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Preventivní podání kombinace enalaprilu a losartanu glomeruly 
„restabilizovalo“, snížilo proteinurii, další ztráty podocytů a snížilo 
exkreci mRNA pro podocin do  moči a  poměr močové mRNA 
pro podocin a nefrin. Přerušení podávání enalaprilu a losartanu 
(8 týdnů po primárním inzultu) ale vedlo opět ke zvýšeným ztrá‑
tám podocytů, vzestupu proteinurie a močové exkrece mRNA pro 
podocin. Preventivní podávání antihypertenzní terapie neovlivňu‑
jící systém renin‑angiotensin (kombinace hydralazinu, reserpinu 
a hydrochlorothiazidu) nemělo na „destabilizaci“ glomerulu žádný 
vliv. Restabilizace glomerulu (a ochrany podocytů) bylo tedy možno 
dosáhnout pouze specifickou inhibicí systému renin‑angiotensin.

Tento „stabilizační“ účinek byl nezávislý na antihypertenzním 
účinku enalaprilu a  losartanu, a i  když vliv hemodynamických 
změn v  glomerulech (pokles intraglomerulárního tlaku) nelze 
zcela vyloučit, souvisel pravděpodobně s přímou inhibicí účinku 
angiotensinu II na podocyty.

 Q KOMENTÁŘ 
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

V komentovaném článku tedy autoři ukázali, že inzult, který na
vodí kritický stupeň deplece podocytů (ztráta cca 40 % glomerulů) 
„destabilizuje“ glomerulus s následnou progresivní deplecí dalších 
podocytů a vývojem glomerulosklerózy a  terminálního selhání 
ledvin. Této autonomní (na primárním podnětu nezávislé) ztrátě 
podocytů lze zabránit dlouhodobou (trvalou) blokádou systému 
reninangiotensin. I když komentovaná studie nevylučuje možné 
hemodynamické účinky blokády systému reninangiotensin, prav
děpodobnější je přímý účinek angiotensinu II na podocyty, i když 
jeho mechanismem se komentovaná práce nezabývala. Působení 
angiotensinu na podocyty je ale zřejmě velmi komplexní.

Podocyty exprimují receptory AT1 i AT2 a zvýšená podocytární 
exprese receptoru AT1 způsobuje glomerulosklerózu (Hoffmann 
et al., 2004). Angiotensin II v buněčné kultuře ovlivňuje podocy
tární cyto skeleton a snižuje expresi nefrinu – klíčového proteinu 
membrány mezi výběžky podocytů. Přesný mechanismus, jakým 
angiotensin II poškozuje podocyty ale stále není jasný. Recentně 
publikovaná práce (Matsusaka et al., 2010) ukázala, že angio
tensin II poškozuje i podocyty s vyřazenými receptory AT1 pro 
angiotensin II. Účinek angiotensinu II na podocyty by tak mohl 
být buď nepřímý, nebo zprostředkovaný receptory AT2, které 
podocyty rovněž exprimují.

Recentní studie ukázaly, že angiotensin II zvyšuje v kultivo
vaných podocytech expresi kationového kanálu TRPC6, jehož 
aktivační mutace vyvolává u lidí hereditární fokálně segmentální 
glomerulosklerózu (Nijenhuis et al., 2011). Infuze angiotensinu 
II zvyšuje glomerulární expresi TRPC6 také in vivo. Aktivace 
TRPC6 prostřednictvím angiotensinu II je spojena se vstupem 
kalciových iontů do podocytů a aktivací kalcineurinu (na kalciu 
dependentní proteinové fosfatázy) a jeho substrátu, transkripčního 
faktoru NFAT (nuclear factor of activated T cells). Tímto mecha
nismem je pozitivní zpětnou vazbou zvýšena exprese TRPC6. 
Cyklosporin inhibuje kalcineurin a  tím snižuje expresi TRPC6 
v  experimentálním modelu FSGS (adriamycinové nefropatii) 
s poklesem proteinurie. Mutace vedoucí k trvalé aktivaci NFAT 
zvyšuje expresi TRPC6 a vyvolává těžkou proteinurii. Proteinurii 
a FSGS lze aktivovat i u dospělých myší s kondicionální indukcí 
NFAT (Wang et al., 2010). Aktivace NFAT vede také k aktivaci 
Wnt6 a Fzd9 a při delším trvání ke snížení podocytární exprese 
podocinu, nefrinu a  synaptopodinu. Antiproteinurický účinek 
cyklosporinu u neimunitně podmíněných glomerulopatií (včetně 
např. Alportova syndromu) lze tak vysvětlit sníženou podocytární 

expresí TRPC6, normalizací exprese proteinů membrány mezi 
výběžky pedicel podocytů (slit diaphragm) a stabilizací podocytár
ního aktinového cytoskeletu. Je zřejmé, že přímá inhibice TRPC6 
by mohla mít výrazný antiproteinurický a renoprotektivní účinek.

Metabolismus angiotensinu I  v  podocytech je ale mnohem 
komplikovanější a  podocyty vytvářejí také velká množství an
giotensinu (I–VII), který působí na svůj specifický receptor cmas 
a  blokuje některé účinky angiotensinu II (Velez et al., 2007). 
V současné době ale nevíme, zda podocyty cmas exprimují. Není 
také jasné, zda podocyty exprimují zcela recentně objevený nový 
angiotensinu podobný peptid angioprotektin (Jankowski et al., 
2011), který je zřejmě silnějším agonistou cmas než angiotensin 
(I–VII). Nízkomolekulární aktivátory cmas by také mohly sta
bilizovat podocyty a působit antiproteinuricky a renoprotektivně.

Zájem o  angiotensin II tedy ani po  několika desítkách let 
neutuchá. Nedávné studie přinášejí kromě lepšího pochopení 
mechanismů nepříznivého působení angiotensinu II na ledviny 
také naději, že další terapeutické intervence (inhibice TRPC6, 
aktivace cmas) mohou potencovat renoprotektivní účinek inhi
bitorů angiotensin konvertujícího enzymu a blokátorů receptorů 
AT1 pro angiotensin II.
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Cílená redukce pokročilé glykace 
zlepšuje renální funkci v obezitě

Harcourt BE, Sourris KC, Coughlan MT, et al. Targeted reduction of advance 
glycation improves renal function in obesity. Kidney Int 2011, 80:190–198.

Obezita je významným rizikovým faktorem v populaci a její 
následné komplikace zahrnují renální a  kardiovaskulární 

postižení. V  letech 2010–2030 se očekává dramatický vzestup 
případů rozvinuté obezity až o 50 %. V souladu s doporučením 
Mezinárodní diabetologické federace jsou připravována opatření 
zaměřená na změny dietního a životního stylu a cenově dostupné 
postupy v prevenci a zpomalení rozvoje komplikací diabetu 2. typu 
včetně obezity a zvýšeného rizika ledvinných onemocnění. Oproti 
dřívějším nálezům se nyní odhaduje, že u 30–50 % nemocných 
s diabetem 2. typu se vyvine diabetická nefropatie. Je také dobře 
známo, že životní styl spojený s příjmem diety o vysokém obsahu 
saturovaných tuků a tepelně upravené potravy se významně podílí 
na rozvoji obezity, i když přesný mechanismus dosud nebyl plně 



78 Ročník IX • číslo 5 • lIstopad 2011

objasněn. Tuky v dietě a tepelně upravené potraviny obsahují ex‑
trémně vysoké množství konečných produktů glykace (advanced 
glycation endproducts, AGE). Tyto molekuly zvyšují chuť potravin, 
snižují jejich kazivost a prodlužují trvanlivost. Zvýšený dietní pří‑
jem AGE s jejich následnou tkáňovou depozicí se může významně 
podílet na renálních a kardiovaskulárních komplikacích, ale i v roz‑
voji a progresi diabetu 2. typu (prokázáno ve zvířecích modelech). 
Zvýšené hodnoty AGE v cirkulaci mohou aktivovat zánětlivé změny 
a zvýšenou produkci volných kyslíkových radikálů modulací spe‑
cifických receptorů, především receptorů AGE, tj. RAGE. Ledviny 
jsou hlavním orgánem zodpovědným za odstranění potravinových 
AGE z cirkulace. Při vysokých hodnotách cirkulujících AGE jsou 
jedním z hlavních cílových orgánů poškození. Současně také při 
snížené funkci ledvin klesá schopnost cirkulující AGE odstraňovat. 
Příznivý vliv diety ovlivňující hodnoty AGE byl již prokázán i kli‑
nicky u nemocných s chronickým onemocněním ledvin.

Solubilní receptor pro AGE, sRAGE, je inhibitorem toxických 
účinků AGE zprostředkovaných RAGE. Sérová koncentrace 
sRAGE je snížena u nemocných s ischemickou chorobou srdeční 
bez postižení ledvin. U nemocných s chronickým onemocněním 
ledvin může být sérová koncentrace sRAGE i zvýšena a toto zvýšení 
pozitivně koreluje se zvýšenou koncentrací AGE v séru.Tyto nálezy 
byly především zjištěny u nemocných s dlouhodobým dietologic‑
kým programem, včetně ketoanalog esenciálních aminokyselin.

Komentovaná studie sleduje vliv diety s  nízkým a  vysokým 
obsahem AGE na sérové koncentrace a akumulaci AGE a ovliv‑
nění RAGE signální cesty u modelu obezity v renální insuficienci. 
Z  AGE byl zvolen N‑karboxymethyllysin (CML). Do  souboru 
bylo zahrnuto celkem 11 mužů s renálním onemocněním lehčího 
stupně (stadium CKD 2–3), nediabetiků ve věkové skupině 21–50 
let, kteří dostávali nejprve izokalorickou dietu obsahující vysoké 
množství CML, tj. 14 090 kU, a následně stejně izokalorickou dietu 
s velmi nízkým obsahem CML (3 300 kU), každou po dobu dvou 
týdnů (cross‑over study). Renální funkce byla měřena cystatinem C 
a výpočtem dle Cockcrofta a Gaulta. Zatímco renální funkce se 
během studie nezměnila, u všech jedinců souboru byl zaznamenán 
významný pokles hodnoty CML po dietě s nízkým obsahem AGE. 
Současně bylo zachyceno i významné snížení měřených zánětlivých 
markerů, především MCP‑1 a MIF.

V další experimentální části studie na myším modelu ovlivňovali 
autoři receptory pro RAGE vedle dietní složky i  farmakologicky 
podáním alagebria. V souvislosti s touto léčbou byly zaznamenány 
změny v receptoru RAGE spojené též se zvýšenou exkrecí albuminu 
v moči a zvýšenou clearance kreatininu. Významně klesly parametry 
oxidačního stresu měřené vylučováním močového 8‑izoprostanu.
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Není pochyb o tom, že produkty pokročilé glykace (AGE) a jejich 
receptory RAGE hrají významnou roli v patogenezi renálního poško
zení i u nediabetiků. Harcourt a spol. potvrzují průkaz mechanismu 
zodpovědného za  interakci AGE/RAGE a ovlivnění oxidačního 
stresu a zánětlivých markerů u obézních jedinců. Potvrzují fakt, že 
nejenom endogenní AGE formující se například u diabetiků, v sou
vislosti se zvýšeným věkem, hypoxií či zánětem, ale též exogenní 
AGE přijímané prostřednictvím tepelně upravené stravy složené 
z cukrů a bílkovin představují závažné riziko orgánového poškození. 
Účinek exogenních AGE je podobný jako účinek endogenních AGE 
ve vztahu k  jejich prooxidačnímu a prozánětlivému působení. 
Významné je zjištění, že klíčovou roli v metabolismu AGE hrají 
ledviny, které jsou cílovým orgánem jak pro AGE zprostředkované 

poškození, tak přímo zodpovídají za odstraňovaní – clearance AGE 
v závislosti na renální funkci. Z tohoto aspektu hraje klíčovou roli 
receptor pro AGE, RAGE, který určuje metabolickou degradaci AGE 
partikulí. Na rozdíl od předchozích studií, definujících poruchu 
AGERAGE pouze u diabetiků, byla opakovaně prokázána vý
znamná porucha u nemocných s renálním onemocněním a obezitou 
(především obezitou indukovanou glomerulopatií), u některých 
forem nefrotoxického poškození ledvin (doxorubicín), při renální 
amyloidóze či ischemickém poškození ledvin.

Změny v koncentracích AGE, RAGE a sRAGE byly také sledová
ny u nemocných po transplantaci ledviny. Sérové koncentrace AGE 
byly nejvyšší v čase 0, tedy při příchodu k transplantaci ledvin, kdy 
odpovídaly hodnotám dosaženým při chronické dialyzační léčbě. 
Ve srovnaní se skupinou zdravých kontrol byly několikanásobně 
vyšší. Po transplantaci ledvin v prvních třech měsících s rozví
jející se funkcí štěpu rychle klesaly, od třetího měsíce byl pokles 
pozvolný a koncentrace neklesly na hodnoty zdravých kontrol ani 
po 12 měsících. Obdobně jako u AGE byla i sérová koncentrace 
sRAGE nejvyšší u  nemocných přicházejících k  transplantaci 
ledvin. V dalším průběhu po transplantaci ledvin – s rozvíjející 
se funkcí štěpu – hodnoty sRAGE klesaly. Pokles byl nejprudší 
v prvních třech měsících, dále byl jen pozvolný. I po 12 měsících 
jsme zjišťovali sérovou koncentraci sRAGE významně vyšší než 
u zdravých kontrol. Zjistili jsme statisticky významnou negativní 
korelaci mezi koncentracemi sRAGE a preklinickou aterosklerózou 
vyšetřenou pomocí tzv. Belcaro skóre.

Zvýšené hodnoty sRAGE jsou popisovány v četných pracích, 
především u diabetiků, ischemické choroby srdeční a arteriální 
hypertenze. Solubilní RAGE je inhibitorem toxických účinků 
sérových AGE zprostředkovaných prostřednictvím RAGE. Je proto 
považován za možný ochranný faktor proti toxicitě AGE. V čem 
však spočívá ochranný vliv, není přesně známo. Předpokládá se 
vazba cirkulujících AGE na  sRAGE, a  tím zabránění přesunu 
těchto látek do tkání a do cévní stěny (Kalousová et al., 2006). Po
kles zvýšených hodnot sRAGE znamená snížení ochranného vlivu 
proti toxicitě AGE. Je popsán u závazných komplikací ischemické 
choroby srdeční, u dilatační kardiomyopatie, u diabetiků s vasku
lárními komplikacemi při ischemické chorobě dolních končetin.

Také pokles sRAGE u obézních nemocných s chronickým one
mocněním ledvin lze považovat za snížení ochranného vlivu proti 
toxicitě AGE (Marečková et al., 2009). Po úspěšné transplantaci 
ledviny sérové koncentrace AGE klesají, ale jejich hodnoty jsou vyšší 
než u netransplantovaných nemocných s chronickým onemocněním 
ledvin a odpovídající glomerulární filtrací. Dle literárních údajů 
je v dlouhodobém klinickém průběhu pokles sRAGE považován 
za prediktor zvýšené mortality, progrese cévních změn včetně nefro
patie štěpu a nový biologický a genetický markér cévního poškození.

Z tohoto aspektu je proto významný i zvýšený exogenní příjem 
AGE v potravě, a tedy i dietní opatření se sníženým příjmem AGE 
u nemocných se sníženou renální funkcí, v dialyzačním programu 
a po transplantaci ledviny.
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