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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.

Literatura

Hara M, Yanagihara T, Kihara I. Urinary podocytes in primary focal
segmental glomerulosclerosis. Nephron 2001;89:342ñ347.

Kim BS, Park HC, Kang SW, et al. Impact of cyclosporin on podocyte
ZO-1 expression in puromycin aminonucleoside nephrosis rats. Yonsei
Med J 2005;46:141ñ148.

Lemley KV, Lafayette RA, Safai M, et al. Podocytopenia and disease severity
in IgA nephropathy. Kidney Int 2002;61:1475ñ1485.

Pagtalunan ME, Miller PL, Jumping-Eagle S, et al. Podocyte loss and
progressive glomerular injury in type II diabetes. J Clin Invest 1997;99:342ñ
348.

Ransom RF, Vega-Warner V, Smoyer WE, et al. Differential proteomic
analysis of proteins induced by glucocorticoids in cultured murine
podocytes. Kidney Int 2005;67:1275ñ1285.

Xu BJ, Shyr Y, Liang X, et al. Proteomic patterns and prediction of
glomerulosclerosis and its mechanisms. J Am Soc Nephrol 2005;16:2967ñ
2975.

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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a†MICA pozitivnÌch endotelov˝ch bunÏk tvo¯it pro
neutrofily specifickÈ chemokiny (nap¯. IL-8, ENA nebo
MIP-1α). D·le byl testov·n vliv supernatantu tÏchto
bunÏk na migraci neutrofil˘ a na proliferaci endotelo-
v˝ch progenitorov˝ch bunÏk. PomocÌ imunohistoche-
mie byla studov·na u dvou pacient˘ p¯Ìtomnost VAP-1
a MICA pozitivnÌch bunÏk v†biopticky odebran˝ch
vzorcÌch ledvin.

U pacient˘ s†Wegenerovou granulomatÛzou a ze-
jmÈna u pacient˘ s†aktivnÌ vaskulitidou byl poËet cir-
kulujÌcÌch z·nÏtliv˝ch (VAP-1 a MICA pozitivnÌch)
endotelov˝ch bunÏk ve srovn·nÌ s†kontrolami v˝znam-
nÏ zv˝öen. Tyto buÚky exprimovaly r˘znÈ markery
zral˝ch endotelov˝ch bunÏk, neexprimovaly ale mar-
ker CD133 specifick˝ pro progenitory a neprolifero-
valy. PoËet koloniÌ endotelov˝ch progenitorov˝ch
bunÏk (pozitivnÌch na VEGFR-2 a eNOS) byl naopak
u Wegenerovy granulomatÛzy v†remisi a zejmÈna
u†aktivnÌ vaskulitidy ve srovn·nÌ s†kontrolami v˝znam-
nÏ snÌûen. EndotelovÈ progenitorovÈ buÚky exprimo-
valy marker CD133, ale neexprimovaly ani VAP-1, ani
MICA. Koncentrace chemokin˘ specifick˝ch pro neu-
trofily byly v†supernatantu z†VAP-1 a MICA pozitiv-
nÌch bunÏk od pacient˘ s†aktivnÌ Wegenerovou gra-
nulomatÛzou ve srovn·nÌ s†pacienty v†remisi
a†kontrolami zv˝öeny. Supernatant z†VAP-1 a MICA
pozitivnÌch (z·nÏtliv˝ch) endotelov˝ch bunÏk inhibo-
val proliferaci endotelov˝ch progenitorov˝ch bunÏk
a jejich schopnost migrovat po pod·nÌ vaskul·rnÌho
endotelovÈho r˘stovÈho faktoru (VEGF). V†bioptick˝ch
vzorcÌch dvou pacient˘ s†Wegenerovou granuloma-
tÛzou bylo moûno prok·zat expresi VAP-1 a MICA na
endotelov˝ch buÚk·ch v†ledvin·ch. PoËet cirkulujÌcÌch
z·nÏtliv˝ch endotelov˝ch bunÏk koreloval pozitivnÏ
s†poËtem leukocyt˘, CRP a poËtem vaskulitidou po-
stiûen˝ch org·n˘ a negativnÏ s†koncentracÌ hemoglo-
binu.

KOMENTÁŘ
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Z·kladnÌm p¯Ìnosem komentovanÈ pr·ce je rozliöenÌ
dvou subpopulacÌ cirkulujÌcÌch endotelov˝ch bunÏk:
endotelov˝ch progenitorov˝ch bunÏk (CD133 pozitiv-
nÌch), kterÈ poch·zejÌ z†kostnÌ d¯enÏ a majÌ schopnost
reendotelizovat poökozenÈ cÈvy, a z·nÏtliv˝ch endote-
lov˝ch bunÏk, kterÈ se z¯ejmÏ uvolÚujÌ do cirkulace p¯i
poökozenÌ cÈvnÌ stÏny a kterÈ produkujÌ chemokiny atra-
hujÌcÌ neutrofily a inhibujÌ proliferaci a migraci endote-
lov˝ch progenitor˘, a hojenÌ cÈvnÌch lÈzÌ tedy pravdÏ-
podobnÏ zhoröujÌ. Pacienti s aktivnÌ ANCA-asociovanou
ren·lnÌ vaskulitidou mÏli zv˝öen˝ poËet cirkulujÌcÌch
z·nÏtliv˝ch endotelov˝ch bunÏk, ale snÌûen˝ poËet en-
dotelov˝ch progenitorov˝ch bunÏk, u†pacient˘ v†remisi
poËet cirkulujÌcÌch z·nÏtliv˝ch endotelov˝ch bunÏk kle-
sal a poËet endotelov˝ch progenitor˘ stoupal, cirkulujÌ-
cÌ z·nÏtlivÈ endotelovÈ buÚky vöak z˘st·valy i u pa-
cient˘ v†remisi vyööÌ neû u zdrav˝ch kontrol.

Auto¯i uk·zali na vztah mezi cirkulujÌcÌmi z·nÏtli-
v˝mi buÚkami a poËtem leukocyt˘ a CRP, zajÌmavÈ
by bylo vÏdÏt, zda cirkulujÌcÌ z·nÏtlivÈ buÚky korelujÌ
takÈ s†titrem anti-PR3 protil·tek. Je pravdÏpodobnÈ (jak
uv·dÏjÌ i auto¯i), ûe pozorovanÈ zmÏny nejsou speci-
fickÈ ani pro Wegenerovu granulomatÛzu, ani pro
ANCA-asociovanÈ vaskulitidy. P¯esto nenÌ vylouËeno,
ûe nap¯. mezi  anti-PR3 pozitivnÌ Wegenerovou gra-
nulomatÛzou a anti-MPO pozitivnÌ mikroskopickou
polyangiitidou mohou b˝t v†poËtu cirkulujÌcÌch z·nÏt-
liv˝ch endotelov˝ch bunÏk v˝znamnÈ rozdÌly vzhle-
dem k†demonstrovanÈmu vztahu mezi poËtem cirku-
lujÌcÌch z·nÏtliv˝ch endotelov˝ch bunÏk a poËtem
postiûen˝ch org·n˘ a obvykle rozs·hlejöÌmu org·no-
vÈmu postiûenÌ u Wegenerovy granulomatÛzy. ZatÌm
takÈ nevÌme, zda m· poËet cirkulujÌcÌch z·nÏtliv˝ch
endotelov˝ch bunÏk nebo endotelov˝ch progenitor˘
p¯ed zah·jenÌm terapie prognostick˝ v˝znam, a jak˝
je Ëasov˝ v˝voj poklesu cirkulujÌcÌch z·nÏtliv˝ch en-
dotelov˝ch bunÏk a vzestupu endotelov˝ch progenito-
r˘ ve vztahu k†poklesu titru ANCA, CRP, plazmaferÈ-
z·m, imunosupresivnÌ lÈËbÏ a jejÌmu typu.

Pacienti s†chronick˝m selh·nÌm ledvin majÌ ve srov-
n·nÌ se zdrav˝mi kontrolami v˝znamnÏ snÌûen˝ po-
Ëet endotelov˝ch progenitorov˝ch bunÏk v†perifernÌ
cirkulaci (De Groot et al., 2004). UremickÈ sÈrum in-
hibuje diferenciaci a funkËnÌ aktivitu endotelov˝ch
progenitor˘. Po zah·jenÌ dialyzaËnÌ lÈËby poËet cir-
kulujÌcÌch endotelov˝ch progenitor˘ stoup·. K†poklesu
cirkulujÌcÌch endotelov˝ch progenitor˘ m˘ûe p¯ispÌvat
i deficit erytropoetinu. SnÌûen˝ poËet endotelov˝ch pro-
genitor˘ m˘ûe b˝t jednÌm z†faktor˘ p¯ispÌvajÌcÌch
k†velmi vysokÈmu kardiovaskul·rnÌmu riziku pacien-
t˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin. V†komentovanÈ stu-
dii mÏla ale jen asi t¯etina pacient˘ pokroËilou chro-
nickou ren·lnÌ insuficienci (sÈrov˝ kreatinin vyööÌ neû
300 µmol/l). UrÈmie tedy nemohla b˝t hlavnÌ ani jedi-
nou p¯ÌËinou poklesu cirkulujÌcÌch endotelov˝ch pro-
genitor˘.

NovÈ informace o cirkulujÌcÌch endotelov˝ch buÚ-
k·ch u ANCA-asociovanÈ ren·lnÌ vaskulitidy nemusÌ
mÌt v˝znam pouze pro monitoraci aktivity onemocnÏ-
nÌ. PoËet endotelov˝ch progenitor˘ lze zv˝öit nap¯.
pod·v·nÌm erytropoetinu (Heenschen et al.) nebo sta-
tin˘ (Walter et al., 2004). Lze tedy p¯edpokl·dat, ûe
cirkulujÌcÌ endotelovÈ buÚky a endotelovÈ progenito-
rovÈ buÚky z˘stanou i nad·le v†pozornosti nejen ex-
periment·lnÌch nefrolog˘, ale i klinik˘. NÏkterÈ bÏûnÏ
uûÌvanÈ lÈky (erytropoetin, statiny) mohou takÈ zÌskat
novÈ, neËekanÈ indikace.
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Nové poznatky
o patofyziologických regulacích
poruchy fosfokalciového
metabolismu: FGF-23
a jeho klinický význam

Nakanishi S, Kazama J, Nii-Kono T, Omori K, Yamashita T, Fukumoto S,
Gejyo F, Schigematsu T, Fugakawa M. Serum fibroblast growth factor-23
levels predict the future refractory hyperparathyreoidism in dialysis patients.
Kidney Int 2005;67:1171ñ1178.

FGF-23 (fibroblast growth factor 23) je novÏ rozpo-
znan˝ r˘stov˝ faktor, kter˝ v˝raznÏ zasahuje do regu-
lace koncentrace fosforu v†krvi. Ukazuje se, ûe se v˝-
raznÏ uplatÚuje v†patogenezi poruchy fosfokalciovÈho
metabolismu prov·zejÌcÌ selh·nÌ ledvin. Bylo sledov·-
no, jakÈ jsou jeho koncentrace ve vztahu k†tÌûi hyper-
parathyreÛzy, a to nejen v†dobÏ mÏ¯enÌ, ale
i†v†prospektivnÌm dvouletÈm obdobÌ.

Do prospektivnÌ studie bylo zahrnuto celkem 103
pacient˘ dialyzovan˝ch pro chronickÈ selh·nÌ ledvin
dÈle neû 10 let a s†koncentracÌ PTH niûöÌ neû 300 pg/ml
(stanoveno jako intaktnÌ PTH; koncentrace se pohybo-
valy v†rozmezÌ 6ñ300 pg/ml), adekv·tnÏ dialyzovan˝ch
a bez p¯edchozÌ parathyreoidektomie, nikdo z†nich
nemÏl diabetes mellitus. Byly odebr·ny krevnÌ vzorky
a sÈra zmraûena p¯i ñ80 oC po dobu dvou let. Pacienti
byli potÈ dva roky klinicky sledov·ni, byli dialyzov·ni
oproti roztoku s†koncentracÌ kalcia 1,5 mmol/l
a†z†hlediska kostnÌ nemoci byli lÈËeni tak, aby se jejich
koncentrace PTH pohybovala mezi 150ñ300 pg/ml,
koncentrace kalcia v†krvi nebyla vyööÌ neû 2,63 mmol/l
a koncentrace fosforu v†sÈru byla menöÌ neû 2,42 mmol/l
(tuto koncentraci bychom povaûovali dle souËasn˝ch
doporuËenÌ za vysokou). Analoga Ëi metabolity vitami-
nu D a/nebo vazaËe fosf·tu v†gastrointestin·lnÌm trak-
tu byly indikov·ny oöet¯ujÌcÌm lÈka¯em dle v˝voje la-
boratornÌch ukazatel˘.

Po dvouletÈm obdobÌ byla stanovena koncentrace
PTH a pacienti byli dle v˝sledku rozdÏleni do dvou
skupin: prvnÌ p¯edstavovali ti, u nichû se koncentrace
PTH bÏhem dvou let zv˝öila na vÌce neû 300 pg/ml,
p¯ÌpadnÏ byla provedena intervence na p¯ÌötÌtn˝ch
tÏlÌsk·ch; druhou skupinu tvo¯ili pacienti s†koncentracÌ
PTH niûöÌ neû 300 pg/ml.

Do prvnÌ skupiny, oznaËenÈ jako Ñrefractoryì hy-
perparathyreÛza, n·leûelo 17 osob, druh· skupina,
vyhodnocen· jako Ñkontrolovan·ì aktivita p¯ÌötÌtn˝ch
tÏlÌsek, zahrnovala 86 osob, tedy vÏtöinu.

Byly stanoveny parametry fosfokalciovÈho metabo-
lismu vËetnÏ kostnÌho izoenzymu alkalickÈ fosfat·zy,
intaktnÌ PTH a FGF-23 (metodou ELISA; detekce kom-
pletnÌ molekuly).

Vöech 103 pacient˘ bylo vyöet¯eno opÏt po dvou
letech (nulov· mortalita). Nikdo z†nich nepodstoupil
bÏhem sledovanÈho obdobÌ intervenci na p¯ÌötÌtn˝ch
tÏlÌsk·ch.

Na vstupu do studie byla koncentrace FGF-23 velmi
variabilnÌ, v†rozmezÌ od 14 do 98†646 ng/l, rozdÌl tedy
p¯edstavoval nÏkolik ¯·d˘ (koncentrace u zdrav˝ch
dobrovolnÌk˘ byla 27,8 ± 9,0 ng/ml).

Pacienti, kte¯Ì byli po dvou letech klasifikov·ni jako
ÑrefrakternÌì z†hlediska aktivity p¯ÌötÌtn˝ch tÏlÌsek, mÏli
v˝raznÏ vyööÌ vstupnÌ koncentraci FGF-23 (uvedeno
v†grafu bez ËÌselnÈho vyj·d¯enÌ, rozdÌl pr˘mÏrn˝ch
hodnot vÌce neû trojn·sobn˝, p < 0,001). é·dn˝ dalöÌ
ze sledovan˝ch laboratornÌch ukazatel˘ (Ca, P, ALP,
PTH) nep¯ispÏl k†predikci pozdÏjöÌ elevace PTH.

Auto¯i souËasnÏ uk·zali, ûe FGF-23 byl zjiötÏn
v†kostnÌ tk·ni (bioptickÈ vzorky odebranÈ z†h¯ebene
kyËelnÌ kosti). V†tk·ni p¯ÌötÌtn˝ch tÏlÌsek jeho p¯Ìtom-
nost zjiötÏna nebyla.

P¯i rozdÏlenÌ pacient˘ podle koncentrace FGF-23
do skupiny s†koncentracÌ < 7†500 ng/l a ≥ 7†500 ng/l
nebyl na poË·tku sledov·nÌ zjiötÏn û·dn˝ rozdÌl
v†koncentracÌch parathormonu mezi takto definova-
n˝mi podskupinami, avöak po dvouletÈm obdobÌ se
uk·zalo, ûe ti pacienti, jejichû v˝chozÌ koncentrace
FGF-23 byla vyööÌ neû 7†500 ng/l, majÌ v˝raznÏ vyööÌ
hodnoty PTH. Ukazuje se tedy, ûe vyööÌ koncentrace
FGF-23 mohou b˝t urËit˝m prediktorem pro pozdÏjöÌ
rozvoj hyperparathyreÛzy. Auto¯i uzavÌrajÌ, ûe stano-
venÌ FGF-23 by mohlo p¯edstavoval p¯Ìslib pro odhad
budoucÌho v˝voje kostnÌ nemoci u†dialyzovan˝ch
pacient˘.

KOMENTÁŘ
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Je zn·mo, ûe v˝znamnou terapeutickou cestu pro do-
saûenÌ ̇ pravy nadmÏrnÈ aktivity p¯ÌötÌtn˝ch tÏlÌsek p¯i
selh·nÌ ledvin (sekund·rnÌ hyperparathyreÛza) p¯ed-
stavuje pod·nÌ metabolit˘ Ëi analog vitaminu D. Prak-
tick· aplikace tÏchto lÈk˘ vöak m· Ëetn· ˙skalÌ. NejvÌ-
ce je v povÏdomÌ riziko hyperkalcÈmie a hyper-
fosfatÈmie.

Koncentrace kalcia a fosforu v†krvi se zv˝öÌ vlivem
vitaminu D tehdy, pokud absorpce tÏchto miner·l˘
v†GIT p¯ev˝öÌ jejich apozici do kostÌ. Apozice do kostÌ
je problematick· za dvou zcela rozdÌln˝ch situacÌ: buÔ
je kostnÌ p¯estavba natolik snÌûen·, ûe nenÌ moûnÈ
fosfor ani v·pnÌk do osteoidu zabudovat (neboù nemi-
neralizovan˝ osteoid nenÌ k†dispozici, nevytvo¯il se),
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