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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a MICA pozitivnich endotelovych bunék tvofit pro
neutrofily specifické chemokiny (napf. IL-8, ENA nebo
MIP-1o). Ddle byl testovdn vliv supernatantu téchto
bunék na migraci neutrofilti a na proliferaci endotelo-
vych progenitorovych bunék. Pomoci imunohistoche-
mie byla studovdna u dvou pacientt pfitomnost VAP-1
a MICA pozitivnich bunék v biopticky odebranych
vzorcich ledvin.

U pacientli s Wegenerovou granulomatézou a ze-
jména u pacientt s aktivni vaskulitidou byl pocet cir-
kulujicich zanétlivych (VAP-1 a MICA pozitivnich)
endotelovych bunék ve srovndni s kontrolami vyznam-
né zvysSen. Tyto bunky exprimovaly rizné markery
zralych endotelovych bunék, neexprimovaly ale mar-
ker CD133 specificky pro progenitory a neprolifero-
valy. Pocet kolonii endotelovych progenitorovych
bunék (pozitivhich na VEGFR-2 a eNOS) byl naopak
u Wegenerovy granulomatézy v remisi a zejména
u aktivni vaskulitidy ve srovnani s kontrolami vyznam-
né snizen. Endotelové progenitorové buiky exprimo-
valy marker CD133, ale neexprimovaly ani VAP-1, ani
MICA. Koncentrace chemokint specifickych pro neu-
trofily byly v supernatantu z VAP-1 a MICA pozitiv-
nich bunék od pacientli s aktivnhi Wegenerovou gra-
nulomatézou ve srovndni s pacienty v remisi
a kontrolami zvySeny. Supernatant z VAP-1 a MICA
pozitivnich (zanétlivych) endotelovych bunék inhibo-
val proliferaci endotelovych progenitorovych bunék
a jejich schopnost migrovat po podani vaskularniho
endotelového rustového faktoru (VEGF). V bioptickych
vzorcich dvou pacientll s Wegenerovou granuloma-
t6zou bylo mozno prokazat expresi VAP-1 a MICA na
endotelovych buiikdch v ledvindch. Pocet cirkulujicich
zanétlivych endotelovych bunék koreloval pozitivné
s poctem leukocytd, CRP a poctem vaskulitidou po-
stizenych orgdnu a negativné s koncentraci hemoglo-
binu.
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Zadkladnim prinosem komentované prdce je rozliseni
dvou subpopulaci cirkulujicich endotelovych bunck:
endotelovych progenitorovych bunek (CD133 pozitiv-
nich), které pochdzeji z kostni drené a maji schopnost
reendotelizovat poskozené cevy, a zanétlivych endote-
lovyich bunék, ktere se zrejmé uvolviuji do cirkulace pri
poskozeni cévnisteny a které produkuji chemokiny atra-
hujici neutrofily a inhibuji proliferaci a migraci endote-
lovyich progenitorii, a hojeni cévnich lezi tedy pravde-
podobné zhorsuji. Pacientis aktivni ANCA-asociovanou
rendlni vaskulitidou méli zvyseny pocet cirkulujicich
zanetlivych endotelovych bunék, ale snizeny pocet en-
dotelovych progenitorovych bunék, u pacientii v remisi
pocet cirkulujicich zdanétlivych endotelovych bunck kle-
sal a pocet endotelovych progenitorii stoupal, cirkuluyi-
ci zdnetlivé endotelovée buriky vsak zustdvaly i u pa-
cientul v remisi VYSST nez u zdravych kontrol.

Autori ukdzali na vztabh mezi cirkulujicimi zdnétli-
vymi buvikami a poctem leukocytii a CRP, zajimavé
by bylo védet, zda cirkulujici zanétlive buriky koreluji
také s titrem anti-PR3 protildtek. Je pravdeépodobné (jak
uvddeji i autori), Ze pozorované zmeny nejsou speci-
ficke ani pro Wegenerovu granulomatézu, ani pro
ANCA-asociované vaskulitidy. Presto neni vylouceno,
Ze napr. mezi anti-PR3 pozitivni Wegenerovou gra-
nulomatozou a anti-MPO pozitivni mikroskopickou
polyangiitidou mohou byt v poctu cirkulujicich zdanét-
livych endotelovych bunek vyznammné rozdily vzhle-
dem k demonstrovanemu vztabu mezi poctem cirku-
lujicich zdnétlivych endotelovych bunék a poctem
postizenych orgdanii a obvykle rozsdhlejSimu orgdno-
vemu postizeni u Wegenerovy granulomatozy. Zatim
také nevime, zda md pocet cirkulujicich zdanétlivych
endotelovych bunék nebo endotelovych progenitorii
pred zabdjenim terapie prognosticky vyznam, a jaky
Je casovy vyvoj poklesu cirkulujicich zdanétlivych en-
dotelovych bunek a vzestupu endotelovych progenito-
ri ve vztahu k poklesu titru ANCA, CRP, plazmafere-
zdm, imunosupresivni lecbé a jejimu typu.

Pacienti s chronickym selhdnim ledvin maji ve srov-
nani se zdravymi kontrolami vyznammné snizeny po-
cet endotelovych progenitorovych bunék v periferni
cirkulaci (De Groot et al., 2004). Uremické serum in-
hibuje diferenciaci a funkcni aktivitu endotelovych
progenitorii. Po zahdjeni dialyzacni lecby pocet cir-
kulujicich endotelovych progenitorii stoupd. K poklesu
cirkulujicich endotelovych progenitorii miiZe prispivat
i deficit erytropoetinu. Snizeny pocet endotelovych pro-
genitori, muze byt jednim z faktorii prispivajicich
k velmi vysokému kardiovaskuldrnimu riziku pacien-
ti s chronickym selbdnim ledvin. V komentované stu-
dii méla ale jen asi tretina pacientii pokrocilou chro-
nickou rendlini insuficienci (sérovy kreatinin vyssi nez
300 pmol/l). Urémie tedy nemobla byt hlavni ani jedi-
nou pricinou poklesu cirkulujicich endotelovych pro-
genitoril.

Nové informace o cirkulujicich endotelovych buri-
kdch 1 ANCA-asociované rendini vaskulitidy nemusi
mit vyznam pouze pro monitoraci aktivity onemocne-
ni. Pocet endotelovych progenitorii lze zvysit napr.
podduvdnim erytropoetinu (Heenschen et al.) nebo sta-
tinii (Walter et al., 2004). Lze tedy predpoklddat, ze
cirkulujici endoteloveé buiiky a endotelové progenito-
rové buriky ziistanou i naddle v pozornosti nejen ex-
perimentdlnich nefrologti, ale i kliniku. Nekteré bezné
uzivané leky (erytropoetin, statiny) mobhou také ziskat
nove, necekané indikace.
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Do prvni skupiny, oznacené jako ,refractory“ hy-
perparathyre6za, ndlezelo 17 osob, druha skupina,
vyhodnocend jako  kontrolovand“ aktivita pristitnych
télisek, zahrnovala 86 osob, tedy vétsinu.

Byly stanoveny parametry fosfokalciového metabo-

lismu vcetné kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy,



