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s eGF 30–45 ml/min/1,73 m2. Pacienti ve 4. stadiu chronické re‑
nální insuficience přesáhli tento mezník v 95 %. I při srovnávání 
pacientů s obdobnou renální funkcí nebylo možno na podkladě 
suPAR odlišit pacienty s primární FSGS a jinými onemocněními 
ledvin ani odlišit pacienty s nefrotickým syndromem a v remisi.

V mnohorozměrné analýze byly koncentrace suPAR vyšší u žen 
(p  =  0,003). Přímá asociace byla zjištěna mezi věkem pacientů 
a  koncentracemi suPAR (p  <  0,0001) a  dále mezi CRP v  séru 
a koncentracemi suPAR (p = 0,0009). Koncentrace suPAR nega‑
tivně korelovaly s renální funkcí bez ohledu na základní diagnózu 
(p  <  0,0001). Při porovnání pacientů s  obdobnou eGF nebylo 
možno odlišit pacienty s FSGS od pacientů non‑FSGS na podkla‑
dě koncentrace suPAR. Fokálně segmentální glomeruloskleróza 
nebyla nezávislou determinantou hodnot suPAR > 3 000 pg/ml. 
Negativní korelace byla popsána také mezi koncentrací albuminu 
v séru a suPAR (p < 0,0001).

Tato studie vylučuje možnost používat suPAR jako biomarker 
FSGS. Koncentrace suPAR v  plazmě nemohou odlišit primární 
FSGS od  jiných nefropatií ani nemohou odlišit FSGS pacienty 
s  nefrotickým syndromem a  v  remisi. Renální funkce je tedy 
hlavní determinantou koncentrace suPAR. Role suPAR u pacientů 
s renální insuficiencí je však nejasná. Jejich vliv na podocyty přes 
β3‑integrin by mohl přispívat k proteinurii u pacientů s  renální 
insuficiencí.
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Primární FSGS je příčinou nefrotického syndromu u více než 20 % 
mladých pacientů. Pokud pacienti nereagují na léčbu kortikoidy 
ani jinými imunosupresivy, dochází asi u 50 % z nich během osmi 
až deseti let k selhání ledvin. Dále u více než 30 % z nich dochází 
k relapsu FSGS ve štěpu. Odlišení primární FSGS od sekundárních 
forem a od minimálních změn nemusí být na počátku diagnózy 
jednoznačné ani po provedení renální biopsie. Stanovení prognózy 
onemocnění na počátku je obtížné. Proto byl intenzivně hledán 
patogenetický faktor způsobující a ovlivňující primární FSGS.

V roce 2011 Wei a spol. identifikovali suPAR jako cirkulující 
faktor způsobující primární FSGS. Urokinázový receptor (uPAR) 
je receptor ovlivňující migraci, adhezi, diferenciaci a proliferaci 
buněk. Receptor se vyskytuje i v solubilní formě (suPAR). Solubilní 
receptor pro plasminogen urokinázového typu je produkován 
neutrofily, makrofágy i T‑buňkami, v podocytech aktivuje β3‑in‑
tegrin, což způsobuje fúzi pedicel podocytů a následně proteinurii. 
Zvýšené koncentrace suPAR byly popsány i u pacientů s nádory, 
sepsí, jaterním postižením, aterosklerózou.

V této první práci byly popsány myší modely se zvýšenou ex‑
presí suPAR, které rozvinuly rychle nefrotický syndrom, a naopak 
„knock‑out“ modely pro suPAR, které po aplikaci lipopolysacha‑
ridu nevyvinuly FSGS. Dále zde bylo zjištěno zvýšení suPAR 
u 75 % pacientů s primární FSGS, které nebylo u pacientů s jinou 
glomerulopatií. Jako rozhodující byla stanovena koncentrace 
suPAR  >  3 000 pg/ml. Vyšší koncentrace suPAR byly spojeny 
i s vyšším rizikem relapsu FSGS po transplantaci. U analyzova‑
ných pacientů v této studii byla však již pokročilá renální insu‑
ficience. V následujícím roce tato skupina publikovala analýzu 
suPAR u  70 pacientů s  primární FSGS z  amerického registru 
(CT) a u 95 pacientů s evropského registru (PodoNet) (Wei et al., 
2012). Koncentrace suPAR > 3 000 pg/ml byly zjištěny u 84,3 % 
amerických pacientů a u 55,3 % evropských pacientů. Nižší kon‑
centrace suPAR byly asociovány s vyšší eGF, mužským pohlavím 
a léčbou mykofenolátem. Vyšší koncentrace suPAR byly zjištěny 

u pacientů s mutacemi v genu pro podocin, což je v rozporu s tím, 
že tito pacienti prakticky nemají rekurenci FSGS ve štěpu. Dále zde 
byly zjištěny výrazné etnické rozdíly. Ještě nižší hodnoty suPAR 
byly nalezeny u Asiatů. Začátkem roku 2014 byly publikovány 
dvě menší španělské práce, které stanovily vyšší rozhodující hod‑
notu suPAR (3 531 pg/ml). Tato hodnota vedla k rozlišení FSGS 
a minimálních změn s 99% senzitivitou. Významně vyšší hodnoty 
suPAR byly zjištěny u primární FSGS ve srovnání se sekundární 
FSGS. Hodnoty suPAR byly však obdobné u pacientů s nefrotic‑
kým syndromem i u pacientů v remisi.

Následně pak byly publikovány tři práce v Kidney International, 
které význam suPAR jako biomarkeru jednoznačně zpochybňují. 
V komentované studii nizozemských autorů byl sice významně 
nižší počet pacientů s FSGS (54) ve srovnání s pacienty s jiným 
diagnózami (476), ale šlo o pacienty s obdobnými demografickými 
a  biochemickými ukazateli. Obdobná negativní korelace mezi 
eGF a suPAR byla nalezena u japonských autorů analyzujících 
69 pacientů (Wada et al., 2014) a u indických autorů analyzují‑
cích 469 dětí (Sinha et al., 2014). V těchto studiích zároveň byla 
potvrzena pozitivní korelace mezi koncentracemi CRP a suPAR.

V jedné práci byla zjištěna pozitivní korelace mezi koncentrací 
suPAR v  moči a  relapsy FSGS po  transplantaci (5 239 pg/mg 
u relabujících forem versus 1 598 pg/ml). Solubilní receptor pro 
plasminogen urokinázového typu má molekulovou hmotnost 
20–50 kDa podle stupně glykosylace. Je volně filtrován v glome‑
rulech a pravděpodobně i produkován a upravován v tubulech. 
Koncentrace suPAR v séru nekorelují s močovou koncentrací su‑
PAR. Role močového suPAR určitě bude potřebovat další analýzy.

Nyní tedy není možné použít suPAR jako biomarker k diagnos‑
tice a k predikci prognózy u primární FSGS. Současná metoda 
ELISA ke stanovení suPAR může stanovovat odlišné formy suPAR, 
než které jsou zodpovědné za proteinurii. Metoda je ovlivněna 
i stupněm glykosylace suPAR. Solubilní receptor pro plasminogen 
urokinázového typu negativně koreluje s renální funkcí, jeho role 
při renální insuficienci však musí být ještě vyjasněna.
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Hnědý medvěd (Ursus arctos) přezimuje formou hibernace pět 
až šest měsíců každou zimu a během této doby nepřijímá 

potravu ani vodu, je anurický a bez pohybu. Přes tyto extrémní pod‑
mínky se u něj nevyvíjí hyperazotémie ani se nemění svalová akti‑
vita a kostní denzita. Dosud byla většina renálních metabolických 
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studií u těchto zvířat limitována jejich malým počtem, navíc byla 
zvířata většinou chována v zajetí. Ve švédské studii bylo vyšetřeno 
16 volně žijících hnědých medvědů a odběry krve byly uskutečněny 
jak během zimního spánku (hibernace) v únoru a v březnu, tak 
během letní aktivity v červnu. Vzorky byly odebrány po předchozí 
anestezii zvířat lokalizovaných GPS navigací a bezprostředně zpra‑
covány. Byly zjištěny významné biochemické rozdíly ve srovnání 
s  lidskou populací. Pokud se týká renálních funkcí, v zimě byly 
koncentrace kreatininu v séru u medvědů 2,5krát zvýšeny oproti 
normě (z 80 na 240 µmol), zatímco hodnota močoviny v séru byla 
dvakrát snížena. Koncentrace kalcia zůstaly nezměněné, koncen‑
trace fosfátů se snížily, přestože hodnota FGF‑23 (fibroblast growth 
factor‑23) vzrostla. Přes výrazně sníženou renální funkci (snížení 
na 20 % ve srovnání s letním obdobím, odhadovaný výpočet dle 
koncentrace kreatininu v séru) nebyly přítomny známky aktivace 
zánětlivých parametrů, naopak byla zvýšena antioxidační aktivita. 
Nutriční analýza ukázala zvýšené zásoby tuku (včetně tzv. hnědého 
tuku), stabilizovanou hodnotu základních aminokyselin a lehkou 
hyperglykémii. Přes dlouhodobou anorexii nebyly pozorovány vý‑
znamné změny esenciálních, neesenciálních a rozvětvených amino‑
kyselin. Změny byly zachyceny v individuálních aminokyselinách 
ureového cyklu (malý Krebsův cyklus), a sice v ornitinu, citrulinu 
a argininu, ukazující na aktivovaný a modifikovaný cyklus tvorby 
močoviny a recyklace dusíku do proteinu. Koncentrace kyseliny 
močové a fruktózy v séru byly zvýšené v létě a změny ve srovnání 
se zimním obdobím pozitivně korelovaly. Je tedy nepochybné, že 
metabolická odpověď  hnědého medvěda se zásadně liší od nemoc‑
ných s dlouhodobě sníženou renální funkcí (chronickým selháním 
ledvin – CKD).

Vyšetření hnědých medvědů se uskutečnilo na základě sdružené‑
ho grantového projektu včetně oficiálního schválení etické komise 
univerzity v Uppsale. Z 16 sledovaných ve volné přírodě žijících 
mladých hnědých medvědů (stáří dva až tři roky) bylo 11 samic a 5 
samců s průměrnou hmotností 53 kg. Po zjištění místa zimovišť byla 
zvířata z helikoptéry nejprve anestezována (tiletamin‑zolazepam, 
medetomidin a ketamin v zimním údobí, v létě byla použita směs 
bez ketaminu). Vzorky krve byly nabrány z jugulární žíly 20 minut 
po anestezii a následně do jedné hodiny zpracovány a zmraženy 
na –70 oC. Vedle zjištěného zvýšení kreatininu a snížení močoviny 
byl poměr urea/kreatinin významně zvýšen během aktivního údobí. 
Mechanismus zodpovědný za snížení koncentrace močoviny během 
hibernace pravděpodobně zahrnuje několik faktorů:
1. Celkové snížení metabolické aktivity vede k  snížení syntézy 

močoviny v játrech. Během zimy hnědý medvěd získává většinu 
svojí energie metabolizací tukových zásob, vedoucí k produkci 
CO2 a H2O.

2. Malé množství již vytvořené urey je recyklováno zpět do kos‑
terních svalů a  ostatních tělesných bílkovin. Uvažuje se také 
o tom, zda podobně jako u přežvýkavců není urea hydrolyzo‑
vána ureázou obsaženou ve  střevních bakteriích na  konečné 
produkty amoniak a CO2. Amoniak je pak dál využit enterocyty 
k syntéze glutaminu, který může být inkorporován do proteinů. 
Analogický ureový transportér byl také zjištěn v tlustém střevě 
některých savců včetně lidí, což je předpokládáno v intenzivnější 
formě u hnědých medvědů. Také glycerol vznikající metabolizací 
tuku může snižovat azotémii během zimního údobí. Dle studií 
Nelsona a spol. bylo zjištěno, že koncentrace močoviny klesá 
již na podzim, kdy je ještě dostatek potravy, což předpokládá 
přítomnost metabolických adaptačních změn již před samotnou 
hibernací. Velkou roli zřejmě hraje také zvýšený přívod ovoce 
a lesních plodů, jako jsou severské borůvky, které obsahují velké 

množství sacharidů, minimálně proteinů, a redukují tak tvorbu 
a vylučování močoviny. U přezimujících zvířat byl také potvrzen 
menší stupeň inzulinové rezistence, což bylo doloženo lehce 
zvýšenou glykémií. Mozek přezimujících zvířat může utilizovat 
také ketony ve formě kyseliny β‑hydroxymáselné místo glukózy. 
Zvýšení koncentrace kyseliny močové v letním údobí souvisí 
zřejmě s velkým příjmem lesních plodů obsahujících fruktó‑
zu. Hnědý medvěd během letního údobí přijímá lesní plody, 
především borůvky, v množství až několik kilogramů denně, 
v nichž je vedle energie spojené s příjmem fruktózy obsažen 
též významně resveratrol, ovlivňující metabolismus tubulárních 
buněk ledviny.
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Problematika tzv. biomimikry je opakovaně diskutována a pub‑
likována (naposledy přednesena prof. Stenvinkelem z Karolinska 
Institutet jako úvodní čestná přednáška na XVII. mezinárodním 
kongresu o metabolismu a výživě u chorob ledvin ve Würzbur‑
gu). První významné Nelsonovy studie u medvědů pocházejí již 
ze 70. let a předpokládal se účinek tzv. hibernačního hormonu, 
obsaženého v hnědém tuku divokých zvířat (u člověka v malém 
množství jako vývojový rudiment u  novorozence), který však 
nebyl dosud identifikován a který by mohl řídit vedle procesu hi‑
bernace i metabolické adaptace související s hibernací. Vzhledem 
k výrazně snížené renální funkci – dle lidské terminologie KDIGO 
CKD 3–4 – bez větší metabolické odezvy i z hlediska katabolis‑
mu, úbytku svalové a kostní hmoty je tento zvířecí model velmi 
atraktivní při hledání nových postupů léčby chorob se sníženou 
renální funkcí.

Stadium CKD 4–5 je charakterizováno častým úbytkem svalové 
hmoty, rozvojem kardiovaskulárních onemocnění, osteoporózou, 
známkami chronického zánětu a  oxidačního stresu. Je proto 
přínosné zjistit rozdíly v patofyziologii odpovědi na metabolický 
stres u přezimujících zvířat a pacientů s renálním onemocněním. 
Hnědý medvěd si během zimního spánku zachovává základní 
atributy buněčného metabolismu, udržuje tělesnou teplotu mezi 
30 a 35 °C, ale je anurický, neboť malé množství vytvořené moči 
je kompletně vstřebáno zpět z močového měchýře.

Studie potvrdila výjimečnou schopnost hnědého medvěda uti‑
lizovat dusík močoviny během hibernační periody. Savci obecně 
nemohou hydrolyzovat močovinu (nemají enzym ureázu, a proto 
urea musí být vylučována ledvinami do moči). Protože glomeru‑
lární filtrace (GF) během periody hibernace klesá na jednu čtvr‑
tinu normálních hodnot (ze 122 na 37 ml/min) a hnědý medvěd 
je anurický, je nepochybné, že sliznice močového měchýře slouží 
jako transportní filtr pro reabsorpci vody elektrolytů a produktů 
dusíkatého metabolismu, které se následně vracejí do oběhu, aniž 
by docházelo k jejich laboratorně prokazatelné retenci. Na rozdíl 
od reutilizace dusíku močoviny, kreatinin jakožto metabolit krea‑
tinu (konečný produkt dusíkatého metabolismu) stoupá, není 
přítomna jeho reutilizace, ale na  druhé straně stupeň svalové 
devastace je minimální, spojený pouze s 2,5násobným zvýšením 
jeho sérové hodnoty.

Metabolismus aminokyselin je u hibernujícího hnědého med‑
věda spojen s  vyššími koncentracemi celkových aminokyselin, 
esenciálních i neesenciálních, v letním údobí (ve srovnání s nor‑
mami v lidské populaci). Jsou však přítomny změny jednotlivých 
aminokyselin. Je zvýšena až trojnásobně koncentrace taurinu, 
což může být spojeno s  jeho klíčovou rolí v konjugaci kyseliny 
ursodeoxycholové během letní periody. U medvědů chovaných 
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v zajetí bez zimního spánku může deficit taurinu vést k poruše 
resorpce vitaminu D, a tím k rozvoji metabolické renální osteo‑
patie. Pokud se týká údobí hibernace, literární data týkající se 
koncentrací jednotlivých aminokyselin jsou různorodá (od zvý‑
šených až k  výrazně sníženým). V  této švédské studii nebyly 
demonstrovány žádné signifikantní změny včetně aminogramu 
rozvětvených aminokyselin. Na  rozdíl od  lidské populace, kde 
déle trvající odnětí potravy je spojeno se zásadními změnami 
aminogramu, je u  hnědého medvěda aminogram dlouhodobě 
stabilní přes měsíce trvající anorexii a hibernaci. Na tomto faktu 
se podílejí velmi nízké koncentrace zánětlivých parametrů a vy‑
soké koncentrace prooxidačních činitelů. Protože ani u hnědého 
medvěda nemohou být esenciální aminokyseliny resyntetizovány 
z aminokyselin neesenciálních, je zřejmé, že stupeň degradace 
esenciálních aminokyselin, především rozvětvených (leucin, 
izoleucin a  valin), je extrémně malý a  k  obnově je používán 
i metabolický zdroj ve  svalu a v  ledvině. Popsané snížení me‑
thioninu a aminokyselin obsahujících síru, stejně jako zvýšení 
lysinu a histidinu, mohou souviset se změnami v proteinovém 
metabolismu a pravděpodobně dochází i k syntéze aminokyselin 
ve střevní mikroflóře. Pokud se týká neesenciálních aminokyselin, 
zde byly zachyceny největší změny v aminokyselinách ureového 

cyklu v údobí hibernace a současně až 50% zvýšení glutaminu 
v údobí letní aktivity. Glutamin je tvořen z glutamátu a amonné‑
ho radikálu, na jehož tvorbě se významně účastní trávicí ústrojí 
a bakteriální mikroflóra.

Výhody a  limity studie jsou spojeny s  největším dosud pub‑
likovaným sledováním volně žijících hnědých medvědů, i když 
16 jedinců představuje z hlediska metabolického relativně malý 
soubor. Protože nejsou známy biochemické normy řady hodnot 
v  populaci medvědů, byly výsledky vztaženy k  normám lidské 
populace. Dále, vzhledem k obtížnosti odběrů nebylo možno vždy 
bezprostředně provést u všech sledovaných zvířat všechna vyšetření 
a nebyly také provedeny přesné sběry moči (byla předpokládaná 
anurie, což nemusí znamenat absolutní zástavu diurézy). Také 
strava jednotlivých medvědů se mohla lišit.

Literatura
Fedorov VB, Goropashnaya AV,Toien O, et al. Preservation of bone mass and structure 
in hibernating black bears through elevated expression of anabolic genes. Funct In‑
tegr Genomics 2012;12:357–365.
Nelson RA. Winter sleep in the black bear. A physiologic and metabolic marvel. Mayo 
Clin Proc 1973;48:733–737.
Nelson RA, Beck TD, Steiger DL. Ratio of serum urea to serum kreatinine in wild 
black bears. Science 1984;226:841–842.
Rimando AM, Kalt W, Magee JB, et al. Resveratrol, pterostilbene and piceatannol in 
vaccinium berries. J Agric Food Chem 2004;52:4713–4719.


