Angiotensin Il vyvolava

glomerulosklerézu primym
poskozenim podocytu
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Nym’ jiz 30 let stara teorie Barry Brennera predpoklada (Brenner
et al., 1982; Brenner et al., 1996), Ze hlavnim divodem pro-
grese chronické rendlni insuficience je glomerularni hypertenze
vyvolana intrarendlni aktivaci systému renin-angiotensin a an-
giotensinem II stimulovanou preferen¢ni konstrikci glomerularni
eferentni arterioly. Vyznam aktivace angiotensinu II pro progresi
chronické rendlni insuficience potvrdila fada randomizovanych
kontrolovanych studii, které prokazaly ptiznivy vliv inhibitora
angiotensin konvertujictho enzymu a blokatorti receptort AT,
pro angiotensin II na prabéh chronického onemocnéni ledvin
u diabetiki i pacientii bez diabetu.

Glomerularni hypertenze ale pravdépodobné neni jedinym a do-
konce ani nejdiilezitéj$im mechanismem prispivajicim k progresi
chronické rendlni insuficience. Rada studii v poslednich dvaceti
letech prokazala souvislost mezi depleci podocytii a progresi
chronické rendlni insuficience u diabetiki i pacientti s primarnimi
glomerulopatiemi (Pagtalunan etal., 1997; Kriz et al., 1998). I kdyz
neni jasny presny mechanismus vzniku deplece podocytii ani me-
chanismus, kterym deplece podocytii vyvolava glomerulosklerézu,
predpoklada se, ze vzhledem k omezené prolifera¢ni schopnosti
podocytit mohou byt oblasti glomerularni bazalni membrany
obnazené diky zaniku podocytii (apoptézou) prechodné kryty
zbyvajicimi hypertrofujicimi podocyty, které pak rovnéz podléhaji
apoptdze v dusledku pretizeni. Dochazi pak ke vzniku adhezi mezi
glomerularni bazdlni membranou a Bowmanovym pouzdrem
s naslednou progresi zprvu fokalni a posléze globalni glomerulo-
sklerdzy. Pri dosazeni urcitého stupné deplece podocytti ma proto
tato deplece progresivni a ireverzibilni charakter. V experimentu
bylo mozno prokazat, Ze ztrata cca 40 % podocytu je vzdy spojena
s progresivni glomeruloskler6zou (Wharram et al., 2005).

V komentovaném c¢lanku se Fukuda a spol. zaméfili na vliv inhi-
bice systému renin-angiotensin (kombinaci enalaprilu a losartanu)
na progresivni ztratu podocytt a vyvoj termindlniho selhaniledvin
v nékolika experimentdlnich modelech chronické renalni insufi-
cience. Pouzili model puromycin aminonukleosidové nefropatie
(ktery se podobd fokalné segmentalni glomerulosklerdze u lidi),
5/6 nefrektomie a selektivni deplece cca 30-40 % podocytii navo-
zené u potkant s podocyty transgennimi pro receptor pro toxin
Corynebacterium diphteriae podanim difterického toxinu. Vliv
enalaprilu alosartanu sledovali pomoci kalkulace poc¢tu podocytii
v glomerulech, mérenim plochy glomerularni bazalni membrany
kryté podocyty (pomoci GLEPP-1, markeru specifického pro podo-
cyty) a sledovanim mRNA pro podocin a nefrin v moci.

Podani difterického toxinu navodilo v glomerulech transgennich
potkant béhem ¢tyf tydnid depleci cca 40 % podocyti. Béhem
nasledujicich deviti tydnt doslo u téchto potkanti jiz bez expozice
difterickému toxinu (v dusledku tzv. ,destabilizace® glomeruli)
k dalsi progresivni ztraté az 80 % podocytu, ktera byla provazena
obdobnym poklesem podocyty kryté plochy bazalni membrany
a trvajici proteinurii, zvy$enou mRNA pro podocin v moci a zvy-
$enym pomérem mocové mRNA pro podocin a nefrin. Podobné
zmény bylo mozno prokazat i v modelu nefropatie navozené pu-
romycin aminonukleosidem a 5/6 nefrektomii.
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Preventivni poddni kombinace enalaprilu a losartanu glomeruly
»restabilizovalo', snizilo proteinurii, dal$i ztraty podocytii a snizilo
exkreci mRNA pro podocin do moci a pomér mocové mRNA
pro podocin a nefrin. Pferuseni podavani enalaprilu a losartanu
(8 tydnti po primdrnim inzultu) ale vedlo opét ke zvySenym ztra-
tam podocyttl, vzestupu proteinurie a mocové exkrece mRNA pro
podocin. Preventivni podavani antihypertenzni terapie neovliviu-
jici systém renin-angiotensin (kombinace hydralazinu, reserpinu
ahydrochlorothiazidu) nemélo na ,,destabilizaci® glomerulu zadny
vliv. Restabilizace glomerulu (a ochrany podocytt) bylo tedy mozno
dosdhnout pouze specifickou inhibici systému renin-angiotensin.

Tento ,,stabiliza¢ni“ uc¢inek byl nezavisly na antihypertenznim
ucinku enalaprilu a losartanu, a i kdyz vliv hemodynamickych
zmén v glomerulech (pokles intraglomerularniho tlaku) nelze
zcela vyloucit, souvisel pravdépodobné s ptimou inhibici u¢inku
angiotensinu II na podocyty.
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V komentovaném clanku tedy autori ukdzali, Ze inzult, ktery na-
vodi kriticky stupeti deplece podocytii (ztrdta cca 40 % glomerulii)
»destabilizuje® glomerulus s ndslednou progresivni depleci dalsich
podocytii a vyvojem glomerulosklerézy a termindlniho selhdni
ledvin. Této autonomni (na primdrnim podnétu nezavislé) ztrdté
podocytii Ize zabranit dlouhodobou (trvalou) blokddou systému
renin-angiotensin. I kdyz komentovand studie nevylucuje mozné
hemodynamické ti¢inky blokddy systému renin-angiotensin, prav-
dépodobnéjsi je primy ticinek angiotensinu Il na podocyty, i kdyz
jeho mechanismem se komentovand prdce nezabyvala. Piisobeni
angiotensinu na podocyty je ale zfejmé velmi komplexni.

Podocyty exprimuji receptory AT, i AT, a zvysend podocytdrni
exprese receptoru AT, zpiisobuje glomerulosklerézu (Hoffmann
et al., 2004). Angiotensin II v bunécné kultute ovliviiuje podocy-
tarni cytoskeleton a sniZuje expresi nefrinu — klicového proteinu
membrdny mezi vybézky podocytil. Presny mechanismus, jakym
angiotensin II poskozuje podocyty ale stdle neni jasny. Recentné
publikovand prdce (Matsusaka et al., 2010) ukdzala, Ze angio-
tensin 1I poskozuje i podocyty s vytazenymi receptory AT, pro
angiotensin I1. U¢inek angiotensinu Il na podocyty by tak mohl
byt bud nepiimy, nebo zprosttedkovany receptory AT,, které
podocyty rovnéz exprimuiji.

Recentni studie ukdzaly, Ze angiotensin II zvysuje v kultivo-
vanych podocytech expresi kationového kandlu TRPC6, jehoz
aktivacni mutace vyvolava u lidi hereditdrni fokdlné segmentalni
glomerulosklerézu (Nijenhuis et al., 2011). Infuze angiotensinu
II zvysuje glomeruldrni expresi TRPCG6 také in vivo. Aktivace
TRPC6 prostrednictvim angiotensinu II je spojena se vstupem
kalciovych iontii do podocytii a aktivaci kalcineurinu (na kalciu
dependentni proteinové fosfatdzy) a jeho substrdtu, transkripéniho
faktoru NFAT (nuclear factor of activated T cells). Timto mecha-
nismem je pozitivni zpétnou vazbou zvysena exprese TRPC6.
Cyklosporin inhibuje kalcineurin a tim sniZuje expresi TRPC6
v experimentdlnim modelu FSGS (adriamycinové nefropatii)
s poklesem proteinurie. Mutace vedouci k trvalé aktivaci NFAT
zvysuje expresi TRPC6 a vyvoldva téZkou proteinurii. Proteinurii
a FSGS Ize aktivovat i u dospélych mysi s kondiciondlni indukci
NFAT (Wang et al., 2010). Aktivace NFAT vede také k aktivaci
Wnt6 a Fzd9 a pti delSim trvdani ke snizeni podocytdrni exprese
podocinu, nefrinu a synaptopodinu. Antiproteinuricky ticinek
cyklosporinu u neimunitné podminénych glomerulopatii (véetné
napt. Alportova syndromu) Ize tak vysvétlit snizenou podocytdrni

expresi TRPC6, normalizaci exprese proteinii membrdny mezi
vybézky pedicel podocytii (slit diaphragm) a stabilizaci podocytdr-
niho aktinového cytoskeletu. Je zfejmé, Ze primd inhibice TRPC6
by mohla mit vyrazny antiproteinuricky a renoprotektivni ticinek.

Metabolismus angiotensinu I v podocytech je ale mnohem
komplikovanéjsi a podocyty vytvireji také velkd mnoZstvi an-
giotensinu (I-VII), ktery piisobi na sviij specificky receptor c-mas
a blokuje nékteré ucinky angiotensinu II (Velez et al., 2007).
V soucasné dobé ale nevime, zda podocyty c-mas exprimuji. Neni
také jasné, zda podocyty exprimuji zcela recentné objeveny novy
angiotensinu podobny peptid angioprotektin (Jankowski et al.,
2011), ktery je ziejmé silnéjsim agonistou c-mas nez angiotensin
(I-V1I). Nizkomolekuldrni aktivdtory c-mas by také mohly sta-
bilizovat podocyty a piisobit antiproteinuricky a renoprotektivné.

Zdjem o angiotensin II tedy ani po nékolika desitkdch let
neutuchd. Neddvné studie prindseji kromé lepsiho pochopeni
mechanismil nepriznivého piisobeni angiotensinu II na ledviny
také nadéji, Ze dalsi terapeutické intervence (inhibice TRPCG6,
aktivace c-mas) mohou potencovat renoprotektivni ticinek inhi-
bitorti angiotensin konvertujiciho enzymu a blokdtorii receptoril
AT, pro angiotensin II.
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