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fropatii. Hypertenze d·rce tak ñ bez ohledu na p¯Ì-
tomnÈ histologickÈ zmÏny ñ p¯edstavuje riziko pro
vznik chronickÈ transplantaËnÌ nefropatie. V patofyzio-
logii uvedenÈho postiûenÌ hraje zjevnou roli fakt, ûe
jeötÏ p¯ed transplantacÌ jsou v ÑhyperteznÌchì ledvi-
n·ch zv˝öenÏ exprimov·ny nÏkterÈ z·nÏtlivÈ cytoki-
ny, kterÈ umoûÚujÌ snazöÌ a rychlejöÌ imunitnÌ rozpo-
zn·nÌ po transplantaci.
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Tato na prvnÌ pohled nen·padn· pr·ce v˝znamnÏ
doplÚuje desÌtky pracÌ skupiny spolupracovnÌk˘ kolem
prof. Tilneyho z Bostonu, zab˝vajÌcÌ se nynÌ jiû vlast-
nÏ 15 let chronickou rejekcÌ (v p¯ÌpadÏ transplantacÌ
ledvin je tento proces v poslednÌ dobÏ naz˝v·n chro-
nickou transplantaËnÌ nefropatiÌ ñ chronic allograft
nephropathy). Ta se v˝znamn˝m zp˘sobem podÌlÌ na
ztr·tÏ funkce transplantovanÈ ledviny v dlouhodobÈm
sledov·nÌ. Pr·ce Pratschkeho a spol. poprvÈ v†literatu¯e
demonstruje, ûe ledviny odebranÈ od hypertenznÌho
d·rce jsou vÌce imunogennÌ a jako takovÈ sn·ze a rych-
leji po transplantaci podlÈhajÌ procesu chronickÈ trans-
plantaËnÌ nefropatie. JistÏ, jedn· se o pr·ci experimen-
t·lnÌ a navÌc provedenÈ na kmenech laboratornÌch
potkan˘. M˘ûeme tedy v˘bec vzt·hnout v˝sledky tÈto
pozoruhodnÈ pr·ce k transplantacÌm u lidÌ? DomnÌ-
v·m se, ûe do urËitÈ mÌry m˘ûeme.

V poslednÌch letech byl vzestup, respektive udrûenÌ
poËt˘ transplantacÌ ledvin uskuteËnÏn dÌky akcepto-
v·nÌ d·rc˘ tzv. margin·lnÌch, tedy takov˝ch, kte¯Ì jsou
staröÌ, majÌ nekontrolovanou hypertenzi nebo dokon-
ce diabetes. Je jistÈ, ûe dlouhodobÈ p¯eûitÌ takov˝chto
ledvin je omezenÈ i kdyû kr·tkodobÈ v˝sledky jsou dob-
rÈ (Tullius, 2001; Viklick˝, 2002). Transplantace tÏchto
ledvin umoûÚuje ûivot bez dial˝zy desÌtk·m i stovk·m
nemocn˝m takÈ v »eskÈ republice. Nejednou se tak
v†ordinaci m˘ûeme setkat s nemocn˝m, kter˝ po t¯ech
letech od transplantace chv·lÌ svou ìbabiËkuì pro se-
trval˝ kreatinin 250 mmol/l. RozhodnutÌ, kterÈ ledvi-
ny jsou jeötÏ vhodnÈ a kterÈ jiû nikoli, usnadÚujÌ tzv.
biopsie nultÈ hodiny, tedy jeötÏ p¯ed transplantacÌ.
Pokorn· a spol. vöak demonstrovali, ûe rozsah glo-
merulosklerÛzy s·m o sobÏ nenÌ vhodn˝ prognostick˝
faktor (Pokorn·, 2001). Pr·vÏ v˝öe uveden· experi-
ment·lnÌ pr·ce Pratschkeho a spol. zapad· dob¯e do
tohoto konceptu. HistologickÈ zmÏny v Ëase Ñ0ì majÌ
mal˝ ñ pokud v˘bec jak˝ ñ v˝znam pro odhad kr·tko-
a st¯ednÏdobÈ prognÛzy transplantace. Je ale nepochyb-
nÈ, ûe dlouhodob· funkce takovÈto transplantovanÈ
ledviny bude omezena.

V†poslednÌ dobÏ se i v »eskÈ republice vÌce rozöÌ¯ily
poËty transplantacÌ od ûijÌcÌch d·rc˘. Poûadavek na
absolutnÌ zdravÌ je ve svÏtle st·le dokonalejöÌch dia-
gnostick˝ch metod iluzÌ. NÏkdy jsou pak akceptov·ni
jako d·rci lidÈ, u kter˝ch byla zachycena poprvÈ esen-
ci·lnÌ hypertenze. Pratschkeho pozorov·nÌ o zv˝öenÈ

imunogenicitÏ ledvin odebran˝ch od d·rc˘ s hyper-
tenzÌ (minim·lnÏ nekontrolovanou nebo öpatnÏ kon-
trolovanou) bude pravdÏpodobnÏ univerz·lnÌ. Ve svÏtle
popsan˝ch experiment˘ by pak byla ñ v p¯ÌpadÏ trans-
plantace ledviny od d·rce s†hypertenzÌ ñ ztracena jed-
na z v˝hod transplantace ledviny od ûijÌcÌho d·rce
v†porovn·nÌ s d·rcem se smrtÌ mozku. U kadaverÛz-
nÌch d·rc˘ totiû glob·lnÌ ischÈmie parenchymatÛznÌch
org·n˘ vyvolan· autonomnÌ bou¯Ì p¯i mozkovÈ smrti
zp˘sobuje vyööÌ expresi cytokin˘ a adhezivnÌch mole-
kul. AntigennÌ struktury tÏchto ledvin jsou pak imu-
nitnÌm systÈmem p¯Ìjemce sn·ze rozpozn·ny a n·-
slednÏ sn·ze a rychleji odhojov·ny (Pratschke, 2000).

Jednou vÏtou lze tedy tuto pr·ci shrnout takto:
Ledvina odebran· od d·rce s hypertenzÌ bude mÌt po
transplantaci, bez ohledu na prakticky norm·lnÌ
morfologick˝ n·lez p¯ed transplantacÌ, omezenou
dlouhodobou funkci.
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Zvýšená koncentrace
homocysteinu zvyšuje expresi
transkripčního faktoru
pro zánětlivé cytokiny
v experimentálním modelu
– příspěvek k poodhalení
patogeneze renálního postižení
u nemocných
s hyperhomocysteinemií?

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

HyperhomocysteinÈmie je jiû dlouho zn·ma jako
nez·visl˝ rizikov˝ faktor pro vznik kardiovasku-

l·rnÌch onemocnÏnÌ. KromÏ genetick˝ch predispozic,
deficitu fol·t˘ a vitaminu B, vyööÌho vÏku a menopau-
zy, se hyperhomocysteinÈmie vyskytuje takÈ u nemoc-
n˝ch v†ren·lnÌ insuficienci: ËÌm je ren·lnÌ funkce hor-
öÌ, tÌm vyööÌ je i hodnota celkovÈho homocysteinu.
SouËasnÈ studie uk·zaly, ûe se hyperhomocysteinÈ-
mie uplatÚuje v†cÈvnÌ remodelaci a v†poökozenÌ re-
n·lnÌho intersticia, stejnÏ tak jako v†glomerul·rnÌm
poökozenÌ.
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Nukle·rnÌ faktor κB (NF-κB) je transkripËnÌ faktor,
kter˝ zvyöuje expresi z·nÏtliv˝ch cytokin˘. NF-κB se
vyskytuje v†cytoplasmÏ v†neaktivnÌ formÏ, kter· je
nav·z·na na inhibiËnÌ faktor IκB. Po stimulaci NF-κB
se IκB oddÏlÌ a aktivnÌ forma tohoto transkripËnÌho
faktoru se p¯emÌstÌ do bunÏËnÈho j·dra. Zde se pak
v·ûe na tzv. genovÈ promotery (= enzymy, kterÈ spustÌ
p¯epis genu) gen˘ pro cytokiny. Produkce inducibilnÌ
syntet·zy oxidu dusnatÈho (iNOS) je ̄ Ìzena pr·vÏ tran-
skripËnÌm faktorem NF-κB. Zv˝öen· produkce iNOS
m· pak za n·sledek vyööÌ produkci oxidu dusnatÈho,
kter· p˘sobÌ cytotoxicky. CÌlem komentovanÈ studie
bylo vyöet¯it v experiment·lnÌm modelu vliv hyper-
homocysteinÈmie na expresi NF-κB a syntet·z oxidu
dusnatÈho.

V†pokusu byli pouûiti osmit˝dennÌ potkani kmene
Sprague-Dawley, kte¯Ì byli Ëty¯i t˝dny krmeni 1) stan-
dardnÌ dietou, 2) dietou o vysokÈm obsahu methioni-
nu a 3) dietou o vysokÈm obsahu cysteinu. V†kaûdÈ
skupinÏ bylo po 16 zvÌ¯atech. PomocÌ molekul·rnÏ
biologick˝ch metod bylo n·slednÏ mÏ¯eno mnoûstvÌ
jednotliv˝ch syntet·z oxidu dusnatÈho (iNOS, eNOS
a nNOS) a inhibiËnÌho faktor IκB-proteinu metodou
Ñwestern blotì a mRNA metodou Ñnorthern blotì. D·le
byla zmÏ¯ena produkce nitrit˘ a nitr·t˘ v ledvin·ch.
PomocÌ imunohistochemickÈho barvenÌ bylo zobra-
zeno v ren·lnÌ tk·ni mÌsto produkce NF-κB a pomocÌ
metody EMSA (electrophoretic mobility shift assay)
pak byla kvantifikov·na exprese NF-κB.

Dieta s†p¯ebytkem methioninu vedla ke zv˝öenÌ plaz-
matickÈ koncentrace homocysteinu, na rozdÌl od die-
ty s†p¯ebytkem cysteinu, kter· koncentrace homocys-
teinu nezvyöovala. Skupiny se neliöily ve funkci ledvin.
Potkani s†hyperhocysteinÈmiÌ mÏli vyööÌ obsah pro-
teinu iNOS, mRNA pro iNOS a rovnÏû i vÏtöÌ mnoûstvÌ
oxidu dusnatÈho v†ledvin·ch. NejvyööÌ obsah iNOS
i†NF-κB byl imunohistologicky pops·n ve d¯eni led-
vin. Tato zvÌ¯ata mÏla rovnÏû vyööÌ aktivitu NF-κB
a†niûöÌ produkci inhibiËnÌho faktoru IκB.

Tato studie tak jasnÏ uk·zala, ûe dietou navozen·
hyperhomocysteinÈmie vede ke zv˝öenÌ ren·lnÌ akti-
vity NF-κB cestou zv˝öenÈ fosforylace IκB. N·slednÏ
pak ˙Ëinkem NF-κB doch·zÌ ke zv˝öenÌ intraren·l-
nÌch hladin iNOS, a tak v†koneËnÈm d˘sledku i ke
zv˝öenÌ obsahu oxidu dusnatÈho i k tvorbÏ toxick˝ch
peroxynitrit˘. Protoûe u zvÌ¯at krmen˝ch vysok˝m
obsahem cysteinu k†tomuto nedoölo, je z¯ejmÈ, ûe se
jedn· o mechanismus specifick˝ pro hyperhomocys-
teinÈmii. Popsan˝ mechanismus tak m˘ûe vysvÏtlit
poruchu ren·lnÌch funkcÌ u nemocn˝ch s hyperho-
mocysteinÈmiÌ.
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Jiû delöÌ dobu je zn·mo, ûe hyperhomocysteinÈmie je
spojena s ËastÏjöÌm vznikem kardiovaskul·rnÌch one-
mocnÏnÌ (McCully, 1969). Spolu s ren·lnÌ insuficiencÌ

a ren·lnÌm selh·nÌm tak p¯edstavuje jednu z nekla-
sick˝ch rizikov˝ch faktor˘ vzniku onemocnÏnÌ srdce
a cÈv (Ross, 1999). Koncentrace celkovÈho homocys-
teinu jsou vysokÈ jak u nemocn˝ch v ren·lnÌ insufi-
cienci, tak u pacient˘ lÈËen˝ch hemodial˝zou. P¯ÌËi-
ny zv˝öenÌ hodnot celkovÈho homocysteinu u tÏchto
nemocn˝ch jsou sice zn·my (Bostom, 1997), ale pato-
fyziologick· souvislost mezi vysok˝mi koncentracemi
celkovÈho homocysteinu a ren·lnÌ dysfunkcÌ nebyla
dosud p¯esvÏdËivÏ dok·z·na.

Uveden· pr·ce je tak v˘bec jedna z prvnÌch, kter·
ukazuje na p¯ÌËinn˝ vztah mezi hyperhomocysteinÈmiÌ
a zv˝öenou produkcÌ transkripËnÌho faktoru NF-κB,
oxidu dusnatÈho a n·slednÏ i toxick˝ch peroxynitri-
t˘. V tÈto pr·ci byl prok·z·n vztah mezi zv˝öenÌm pro-
dukce NF-κB a inducibilnÌ izoformy syntet·zy oxidu
dusnatÈho (iNOS) v†d¯eni ledvin hyperhomocysteine-
mick˝ch potkan˘. Souvislost vysok˝ch koncentracÌ cel-
kovÈho homocysteinu s poökozenÌm cÈv je jiû zn·ma
(Tsai, 1994). TranskripËnÌ faktor NF-κB se uplatÚuje
p¯i expresi gen˘ pro z·nÏtlivÈ cytokiny, a je tak ökoda,
ûe auto¯i tÈto pr·ce nerozöÌ¯ili svÈ anal˝zy i na p¯Ì-
tomnost nÏkter˝ch cytokin˘ a r˘stov˝ch faktor˘. Ty
jsou vÏtöinou produkov·ny lymfocyty a makrof·gy
a†uplatÚujÌ se v tk·ÚovÈm poökozenÌ a fibrotizaci.
V†uvedenÈ studii sice nebyla zaznamen·na vyööÌ p¯Ì-
tomnost mononukle·rnÌch bunÏk, ale vyöet¯enÌ bylo
vlastnÏ jen orientaËnÌ a soust¯edilo se jen na pr˘kaz
makrof·g˘. KoneËnÏ i trv·nÌ hyperhomocysteinÈmie
(4 t˝dny) mohlo b˝t p¯Ìliö kr·tkÈ na to, aby se vyvinuly
z·vaûnÏjöÌ struktur·lnÌ zmÏny vËetnÏ vyööÌ p¯Ìtomnosti
mononukle·rnÌch bunÏk.

I kdyû jsou tak z·vÏry pr·ce ponÏkud spekulativnÌ,
jejÌ v˝znam spoËÌv· v tom, ûe pomocÌ jednoduch˝ch
metod (diety) byl vytvo¯en model hyperhomocysteinÈ-
mie a ûe hypotÈza p¯edkl·dan· autory do urËitÈ mÌry
vysvÏtluje vztah mezi hodnotami celkovÈho homocys-
teinu a horöÌ ren·lnÌ funkcÌ, respektive interstici·lnÌm
postiûenÌm. Vztah koncentracÌ homocysteinu a ren·l-
nÌch lÈzÌ je tak moûn· Ñdialektick˝ì: Ren·lnÌ insufici-
ence p¯edstavuje jednu z p¯ÌËin hyperhomocysteinÈ-
mie, ale na druhÈ stranÏ se hyperhomocysteinÈmie
m˘ûe podÌlet i na urychlenÌ progrese ren·lnÌ insufici-
ence mechanismem, kter˝ popsali auto¯i tÈto zajÌma-
vÈ studie.
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