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Vliv statinli na podocyty u nefrotického syndromu
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Abstrakt

Nefroticky syndrom je velmi ¢asto pfitomen u glomerulonefritid, u diabetické nefropatie a u obezitou indukované glomerulo-
patie. VSechny tyto stavy spojuje patologie na Grovni podocytu. Podocyt je Ustfedni bufikou renélniho parenchymu a zajis-
tuje filtraci krve jak strukturalng, tak aktivné regulaci vlastnosti filtraéni membrany. V poslednich letech je zkouman stéle
intenzivnéji. Kromé jeho patofyziologie se zkoumaji i moznosti jeho diagnostického vyufZiti. Pfitomnost podocytl v moci
koreluje s aktivitou renélnich nemoci Usticich v nefroticky syndrom. Pfitom nefroticky syndrom rezistentni na Iécbu hrozi
nejen postupnou progresi choroby do kone¢ného selhani ledvin, ale sém o sobé muZe organizmus vazné poskodit metabo-
lickym rozvratem. Nejvice prostudované metabolické poruchy u nefrotického syndromu jsou zmény v lipidovém spektru,
v koagulaénich faktorech a zmény v renin-angiotenzin-aldosteronovém systému. Ve vSech pfipadech se jedna o kompen-
zacni mechanizmy snaZzici se zajistit homeostazu, ktera je pri protrahovaném pribéhu nefrotického syndromu ¢asto fatalni
postiZzeni na podkladé akcelerace rozvoje aterosklerotickych zmén a naslednych komplikaci. Slibny terapeuticky zésah do
tohoto stavu predstavuji statiny, pfedevsim jejich pleiotropni G€inky, které by bylo vhodné prozkoumat hloubéji a vice vyuZit
terapeuticky.

Kli¢ova slova: ateroskleréza - dyslipidemie - nefroticky syndrom - podocyty - podokalyxin - statiny

Abstract

Nephrotic syndrome frequently accompanies glomerulnephritides, including diabetic nephropathy and obestity-induced
glomerulopathy, which are marked by pathology at the level of the podocyte. Podocytes are the main cellular compo-
nent of renal parenchyme facilitating the filtration of blood not only through the inherent structural component they pro-
vide the glomerular filtration membrane itself, but also through their active role in regulating it. In the last few years, the
pathophysiology of podocytes has been studied extensively as well as their role as a potential diagnostic tool. In light of
this, it has been determined that the presence of podocytes in urine correlates to a state of active renal disease leading to
nephrotic sydnrome, the consequences of which can be severe. That is to say, in the setting of nephrotic sydrom resistant
to treatment, the threat of progressive disease culminating in in end-stage renal failure is high as well the damaging sys-
temic effects of the resulting metabolic disruption. Dyslipidemia, coagulopathy and changes to the renin-angiotensin-aldo-
sterone system are the most studied metabolic disturbances associated with nephrotic syndrome. In all of thesesituations,
compensatory mechanisms to restore homeostasis are engaged, which can become dangerously damaged in wake of the
accelerateddevelopment of atherosclerotic changes and their ensuing complications, due to a prolonged state of disease.
Statins--especially their pleiotropic effects-offer promising therapeautic potential, which needs to be further explored and
utilized more extensively in the clinical setting.
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Uvod

Chronické glomerulonefritidy (GN) nejsou pfili§ ¢astym one-
mocnénim v populaci, jejich incidence &ini zhruba 50 pfi-
padi na milion obyvatel, ale svym chronickym a ¢asto ne-
zvratnym pribéhem Fada z nich postupné vede az k selhani
funkce ledvin (End-Stage Renal Disease - ESRD). V Ceské
republice jsou GN pfi¢inou az 20 % ESRD. Vzhledem k velké
finan¢ni naroc¢nosti IéCby pacientld s ESRD se klade velky
ddraz na zefektivnéni léCeni a sledovani aktivity nemoci
u pacientl s glomerulonefritidou. Nové se sleduje i vyznam
efektu statind na podocyty a zejména jejich vliv na protein-
urii. Podocyty se povazuji za Ustfedni hrace rozvoje vétsiny
GN, zejména pak neproliferativnich GN, které jsou typicky
charakterizované pfitomnosti nefrotického syndromu (NS).
Nové se i monitorace podocytll pouZiva jako novy marker
aktivity GN.

Podocyty a patogeneze proteinurie

Podocyt je burika unikatni svou lokalizaci, strukturou a vy-
znamem, které presto nebyla az do poloviny 90. let 20. sto-
leti intenzivnéji studovéna. V porovnani s jejim vyznamem
se o ni vi stale velmi mélo. Podocyty jsou kliGovymi bun-
kami odpovédnymi za specifitu permeability glomerularni
filtraéni membrany, kterou trvale oCiStuji [1-3]. MnoZi se
dikazy, Ze porucha podocytl mé rozhodujici vyznam v ini-
ciaci progresivnich renélnich nemoci, stejné tak v jejich pro-
gresi do ESRD [1-2].

Podocyty jsou vysoce diferencované burky. Maji objemné
bunécné télo, které prominuje do moc¢ového prostoru. Jsou
bohaté na organely: dobfe vyvinuty Golgiho systém, endo-
plazmatické retikulum, mitochondrie. Buiky vysilaji dlouhé
primarni vybézky, které se upinaji na kapilary svymi sekun-
darnimi vybé&zky oznacovanymi jako pedikly. Jednotlivé vy-
béZky jsou vzajemné propleteny a vytvareji prostorovou
3D sit s filtracnimi prepazkami [1,2]. Pedikly jsou polarizo-
vané - maji lumindlni (apikalni), lateralni membranu, ktera
se nachazi mezi jednotlivymi pedikly, je to specializovany
typ bunécéného spojeni typu tight junctions a specielné je
oznaCovéna jako tzv. slit-diaphragm (SD) a déale bazalni
membranu [1,2,3], kterd slouzi k pfipojeni pedikld ke glo-
meruldrni bazélni membréné (GBM) [1-3]. Apikalni mem-
bréna je pokryta silnou vrstvou glykokalyxu bohatého na
sialoglykoproteiny zahrnujici podokalyxin (PCX), podoendin
a dalsi sialoglykoproteiny, které jsou zodpovédné za vysoce
negativni povrchovy naboj podocytt [1-3]. Z apikélniho po-
vrchu ¢asto vybiha nékolik méalo vyénélkl do Bowmanova
prostoru, tzv. mikroklky (microvilli), v pribéhu zénétu pocet
téchto vybézkl dramaticky vzrlsta, prodluzuji se [4] a na-
sledné mlzZou byt secernovany do moci a byt detekovény
jako jeden ze zdrojl podokalyxin pozitivnich ¢éstic [5]. Mem-
brény pediklG maji rozdilnou fosfolipidovou strukturu umoz-
fiujici jejich odliSnou funkci a jsou bohaté na cholesterol. Po-
docyty pravdépodobné produkuji vétsinu, i kdyz ne vSechny
komponenty GBM [1-3]. Pedikly jsou ve srovnani s télem po-
docytl chudé na organely [2-3].
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Dobfre vyvinuty cytoskelet vysvétluje unikétni tvar podo-
cytl. V bunécném téle a v primérnich vybéZcich dominuji inter-
mediarni filamenta jako vimentin a desmin, kdezto mikrofila-
menta (aktin, aktinin) jsou akumulovana v povrchové vrstvé
pod bunéénou membrénou v pediklu, v némz tvofi soucast
kontraktilniho aparatu [2,3,6]. Filtraéni Stérbiny maji Sirku
30-40 nm a jsou pfemostény SD, kteréd neni jenom pasivni,
ale je neustéle v dynamickém kontaktu s latkami na ni depo-
novanymi. Na deponované latky (obzvlast na albumin) rea-
guje SD rGznymi intracelularnimi zménami v podocytu (fos-
forylaéni kaskady). Polarita cytoplazmatické membrany
pedikld je zajistovana systémem proteinG jak strukturnich,
crumbs system proteinl a atypickéa fosfokinaza aPKC (PKCC
a PKCA/7) [7-11]. Par3 a Paré maji hlavné strukturdini funkci
a reguluji aPKC, coZ je serin/treoninovéa kinaza) [7]. Par3,
Pa6 maji dale interakce s malou GTPazou z Rho rodiny -
Cdc42, reguluje aktinovou polymerizaci. Soucésti pediklu
kromé membrany je samoziejmé i cytoskeleton [12].

Celkem rozliSujeme 3 membranové oblasti pediklu:
= Apikalni membrana - ma silny negativni ndboj. Hlavnim z&-
porné nabitym proteinem je podokalyxin, ktery je napojeny
na aktinovy skelet pfes Na*/H" vyménik - sodium-hydrogen
exchanger regulatory factor (NHERF2) a ezrin [13]. Na nega-
tivnim ndboji se déle podili podoplanin a dalsi sialoglykopro-
teiny bohaté na sulféty, které dohromady tvofi glykokalyx
[1-3]. Velmi daleZitou molekulou na apikalni membrané je
i transmembranovd proteinové tyrozinova fosfataza, kterd
reguluje glomerularni filtraCni tlak tim, Ze ovliviiuje architek-
toniku cytoskeletu podocytu [1].

Slit-diaphragm (SD) - jednéa se o specializované spojeni
mezi dvéma pedikly 2 riznych podocytl typu tight junc-
tions [1-3]. Je tvofena nebo Uzce souvisi s nasledovnymi
proteiny:

Protein nefrin a jeho interakce - kédovany genem NPHST.
Nefrin je transmembranovy protein, zakotveny v lipidovém
shluku cytoplazmatické membrany [1]. SniZenad exprese
nefrinu vede k proteinurii (PRU) [1]. Nefrin je signalni mo-
lekula patfici do superrodiny imunoglobulind. Ma intrace-
lularni ¢ast a extracelularni ¢ast. Extracelularni pozistava
z 8 imunoglobulinovych domén a jedné fibronektin Il do-
mény [14,15]. Intraceluldrné obsahuje 8 tyrozinovych rezi-
dui zabezpedlujicich signalizaci pfes prenosy fosfatovych
skupin. Signalizace slouZi hlavné k pfenosu informaci mezi
sousedicimi podocyty [15]. Extracelularni ¢ast nefrinl méa
homofilické interakce s nefriny ze sousediciho podocytu
a vytvari tzv. zipovou strukturu, kterd ma centrélni den-
zitu a po stranach jsou filtracni péry s propustnosti pro
molekuly o velikosti 185-200 kDa. Funkce a aktivita nef-
rinu je zalozena hlavné na fosforylacnich kaskadéch, sa-
motnou fosforylaci nefrinu zajistuje Fyn kinaza z rodiny Src
kindz [15]. Proces miize byt inhibovan proteinem Par4 (re-
guluje protoonkogen Bcl-2 pfes WT-1) [10] Integrita pedikll
je determinovéna interakci nefrinu s proteiny SD, kterd ma
statickou filtraéni funkci (jeji struktura s centréini denzi-

www.atheroreview.eu



Habara P et al. Vliv statint na podocyty u nefrotického syndromu 147

tou a laterélnimi péry vytvorené zipovou strukturou nef-
rinu) a senzoricko-dynamickou funkci, interreagujici s ak-
tinovym cytoskeletonem pedikld s vyuzitim GTPas z Rho
rodiny (funguji jako messengery u fokélnich adhezi v riiz-
nych bunkéach) - transdukci extracelularnich podnétt do in-
traceluldrniho prostoru [2]. Regulace pres fosforylaci a de-
fosforylaci urcuje distribuci transmembréanovych proteind
a jejich dokovani v lipidovych shlucich [7,14]. Samotny nefrin
ovliviiuje aktinovou strukturu pediklu, a tim mudZe vyvolat
retrakci pedikll na inzult (patologickd bilkovina, imunokom-
plexy, AGE, extrémni krevni tlak, atd), tim se porusi SD a na-
sledné rozvine PRU. Strukturu pediklu s popisem dalSich
molekul kazuje obr.

. 4

= Bazalni membréna. Podocyty jsou pfipojeny ke glome-
ruldrni bazélni membrané (GBM) 2 molekularnimi struk-
turami se skeletalni a senzorickou funkci. Molekuly jsou
vzajemné propojeny s aktinovym cytoskeletem a ovliv-
nuji ho pomoci rdznych kinaz [1-14].

Cytoskelet podocytl je tvoren hlavné polymerovanym F-ak-
tinem, alfa-aktinem-4 a synaptopodinem, jedna se o mikrofi-
lamentarni struktury [1-2]. V prostoru vytvareji 3D sit, ktera
vzajemné propojuje vSechny domény cytoplazmatické mem-
bréany podocytarniho pediklu. Cytoskelet je dlleZity i pro
spravnou funkci filtrani bariéry - regulace jeho dynamiky
je prvorada pro jeji spravnou funkci [6]. PoSkozeni kteréko-

Obr | Souhrn proteind pediklu. Upraveno podle [6]
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liv ze 3 membranovych domén pediklu vede pres jejich vza-
jemné propojeni pomoci cytoskeletonu i ke zméném ostatnich
domén, s rizikem jejich ndsledného poskozeni. Poskozeni cyto-
skeletu vede vétsinou k splynuti pedikld [6]. Dale funkci cyto-
skeletu a jeho regulaci zajistuji rizné kinazy a GTPazy (jako
napt. Nck protein) pfimo napojené na nefrin, déle PI3K, AKT
a ILK atd. V8echny se vzdjemné reguluji a ovlivAuji aktivitu
cytoskeletu a ,,pohyby* pediklu v reakci na latky deponované
na filtraéni membrané. Jako intracelularni posli se vyuzivaji
molekuly cAMP a regulace intracelularnich hladin Ca?".

Nefroticky syndrom

Nefroticky syndrom (NS) je stav projevujici se klinicky otoky
a typicky i mnohocetnymi komplikacemi. Laboratorni definice
NS je déna pfitomnosti hypalbuminemie (< 35 g/I), nefrotic-
kou proteinurii (> 3,5 g 24 hod) a fadou dal8ich abnormalit.
Spoustécim faktorem NS je ztrata bilkovin. Projevy a kompli-
kace NS jsou vyvolany fyziologickymi kompenzacnimi mecha-
nizmy. Regeno velice zjednodusend: ztrata bilkovin vede ke
snizeni onkotického tlaku krve. Tento pokles je kompenzovén
zpétnou resorpci Na* iontd pres regulaci aldosteronem a ja-
terni nadprodukci VLDL-Eastic (Very Low Density Lipoprotein
- VLDL). Resorpce Na* vede k rozvoji otokU jak perifernich,
tak i ve smyslu plicniho edému, pretiZeni ¢i az selhéni srdce
(kardiorendlni syndrom). Nej¢astéjsi komplikace predsta-
vuji septické stavy (vlivem snizeni obranyschopnosti pro ztraty
IgG protilatek) a trombotické komplikace (vlivem ztraty antiko-
agulacnich faktor( a vzestupu prokoagulaénich (prokoagulacni
faktory jsou vét§i molekuly, a proto méné pronikaji postizenou
filtraéni membrénou), déle vlivem proaterosklerotického po-
tenciélu aldosteronu a celého aktivovaného RAAS, ale taky pro
moznost hyperviskozity krve a oblenéni cirkulace) - obvykle

pod obrazem hluboké Zilni trombézy dolnich koncetin, trom-
bézy v. renalis, cévni mozkové prihody nebo i rozvojem akutni
ischemické choroby srde¢ni. Nefroticky syndrom se typicky
vyviji u primarnich neproliferativnich GN (MCD, FSGS, MGN)
a u nékterych sekundérnich GN (LN, diabetickd glomeruloskle-
réza, poSkozeni ledvin amyloidem) [16].

Detekce podocytq, ev. jejich fragmenti

v moci jako novy marker poskozeni
glomerulu

V letech 2006-2011 jsme se zacali vénovat vyvoji metodik
k detekci podocytd, ev. jejich fragmentl v modi. Cilem bylo
vyvinout metodu, kterd bude lehce dostupna, rychld, neinva-
zivni, objektivni a s jednoduchou preanalytickou fazi a taktéz
finan¢né nenérocna.

Hlavnim z&jmem nasi studie [18] bylo: i) vyvinout novou
metodu zaloZenou na pritokové cytometrii k detekci podo-
cytarnich fragmentu a i podocytd v moci; ii) porovnat pocty
podocytl/fragmentd v moc¢i mezi pacienty s rlznymi typy
GN a zdravymi kontrolami; iii) zjistit moZné vazby mezi po-
docyturii a dal$imi markery podocytarniho poskozeni.

Nakonec jsme po zkuSenostech vSechny &astice vykazu-
jici podokalyxinovy antigen oznacili za PCX + EL a statis-
ticky jsme hodnotili jejich vyznam pfi monitoraci aktivity
glomerularniho poskozeni.

Celkem jsme vySetfili kohortu 53 pacientd indikovanych
k rendlni biopsii (RB) a 44 zdravych kontrol od dobrovolnik
[18]. Rozdélili jsme je do 3 skupin:
= 20 pacientd s proliferativni GN: z toho bylo AAV 7 (ANCA aso-

ciovand vaskulitida), LN class IV - 8 , HPSN - 2, MPGN - 1,

antiGBM 1 (protilatky proti glomerulédrni bazélni membrané),

IgAN - 1

Graf 1 | Analyza PCX + EL v moci, srovnani zdravych kontrol s pacienty s proliferativnimi glomerulonefritidami.

Vysledky jsou vyjadreny jako PCX + EL na 1 ul modi. Rozdil je markantni. Statistické signifikance je P < 0,0001.

Upraveno podle [8]
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v
= 19 pacientl s neproliferativni GN: FSGS 13, LN class V - 2, Pacienti byli rozdéleni podle stejného schématu, jako to
MCD 2 proved| prvni prikopnik v oboru M. Hara, ktery jiz v roce

= 15 pacientt v dlouhodobé remisi, definované jako protein- 1995 prezentoval podocyty jako marker aktivity poskozeni
urie < 0,5 g/d, stabilni hodnoty sérového kreatininu a ne-  glomerulu [17].

pritomnost erytrocyturie; vSichni pacienti byli Ié¢eni rdz- V prvni skupiné neproliferativnich GN se povaZuje poSko-
nymi typy udrZovaci terapie: FSGS 2, LN vSechny tfidy - 5,  zeni podocytd jako mirné a u proliferativnich GN jako tézsi.
AAV -5/ I1gAN - 3 Tomu odpovidaly i zjisténé hodnoty PCX + EL v mo¢i. Ne-
zjistili jsme Zadnou korelaci mezi kreatinemii, podocyturif

Vysledky jsou zndzornény v grafech 1-3. ani erytrocyturii. PCX + EL mohou byt nezavislymi markery.

Graf 2 | Analyza PCX + EL v moci, srovnani zdravych kontrol s pacienty s neproliferativnimi glomerulonefritidami.

Vysledky jsou vyjadreny jako PCX + EL na 1 ul moci. Rozdil je opét markantni, absolutni hodnoty jsou ale niZsi,
coz bylo oekavano. Statisticka signifikance je P < 0,0001. Upraveno podle [18]
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Graf 3 | Analyza PCX + EL v moci, srovnani zdravych pacientl s pacientem v dlouhodobé remisi. Dle grafu maji

pacienti v remisi o néco vysSi hodnoty, ale bez statistické signifikance (P < 0,1). Upraveno podle [18]
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Autofi u jiného tymu dokonce zjistili, Ze pfitomnost PCX + EL
mUZe predcit alouminurii u diabetika [19].

ZkouSeli jsme i vySetfovani kazuisticky zajimavych paci-
entl. Pfikladem m0Zze byt pacient s LN tfidy IV v remisi 4 roky
pri terapii cyklosporinem A. Poté doSlo k nahlé progresi kreatin-
emie z chronické hodnoty 120 umol/I na 230 pmol/I, po-
sléze po nékolika dnech aZ do hodnoty 440 umol/I. Zvazoval
se relaps LN, a proto se provedla renélni biopsie a soubézné
i vySetreni podocytl v modi. Zjistili jsme PCX + EL < 10 el/pl
moci (negativni nélez) a histologicky nalez v RB potvrdil obraz
ESRD. Tento vysledek potvrdil, Ze metoda méa potencial v di-
ferenciélni diagn6ze GN.

NaSe zkuSenosti jsou zatim omezené na maly soubor paci-
ent(, ale planujeme usporadéni rozséhlé studie se zahrnutim
nékolika set vySetfenych pacientd, s cilenim na diabetickou
nefropatii a obezitu spojenou s glomerulopatii. Dosavadni
publikace naznaduji, Ze naSe metoda mé u téchto nozologic-
kych jednotek potenciél [19-20].

Dyslipidemie u nefrotického syndromu
NS je charakterizovan proteinurii, hypoalbuminemii, hyper-
lipidemii a edémy. Velikost hyperlipidemie a souvisejicich
zmén v metabolizmu lipidl a lipoproteind koreluje se zévaz-
nosti proteinurie. U NS dochdazi k narlistu sérového choles-
terolu, triglycerid(l, apoproteinu B (apoB) a lipoproteinu a -
Lp(a). NS kromé kvantitativnich zmén vyrazné méni slozeni
a funkci lipoproteint. Zmény ve strukture lipoproteind ome-
zuji schopnost aktivovat lipolytické enzymy, vazbu na kli¢ové
receptory a vyménu lipid( a proteinG s HDL (High Density
Lipoprotein). Tyto abnormality jsou zplsobeny zménami v ex-
presi a aktivité klicovych proteinl zapojenych do biosyntézy,
transportu, remodelace a katabolizmu lipidd a lipoprotein(.
Vliv NS na klic¢ové kroky metabolizmu lipoproteinl boha-
tych na triglyceridy (VLDL, chylomikrony) se projevuje hy-
pertriglyceridemii, snizenou clereance VLDL a chylomikrond
a sniZzenym prisunem mastnych kyselin do svalové a tukové
tkané. Pricin je nékolik: deficience a dysfunkce lipoproteinové
lipdzy (LPL), snizena exprese VLDL-receptoru, deficience ja-
terni lipdzy a snizeny obsah HDL-bohatych na cholesterol.
Pricinou nedostatku LPL u nefrotickych pacientl je sni-
Zend tvorba GPIHP1 (GlycosylPhosphatidyllnositol-ancho-
red binding Protein 1), ktery ukotvuje LPL na endotel a je pro
funkci LPL klicovy. DalSim faktorem ovliviiujicim funkénost
LPL je ANGPTL4 (ANGioPoieTin-Like protein 4). Vazbou na LPL
vyvolédva preménu enzymu v neaktivni monomer. Produkce
ANGPTL4 se u nefrotickych pacientl zvysuje. ANGPTL4 ovliv-
nuje i dal§i enzymy zapojené s metabolizmu lipidG. Na jaterni
lipdzu plsobi inhibi¢né, naopak hormon senzitivni lipadzu akti-
vuje. Zvy$end hladina volnych mastnych kyselin v plazmé jen
potencuje jeho produkci. Vysledky nedavnych experimen-
télnich studii naznacuji i mozny antiproteinureticky ucinek
ANGPTL4. Tvorba rekombinantniho ANGPTL4 s modifikovanym
mistem vazby k LPL by mohla byt v budoucnu vyuZzita v terapii.
NS mé za nésledek vyrazné zvySeni hladiny celkového
a LDL (Low Density Lipoprotein) cholesterolu. P¥i¢inou nérGstu
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LDL-cholesterolu je kombinace zvySené produkce choleste-
rolu v jatrech a snizené clereance LDL. U pacientl s nefrotic-
kym syndromem se v jatrech zvySuje exprese ACAT-2 (Acyl-
-CoA:cholesterol acylTransferase 2), ktery sniZuje hladinu
volného cholesterolu v jatrech a mé zésadni roli pfi tvorbé lipo-
proteinl. Pokles volného cholesterolu aktivuje klicovy enzym
biosyntézy cholesterolu HMG-CoA (3-hydroxy-3-metylgluta-
ryl-CoA) a produkce cholesterolu se tak zvySuje. SniZzena
clereace LDL je zpusobena nedostatkem LDL-receptoru
v dUsledku zvysSené exprese hlavnich posttranslacnich re-
guldtord LDL-receptoru: PCSK9 (proprotein invertase sub-
tilisin kexin type 9) a IDOL (inducible degrader of the LDL
receptor). ZvySeny obsah PCSK9 vykazuje pfimou korelaci
s hladinou LDL. Zavedeni protilatky PCSK9 pro [é¢bu hyper-
cholesterolemie mlze byt vyuzito i pro pridruzené kardio-
vaskularni komplikace NS.

NS mé za néasledek deficit LCAT (Lecitin Cholesteryl ester
AcylTransferase) a zvySeni CETP (Cholesterol Ester Trans-
fer Protein). Vysledkem je sniZeni obsahu esteru choleste-
rolu a zvysSeni triglyceridd v HDL. Nedostate¢né mnoZstvi
HDL bohatého na cholesterol je omezenim pro pfisun apoE
a apoC vznikajicim VLDL a chylomikronim. ProtoZe clear-
ance lipoproteint obsahujicich apoB zavisi pravé na apoE
a apoC, je dudlezité k aktivaci LPL. Abnormality HDL se vy-
znamné podileji na poskozeni metabolizmu VLDL u nefro-
tického syndromu.

Abnormality metabolizmu lipidd mohou mit u pacientd
s NS vazné nasledky. Akumulace aterogennich zbytk( LDL,
IDL a chylomikron( spolu s narusenym HDL zprostredko-
vanym reverznim transportem cholesterolu pfispivéa k roz-
voji a progresi aterosklerézy a kardiovaskularnich chorob.
NarGst Lp(a) u nefrotickych pacientd zvysuje riziko trombo-
embolickych a kardiovaskulédrnich komplikaci. Omezeny
prisun lipidG do kosterni svaloviny a tukové tkané, v dd-
sledku deficitu a dysfunkce LPL, vede ke sniZeni télesné
hmotnosti. Pfijem abnormalnich lipoproteini glomerular-
nimi bufikami podporuje glomerulosklerézu. K [é¢bé nefro-
tické dyslipidemie je moZné vyuZit statiny, které pdsobenim
na HMG-CoA reduktézu tlumi hypercholesterolemii a maji
dalSi pleiotropni G¢inky uvedené niZe. DalSi terapeutické in-
tervence se zaméruji na inhibici PCSK9 a ACAT [21].

Vliv statinG na podocyty u nefrotického
syndromu

Podle riiznych studii jsou vysledky G¢inkd statin(i na rendini
funkce kontroverzni. Zda se, Ze jejich hlavni G¢inek, t.j. sni-
Zovani LDL-cholesterolu, a tim padem i oxidované Castice
oxLDL, neni kauzalni, spiSe se jedna o podplrny efekt. Di-
leZitéjsi jsou ziejmé tzv. pleiotropni Gcinky statind, které
jsou rdizné u rGznych molekul.

Nejvice dikazi o pozitivnim efektu statin(i prinesla studie
SHARP z roku 2011 [23] coZ vedlo k prakticky rutinni pre-
skripci statind u vSech pécientﬂ s CKD. Ve studii CARE [24]
autofi zkoumali efekt pravastatinu, ktery vSak jiz nékolik let
neni distribuovan na trhu v CR. Pravastatin byl podavan pa-
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cientim po akutnich koronédrnich syndromech (AKS) a za-
branil zhorseni renélnich funkci, hlavné u pacientl s pre-
existujici proteinurii, kterou i ¢adste¢né redukoval.

Pleiotropni efekt statind na podocyty je zaloZeny hlavné
na pozitivni regulaci Ras-GTPaz, které funguji jako regulé-
tory cytoskeletonu, jenZ ovladé propustnost a vlastnosti filt-
raéni membrany. Hlavni pleiotropni G¢inky na glomerulus Ize
a antifibrotické. Zaroven zlepSuji renalni hemodynamiku, a tim
i snizuji mechanicky napor na filtraéni membranu [24-26]. Nej-
vice je prozkoumany imunomodulaéni efekt atorvastatinu. Sni-
Zuje infiltraci intersticia imunokopetentnimi bunikami, sniZzuje
pocet systémovych Th1 a Th17-lymfocytl a zaroven zvySuje
T-regulacnich lymfocytd, a tim tlumi autoimunitni zanét. M4
pfimy Uc¢inek na PI3K a AKT, které jsou probrané vyse [24].
Zkoumal se i simvastatin, ktery hlavné snizoval endocytézu al-
buminu, a tim chrénil podocyty, ale mél nulovy efekt na zmno-
Zeni mezangia [26] Naopak, lovastatin vykazoval spiSe protek-
tivni GEinky na tubuldrni bunky [24].

Zavér

NS je velmi komplexni patologicky stav, ve kterém se ne-
jedna pouze o ztratu proteind v rdmci proteinurie, ale spou-
Sti celou kaskéadu dalSich metabolickych drah, které déle
zvy$uji dysfunkci rendlniho parenchymu. Kromé poskozeni
rendlni tkdné dochazi i k rozvoji tézkého zanétlivého a pro-
aterosklerotického stavu v organizmu s velmi ¢astymi ko-
rondrnimi pfihodami anebo trombotickymi komplikacemi.
Statiny proto oprédvnéné mohou byt vyznamnou dopliujici
terapii. Problematika podavani statin( u NS je vSak stale
oteviend, vSechny postupy pfindseji pouze ¢astecny efekt
a nezarucuji spolehlivé trvalé vyléceni pacienta. Mimoto
chronické podavani statinli prinasi riziko fady vedlejSich
a toxickych acinkl, a proto pfipadna stabilizace nemoci
mUiZe byt maximem dosaZitelného.

Zkratky

antiGBM - protilatky proti glomeruldrni bazélni membrané
AAV - ANCA asociovand vaskulitida ACAT-2 - acyl-CoA:cho-
lesterol acyltransferaza 2 AGE - kone€né produkty pokrogilé
glykace/advanced glycated endproducts (neenzymaticky
glykované proteiny) AKS - akutni koronarni syndrom ANCA
- antineutrofilni cytoplazmatickd protildtka ANCA MPO -
antineutrofilni cytoplazmaticka protiladtka proti myeloperoxi-
déze ANCA PR3 - antineutrofilni cytoplazmatickd protilatka
proti proteindze 3 ANG - angiotenzinogen ANGI - angioten-
zin | ANGII - angiotenzin || ANGPTL4 - angiopoietin-like 4
protein aPKC - atypickéd protein C kindza apoB - apopro-
tein B apoC - apoprotein B apoE - apoprotein B Bcl-2 -
rodina apoptopickych faktord, konkrétné Bcl-2 antiapoptop-
ticky BMP 7 - bone morphogenetic protein 7 = osteogenic
protein-1 OP-1 = osteogeneticky protein 1 cAMP - cyklicky
adenozin monofosfat Cdc25 - fosfataza, aktivuje CDK1
CD2AP - CD2 - asociovany protein CETP - cholesteryl ester
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transfer protein, plasma lipid transfer protein cGMP - cyk-
licky gvanozin monofosfat ESRD - end-stage renal disease
- termindlni selhani ledvin ER - endoplazmatické retikulum
ERK1,2 - Akt/PKB vazajici komplex ERK1/2, Rsk a PDK1 pro
regulaci apoptosy ET - endotelin FCM - pritokova cytomet-
rie/flow cytometry FGF2 - fibroblastovy ristovy faktor 2 FP
(foot processes) - sekundérni vybézky podocytl, pedikly
FAK - kindza fokélnich adhezi FSGS - fokalné-segmentalni
glomeruloskleréza GBM - glomerulérni bazalni membréna
GLEPP-1 - glomerular epithelial protein 1 GN - glomerulo-
nefritida GPIHP-1 - glycosylphosphatidylinositol-ancored bin-
ding protein 1 GPCR - G protein coupled receptors - shluk
G receptord se 7 transmembranovymi doménami HDL - high
density lipoprotein HMG-CoA - 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
-CoA HSPN - Henochova-Schonleinova purpura IDOL - in-
ducible degrader of the LDL receptor IgAN - IgA nefropa-
tie ILK - integrin linked kinase - s integrinem spojené kinaza
LCAT - lecithin-cholesterol acyltransferase, phosphatidyl-
choline-sterol O-acyltransferase LDL - low density lipopro-
tein LN - lupusova nefritida Lp(a) - lipoprotein a LPL - lipo-
proteinovd lipdza MCD - minimalni zmény glomerul(i/Minimal
change disease MGN - membrandzni glomerulonefritida/
nefropatie MPGN - membranézné proliferativni glomeru-
lonefritida MPO - myeloperoxiddza NFkB - nuclear factor
kappa B NHERF2 - sodium-hydrogen exchanger regulatory
factor NPHS1 - gen pro nefrin NS - nefroticky syndrom
p38 - p38 mitogen aktivovana kindza (MAPK) oxLDL - oxi-
dovana LDL (low desnity lipoprotein) ¢astice PCX - podoka-
lyxin PCSK9 - proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
PEC - parietélni epitelidlni buriky PI3K - fosfoinositol-3-ki-
naza PKC - fosfokindza C PLC - fosfolipdza C PR3 - protei-
naza 3 PRU - proteinurie RAAS - renin angiotenzin aldos-
teronovy systém Rac1 - mald GTP&za z rodiny RhoA RAGE
- receptor pro AGE-produkty ROS - reaktivni molekuly obsa-
hujici kyslik RNA - ribonukleové kyselina SD (slit diaphragm)
- Stérbina mezi sekundérnimi vybézky(pedikly) podocytl
SLE - systémovy lupus erythematodus Trb3/Trib3 - indu-
cibilni gen pfi stresu endoplazmatického retikula TRPC6 -
tranzientni neselektivni kanél reagujici na zmény potenci-
alu kanélu 6 VEGF - vaskulérni endotelidlni rdstovy faktor
VGFR2 - receptor pro VEGF2 VLDL - very low density lipo-
protein WT1 - Wilms tumor protein 1 transkrip&ni faktor
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