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Extrarenální účinky aldosteronu

Aurelie Nguyen Dinh Cata a Frederic Jaisserb

Účel přehledu
Distální tubulus ledvin byl dlouho považován za hlavní místo buněčného působení aldosteronu, který 
zde podporuje reabsorpci sodíku a vylučování draslíku. V současnosti jsou známy i jiné buněčné 
typy v neepitelových tkáních, jako jsou srdce, cévy, tuková tkáň a makrofágy, jež jsou rovněž cílovými 
strukturami působení aldosteronu. Funkce, které aldosteron v těchto neobvyklých cílových tkáních zastává, 
jsou stále předmětem diskuse. Tento přehledový článek se zabývá současnými poznatky o extrarenálních 
účincích aldosteronu.

Nové poznatky
V četných studiích byla prokázána existence profibrotických a prozánětlivých účinků aldosteronu, 
avšak tyto účinky se mohou uplatnit pouze za současného působení jednoho nebo několika 
kofaktorů, jako jsou sůl, angiotensin II a oxidační stres. Kromě toho k rozvoji srdeční fibrózy navozené 
aldosteronem je současně nutná přítomnost zánětu a infiltrace makrofágů. Tato skutečnost poukazuje 
na klíčovou úlohu aldosteronového/mineralokortikoidního receptoru v makrofázích. Zánětlivé 
účinky aldosteronu v buňkách hladké svaloviny cév zahrnují transport na lipidové rafty/kaveoly 
prostřednictvím receptorových tyrosinkináz. Přibývá rovněž důkazů poukazujících na významnou úlohu 
aldosteronového/mineralokortikoidního receptoru u metabolického syndromu, u inzulinové rezistence 
a v biologii adipocytů.

Souhrn
Sokratův výrok „čím více toho poznáme, tím méně toho víme“ lze aplikovat i na aldosteron, zvážíme‑li jeho 
různorodé charakteristiky a pleiotropní účinky. existují přímé důkazy, které prokazují rychlé negenomické 
účinky aldosteronu, na mineralokortikoidním receptoru závislou i nezávislou signalizaci v srdci, cévách 
a jiných neepitelových tkáních, jež vedou k zánětu, fibróze a progresi kardiovaskulárních onemocnění, 
včetně hypertenze a metabolického syndromu.

Klíčová slova
aldosteron, fibrogenní a prozánětlivé účinky, metabolický syndrom, mineralokortikoidní receptor, 
receptorové tyrosinkinázy
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ÚVOD
Aldosteron, který byl léta chápán jako „renální hormon“, 
je v současnosti považován za klíčový faktor rozvoje závaž
ných kardiovaskulárních onemocnění, včetně hypertenze 
a metabolických onemocnění. Průkaz prozánětlivých a fib
rogenních účinků a objev extrarenálních míst syntézy to
hoto hormonu nasvědčují širšímu uplatnění aldosteronu, 
než se původně předpokládalo.

Aldosteron je syntetizován především v nadledvinách 
v rámci odpovědi na angiotensin II, adrenotropní hormon 
a hyperkalémii. Aldosteron se obvykle váže na cytoplazma
tický mineralokortikoidní receptor, který působí jako tran
skripční faktor v regulaci genové transkripce [1]. Kromě této 
klasické genomické dráhy bylo popsáno několik rychle ak
tivovaných signálních kaskád, které nejsou citlivé k půso
bení translačních nebo transkripčních inhibitorů, a tudíž 
je lze označit za negenomické; tyto dráhy tedy nejsou vý
sledkem přímého genomického působení. Uvedené rychle 
působící dráhy jsou spojovány s mineralokortikoidním re
ceptorem, popřípadě se specifickým membránovým aldo

steronovým receptorem. Je pozoruhodné, že mezi negeno
mickým a genomickým působením steroidních hormonů, 
včetně aldosteronu, existuje mnoho vzájemně propojených 
mechanismů/drah [2–5].

Exprese mineralokortikoidního receptoru [6] se neome
zuje na ledviny, nýbrž je široce rozšířena v mnoha extrare
nálních tkáních, jako jsou kardiomyocyty [7,8], endotelo
vé buňky [9], buňky hladké svaloviny cév (vascular smooth 
muscle cells, VSMC) [9,10•], adipocyty [11,12•] a makrofágy 
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[13,14••]. Fyziologická úloha mineralokortikoidního recepto
ru v těchto tkáních zůstává vzhledem k jejich vzájemné pa
tofyziologické závislosti dosud neobjasněná. Tato skutečnost 
vede k tomu, že při použití úplné farmakologické inhibice 
mineralokortikoidního receptoru se problém stává komplex
nějším a údaje jsou čím dál tím obtížněji interpretovatelné. 
Aktivace aldosteronového/mineralokortikoidního receptoru 
rovněž vyvolává škodlivé účinky v kůži [15], v očích [16,17], 
v centrálním nervovém systému [18] i v méně obvyklých 
renálních cílových strukturách, jako jsou podocyty, mesan
giové buňky, popřípadě renální cévní řečiště [19]. V tomto 
článku poskytujeme přehled aktuálních publikovaných pra
cí zaměřených na extrarenální účinky aldosteronu, vyzdvi
hujeme buněčné mechanismy uplatňující se v profibrotic
kých a prozánětlivých účincích navozených aldosteronem, 
dále poukazujeme na novinky v genomickém a negenomic
kém působení aldosteronu závislém i nezávislém na minera
lokortikoidním receptoru, na interakce se solí, s angiotensi
nem II a s oxidačním stresem a vyzdvihujeme také důležité 
postavení makrofágů a perivaskulární tukové tkáně.

PŮSOBENÍ ALDOSTERONU V SRDCI

Od objevu exprese mineralokortikoidního receptoru v  srdci 
[6] a místní tvorby aldosteronu [20], přinášejícího novou 
koncepci „aldosteronového tkáňového systému“ v kar
diovaskulárním systému, byl dosažen významný pokrok 
v objasnění úlohy aktivace aldosteronového/mineralokor
tikoidního receptoru v patogenezi kardiovaskulárních one
mocnění, včetně hypertenze a srdečního selhání. Kromě 
toho byly v klinických a experimentálních studiích pro
kázány významné prospěšné účinky farmakologické inhi
bice aldosteronové syntázy či mineralokortikoidního re
ceptoru, tedy struktur, které podmiňují nežádoucí účinky 
aktivovaného aldosteronového/mineralokortikoidního re
ceptoru u kardiovaskulárních onemocnění (viz přehledo
vé články [21•,22•]).

Aldosteron vyvolává fibrilaci síní, komorové 
arytmie a elektrickou remodelaci
Nežádoucí účinky aldosteronu a příznivý vliv antagonistů 
mineralokortikoidního receptoru jsou zřejmé v patogenezi 
fibrilace síní. Milliez a spol. [23] popsali zvýšenou inciden
ci fibrilace síní u pacientů s hyperaldosteronismem. Paci
enti s chronickou fibrilací síní mají zvýšenou koncentra
ci aldosteronu v krvi, která ale rychle klesá po provedení 
elektrické kardioverze [24]. Rovněž exprese mineralokorti
koidního receptoru v srdečních síních je u pacientů s fib
rilací síní zvýšená [25]. V experimentálním modelu fibrila
ce síní zabraňuje spironolacton jak remodelaci síní (fibróze 
a dilataci), tak i apoptóze. Spironolacton rovněž zabraňu
je zvýšené četnosti vzniku a trvání fibrilace síní navozené 
tachykardickou stimulací („tachypacing“) [26]. Reil a spol. 
[27•] prokázali, že aldosteron má patrně zcela rozhodující 
přímou úlohu v patogenezi fibrilace síní, a to tvorbou sub
strátu pro síňové arytmie v podobě fibrózy síní, hypertro
fie myo cytů a poruch vedení.

Aktivace aldosteronového/mineralokortikoidního recep
toru navozuje remodelaci kardiomyocytů prostřednictvím 
modulace exprese kalciových kanálů typu T [28], kaliových 
kanálů a kalciových kanálů typu L [29,30], jakož i působe

ním ryanodinového receptoru [31]. Tato skutečnost má zá
važné důsledky pro řízení kalciové signalizace, pro modula
ci přechodných změn vápníku v sarkoplazmě a diastolických 
štěrbin v sarkoplazmatickém retikulu a pro vyvolání poruch 
rytmu. Aktivace mineralokortikoidního receptoru v kardio
myocytech nebo chronické podávání aldosteronu jsou spo
jeny s předčasnými komorovými stahy vedoucími k rozvoji 
komorových arytmií [29,32]. Tyto elektrofyziologické abnor
mality se po podání antagonistů mineralokortikoidního re
ceptoru upravují [32–34]. V uvedeném mechanismu patrně 
spočívají významné příznivé účinky antagonismu mineralo
kortikoidního receptoru pozorované ve studiích RALES (Ran
domized Aldactone Evaluation Study) [35] a EPHESUS (Eplere
none PostAcute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy 
and Survival Study) [36], ve kterých 50 % zaznamenaných 
prospěšných účinků souviselo s poklesem výskytu náhlé smrti.

Aldosteron způsobuje zánět tkání vedoucí 
k srdeční remodelaci a fibróze
Způsob, jakým aldosteron vyvolává zánět, nedávno popsali 
Gilbert a Brown [37] a nebude již v tomto článku blíže ro
zebírán. Samotný aldosteron, popřípadě ve spojení s náloží 
chloridu sodného, stimuluje expresi několika prozánětlivých 
molekul, jako jsou transformující růstový faktor β, adhez
ní molekuly (ICAM1, VCAM1) a inhibitor aktivátoru plaz
minogenu (plasminogen activator inhibitor1, PAI1) [38], 
a to prostřednictvím mechanismů závislých nebo nezávis
lých na mineralokortikoidním receptoru, po aktivaci nuk
leárního faktoru κβ prostřednictvím mitogenem aktivova
ných proteinkináz (MAPK) [39]. Nedávno byly popsány nové 
aldo steronem indukované proteiny v cévách, jež způsobují 
zánět a proliferaci [42••]: osteopontin [40], placentární růs
tový faktor, metalothioneiny a růstový faktor pojivové tká
ně (connective tissue growth factor, CTGF) [41]. Aldosteron 
vyvolává zánět stimulací tvorby reaktivních forem kyslíku 
převážně prostřednictvím aktivace oxidáz NADPH (NOX) 
[43,44], ale také snížením exprese glukóza6fosfátdehydro
genázy (G6PD) [45]. Aktivace mineralokortikoidního recep
toru přispívá k aktivaci NOX v srdci a v aortě zprostředko
vané angio tensinem II [44,46,47], což vypovídá o existenci 
propojení mezi angiotensinem II a aldosteronem, které může 
umocnit jejich individuální působení [48,49]. Škodlivé účin
ky aldosteronu v modelu aldosteron–sůl („aldo–salt“) lze 
pozorovat pouze v případě, kdy je koncentrace aldosteronu 
v porovnání se solnou náloží abnormálně vysoká. V případě 
normálního přívodu soli nevede podání aldosteronu k srdeč

Klíčové body

 • Aktivace aldosteronového/mineralokortikoidního recep‑
toru vykazuje nepříznivé účinky nejen v distálním tubulu 
ledvin, ale i v mnoha extrarenálních tkáních, včetně srd‑
ce, cév, makrofágů a tukové tkáně.

 • Účinky aldosteronu jsou zprostředkovány genomickými 
a negenomickými drahami, které jsou i nejsou závislé 
na mineralokortikoidním receptoru.

 • Místní tvorba aldosteronu v extrarenálních tkáních může 
být významná.

 • Nežádoucí interakce mezi aldosteronem a angio‑
tensinem II, oxidačním stresem a solí jsou klíčové.
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[9,68]. V určitých patologických situacích, jakou je i hyper
tenze, může být exprese mineralokortikoidního receptoru 
zvýšená [69]. V uplynulých letech byly rozpoznány různo
rodé účinky aldosteronu na cévní řečiště (remodelace, zánět, 
endoteliální dysfunkce a vazokonstrikce), které se pravdě
podobně podílejí na jeho hypertenzním působení a obec
něji i na patofyziologických důsledcích nadměrného půso
bení mineralokortikoidů (viz vynikající přehledový článek 
[70•]) (obr. 1 a 2).

Aldosteron a endotel
Aldosteron vyvolává změny v objemu endotelových buněk: 
vyvolává otok a ztužení endotelových buněk, jemuž lze za
bránit blokádou mineralokortikoidního receptoru nebo po
mocí blokátoru epitelového sodíkového kanálu (ENaC) ami
loridu, což vypovídá o účasti aktivace mineralokortikoidního 
receptoru a ENaC na tomto fenoménu [71,72]. Přednedáv
nem bylo prokázáno, že aldosteron stimuluje umístění ENaC 
do membrány endotelové buňky, vedoucí k časnému otoku 
a následnému ztužení těchto buněk. Tuhost endotelových 
buněk brání tvorbě oxidu dusnatého, a tím omezuje schop
nost endotelových buněk zahájit vazodilataci [73,74]. Tu
host endotelových buněk je tedy patrně nedílnou součás
tí patogenetického procesu, jenž při nadměrném působení 
mineralokortikoidů a soli způsobuje rozvoj hypertenze. Byla 
zaznamenána rovněž spojitost se zánětem: Creaktivní pro
tein (CRP) podporuje umístění ENaC do membrány endo
telové buňky, přičemž tomuto účinku lze zabránit bloká
dou mineralokortikoidního receptoru nebo blokádou ENaC 
[75•]. Zvýšené sérové koncentrace CRP jsou spojeny s cév
ními lézemi [76] a fungují jako prediktory výsledných kar
diovaskulárních ukazatelů [77]. Mechanismy spojující CRP 
a cévní poškození zahrnují inhibici tvorby oxidu dusnaté
ho endotelem prostřednictvím inhibice signální dráhy fos
foinositid3kináza (PI3K) / Akt [75•,78]. Tato skutečnost by 
se mohla podílet na endoteliální dysfunkci a hypertenzi po
zorované při nadměrném užívání sodíku.

Aldosteron a endoteliální dysfunkce
V mnoha studiích se popisuje spoluúčast aldosteronu na 
endo teliální dysfunkci, která se uplatňuje prostřednictvím 
hemodynamických i nehemodynamických mechanismů 
[79]. Avšak vliv aldosteronu na endoteliální funkci není 
v jednotlivých částech cévního řečiště homogenní, jelikož 
u normálních potkanů nevede samotné chronické podává
ní aldo steronu ke změně cévní relaxace v malých mezente
rických tepnách vyvolané acetylcholinem [80], ale ve velké 
hrudní aortě k těmto změnám dochází [81]. Tuto zjevnou ne
srovnalost lze vysvětlit odlišnostmi ve vlastnostech velkých 
a malých arterií. Z toho vyplývá, že vliv aldosteronu na en
doteliální odpověď se může lišit v závislosti na mediátorech 
uplatňujících se v jednotlivých cévách. Jedním z klíčových 
mechanismů je pokles dostupnosti oxidu dusnatého v dů
sledku snížení jeho tvorby následkem aldosteronem navo
zené downregulace endoteliální syntázy oxidu dusnatého 
(endothelial nitric oxide synthase, eNOS) [82] a/nebo ná
sledkem jeho vyšší inaktivace prostřednictvím aldosteronem 
navozených reaktivních forem kyslíku [83–86]. Aldo steron 
je rovněž schopen vyvolat zvýšení místní tvorby vazokon
strikčních působků způsobujících endoteliální dysfunkci, 
jako jsou prostacyklin, endotelin a angiotensin II [87–89]. 

ní remodelaci, oxidačnímu stresu ani zánětu; tato skutečnost 
naznačuje zcela zásadní úlohu soli ve škodlivých účincích 
spouštěných mineralokortikoidními receptory v srdci. Tyto 
různé aspekty byly zahrnuty v koincidentním modelu, kte
rý nedávno představili Gekle a Grossmann [50].

Od doby průkopnické práce Brilly a Webera [51,52] již ně
kolik studií prokázalo, že aldosteron vyvolává srdeční remode
laci (akumulaci kolagenu I. a III. typu) a fibrózu (perivaskulární 
i intersticiální), jež přispívají k tuhosti myokardu a následně 
ohrožují srdeční funkci [53–56]. Skutečnost, že těmto účin
kům lze zabránit blokádou mineralokortikoidního recepto
ru [57–59], napovídá o jejich závislosti na tomto receptoru, 
přičemž jsou současně nezávislé na hemodynamických změ
nách. Podobně ani nadměrná exprese mineralokorti koidního 
receptoru specifického pro kardiomyocyty, popřípadě syntéza 
aldosteronu v srdci, nevyvolává fibrózu [29,60]. Můžeme tedy 
předpokládat, že k uplatnění profibrotických účinků aldoste
ronu je nezbytný jeden nebo více kofaktorů. Studie na myších 
modelech s inaktivací genu pro buněčně specifický minera
lokortikoidní receptor přinesly v této oblasti nové poznatky 
[61]. Delece mineralokortikoidního receptoru specifického 
pro kardiomyocyty zabraňuje nežádoucí srdeční remodelaci 
u srdečního selhání vzniklého po infarktu myokardu [62•]. 
Je pozoruhodné, že delece mineralokortikoidního receptoru 
specifického pro kardiomyocyty zpočátku navozuje mírnou 
srdeční hypertrofii, což naznačuje fyziologickou úlohu akti
vace mineralokortikoidního receptoru v srdci [63•]. Lother 
a spol. [63•] ukázali, že delece mineralokortikoidního recep
toru ve fibroblastech – na rozdíl od delece mineralokortikoid
ního receptoru v kardiomyocytech – nechrání myši před roz
vojem srdeční fibrózy navozené aortální konstrikcí. Při deleci 
mineralokortikoidního receptoru v makrofázích bylo zazna
menáno snížení srdečního oxidačního stresu, zánětu i srdeční 
fibrózy navozené NGnitrolargininmethylesterem či angio
tensinem II [14••] nebo léčbou deoxykortikosteronacetátem 
(DOCA) / solí [13]. Je zajímavé, že kardiomyocytární aldostero
nový/mineralokortikoidní receptor se účastní propojení mezi 
kardiomyocyty a věnčitými tepnami, jako například zvýšené 
syntézy aldosteronu v kardiomyocytech, vedoucí ke koronár
ní dysfunkci [64]. Jde pravděpodobně o důsledek difuze aldo
steronu v intersticiu. Každopádně nedávno zveřejněná studie 
naznačuje, že na zvýšené expresi kardiomyocytárního mine
ralokortikoidního receptoru, jež vyvolává podobnou srdeč
ní dysfunkci, jako je dysfunkce zprostředkovaná oxidačním 
stresem, se uplatňují parakrinní faktory [65•]. Tento pozna
tek může být zvláště významný z hlediska vnímavosti k in
farktu myokardu.

Souhrnně vzato, uvedené údaje vyzdvihují důležitost in
terakce mezi aktivací mineralokortikoidního receptoru a ji
nými složkami účastnícími se patofyziologie srdce, jako jsou 
sůl, oxidační stres a angiotensin II, a podporují tak koncep
ci o příznivých synergických účincích kombinovaných an
tagonistů AT1R a mineralokortikoidního receptoru při léčbě 
kardiovaskulárních onemocnění [66]; aktivace mineralokor
tikoidního receptoru v makrofázích hraje pravděpodobně ve
doucí úlohu v zánětu navozeném aldosteronem [67] (obr. 1).

PŮSOBENÍ ALDOSTERONU V CÉVNÍM ŘEČIŠTI

Tvorba aldosteronu a exprese mineralokortikoidního recep
toru byly zaznamenány v endotelových buňkách i ve VSMC 
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Byl rovněž popsán paradoxní vazodilatační účinek zprostřed
kovaný vzestupem tvorby oxidu dusnatého cestou aktivace 
PI3K/Akt a fosforylace eNOS [90,91]. Do tohoto vazodilatač
ního účinku jsou patrně zapojeny genomické i negenomické 
účinky aldosteronu [90,92]. Patofyziologický význam zmí
něného účinku není dosud jasný a „Janusova tvář“ aldoste
ronu zůstává nadále předmětem diskuse [93,94].

Aldosteron a hladká svalovina
Ve VSMC byly zaznamenány dvě odlišné negenomické drá
hy spouštěné aldosteronem. Jedna je zprostředkována mi
neralokortikoidním receptorem a ve druhé se pravděpodob
ně uplatňuje dosud neidentifikovaný membránový receptor, 
jenž není ovlivněn blokádou mineralokortikoidního recep
toru (spironolactonem a eplerenonem) [94,95,96••]. Četné 
důkazy podporují názor, že genomické i rychlé negenomic
ké účinky aldosteronu jsou zprostředkovány klasickým cyto
solovým mineralokortikoidním receptorem [94]. Na druhou 
stranu funkční práce zaměřené na rychlé aldosteronové účin
ky, které jsou nezávislé na mineralokortikoidním receptoru, 
vycházejí ze studií s lidskými embryonálními ledvinnými 
buňkami postrádajícími mineralokortikoidní receptory [95]. 

Na této koncepci je založena i nedávno zveřejněná studie 
Grose a spol. [96••], která (vůbec poprvé) poskytuje příměj
ší a přesvědčivější údaje o existenci aldosteronového recep
toru umístěného na plazmatické membráně, jenž nesouvisí 
s vlastním mineralokortikoidním receptorem. V pikomolár
ních koncentracích vyvolává aldosteron ve VSMC aktivaci 
kinázy regulované extracelulárním signálem (extracellular 
signalregulated kinase, ERK) 1/2, jež je inhibována jak bloká
dou mineralokortikoidního receptoru, tak i antagonistou tzv. 
osiřelého (orphan) receptoru 30 spřaženého s Gproteinem 
(Gprotein related receptor, GPR30). Funkční údaje naznaču
jí, že na rozdíl od glukokortikoidů je tento jev specifický pro 
aldosteron. V rychlých signálních drahách aldosteronu, jaký
mi jsou aktivace ERK1/2 a PI3K/Akt, se uplatňují mechanis
my zprostředkované jak mineralokortikoidním receptorem, 
tak i GPR30 [96••]. Přestože zmíněná studie není zaměřena 
na fyziologickou a patofyziologickou významnost vzájemné 
vazby aldosteron–GPR30, prokazuje možnou funkci membrá
nového proteinu GPR30, jenž se uplatňuje v rychlé signaliza
ci aldosteronu nezávislé na mineralokortikoidním receptoru.

Negenomické signální dráhy zahrnují kromě jiného i mo
dulaci intracelulárních koncentrací vápníku a cAMP [97,98], 

OBRÁZEK 1. Mechanismy kardiovaskulárních a metabolických onemocnění zprostředkovaných aldosteronem. Genomické dráhy, 
jimiž aldosteron působí prostřednictvím mineralokortikoidního receptoru (MR), obecně souvisejí s retencí sodíku a s objemovou expan‑
zí, nicméně přibývá důkazů o jejich uplatnění v kardiovaskulární a metabolické patofyziologii. Kromě toho jsou negenomické mecha‑
nismy zprostředkovány buď MR, nebo dosud neidentifikovaným membránovým receptorem. Negenomické účinky zahrnují regulaci 
kalciové homeostázy, objemu buněk, oxidačního stresu, metabolické signalizace a cévních funkcí. Genomické a negenomické účinky 
aldosteronu přispívají k patogenezi kardiovaskulárních a metabolických poruch, včetně hypertenze, obezity a diabetu.
Akt – serin/threonin‑proteinkináza, označovaná také PKB; cAMP – cyklický adenosinmonofosfát; c‑Src – tyrosinkináza c‑Src; CTGF 
(con nective tissue growth factor) – růstový faktor pojivové tkáně; eGFR (epidermal growth factor receptor) – receptor epidermálního 
růstového faktoru; GPR30 – receptor 30 spřažený s G‑proteinem; MAPK – mitogenem aktivované proteinkinázy; MR – mineralo‑
kortikoidní receptor; NO – oxid dusnatý; OPN – osteopontin; PAI‑1 (plasminogen activator inhibitor‑1) – inhibitor aktivátoru plaz‑
minogenu 1; PDGFR (platelet‑derived growth factor receptor) – receptor pro trombocytární růstový faktor; PGF (placental growth 
factor) – placentární růstový faktor; PI3K – fosfoinositid‑3‑kináza; PKC – proteinkináza C; RAAS (renin–angiotensin–aldosterone 
system) – systém renin–angiotensin–aldosteron
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spuštění aktivity výměníku Na+/H+ [99] a fosforylaci růz
ných kináz, včetně proteinkinázy C, receptoru epidermál
ního růstového faktoru 1 (EGFR), MAPK, receptoru růstové
ho faktoru 1 podobného inzulinu (IGF1R) a tyrosinkinázy 
cSrc [91,100–106]. Callera a spol. [107] prokázali, že u spon
tánně hypertenzních potkanů (spontaneously hypertensive 
rat, SHR) jsou aldosteronem zprostředkovaná aktivace cSrc 
a aktivace MAPK ve VSMC zvýšené; tato skutečnost nazna
čuje, že aldosteron zprostředkovává cévní změny pozorova
né u potkanů SHR prostřednictvím upregulace signalizace 
cSrc [106]. Aktivace aldosteronového/mineralokortikoid
ního receptoru rychle spouští signalizaci ERK1/2 prostřed
nictvím cSrc, jež, jak je známo, aktivuje EGFR, s násled
nou proliferací VSMC [107]. GriolCharhbili a spol. [108•] 
hledali způsob, jak přímo prokázat úlohu EGFR ve zpro
středkování cévního poškození spouštěného mineralokorti

koidy/solí in vivo, a to použitím myší waved‑2 se spontánní 
mutací v genu Egfr, jenž snižuje kinázovou aktivitu toho
to receptoru na 10 % normálních hodnot. U myší waved‑2 
je přítomna endoteliální dysfunkce související se snížený
mi koncentracemi eNOS v cévní stěně. Chybějící signali
zace EGFR nezpůsobila změnu cévní remodelace navozené 
léčbou aldosteronem–solí, avšak zabránila interakci aldo
steron–angiotensin II a zabránila výraznější vazokonstrikč
ní odpovědi na angiotensin II při léčbě aldosteronem–solí. 
Mechanismy podmiňující odlišné uplatnění EGFR v cévní 
funkci a remodelaci zbývá ještě objasnit, nicméně vhodným 
kandidátem by mohla být PI3K [109–111]. Callera a spol. 
[112•] rovněž prokázali, že aldosteronem zprostředkovaná 
aktivace cSrc a prozánětlivá signalizace zahrnují účast lipi
dových raftů/kaveol prostřednictvím tyrosinkinázového re
ceptoru pro trombocytární růstový faktor (plateletderived 

OBRÁZEK 2. Schematické zobrazení mechanismů aldosteronu v cévním řečišti a v tukové tkáni. V endotelových buňkách se aldo‑
steron váže na mineralokortikoidní receptor (MR), jenž spouští expresi adhezních molekul (ICAM‑1 a VCAM‑1) a způsobuje down‑re‑
gulaci endoteliální syntázy oxidu dusnatého, vedoucí k poklesu tvorby oxidu dusnatého. Aktivace MR rovněž navozuje oxidázu 
NADPH a snižuje činnost G6PD, čímž způsobuje vzestup tvorby reaktivních forem kyslíku v endotelových buňkách (eC) a ve VSMC. 
Ve VSMC se aldosteron váže na MR nebo na dosud neznámý membránový receptor a navozuje aktivaci MAPK, PI3K a Rho‑kinázy 
(RhoA). Tuk kolem cév – tedy perivaskulární tuková tkáň – uvolňuje několik faktorů, včetně aldosteronu, jenž stimuluje aktivaci MAPK 
a expresi prozánětlivých, proliferačních a profibrotických mediátorů ve VSMC. Kromě toho aldosteron stimuluje shromažďování 
a infiltraci makrofágů. Následně aktivace aldosteronového/mineralokortikoidního receptoru ovlivňuje cévní funkci, zánět a fibrózu, 
vedoucí ke kardiovaskulárním a metabolickým onemocněním.
AngII – angiotensin II; c‑Src – tyrosinkináza c‑Src; eNOS (endothelial nitric oxide synthase) – endoteliální syntáza oxidu dusnatého; 
G6PD – glukóza‑6‑fosfát‑dehydrogenáza; ICAM‑1 (intercellular adhesion molecule‑1) – mezibuněčná adhezní molekula 1; MAPK – 
mitogenem aktivované proteinkinázy; NO – oxid dusnatý; ˙O2

– – superoxidový aniontový radikál; PCNA (proliferating cell nuclear 
antigen) – proliferační buněčný jaderný antigen; PI3K – fosfoinositid‑3‑kináza; ROS (reactive oxygen species) – reaktivní formy kys‑
líku; VCAM‑1 (vascular cell adhesion molecule‑1) – adhezní molekula cévní buňky 1; VSMC (vascular smooth muscle cells) – buňky 
hladké svaloviny cév
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growth factor receptor, PDGFR). Tyto dráhy se zásadní mí
rou uplatňují v patofyziologických procesech souvisejících 
s cévním zánětem a poškozením (viz obr. 1).

ÚLOHA ALDOSTERONU 
V KARDIOMETABOLICKÉM SYNDROMU

Kardiometabolický syndrom je definován jako kombinace 
inzulinové rezistence, dyslipidémie, centrální obezity a hy
pertenze. Jak bylo popsáno výše, aldosteron spouští kardio
vaskulární poškození zvýšením krevního tlaku a dalšími 
různými mechanismy, jež jsou nezávislé na jeho hemody
namických účincích. Nedávno zveřejněné důkazy odhalují 
funkci aldosteronu v patogenezi metabolického syndromu 
[113,114,115••]. Zvýšené koncentrace aldosteronu vyvolá
vají společně s obezitou a inzulinovou rezistencí zánět a oxi
dační stres, jež následně přispívají k poruše inzulinové me
tabolické signalizace, což vede k poklesu transportu glukózy, 
k endoteliální dysfunkci a k souvisejícím kardiovaskulárním 
strukturálním abnormalitám [116–118]. Navíc byla vyslove
na domněnka, že lidské adipocyty tvoří dosud neidentifiko
vaný faktor uvolňující mineralokortikoidy, který vyvolává 
adrenální tvorbu aldosteronu [119,120].

Aldosteron navozuje inzulinovou rezistenci
Prostřednictvím zánětu, který aldosteron vyvolává v buň
kách ostrůvků, a prostřednictvím oxidačního stresu půso
bí aldosteron nepříznivě na strukturální a funkční integritu 
pankreatických βbuněk [121]. Aldosteron inhibuje inzuli
nem navozené vychytávání glukózy cestou degradace pro
teinů substrátu inzulinového receptoru (IRS) [122] a způ
sobuje snížení citlivosti na inzulin v lidských adipocytech 
[123]; tato skutečnost vypovídá o schopnosti aldosteronu 
navodit inzulinovou rezistenci. Existuje přímý vztah mezi 
koncentracemi aldosteronu a inzulinovou rezistencí, popří
padě hyperinzulinismem [124]. Vliv aldosteronu na glukó
zovou homeostázu a sekreci inzulinu in vivo a in vitro byl 
zkoumán v experimentálních modelech [125•], které uká
zaly, že při nedostatku nebo přebytku aldosteronu dochá
zí ke změně sekrece inzulinu zprostředkované reaktivními 
formami kyslíku prostřednictvím mechanismu nezávislého 
na mineralokortikoidním receptoru.

Systém renin–angiotensin–aldosteron  
v tukové tkáni
Perivaskulární tuková tkáň, jakožto zdroj prozánětlivých 
a vazoaktivních faktorů, se pravděpodobně podílí na regu
laci cévního tonu a remodelaci a také na patogenezi kar
diovaskulárních onemocnění. Existenci a funkčnímu význa
mu lokálního systému renin–angiotensin–aldosteron (RAAS) 
v tukové tkáni byla v posledních deseti letech věnována vel
ká pozornost [126–129].

Adipocyty exprimují všechny složky RAAS, včetně mine
ralokortikoidního receptoru [11]. Caprio a spol. [12•] popsa
li, že aktivace mineralokortikoidního receptoru v adipocy
tech spouští diferenciaci adipocytů. Specifický antagonista 
mineralokortikoidů drospirenon (osmkrát účinnější než spi
ronolacton) zabraňuje aldosteronem navozené diferenciaci 
dvou odlišných myších preadipocytárních buněčných linií 
i lidských primárních preadipocytů získaných z podkožní
ho a viscerálního tuku. Nedávno bylo prokázáno, že myší 

a lidské viscerální adipocyty tvoří aldosteron cestou závis
lou na angiotensinu II [10•], čímž ovlivňují cévní zánětli
vou odpověď [10•]. Adipocytární RAAS se pravděpodobně 
podílí na zvýšení místní tvorby angiotensinu II [130], jež 
může následně autokrinně/parakrinně působit na adipocyty 
a na přilehlé tkáně, včetně krevních cév [131,132]. Tyto úda
je společně vyzdvihují možné uplatnění adipocytární RAAS 
v dysfunkci cév i v inzulinové citlivosti související s obezi
tou, metabolickým syndromem a hyperaldosteronismem 
[127,130,133–136]. Přestože mechanismy zatím nejsou ob
jasněné, zmíněné práce naznačují patofyziologickou úlohu 
RAAS tukové tkáně na metabolickém syndromu souvisejícím 
s obezitou. Inhibice odvádění preadipocytů omezuje sklado
vací kapacitu tukové tkáně pro triglyceridy a nevyhnutelně 
vede k redistribuci triglyceridů do jiných orgánů, jako jsou 
játra a kosterní svalovina. Kromě toho místní tvorba angio
tensinu II v perivaskulární tukové tkáni může vyvolat vazo
konstrikci [137,138]. Příznivé účinky blokády RAAS na in
zulinovou citlivost a rozvoj diabetu 2. typu byly prokázány 
v několika rozsáhlých klinických studiích [CAPPP (capto
pril), HOPE (ramipril) a LIFE (losartan)] [133]. Kromě toho 
Withers a spol. [139] poskytli důkazy o mimořádné a pod
statné úloze makrofágů v zánětu cév vyvolaném aldostero
nem, popřípadě hypoxií; tato skutečnost naznačuje mož
nost, že makrofágy by mohly být chybějícím článkem mezi 
aldosteronem navozenou endoteliální dysfunkcí u obezity 
a perivaskulární tukovou tkání. Patofyziologické působení 
RAAS pocházejícího z perivaskulární tukové tkáně tedy pře
sahuje místní tukovou tkáň, což nám umožňuje lépe pocho
pit mechanismy podmiňující rozvoj hypertenze při obezitě.

ZÁVĚR

Aldosteron vyvolává oxidační stres, endoteliální dysfunkci, 
zánět a fibrózu v srdci i v cévním řečišti. Aldosteron rovněž 
hraje úlohu ve funkci adipocytů a v inzulinové rezistenci. 
Přestože většina těchto účinků je pravděpodobně zprostřed
kována mineralokortikoidním receptorem, lepší pochopení 
aldosteronových účinků nezávislých na mineralokortikoid
ním receptoru, úlohy makrofágů a perivaskulární tukové tká
ně a molekulárních mechanismů uplatňujících se v progresi 
zánětu do fibrózy a remodelace by umožnilo vyvinout nové 
strategie k omezení komplikací kardiovaskulárních onemoc
nění (viz obr. 2).
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Funkce glomerulární filtrační bariéry – nové koncepty

Ralf Hausmanna, Martin Greplb, Volker Knechtc a Marcus J. Möllerd

Účel přehledu
Lidské ledviny přefiltrují každý den asi 140 litrů primární moči z plazmy. Ačkoli je tento ultrafiltrát prakticky 
zbaven plazmatických proteinů, glomerulární filtr se nikdy za fyziologických podmínek nezanese. 
Dosud nebylo jednoznačně vyřešeno, jakým způsobem ledvina tento mimořádný úkol zajišťuje. Většina 
navrhovaných modelů glomerulární filtrace nebrala v úvahu elektrické účinky.

Nové poznatky
V mikropunkčních studiích jsme přímo měřili elektrické pole napříč glomerulární filtrační bariérou. Tento 
potenciální rozdíl je nejpravděpodobněji tvořen vynuceným průchodem iontového roztoku plazmy přes 
nabitý glomerulární filtr („elektrokinetický potenciál“). Vzhledem k tomu, že všechny plazmatické proteiny 
jsou negativně nabité, předpokládá se, že elektrické pole napříč glomerulární filtrační bariérou žene 
plazmatické proteiny z filtru směrem ke kapilárnímu lumen prostřednictvím elektroforézy.

Souhrn
V tomto přehledovém článku zkoumáme náš nový model glomerulární filtrace do větších podrobností. 
Zdůrazňujeme fyziologické mechanismy, jejichž prostřednictvím jsou generovány elektrokinetické 
účinky (proudové potenciály). Sledujeme potenciální význam elektrického pole pro průchod albuminu 
přes glomerulární filtrační bariéru. Hodnotíme matematický heteroporózní model zahrnující elektrické 
charakteristiky a analyzujeme výběr experimentálních studií, abychom zjistili, zda a jak významně 
elektrické parametry ovlivňují glomerulární permeabilitu.

Klíčová slova
biologické rozhraní, glomerulární filtrace, permeabilita albuminu, podocyt, proudový potenciál

a Katedra molekulární farmakologie, Fakultní nemocnice Univerzity 
v Cáchách (RWTH), Cáchy; b Ústav numerické matematiky Univerzity 
v Cáchách (RWTH), Cáchy; c Institut Maxe Plancka pro výzkum 
koloidů a fázových rozhraní (MPIKG), Golm u Postupimi; d klinika 
nefrologie a klinické imunologie, Fakultní nemocnice Univerzity 
v Cáchách (RWTH), Cáchy, Německo

Adresa pro korespondenci: Dr. med. Marcus J. Möller, Abteilung 
Nephrologie und Klinische Immunologie, Universitätsklinikum 
Aachen – Medizinische Fakultät der RWTH, Pauwelsstraße 30,  
52074 Aachen, Deutschland 
e‑mail: mmoeller@ukaachen.de

The glomerular filtration barrier function: new concepts 
Curr Opin Nephrol Hypertens 2012; 21:441–449 
© 2012 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

ÚVOD
Glomerulární filtr ledvin zastává mimořádnou funkci. U lidí je 
každý den ultrafiltrován z plazmy objem primární moči rovný 
objemu koupací vany (tj. kolem 144 litrů ultrafiltrátu). Vez
memeli v úvahu, že plocha filtru je přibližně 1 m2, je každý 
den odstraněno renálním filtrem asi 10 kg/m2 proteinů. Zaří
zení, které nejvíce napodobuje glomerulární filtraci, je konti
nuální venovenózní hemofiltrace, jež typicky filtruje kolem 
2,5  litrů plazmy za hodinu. S ohledem na plochu filtru 1,5 m2 
je denně odstraňováno 2,3 kg/m2 plazmatických proteinů. Nic
méně filtr kontinuální venovenózní hemofiltrace se – stejně 
jako všechny klasické filtry – může zanášet (tzn. ztrácet účin
nost), a to obvykle přibližně po třech dnech. Renální filtr ov
šem za fyziologických podmínek nikdy neztratí svoji funkci.

Fyziologické mechanismy filtrace v ledvinách a její kon
troverze byly v centru zájmu výzkumu po mnoho desítek 
let (přehled v [1–4]). Tento přehledový článek je zpracován 
se zaměřením na elektrické účinky, které nedávno popsal 
jako první náš tým [5]. Jeho smyslem je podat popis nové 
teorie proudových potenciálů, která má vysvětlit, jak může 
glomerulární filtr pracovat.

MODEL GLOMERULÁRNÍHO FILTRU

Většina výzkumníků se shoduje, že koeficient permeability 
albuminu (sítový koeficient, koeficient porozity, tj. poměr 

koncentrace albuminu ve filtrátu ke koncentraci albuminu 
v plazmě) je velmi nízký (< 0,001). Stále se hledá pracovní 
hypotéza, která by vysvětlovala všechny vlastnosti glomeru
lárního filtru. Nejčastěji přijímaný model předpokládá exis
tenci specifických pórů definovaného průměru napříč glo
merulární filtrační bariérou („heteroporózní model“). Ačkoli 
specifické póry nebyly v glomerulárním filtru nikdy pozo
rovány, ukázaly se – alespoň pro matematické úvahy – jako 
užitečné. V tomto modelu je celkový tok albuminu přes glo
merulární filtr (Jtotal) poháněn dvěma silami – konvekcí a di
fuzí (obr. 1A). Konvektivní tok (JC) je poháněn tahem toku 
vody přes filtrační bariéru. Je úměrný rozdílu hydraulické
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ho tlaku. Konvekce ovšem nemůže být jedinou silou, pro
tože jeli filtrační tlak náhle přerušen, vyrovnávají se kon
centrace albuminu v kapilárách a v Bowmanově prostoru 
během sekund [6]. Tento experiment odhalil difuzní tok (JD), 
který je poháněn rozdíly v koncentraci albuminu v kapilár
ním a primárním filtrátu.

Konvekce a difuze stále nejsou schopny vysvětlit všech
ny vlastnosti filtru. V nedávné době jsme navrhli koncept, 
že glomerulární permeabilitu ovlivňují dynamické elek
trické účinky [5]. Při přímém měření využívajícím mikro
punkci jsme u obojživelníka Necturus maculosus (žábronoš 
skvrnitý) prokázali, že elektrické pole napříč filtrem je ge
nerováno filtrací (obr. 1B). Elektrické pole bylo negativní 
v Bowmanově prostoru vzhledem ke kapilárnímu lumen 
a bylo přímo úměrné filtračním tlakům. Proto se předpo
kládá, že malé anionty (Cl–, HCO3

–) procházejí filtrem mírně 
rychleji než kationty (Na+, K+), přičemž vytvářejí elektrické 
pole (či potenciálový rozdíl), které je negativní v Bowma
nově prostoru. Průměr ze všech měření byl potenciálový 
rozdíl –0,045 mV/10 cm H2O efektivního filtračního tlaku. 
U savců činí efektivní filtrační tlak kolem 5 mm Hg, což pre
dikuje potenciálový rozdíl v rozmezí 0,1–0,5 mV. Vezmemeli 
v úvahu, že glomerulární filtr má tloušťku asi 300 nm, trans
formuje se do síly pole o velikosti 1 600 V/m napříč filtrem.

FYZIKÁLNÍ MODEL TVORBY PROUDOVÝCH 
POTENCIÁLŮ
Nejpravděpodobnějším mechanismem, jímž je tvořen po
tenciál závislý na filtraci, je proudový potenciál. Elektrokine
tické jevy jsou všechny tyto účinky, zahrnující tangenciál ní 
pohyb kapaliny obsahující malé ionty podél nabitého po
vrchu filtru [7]. Významné je, že na tvorbě proudových po
tenciálů se nepodílejí nabité makromolekuly (plazmatické 
proteiny); o působení proudových potenciálů na průchod 
plazmatických proteinů budeme diskutovat dále. Elektro

kinetické jevy se vyskytují téměř všude v přírodě. Poprvé 
byly popsány asi před 200 lety [8].

V glomerulárním filtru je iontová tekutina (plazma) pro
tlačována přes negativně nabitý filtr. Filtr se podobá nejvíc 
gelu, tedy síťovině vláken (tj. endoteliální glykokalyx a glo
merulární bazální membrána).

Je dobře prokázáno, že glomerulární filtr obsahuje pře
vážně pevně vázané negativní náboje [1,2]. Nicméně přes
né elektrické vlastnosti jakéhokoli nabitého filtru jsou ur
čovány prostorovou distribucí iontů kolem něho [7]. Když 
iontová kapalina prochází kolem úzkých kanálů přes filtr 
(obr. 2 – obrázek je na vnitřní straně zadní obálky), nejprve se 
k povrchu filtru váže elektrostatickými interakcemi první 
vrstva pozitivně (opačně) nabitých  iontů (vnitřní Helmhol
tzova vrstva) (viz obr. 2B). Následně se tvoří vrstva iontů 
stejného negativního náboje (zevní Helmholtzova vrstva) 
(viz obr. 2B). Elektrostatické (Coulombovy) síly se zmenšu
jí se zvyšující se vzdáleností od povrchu filtru, takže ionty 
jsou již hydratovány (viz obr. 2B – modré halo). Na vnějším 
povrchu zevní Helmholtzovy vrstvy začíná difuzní vrstva. 

Klíčové body

 • Fungování glomerulárního filtru není dosud dořešeno.

 • V tomto přehledovém článku se diskutuje o novém mode‑
lu glomerulární filtrace, který také zvažuje elektrické účin‑
ky (proudové potenciály).

 • Je zkoumána fyzika proudových potenciálů a rovněž je‑
jich předpokládaný vliv na průchod albuminu přes glome‑
rulární filtrační bariéru.

 • Proudové potenciály předpokládají, že glomerulární per‑
meabilita závisí na účincích nábojů. Uvádíme zde přehled 
vybraných experimentálních studií popisujících tento vztah.
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OBRÁZEK 1. a: V klasickém modelu řídí přechod albuminu filtrem dva toky – konvekce a difuze. Oba toky směřují zevně a pohá‑
nějí albumin přes filtr do moči. Jediným mechanismem, který brání průchodu albuminu, je síťování filtru (nebo jeho póry). V rozšířeném 
modelu navrhujeme, že přes filtr je vytvářeno elektrické pole filtrací iontových roztoků z plazmy (proudové potenciály – přerušované 
šipky). Předpokládá se, že tento potenciálový rozdíl se uplatňuje při elektroforetickém toku aniontového albuminu, který je veden 
opačným směrem (tj. směrem ke krvi). Předpokládá se, že elektroforetický tok zabraňuje albuminu v přechodu přes filtr. B: Schéma 
filtrující kapiláry: Filtrát přechází z kapiláry do Bowmanova prostoru (šipky). Náboje jsou v procesu odděleny (proudové potenciály). 
Výsledný potenciálový rozdíl přes filtrační bariéru by mohl být měřen mikropunkcí kapilárního lumen a Bowmanova prostoru [5]. 
Kdyby došlo k nárůstu filtračních tlaků, mohl by být změřen reverzibilní potenciálový rozdíl, což indikuje proudový potenciál, který 
odděluje náboje pouze během filtračního procesu. Je úměrný filtračním tlakům bez časového zpoždění. V kapilárním lumen byl pozi‑
tivní a v Bowmanově prostoru negativní.
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[9,10]. Co se týče glomerulárního filtru žábronoše skvrnité
ho, elektrokinetický potenciál byl také obrácen, což nazna
čuje, že také zde hraje svou úlohu „přebití“ [5].

OVLIVŇUJÍ PROUDOVÉ POTENCIÁLY VÝZNAMNĚ 
PRŮCHOD MAKROMOLEKUL PŘES FILTR?
Ačkoli se předpokládá, že elektrokinetické účinky se vysky
tují prakticky v jakémkoli filtračním procesu, neexistují žád
né přímé důkazy o tom, zda je elektrické pole dostatečně sil
né, aby zrušilo konvektivní a difuzní tok albuminu přes filtr. 
Nicméně – jak je nastíněno níže – existují nepřímé důkazy 
z matematických úvah a z dřívějších experimentálních studií.

MATEMATICKÝ MODEL
V naší předchozí studii byl matematický model popsaný De
chadilokem a Deenem rozšířen zahrnutím účinků elektrické
ho pole přes glomerulární filtrační bariéru [11]. Předpoklá
daný elektroforetický tok albuminu lze odhadnout pomocí 
vzorce JE = HE µE E [5]. Zde µE = q/(6πηr) (m2/s/V) je elektrofore
tická pohyblivost albuminu, kde q = ze je náboj molekuly (z je 
valence a e je elementární náboj; 1,6 × 10–19 C), η je visko
zita (Pa s), r je poloměr a E je síla elektrického pole (V/m). 
Všechny tyto parametry jsou známé. Obecně je třeba přidat 
ke každé tokové složce „faktor překážky“ (hindrance factor) 
pro korekci výsledků matematických rovnic na experimen
tální údaje, které jsou ovlivněny dalšími neznámými faktory 
v rámci komplexního biologického filtru. Proto může „fak
tor překážky“ představovat riziko kompenzace dalších dosud 
neznámých vlivů s následkem přehlédnutí těchto účinků.

Dechadilok a Deen publikovali na základě experimentál
ních údajů nejpřesnější odhad „faktorů překážky“ HC a HD 
(viz rovnice 16 a 18 a obr. 2 a 3 v [11]). Elektrické účinky ne
byly zvažovány. Faktory jsou kalkulovány výhradně s ohle
dem na velikost molekuly, která je dána jako poměr velikosti 
částice k velikosti póru (λ). Pro větší molekuly, jako albu
min (λ = 0,85), jsou „faktory překážky“ předpokládaných 
konvektivních a difuzních toků HC = 0,026 a HD = 0,0002 
(tj. 1/5 000), což ilustruje, že „faktory překážky“ významně 
modifikují predikované toky.

Dosud nejsou k dispozici žádné experimentální údaje 
o „faktoru překážky“ HE pro elektroforetický tok přes glo
merulární filtr. Vzhledem k jeho velkému významu je důle
žité „faktor překážky“ pro elektroforetický tok (HE) odhad
nout správně. Wolgast a spol. [12] předpokládají, že HE je 
podobný „faktoru překážky“ pro difuzi (HD), ale neuvádějí 
důkazy pro toto tvrzení. Pokud by byl HE podobný HD, dra
maticky by se s rostoucí velikostí molekuly snížil vliv difuz
ního i elektroforetického toku (tab. 1). Pro větší molekuly 
by převládl konvektivní tok z plazmy do filtru, což by před
pokládalo, že by se pak filtr ucpal.

Na základě následujících úvah jsme navrhli, že elektrofo
retický „faktor překážky“ má podobnou velikost jako kon
vektivní „faktor překážky“ (HE ~ HC): makromolekuly jako 
albumin či větší plazmatické proteiny mají velikost, která je 
pouze nepatrně menší než odhadovaná velikost póru glome
rulárního filtru (λ > 0,85), což je také pravda, považujemeli 
glomerulární filtr za gel. Proto se nemohou makromoleku
ly vzájemně předcházet v póru (či klikatých otvorech filt
rační sítě) a není zde tedy použitelný Fickův zákon difuze. 
Z tohoto důvodu se v případě větších molekul difuze chová 
(je blokována) rozdílně od konvekce (HE ≠ HD). Neníli zva

Tangenciální tok kapaliny je indukován použitým hydro
statickým tlakem (velká černá šipka). Z důvodu zvyšující se 
viskozity adheruje velmi tenká vrstva tekutiny k povrchu 
filtru. Toto je hydrodynamicky stagnující vrstva. Hydro
dynamická smyková plocha se nachází v určité vzdálenosti 
od povrchu filtru, což umožňuje tangenciální pohyb kapa
liny. Obecně je smyková plocha umístěna velmi blízko ze
vní Helmholtzově vrstvě.

Elektrostatický potenciál na povrchu filtru je negativ
ní s ohledem na množství tekutiny. Vrstva opačně nabi
tých iontů vnitřní Helmholtzovy vrstvy potenciál do urči
té míry neutralizuje. V oblasti zevní Helmholtzovy vrstvy 
se snižuje negativní potenciál, byť s menší intenzitou. Po
tenciál ve smykové ploše (označovaný jako potenciál zeta) 
určuje zjevné elektrokinetické chování filtru. V uváděném 
případě je mírně negativní, takže pozitivně nabité ionty jsou 
v této oblasti přítomny ve větším počtu (vyznačeno žlutě). 
Směrem od filtru je elektrostatický potenciál nulový, takže 
kationty a anionty se vyskytují ve stejných koncentracích. 
Nicméně uvážímeli celou oblast nad smykovou plochou 
včetně difuzní vrstvy, zdržuje se v tomto případě nadbytek 
kationtů v mobilní tekutině, a proto je nesen ve směru, kte
rým se pohybuje kapalina.

OBRÁCENÍ NÁBOJE NEBOLI „PŘEBITÍ“ 
V GLOMERULÁRNÍM FILTRU?
Výše popsaný model předpokládá, že negativně nabité fil
try vytvářejí proudový potenciál, který je pozitivní na jejich 
distálních koncích (tj. kationty prostupují rychleji). Nicméně 
filtry mohou také vykazovat elektrokinetické chování, kte
ré je opakem jejich zjevného elektrostatického náboje. Jak 
tohle můžeme vysvětlit pomocí současného modelu elek
trických dvojvrstev?

Náboj filtru může vzniknout z disociace chemických sku
pin na povrchu, ale také z chemické vazby či z fyzikální ad
sorpce iontů z elektrolytového roztoku. Obvykle je rozdíl 
mezi indiferentními a specificky vstřebanými ionty. Indife
rentní ionty se adsorbují výhradně Coulombovými silami 
(viz výše) a přednostně se neadsorbují na nenabitém povr
chu. Specificky se adsorbující ionty (často bivalentní ionty, 
jako kalcium) mají další chemickou či specifickou afinitu 
k povrchu, zahrnující všechny interakce jiné než čistě cou
lombovské [7]. Jak je ukázáno v příkladu na obrázku 2C, 
další pozitivně nabité ionty jsou adsorbovány k negativní
mu povrchu filtru v oblasti vnitřní Helmholtzovy vrstvy. 
Ve zjednodušeném schématu je to vyjádřeno pomocí dal
ších, oranžově vyznačených iontů. „Přebití“ neboli obráce
ní (změna) náboje je fenomén spočívající v tom, že elektric
ká dvojvrstva (vnitřní Helmholtzova vrstva) obsahuje více 
opačných nábojů, než je třeba ke kompenzaci povrchového 
náboje. V důsledku toho se místní potenciály stanou pozi
tivními a nemohou být v oblasti zevní Helmholtzovy vrstvy 
či smykové plochy kompletně obráceny, což vede ke změně 
polarity potenciálu zeta a tím ke změně elektrického cho
vání tohoto filtru. Proto ačkoli filtr nese vázané negativní 
náboje, chová se elektrokineticky jako pozitivně nabitý fil
tr. Anionty procházejí filtrem rychleji a filtr vytváří poten
ciál, který je na jeho distálním konci negativní.

Obrácení náboje bylo v biologických systémech již po
zorováno, například v glykokalyxu erytrocytů při fyziolo
gickém pH v roztocích obsahujících párové kalciové ionty 
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žována difuze, pak v našem modelu působí na makromole
kuly následující síly: Stokesova tažná síla, úměrná rychlos
ti rozpouštědla; elektroforetická síla, úměrná elektrickému 
poli; tření na rozhraní, úměrné rychlosti (a tedy toku) roz
puštěné látky. Posledně jmenovaná síla způsobuje „faktor 
překážky“ konvektivních a elektroforetických toků. V souhr
nu usuzujeme, že složky „faktoru překážky“ konvektivního 
a elektroforetického toku mají obdobnou velikost (HE ~ HC).

Podle matematického modelu se předpovídá, že elektric
ké pole vyrovnává konvektivní a difuzní toky albuminu již 
na absolutní hodnotě 0,067 mV (tj. 0,005 mV/10 mm H2O 
při efektivním filtračním tlaku 5 mm Hg). U žábronoše skvr
nitého jsme naměřili sílu pole významně vyšší, než je uve
dená hodnota.

PROČ SE MOHOU „PASIVNÍ“ FILTRY UCPAT?
Z matematického modelu můžeme vyvodit, proč se standard
ní porézní filtr může ucpat. U „pasivního“ filtračního systému 
(např. u jakéhokoli klasického filtru, jako jsou mikropóry či 
kávový filtr) se zvažují pouze dvě síly – difuzní a konvektivní 
tok. Bylo navrženo, že difuzní tok slouží jako potenciální čisti
cí mechanismus pohánějící zadržené a koncentrované rozpuš
těné látky z filtru [12,13]. Nicméně – jak je ukázáno v tabul
ce 1 – s rostoucí molekulovou hmotností difuzní tok stabilně 
klesá a dále již nemůže hrát dostatečnou úlohu v čištění filtru 
od zadržených látek (viz také obr. 12 na str. 469 v [1]). I kdy
by byl pór cylindrický (a nikoli klikatý jako v gelu či síti vlá
ken), bylo by to dokonce horší, protože „faktor překážky“ je 
ještě menší pro konvektivní transport do filtru.

AKTIVNÍ PROCESY NUTNÉ K UVOLNĚNÍ 
FILTRU – ELEKTROFORÉZA A ENDOCYTÓZA
Uvažuje se, že aktivní buněčné procesy jsou schopny fil
tr uvolnit [14]. Nicméně vezmemeli v úvahu, že průměr
ná tloušťka buněčné vrstvy (endotelové buňky a podocyty 
bez glomerulární bazální membrány) je 200 nm a povrch 
glomerulárního filtru je 1 m2, odhadujeme asi 200 mg bu
něk (endo telových buněk a podocytů na 1 m2). S ohledem 
na to, že mohou zpracovat (např. transcytózou) nanejvýš 
svůj vlastní objem proteinů za den, představuje to méně než 
0,002 % celkové nálože filtru. A to pravděpodobně nesta
čí pro uvolnění filtru od množství plazmatických proteinů.

Řešení k zabránění ucpání filtru – sice jednoduché, ale stále 
potenciálně účinné – představuje vytvoření elektrického pole 
napříč gelovitým filtrem. Teoreticky mohou filtrem projít do
konce i velké částice, protože v gelovitém filtru existují póry 
různých velikostí. Jsou zde tedy i velké otvory, byť pouze vzác
ně. Kromě toho prakticky všechny makromolekuly nesou stálé 
náboje a jsou tedy ovlivněny elektrickým polem napříč filtrem. 
Proto budou kationtové (pozitivně nabité) makromolekuly ta
ženy směrem do primární moči, zatímco aniontové makromo
lekuly budou odpuzovány od filtru či elektroforézou směrová
ny zpět do krve (obr. 3A). Téměř neutrální makromolekuly jsou 
za fyziologických podmínek v plazmě vzácné, většina mole

kul je negativně nabitých. Nicméně neutrální makromoleku
ly mohou být vytvořeny uměle (např. chemickými modifika
cemi). Podocyty jsou endocytoticky aktivní buňky; proteiny 
ucpávající filtr jsou rychle endocytovány podocyty, endotelo
vými buňkami a dokonce i mesangiálními buňkami [1,3,14,15].

STUDIE SE ZNAČENÝMI MOLEKULAMI 
ODHALUJÍCÍ ÚČINKY NÁBOJŮ
Studie používající různé makromolekuly (proteiny či poly
sacharidy) představují mocný prostředek ke zkoumání vlast
ností glomerulárního filtru. Avšak ve většině těchto studií 
není bohužel zvažován náboj značených molekul (přehled 
v [3]). Farquhar a spol. [16] zjistili, že feritin – velká a ne
gativně nabitá značená molekula – je vylučován od vstupu 
do glomerulárního filtru již v oblasti vrstvy endotelií a glo
merulární bazální membrány, což je v souladu s výsledky 
dalších studií u lidí či hlodavců, v nichž byla použita rych
lá fixace in situ [17,18]. Ukázalo se v nich, že také albumin 
je odpuzován od glomerulárního filtru na úrovni vrstvy en
dotelií. Tato vrstva se svým poměrně netěsnícím glykoka
lyxem pravděpodobně nepůsobí jako hlavní mechanická 
překážka. Uvedené nálezy proto naznačují významný vliv 
elektrického pole (proudových potenciálů) napříč bariérou.

V izolovaných perfundovaných myších ledvinách ozna
čovali Rennke a spol. [15] různými způsoby feritin, u které
ho byl modifikován náboj (obr. 4). Pokud použili negativně 
nabitý feritin, potvrdili, že tento feritin je značně odpu
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OBRÁZEK 3. a: Navrhované hlavní mechanismy odstranění 
makromolekul zachycených filtrem: Naprostá většina makromo‑
lekul má náboj. Pokud je makromolekula (XX) nabitá záporně 
(aniontová), bude elektroforézou přesunuta směrem ke krvi, 
a pokud je nabitá kladně (kationtová), pak do primární moči. 
Ve vzácných případech, kdy není makromolekula dostatečně na‑
bitá, bude odstraněna endocytózou. B: Princip nábojové selek‑
tivity: Na obrázku je znázorněn tentýž pór procházející filtrem 
s poloměrem r, jak je uvedeno výše. Stěny póru jsou nabité ne‑
gativně (pór vpravo nahoře). Zaprvé předpokládáme, že částice 
(0) s mírně menším poloměrem, než je poloměr póru, prochází 
filtrem. Když není částice nabitá (vpravo nahoře), je poměr veli‑
kosti částice k velikosti póru závislý pouze na poloměru částice 
a póru. Je‑li částice nabitá záporně (vlevo dole), zdá se efektivní 
poloměr póru menší z důvodu elektrostatického odporu nega‑
tivních nábojů uvnitř stěn póru. Proto bude částici více bráně‑
no v průchodu. V případě, že je částice kladně nabitá (vpravo 
dole), zdá se pór širší a částice je zadržována méně.

TABULKA 1. Konvektivní a difuzní „faktory překážky“, zabraňující zvětšení částic (λ → 1)

λ (velikost póru ~ 4,18 nm) 0,65 (vEGF) 0,85 (albumin) 0,9 0,95 (~ imunoglobulin)
HC – konvektivní tok 0,1598 0,0263 0,0112 0,0027
HD – difuzní tok 0,0098 0,000219 0,000033 0,00000155

VeGF (vascular endothelial growth factor) – vaskulární endoteliální růstový faktor
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zován od filtru, jak již dříve popsali Farquhar a spol. [16] 
u živých potkanů. Při použití téměř neutrálního feritinu 
(pI = 6–8) vstoupilo výrazně větší množství tohoto feritinu 
do glomerulárního filtru a bylo zachyceno na úrovni glo
merulární bazální membrány (obr. 4). Naopak pozitivně na
bitý feritin (pI > 8,8) adheroval k negativně nabitému endo
teliálnímu glykokalyxu. Navíc se množství takto pozitivně 
nabitých značených molekul zachycených filtrem dokon
ce zvýšilo a tyto molekuly byly také zachyceny pod filtrač
ní štěrbinou. Ze zmíněných experimentů můžeme vyvodit 
tři závěry. Zaprvé, nejpravděpodobnější silou, která zabrá
nila feritinu vstoupit do filtru, je elektrické pole. Zadruhé, 
glomerulární bazální membrána a porézní přepážka působí 
za nepřítomnosti elektrických účinků (jak bylo pozorováno 
u neutrálního feritinu) jako „pasivní“ síto, filtrující podle 
velikosti molekul. Nicméně za fyziologických podmínek se 
k těmto strukturám dostává pouze malý podíl plazmatických 
proteinů. Zatřetí, akumulace a zadržení v oblasti filtru byly 

nejvíce vyjádřeny u pozitivně nabitého feritinu, což nelze 
vysvětlit tzv. nábojovou selektivitou (viz níže oddíl o nábo
jové selektivitě), neboť kationtový feritin by měl rozpoznat 
širší póry než aniontový feritin. Kationtový feritin by tedy 
měl procházet filtrem snadněji (což činí) a měl by být méně 
zachycován filtrem. Místo toho však kationtový feritin filtr 
ucpal. Tyto nálezy jsou opět v souladu s významným elek
trickým polem napříč filtrem. Zvýšená množství kationto
vého feritinu jsou hnána do filtru, protože elektroforetický 
tok nyní změnil směr, aby působil synergicky s dalšími dvě
ma toky (obr. 4). Hustá síť glomerulární bazální membrány 
a porézní přepážka jsou nyní konfrontovány s rostoucím 
množstvím makromolekul, které jsou částečně zachycová
ny a nakonec vedou k ucpání filtru. Výsledky studie Renn
keho a spol. [15] jsou konzistentní s názorem, že gelovitá 
glomerulární bazální membrána je strukturou s nejmenší 
velikostí pórů napříč glomerulárním filtrem, a proto je po
važována za největší omezení toku kapaliny [19].

Elektrický potenciál napříč bariérou se také předpokládá 
kvůli nálezům Farquhara a Paladeho [20] u nefrotických pot
kanů, u kterých negativně nabitý značený feritin prochá
zel hlouběji a ve větších množstvích do filtru. Za nefrotic
kých podmínek se předpokládá, že vytváření elektrického 
potenciálu je porušeno, a proto se aniontový feritin chová 
podobně jako neutrální feritin. Podrobnější popis mecha
nismů, které vysvětlují, jak splynutí podocytárních výběž
ků zhoršuje vytváření elektrického pole, je uveden v [5].

NÁBOJOVÁ SELEKTIVITA OPROTI PROUDOVÝM 
POTENCIÁLŮM
Nábojová selektivita popisuje vliv stálých nábojů filtru a ná
bojů částice na efektivní poloměr póru (či permeabilitu). Jed
ná se tedy o statický faktor (obr. 3B). Nejuznávanější studii 
publikovali Bohrer a spol. [21], kteří u potkanů prokázali, 
že frakční clearance klesají či rostou exponenciálně pro ani
ontové či kationtové dextrany poměrně k neutrálním dex
tranům. U nefrotických potkanů tyto rozdíly v permeabili
tě mizejí, jak pozorovali Farquhar a Palade [20]. Autoři v té 
době uzavřeli, že pevně vázané náboje uvnitř extracelulární 
matrix renálního filtru u proteinurických stavů mizejí. Nále
zy Bohrera a spol. mohou být také vysvětleny pomocí elek
trického pole napříč filtrem. Je možné, že kombinace obou 
účinků (nábojová selektivita a elektrokinetické jevy) přispí
vá k pozorovaným rozdílům v permeabilitě.

Obecně je složité oddělit účinky nábojové selektivity 
a elektrokinetických jevů (tj. elektrického potenciálu na
příč filtrem). V některých studiích byly například použi
ty izolovaná glomerulární bazální membrána [22], znače
né molekuly o hmotnosti menší než 40 kDa (např. křenová 
peroxidáza) či perfuzní roztoky bez divalentních kationtů 
(např. kalcium) (souhrn v [1]). Za takových experimentál
ních podmínek by byly elektrokinetické jevy podceněny či 
zrušeny a opravdu některé z jejich výsledků hovoří proti 
existenci nábojové selektivity (či elektrických účinků obec
ně) (přehled v [1,23]). Uvažujeme o tom, že aspoň některé 
z těchto „neúspěšných“ studií ve skutečnosti ukázaly kon
sekvence vzrušujících elektrokinetických účinků.

Zajímavou studii publikovali Sörensson a spol. [24], kte
ří měřili frakční clearance albuminu na izolovaných per
fundovaných chlazených ledvinách potkanů. Autoři měli 
v úmyslu manipulovat s nábojovou hustotou glomerulár

OBRÁZEK 4. Souhrn výsledků studie se značenými molekula‑
mi Rennkeho a spol. [15]. Izolované ledviny byly perfundovány 
různě připravenými roztoky kationizovaného feritinu (izoelektric‑
ký bod pI je vyznačen vlevo). Negativně nabitý feritin (pI = 4,6) 
těžko prostoupil glomerulárním filtrem (symbolicky vyznačený 
malými černými tečkami), protože elektroforetický tok převážil 
sumu konvektivních a difuzních toků (vpravo). Pokud se použije 
téměř neutrální feritin (pI = 7,8–8,5), zachytí glomerulární bazál‑
ní membrána a do určité míry i fenestrovaná membrána podstat‑
ně více feritinu. elektroforetický tok již není dostatečně silný, aby 
vyvážil konvektivní a difuzní tok feritinu přes filtr. Při použití kati‑
ontového feritinu (pI > 8,8) je filtrem zachyceno největší množství 
feritinu, protože elektroforetický tok je nyní obrácený a pohání 
další feritin směrem k filtru, který se následně ucpe. Navíc kation‑
tový feritin adheruje elektrostaticky k endoteliálnímu glykokalyxu.
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ního filtru pomocí změny iontové síly perfuzátu. Po zvýše
ní iontové síly se očekávalo, že hustota nábojů na povrchu 
glomerulárního filtru a nábojová selektivita porostou. Nic
méně když autoři snížili iontovou sílu ze 152 na 34 mmol/l, 
frakční clearance albuminu překvapivě poklesla z 0,0018 
o 30 % (tj. filtr se stal méně prostupným pro albumin). Po
kud naopak zvýšili iontovou sílu na 292 mmol/l, vzrostla 
frakční clearance albuminu o 30 %. Kromě jedné výjimky 
nebyly tyto účinky pozorovány při použití neutrálního Fi
colla o přibližně stejné velikosti, jakou má albumin či ani
ontové značené molekuly menší než albumin (předpokládá 
se, že elektrické účinky se stanou dominantními u velikos
ti větší, než je velikost albuminu). Výsledky tedy byly na
prosto opačné, než jaké bychom očekávali, kdyby byla ná
bojová selektivita dominantní.

Dominantní elektrokinetický potenciál může tyto zdánlivě 
paradoxní výsledky uvést v soulad. Model vytváření proudo
vých potenciálů vysvětluje, proč jsou elektrokinetické potenci
ály vyšší při nízké iontové síle [7]. Při nízké iontové síle klesá 
potenciál s rostoucí vzdáleností od povrchu filtru méně a po
tenciál zeta se stále přibližně rovná potenciálu zevní Helm
holtzovy vrstvy. Při vyšších iontových silách je pokles prud
ší, potenciál zeta je pak nižší a předpokládá se, že elektrické 
pole tvořené filtrací je slabší. Výsledky Sörenssona a spol. [24] 
jsou v souladu s významným vlivem proudových potenciálů.

Významný vliv proudových potenciálů na glomerulární 
filtraci podporují i další experimenty na izolovaných per
fundovaných savčích ledvinách. Neutralizace negativních 
elektrostatických nábojů glomerulárního filtru polykation
tovým protaminem či změna náboje albuminu kationizací 
zvýšila glomerulární permeabilitu albuminu [25–27]. Sníže
ní pH perfuzátu na 4,0 zvýšilo permeabilitu albuminu více 
než 10násobně [25], která pak odpovídala hodnotě pro ne
utralizovaný albumin. Ve skutečnosti jsou při pH 4 elekt
ronegativní náboje nemodifikovaného albuminu (izoelekt
rický bod = 4–5) aspoň částečně neutralizovány a albumin 
by tak byl méně ovlivněn elektrickým polem napříč filtrem. 
Při použití perfuzátu s pH 8,75 došlo naopak ke snížení ko
eficientu permeability albuminu, což konzistentně nazna
čuje, že elektrické účinky při tomto pH jsou vyšší (tj. albu
min by byl nabitý ještě negativněji). Konečně enzymatické 
či genetické odstranění pevných negativních nábojů ruší 
rozdíly v koeficientech permeability různě nabitých znače
ných částic, což vede k proteinurii [28–30].

ZÁVĚR
Vzhledem k omezenému prostoru jsme mohli diskutovat 
pouze o několika aspektech glomerulární filtrace a elektric
kých účinků.

Je ale potěšující, že v oblasti elektrických jevů v proce
su glomerulární filtrace nejsou předchozí experimentální 
pozorování v rozporu. To znamená, že navrhovaný model 
nám umožňuje lépe chápat fungování glomerulárního filtru.
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Globální úloha transplantace ledvin
EdIToRIAl

Guillermo G. Garciaa, Paul Hardenb a Jeremy Chapmanc

Světový den ledvin (World Kidney Day), který se konal 8. března 2012, poskytl příležitost zamyslet se nad 
úspěchy transplantace ledvin jako metody léčby nezvratného selhání ledvin, která předčí dialyzační léčbu 
nejen v dosažené kvalitě a délce života, ale také v ekonomické efektivitě. Přestože jde o metodu, která je 
levnější a efektivnější, není aktuálně nejrozšířenější léčebnou metodou. Musí tedy mít jiné nevýhody, které 
brání nahrazení veškeré dialyzační léčby transplantacemi. Bariéry vůči všeobecnému použití transplantace 
jako léčby nezvratného selhání ledvin zahrnují všeobecná ekonomická omezení, v důsledku kterých mají 
transplantace v některých zemích celkem pochopitelně nižší obecnou důležitost v porovnání se základními 
prioritami veřejného zdravotnictví, jako je zajištění dostatečného množství pitné vody, základních 
sanitárních opatření a dostupnost očkování. Dokonce i v zemích s vysokým národním důchodem omezují 
technická náročnost chirurgického výkonu a obecné souvislosti imunosupresivní léčby počet vhodných 
příjemců, i když hlavním faktorem omezujícím počet transplantací ledvin je nedostatek dárcovských orgánů 
a limitované zdroje lékařské, chirurgické a sesterské pracovní síly s požadovanými zkušenostmi. Tyto 
problémy lze řešit na úrovni široké škály společenského, profesionálního, vládního a politického prostředí. 
Světový den ledvin je výzvou s cílem umožnit transplantaci ledvin milionům lidí ročně, kteří mají právo mít 
z této metody užitek.
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ÚVOD

Transplantace ledvin je vnímána jako významný pokrok mo
derní medicíny, který celosvětově poskytuje dlouhodobě vy
sokou kvalitu života pacientům s nezvratným selháním led
vin (endstage renal disease, ESRD). To, co bylo před 50 lety 
experimentální, rizikovou a velmi omezenou léčebnou vol
bou, je dnes rutinní klinickou praxí ve více než 80 zemích 
světa. Kdysi byla transplantace ledvin omezena na něko
lik málo pacientů a byla prováděna jen ve vedoucích aka
demických centrech v zemích s vysokými příjmy. Dnes jde 
o rutinní léčebnou metodu, pozitivně měnící životy pacien
tů, která je dostupná ve většině zemí s vysokými a střední
mi příjmy – ale může poskytnout ještě víc. Početně nejvíce 
transplantací se provádí v USA, Číně, Brazílii a Indii, zatím
co největší dostupnost transplantace pro populaci je v Ra
kousku, USA, Chorvatsku, Norsku, Portugalsku a Španěl
sku. Ve světě stále existuje mnoho omezení v dostupnosti 
transplantace. Světový den ledvin, který se konal 8. března 
2012, zaměřil pozornost na obrovský potenciál transplanta
ce ledvin změnit kvalitu života a v tomto smyslu představo
val výzvu politikům, korporacím, charitativním organizacím 
a zdravotním profesionálům. Tento editorial se snaží zvýšit 
povědomí o progresivním úspěchu orgánových transplan
tací, vznáší námitky vůči omezené dostupnosti transplan
tací pro populaci a vůči nezákonnému obchodu s lidskými 
orgány a současně zkoumá skutečný potenciál transforma
ce transplantace ledvin v rutinní metodu volby pro léčbu 
ESRD ve světě.

VÝSLEDKY TRANSPLANTACÍ LEDVIN

Za první úspěšnou orgánovou transplantaci je všeobecně 
považována transplantace ledvin mezi identickými dvojča
ty, provedená v Bostonu 23. prosince 1954, která zahájila 
novou éru pro pacienty s ESRD [1].

V rozvojových letech 1965–1980 se míra přežití pacientů 
díky imunosupresivní léčbě azathioprinem a prednisolonem 
progresivně zlepšovala až k 90 % a přežívání funkce darova



Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2012; 6:64–68 65

Globální úloha transplantace ledvin – Garcia a spol.

ného orgánu vzrostlo z méně než 50 %/rok po transplanta
ci na minimálně 60 % po první transplantaci ledviny od ze
mřelého dárce. Zavedení cyklosporinu v polovině 80. let 
20. století bylo hlavní výhodou vedoucí k ročnímu přežití 
většímu než 90 % a přežívání štěpu 80 % [http://www.anzda
ta.org.au/anzdata/AnzdataReport/33rdReport/Ch08.pdf (pří
stup 29. listopadu 2011)]. V posledních 20 letech přispělo lepší 
pochopení přínosu kombinované imunosupresivní léčby spo
lečně se zlepšením shody mezi dárcem a příjemcem, s lepším 
uchováváním a také s chemoprofylaxí oportunních infekcí 
k progresivnímu zlepšení klinických výsledků. Nesenzibilizo
vaní příjemci prvních transplantátů ledvin od zemřelých dár
ců stejně jako příjemci ledvin od žijících dárců mohou nyní 
očekávat roční míru přežití alespoň 95 % a přežívání štěpu 
90 % [1]. Nové metody umožnily několika pracovním skupi
nám publikovat vynikající výsledky, kterých se dosáhlo dokon
ce i u pečlivě vybraných příjemců ledvin s inkompatibilitou 
v systému AB0 s nízkými titry AB0proti látek [2]. Navíc i těm 
nemocným, u nichž z důvodu vysokých titrů AB0protilátek 
nebylo dříve možné transplantaci provést, poskytly nyní lep
ší desenzibilizační protokoly [3] a programy párových výměn 
ledvin [4] reálnou možnost úspěšné transplantace.

U etnických menšin a znevýhodněných populací se stá
le dosahuje horších výsledků; například domorodí Kana
ďané vykazují v porovnání bělošskými pacienty nižší 10le
tou míru přežití (50 % oproti 75 %) i přežívání štěpů (26 % 
oproti 47 %) [5]. Afroameričtí příjemci transplantované led
viny vykazují kratší přežívání štěpu v porovnání s asijskou, 
hispánskou a bělošskou populací v USA [6]. Na Novém Zé
landu dosahují maorští příjemci kadaverózního štěpu a pří
jemci z tichomořských ostrovů 50% míry osmiletého přeží
vání štěpů v porovnání se 14 lety u nedomorodých příjemců, 
částečně z důvodu rozdílů v mortalitě [7]. Naproti tomu Ri
zvi a spol. [8] publikovali jednoleté a pětileté přežití 92 %, 
resp. 85 %, mezi 2 249 příbuzenskými transplantacemi led
vin v Pákistánu i přes chudé prostředí, zatímco z jednoho 
pracoviště v Mexiku bylo hlášeno 90%, resp. 80% roční pře
žití mezi 1 356 příjemci ledviny od žijícího, resp. zemřelého 
dárce [9]. Ačkoli je však možné dosáhnout vynikajících dlou
hodobých výsledků, většina pacientů a jejich rodin v chu
dých zemích si nemůže dovolit vysoké náklady na imuno
supresivní a antivirovou léčbu nezbytnou pro snížení rizika 
ztráty štěpu a mortality [10].

ÚLOHA TRANSPLANTACE LEDVIN V LÉČBĚ 
NEZVRATNÉHO SELHÁNÍ LEDVIN

Transplantace ledvin zlepšuje v porovnání s dialyzační léč
bou dlouhodobé přežití. Mezi 46 164 pacienty na čekací lis
tině na transplantaci v USA v letech 1991–1997 byla mor
talita u příjemců transplantátu o 68 % nižší v porovnání 
s těmi, kteří zůstali na čekací listině po dobu sledování del
ší než tři roky [11]. Pacienti obou pohlaví ve věku 20–39 let, 
kteří prodělali transplantaci, měli predikovanou délku živo
ta o 17 let delší než ti, kteří zůstali na čekací listině; u dia
betiků byl tento vliv patrný ještě více.

Počet osob se známou ESRD celosvětově prudce narůstá 
v důsledku lepších diagnostických možností a také globál
ní epidemie diabetu 2. typu a dalších příčin chronického 
onemocnění ledvin (chronic kidney disease, CKD). Nákla
dy na dialýzu jsou obecně vysoké, dokonce i ve vyspělých 

zemích, a tak není divu, že pro většinu rozvíjejících se stá
tů je dialýza ekonomicky nedostupná. Většina pacientů dia
lyzovaných pro ESRD v zemích s nízkými příjmy zemře či 
ukončí léčbu během prvních tří měsíců po zahájení dialýzy 
kvůli nákladovému omezení [12]. Náklady na chronickou 
dialýzu značně kolísají podle země a zdravotnického systé
mu. V Pákistánu byla uvedena roční cena chronické hemo
dialýzy 1 680 USD, což je bez humanitární finanční pomo
ci cena nad možnosti většiny populace [13]. I přes některé 
vzorové příklady je zabezpečení jak hemodialýzy, tak i pe
ritoneální dialýzy v zemích se středními a nízkými příjmy 
velmi omezené. Ačkoli náklady na transplantaci převyšu
jí v prvním roce po transplantaci náklady na chronickou 
dialýzu (např. v Pákistánu v prvním roce 5 245 USD oproti 
1 680 USD), v dalších letech jsou náklady na transplantaci 
významně nižší, zvláště po zahájení používání levnějších 
generických imunosupresiv [14]. Zvyšuje se tak dostup
nost transplantace a snižují se celkové náklady na úspěš
nou léčbu ESRD.

Lákavou volbou pro pacienty i plátce zdravotní péče je 
preemptivní transplantace, která je spojena s nižšími nákla
dy a lepším přežíváním štěpu [15]. Preemptivní transplan
tace je spojena s 25% snížením rizika selhání štěpu a s 16% 
snížením rizika mortality v porovnání s příjemci dostávají
cími transplantát po zahájení dialýzy [16].

Transplantace ledvin, pokud je provedena za správných 
podmínek, představuje tedy žádoucí léčebnou metodu vol
by pro pacienty s ESRD z důvodu nižších nákladů a lepších 
konečných výsledků.

GLOBÁLNÍ ROZDÍLY V DOSTUPNOSTI 
TRANSPLANTACE LEDVIN

Významné rozdíly v dostupnosti transplantace v různých 
částech světa jsou ukázány na obrázku 1 [čerpáno z Glo
bal Observatory on Donation and Tranplantation World 
Health Organization/Organisation Mondiale de la Sante 
(WHO/OMS); http://www.who.int/transplantation/knowled
gebase/en/ (přístup 29. listopadu 2011)], který znázorňuje 
vztah mezi mírou transplantací a indexem rozvoje (Human 
Development  Index, HDI). Nižší míra transplantací je patrná 
v zemích s nízkým a středním HDI a zvýšená míra transplan
tace je naopak mezi bohatšími státy. Incidence transplanta
cí větší než 30 transplantací na milion obyvatel (per million 
population, pmp) v roce 2010 byla omezena na západní Ev
ropu, USA a Austrálii a k mírnému nárůstu došlo v zemích 
dosahujících 20–30 pmp. Počty transplantací provedených 
v USA zůstávají nejvyšší v mezinárodním měřítku jak z po
hledu celkového absolutního počtu transplantací, tak z po
hledu počtu transplantací na milion obyvatel.

Rozdíly v míře transplantací existují také uvnitř zemí 
mezi menšinami a dalšími znevýhodněnými populacemi. 
V Kanadě je míra transplantací u všech skupin menšin vý
znamně nižší v porovnání s bělošskými obyvateli – míra 
transplantací u domorodých a afrických Kanaďanů, Indo
asiatů a východních Asiatů byla o 46 %, resp. 34 %, resp. 
31 % nižší [17]. V USA je míra transplantací u Afroameriča
nů, žen a chudých významně nižší než u bělošské populace, 
mužů a obyvatel s vyššími příjmy [18]. Podobná situace je 
v  Austrálii, kde je míra transplantací u domorodých Austra
lanů nižší než u ostatních (12 % oproti 45 %), a na Novém 
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ce místo současného standardu dárcovství po smrti moz
ku zvýšil v některých zemích počty orgánů od zemřelých 
dárců – v USA 2,8 dárců pmp po smrti srdce a v Austrá
lii 1,1 pmp. Během posledních let byly vyvinuty protoko
ly rychlého zchlazení, urgentního odběru ledvin po smr
ti srdce a za určitých okolností také jiných orgánů, aby se 
snížily trvání a následky teplé ischémie [22]. Jinou strategií 
ke zvýšení míry transplantací bylo rozšíření výběrových kri
térií pro zemřelé dárce orgánů. Dárci vybraní pomocí těch
to rozšířených kritérií vyžadují další zvažování a specific
ký souhlas příjemců. Existuje zde riziko při přijetí ledviny 
dárce vybraného pomocí těchto rozšířených kritérií, neboť 
tyto transplantace mají dlouhodobou úspěšnost horší, ale 
na druhé straně je rizikové i další čekání na dialýze na dár
ce se standardními kritérii.

K tomu, aby se snížily rozdíly mezi znevýhodněnými po
pulacemi, bylo zvoleno a zavedeno mnoho strategií. Společ
nost Transplantation Society založila s cílem omezit celo
světové rozdíly v transplantacích alianci Global Alliance for 
Transplantation. Tento program zahrnuje sběr globálních in
formací, rozšířenou edukaci o transplantacích a rozvoj dopo
ručení pro dárcovství orgánů a transplantace. Globální pro
gram (Global Outreach Program) společnosti International 
Society of Nephrology podnítil rozvoj programů transplan
tací ledvin napříč mnoha zeměmi světa. Program byl zamě
řen na poskytování postgraduálních stipendií a tvorbu dlou
hodobých vazeb mezi institucemi z vyspělých a rozvojových 
transplantačních center prostřednictvím speciálního sester
ského programu (Sister Center Program) a vedl k založení 
tradice úspěšných transplantací ledvin v zemích, jako jsou 
Arménie, Ghana a Nigérie, kde dříve žádné transplantace 
prováděny nebyly, a k rozšíření již existujících transplan
tačních programů v Bělorusku, Litvě a Tunisku.

Model spolupráce pro dialýzu a transplantaci mezi vlá
dami a komunitami v chudém světě byl úspěšně vytvo
řen v Pákistánu, kde byla s pomocí vlády vybudována in

Zélandu, kde maorští/tichomořští ostrované jsou znevýhod
něni (14 % oproti 53 %) [19]. V Mexiku představuje míra 
transplantací mezi nepojištěnými pacienty 7 pmp v porov
nání se 72 pmp mezi pacienty se zdravotním pojištěním [20].

K sociálním, kulturním a ekonomickým odlišnostem 
ve výsledcích transplantací přispívají četné imunologické 
i neimunologické faktory, zahrnující biologické, imuno
logické, genetické, metabolické a farmakologické faktory 
a také asociované komorbidity, dobu strávenou na dialýze, 
aktuální zdravotní stav dárce a orgánu, socioekonomický 
status pacienta, adherenci k léčbě, dostupnost péče a popu
lační zdravotní politiku [6]. V rozvojových zemích je míra 
transplantací zvláště nízká nikoli pouze z důvodu těchto 
mnoha interferujících faktorů, ale také z důvodu horší in
frastruktury a nedostatečně vzdělaného personálu. Sníže
ná míra dárcovství od zemřelých dárců může být ovlivně
na i chyběním zákonného rámce definujícího smrt mozku 
a také náboženskými, kulturními a sociálními omezeními. 
Pokud jsou všechny uvedené faktory spojeny se znepokoje
ním pacientů ohledně úspěchu transplantace, se zaujatostí 
lékaře, s komerčními motivy upřednostňujícími dialýzu a se 
zeměpisnou odlehlostí, je nízká dostupnost transplantace 
pro většinu světové populace téměř nevyhnutelná.

ZLEPŠOVÁNÍ DOSTUPNOSTI TRANSPLANTACÍ

Transplantace orgánů, a to od žijících i zemřelých dárců, 
jsou nyní ze strany Světové zdravotnické organizace (World 
Health Organization, WHO) vnímány jako klíčové proto, 
aby národy dosáhly v transplantacích orgánů soběstačnosti 
[21]. Reálně však žádná země na světě negeneruje dostateč
ný počet orgánů k uspokojení potřeb všech svých pacientů. 
Rakousko, USA, Chorvatsko, Norsko, Portugalsko a Španěl
sko vyčnívají nad ostatní jako země s vysokým počtem ze
mřelých dárců orgánů a většina rozvojových zemí se snaží 
jejich úspěch napodobit. Návrat k dárcovství po smrti srd

OBRÁZEK 1. Počet zemřelých a žijících dárců ledvin ve členských státech Světové zdravotnické organizace (WHO) v roce 2010, 
korelovaný s Human Development Index. Rozděleno do skupin podle oblastí WHO: AFR – Afrika, AMR – Severní, Střední a Jižní 
Amerika, eMR (eastern Mediterranean) – východní Středomoří, eUR – evropa, SeAR (South eastern Asia) – jihovýchodní Asie, 
WPR (Western Pacific) – západní Tichomoří)
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frastruktura a zařízení v ceně až 50 % rozpočtu, přičemž 
zbývající prostředky darovaly komunity, včetně bohatých 
občanů, korporací a veřejnosti [13]. V roce 2001 bylo v Ni
karagui ve Střední Americe otevřeno specializované odděle
ní pediatrické nefrologie a urologie, které bylo zpočátku fi
nančně podpořeno organizací Associazione per il Bambino 
Nefropatico, nadací založenou v italském Miláně a podpo
rovanou konsorciem soukromých a veřejných organizací, 
včetně sdružení International Pediatric Nephrology Associ
ation a nikaragujského ministerstva zdravotnictví. Poté, co 
nikaragujská vláda a místní nadace pro ledviny zaznamena
ly úspěch tohoto programu, souhlasily s postupným plným 
financováním nákladů na léčbu, včetně imunosupresivních 
léčiv na transplantace ledvin. Nedávno bylo referováno o po
dobném úspěšném partnerství mezi vládou a soukromým 
sektorem v Indii [23].

Celosvětově existuje řada dalších možností zaměřených 
na korekci rozdílů v oblasti onemocnění ledvin a transplan
tací ledvin, je ale důležité pochopit, že financování léčby 
ESRD by mělo být spojeno s financováním programů časné 
detekce a prevence progresivních onemocnění ledvin ve
doucích k ESRD. Takové komplexní programy by měly za
hrnovat nejen komunitní screening a prevenci CKD, zvláště 
u populací ve vysokém riziku, ale i dialyzační a transplan
tační léčbu ESRD.

Integrovaný přístup k rozšíření transplantací vyžaduje 
vypracování výukových programů pro nefrology, transplan
tační chirurgy, ošetřující personál a koordinátory dárcov
ství, zřízení státem financovaných organizací zprostřed
kujících dodávání orgánů, poskytujících transparentní 
a spravedlivé získávání a alokaci zdrojů, a založení národ
ních registrů ESRD.

ETICKÉ OTÁZKY A PRÁVNÍ PROSTŘEDÍ

Význam všeobecného nedostatku dárců orgánů a dramatic
ké rozdíly v dostupnosti, o nichž svědčí údaje WHO, jsou 
vnímány různým způsobem a vyžadují různé odpovědi. 
Společným jmenovatelem je však relativní bohatství státu 
a jednotlivce. Chudí obyvatelé přijímají nejméně transplan
tátů a bohatí nejvíce, ať už ve svých domovských zemích 
či zajištěním orgánů prostřednictvím nelegálního obchodu 
od chudých či od popravených vězňů. Zatímco v 80. letech 
20. století byly nelegální obchod s lidskými orgány a ko
mercializace obecně prospěšného činu, jakým je darování 
ledviny, neobvyklé a extrémně rizikové, v 90. letech se sta
ly častějšími, přitom stále velmi rizikovými, ovšem poté se 
po přelomu století proměnily v děsivě vzkvétající trh. WHO 
odhadla, že v roce 2005 mělo až 10 % všech transplantací 
orgánů komerční původ [24].

V roce 1991 byly dohodnuty a schváleny první směr
nice (Guiding Principles) WHO v této oblasti, které učini
ly jasno v rozhodnutích národních vlád potlačit komercia
lizaci dárcovství orgánů a transplantací [25]. Tento princip 
byl jednohlasně potvrzen Světovým zdravotnickým shro
mážděním (World Health Assembly) v roce 2010, kdy byly 
schváleny novelizované směrnice o transplantacích a dár
covství lidských orgánů a tkání [26]. Téměř všechny země 
s transplantačními programy a dokonce i některé bez aktiv
ních programů se usnesly na zákazu komercializace ve svých 
vlastních legislativách, čímž učinily nákup či prodej orgánů 

nezákonným. Je smutné, že tyto kroky nezabránily pokračo
vání ilegálního trhu v zemích, jako je Čína a Pákistán, ani 
nezabránily novým účastníkům tohoto lukrativního trhu 
těžit z ochoty chudých a zranitelných spoluobčanů či chu
dých a zranitelných osob z jiných zemí poskytnout ledvi
ny a dokonce játra zoufalým bohatým nemocným vyžadu
jícím transplantaci.

Samotný Írán udává, že vyřešil národní soběstačnost 
v transplantacích ledvin prostřednictvím programu prode
je ledvin od prodávajících, financovaného částečně vládou 
a částečně pacienty. Důsledkem však bylo zpomalení roz
voje dárcovství orgánů od zemřelých dárců, které tak vedlo 
k omezení programů transplantace jater, srdce a plic. Podob
ně i rozdíly v socioekonomickém statutu mezi dárci a příjem
ci svědčí o rozsáhlosti problémů, které jsou generalizovány 
komercializací transplantace orgánů. Omezení transplanta
cí pro obyvatelstvo Íránu pouze v tomto programu ovšem 
do značné míry zaručilo, že tento národní experiment sku
tečně vznikl proto, aby zamezil komerčnímu nezákonnému 
obchodu napříč íránským územím.

Společnosti Transplantation Society a International 
 Society of Nephrology zaujaly společné stanovisko proti ple
nění transplantační léčby a vykořisťování chudých a zrani
telných lidí lékaři a dalšími poskytovateli činnými v těchto 
nezákonných programech. V roce 2008 se v Istanbulu sešlo 
více než 150 představitelů z celého světa z různých odvět
ví zdravotní péče, národních rozvojových politik, zákona 
a etiky, aby diskutovali a definovali profesionální principy 
a standardy transplantací orgánů. Výsledná Istanbulská de
klarace (Declaration of Istanbul) [27] byla potvrzena více 
než 110 profesionálními a vládními organizacemi a byla 
zavedena do praxe mnohými z těchto organizací s cílem 
celosvětově vymýtit transplantační turistiku a posílit etiku 
transplantační praxe [28].

ZÁVĚR

V poskytování optimální léčby ESRD zůstávají celosvětově, 
zvláště v nízkopříjmových ekonomikách, v platnosti zásad
ní výzvy a potřeby – soustředit více pozornosti na celopo
pulační screening a uskutečňování jednoduchých opatře
ní k minimalizaci progrese CKD. Prvním krokem v tomto 
směru je nedávné zařazení onemocnění ledvin do skupiny 
důležitých nepřenosných onemocnění, ke kterému došlo 
na setkání Organizace spojených národů na vysoké úrovni 
(United Nations High Level Meeeting) [29]. Programy čas
né detekce a prevence ovšem nikdy nezabrání rozvoji ESRD 
u všech pacientů s CKD; transplantace ledvin představuje zá
kladní, ekonomicky efektivní a život zachraňující léčebnou 
metodu, která by měla být rovnocenně dostupná všem po
třebným. V principu se může stát jedinou dlouhodobou lé
čebnou volbou ESRD, neboť je levnější a poskytuje lepší vý
sledky v porovnání s jinými metody léčby ESRD. Nicméně 
dosud není úspěch transplantace celosvětově rovnoměrný; 
stále existují významné rozdíly v dostupnosti transplanta
cí. Je tedy na místě trvající znepokojení z možné komercia
lizace transplantace od žijících dárců a z vykořisťování zra
nitelných populací.

Řešení této situace jsou ovšem dostupná – zahrnují 
zavedení osvědčených modelů programů transplantace 
ledvin v rozvojových zemích, širší dostupnost méně ná
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kladných generických imunosupresivních léčiv, zlepše
ní možností klinického výcviku, vládní a profesionální 
doporučení uzákoňující zákaz komercializace, definová
ní profesionálních standardů etické praxe a rámec roz
voje soběstačnosti národů v transplantacích orgánů pro
střednictvím zaměření na žijící dárce a zvláště národně 
koordinované programy dárcovství orgánů od zemřelých 
dárců. Společnosti International Society of Nephrology 
a Transplantation Society se zavázaly ke vzájemné spolu
práci v koordinaci klíčových globálních rámcových pro
jektů na pomoc při zavádění a rozvoji vhodných progra
mů transplantace ledvin v zemích s nízkými a středními 
příjmy s využitím významných vlastních odborných zna
lostí. Světový den ledvin se zaměřuje na pomoc v rozší
ření této výzvy vládám, všem zdravotním úřadům a ko
munitám ve světě.
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Klotho ve zdraví a v nemoci

Makoto Kuro‑o

Účel přehledu
Gen klotho byl původně považován za gen potlačující 
stárnutí myší, u nichž při nadměrné expresi vedl k prodloužení 
života, zatímco v případě poškození způsoboval syndrom 
předčasného stárnutí. Později se však vyjasnilo, že rodina 
membránových proteinů Klotho působí jako nezbytný 
koreceptor pro endokrinní fibroblastové růstové faktory 
(fibroblast growth factor, FGF), které regulují různé 
metabolické procesy. Tento přehledový článek se zaměřuje 
na endokrinní systém Klotho–FGF23, který udržuje 
fosfátovou (Pi) homeostázu, a dále pojednává o mechanismu 
působení a možné spoluúčasti nedostatku Klotho na rozvoji 
akutního poškození ledvin, chronického onemocnění ledvin 
a na vzniku nádorů.

Nové poznatky
Klotho působí jako receptor pro fosfaturický hormon 
FGF23. Nedostatek Klotho vyvolává rezistenci vůči FGF23 
a predispozici pro retenci Pi, která hraje rozhodující úlohu 
v patofyziologii chronického onemocnění ledvin. extracelulární 
doména proteinu Klotho prochází odštěpením ektodomény 
a následně je uvolněna do krve a moči. Vyloučený Klotho 
působí jako humorální faktor, který způsobem nezávislým 
na FGF23 inhibuje akutní poškození ledvin, vaskulární 
kalcifikace, renální fibrózu a nádorové metastázy.

Souhrn
Byly rozpoznány různé faktory, jež ovlivňují expresi Klotho. 
Prevence poklesu Klotho a suplementace Klotho by mohly 
být novými léčebnými strategiemi pro mnohá onemocnění 
související se stárnutím.

Klíčová slova
akutní poškození ledvin, fibroblastový růstový faktor 23, 
fosfor, chronické onemocnění ledvin, Klotho

Klíčové body

 • Rodina membránových proteinů Klotho působí jako ne‑
zbytný koreceptor pro endokrinní FGF.

 • Protein Klotho tvoří komplexy s receptory pro FGF a zvy‑
šuje jejich selektivní afinitu vůči FGF23, jenž je fosfaturic‑
kým hormonem odvozeným z kostí.

 • extracelulární doména Klotho prochází odštěpením ekto‑
domény, je uvolňována do krve a moči a působí jako hu‑
morální faktor, jenž reguluje různé iontové kanály (TRPV5, 
ROMK1), Na‑dependentní kotransportéry Pi (Npt2a, 
Npt3) a receptor II. typu pro transformující růstový faktor.

 • Zvýšení koncentrace FGF23 v krvi, jež kompenzuje zvý‑
šenou nálož pro exkreci Pi na jednotlivý nefron, spouští 
progresivní zhoršení exprese Klotho a urychluje progresi 
chronického onemocnění ledvin.

Department of Pathology, The University of Texas Southwestern 
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OBRÁZEK 1. Dva pravděpodobné mechanismy, jimiž FGF23 
suprimuje reabsorpci Pi: a: FGF23 suprimuje Npt2a u jednotli‑
vých buněk proximálního tubulu (PT) přímým působením na PT; 
B: FGF23 působí na DCT, aby došlo k uvolnění parakrinního 
faktoru (vyloučený Klotho), jenž prochází lumen PT, aby zároveň 
„uzavřel“ všechny Npt2a v PT.
DCT (distal convoluted tubule) – stočená část distálního tubulu; 
Npt2a – Na‑dependentní kotransportér Pi II. typu
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OBRÁZEK 2. Intrarenální parakrinní systém, který zprostředkuje Klotho‑dependentní fosfaturickou aktivitu FGF23
FGFR – receptor pro FGF; Npt2a – Na‑dependentní kotransportér Pi II. typu; TRPV5 – transient receptor potential cation channel, 
subfamily Vanilloid, member 5
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Renální intersticiální fibróza – mechanismy a hodnocení

Alton B. Farrisa a Robert B. Colvinb

Účel přehledu
Tubulointersticiální poškození ledvin je komplexním jevem, 
který se týká mnoha nezávislých a vzájemně se překrývajících 
buněčných a molekulárních drah, přičemž poslední dráhu 
představuje renální intersticiální fibróza a tubulární atrofie 
(IFTA). K hodnocení IFTA máme k dispozici několik způsobů.

Nové poznatky
Buňky uplatňující se v tomto procesu zahrnují tubulární 
epitelové buňky, fibroblasty, fibrocyty, myofibroblasty, 
monocyty/makrofágy a žírné buňky s komplexními a dosud 
ne zcela definovanými interakcemi na úrovni buňka–molekula. 
Uplatňuje se zde rovněž mnoho molekulárních mediátorů, 
zahrnujících dráhy transformujícího růstového faktoru β 
(transforming growth factor β, TGFβ), kostního morfo‑
genetického proteinu (bone morphogenetic protein, BMP), 
trombocytárního růstového faktoru (platelet‑derived growth 
factor, PDGF) a hepatocytárního růstového faktoru (hepato‑
cyte growth factor, HGF). Nedávno provedený výzkum 
umožnil nahlédnout na některé z těchto buněčných a mo‑
lekulárních drah. K hodnocení závažnosti chronického 
onemocnění je stěžejní patologické hodnocení IFTA; 
k posuzování IFTA se však používají různé metody. Většina 
hodnoticích metod je založena na patologem prováděném 
hodnocení speciálních barvení, jako jsou trichrom a Sirius red, 
a na imunohistochemických vlastnostech kolagenu III. typu. 
U vizuálního hodnocení patologem se může vyskytovat 
intraindividuální nebo interindividuální variabilita, nicméně 
některé metody využívají výpočetní morfometrii, avšak dosud 
není stanoven jasný konsensus ohledně nejlepší metody.

Souhrn
IFTA je výsledkem spolupůsobení různých buněčných typů 
a molekulárních drah. Názory na nejvhodnější způsob 
kvalitativního a kvantitativního hodnocení IFTA se různí.

Klíčová slova
epiteliální/mezenchymální přeměna, fibróza ledvin/renální 
fibróza, morfometrie, myofibroblast

Klíčové body

 • Vznik intersticiální fibrózy a tubulární atrofie je výsledkem 
působení komplexního buněčného a molekulárního pro‑
středí, jež se podílí na tvorbě extracelulární matrix.

 • V tomto procesu se uplatňují četné molekulární mediáto‑
ry, k nimž patří dráhy transformujícího růstového fakto‑
ru β (TGFβ), kostního morfogenetického proteinu (BMP), 
trombo cytárního růstového faktoru (PDGF), hepatocytární‑
ho růstového faktoru (HGF) a důležité buňky, jako jsou epi‑
telové buňky, fibroblasty, myofibroblasty, fibrocyty, endo‑
telové buňky, lymfocyty, monocyty/makrofágy, dendritické 
buňky a žírné buňky.

 • U epitelových a endotelových buněk může dojít k pře‑
měně na mezenchymové buňky; nicméně výzkum svěd‑
čí spíše o fenotypové změně než o skutečné změně bu‑
něčného typu.

 • Současné genomické postupy odhalily v procesu tvorby 
fibrózy vzájemnou souhru molekulárních a buněčných fak‑
torů, zahrnující i uplatnění lymfocytů, jež prokazuje vzá‑
jemný vztah mezi „‑omikami“ a „‑ózami“ (fibróza).

 • Hodnocení fibrózy zahrnuje četné vizuální a morfomet‑
rické metody, přičemž mnohé z nich korelují s renálními 
funkcemi, avšak dosud neexistuje jasný konsensus ohled‑
ně nejvhodnější hodnoticí metody.

a Department of Pathology and Laboratory Medicine, emory University, 
Atlanta, Georgia, a b Pathology Service, Massachusetts General 
Hospital and Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, USA

Renal interstitial fibrosis: mechanisms and evaluation 
Curr Opin Nephrol Hypertens 2012; 21:289–300 
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OBRÁZEK 1. Buněčné mediátory fibrózy. Buňky účastnící se 
fibrózy zahrnují renální tubuly, renální cévní řečiště a zánětlivé 
buňky, včetně lymfocytů, monocytů/makrofágů, žírných buněk 
a dendritických buněk. Renální tubuly přinejmenším podstupují 
změny, které umožňují přeměnu epiteliálního fenotypu na feno‑
typ mezenchymální (epithelial‑to‑mesenchymal phenotype, eMP) 
a pravděpodobně se účastní i procesu přeměny epitelových bu‑
něk na buňky mezenchymové (epithelial‑to‑mesenchymal tran‑
sition, eMT). endotel se pravděpodobně účastní procesu pře‑
měny endotelových buněk na buňky mezenchymové ( endoMT). 
Důkazy potvrzují spoluúčast zánětlivých buněk v obou proce‑
sech – eMT/eMP i endoMT. Fibroblasty/mezenchymové buň‑
ky zprostředkují tvorbu fibrózy a ukládání extracelulární matrix 
a rovněž jsou schopny přeměny na fenotyp myofibroblastů, ve‑
doucí k další tvorbě fibrózy a ukládání extracelulární matrix.

OBRÁZEK 2. Důležité molekulární mediátory fibrózy. Trans‑
formující růstový faktor β (transforming growth factor β, TGFβ) je 
uvolňován prostřednictvím interakce mezi extracelulární matrix 
(eCM) a matrixovými metaloproteinázami (MMP), plazminem 
a integrinem; když je TGFβ uvolněn z inhibice latentním protei‑
nem vázajícím TGFβ (latent TGF‑β binding protein, LTBP) a pep‑
tidem LAP (latency‑associated peptide), váže se na receptor 
transformujícího růstového faktoru (transforming growth factor 
receptor, TGFR), přičemž aktivuje intracelulární signály, jako jsou 
dráhy Smad, jagged/notch, Akt, Bcl‑2 a NF‑κB. Ty vedou k bu‑
něčné transkripci, jež v konečném důsledku vyúsťuje do tvorby 
kolagenu a eCM a pravděpodobně způsobuje přeměnu epitelo‑
vých buněk na buňky mezenchymové (epithelial‑to‑mesenchymal 
transition, eMT). Smad rovněž působí na kinázu spojenou s in‑
tegrinem (integrin‑linked kinase, ILK), jež prostřednictvím kinázy 
syntázy glykogenu (glycogen synthase kinase, GSK) vede k tvor‑
bě β‑kateninu, který přestupuje do jádra a spouští transkripci. In‑
tegriny [typicky s komponentami α a β (např. integrinem α5β6)] 
také podobným způsobem působí prostřednictvím ILK. Kostní 
morfogenetický protein (bone morphogenic protein, BMP) při 
vazbě na receptor BMP (BMPR) rovněž působí prostřednictvím 
Smad; tento proces je inhibován proteinem 1 obsahujícím do‑
ménu sklerostinu [známého také jako USAG‑1 (uterine sensitiza‑
tion‑associated gene 1)].
(Obrázek upraven podle: Boor P, Ostendorf T, Floege J. Renal 
fibrosis: novel insights into mechanisms and therapeutic targets. 
Nat Rev Nephrol 2010; 6:643–656; Blattner SM, Kretzler M. 
Integrin‑linked kinase in renal disease: connecting cell‑matrix inter‑
action to the cytoskeleton. Curr Opin Nephrol Hypertens 2005; 
14:404–410; Liu Y. Epithelial to mesenchymal transition in renal 
fibrogenesis: pathologic significance, molecular mechanism, and 
therapeutic intervention. J Am Soc Nephrol 2004; 15:1–12.)

OBRÁZEK 3 je na protější straně.
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OBRÁZEK 2. a: elektronová mikrografie glomerulární filtrač‑
ní bariéry: Filtrát prochází extracelulárně kolem fenestrovaných 
endotelových buněk s jejich glykokalyxem, kolem glomerulární 
bazální membrány (GBM) a výběžků podocytů s fenestrovanou 
membránou (šipka). endoteliální glykokalyx a GBM se skláda‑
jí ze spleti vetkaných makromolekul, které nesou pevně vázané 
negativní náboje (zvětšeno vpravo). Filtrát prochází kolem po‑
vrchu těchto vláken (zvětšeno v B a C). B: Zjednodušený model 
proudových potenciálů: Iontová tekutina prochází tangenciálně 
podél povrchu filtru odspodu navrch (velká šipka). První opač‑
ně nabitá iontová vrstva (vnitřní Helmholtzova vrstva, VHV) se 
pevně váže k negativně nabitému povrchu filtru, čímž částečně 
neutralizuje negativní náboje (lokální potenciály jsou načrtnuty 
dole). Následně je vytvořena druhá vrstva opačně nabitých ion‑
tů (zevní Helmholtzova vrstva, ZHV). Jakmile dojde k oslabení 
elektrostatických sil, může docházet k hydrataci iontů (modré 
halo). Lokální potenciál slábne jen málo a zůstává negativní. 
Za ZHV začíná difuzní plocha, v níž čisté iontové vrstvy již ne‑
jsou. Místní potenciál je stále negativní, což vede k akumulaci 
kationtů v oblasti vyznačené žlutě. Je zabráněno tangenciálnímu 
pohybu tekutiny blízko povrchu filtru (z důvodu zvýšené hydro‑
dynamické viskozity v blízkosti povrchu filtru). Nicméně v urči‑
té vzdálenosti od povrchu filtru (smyková plocha) už je pohyb 
kapaliny možný. Ve žlutě vyznačené oblasti, kde je lokální po‑
tenciál stále negativní, takže je zde vyšší množství kationtů a je 
možný pohyb kapaliny, se tvoří proudový potenciál. C: K „pře‑
bití“ neboli obrácení náboje může dojít, když se další opačně 
nabité ionty (vyznačené oranžově) váží v oblasti VHV (jinými, ne 
čistě coulombovskými vazbami), což vede k obrácení potenciálu 
v oblasti elektricky aktivní části difuzní vrstvy (žlutě vyznačená 
oblast), takže malé anionty procházejí filtrem rychleji.

trichrom

IHC kolagenu
III. typu

Sirius red

barvení fibrózy
zobrazení kvantitativního

značení barviva

OBRÁZEK 3. Morfometrie fibrózy. Zobrazena jsou barviva 
používaná k hodnocení fibrózy, včetně trichromu, imunohistoche‑
mie kolagenu III. typu (IHC) a barviva Sirius red (vlevo) se zob‑
razením jejich odpovídajícího kvantitativního značení (vpravo).
Barvení Sirius red poskytl dr. Paul Grimm.

Renální intersticiální fibróza – 
mechanismy a hodnocení
Alton B. Farris a Robert B. Colvin

Funkce glomerulární filtrační 
bariéry – nové koncepty
Ralf Hausmann, Martin Grepl, Volker Knecht a Marcus J. Möller
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