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Ve vyspÏl˝ch zemÌch by se mohl v˝skyt chronickÈho
onemocnÏnÌ ledvin zvyöovat v†souvislosti se zlepöujÌcÌ
se gynekologicko-porodnickou pÈËÌ a ËastÏjöÌm p¯eûÌ-
v·nÌm nezral˝ch a hypotrofick˝ch novorozenc˘.
U†p¯edËasnÏ narozen˝ch novorozenc˘ s†nÌzkou porod-
nÌ vahou by pravdÏpodobnÏ mÏla b˝t jako u rizikovÈ
skupiny pravidelnÏ kontrolov·na albuminurii a kal-
kulov·na glomerul·rnÌ filtrace. Pro öiröÌ doporuËenÌ
vöak budou nutnÈ jeötÏ dalöÌ studie.
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Fokálně segmentální
glomeruloskleróza může být
(překvapivě) také důsledkem
mutace iontového kanálu

Winn MP, Conlon PJ, Lynn KL, et al. A mutation in the TRPC6 cation
channel causes familial focal segmental glomerulosclerosis. Science
2005;308:1801ñ1804.

Fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛza je progre-
sivnÌ onemocnÏnÌ glomerul˘ se zvl·ötÏ vysok˝m

v˝skytem u AfroameriËan˘, kterÈ konËÌ zhruba u 50†%
pacient˘ do deseti let od diagnÛzy v˝vojem termin·l-
nÌho selh·nÌ ledvin. Jde z¯ejmÏ o klinickopatologick˝
syndrom vyvolan˝ r˘zn˝mi etiologick˝mi p¯ÌËinami
(lymfocyty produkovan˝ faktor zvyöujÌcÌ permeabilitu
glomerul˘?, viry, toxickÈ l·tky, lÈky). Nejasn· a ne-
jednotn· etiologie je z¯ejmÏ hlavnÌ p¯ÌËinou neuspo-
kojiv˝ch terapeutick˝ch v˝sledk˘. V†poslednÌch letech
byly u famili·rnÏ v·zan˝ch p¯Ìpad˘ nefrotickÈho syn-
dromu a fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛzy po-
ps·ny mutace nÏkolika podocyt·rnÌch protein˘ (nef-
rinu, podocinu a α-aktininu 4).

V†komentovanÈ pr·ci auto¯i identifikovali genetic-
kou p¯ÌËinu famili·rnÌ formy fok·lnÏ segment·lnÌ glo-
merulosklerÛzy u rozs·hlÈ novozÈlandskÈ rodiny brit-
skÈho p˘vodu. U†postiûen˝ch osob v†tÈto rodinÏ se
vyvinula nefrotick· proteinurie ve 3. aû 4. dek·dÏ je-
jich ûivota a u zhruba 60†% z†nich doölo k†v˝voji ter-
min·lnÌho selh·nÌ ledvin do deseti let od diagnÛzy.
P¯edchozÌ anal˝za uk·zala, ûe onemocnÏnÌ je v†tÈto

rodinÏ v·z·no na dlouhÈ ramÈnko 11. chromosomu
(11q) (Winn et al., 1999). PotÈ, co se poda¯ilo z˙ûit
inkriminovanou oblast na 2,1 cM,  provedli auto¯i p¯Ì-
m˝m sekvenov·nÌm systematickou anal˝zu vöech zn·-
m˝ch, nov˝ch a p¯edpovÏzen˝ch gen˘ v†tÈto oblasti.
Po vyöet¯enÌ 42 jin˝ch kandid·tnÌch gen˘ byl nako-
nec jako pravdÏpodobn˝ kandid·t vytipov·n gen pro
iontov˝ kan·l TRPC6 (transient receptor potential ca-
tion channel 6). PostupnÏ bylo sekvenov·no vöech
jeho 13 exon˘ a byla identifikov·na mutace ve†2. exo-
nu, kter· vede k†z·mÏnÏ prolinu za glutamin v†pozici
112 tohoto proteinu. Tato varianta byla p¯Ìtomna
u†vöech 20 postiûen˝ch osob a souËasnÏ nebyla nale-
zena v†û·dnÈ publikovanÈ datab·zi polymorfism˘ ani
u kontrolnÌch osob s†ren·lnÌm onemocnÏnÌm. Auto¯i
potÈ uk·zali  pomocÌ imunofluorescence a hybridiza-
ce in situ, ûe TRPC6 je p¯Ìtomen v†glomerulech a tu-
bulech. Transfekce lidsk˝ch embryon·lnÌch bunÏk
mutantnÌm TRPC6 proteinem uk·zala zv˝öenou akti-
vitu mutovanÈho iontovÈho kan·lu (z¯ejmÏ v†d˘sledku
jeho zv˝öenÈ inserce do bunÏËnÈ membr·ny) spoje-
nou se zv˝öenÌm intracelul·rnÌho kalcia, nap¯. po sti-
mulaci angiotensinem II.
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Po objevu nefrinu (jehoû mutace je p¯ÌËinou kongeni-
t·lnÌho nefrotickÈho syndromu finskÈho typu) jako
z·kladnÌ molekuly tvo¯ÌcÌ p¯ep·ûku mezi v˝bÏûky po-
docyt˘ (slit diaphragm), kter· je rozhodujÌcÌm mÌs-
tem br·nÌcÌm pr˘niku krevnÌch bÌlkovin do glomeru-
l·rnÌho filtr·tu (Kestila et al., 1998), byla zamÏ¯ena
intenzivnÌ pozornost na dalöÌ podocyt·rnÌ proteiny,
zejmÈna ty, kterÈ zprost¯edkujÌ vazbu nefrinu
k†aktinovÈmu cytoskeletu (podocin, α-aktinin 4,
CD2AP). Podocin a α-aktinin 4 byly identifikov·ny
jako p¯ÌËiny heredit·rnÌch forem fok·lnÏ segment·lnÌ
glomerulosklerÛzy, mutace CD2AP mohou disponovat
k†v˝voji fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛzy u Afro-
ameriËan˘, v˝znam mutacÌ CD2AP u Evropan˘ je t.Ë.
nejist˝. Na z·kladÏ zn·m˝ch vazeb famili·rnÌho v˝-
skytu fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛzy i na jinÈ
oblasti genomu se p¯edpokl·dalo, ûe budou identifi-
kov·ny dalöÌ genetickÈ p¯ÌËiny fok·lnÏ segment·lnÌ
glomerulosklerÛzy. Kandid·tnÌmi geny byly zejmÈna
geny kÛdujÌcÌ podocyt·rnÌ proteiny, kterÈ hrajÌ roli ve
funkci Ñslit diaphragmì, cytoskeletu podocyt˘, vazbÏ
podocyt˘ ke glomerul·rnÌ baz·lnÌ membr·nÏ a event.
udrûov·nÌ negativnÌho n·boje podocyt˘.
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ObjevenÌ mutace iontovÈho kan·lu TRPC6 jako p¯Ì-
Ëiny famili·rnÏ v·zanÈ fok·lnÏ segment·lnÌ glome-
rulosklerÛzy je proto urËit˝m p¯ekvapenÌm a ukazuje
(nebo spÌöe potvrzuje), ûe naöe dosavadnÌ informace
o biologii podocyt˘ jsou nedostateËnÈ. Rodina tÏchto
iontov˝ch kan·l˘ byla p˘vodnÏ identifikov·na u ba-
n·novÈ muöky Drosophily a potÈ bylo zjiötÏno, ûe se
obdobnÈ iontovÈ kan·ly vyskytujÌ i u savc˘. TRPC6 je
iontovÏ neselektivnÌ kan·l pro kationty, kter˝ z¯ejmÏ
i†v†podocytech ovlivÚuje zejmÈna vstup kalcia do buÚky
(Vazquez et al., 2004).

 Mechanismus, jak˝m aktivaËnÌ mutace genu pro
tento kan·l vede k†v˝voji fok·lnÏ segment·lnÌ glome-
rulosklerÛzy, je t.Ë. nejasn˝. Jednou z†moûnostÌ je apo-
ptÛza podocyt˘ v†d˘sledku zv˝öenÈho intracelul·rnÌ-
ho obsahu kalcia.  NenÌ takÈ jasnÈ, proË doch·zÌ ke
klinick˝m projev˘m tohoto geneticky podmÌnÏnÈho
onemocnÏnÌ aû u osob st¯ednÌho vÏku. Je moûnÈ, ûe
pro vznik onemocnÏnÌ je pot¯ebn˝ jeötÏ nÏjak˝ dalöÌ,
zatÌm neidentifikovan˝ faktor.

V˝znam objevu mutace TRPC6 jako p¯ÌËiny heredi-
t·rnÌ fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛzy nenÌ ani
tak v†genetickÈ diagnostice tohoto onemocnÏnÌ, ale spÌöe
v†moûnÈm lepöÌm pochopenÌ funkce podocyt˘, jejich
aktivace a odpovÏdi na exogennÌ podnÏty, vËetnÏ an-
giotensinu II. Vzhledem k†tomu, ûe alespoÚ u†tohoto
typu mutace m˘ûe angiotensin II p¯Ìm˝m p˘sobenÌm
na svÈ receptory na podocytech kan·l TRPC6 d·le ak-
tivovat a akcelerovat tÌm apoptÛzu podocyt˘, m˘ûe
pod·v·nÌ antagonist˘ angiotensinu zpomalit progresi
tohoto onemocnÏnÌ p¯Ìm˝m p˘sobenÌm na podocyty
(aniû by muselo dojÌt k†ovlivnÏnÌ glomerul·rnÌ hyper-
tenze). LepöÌ pochopenÌ v˝znamu role TRPC6 v†aktivaci
podocyt˘ by mohlo umoûnit p¯Ìpravu inhibitor˘ toho-
to kan·lu jako potenci·lnÏ ˙Ëinn˝ch lÈk˘ tohoto za-
tÌm jen obtÌûnÏ lÈËitelnÈho onemocnÏnÌ.
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Pacienti s metabolickým
syndromem mají zvýšené riziko
chronického onemocnění ledvin

Kurella M, Lo JC, Chertow GM. Metabolic syndrome and the risk for chronic
kidney disease among nondiabetic adults. J Am Soc Nephrol
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Metabolick˝ syndrom (syndrom inzulinovÈ rezis-
tence) je charakterizov·n kombinacÌ abdomin·l-

nÌ obezity, dyslipidÈmie, hypertenze a hyperglykÈmie.
Pacienti s†metabolick˝m syndromem majÌ zv˝öenÈ ri-
ziko v˝voje diabetu a kardiovaskul·rnÌho onemocnÏ-
nÌ a†takÈ zv˝öenou kardiovaskul·rnÌ i celkovou mor-
talitu.

Ve studii ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities
study) bylo sledov·no cca 15†000 pacient˘ vstupnÌho
vÏku 45ñ64 let prospektivnÏ devÏt let. Z p˘vodnÌ stu-
die ARIC bylo vy¯azeno 614 pacient˘, kte¯Ì mÏli jiû p¯i
vstupu snÌûenou kalkulovanou glomerul·rnÌ filtraci,
1†745 pacient˘, u nichû byl vstupnÏ zjiötÏn diabetes
mellitus, 224 pacient˘, u kter˝ch chybÏla pot¯ebn· data
o jednotliv˝ch p¯ÌznacÌch metabolickÈho syndromu,
a†3†202 pacient˘, u nichû nebyla k†dispozici sÈrov·
koncentrace kreatininu na konci devÌtiletÈho sledov·-
nÌ. Byla tak vytvo¯ena kohorta 10†096 nediabetick˝ch
pacient˘ se vstupnÏ norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ (kalkulo-
van· glomerul·rnÌ filtrace ≥ 60 ml/min/1,73 m2  dle
vzorce ze studie MDRD), u kterÈ bylo moûno zhodno-
tit v˝voj kalkulovanÈ glomerul·rnÌ filtrace bÏhem de-
vÌtiletÈho sledov·nÌ a vztah zmÏn ren·lnÌ funkce
k†p¯Ìtomnosti metabolickÈho syndromu a jeho jednot-
liv˝ch p¯Ìznak˘.

Metabolick˝ syndrom byl definov·n dle doporuËenÌ
NCEP (National Cholesterol Education Program, 2001)
jako p¯Ìtomnost alespoÚ t¯Ì z†n·sledujÌcÌch pÏti ab-
normalit: obvod pasu > 102 cm u muû˘ a > 88 cm
u†ûen, sÈrov· koncentrace triglycerid˘ > 1,69 mmol/l,
koncentrace HDL cholesterolu < 1,04 mmol/l u muû˘
a < 1,29 mmol u ûen, krevnÌ tlak > 130/85 mm Hg
a†glykÈmie > 6,1 mmol/l.

Pr˘mÏrn˝ vÏk sledovan˝ch osob byl 53,7 let, 44†%
bylo muû˘, 20†% bylo AfroameriËan˘. KritÈria meta-
bolickÈho syndromu p¯i vstupu do studie splnilo 21†%
osob ve sledovanÈ kohortÏ. Pacienti s†metabolick˝m
syndromem mÏli vstupnÏ statisticky v˝znamnÏ niûöÌ
kalkulovanou glomerul·rnÌ filtraci, ale rozdÌl byl  mi-
nim·lnÌ (93,2 vs. 91,9 ml/min).  JednotlivÈ kompo-
nenty metabolickÈho syndromu byly zastoupeny roz-
dÌlnÏ u muû˘ a u ûen. éeny byly ËastÏji obÈznÌ, muûi
mÏli ËastÏji dyslipidÈmii a hyperglykÈmii. Afroameri-
ËanÈ mÏli ËastÏji hypertenzi, hyperglykÈmii a obezitu,
zatÌmco bÌlÌ AmeriËanÈ mÏli ËastÏji dyslipidÈmii.

Po devÌti letech sledov·nÌ se vyvinulo chronickÈ
onemocnÏnÌ ledvin (definovanÈ jako kalkulovan· glo-
merul·rnÌ filtrace < 60 ml/min/1,73 m2) u 691 (7†%)
sledovan˝ch osob, z†toho u 10†% s†metabolick˝m syn-
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