Ze
cirkulujici zanétlivé endotelové burky: 1) jsou fenoty-
poveé odlisné od endotelovych progenitorovych bu-
nék; 2) mohou byt markerem aktivity onemocnént;
3) prispivaji k progresi onemocnéni tim, Ze navozuji
dysfunkci endotelovych progenitorovych bunek.

Byla studovana skupina 36 anti-PR3-ANCA pozitiv-
nich pacientd (16 s nové diagnostikovanym aktivnim
onemocnénim, 20 v remisi onemocnéni) a skupina
20 vekove srovnatelnych zdravych dobrovolniku.

Cirkulujici zanétlivé endotelové bunky byly charak-
terizovany jako endotelové bunky exprimujici VAP-1
(vaskuldrni adhezni protein-1) a MICA (MHC class I-
related chain A), endotelové progenitorové bunky byly
izolovany a kultivovdny a charakterizovany mj. po-
moci protilatek proti VEGFR-2 a endotelové NO syn-
taze (eNOS). Byla také testovana schopnost VAP-1
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