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Proteinurie je u pacientt s chronickym glomeruldr-
nim onemocnénim nezavislym rizikovym faktorem
progrese chronické rendlni insuficience (Peterson et
al., 1995; Ruggenenti et al., 1998). V puvodni Brenne-
rove teorii byla proteinurie chdpdna jen jako nepfimy
ukazatel intraglomeruldarniho tlaku a pokles protein-
urie pfi terapii inhibitory angiotenzin konvertujictho
enzymu byl interpretovdn jako doklad dGc¢inku téchto
1€kt na intraglomeruldrni tlak. Histologické studie ale
ukdzaly, Ze progrese chronické rendlni insuficience
lépe nez se zavaznosti glomeruldrnich zmén koreluje
s tizi zmén tubulointersticidlnich. Bylo tedy tfeba vy-
svetlit, jakym mechanismem se piendsi glomeruldrni
poskozeni na tubulointersticium. Experimentdlni stu-
die pfispély ke vzniku predstavy, Ze proteiny filtro-
vané ve zvysené mife v glomerulech stimuluji pfi zpé&t-
né resorpci bunky proximdlniho tubulu k produkci
napf. cytokinui s ndslednym zanétem a fibrézou re-
ndlntho intersticia. Redukce proteinurie by tak méla
mit pfiznivy G¢inek na progresi chronického rendlni-
ho onemocnéni i bez ovlivnéni intraglomeruldrntho
tlaku.

V komentované studii Nakajima et al. studovali vliv
albuminu na kulturu mysich bunék proximalniho tu-
bulu. Prokdzali, ze albumin stimuluje v bunikdach pro-
ximdlniho tubulu aktivaci transkripénich faktora Stat
1 a 5, kterd byla zfejmé zprostfedkovana reaktivnimi
formami kysliku, které vznikaji v bunkadch proximal-
niho tubulu pisobenim membranoveé vazané NADPH
oxiddzy. Ke zvysené produkci reaktivnich forem kys-
liku muze v bunkdch proximdlniho tubulu pfispivat

také snizend aktivita antioxida¢nich enzymu, napf.
katalazy ¢i glutathionperoxiddzy.

Experimentdlni studie jiz v minulosti prokdzaly, ze
albumin v bunikdch proximdlniho tubulu aktivuje ruz-
né proteiny, které hraji dulezitou roli v intraceluldrni
signalizaci, napf. proteinkindzu aktivovanou mitoge-
ny, kindzu c-jun a proteinkinazu C. Mechanismus, jimz
albumin aktivuje tyto systémy, vSak dosud nenf jasny
a interakce albuminu s membranovymi proteiny, kte-
ré se podileji na jeho zpétné resorpci v proximalnim
tubulu (cubilin, megalin), zfejmé albuminem induko-
vanou aktivaci intracelularnich medidtort plné ne-
vysvétluje. Albumin kromé aktivace transkripénich
faktort z rodiny Stat aktivuje v bunkdch proximalni-
ho tubulu také transkripéni faktor NF-kB. Aktivace
transkripéniho faktoru NF-kB je pak nadsledovana pro-
dukei koktejlu“ chemokinu, cytokinu, adheznich
molekul a molekul extracelularni matrix (napi. MCP-
1, RANTES, IL-8, PAF, PDGF, TGF-B, endotelinu, fibro-
nektinu, kolagenu), které stimuluji infiltraci rendlni-
ho intersticia monocyty/makrofagy, zménu fenotypu
tubuldrnich bunék na bunky mesenchymalni a zvySe-
nou tvorbu vaziva. Neddvno bylo také prokazano (Kli-
sic et al., 2003), ze albumin stimuluje aktivitu protei-
nu, ktery vyménuje na apikdlni membrané€ sodné ionty
a protony (NHE-3, Na*/H" exchanger 3). Stimulace
zpétné resorpce sodnych iontd albuminem v proxi-
malnim tubulu by mohla nejen piispét k vysvétleni
retence sodiku u nefrotického syndromu, ale také
k vysvétleni vztahu mezi proteinurii a hypertenzi.

Komentovana studie pfikladd dalsi kaminek k po-
chopeni mechanismut vlivu albuminurie na rozvoj
tubulointersticidlni fibrézy a progrese chronické re-
ndlni insuficience tim, Ze pomaha vysvétlit (zatim chy-
béjici ¢lanek), tj. jakym mechanismem (stimulaci pro-
dukce reaktivnich forem kysliku) aktivuje albumin
v buiikdch proximdlniho tubulu intraceluldarni medi-
atory. Pfesné&jsi pochopeni téchto mechanismta muZze
pochopitelné vést k nalezeni Gcinnych forem lé¢by
proteinurickych nefropatii a zpomaleni (i zastaveni)
progrese chronické rendlni insuficience.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Experimentdlni studii piisobeni albuminu na produk-
ci reaktivnich forem kysliku v burikdch proximdiniho
tubulu jsem vybral jako priklad vyznamu zdkladniho
vyzkumu pro terapii rendinich chorob. V soucasné ére
Sfunkcni genomiky a proteomiky pribyvd informaci
o vlivu riznych patofyziologickych podnétii, meditd-
toru nebo lekil na transportni procesy a intraceluldarni
deéje v burikdch jednotlivych segmenti nefronu. Sou-
casné studium exprese velkého poctu (tisicii) genil
a (minimdlné stovek) proteinii (a jejich posttranslac-
nich modifikact) povede jisté v krdtkeé dobé k zdsadnimu
pokroku v pochopeni patogeneze vetsiny nemoci vcet-
né nemoci ledvin.
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Jednou z dulezitych oblasti, v nichz miize funkcni
genomika a proteomika prinést zdsadni informace, je
studium vlivu proteinii (zejmena, ale nikoli vyhradné
albuminu) na buriky proximdinibo tubulu. Nové in-
formace mobhou zcela zdsadné zménit nds soucasny
pristup k ovlivnéni progrese chronické rendlni insufi-
cience. Jestlize v soucasné dobé usilujeme primdrné
o redukci proteinurie, v budoucnu bychom mobli usi-
lovat primdrné o ovlivnéni mechanismii, jimiz protei-
nurie aktivuje tubuldrni buriky a stimuluje interstici-
dlni fibrozu.

I kdyz mezi proteiny podilejicimi se na patologické
proteinurii byla z hlediska jejich piisobeni na buriky
proximdilnibo tubulu nejuétsi pozornost vénovdna
albuminu, je mozne, Ze albumin neni blavnim me-
didtorem zprostredkujicim aktivaci tubuldrnich bunék
indukovanou proteinurii. Albumin miize byt kromé
primébo prisobeni na tubuldrni buriky také jen nosi-
cem zdanétlivych medidtori (napr. nékterych mastnych
kyselin). Prozdaneétlivy ticinek mohou mit také jiné mo-
cové proteiny, napriklad transferin, stepy komplementu
¢i nektere riistove faktory (Eddy, 2004). Je také nutno
zduraznit, Ze se zanétlivé medidtory u glomeruldrnich
onemocneni mohou dostdvat do tubulointersticia i bez
zdvislosti na proteinurii, napr. prinikem monocytii
poskozenym Bowmanovym pouzdrem u rychle progre-
dujict glomerulonefritidy.

Jednim z vySe zminénych medidtorii, s jejichZ po-
moci buriky proximdinibo tubulu stimuluji zdnet
v intersticiu, je chemokin MCP-1 (monocyte chemoat-
tractant protein-1). Potlaceni exprese genu pro MCP-1
skutecne v experimentu snizilo rozsah poskozeni in-
tersticia indukovaného proteinurii (Shimizu et al.,
2003). Zdneét a fibrozu intersticia indukované protei-
nurii lze také u potkanii zmirnit lecbou inhibitorem
NF-kB (IkB — Takase et al., 2003).

U poskozeni tubulointersticia indukovaného protein-
urit fibrozu intersticia predchdzi zdnét intersticia.
Ovlivnéni intersticidlnibho zdnétu predstavuje dalsi
moznou terapeutickou intervenci, kterd by mobla zpo-
malit progresi chronické rendini insuficience. V mo-
delu 5/6 nefrektomie u potkanil dochdzi ve zbylém
rendlnim parenchymu k zdnétu intersticia ndsledo-
vanemu fibrozou. Neni proto tak zcela nepochopitel-
ne, ze i u tohoto neimunologického poskozeni ledvin
byl prokdzdn priznivy viiv mykofenoldt mofetilu na
progresi rendlini insuficience (Fujibara et al., 1998).

Nové moznosti studia mechanismii progrese chro-
nicke rendlini insuficience u proteinurickych nefropa-
tit tak mohou v pomerné krdtké dobé prinést praktické
vysledky a prispet ke zlepseni kvality jejich Zivota.
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Metaanalyza studii 1écby difuzni

proliferativni lupusové nefritidy

Flanc RS, Roberts MA, Strippoli GFM. Treatment of diffuse proliferative
lupus nepbritis: a meta-analysis of randomized controlled trials.
Am ] Kidney Dis 2004;43:197-208.

d roku 1982 se pouziva klasifikace lupusové ne-
fritidy, kterd definovala 5, resp. 6 zdkladnich typu
postizeni ledvin u systémového lupus erythematodes
(Churg, Sobin, 1982). Zatimco typ I, I a zfejmé i Va
a Vb maji dobrou prognézu, prognéza proliferativni
lupusové nefritidy (typ III, IV a Vc a Vd) je zdvazné&jsi.
Nejhorsi prognézu ma nelécend difuzni proliferativni
lupusova nefritida (typ IV). Imunosupresivni 1écba
snizila u proliferativni lupusové nefritidy celkovou
mortalitu i riziko vyvoje termindlntho selhdni ledvin.
Metaanalyza Flanca et al. si dala za cil zhodnotit efekt
imunosupresivni 1é¢by u pacient(i, u nichZ je v prvni
rendlni biopsii prokdzana difuzni proliferativni lupu-
sova nefritida. Autofi zhodnotili vsechny dostupné
randomizované kontrolované studie nebo studie po-
dobného designu (napf. s alternujici randomizaci ¢i
randomizaci dle rodného ¢isla) u pacientt s biopticky
prokdzanou difuzni proliferativni lupusovou nefriti-
dou. Do primdrni analyzy bylo z databdzi vybrano
celkem 920 publikaci, z nichZ bylo nakonec vybrano
25 studii (33 publikaci) celkem s 909 pacienty. Dal-
§ich 12 publikaci obsahovalo substudie nebo doda-
te¢nd data, sedm autori origindlnich publikaci dopl-
nilo autorim metaanalyzy na pozadani nékteré dalsi
udaje. Dvandct studif srovnadvalo cyklofosfamid nebo
azathioprin poddvané spolecné se steroidy s 1écbou
samotnymi steroidy, sedm studii hodnotilo vliv plaz-
maferézy, dvé studie vliv cyklosporinu, po jedné stu-
dii bylo vénovano mykofenoldtu, misoprostolu, intra-
vendznim imunoglobulinim a intravenéznimu
metylprednisolonu.

Dle komentované metaanalyzy byla celkovd morta-
lita ve srovnani s monoterapii steroidy nizsi u pacientt
lécenych steroidy a azathioprinem, ale nikoli u pacien-
tu lécenych steroidy a cyklofosfamidem. Kombinova-
nd lécba steroidy a cyklofosfamidem ani kombinova-
nd lécha steroidy a azathioprinem nesnizila ve srovnani
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