fropatii. Hypertenze ddrce tak — bez ohledu na pii-
tomné histologické zmény — predstavuje riziko pro
vznik chronické transplantacni nefropatie. V patofyzio-
logii uvedeného postizeni hraje zjevnou roli fakt, Ze
jesté pred transplantaci jsou v  hyperteznich® ledvi-
nach zvysSené exprimovany nékteré zanétlivé cytoki-
ny, které umoziuji snazsi a rychlejsi imunitni rozpo-
zndni po transplantaci.
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Tato na proni pobled nendpadnd prdce vyznamné
doplriuje desitky praci skupiny spolupracovnikii kolem
prof. Tilneyho z Bostonu, zabyvajici se nyni jiz viast-
né 15 let chronickou rejekci (v pripade transplantact
ledvin je tento proces v posledni dobé nazyvdn chro-
nickou transplantacni nefropatii — chronic allograft
nephropathy). Ta se vyznamnym zpiisobem podili na
ztrdté funkce transplantované ledviny v dloubodobem
sledovdni. Prdce Pratschkeho a spol. poprvé v literature
demonstruje, Ze ledviny odebrané od hypertenzniho
ddrce jsou vice imunogenni a jako takové sndze a rych-
leji po transplantaci podlehaji procesu chronické trans-
plantacni nefropatie. Jisté, jednd se o prdci experimen-
tdlni a navic provedené na kmenech laboratornich
potkanui. Miizeme tedy viibec vzidhnout vysledky teto
pozoruhodné prdce k transplantacim u lidi? Dommni-
vdam se, ze do urcité miry miizZeme.

V poslednich letech byl vzestup, respektive udrzeni
poctii transplantact ledvin uskutecnen diky akcepto-
vani ddrcii tzv. margindlnich, tedy takovych, kteri jsou
starst, maji nekontrolovanou hypertenzi nebo dokon-
ce diabetes. Je jiste, zZe dlouhodobé preziti takovychto
ledvin je omezené i kdyz krdtkodobé vysledky jsou dob-
ré (Tullius, 2001; Viklicky, 2002). Transplantace téchto
ledvin umoziiuje Zivot bez dialyzy desitkdm i stovkdm
nemocnym také v Ceské republice. Nejednou se tak
v ordinaci miiZeme setkat s nemocnym, ktery po trech
letech od transplantace chvdli svou “babicku“ pro se-
trvaly Rreatinin 250 mmol/l. Rozhodnuti, které ledvi-
ny jsou jesté vhodné a které jiz nikoli, usnadiuji tzv.
biopsie nulté hodiny, tedy jesté pred transplantaci.
Pokornd a spol. vsak demonstrovali, Ze rozsah glo-
merulosklerozy sam o sobé neni vhodny prognosticky
Jfaktor (Pokornd, 2001). Prdvé vySe uvedend experi-
mentdlni prdce Pratschkeho a spol. zapadd dobre do
tohoto konceptu. Histologické zmeény v case ,,0“ maji
maly — pokud viibec jaky — vyznam pro odbad krdtko-
a strednédobé prognozy transplantace. Je ale nepochyb-
né, ze dloubhodobd funkce takovéto transplantované
ledviny bude omezena.

V posledni dobé se i v Ceské republice vice rozsiFily
pocty transplantaci od Zijicich ddrcu. PoZadavek na
absolutni zdravi je ve svétle stdle dokonalejsich dia-
gnostickych metod iluzi. Nekdy jsou pak akceptovdni
Jako ddrci lide, u kterych byla zachycena poprvé esen-
cidini hypertenze. Pratschkebho pozorovdni o zvysené

imunogenicite ledvin odebranych od ddrcti s byper-
tenzi (minimdiné nekontrolovanou nebo spatné kon-
trolovanouw) bude pravdeépodobné univerzdini. Ve svetle
popsanych experimentii by pak byla— v pripade trans-
plantace ledviny od ddrce s hypertenzi— ztracena jed-
na z vyhod transplantace ledviny od Zijiciho ddrce
v porovndni s ddrcem se smrti mozku. U kadaveroz-
nich ddrcti totiz globdlni ischémie parenchymatoznich
orgdnii vyvoland autonomni bouri pri mozkové smrti
zpuisobuje vyssi expresi cytokinit a adbezivnich mole-
kul. Antigenni struktury téchto ledvin jsou pak imu-
nitnim systémem prijemce sndze rozpozndny a nd-
sledné sndze a rychleji odbojovdny (Pratschke, 2000).

Jednou vétou lze tedy tuto prdci shrnout takto:
Ledvina odebrand od ddrce s bhypertenzi bude mit po
transplantaci, bez obhledu na prakticky normdini
morfologicky ndlez pred transplantaci, omezenou
dloubodobou funkci.
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ZvysSena koncentrace
homocysteinu zvySuje expresi
transkripéniho faktoru
pro zanétlivé cytokiny

v experimentalnim modelu

— prispévek k poodhaleni
patogeneze renalniho postizeni
u hemochnych

s hyperhomocysteinemii?

Fan Zhang, Yaw L. Siow, Karmin O. Hyperbomocysteinemia activates
NF-kB and inducible nitric oxide synthese in the kidney. Kidney Int
2004;65:1327-1338.

yperhomocysteinémie je jiz dlouho zndma jako
Hnezz’wisly rizikovy faktor pro vznik kardiovasku-
larnich onemocnéni. Kromé genetickych predispozic,
deficitu foldt a vitaminu B, vy3$siho véku a menopau-
zy, se hyperhomocysteinémie vyskytuje také u nemoc-
nych v rendlni insuficienci: ¢im je rendlni funkce hor-
§1, tim vyssi je i hodnota celkového homocysteinu.
Soucasné studie ukdzaly, Zze se hyperhomocysteiné-
mie uplatiiuje v cévni remodelaci a v poskozeni re-
ndlniho intersticia, stejné tak jako v glomerularnim
poskozeni.
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Nukledrni faktor kB (NF-xB) je transkripéni faktor,
ktery zvySuje expresi zdnétlivych cytokint. NF-kB se
vyskytuje v cytoplasmé v neaktivni formé, kterd je
navdzdana na inhibi¢ni faktor IxB. Po stimulaci NF-xB
se IxkB oddéli a aktivni forma tohoto transkripéniho
faktoru se premisti do bunééného jadra. Zde se pak
vaze na tzv. genové promotery (= enzymy, které spusti
prepis genu) genu pro cytokiny. Produkce inducibilni
syntetdzy oxidu dusnatého (iNOS) je fizena pravé tran-
skripénim faktorem NF-xB. ZvySend produkce iNOS
ma pak za ndsledek vyssi produkci oxidu dusnatého,
kterd pusobi cytotoxicky. Cilem komentované studie
bylo vySetfit v experimentdlnim modelu vliv hyper-
homocysteinémie na expresi NF-kB a syntetdz oxidu
dusnatého.

V pokusu byli pouZiti osmitydenni potkani kmene
Sprague-Dawley, ktefi byli ¢tyfi tydny krmeni 1) stan-
dardni dietou, 2) dietou o vysokém obsahu methioni-
nu a 3) dietou o vysokém obsahu cysteinu. V kazdé
skupiné bylo po 16 zvifatech. Pomoci molekuldrné
biologickych metod bylo ndsledné méfeno mnozstvi
jednotlivych syntetdz oxidu dusnatého (iNOS, eNOS
a nNOS) a inhibi¢niho faktor IxB-proteinu metodou
,western blot“ a mRNA metodou ,northern blot“. Ddle
byla zméfena produkce nitrita a nitrdta v ledvindch.
Pomoci imunohistochemického barveni bylo zobra-
zeno v rendlni tkdni misto produkce NF-kB a pomoci
metody EMSA (electrophoretic mobility shift assay)
pak byla kvantifikovana exprese NF-kB.

Dieta s prfebytkem methioninu vedla ke zvyseni plaz-
matické koncentrace homocysteinu, na rozdil od die-
ty s pfebytkem cysteinu, kterd koncentrace homocys-
teinu nezvysSovala. Skupiny se neliSily ve funkci ledvin.
Potkani s hyperhocysteinémii méli vyssi obsah pro-
teinu iNOS, mRNA pro iNOS a rovnéZ i vétsi mnozstvi
oxidu dusnatého v ledvindch. Nejvyssi obsah iNOS
i NF-xB byl imunohistologicky popsdn ve dfeni led-
vin. Tato zvifata méla rovnéz vyssi aktivitu NF-kB
a nizsi produkci inhibi¢niho faktoru IkB.

Tato studie tak jasné ukdzala, Ze dietou navozend
hyperhomocysteinémie vede ke zvyseni rendlni akti-
vity NF-kB cestou zvySené fosforylace IkB. Nasledné
pak dc¢inkem NF-kB dochdzi ke zvySeni intrarendl-
nich hladin iNOS, a tak v konecném dusledku i ke
zvysSeni obsahu oxidu dusnatého i k tvorbé toxickych
peroxynitriti. Protoze u zvifat krmenych vysokym
obsahem cysteinu k tomuto nedoslo, je zfejmé, Ze se
jedna o mechanismus specificky pro hyperhomocys-
teinémii. Popsany mechanismus tak muZze vysvétlit
poruchu rendlnich funkci u nemocnych s hyperho-
mocysteinémif.
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Jiz delsi dobu je zndmo, Ze hyperbomocysteinémie je
spojena s castejsim vznikem kardiovaskuldrnich one-
mocneni (McCully, 1969). Spolu s rendini insuficienci

a rendlnim selhdnim tak predstavuje jednu z nekla-
sickych rizikovych faktorti vzniku onemocnéni srdce
a ceév (Ross, 1999). Koncentrace celkového homocys-
teinu jsou vysoké jak u nemocnych v rendlni insufi-
cienci, tak u pacientii lecenych hemodialyzou. Prici-
ny zvyseni hodnot celkového homocysteinu u téchto
nemocnych jsou sice zndmy (Bostom, 1997), ale pato-
Jfyziologickd souvislost mezi vysokymi koncentracemi
celkoveho homocysteinu a rendini dysfunkci nebyla
dosud presvedcive dokdzdna.

Uvedend prdce je tak viibec jedna z pronich, kterd
ukazuje na pricinny vztah mezi hyperbomocysteinémii
a zvysenou produkct transkripcnibo faktoru NF-KB,
oxidu dusnatého a ndsledné i toxickych peroxynitri-
1. Vteto prdci byl prokdzdn vztah mezi zvySenim pro-
dukce NF-xB a inducibilni izoformy syntetdzy oxidu
dusnateho (iNOS) v dreni ledvin hyperbhomocysteine-
mickych potkanii. Souvislost vysokych koncentraci cel-
kového homocysteinu s poskozenim cev je jiz zndma
(Tsai, 1994). Transkripcni faktor NF-KB se uplatiiuje
D7 expresi genii pro zdnétlivé cytokiny, a je tak skoda,
Ze aultori této prdce nerozsivili své analyzy i na pri-
tomnost nekterych cytokinii a riistovych faktori. Ty
Jsou vetsinou produkovdny lymfocyty a makrofdgy
a uplatiuji se v tkdriovém poskozeni a fibrotizaci.
V uvedené studii sice nebyla zaznamendna vyssi pri-
tomnost mononukledrnich bunék, ale vysetieni bylo
vlastné jen orientacni a soustredilo se jen na priikaz
makrofdagii. Konecné i trvdni hyperbomocysteinémie
(4 tydny) mobhlo byt prilis krdtké na to, aby se vyvinuly
zdvaznéefsi strukturdlni zmeny vcetné vyssi pritomnosti
mononukledrnich bunék.

I kdyz jsou tak zdvery prdce ponékud spekulativni,
Jeji vyznam spocivd v tom, Ze pomoci jednoduchych
metod (diety) byl vytvoren model hyperbomocysteine-
mie a Ze bypotéza predklddand autory do urcité miry
vysvetiuje vztah mezi hodnotami celkového homocys-
teinu a horsi rendlni funkci, respektive intersticidlnim
postizenim. Vztah koncentraci homocysteinu a rendil-
nich lezi je tak moznd , dialekticky“: Rendlni insufici-
ence predstavuje jednu z pricin hyperbomocysteine-
mie, ale na drubé strané se hyperhomocysteinémie
miuiZe podilet i na urychleni progrese rendini insufici-
ence mechanismem, ktery popsali autori této zajima-
ve studie.
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