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Nové experimentalni poznatky

o proteinurickych nefropatiich

Takase O, Marumo T, Omak N, Hirabashi J, Takayanagi A, Hishikawa K,
Hayashi M, Shimizu N, Fujita T, Saruta T. NF-KB -dependent increase in
intrarenal angiotensin Il induced by proteinuria. Kidney Int 2005;68:464—
473.

Jiz pomérmné dlouhou dobou se predpoklada, Ze intra-
rendlni exprese komponent systému renin-angioten-
sin (RAS) je fizena jinymi mechanismy nez hladinami
cirkulujiciho angiotensinu II. Blokdda intrarendlni ak-
tivity systému RAS je pfitom klicovym opatienim
soucasné renoprotektivni terapie. Hypertenze, diabe-
tes i proteinurie jsou prokdzané rizikové faktory zvy-
Sujici intrarendlni aktivitu RAS. Blizs§i poznani patofy-
ziologickych mechanismu je velmi dulezité, protoze
jejich pripadnd blokdda muze pfinést nové budouci
postupy v renoprotekci.

Cilem této prace bylo v experimentdlnim modelu
proteinurické nefropatie prokazat, Ze proteinurie zvy-
Suje aktivitu transkripéniho faktoru NF-xB. Protein-
urie byla navozena jednostrannou nefrektomii u Sesti-
tydennich samic laboratorniho potkana kmene Wistar
s naslednym intraperitonedlnim poddnim bovinniho
albuminu. Neéktera zvifata dostala do rendlni arterie
rekombinantni adenovirus obsahujici specificky inhi-
bitor faktoru NF-xB jesté pied podinim albuminu. Tyto
skupiny byly pouzity proto, aby se jasné odlisil G¢i-
nek tohoto transkripéniho faktoru. Po sedmidennim
podavani albuminu byla zvifata usmrcena a ledvina
odstranéna, jeji ¢asti pak byly fixovany pro dalsi mo-
lekuldarné-biologické vysetieni (Western Blot, RT-PCR,
imunohistologické vysetfeni).

Autofi zjistili, Ze blokdda aktivace intrarendlniho
transkripéniho faktoru NF-xB vedla u zvifat s protein-
urii ke sniZeni produkce proteinu i exprese mRNA
intrarendlniho angiotensinogenu a angiotensinu II. Tato
blokdda nevedla ke zméndm v expresi ACE ani re-
ceptoru typu 2 pro angiotensin II. Exprese ACE2, en-
zymu, ktery metabolizuje angiotensin I a II, byla
u kontrolnich zvifat snizena v bunkach proximalnich
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tubula. U zvifat, jimz byl aplikovan inhibitor transkripc-
niho faktoru, se ale nezménila.

Tato studie presvédcive prokdzala, ze proteinurie
zvysuje intrarendln{ aktivitu angiotensinu II a Ze toto
zvySeni zdvisi na aktivaci transkripéniho faktoru
NF-kB. Na tomto mechanismu se mohou rovnéz po-
dilet snizena exprese ACE2 a zvySend exprese angio-
tensiogenu. ProtoZe je transkripcni faktor NF-xB spous-
téCem genl pro prozdnétlivé cytokiny hrajici roli ve
fibrogenezi, 1ze predpoklddat, Ze jeho terapeuticka blo-
kiada muze byt v budoucnu jednim z novych reno-
protektivnich opatfeni u proteinurickych nefropatii.
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V soucasnosti je siroce prijimdna hypotéza o vlivu pro-
teinurie v progresi chronickych proteinurickych nef-
ropatii. Predpokiddalo se, Ze proteinurie zvysuje pre-
pis prozdnetlivych genu uplatiiujicich se v ndsledném
tkdanovem poskozeni a vzniku fibrozy. Transkripcnim
[faktorem neboli spoustécem prepisu téchto genti je prd-
vé NF-kB. Autori toboto experimentu blokovali aktivi-
tu tohoto transkripcnibo faktoru tak, Ze metodou tzv.
genové terapie pouzili adenovirus jako vektor
k zakomponovdani funkcni cdsti IKB do genomu pre-
devsim proximdlnich tubulii. Adenovirus byl apliko-
vdan do rendini arterie, a je tedy pravdépodobné, ze
byl vetsinou zachycen prdavé v ledviné. V pripade blo-
kddy NF-xB nedoslo w proteinurickych zvivat ke zvy-
Seni aktivity angiotensinu II. Tato prdce je tak jasnym
dikazem, ze se NF-KB primo uplatiiuje ve zprostied-
kovdni tkdrioveho poskozeni u proteinurickych nefro-
patii. Jiz dloubo je zndmo, Ze proteinurie zvysovala
intrarendini aktivitu RAS, ale mechanismus nebyl
dosud zrejmy (Mezzano, 2001). Tato komentovand
prdce je vyznamnd rovnéz tim, Ze sledovala exprese
angiotensin-konvertujiciho enzymu 2, ktery pravde-
podobné snizuje aktivitu angiotensinu I a II (Crac-
kower, 2002). Tato prdce tak nalezla dva cile nove
mozné renoprotekce: blokddu NF-xB a aktivaci ACE2.
Potiz je v tom, Ze metoda genové terapie je zatim ob-
tizné predstavitelnd v klinice. MnozZstvi podaného ade-
noviru jako vektoru by bylo u lidi obrovskeé i ndkladneé
a rovnez neni jasné, zda by nemobhblo dojit k néjake
nahodné mutaci a prenosu zdvazného onemocnént.
Jinou metodou genového prenosu je pouziti liposomil,
ale technologie jejich pripravy je ndrocnd. Rovnéz si
neni mozné predstavit dlouhodobou ,,celotélovou “ blo-
kddu tak zdakladnibo transkripcnibo faktoru, jako je
praveé NF-kB. Nemocni by byli vystaveni minimdliné
vysSimu riziku infekci. Intrarendini poddni je zase
zjevné invazivni metodou.

Hlavnivyznam této studie tak zatim vidim v priikazu
role NF-xB v aktivaci intrarendinibo systému RAS
u proteinurickych nefropatii. Od patofyziologickych po-
znatktii po jejich klinické uplatnéni je asi zatim daleko.
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Soucasné uzivani statint

s tacrolimem je bezpecnéjsi
nez s cyklosporinem

Lemahiew WPD, Hermann M, Asberg A, Verbeke K, Holdaas H,
Vanrenterghem Y, Maes BD. Combined therapy with atorvastatin and
calcineurin inbibitors: No interaction with tacrolimus. Am J Transplant
2005;5:2236-2243.

Kardiovaskuldrni komplikace pfedstavuji nejcastéjsi
pfi¢inu morbidity a mortality u nemocnych po orga-
novych transplantacich. Vyskyt hyperlipidémie je
u téchto nemocnych ¢astéjsi nez u bézné populace.
To je divodem casté preskripce statinu také u ne-
mocnych po transplantaci ledviny. Je bohuZel znamo,
Ze soucasnd lécba statiny a cyklosporinem A zvySuje
riziko vzniku zdvaznych nezddoucich ucinku této 1é¢-
by — pfedevsim rhabdomyolyzy. Tato skute¢nost je
vysvétlovana kompetitivnim inhibi¢nim efektem cyk-
losporinu na katabolismus statini. Mistem ,soutéze“
cyklosporinu a statind je pfedevsim cytochrom P450
3A4 a P-glykoprotein. Proto jsou vétSinou pouZzivany
nizsi davky statinGi pravé u téch nemocnych, ktefi sou-
casné uzivaji také cyklosporin A.

Tacrolimus nebo cyklosporin A, oba kalcineurinové
inhibitory, se v souc¢asnosti pouZivaji ve vétsin€ trans-
planta¢nich centrech jako zakladni stavebni kameny
imunosuprese po transplantaci ledviny. Z klinickych
pozorovani vyplyvad prekvapivy fakt, Ze kombinace
tacrolimu a statint je bezpec¢né€jsi nez kombinace cyk-
losporinu a statind. Soucasné experimenty 7 vivo pro-
kazaly, Ze tacrolimus nemd Zddny vliv na eliminaci
statini na uvedeném cytochromu a glykoproteinu.

Tato komentovana prace si kladla za cil provést far-
makokinetickou studii u zdravych dobrovolniki uzi-
vajicich atorvastatin bud spole¢né s kratkodobou lé¢-
bou cyklosporinem A soucasné s tacrolimem nebo bez
této lécby. T€to studie se zucastnilo 13 zdravych muz-
skych dobrovolnikti. Nejdiive byla vySetfena aktivita
cytochromu CYP3A4, P-glykoproteinu a celkova akti-
vita cytochromu, ndsledné dobrovolnici uzivali ator-
vastatin v davce 40 mg/d od tfettho do sedmého dne,
kdy byla opét vySetfena aktivita cytochromu spolu
s provedenim farmakokinetické kfivky atorvastatinu
osmy den. Devaty a desaty den dostali dobrovolnici
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jeden z kalcineuronovych inhibitori a ndsledny den
bylo provedeno biochemické vySetfeni aktivit cyto-
chromu, glykoproteinu a farmakokinetika atorvastati-
nu. Po jednom az dvou tydnech tzv. ,wash-out“obdobi
byl stejny pokus proveden s druhym kalcineurinovym
inhibitorem. Osm dobrovolniku se zucastnilo i druhé-
ho experimentu, kdy byl vySetfovan vliv dalsich stati-
nu — fluvastatinu, pravastatinu a simvastatinu na ba-
zalni aktivitu cytochromu a glykoproteinu in vivo.

Autofi zjistili, Ze po pfidani cyklosporinu dochazi az
k 15ndasobnému zvySeni expozice atorvastatinu a po-
dobnég, i kdyZ v mensi mife, i ke zvySeni expozice
metabolita atorvastatinu. V piipadé, kdy byl pfidan
tacrolimus, byly koncentrace atorvastatinu nezméné-
né a shodné s jeho hodnotami za bazdlnich podmi-
nek. Kratkodobé piidani cyklosporinu (2,5 mg/kg) ani
tacrolimu (0,0625 mg/d) nevedlo ke zméné koncent-
raci kreatininfosfokindzy ani aminotransferaz. Celko-
vd aktivita cytochromu, cytochromu CYP3A4 ani
P-glykoproteinu nebyla ovlivnéna samotnym podanim
atorvastatinu, ani kombinaci atorvastatinu a tacroli-
mu. V piipadé, kdy byl pfidin cyklosporin A, doslo
k vyznamnému sniZeni jaterni i intestindlni aktivity
P-glykoproteinu a k vyraznému zvy3Seni intestindlni ak-
tivity cytochromu CYP3A4. Simvastatin sim o sobé¢
rovnéz zvysil intestindlni aktivitu cytochromu CYP3A4.
Fluvastatin ani pravastatin nemély na aktivitu cyto-
chromu zadny vliv.

Tato studie tak poprvé prokazala, Ze na rozdil od
cyklosporinu A tacrolimus neovliviluje vstfebavani
a degradaci atorvastatinu. Nemocni s hyperlipidémif
léceni tacrolimem tak mohou uzivat bézné davky ator-
vastatinu a pravdépodobné i ostatnich statind bez
nutnosti redukovat jejich davky.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Nemocni po transplantaci ledviny maji casto pritom-
nu hyperlipidemii. Je zndmo, Ze jeji priciny jsou riiz-
né. Podili se na ni castd obezita a nesprdavné dietni
ndavyky. Velkou roli vsak hraje také pouzitd imunosu-
presivni terapie. Cyklosporin A a steroidy vyznammné
ovliviiugi koncentrace celkovébho cholesterolu, sirolimus
zase vyznamné zvysuje koncentrace triglyceridii
a v mensi mive cholesterolu. Tacrolimus ovliviiuje plaz-
maticke koncentrace lipidii v mensi mire, mykofeno-
lat mofetil je neovliviiuje vitbec.

Hyperlipidemie je povazZovdna za jeden z rizikovych
Jfaktori vzniku chronicke transplantacni nefropatie —
nejcastejsi priciny zaniku funkce stépu v dlouhodobem
sledovdni. Tyto idaje byly ziskdny predevsim
z experimentdlnich modelii, jsou vsak dosud povazo-
vdany za vyznamné i v humdnni mediciné. Proni nad-
Seni ze snizeni vyskytu chronickeé rejekce transplanto-
vaného srdce pri lecbe pravastatinem rychle vyprchalo
pote, co dalsi studie neprokdzaly viibec Zddny viiv na
osudy transplantovanych orgdnii. Proto byla provede-
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