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Diabetické nefropatie (DN) je nejc¢astéjsi pfi¢inou termi-
nélniho selhani ledvin, a to i pfesto, ze u fady nemocnych
jsou glykémie uspokojivé kompenzované a Ze je u nich u¢inné
blokovan systém RAAS. Histologicky je pro pokrocilejsi stadia DN
charakteristickd glomerulosklerdza, ktera je vysledkem zvysené
akumulace extraceluldrni matrix a ztraty podocyti. V posledni
dobé se predpoklada, ze v pozdéjsich fazich vyvoje histologickych
zmén hraje roli i lokalni zanét. Toto zjisténi podporuji i nékteré
vysledky ze studif na zviratech, které ukazuji, ze podani myko-
fenolat mofetilu, metotrexatu ¢i radioterapie vedou k redukci
albuminurie a tstupu glomerulosklerézy u potkanti se streptozo-
tocinovou nefropatii (zvireci model DN) (Yozai, 2005; Utimura,
2003). Pfesny imunitni podklad intrarenalni inflamace neni do-
sud znam, klicovou roli zde ale zfejmé hraji makrofagy. Blokada
makrofagti mtize plisobit protektivné na progresi nefropatif véetné
DN. Tato blokdda by vSak neméla byt plosna, ale zaméfena jen
na podtyp M1, ktery je zodpovédny za zvysenou produkci proza-
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nétlivych cytokinti a volnych kyslikovych radikalt. Makrofagy M2
jsou naopak zdrojem produkce protizanétlivych cytokinti, napr.
interleukinu 10 a transformujiho rtstového faktoru p (TGEp).
Makrofagy a monocyty se prostrednictvim svého povrchového
receptoru CCR2 vazou na CC-chemokiny. U pacientti s DN bylo
prokazano, ze maji v moci vyssi koncentrace CC-chemokinu,
ktery je oznacovan jako monocyty-chemoatrahujici protein 1
(MCP-1;CCL2). Tento protein, zvy$ené exprimovany mesangial-
nimi bunkami ledvin pfi hyperglykémii, zprostredkovava pomoci
receptoru CCR2 na povrchu monocyti jejich migraci z kostni
drené do obéhu, odkud se dostavaji do tkani vcetné glomeruli.
Mysi s deficitem CCL2 a s diabetem 1. i 2. typu vykazuji nizsi
pocet makrofagi v renalnim parenchymu a maji mensi posko-
zeni glomerulosklerézou i lepsi glomerularni filtraci (GF) nez
diabetické mysi bez deficitu. Blokada ptisobeni CCL2 vledvinach
inhibici receptoru CCR2 na povrchu monocytt by tedy mohla
vést ke zpomaleni progrese DN.

RO5234444 je latka urcena pro peroralni podavani, ktera je
schopna blokovat bunky CCR2+. Cilem komentované studie
bylo posoudit, zda podavani RO5234444 dokaze redukovat pocet
makrofagti v rendlni tkdni mysi s experimentalné navozenou DN
(db/db) a soucasné zabranit vzniku diabetické glomeruloskleré-
zy. Od podani RO5234444 se také ocekavalo sniZeni proteinurie
a zlepSeni GE.

U mysi samciho pohlavi typu db/db byla provedena unilateralni
nefrektomie za tcelem zvyseni glomerularni hyperfiltrace a ak-
celerace glomerulosklerézy. Od 16. do 24. tydne veéku byla ¢ast
mysi krmena rtizné velkou davkou RO5234444, a to tak, aby byla
dosazena IC,, (takova davka antagonisty, aby doslo k 50% inhibici
sledovaného cile; v tomto pripadé 50% redukci poctu makrofagt,
ale bez ovlivnéni poctu neutrofilit). K ovéreni u¢innosti RO5234444
byla vySetfovana inhibice chemotaxe a soucasné i internalizace
receptoru.

Vysledky studie ukazaly, ze exprese CCR2 mRNA byla vy$si
u mysi, které byly zabity po Sesti mésicich, v porovnani s témi, které
byly vysetrovany po Sesti tydnech; uninefrektomované mysi mély
soucasné vyrazné zvysenou expresi mRNA CCR2 v porovndni se
skupinou bez nefrektomie, a to jak v Sestém tydnu, tak v Sestém
meésici. Uninefrektomované mysi, které byly od ¢tvrtého mésice
krmeny RO5234444 (v davce 100 mg/kg) mély v porovnani s uni-
nefrektomovanymi jedinci krmenymi jen placebem vyznamné
snizeny poc¢et monocytt cirkulujicich v periferni krvi; koncentrace
glukozy a télesna hmotnost 1écbou nebyly ovlivnény.

Blokada CCR2 vedla k redukci po¢tu makrofagti v glomerulech
065 % a v intersticiu 0 50 %. U téchto mysi byla rovnéz vyznamné
snizena Cetnost vyskytu glomerulosklerézy. Lé¢ba RO5234444 také
zvy$ovala pocet podocytil, které jsou u uninefrektomovanych dia-
betickych mysi oproti zdravym snizeny zhruba o 30 %. Divodem
je blokada apoptdzy podocytt. Z hlediska funkénich parametrti
vedlo podavani RO5234444 u uninefrektomovanych mysi k signi-
fikantnimu zlepSeni GF v porovnani s jedinci 1écenymi placebem
(p < 0,05) a soucasné také ke snizeni pomeéru albumin/kreatinin
(p < 0,05; redukce zhruba o 50 %).

Zavérem autofi konstatovali, Ze blokdda CCR2 vyznamné snizila
pocet monocytt v rendlni tkani, ale neovlivnila pocet infiltruji-
cich neutrofilti. Snizila také mnozstvi makrofagu a apoptotickych
podocytt v glomerulech. Lécba tedy byla spojena s nalezem vétsiho
poctu intaktnich podocytti a redukei glomerulosklerézy v glo-
merulech, vedla ke snizeni albuminurie a vyznamnému zvyseni
GF. Tato nadéjna preklinickd data by v brzké budoucnosti méla
byt nasledovana studiemi na pacientech s diabetickou nefropatii.
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Chemokiny jsou nizkomolekuldrni heparin-vdizajici molekuly
secernované jednak bunikami imunitniho systému, jednak i dal-
Simi burikami riiznych tkdni. Jsou to polypeptidy o molekulové
hmotnosti 8 az 15 kDa, které jsou tvoteny 70-400 aminokyse-
linami a maji schopnost chemotakticky piisobit na buriky imu-
nitniho systému. Dnes je zndmo vice nez 50 chemokinti, které
se deli do ctyt skupin podle poctu a pozice cysteinovych zbytkii
na NH,-termindlnim konci polypeptidu. Tyto ctyri skupiny che-
mokinii se odlisuji jak strukturné, tak i funkcné. Kazda skupina
mad schopnost chemotaxe jinych typi leukocytii: CC-chemokiny
jsou chemotaktické predevsim pro monocyto-makrofdgy a lym-
focyty, zatimco CXC-chemokiny jsou chemotaktické hlavné pro
neutrofily. Chemokiny se ticastni patogeneze mnoha autoimu-
nitnich zanétlivych onemocnéni. MCP-1 (CCL2) byl nalezen
naptiklad v synovidlni tekutiné pacientii s revmatoidni artritidou,
mozkomisnim moku nemocnych trpicich roztrousenou sklerézou
nebo lavazni tekutiné z dychacich cest u pacientii s aktivnim
bronchidlnim astmatem (Koch, 1992, 1994; Kanad, 2002; Alam,
1996). V posledni dobé se ukdzalo, Ze i u obéznich nemocnych se
vyskytuje zvysené mnozstvi CCR2+ makrofdgii v adipocytech, coz
v tukové tkdni spousti imunitni proces, podobné jako je tomu pri
inzulinové rezistenci (Ito, 2008). V patogenezi mnoha infekcénich
onemocnéni se chemokiny uplatriuji nejen jako chemoatraktanty
bunék imunitniho systému, ale i jako koreceptory pro vstup viril
do bunék. Kazdd skupina chemokinii interaguje s rodinou recepto-
rii asociovanych s trimernimi G-proteiny, které jsou exprimovany
predevsim na povrchu leukocytii.

Receptor CCR2 patti také mezi G-proteiny, md sedm transmem-
branovych domén a specificky piisobi na vychytavdini monocytii
z kostni diené a jejich migraci z intravaskuldrniho do extravasku-
larniho kompartmentu. Poddni RO5234444 vede k inhibici CCR2,
a tim je také vysvétleno, pro¢ mysi lécené timto inhibitorem meély
snizené monocyty v periferni krvi. Soucasné to vedlo k situaci, Ze
monocyty z cirkulace se neatrahovaly do rendlni tkané glomerulii
a vysledkem bylo sniZeni infiltrace ledvin témito burikami.

Podavani RO5234444 vedlo ke snizeni albuminurie a zvyseni GF
vy porovnani' s uninefrektomovanymi nelécenymi diabetickymi mysmi,
soucasné byla redukovdna glomeruloskleréza. I kdyz neni zcela jasné,
zda glomeruloskleréza u nelécenych mysi byla zpiisobena predevsim
pritomnosti diabetu ¢i redukci funkcniho parenchymu po nefrektomii,
diilezité je, Ze byla u lécenych mysi mensi zejména z ditvodu redukce
zdnétlivych zmén, které glomerulosklerézu doprovdzeji.

Diilezitd je i skutecnost, Ze RO5234444 je ldtka s malou mole-
kulovou hmotnosti, kterd je schopna po perordlnim poddni blo-
kovat specificky receptor, coz by vyrazné mohlo urychlit klinické
studie i u lidi.
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