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Intolerance fyzické zatéze je dtlezitou charakteristikou
nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin (CKD),
ktera negativné predikuje zvySenou morbiditu i mortalitu.
Pri¢inné mechanismy nejsou dostate¢né prozkoumany.*
Snizend fyzickd zdatnost vede k neschopnosti prova-
dét bézné denni aktivity a splnit ndroky, které vyzaduje
zaméstnani nemocného, a to md znac¢ny negativni vliv
na kvalitu zivota. Navic fragilni pacienti s CKD inklinuji
k sedavému zivotnimu stylu a uviznou v circulus vitiosus
unavy a snizeného fyzického fungovani.

Maximdlni spotteba kysliku (VO, ,.,,) je zlatym stan-
dardem pro hodnoceni tolerance télesné zitéze. Je to
vyborny indikator kardiovaskuldrniho zdravi a silny pre-
diktor kardiovaskuldrni mortality. Maximdalni spotteba
kysliku je ddna soucinem srdec¢niho vydeje a rozdilem
mezi arteridlni a vendzni koncentraci kysliku. Intolerance
zatéze muze byt vysvétlena proménnymi, které ovliviiu-
ji tyto faktory. Tudiz jak mechanismy dodavky kysliku
(srde¢ni vydej, funkce perifernich cév, pocet erytrocy-
t), tak faktory ovliviujici utilizaci kysliku (kosterni
sval) mohou prispét ke snizeni tolerance télesné zate-
ze. U nemocnych s CKD jsou zndmymi determinantami
intolerance zatéze anémie a uremickd myopatie. Podil
cévni dysfunkce charakterizovany dysfunkci endotelu
a tepennou tuhosti byl zatim prehliZen, prestoze by bylo
teoreticky mozné jej terapeuticky ovlivnit. Navic jak en-
dotelidlni dysfunkce, tak tepennd tuhost jsou v pfimém
vztahu ke zvy$ené kardiovaskuldrni mortalité¢ u nemoc-
nych s CKD.

MicroRNAs jsou endogenni nekddujici jednovldknové
RNA, které potlacuji genovou expresi na posttranskripéni
urovni.»® MicroRNAs detekované v cirkulaci jsou uvoliio-
vany nésledkem bunééné smrti nebo poskozeni, ale jsou
také aktivné secernovédny a pfendSeji genetickou infor-
maci z jedné bunky do druhé, ¢imz funguji jako klicové
regulatory mezibunécné komunikace. Jako takové jsou
aktivni soucdsti mnoha kardiovaskuldrnich funkci, ale je-

jich role v cévnim onemocnéni spojeném s CKD nebyla
zatim detailnéji studovana. Bye s kolegy neddvno popsal,
ze nékteré microRNAs jsou v tésném vztahu k aerobni
kapacité zdravych osob.*

V predkladané studii se autoti snazili ziskat informaci
o faktorech urcujicich intoleranci zatéze u nemocnych
s CKD se zaméfenim na cévni funkci. Proto zkoumali
endotelidlni dysfunkci a tuhost cévni stény. Ndsledné byl
objasnovan vztah mezi témito ukazateli a koncentraci
microRNAs v cirkulaci.

Soubor nemocnych a metodika

Diagnéza CKD byla stanovena podle kritérii Kidney Dis-
ease Outcomes Quality Initiative (KDOQI), glomeruldrni
filtrace byla odhadovana podle vzorce CKD-EPI. Vyluco-
vacim kritériem byla anamnéza zfejmého kardiovasku-
larniho onemocnéni, zavislost na ndhradé funkce ledvin,
gravidita, imunosupresivni nebo antikoagula¢ni 1écba
a aktivni malignita. Mezi dubnem 2012 a Cervencem 2014
bylo vySetfeno 966 pacientt, z nichz 63 spliiovalo vstup-
ni a vylucovaci kritéria a mohlo byt zafazeno do studie.
Kontrolnim souborem bylo 18 zdravych dobrovolniki.
U nemocnych byl vysetfen kardiopulmonalni zatézovy
test, proveden rozbor krve a moce a u pacienti s CKD
také echokardiografie. Dale byl provadén test endotelidl-
ni dysfunkce - flow-mediated dilation brachidlni tepny
a vySetfeni tepenné tuhosti.

Vysledky
Pacienti s CKD byli rozdéleni do dvou podskupin podle
glomeruldrni filtrace: nizsi nez 45 ml/min (n = 31) nebo
vy$8i nez 45 ml/min (n = 32). Pacienti v prvni skupiné
méli nizsi koncentraci hemoglobinu a rovnéz nizsi vyskyt
IgA nefropatie.

Exercise capacity - ve srovndni se zdravymi jedinci
meéli vsichni pacienti trpici CKD snizenou maximalni
spotiebu kysliku uz od pocdtecnich stadif rendlni nedo-
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statecnosti (CKD 1-3), kterd statisticky vyznamné korelo-
vala s odhadovanou glomerularni filtraci (GFR; r = 0,525,
p < 0,001). Podobné flow-mediated dilation a tepenna
tuhost vyznamné korelovaly s odhadovanou glomeruldr-
nf filtraci (r = 0,319, p = 0,007 a r = -0,365, p = 0,001).
Pfi multivaria¢ni regresni analyze zlstala tepennd tuhost
nejsilnéj$im nezavislym prediktorem maximaln{ spotieby
kysliku (B = -0,301, p = 0,01). Koncentrace cirkulujicich
microRNAs-164 a -150 byly vys$si nez u zdravych jedinct
a korelovaly s glomeruldrni filtraci, s tepennou tuhosti
a také s VO, .. — tato posledni korelace vSak zmizela,
pokud byla provedena adjustace na tepennou tuhost.
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Nemocni s CKD maji mens{ fyzickou silu a sniZenou kapacitu
pro télesnou 2dtéZ, co? predstavuje Casny a multifaktoridini
znak této choroby. Za pritiny byly povaZovdny pivodné ko-
morbidity — systémovd metabolickd acidoza, zdnétlivy stav,
malnutrice a kachektizace, drive casto zvyraznéné nedosta-
te¢nou dialyzact pii neadekvdtni ddvce dialyzy, které se jisté
uplatiiujt, nevysvetluji vSak situaci kompletné. Diive neZ byl
k dispozici erytropoetin, byl stav potencovdn rendini ané-
mii. Nicméné poté, co je erytropoetin univerzdiné dostupny,
se ukazuje, Ze ani kovekce hemoglobinu k témér normdlnim
hodnotdm, coZ bylo svého casu povaZovdno za sprdvné, nevede
k tpiné korekci funkcni kapacity pacientii s CKD.S Zdd se,
2e kromé sniZené doddvky kysltku se uplatituje nedostatecnd
svalovd hmota a izometrickd sila. Vlastné se ukdzalo, Ze pro
stupet cvicent je doddvka kysliku primeérend a pravdépodobné
dostatecnd.® Proximdini myopatie dolnich koncetin je u dialy-
zovanych castou komplikact. Jako dalsi faktory nedostatecné
vykonnosti se ukazuji abnormality myocytii a enzymatickd
dysfunkce (zejména Na*/K*-ATPdza), subklinickd systémovd
inflamace a mitochondridini dysfunkce.”

V predklddané studii autori doloZili, Ze pii CKD je pritomna
porucha jak endotelidIni funkce, tak zvySend tepennd tuhost,
ale pouze tepennd tuhost prispivd jako nezdvisly faktor ke sni-
Zeni maximdlni aerobni kapacity.

Prioritnim aspektem studie je studium microRNA v této
souvislosti. MicroRNAS jsou RNAs o 18-25 nukleotidech, které
se podileji na regulaci posttranskripéni genové exprese. Zdaji
se byt slibnymi biomarkery nemoct, protoze do cirkulace se
mohou dostat velkd kvanta stabilni microRNA. Je zndmo, Ze
microRNAs jsou diileZité pro erytropoézu. Mnohé microRNAs
Jsou pritomny ve vyvijejicich se erytroidnich buitkdch, koncen-
trace vétsiny z nich klesd s tim, jak prekurzory dozrdvaji, co?
podporuje predstavu, Ze mohou vegulovat nacasovdni genti

Autofi uzaviraji, ze tepennad tuhost prispiva k celkové-
mu snizeni aerobni kapacity u nemocnych s CKD v pre-
dialyze nezavisle na véku, na koncentraci hemoglobinu
a na endotelidlni funkci, a domnivajf se, Ze predstavuje
slibny terapeuticky cil pro zlepSeni zdtézové kapacity
v této populaci. Pri¢iny, pro¢ koreluji cirkulujici koncen-
trace microRNA-146 a microRNA-150 se snizenou funkci
ledvin a se zvySenou tepennou tuhosti, navrhuji autofi
objasnit v dalsich studiich. Retenci microRNAs v orga-
nismu pii snizené glomeruldrni filtraci jako moznou pti-
¢inu jejich zvySenych koncentraci v organismu v diskusi
kupodivu nezvazuji.

ditleZitych pro syntézu proteinii erytroidnich bunék v pozdéj-
Sich fdzich. MicroRNAS jsou studovdny v souvislosti s riiznymi
malignitami, jejich koncentrace se zvysuje u infarktu myo-
kardu, u srdecniho selhdni, ale i u zdravych jedincii, praveé
napiiklad v souvislosti s aerobnt vykonnosti.* MicroRNAs jsou
uvolitovdny do cirkulace z riiznych bunék za fyziologickych
podminek nebo p1i poskozent a v cirkulaci zistdvaji v prekva-
pivé stabilni formé. V predklddané studii autori zjistili vztah
studovanych microRNAs prdve k VO, ., ale i ke glomeruldrni
filtraci a k tuhosti tepen. Vztah ke glomeruldrni filtraci je prav-
dépodobné do znactné miry vyrazem jejich retence pii sniZené
clearance. Je otdzkou, zda budou moci byt microRNAs vyuZity
Jako spolehlivé biomarkery, ¢i dokonce jako terapeuticky cil.
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