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Proteinurie je u pacient˘ s†chronick˝m glomerul·r-
nÌm onemocnÏnÌm nez·visl˝m rizikov˝m faktorem

progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience (Peterson et
al., 1995; Ruggenenti et al., 1998). V†p˘vodnÌ Brenne-
rovÏ teorii byla proteinurie ch·p·na jen jako nep¯Ìm˝
ukazatel intraglomerul·rnÌho tlaku a pokles protein-
urie p¯i terapii inhibitory angiotenzin konvertujÌcÌho
enzymu byl interpretov·n jako doklad ˙Ëinku tÏchto
lÈk˘ na intraglomerul·rnÌ tlak. HistologickÈ studie ale
uk·zaly, ûe progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience
lÈpe neû se z·vaûnostÌ glomerul·rnÌch zmÏn koreluje
s†tÌûÌ zmÏn tubulointerstici·lnÌch. Bylo tedy t¯eba vy-
svÏtlit, jak˝m mechanismem se p¯en·öÌ glomerul·rnÌ
poökozenÌ na tubulointersticium. Experiment·lnÌ stu-
die p¯ispÏly ke vzniku p¯edstavy, ûe proteiny filtro-
vanÈ ve zv˝öenÈ mÌ¯e v†glomerulech stimulujÌ p¯i zpÏt-
nÈ resorpci buÚky proxim·lnÌho tubulu k produkci
nap¯. cytokin˘ s n·sledn˝m z·nÏtem a fibrÛzou re-
n·lnÌho intersticia. Redukce proteinurie by tak mÏla
mÌt p¯Ìzniv˝ ˙Ëinek na progresi chronickÈho ren·lnÌ-
ho onemocnÏnÌ i bez ovlivnÏnÌ intraglomerul·rnÌho
tlaku.

V†komentovanÈ studii Nakajima et al. studovali vliv
albuminu na kulturu myöÌch bunÏk proxim·lnÌho tu-
bulu. Prok·zali, ûe albumin stimuluje v†buÚk·ch pro-
xim·lnÌho tubulu aktivaci transkripËnÌch faktor˘ Stat
1 a 5, kter· byla z¯ejmÏ zprost¯edkov·na reaktivnÌmi
formami kyslÌku, kterÈ†vznikajÌ v†buÚk·ch proxim·l-
nÌho tubulu p˘sobenÌm†membr·novÏ v·zanÈ NADPH
oxid·zy. Ke†zv˝öenÈ produkci reaktivnÌch forem kys-
lÌku m˘ûe v†buÚk·ch proxim·lnÌho tubulu p¯ispÌvat

takÈ snÌûen· aktivita antioxidaËnÌch enzym˘, nap¯.
katal·zy Ëi glutathionperoxid·zy.

Experiment·lnÌ studie jiû v†minulosti prok·zaly, ûe
albumin v†buÚk·ch proxim·lnÌho tubulu aktivuje r˘z-
nÈ proteiny, kterÈ hrajÌ d˘leûitou roli v†intracelul·rnÌ
signalizaci, nap¯. proteinkin·zu aktivovanou mitoge-
ny, kin·zu c-jun a proteinkin·zu C. Mechanismus, jÌmû
albumin aktivuje tyto systÈmy, vöak dosud nenÌ jasn˝
a interakce albuminu s membr·nov˝mi proteiny, kte-
rÈ se podÌlejÌ na jeho zpÏtnÈ resorpci v†proxim·lnÌm
tubulu (cubilin, megalin), z¯ejmÏ albuminem induko-
vanou aktivaci intracelul·rnÌch medi·tor˘ plnÏ ne-
vysvÏtluje. Albumin kromÏ aktivace transkripËnÌch
faktor˘ z†rodiny Stat aktivuje v†buÚk·ch proxim·lnÌ-
ho tubulu takÈ transkripËnÌ faktor NF-κB. Aktivace
transkripËnÌho faktoru NF-κB je pak n·sledov·na pro-
dukcÌ Ñkoktejluì chemokin˘, cytokin˘, adheznÌch
molekul a molekul extracelul·rnÌ matrix (nap¯. MCP-
1, RANTES, IL-8, PAF, PDGF, TGF-β, endotelinu, fibro-
nektinu, kolagenu), kterÈ stimulujÌ infiltraci ren·lnÌ-
ho intersticia monocyty/makrof·gy, zmÏnu fenotypu
tubul·rnÌch bunÏk na buÚky mesenchym·lnÌ a zv˝öe-
nou tvorbu vaziva. Ned·vno bylo takÈ prok·z·no (Kli-
sic et al., 2003), ûe albumin stimuluje aktivitu protei-
nu, kter˝ vymÏÚuje na apik·lnÌ membr·nÏ sodnÈ ionty
a protony (NHE-3, Na+/H+ exchanger 3). Stimulace
zpÏtnÈ resorpce sodn˝ch iont˘ albuminem v proxi-
m·lnÌm tubulu by mohla nejen p¯ispÏt k vysvÏtlenÌ
retence sodÌku u nefrotickÈho syndromu, ale takÈ
k†vysvÏtlenÌ vztahu mezi proteinuriÌ a†hypertenzÌ.

Komentovan· studie p¯ikl·d· dalöÌ kamÌnek k po-
chopenÌ mechanism˘ vlivu albuminurie na rozvoj
tubulointerstici·lnÌ fibrÛzy a progrese chronickÈ re-
n·lnÌ insuficience tÌm, ûe pom·h· vysvÏtlit (zatÌm chy-
bÏjÌcÌ Ël·nek), tj. jak˝m mechanismem (stimulacÌ pro-
dukce reaktivnÌch forem kyslÌku) aktivuje albumin
v†buÚk·ch proxim·lnÌho tubulu intracelul·rnÌ medi-
·tory. P¯esnÏjöÌ pochopenÌ tÏchto mechanism˘ m˘ûe
pochopitelnÏ vÈst k†nalezenÌ ˙Ëinn˝ch forem lÈËby
proteinurick˝ch nefropatiÌ a zpomalenÌ (Ëi zastavenÌ)
progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience.
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Experiment·lnÌ studii p˘sobenÌ albuminu na produk-
ci reaktivnÌch forem kyslÌku v†buÚk·ch proxim·lnÌho
tubulu jsem vybral jako p¯Ìklad v˝znamu z·kladnÌho
v˝zkumu pro terapii ren·lnÌch chorob. V†souËasnÈ È¯e
funkËnÌ genomiky a proteomiky p¯ib˝v· informacÌ
o†vlivu r˘zn˝ch patofyziologick˝ch podnÏt˘, medit·-
tor˘ nebo lÈk˘ na transportnÌ procesy a intracelul·rnÌ
dÏje v†buÚk·ch jednotliv˝ch segment˘ nefronu. Sou-
ËasnÈ studium exprese velkÈho poËtu (tisÌc˘) gen˘
a†(minim·lnÏ stovek) protein˘ (a†jejich posttranslaË-
nÌch modifikacÌ) povede jistÏ v†kr·tkÈ dobÏ k†z·sadnÌmu
pokroku v†pochopenÌ patogeneze vÏtöiny nemocÌ vËet-
nÏ nemocÌ ledvin.



POSTGRADUÁLNÍ NEFROLOGIE 13

Jednou z†d˘leûit˝ch oblastÌ, v nichû m˘ûe funkËnÌ
genomika a proteomika p¯inÈst z·sadnÌ informace, je
studium vlivu protein˘ (zejmÈna, ale nikoli v˝hradnÏ
albuminu) na buÚky proxim·lnÌho tubulu. NovÈ in-
formace mohou zcela z·sadnÏ zmÏnit n·ö souËasn˝
p¯Ìstup k ovlivnÏnÌ progrese chronickÈ ren·lnÌ insufi-
cience. Jestliûe v†souËasnÈ dobÏ usilujeme prim·rnÏ
o†redukci proteinurie, v†budoucnu bychom mohli usi-
lovat prim·rnÏ o ovlivnÏnÌ mechanism˘, jimiû protei-
nurie aktivuje tubul·rnÌ buÚky a stimuluje interstici-
·lnÌ fibrÛzu.

I kdyû mezi†proteiny podÌlejÌcÌmi se na patologickÈ
proteinurii byla z†hlediska jejich p˘sobenÌ na buÚky
proxim·lnÌho tubulu nejvÏtöÌ pozornost vÏnov·na
albuminu, je moûnÈ, ûe albumin nenÌ hlavnÌm me-
di·torem zprost¯edkujÌcÌm aktivaci tubul·rnÌch bunÏk
indukovanou proteinuriÌ. Albumin m˘ûe b˝t kromÏ
p¯ÌmÈho p˘sobenÌ na tubul·rnÌ buÚky takÈ jen nosi-
Ëem z·nÏtliv˝ch medi·tor˘ (nap¯. nÏkter˝ch mastn˝ch
kyselin). Proz·nÏtliv˝ ̇ Ëinek mohou mÌt takÈ jinÈ mo-
ËovÈ proteiny, nap¯Ìklad transferin, ötÏpy komplementu
Ëi nÏkterÈ r˘stovÈ faktory (Eddy, 2004). Je takÈ nutno
zd˘raznit, ûe se z·nÏtlivÈ medi·tory u glomerul·rnÌch
onemocnÏnÌ mohou dost·vat do tubulointersticia i bez
z·vislosti na proteinurii, nap¯. pr˘nikem monocyt˘
poökozen˝m Bowmanov˝m pouzdrem u rychle progre-
dujÌcÌ glomerulonefritidy.

JednÌm z†v˝öe zmÌnÏn˝ch medi·tor˘, s jejichû po-
mocÌ buÚky proxim·lnÌho tubulu stimulujÌ z·nÏt
v†intersticiu,†je chemokin MCP-1 (monocyte chemoat-
tractant protein-1). PotlaËenÌ exprese genu pro MCP-1
skuteËnÏ v experimentu snÌûilo rozsah poökozenÌ in-
tersticia indukovanÈho proteinuriÌ (Shimizu et al.,
2003). Z·nÏt a fibrÛzu intersticia indukovanÈ protei-
nuriÌ lze takÈ u potkan˘ zmÌrnit lÈËbou inhibitorem
NF-κB (IκB ñ Takase et al., 2003).

U poökozenÌ tubulointersticia indukovanÈho protein-
uriÌ fibrÛzu intersticia p¯edch·zÌ z·nÏt intersticia.
OvlivnÏnÌ interstici·lnÌho z·nÏtu p¯edstavuje dalöÌ
moûnou terapeutickou intervenci, kter· by mohla zpo-
malit progresi chronickÈ ren·lnÌ insuficience. V mo-
delu 5/6 nefrektomie u†potkan˘ doch·zÌ ve†zbylÈm
ren·lnÌm parenchymu k†z·nÏtu intersticia n·sledo-
vanÈmu fibrÛzou. NenÌ proto tak zcela nepochopitel-
nÈ, ûe i u tohoto neimunologickÈho poökozenÌ ledvin
byl prok·z·n p¯Ìzniv˝ vliv mykofenol·t mofetilu na
progresi ren·lnÌ insuficience (Fujihara et al., 1998).

NovÈ moûnosti studia mechanism˘ progrese chro-
nickÈ ren·lnÌ insuficience u proteinurick˝ch nefropa-
tiÌ tak mohou v†pomÏrnÏ kr·tkÈ dobÏ p¯inÈst praktickÈ
v˝sledky a p¯ispÏt ke†zlepöenÌ kvality jejich ûivota.
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Metaanalýza studií léčby difuzní
proliferativní lupusové nefritidy

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

Od roku 1982 se pouûÌv· klasifikace lupusovÈ ne-
fritidy, kter· definovala 5, resp. 6 z·kladnÌch typ˘

postiûenÌ ledvin u systÈmovÈho lupus erythematodes
(Churg, Sobin, 1982).  ZatÌmco  typ I, II a z¯ejmÏ i Va
a†Vb majÌ dobrou prognÛzu, prognÛza proliferativnÌ
lupusovÈ nefritidy (typ III, IV a Vc a Vd) je z·vaûnÏjöÌ.
NejhoröÌ prognÛzu m· nelÈËen· difuznÌ proliferativnÌ
lupusov· nefritida (typ IV). ImunosupresivnÌ lÈËba
snÌûila u proliferativnÌ lupusovÈ nefritidy celkovou
mortalitu i riziko v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin.

Metaanal˝za Flanca et al. si dala za cÌl zhodnotit efekt
imunosupresivnÌ lÈËby u pacient˘, u nichû je v prvnÌ
ren·lnÌ biopsii prok·z·na difuznÌ proliferativnÌ lupu-
sov· nefritida. Auto¯i zhodnotili vöechny dostupnÈ
randomizovanÈ kontrolovanÈ studie nebo studie po-
dobnÈho designu (nap¯. s†alternujÌcÌ randomizacÌ Ëi
randomizacÌ dle rodnÈho ËÌsla) u pacient˘ s†biopticky
prok·zanou difuznÌ proliferativnÌ lupusovou nefriti-
dou. Do prim·rnÌ anal˝zy bylo z†datab·zÌ vybr·no
celkem 920 publikacÌ, z†nichû bylo nakonec vybr·no
25 studiÌ (33 publikacÌ) celkem s 909 pacienty. Dal-
öÌch 12 publikacÌ obsahovalo substudie nebo doda-
teËn· data, sedm autor˘ origin·lnÌch publikacÌ dopl-
nilo autor˘m metaanal˝zy na poû·d·nÌ nÏkterÈ dalöÌ
˙daje. Dvan·ct studiÌ srovn·valo cyklofosfamid nebo
azathioprin pod·vanÈ spoleËnÏ se steroidy s lÈËbou
samotn˝mi steroidy, sedm studiÌ hodnotilo vliv plaz-
maferÈzy, dvÏ studie vliv cyklosporinu, po jednÈ stu-
dii bylo vÏnov·no mykofenol·tu, misoprostolu, intra-
venÛznÌm imunoglobulin˘m a intravenÛznÌmu
metylprednisolonu.

Dle komentovanÈ metaanal˝zy byla celkov· morta-
lita ve srovn·nÌ s†monoterapiÌ steroidy niûöÌ u pacient˘
lÈËen˝ch steroidy a azathioprinem, ale nikoli u pacien-
t˘ lÈËen˝ch steroidy a cyklofosfamidem. Kombinova-
n· lÈËba steroidy a cyklofosfamidem ani kombinova-
n· lÈËba steroidy a†azathioprinem nesnÌûila ve srovn·nÌ




