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Seznam zkratek

A

AAV — viry asociované s adenoviry (adeno-associ-
ated virus vector)

AB — asymptomaticka bakteriurie

ABR - acidobazicka rovnovaha

ACE - angiotenzin-konvertujici enzym (angioten-
sin-converting enzyme)

ACE:i — inhibitory angiotenzin-konvertujictho enzymu
(angiotensin-converting enzyme inhibitors)

ACT - aktivovany ¢as srazeni (activated clotting
time)

ACTH - adrenokortikotropni hormon (adrenocorti-
cotropic hormone)

AD — autozomalné dominantni

ADA — American diabetes association

ADH - antidiureticky hormon (antidiuretic hor-
mone)

ADMA - asymetricky dimetylarginin (asymmetric
dimethyl arginine)

ADP — adenozindifosfat (adenosine diphosphate)

AF — Andersenova-Fabryho choroba

AFB — bezacetatova biofiltrace (acetate free biofil-
tration)

AFP — a-fetoprotein

AG — aniontova mezera (anion gap)

AGE - pokro¢ily produkt glykace (advanced glyca-
tion endproduct)

AGT — alaninglyoxalataminotransferdza

AH — arterialni hypertenze

AIDS - syndrom ziskané¢ho imunodeficitu (acquired
immunodeficiency syndrome)

ALEs — produkty pokrocilé lipoperoxidace (advan-
ced lipoperoxidation endproducts)

ALG - antilymfocytarni globulin (anti-lymphocyte
globuline)

AME — syndrom zdanlivého nadbytku mineralokor-
tikoidl (apparent mineralocorticoid excess syn-
drome)

AMK — aminokyselina

ANCA — protilatky proti cytoplazmé neutrofilnich
leukocyti (antineutrophil cytoplasmic antibo-
dies)

ANF - atrialni natriureticky faktor (atrial natriuretic
factor)

ANG - angiotenzin

ANP — atrialni natriureticky peptid (atrial natriuretic
peptide)

AO — aldehydroxidaza

Aogen — angiotenzinogen

APC — antigen-prezentujici butiky (antigen presen-
ting cells)

APD — automatizovana peritonealni dialyza (auto-
mated peritoneal dialysis)

APRT - adeninfosforibozyltransferaza

APTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as
(activated partial thromboplastin time)

AQP — aquaporin

AR — autozomaln¢ recesivni

ARB - blokator receptorit pro angiotenzin (angio-
tensin receptor blockers)

ARDS — akutni syndrom dechové tisn¢ (acute respi-
ratory distress syndrome)

AS — Alporttiv syndrom

ASL — akutni selhani ledvin

ATB — antibiotika

ATG — antitymocytarni globulin (antithymocyte glo-
buline)

ATN — akutni tubularni nekréza (acute tubular ne-
crosis)

ATP — adenozintrinukleotidfosfat (adenosine tri-
phosphate)

AUC — plocha pod koncentra¢ni kiivkou (area under
the curve)

AV — arteriovenozni

AVP — argininvazopresin (arginin-vasopresin)

AZA — azatioprin
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B

B2M - B,-mikroglobulin

BAL - dimerkaptopropranol

BFH — benigni familarni hematurie (benign familial
hematuria)

BFU-E — explodujici kolonie tvofici jednotky
Cervené krevni tady (burst-forming unit-ery-
throid)

BJP — Bence-Jonesova proteinurie (Bence-Jones
proteinuria)

BM - bazélni membrana

BMI — index télesné hmotnosti (body mass index)

BS — Barttertiv syndrom

C

C — clearance

CAGE - chymostatin-senzitivni angiotenzin II-ge-
nerujici enzym (chymase-angiotensin generating
enzyme)

cAMP — cyklicky adenozinmonofosfat (cyclic ade-
nosine monophosphate)

CAPD — kontinualni ambulantni peritonealni dialyza
(continuous ambulant peritoneal dialysis)

CAVH - kontinudlni arteriovendzni hemofiltrace
(continuous arteriovenous hemofiltration)

CAVHD - kontinudlni arteriovendzni hemodialyza
(continuous arteriovenous hemodialysis)

CAVHDF - kontinualni arterioven6zni hemodia-
filtrace (continuous arteriovenous hemodiafiltra-
tion)

CAVHFD - kontinualni arterioveno6zni ,,high-flux*
dialyza (continuous arteriovenous high-flux he-
modialysis)

CCPD - kontinudlni cyklicka peritonedlni dialyza
(continuous cycling peritoneal dialysis)

CFU-E - kolonie tvorfici jednotky cervené krevni
tfady (colony-forming unit-erythroid)

CLL — chronicka lymfaticka leukemie (chronic lym-
phocytic leukemia)

CMV - cytomegalovirus

CNS — centrdlni nervovy systém (cental nervous
system)

CNSF - vrozeny nefroticky syndrom finského typu
(finnish-type congenital nephrotic syndrome)
CPFA — systém spojujici adsorpci s plazmaferézou
(continuous plasmafiltration coupled with adsorp-

tion)

CRF — chronické renalni selhani (chronic renal fai-
lure)

CRRT - kontinualni mimotélni metoda nahrazujici
funkeci ledvin (continuous renal replacement the-

rapy)

CSWS — syndrom mozkového plytvani soli (cerebral
salt waisting syndrome)

CT - vypocetni tomografie (computed tomogra-
phy)

CVT - centralni venozni tlak

CVVH - kontinualni venovenézni hemofiltrace
(continuous venovenous hemofiltration)

CVVHD - kontinualni venoven6zni hemodialyza
(continuous venovenous hemodialysis)

CVVHDF - kontinualni venovenozni hemodiafil-
trace (continuous venovenous hemodiafiltration)

CVVHFD - kontinualni venovenézni ,,high-flux*
dialyza (continuous venovenous high-flux hemo-
dialysis)

CyA — cyklosporin A

D

DBP — vitamin D-vézajici protein (vitamin D-bin-
ding protein)

DGDH — D-glycerat dehydrogenaza

DGGE - elektroforéza v gradientovém denatura¢nim
gelu (denaturing gradient gel electrophoresis)

DHPLC - denaturacni vysokoucinna kapalinova
chromatografie (denaturating high performance
liquid chromatography)

DI — diabetes insipidus

DIC — diseminovana intravaskularni koagulace (dis-
seminated intravascular coagulation)

DM - diabetes mellitus

DMS — difuzni mezangialni skleréza (diffuse me-
sangial sclerosis)

DMSA — kyselina dimerkaptosukcinylova (dimer-
captosuccinic acid)

DNA — deoxyribonukleova kyselina (deoxyribonuc-
leic acid)

DRA — dialyza¢ni amyloidoza (dialysis related amy-
loidosis)

DS — Denystv-Drashtv syndrom

DTPA — kyselina dietylentriaminopentaoctova (di-
ethylenetriaminepentaacetic acid)

E

EAH - esencialni arterialni hypertenze (essential
arterial hypertension)

EBV — virus Epsteina-Barrové (Epstein-Barr virus)

EcaC — epitelovy kalciovy kanal (epithelial calcium
channel)

ECT — extracelularni tekutina

EDD - prodlouzena kazdodenni dialyza (extended
daily dialysis)

EDTA - kyselina etylendiaminotetraoctova (ethyle-
nediaminetetraacetic acid)
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EEG - elektroencefalogram (electroencephalo-
gram)

EGF — epidermalni riistovy faktor (epidermal growth
factor)

EGTA - kyselina etylenglykoltetraoctova (ethyle-
neglycoltetraacetic acid)

EKG - elektrokardiogram (electrocardiogram)

ELISA — enzymova imunoanalyza (enzyme linked
immunosorbent assay)

ENA — extractable nuclear antigens

ENaC — epitelovy sodikovy kanal (epithelial sodium
channel)

eNOS — endotelova syntdza oxidu dusnatého (en-
dotelcelle nitrogen oxid syntetase)

ENZ — enzymova analyza

ESRD - finalni faze renalniho selhani (end stage
renal disease)

ETO - etylenoxid

EUVAS — European vasculitis study group

F

FAD - flavinadenindinukleotid

FAH — fumarylacetoacetatova hydrolaza

FDA — Americky urad pro kontrolu 1é¢iv a potravino-
vych vyrobki (Food and Drug Administration)

FE — frakéni exkrece

FF — filtra¢ni frakce

FGF - fibroblastovy rustovy faktor (fibroblast
growth factor)

FISH — fluorescen¢ni in situ hybridizace (fluorescent
in situ hybridisation)

FINH — familialni dnava hyperurikemicka nefropatie
(familial juvenile hyperuricemic nephropathy)

FK — takrolimus

FL — filtrované¢ mnozstvi

FMD - fibromuskularni dysplazie (fibro muscular
displasia)

FMF — familiarni sttedozemni horecka (familial Me-
diterranean fever)

FSGS — fokalni a segmentélni glomeruloskleréoza
(focal segmental glomerulosclerosis)

G

GBM - glomerularni bazalni membrana (glomerular
basement membrane)

GF — glomerularni filtrace

GFR - glomerularni filtra¢ni rychlost

GH - rdstovy hormon (growth hormone)

GIT — gastrointestinalni trakt

GLUT - glukézovy transportér (glucose transpor-
ter)

GN - glomerulonefritida (glomerulonephritis)

GRA — hyperaldosteronismus 1é¢itelny glukokorti-
koidy (glucocorticoid-remediable aldosteronism)

GS — Gitelmanidv syndrom

GSD — nemoc z ukladani glykogenu (glykogen sto-
rage disease)

GTP — guanozintrinukleotidfosfat

H

HBYV — virus hepatitidy B (hepatitis B virus)

hCG — humanni choriovy gonadotropin (human cho-
rionic gonadotropin)

HCV — virus hepatitidy C (hepatitis C virus)

HD — hemodialyza (hemodialysis)

HDL - lipoprotein o vysoké hustoté (high density
lipoprotein)

HGPRT - hypoxantinguaninfosforibozyltransferaza

HIF — hereditarni intolerance fruktdzy

HIF — transkripéni faktor indukovatelny hypoxii
(hypoxia inducible transcription factor)

HIVAN - nefropatie asociovana s HIV (HIV-asso-
ciated nephropathy)

HLA - lidské leukocytarni antigeny (human leuko-
cyte antigens)

HNF — jaterni nuklearni faktor (hepatocyte nuclear
factor)

HPLC - vysokoucinnd kapalinova chromatografie
(high performance liquid chromatography)

HPRT - hypoxantinquaninfosforibozyltransferaza

HRS — hepatorendlni syndrom (hepatorenal syn-
drome)

hsp — protein tepelného Soku (heat shock protein)

HT - hypertenze

HUS - hemolyticko-uremicky syndrom (hemolytic
uremic syndrome)

HYV — herpes viry

CH

Ch-Tr — chromozomalni trisomie

CHP-HD - kombinace hemoperfuze s hemodialyzou
(continuous hemoperfusion-hemodialysis)

CHRI - chronicka renalni insuficience (chronic re-
nal insufficiency)

CHSL — chronické selhani ledvin

|

ICAM — intercelularni adhezivni molekula (intercel-
lular adhesion molecule)

ICSI — intracytoplazmaticka injekce jedné spermie
(intracytoplasmatic sperm injection)

ICT - intracelularni tekutina

IFCC — Mezinarodni spole¢nost pro klinickou chemii
(International Federation of Clinical Chemistry)
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IgAN — IgA nefropatie

IGF — inzulinu podobny rtstovy faktor (insulin-like
growth factor)

ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin

ICHS — ischemické choroba srde¢ni

IMC — infekce mocovych cest

IMPDH - inozinmonofosfatdehydrogenaza

INF — interferon

iNOS — inducibilni syntaza oxidu dusnatého (indu-
cible nitrogen oxid syntetase)

INS - idiopaticky nefroticky syndrom (idiopathic
nephrotic syndrome)

ISE — index imunitni Gi¢innosti (immune system en-
hancer)

IST — intersticidlni tekutina

IVF — mimotélni oplodnéni oocytu (in vitro ferti-
lisation)

J

JGA - juxtaglomerularni aparat
K

KAR - karyotyp

KM — kyselina mo¢ova
KMP — kaliovy membranovy potencial

L

LCAT - lecitincholesterolacyltransferaza

LCDD — choroba z ukladani lehkych fetézct (light
chain deposition disease)

LDL - lipoprotein o nizké hustoté (low density li-
poprotein)

LFA — leukocytarni funkcni antigen (lymfocyte
function associated antigen)

LHCDD - choroba z ukladani lehkych i tézkych fe-
tézcu (light and heavy chain deposition disease)

LMMP — nizkomolekuldrni plazmaticka bilkovina
(low molecular mass protein)

LMWH - nizkomolekularni heparin (low molecular
weight heparin)

LNS — Leshtv-Nyhantv syndrom

M

MA — metabolicka acidoza (metabolic acidosis)

MAG — merkaptoacetylglycin (mercaptoacetylgly-
cine)

MBL - lektin vazajici manozu (mannose binding
lectin)

MC — mytochondridlni cytopatie (mitochondrial cy-
topathy)

MCKD - dfenova cysticka chroba ledvin (multicy-
stic kidney dysplasia)

MCUG - rentgenova mikéni cystouretrografie (mic-
turating cystourethrogram)

MDRD — Modification of Diet in Renal Disease

MGUS — monoklonalni gamapatie nejasného vy-
znamu (monoclonal gammapathies of undeter-
mined significance)

mH — vedlejsi histokompatibilitni komplex (minor
histocompatibility complex)

MHC — hlavni histokompatibilitni komplex (major
histocompatibility complex)

MIBG — metaiodbenzylguanidin

MIDD — monoclonal immunoglobulin deposition
disease

MIM — Mendelian Inheritance in Man

MMF — mykofenolat mofetil

MN — membrandzni nefropatie (membranous ne-
phropathy)

MODY - diabetes mellitus s casnym ndstupem (ma-
turity-onset diabetes of the young)

MPA — kyselina mykofenolova (mycophenolic
acid)

MPAG - glukuronid (mycophenolic acid glucuro-
nide)

MPGN - membranoproliferativni glomerulonefri-
tida (membranoproliferative glomerulonephritis)

MR — magneticka rezonance (magnetic resonance)

MRA — magneticka rezonan¢ni angiografie (magne-
tic resonance angiography)

mRNA — messenger RNA

MtDNA — mitochondrialni DNA

MTHFR — metylentetrahydrofolatreduktaza

MTX — metotrexat

MZ — nefroticky syndrom s minimalnimi zménami
glomerult

N

NADP — nikotinamiddinukleotidfosfat

NADPH - nikotinamidadenindinukleotidfosfat

NAE - efektivni vylu¢ovani kyselin (net acid ex-
cretion)

NAG — N-acetyl-p-D-glukozaminidéza

NCEP — National Cholesterol Education Program

NDI — nefrogenni diabetes insipidus (nephrogenic
diabetes insipidus)

NF — neurofibromatdza (neurofibromatisis)

NF-AT — nuklearni faktor aktivovanych T-lymfocytt
(nuclear factor of activated T cells)

NIDDM — non inzulin dependentni diabetes mellitus
(non-insulin dependent diabetes mellitus)

NIPD — no¢ni intermitentni peritonedlni dialyza
(nocturnal intermittent peritoneal dialysis)

NK — ptirozeni zabijec¢i (natural killers)
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NKF — National Kidney Foundation

nNOS — neurondlni syntaza oxidu dusnatého (neu-
ronal nitrogen oxid syntetase)

NOS — syntaza oxidu dusnatého (nitrogen oxid syn-
tetase)

NPH - juvenilni nefronoftiza (juvenile nephrono-
phthisis)

NPS - syndrom nehet-¢éska (patella-neil syn-
drome)

NS — nefroticky syndrom (nephrotic syndrome)

NSA — nesteroidni antiflogistika (non-steroid antiin-
flammatory agent)

(0]
OECT - objem extracelularni tekutiny
OK — okultni krvaceni

P

PA — plazmaticky aldosteron

PAF — faktor aktivujici desticky (platelet activating
factor)

PAH - kyselina paraaminohippurova (para-amino-
hippuric acid)

PAX — pairedbox

PCR — periferni cévni rezistence

PCR — polymerdzova fetézova reakce (polymerase
chain reaction)

PCR - ukazatel proteinového katabolismu (protein
catabolic rate)

PD — peritonedlni dialyza (peritoneal dialysis)

PDE - fosfodiesteraza

PDGF - ristovy faktor odvozeny od desti¢ek (pla-
telet-derived growth factor)

PDL — pravidelna dialyzacni 1écba

PEST — prolin, glutamat, serin, treonin

PET — peritonealni ekvilibra¢ni test (peritoneal equi-
libration test)

PFD — pérova filtra¢ni dialyza (paired filtration di-
alysis)

PH — primarni hyperoxalurie (primary hyperoxalu-
ria)

PHA - pseudohypoaldosteronismus (pseudo-hypo-
aldosteronism)

PCHLAD - polycysticka choroba ledvin autozo-
maln¢ dominantniho typu

PCHLAR — polycystickd choroba ledvin autozo-
malné recesivniho typu

PKL — pritok krve ledvinou

PN — pyelonefritida (pyelonephritis)

PPL — pritok plazmy ledvinou

PRA — plazmaticka reninova aktivita (plasma renin
activity)

PRPS — fosforibozylpyrofosfatsyntetaza

PSA — prostata-specificky antigen (prostate-specific
antigen)

PSV — maximalni systolicka rychlost (peak systolic
velocity)

PT — plazmaticka tekutina

PTH - parathormon

PTHrP — parathormonu podobny peptid (parathyroid
hormone-related peptid)

PTRA — perkutanni transluminalni renalni angioplas-
tika (percutaneous transluminal renal angioplasty)

PTT — protein truncation test

PUS — pyelo-ureteralni spojeni

RAAS — systém renin-angiotenzin-aldosteron (re-
nin-angiogensin-aldosterone system)

RAS - renin-angiotenzinovy systém (renin-angio-
tensin system)

R

RB — renalni biopsie (renal biopsy)

RFLP — délkovy polymorfismus restrikénich frag-
mentd (restriction fragment length polymor-
phism)

RGS7 — regulator G-proteinu 7 (regulator of G-pro-
tein signaling 7)

RI — rendlni insuficience (renal insufficiency)

RI — rezisten¢ni index

RN - refluxova nefropatie (reflux nephropathy)

RNA - ribonukleova kyselina (ribonucleic acid)

ROMK - renal outer medullary potassium channel

ROS - reaktivni formy kysliku (reactive oxygen
species)

RPGN - rychle progredujici glomerulonefritida (ra-
pidly progressive glomerulonephritis)

RPT — renalni perfuzni tlak

RRT - metoda nahrazujici funkcei ledvin (renal re-
placement therapy)

RTA — renalni tubularni acidoza (renal tubular aci-
dosis)

RXR — retinoid X-receptor

S

SDS-PAGE — elektroforéza v gradientnim polyakryl-
amidovém gelu v prostiedi laurylsiranu sodného
(sodium dodecylsulphate-polyacrylamide gel
electrophoresis)

SIADH - syndrom nepiimétené sekrece ADH (syn-
drome of inappropriate ADH secretion)

SID — koncentrace silnych ionti (small ion densi-
ties)

SIRS — syndrom systémové zanétlivé odpovédi (sys-
temic inflammatory response syndrome)
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SL — selhani ledvin

SLE — systémovy lupus erythematosus (systemic
lupus erythematosus)

SLEDD - pomala nizkouc¢inna kazdodenni dialyza
(slow low-efficient daily dialysis)

SNS — sympaticky nervovy systém (sympathetic
nervous system)

SPARC - secreted protein, acidic and rich in cys-
teine

SSCP — jednofetézcovy konformaéni polymorfismus
(single strand conformation polymorphism)

STD — pohlavné pienosna choroba (sexually trans-
mitted disease)

SV — srde¢ni vydej

T

TA — titrovatelnd kyselina (titratable acidity)

TBG — vazebny protein pro tyroxin (thyroid binding
globulin)

TBM — bazalni membrana tubuld (tubular basement
membrane)

TCR — receptor T-buné€k pro antigen (T cell receptor)

TGF — 1. transformujici ristovy faktor (transforming
growth factor)

TGF — 2. tubuloglomerularni zpé&tna vazba (tubulo-
glomerular feedback)

TIA — tranzitorni ischemicka ataka (transient ische-
mic attack)

TIMP — tkailovy inhibitor metaloproteindz (tissue
inhibitor of metalloproteases)

TIN — tubulointersticialni nefritida (tubulo-intersti-
tial nephritis)

TINU - tubulointersticialni nefritida a uveitida (tu-
bulointerstitial nephritis and uveitis)

TK — krevni tlak

TMA — trombotickd mikroangiopatie (thrombotic
microangiopathy)

TMP — transmembrandzni tlak (trans-membrane
pressure)

TMPT — tiopurin metyltransferaza (thiopurine me-
thyl transferase)

TNF — tumor nekrotizujici faktor (tumor necrosis
factor)

t-PA — tkanovy aktivator plazminogenu (tissue plas-
minogen activator)

TPD — ptilivova peritoneédlni dialyza (tidal perito-
neal dialysis)

TRAPS — TNF-receptor asociovany periodicky
syndrom (TNF receptor-associated periodic syn-
drom)

tRNA — trasferRNA

TRPC1 — neselektivni kalcium vazajici iontovy ka-
nal (transient receptor potential cation channel)

TS — tuberozni sklerdza (tuberous sclerosis)

TTP — trombotickd trombocytopenicka purpura
(thrombotic thrombocytopenic purpura)

U

URR - procentudlni pokles koncentrace urey (urea
reduction ratio)

US — ultrazvukové vySetieni

USG — ultrasonografie

A"

VCAM - vazoadhezivni molekula (vascular cell ad-
hesion molecule)

VDR — vitamin D-receptor (vitamin D nuclear re-
ceptor)

VEGF - cévni epidermalni ristovy faktor (vascular
endothelial growth factor)

VHL — von Hippelova-Lindauova choroba

VLA - very late activation molekules

VLDL - lipoproteiny o velmi nizké hustoté (very
low density lipoprotein)

VU — vylu€ovaci urografie

VUR - vezikoureteralni reflux (vesicoureteral re-
flux)

VVV — vrozené vyvojové vady

W

WG — Wegenerova granulomatdza (Wegener granu-
lomatosis)

WT — Wilmsiiv tumor

X

XD — dominantni dédi¢nost pohlavné vdzana

XDH - xantindehydrogenaza

XR - recesivni dédi¢nost pohlavné vazand na X
chromozom
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Predmluva

Od vydani posledni rozsahlé ceské monografie
Klinicka nefrologie (Schiick, Tesat, Teplan a kolek-
tiv, Medprint, 1995) uplynulo vice nez 10 let, a Cas
aktualizovat v ni obsazené udaje se tedy jiz vice nez
naplnil.

V poslednich deseti letech doslo k velkému roz-
voji informaci zejména o genetice a patofyziologii
nemoci ledvin, pfibyla data epidemiologicka, probé-
hl dalsi rozvoj dialyzaénich technologii, byla zave-
dena nova imunosupresiva, vedle experimentalnich
dat byla publikovana i fada klinickych studii.

Pii ptiprave této monografie jsme se snazili zapra-
covat do knihy zejména ta data, ktera jsou vyznamna
pro klinickou praxi. Mysleli jsme pii tom na to, Ze
kniha je ur¢ena ptedevsim klinickym nefrologlim,
Iékatim, ktefi se ptipravuji na atestaci z nefrologie,
a dals$im odbornikiim, ktefi se zabyvaji pacienty
s nemocemi ledvin a maji k nefrologii uzky vztah
(urologtim, kardiologim, diabetologim, revmatolo-
gim a imunologim).

Autorsky kolektiv jsme omezili z divodu usnad-
néni komunikace mezi spoluautory a snadné&jSiho
sjednoceni textu na tii hlavni pracovisté: Kliniku
nefrologie 1. LF UK a VFN, Kliniku nefrologie
(resp. Transplantcentrum) IKEM a Interni kliniku
v Plzni. Radi bychom pod¢kovali v§em spoluauto-
rim z téchto i dalSich pracovist’ za jejich ochotu ak-
ceptovat rozsah a zaméfeni jednotlivych kapitol, za
vcasné dodani textu i jeho korektur, za pfipravenost
vzit v ivahu ptipominky recenzentd, hlavnich au-
tord 1 technické pripominky nakladatelstvi. Za kri-

tické pripominky dékujeme obéma recenzentiim,
profesoru Monhartovi a dr. Fixovi. Za vynikajici
spolupraci s nakladatelstvim Grada patii nas dik pte-
dev§im prim. Fabianovi, doc. Klimovi a také panu
Neuzilovi a panu Judovi.

Pfiprava knihy byla bohuzel provazena ne-
¢ekanymi a bolestnymi tragickymi udalostmi.
V pribéhu praci na své kapitole tragicky zahynul
prim. MUDr. Jifi Lacha a jiz po odevzdani korektury
svého textu podlehl zakeiné chorobé prof. MUDr.
Karel Opatrny, DrSc. Monografie Klinick4 nefrolo-
gie tak zastava tim poslednim, ¢im ptispéli k rozvoji
svého oboru. Rozhodli jsme se vénovat knihu jejich
pamatce.

Radi bychom také podékovali svym manzelkam,
které trpélivé snasely nasi nepiitomnost a desitky
hodin stravené u pocitace pti piipravé knihy.

Nikoli na poslednim misté bychom radi podéko-
vali i sponzoriim, ktefi umoznili vydani knihy za
cenu pfijatelnou pro Ctenate.

Tesime se na to, ze si kniha najde své Ctenafe,
a o¢ekavame, Ze se na nas budou obracet s dotazy,
podnéty a pfipominkami, které radi zapracujeme do
ptipadného dalSiho vydani nasi knihy.

V Praze dne 12. 3. 2006

Prof. MUDr. Otto Schiick, DrSc.

Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.
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Fyziologie ledvin

Véra Certikovd-Chdbovd, Martin Lukdé, Ludék Cervenka

Funkeci ledvin 1ze rozdélit do tfi zadkladnich okruht:

1. regulace vodni, elektrolytové a acidobazické
rovnovéhy a dlouhodoba regulace krevniho tlaku;

2. odstraiiovani metabolickych produktl, toxint
a télu cizich latek z cirkulace do modi;

3. produkce hormonti spojenych s erytropoézou
a kalciovym metabolismem. Ledviny maji rovnéz
vyznamné postaveni v glukoneogenezi.

Vzhledem k omezenému prostoru se v této kapi-
tole budeme vénovat pouze vybranym problémim
a zajemce o hlubsi poznani odkazujeme na monogra-
fii profesora Vandera (viz doporucena literatura).

1.1 Funkéni anatomie ledvin

Kazda lidska ledvina se sklada z 800000 az 1200000
nefronl. Nefron je zakladni funkéni jednotka led-
viny (obr. 1.1). Je tvotfen dvéma ¢astmi — glome-
rulem a rendlnim tubulem. Glomerulus se sklada
z Bowmanova pouzdra a svazku 20 az 40 kapilar-
nich kli¢ek. Zacatek renalnich tubult tvoii Bowma-
novo pouzdro, nasleduje proximalni tubulus, ktery se
sklada ze stocené a rovné Casti. Proximalni tubulus
pak ptrechazi v Henleovu klicku délici se na tenké
sestupné a tenké vzestupné raménko a kon¢i tlustym
vzestupnym raménkem. Dal$im tsekem je distalni
stoceny tubulus, spojovaci tubulus a korovy nebo
dreniovy sbéraci kanalek.

Existuji dva druhy nefront, a to korové a juxtame-
dularni. Korové nefrony predstavuji zhruba 85 % ne-
frond v ledving, jejich glomeruly jsou ulozeny v kuie
ledvin tésné pod povrchem a maji kratké Henleovy
klicky, které dosahuji pouze do zevni zény diené led-
vin. Naproti tomu juxtamedularni nefrony maji glome-
ruly ulozené na rozhrani kiry a dfené ledvin a jejich
Henleovy klicky zasahuji hluboko do dfené ledvin,
nékdy az na vrchol renalni papily. Tyto nefrony maji

\

velmi dilezitou (ne-li klicovou) tlohu v protiproudo-
vém systému, kterym ledviny koncentruji mo¢.

1.2 Cévni zasobeni ledvin

Kazd4 ledvina je z4sobena rendlni arterii, kterd
je hlavni vétvi odstupujici z bfisni aorty. Rendlni
arterie se postupné déli na mensi vétve, az vznikaji
aferentni arterioly.

fen
\

zevnid

prouzek

-
vnitfni dien

\

Obr. 1.1 Schematické zndzornéni jednotlivych cdsti nefronu:
A - juxtameduldrni nefron, B — korovy nefron (1 - Bowmanovo
pouzdro, 2 - proximdlni stoceny tubulus, 3 — proximdIni rovny
tubulus, 4 — sestupné raménko Henleovy klicky, 5 - vzestupné
tenké raménko Henleovy klicky, 6 — vzestupné tlusté raménko
Henleovy kli¢ky, 7 — macula densa, 8 - distdlIni stoeny tubulus,
9 — spojovaci tubulus, 10 — korovy sbéraci kandlek, 11 — dre-
novy sbéraci kandlek)
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Z kazdé aferentni arterioly odbocuji uvniti Bowma-
nova pouzdra kapilarni kli¢ky, jejichz endotel je fenes-
trovany a ma nekompletni bazalni membranu. Z kapi-
larnich kli¢ek se tvoti sekundarni arterioly — eferentni
arterioly, které vystupuji z glomerult. Eferentni arteri-
oly se rozpadaji na peritubularni kapilary obklopujici
renalni tubuly. Organizace peritubularnich kapilar se
lisi podle toho, jaké nefrony obklopuji:

1. Peritubularni kapilary, které obklopuji korové
nefrony, tvoti kratkou, ale bohatou sit, ktera tvofi
predpoklad pro tubularni reabsorpci nebo sekreci
jednotlivych solutti a vody. Charakteristickym ry-
sem vSech peritubuldrnich kapildr je to, Ze obklopuji
jiné nefrony, nez ze kterych vznikly.

2. Eferentni arterioly juxtamedularnich nefront
tvori vasa recta, které obklopuji dlouhé Henleovy
klicky téchto nefrond.

Krev v ledvinach tedy protéka na rozdil od vétSiny
ostatnich organi dvéma za sebou zarazenymi kapi-
larnimi fecisti. Venozni ¢ast fecisté vznika spojenim
peritubuldrnich kapilar a opousti ledvinu v jejim
hilu. Pratok krve ledvinou je ptiblizn¢ 1000 ml/min,
coz predstavuje asi 20% klidového srde¢niho vy-
deje. Tento vysoky pratok, ktery fadové piesahuje
energetickou potfebu ledvin, je zapotiebi pro zacho-
vani vysoké glomerularni filtrace, ktera je zékladnim
predpokladem pro udrzeni stabilni a optimalni vodni
a elektrolytové bilance.

1.3 Regulace glomerularni filtrace
a pratoku krve ledvinou

Za fyziologickych podminek je glomerularni filtrace
(GF) obou ledvin ptiblizn¢ 180 1/den a probiha v ob-
lasti glomerularnich kapilar. GF je zavisla na ultra-
filtranim koeficientu (K), ktery vyplyva z velikosti
hydraulické permeability, celkové filtracni plochy glo-
merularnich kapilar a z Cistého filtracniho tlaku. Hlavni
hnaci silou GF je hydrostaticky tlak v glomerularnich
kapilarach (P.). Proti P psobi hydrostaticky tlak
v Bowmanové pouzdie (P, ) a onkoticky tlak v glo-
meruldmich kapilarach (m,.) (obr. 1.2). Protoze za
fyziologickych podminek dochazi ke zcela minimalni
(témet nulové) filtraci proteind sténami glomerular-
nich kapilar, je onkoticky tlak v Bowmanové¢ pouzdie
rovnéz prakticky roven nule, a tudiz nema podstatnou
ulohu v regulaci GF. Vyse glomerularni filtrace miize
byt tedy vyjadiena nésledujici rovnici:
GF=K,.(P,.—P,—7

GC)

Bowmanav

glomerulanni vacek

kapildra

Obr. 1.2 Schematické zndzornéni procesu glomeruldrnifiltrace
(bliZsi popis viz text): P_. — hydrostaticky tlak v glomeruldrnich
kapildrdch, P, — hydrostaticky tlak v Bowmanové pouzdre, TU
— koloidné onkoticky tlak v glomeruldrnich kapildrdch

Za fyziologickych podminek je .. na zaCatku
aferentni arterioly stabilni (s probihajici ultrafiltraci
v glomerulu dochazi v pribéhu glomerularnich ka-
pilar k vzestupu 1. v disledku zvySené koncent-
race proteini) a rovnéz K, je velmi stabilni (i kdyz
jeho zmeény v disledku zmény vazoaktivniho tonu
mezangialnich bun€k jsou mozné). Z toho vyplyva,
ze vyse GF je dominantn€ regulovana zménami P,
jehoz hodnota je ovliviiovana tonem aferentni a efe-
rentni arterioly. V1iv zmén tonu aferentni a eferentni
arterioly na vysi glomerularni filtrace a pratoku krve
ledvinou (PKL) je zndzornén na obrazku 1.3.

GLOMERULARNI KAPILARY o
GLOMERULARNI PRUTOK KRVE

FILTRACE LEDVINAMI
aferentni eferentni
arteriola — arteriola

P

GC

N

vazokonstrikce

L \gfereniarterioly
== — 1

GCI

vazokonstrikce
eferentni arterioly

‘—/P—¥—
=

Obr. 1.3 Schematické zndzornéni vlivu zmén tonu aferentni
a eferentni arterioly na vysi glomeruldrni filtrace a pritoku
krve ledvinou (T - vzestup, | — pokles, <> - nedochdzi k sig-
nifikantnim zméndm)
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Pritok krve ledvinou je za normalnich okolnosti
asi 20 % srdec¢niho vydeje, coz ledvindm umoziuje
vytvaret mo¢ na principu glomerularni filtrace s vy-
uzitim kinetické energie krve. Protoze v literatuie stale
pretrvavaji nejasnosti ohledné organizace pritoku krve
ledvinami, uvadime nejnovéjsi literarni zavery:

1. VSechna krev prochazejici ledvinami protéka
karou ledvin a vSechna krev protéka glomeruly.

2. V ledvindch neexistuji vyznamné arterio-
-veno6zni nebo arterio-arteridlni zkraty.

Charakteristickym znakem rendlni cirkulace je
autoregulace, coz znamend, ze PKL a GF jsou v $i-
rokém tlakovém rozmezi sttedniho arteridlni tlaku
(80—180mm Hg) stabilni. Stabilitu PKL a GF béhem
kolisani krevniho tlaku (TK) zabezpecuji v ledvi-
nach dva hlavni mechanismy:

— myogenni: pii zvyseni tlaku v cévé vzroste napéti
cévni stény, které vede k aktivaci senzorického
elementu regulujictho napéti svalovych bunék
cévni stény — neselektivnich napétové-tizenych
kationtovych kanald. To zptsobi sekundarni akti-
vaci napétoveé-fizenych kalciovych kanalt, ktera
vede k vzestupu kalcia v bunkach cév s nasled-
nou depolarizaci a vazokonstrikci prislusné cévy.
Tento mechanismus je vlastni v§em cévnim fecis-
tim.

— tubuloglomeruldrni zpétnd vazba (TGF — tubulo-
glomerular feedback) je vlastni pouze ledvindm
a hraje v autoregulaci renalni hemodynamiky kli-
¢ovou ulohu. ZvySeny TK zplsobi vzestup P
a nasledné zvyseni GF. Vzestup GF zvysi tok tu-
bularni tekutiny, a tim dodavku sodiku do oblasti
macula densa. Tato zvySend doddvka je zachycena
signdlnim mechanismem bunc¢k macula densa
a vede k produkci vazokonstrikéni latky v oblasti
juxtaglomerularniho aparatu (JGA), ktera zptisobi
vazokonstrikci aferentni arterioly s ndslednym
poklesem P_. a navratem GF a PKL k piivod-
nim hodnotam (obr. 1.4). Stale vSak neni jasné,
co je touto vazokonstrikéni latkou produkovanou
v JGA. Po dlouhd léta byla prosazovana pied-
stava, ze by to mél byt angiotenzin II (ANG II).
Ten to vSak byt nemulze, protoze zvysSeny tok
tubularni tekutiny (a zvySena dodavka NaCl) do
oblasti macula densa tlumi sekreci reninu v JGA.
V soucasné dobé¢ jsou navrhovany dva pusobky,
které by mohly byt mediatorem TGF mecha-
nismu, a to adenozin ¢i adenozintrifosfat (ATP),
ale tento problém stile neni definitivné vyfeSen.
V této souvislosti je tfeba zduraznit, ze i kdyz
ANG II sam neni mediatorem TGF mechanismu,
pfesto vyznamnym zplsobem ovliviiuje jeho cit-
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V OBLASTI MACULA DENSA

\

TVORBA VAZOKON-
STRIKCNI LATKY V JGA

VAZOKONSTRIKCE
AFFERENTNI ARTERIOLY

Obr. 1.4 Schematické zndzornéni tubuloglomeruldrni zpét-
né vazby (P_. - hydrostaticky tlak v glomeruldrnich kapild-
rdch, GF - glomeruldrni filtrace, PKL — pratok krve ledvinou,
JGA - juxtaglomeruldrni apardt)

livost. ZvySena aktivita renin-angiotenzinového
systému (RAS) ji zvySuje a naopak blokada RAS
ji snizuje.

V souvislosti s GF a PKL je tfeba jeste¢ definovat
pomér filtra¢ni frakce. GF u zdravého dospélého
¢loveka je asi 125 ml/min a pritok plazmy ledvinou
(PPL) je asi 605ml/min. Tzn. Ze 605ml plazmy
vstupuje aferentni arteriolou do glomerulu a zhruba
20% (tj. 125ml) se filtruje do Bowmanova pouz-
dra, zbyvajicich 480 ml opousti glomerulus eferentni
arteriolou ddle do peritubularnich kapildr. Filtracni
frakce (FF) je tedy definovana rovnici:

FF = GF/PPL

Na zéklad¢ zmén FF Ize neptimo usuzovat, v které
casti glomerularniho tecisté dochazi ke zménam
vaskularniho tonu. Vzestup FF ukazuje na prefe-
renéni vazokonstrikci v oblasti eferentni arterioly.
I ptes urcité limitace jsou zmény v hodnotach FF
vyznamnym pomocnikem pii studovani zmén tonu
aferentni a eferentni arterioly v klinické praxi.
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1.4 Uloha ledvin v regulaci vodni
a elektrolytové rovnovahy

Objem extracelularni tekutiny (OECT) je jednim
z parametril, které organismus prednostné udrzuje
na konstantni urovni. Sodik (Na*) a jeho extrace-
lularni anionty (chlorid a bikarbonat) ptedstavuji
hlavni osmotické sily v extracelularni tekuting,
a proto zmény ve vylucovani Na* jsou bezprostfedné
doprovazeny zménami ve vylucovani vody. Z téchto
divodu je regulace vylucovani Na* zcela klicova pro
regulaci OECT.

Filtrované mnozstvi sodiku (FL, ) je dano nasle-
dujici rovnici:

FL,, = GF . P (plazmaticka koncentrace Na")

FL,, je zhruba 25 500 mmol/den. Z tohoto mnoz-
stvi vSak ledviny za béznych podminek vylouci
pouze asi 0,4% (100 mmol/den). Tubularni reab-
sorpce Na' v ledvinach ma tedy vysadni postaveni
a 1 jenom drobné zmény v tomto procesu mohou
mit zcela zasadni dasledky pro OECT. Vzhledem
k tomu, ze kazdy jednotlivy segment nefronu ma
svlj vlastni systém jak reabsorbovat Na* a znalost
téchto systéml ma i prakticky vyznam (pro diuretic-
kou terapii), probereme jednotlivé segmenty nefronu
postupné. Na obrazku 1.5 je shrnut procentudlni pii-

l g;/o FI'Na

—

3%FL,,

Obr. 1.5 Schematické zndzornéni procentudlniho prispévku
jednotlivych cdsti nefronu k tubuldrni reabsorpci Na* (FL,,
— filtrované mnoZstvi sodiku)

spévek jednotlivych casti nefronu k tubularni reab-
sorpci Na*. Obecné lze fici, Ze Na'je reabsorbovan
z tubularniho lumenu do bunék, pak opousti tubu-
larni bunky do intersticialniho prostoru a nasledné
je reabsorbovan do peritubuldrnich kapilar a tim
navracen do systémové cirkulace.

Proximalni tubulus — v proximalnim tubulu je
reabsorbovano 67 % FL . Reabsorpce Na' v tomto
segmentu je aktivni a probihd pfevazné transcelularni
cestou. VEtsi ¢ast Na® vstupuje do bunék lumindlni
membranou cestou kotransportérii s organickymi
latkami (zejména s glukozou, fosfaty a aminokyse-
linami). Mensi ¢ast Na* je do buriky reabsorbovéana
vyménou za vodikovy iont (H) elektroneutralnim
Na'-H" vyménikem. Jak kotransportéry, tak i Na*-H*
vyménik, vyuzivaji koncentracni gradient, ktery byl
vytvotren sodikovou pumpou zavislou na ATP (Na'-
-K*ATPaza), umisténou v bazolateralni membran¢.
Na™-K" pumpa a v mens$i mife kotransportér pro bi-
karbonat (HCO,") a Na" jsou odpovédné za vypu-
zeni Na' z bunék do intersticialniho prostoru, kde
dochazi k difuzi Na® po koncentraénim spadu do
peritubularnich kapilar (obr. 1.6A).

Henleova klicka — v Henleové kli¢ce je reabsorbo-
vano 25% FL . V tenké Casti sestupného a vzestup-
ného raménka Henleovy klicky probiha reabsorpce
pasivné (difuzi) a paracelularné. V ¢&asti tlustého
vzestupného raménka probihd aktivni reabsorpce
Na’, a to jak transceluldrni, tak i paraceluldrni ces-
tou. Hlavni ¢ast Na* vstupuje do bunék na luminalni
strané pomoci Na'/K*/2Cl~ kotransportéru a opét
mensi ¢ast vstupuje pomoci Na*™-H" vyméniku. Pro
normalni fungovani Na'/K*/2CI" kotransportéru je
rovnéz klicova funkce K" kanalu v luminalni mem-
brané. Tento kanal umoziuje tubularni sekreci K*
z buniky do lumenu s cilem, aby v lumenu byl
vzdy dostatek K* pro fungovani Na"/K'/2Cl" ko-
transportéru. Na bazolateralni membrané je za vy-
stup Na* opét odpovédna Na*-K* pumpa. Podstatna
¢ast Na' je rovnéZz reabsorbovana paracelularné,
k cemuz pfispiva pozitivita lumenu ve srovnani
s bazolateralni membranou (obr. 1.6B).

Distalni stoceny a spojovact tubulus — v téchto
segmentech je reabsorbovano 5% FL, . Reab-
sorpce zde probihd vyhradné transcelularni cestou
a za vstup Na® do bunc¢k na lumindlni strané je
odpovédny Na*-CI™ kotransportér, ktery na rozdil
od Na*/K*/2Cl" kotransportéru v Henleové kli¢ce
neni zavisly na luminalni koncentraci K*. Vystup
Na* z bunky zajistuje na bazolateralni strané opét
Na*-K* pumpa (obr. 1.6C).
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Obr. 1.6 Schematické zndzornéni bunécného transportu Na* v jednotlivych segmentech nefronu (A — proximdlni tubulus,
B - Henleova klicka, C - distdIni stoceny a spojovaci tubulus, D - sbéraci kandlek)

Sbeéraci kandlek — v korové a dieniové ¢asti sbé-
raciho kanalku jsou reabsorbovéana 3% FL . Vstup
Na* z lumenu do bungk v téchto tsecich probiha po-
moci epitelového sodikového kanalu (ENaC). Vy-
puzeni Na® do intersticia zajiSt'uje na bazolateralni
strané buiky Na™-K* pumpa (obr. 1.6D).

Rozhodujicim parametrem, ktery organismus
povazuje za zménu obsahu Na' v téle, je efektivni
cirkulujici objem. Efektivni cirkulujici objem neni
néco, co by Slo definovat anatomicky, je to spise
funkéni objem krve, ktery odrazi stupen tkanové
perfuze organii jako dikaz naplnéni cév cirkulu-
jici krvi. Za fyziologickych podminek jsou zmény
v efektivnim cirkulujicim objemu paralelni se zmé-

nami OECT, ale tento vztah muze byt narusen bé-
hem nékterych patofyziologickych stavi. Naptiklad
u pacientli s chronickym srde¢nim selhanim, nef-
rotickym syndromem a jaterni cirhdzou je celkovy
OECT vyznamn¢ zvysen (edémy, ascites), ale efek-
tivni cirkulujici objem mize byt snizen, coz vede
k aktivaci kompenzacnich mechanisma a nadmérné
sekundarni retenci Na". Na obrazku 1.7 je schema-
ticky znazornéno, jak organismus reaguje na zmeény
efektivniho cirkulujiciho objemu a OECT. Cini tak
¢tyfmi fyziologickymi systémy: renin-angiotenzino-
vym systémem (RAS), sympatickym nervovym sys-
témem (SNS), antidiuretickym hormonem (ADH)
a atrialnim natriuretickym faktorem (ANF).
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Zvysena retence Na* kompenzuje
pokles v efektivnim cirkulujicim objemu

—> * EFEKTIVNI CIRKULUJICI OBJEM

GF  renalni baroreceptory srdecni
* baroreceptory (v oblasti nizkotlaké, tak i vysokotlaké cirkulace) siné
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Obr. 1.7 Schematické zndzornéni reakce organismu na zmény efektivniho cirkulujiciho objemu (GF — glomeruldrni filtrace, ANG Il
- angiotenzin ll, ADH - antidiureticky hormon, ANF - atridini natriureticky faktor. + — stimulace systému, - — inhibice systému)

Renin-angiotenzinovy systém

RAS ma v regulaci stalosti OECT dominantni posta-
veni a jeho fungovani je detailné popsano v oddile
uloha ledvin jako endokrinniho orgdnu (viz nize).

Sympaticky nervovy systém

Druhym mechanismem, kterym organismus reaguje

na pokles efektivniho cirkulujiciho objemu a OECT

a nasledné i TK, je SNS, ktery je aktivovan barore-

ceptory jak v oblasti vysokotlaké, tak i1 nizkotlaké

cirkulace. Zvysend aktivita rendlntho SNS ma tfi
hlavni Gcinky:

— zvySena aktivita SNS zplisobuje vazokonstrikei,
vzestup renalni rezistence a nasledny pokles GF
a PKL a sekundarné snizeni mnozstvi filtrova-
ného sodiku a tudiz i jeho vylucovani,

— zvySena aktivita SNS stimuluje sekreci reninu (viz
nize), coz sekundarné zvysuje aktivitu RAS,

— zvySend aktivita rendlnitho SNS zvySuje tubularni
reabsorpci Na® v oblasti proximdlniho tubulu.
Presny mechanismus neni presné¢ znam, kromé
zvySeni aktivity Na*-K* pumpy v bazolateralni

membrané zde mé4 vyznamnou ulohu interakce
s ucinky ANG II.

Za fyziologickych okolnosti neni uloha renalniho
SNS v regulaci OECT pfili§ vyznamnd, ale zvySuje
se za stavu spojenych s ohrozenim stability OECT
(extrémné sniZzeny pfijem soli a tekutin, krevni
ztraty apod.).

Antidiureticky hormon

Tteti mechanismus je zavisly na sekreci ADH,
ktery je uvoliiovan z neurohypofyzy zejména v re-
akci na zménu osmolarity OECT. ADH zvysuje
permeabilitu distalniho nefronu pro vodu, a tim
zvysuje reabsorpci vody. Uvoliiovani ADH stoupa
v ptipad€¢ vyrazného poklesu efektivniho cirkulu-
jiciho objemu (napi. pfi vyraznych krevnich ztra-
tach) a v tomto pfipadé rovnéz stimuluje aktivitu
Na*/K*/2Cl" kotransportéru ve vzestupném ra-
ménku Henleovy klicky a aktivitu (a poc¢et) ENaC
kanalt v korové casti sbéraciho kanalku, coz vy-
znamnym zpusobem stimuluje reabsorpci sodiku
v ledvinach.
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Atrialni natriureticky faktor

V protikladu k vySe uvedenym mechanismiim, které
reaguji zejména na pokles efektivniho cirkulujiciho
objemu a zvySuji retenci Na* v organismu, ANF
v souladu se svym nazvem zvysSuje vyluCovani
Na®. ANF je syntetizovan a skladovan v myocytech
pravé srdecni sin€ a je uvoliiovan v reakci na rozta-
zeni sini. Pokles efektivniho cirkulujiciho objemu
tedy tlumi jeho uvolilovani. ANF zptisobuje zvysené
vylu¢ovani Na" kombinaci tubularnich a hemodyna-
mickych ucinki:

— ANF tlumi reabsorpci Na® ve vSech segmentech
nefronu a pro zjednoduseni lze fici, ze ten kanal,
kotransportér atd., ktery ANG II stimuluje, ANF
tlumi,

— ANF zpilisobuje vyznamnou rendlni vazodilataci
a zvySuje GF a PKL, coz zvySuje FL, . Navic
zvySeny PKL vymyva ledvinné intersticium, tim
snizuje jeho osmolaritu, coz sekundarné snizuje
pasivni tubularni reabsorpci Na* ve vzestupném
raménku Henleovy klicky a opét zvySuje vyluco-
vani Na'.

Z uvedeného struéného popisu je ziejmé, ze interakce
téchto ¢tyf mechanisma zprostiedkovava dominant-
nim zpusobem reakci organismu na zmény efektiv-
niho cirkulyjiciho objemu a na zmény OECT. Spo-
le¢nym rysem téchto mechanism je, Zze dlouhodoba
stabilizace OECT vzdy zahrnuje rendlni u¢inky.

1.5 Uloha ledvin v regulaci
draslikové homeostazy

Distribuce drasliku (K*) v téle se zasadné lisi od
distribuce Na'". Zatimco Na' je hlavni extracelu-
larni kationt, 98 % celkového objemu télesného K*
je umisténo v builkach a pouze 2% jsou v extrace-
lularni tekuting€. Plazmatické koncentrace K" jsou
piisné udrzovany ve fyziologickém rozmezi 3,8 az
extracelularni a vysoké intracelularni koncentrace
K" Ize vidét ve vytvoireni vyrazného K* gradientu
ptfes bunéénou membranu, coz tvoii zdklad bunéc-
ného membranového potencidlu. Jakékoliv zmény
v extracelularni koncentraci K™ mohou tudiz zptso-
bit zavazné poruchy v bunééné drazdivosti a svalové
kontrakci. Obecné lze tici, Ze zmény v plazmatické
koncentraci K*, bud’ ve smyslu jeho zdvojnasobeni,
¢i snizeni na polovinu jsou spojeny s zivot ohro-
zujicimi poruchami svalové kontrakce a srde¢niho

rytmu. Chronicka hypokalemie zplisobuje zavazné
metabolické poruchy, které zahrnuji poruchy kon-
centracni schopnosti ledvin, tendence k rozvoji me-
tabolické alkalézy a vyznamné zvySeni renalniho
vylucovani amoniaku. Rozeznavame zevni bilanci
(tj. mezi télem a zevnim prostiedim) a vnitini bi-
lanci (tj. mezi intracelularni a extracelularni teku-
tinou) drasliku.

Zevni bilance drasliku

Vztah mezi piijmem a vydejem K je hlavnim fakto-
rem ovliviiujicim zevni bilanci K*. Denni piijem K*
v potrave je ptiblizné 80 az 120 mmol, coz je vice
nez je celkovy obsah K" v extracelularni tekuting
(70 mmol). Z toho je patrné, Ze pro zachovani sta-
bilni plazmatické koncentrace K* musi byt vSechen
prijaty K* vyloucen. Za vylu¢ovani K* jsou domi-
nantné odpovédné ledviny (vylucuji 95 % priijatého
K%), gastrointestinalni trakt se podili na vylouceni
zbyvajicich 5 %. Navic v ptipadech zvyseného pfi-
jmu jsou schopny zvysit vylu¢ovani K* pouze led-
viny, u gastrointestinalniho traktu je tato kompen-
zacni schopnost minimalni.

Vnitini bilance drasliku

Udrzeni stabilni plazmatické koncentrace K* vyza-
duje nejen vyrovnanou zevni bilanci K, ale rovnéz
udrzeni stabilntho poméru obsahu drasliku mezi
intracelularni a extracelularni tekutinou. Pouhé pre-
misténi 1% K* z prostoru intracelularni tekutiny do
prostoru extraceluldrni tekutiny by zptisobilo 50%
vzestup v plazmatické koncentraci K™ se vSemi za-
vaznymi nasledky na nervosvalovou drazdivost a sr-
de¢ni rytmus. Pokud je organismus vystaven nah-
Iému vysokému dietnimu piijmu K*, absorbovany
K* neni bezprostfedné vyloucen, ale zhruba 90 % se
premisti intracelularng, takze plazmatické koncent-
race K* stoupnou pouze mirnég.

Vnitini distribuci K* ovlivilyji tfi fyziologicky vy-
znamné mechanismy: inzulin, 3-adrenergni agonisté
(napt. adrenalin) a aldosteron. Jak je zndzornéno na
obrazku 1.8, vSechny tyto mechanismy bud’ piimo,
nebo nepfimo zvysuji aktivitu Na*-K" pumpy v bu-
nééné membrang, a tim zvysuji vstup K™ do bunék.
Inzulin zvySuje aktivitu glukézového transportéru
(GLUT#4), coz zvysuje vstup glukozy do bunék, kde
je energetickym podkladem pro fungovani Na*-K*
pumpy. B-adrenergni agonisté zvysuji aktivaci svych
receptortl intracelularni koncentraci cyklického ade-
nozinmonofosfatu, ktery rovnéz stimuluje aktivitu
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Obr. 1.8 Schematické zndzornéni fyziologicky vyznamnych
mechanismu ovlivriujicich vnitini distribuci drasliku

Na*-K* pumpy. Aldosteron po intracelularni aktivaci
mineralokortikoidnich receptori zvysSuje aktivitu
a expresi Na'-K* pumpy v bunééné membrang.

Rovnéz poruchy v acidobazické rovnovaze vy-
znamn¢ ovliviuji vnitini distribuci K*. Obecné plati,
Ze acidoza zplisobuje hyperkalemii a uvoliovani K*
z intracelularniho prostoru. Mechanismy odpovédné
za tento jev jsou nasledujici. Extracelularni acidéza
sekundarné zpusobuje intracelularni acidozu, ktera
pfimo tlumi aktivitu Na'-K* pumpy a Na'/K*/2Cl"
kotransportéru, tj. dvou hlavnich mechanismu, které
zprostredkovavaji vstup K™ do bunky. Soucasné zvy-
Sena intracelularni koncentrace vodikovych iontl
(H") vytésituje K* z vazby na intracelularni proteiny,
¢imz zvysuje intracelularni koncentraci draslikovych
kationtd, které nasledné unikaji po koncentracnim
spadu extracelularné a zvySuji plazmatickou kon-
centraci K*. Naopak alkal6za stimuluje pfesun K*
do intracelularniho prostoru a zptisobuje hypokale-
mii. Pfesny fyziologicky mechanismus odpovédny
za tento jev neni znam.

Renélni mechanismus vylucovani drasliku

Za podminek normalni GF a fyziologickych hodnot
K je denné filtrovano asi 800 mmol K*. Vzhledem
k dennimu pi{jmu K* (80—120 mmol) staci ledvinam
vyloucit zhruba 10-15% filtrovaného mnozstvi K*
(FL,). Z toho by vyplyvalo, Ze pro udrzeni vyrov-
nané K" bilance by stacilo, aby byl K v ledvinach
pouze filtrovdn a reabsorbovan. AvSak za podmi-
nek vysokého piijmu K" musi byt ledviny schopny
odstranit mnozstvi K, které tvoii az 150% FL,.
Z téchto divodi maji ledviny schopnost secerno-
vat K*.

Renadlni vylucovdni drasliku
za podminek jeho nizkého prijmu

V proximalnim tubulu je reabsorbovano 80% FL_,
v Henleové klicce je dale reabsorbovano 10% FL_,
v distalnim a spojovacim tubulu jsou reabsorbovana
2% FL, a ve sbéracim kanalku je reabsorbovano
zbylych 6% FL, . Pokud je tedy t€lo vystaveno niz-
kému pifjmu K", jsou vyloucena asi 1-3% z FL_,
ale na rozdil od hospodafeni se Na* nejsou ledviny
schopny vice omezit vylucovani K, takze u jedinctl,
kteti maji jeho dlouhodob€ nizky dietni piijem, mize
nakonec vzniknout hypokalemie (obr. 1.9).

Renalni vylucovani drasliku za podminek
jeho normdlniho a vysokého piijmu

Za podminek normalniho a vysokého pifjmu drasliku
probiha jeho reabsorpce v proximalnim tubulu a Hen-
leove klicce stejné jako za podminek nizkého pifjmu.
Naopak v distalnim tubulu probiha za této situace ak-
tivni sekrece K v rozmezi 20-180% FL_, a ve sbé-
racim kanalku, zejména v jeho dietiové ¢asti, je reab-
sorpce K" zvySena na 20-40% FL,. Z t&chto udaji
vyplyva, Ze i za normalnich podminek vylu¢ovani K*
(10-15% FL, ) je vétsi cast K7, ktera se objevi v moci,
vysledkem aktivni tubulami sekrece (obr. 1.10).

Nyni zjednodusené probereme, jak probiha celularni
transport K™ v jednotlivych segmentech nefronu.

Proximalni tubulus — v proximalnim tubulu je
reabsorbovano 80% FL,. V tomto Gseku probiha
reabsorpce K" paracelularni cestou a je vysledkem
osmotického tahu rozpoustédla (,,solvent drag®), tj.
vody. Hnaci silou je Na"™-K* pumpa v bazolateralni
membrané, kterd vypuzuje Na® do intersticialniho
prostoru, ¢imz vytvaii osmoticky gradient pro re-
absorpci vody a sekundarné pro paracelularni reab-
sorpci K*. K* kanal a K*-CI" kotransportér v bazo-
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lateralni membran€ umoziuji vystup K*z intracelu-
larniho prostoru do intersticia a zvySuji tak nabidku
K" pro Na*-K* pumpu, ¢imz sekundarné zvysuji jeji
aktivitu (obr. 1.11A).
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Obr. 1.9 Schematické zndzornéni procentudiniho prispévku
jednotlivych cdsti nefronu k tubuldrni reabsorpci K+ za podmi-
nek jeho nizkého dietniho prijmu

Henleova klicka — v Henleové kli¢ce je reab-
sorbovano 10% FL,. V tenké Casti vzestupného
raménka probiha reabsorpce pasivné (difuzi) a para-
celularné. V ¢€asti tlustého vzestupného raménka pro-
biha zhruba z poloviny paracelularné a z poloviny
transcelularni cestou. Na luminalni membrané vstu-
puje K™ do bunék pomoci Na*/K*/2Cl" kotranspor-
téru sekundarné energetizovaného Na*-K* pumpou,
ktera castecné komplikuje vystup K* do intersticia
na bazolateralni membrané. Draslik opousti buiku
K" kanaly (obr. 1.11B).

Shéraci kandlek — v korové casti sbéraciho ka-
nalku, v tzv. hlavnich bunkach (,principal cells®),
probiha aktivni sekrece K7, a to zejména za podminek
vysokého piijmu K. Na'-K* pumpa v bazolateralni
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Obr. 1.10 Schematické zndzornéni procentudiniho prispévku
jednotlivych cdsti nefronu k tubuldrni reabsorpci K+ za podmi-
nek jeho normdiniho a vysokého dietniho prijmu

membrang presouvd K do buriky, a ten pak opousti
bunku na lumindlni strané pomoci K™ kanalu a K*-CI-
kotransportéru (obr. 1.11C). Naopak v tzv. vimezete-
nych burikéach (,,intercalated cells*) v korové a v dre-
flové ¢asti sbéraciho kanalku probiha reabsorpce K*,
a to vyhradné transcelularni cestou. K* vstupuje do
buriky na luminalni strané pomoci H™-K* vyméniku
a opousti buniky do intersticia na bazolateralni mem-
bran¢ pomoci K* kanalu (obr. 1.11D).
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Obr. 1.11 Schematické zndzornéni bunécného transportu Na* v jednotlivych segmentech nefronu (A — proximdlni tubulus,
B - Henleova klicka, C - sbéraci kandlek hlavni buriky, D — sbéraci kandlek vmezerené buriky)

Regulace renalniho vylu¢ovani drasliku

Renélni vylucovani K* ovliviiuji nasledujici faktory:

1. Rychlost toku tubularni tekutiny. Tento faktor je
ziejmé nejvyznamngéjsi. Zvysend rychlost toku
tubularni tekutiny pfimo umérné zvysuje renalni
vylu€ovani K*. Mechanismus odpovédny za toto
zvySené vylucovani K* spociva v tom, ze lumi-
nalni membrana ve vSech ¢astech nefronu je vy-
soce propustna pro K*, takze jeho ohromné mnoz-
stvi pfestupuje z buiiky do lumenu.

2. Elektricky potencidlovy rozdil a koncentrace Na*
v lumenu. Ve sbéracim kanalku je lumen nega-
tivni, coz je zplisobeno nestejnou polarizaci lumi-

nalni a bazolateralni membrany hlavnich bunék
sbéraciho kanalku. Klesa-li koncentrace Na',
klesa 1 stupeti depolarizace a sekrece K* se sni-
zuje. Praveé timto mechanismem funguje amilorid
(diuretikum, které blokuje ENaC ve sbéracim ka-
nalku), ktery ma fakticky stejny efekt jako pokles
luminalni koncentrace Na*, coz ve svém dusledku
vede k relativni hyperpolarizaci luminalni mem-
brany a poklesu sekrece K™ do lumenu. Tento me-
chanismus je odpovédny za kalium-Setiici a di-
uretické ucinky amiloridu.

3. Obsah drasliku v dieté. ZvySeni K* v dieté¢ zpa-

sobuje zefektivnéni sekre¢niho mechanismu led-
viny. Byl prokazan ptimy vztah mezi koncentraci
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K" a aktivitou Na"™-K* pumpy. Navic chronicky
zvySeny ptijem K* zvysuje expresi Na™-K* pumpy
v bazolateralni membrang sbéracich kanalkd. Zvy-
Sena plazmaticka koncentrace K* zvySuje syntézu
a uvoliovani aldosteronu v ktite nadledvin, ktery
pak zvysuje rendlni vylucovani K* (viz nize).

4. Stav acidobazické rovnovdhy. Aciddza snizuje
a alkaldza zvySuje renalni vylucovani K*. Mecha-
nismy, které jsou za tento jev odpovédné, jsou
popsany vyse (vnitini bilance K¥).

5. Aldosteron. Tento hlavni mineralokortikoid dlou-
hodobé zvysuje vylu¢ovani K" ve sbéracich ka-
nalcich nekolika mechanismy: v pribéhu hodin
zvySuje aktivitu Na'-K* pumpy, v rozmezi dni
(2-3) zvysuje expresi Na'™-K* pumpy v bazolate-
ralni membrang, zvysuje aktivitu a expresi ENaC
v luminalni membrané sbéracich kanalka, coz
zvySuje reabsorpci Na¥, zpisobuje depolarizaci
luminalni membrany a sekundarné zvysuje difuzi
K" z bun¢k do lumenu a kone¢né piimo zvysuje
vodivost K" kanali v luminalni membrané, coz
usnadnuje sekreci K* do lumenu.

6. Glukokortikoidy zvysuji za fyziologickych pod-
minek vyluc¢ovani K*, nebot’ zvysuji rychlost toku
tubuldrni tekutiny v distalnich tsecich nefronu (viz
bod 1). Podavani vysokych (nefyziologickych)
davek glukokortikoidi vede k tomu, ze se gluko-
kortikoidy i pfes pfitomnost 11p-hydroxysteroid-
dehydrogendzy vaZzi na mineralokortikoidni recep-
tory a pusobi zde jako aldosteron (viz bod 5).

1.6 Koncentra¢ni mechanismus ledvin

Ledviny maji klicovou tlohu v regulaci vodni rov-
novahy, protoze piedstavuji hlavni cestu, kterou se
organismus zbavuje vody. Ledviny jsou schopny
zvysit €1 snizit vydej vody v zavislosti na piijmu
nebo vydeji vody z organismu. Ledviny vylucuji
variabilni mnozstvi solutli zejména v zavislosti na
pfijmu soli v potravé. Organismus se vSak musi
denné zbavit minimalné 600 mmol solutd denné,
coZ 1 pfi maximalni mozné osmolarit¢ moci (U )
1200 mmol/l znamena, Ze musi denné vyloucit mi-
nimalné 500 ml moci. Naopak pfi tvorbé maximalné
ziedéné moci (30 mmol/l) mize byt denni diuréza
az 20 litr.. Mnozstvi moce (V), které denn¢ organis-
mus vylouci, aby tak zachoval stabilni plazmatickou
osmolaritu (P__ ), se sklada ze dvou casti:
— z objemu, ktery je nutny k tomu, aby vSechny so-
luty byly v tomto mnozstvi v koncentraci, ktera je
izoosmoticka s plazmou. Toto mnozstvi vyjadiuje

tzv. osmotickou clearanci (C__ ), pro kterou plati

stejna rovnice, jako pro kazdou jinou clearanci,

.z C_=U_.V/P . Pokud sido této rov-
nice dosadime, ze U.. .V je 600 mmol/l a P
je 300 mmol/l, pak je jasné, ze C___ma fixni hod-
notu 21/den;

— mnozstvi vody bez solutl, kterda musi byt pfi-
dana (nebo odebrana) k vyse uvedenému objemu
moci, tak aby byl vytvoren kone¢ny objem moci
za UCelem zachovani vyrovnané vodni bilance,
nazyvame clearance volné vody (C ), ale jak
je patrné z nize uvedené rovnice, nejée o clea-
ranci, ale o rozdil mezi diurézou a osmotickou
clearanci.

Z toho je patrné, ze mnozstvi denni moce je urc¢eno
nasledujici rovnici:
V - Cosm + Cvody

Z rovnice po upravé vyplyva, ze C |, =V —C .
Pokud si do této rovnice dosadime stav pii tvorbé
maximaln¢ zfedéné moci (30 mmol/l), je C o =20 1/
den — 2 I/den = 18 I/den. Za podminek maximalné
zfedéné moci jsou tedy ledviny schopny zbavit orga-
nismus 18 1 vody. Naopak, pokud si do této rovnice
dosadime stav pii tvorbé maximalné koncentrované
moci (1200 mmol/l), je Choy = 0,5 l/den — 2 1/den =
—1,5 I/den, z ¢ehoz vyplyva, Ze ledviny jsou schopny
pti tvorbé maximalné koncentrované moci ,,usetiit*
organismu 1,5 1 vody denné.

VSeobecny mechanismus tvorby ziredéné
a koncentrované moci

Ledviny tvofi zfedénou moc tak, ze ,,pumpuji NaCl
z tubuldrniho lumenu v téch segmentech nefronu,
které jsou neprostupné pro vodu, a uvniti lumenu
zustava tubularni tekutina, ktera je hypoosmoticka
ve srovnani s plazmou. Ledviny vsak netvoii kon-
centrovanou mo¢ tim, Ze by aktivné ,,pumpovaly*
vodu z tubularniho lumenu, protoze ,,vodni pumpy*
v tubulech nefronu neexistuji. Ledviny koncentruji
tubularni tekutinu pomoci osmézy mezi tubularnim
lumenu a hypertonickym intersticiem. Jinak feceno,
voda prestupuje z lumenu do hypertonického inter-
sticia. Ackoliv k ¢isté reabsorpci vody dochazi ve
vSech segmentech nefronu, neznamena to vzdy
zmény osmolarity tubuldrni tekutiny. Jak je vidét na
obrazku 1.12, v proximalnim tubulu se bez ohledu
na konec¢nou osmolaritu moce reabsorbuji 2/3 tubu-
larni tekutiny izoosmoticky (tj. reabsorbovana teku-
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tina ma stejnou osmolaritu jako plazma). V Henle-
ove¢ kli¢ce dochazi k vyraznéjsi reabsorpci NaCl nez
vody, tudiz tubularni tekutina, ktera vstupuje do dis-
talniho sto¢eného kanalku je hypoosmoticka. Tvorba
koncentrované mo¢i dominantné zavisi na tom, zda
v korové a drenové ¢asti sbéraciho kanalku probiha
reabsorpce vody, coz zavisi na hladiné antidiure-
tického hormonu (ADH). V piipadech omezeného
ptijmu vody jsou hladiny ADH vysoké, stény sbéra-
cich kanalkd jsou vysoce prostupné pro vodu, tudiz
probiha reabsorpce vody po osmotickém gradientu
do intersticia a ledviny tvofi vysoce koncentrova-
nou mo¢ (viz obr. 1.12, preruSovand ¢ara). Naopak
v ptipadech vysokého piijmu vody jsou plazmatické
hladiny ADH nizké a stény sbéracich kanalkll jsou
pro vodu neprostupné, tudiz neprobiha reabsorpce
vody, ale naddle pretrvava reabsorpce NaCl, takze
tubuldrni tekutina se stava progresivné hypotonicka
a ledviny tvofi vysoce zfedénou moc (viz obr. 1.12,
plna ¢ara). Tvorba koncentrované moci je zaloZena
na principu protiproudového ndsobeni. Zikladem
tohoto principu je vlasenkovité tvarovand trubice
(Henleova klicka). Cely proces lze rozdélit do péti
hypotetickych fazi.

15009 = 25% <1%
= 1
<)
=
3
1200+ £
S
9001 &
1S
w
o
600+
300+
25 % 20 %
0 1 f 1 f i
proximalni  Henleova distalni korovy dfenovy
tubulus klicka stoceny sbéraci sbéraci

tubulus kanalek kanalek

Obr. 1.12 Osmolarita tubuldrni tekutiny a procentudlni podil
filtrované vody zistdvajici uvnitt v rliznych cdstech nefronu.
Prerusovand cdra zndzorriuje situaci za podminek omezeného
prijmu tekutin a maximdini aktivace ADH, naopak pind ¢dra
zndzornuje situaci v pripadech vysokého pfijmu vody

1. Faze I protiproudového ndsobeni

Ve fazi 1 je izoosmoticka tekutina (300 mmol/l) jak
uvnité tubult, tak i v intersticiu (obr. 1.13A). Sipky
na obrazku ukazuji, kudy tekutina vtéka a kudy vy-
téka z Henleovy klicky. Tlusté stény vzestupného

3005|= 300 |200
400== 400 200
4009= 400 |200
400== 400 200
400+ 400|200

3004= 300 | 200
350 4= 350 | 200
4001'= 400 | 200
4ooi|= 400 | 200
400+= 400 300
400 X= 400 /500
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300 4|= 300 175
3503= 350 200
3754= 375|200
4004= 400 | 250
4004= 400 350

450 450 550

350 4
375 4|= 375
400 == 400
400~

Obr. 1.13 Schematické zndzornéni tvorby koncentrované

moci na principu protiproudého ndsobeni (blizsi popis viz
text)

raménka Henleovy klicky naznacuji, ze tato Cast je
neprostupna pro vodu, dokonce i za podminek vy-
sokych koncentraci ADH. Naopak pteruSovana cara
na sténach sestupného raménka Henleovy klicky na-
znacuje, Ze tato Cast je vysoce propustna pro vodu,
ale neni propustna pro soluty.

2. Faze 2 protiproudového ndsobent

V prvnim kroku dochazi k aktivni reabsorpci NaCl
ve vzestupném raménku Henleovy klicky z lumenu
do intersticia, ¢imz dojde k poklesu osmolarity tu-
bularni tekutiny (na 200 mmol/l) a k vzestupu osmo-
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larity v intersticiu (na 400 mmol/l). Tim se vytvoii
osmoticky gradient 200 mmol/l. Za tento krok je do-
minantné odpovédny Na”/K*/2CI~ kotransportér na
luminalni strané ve vzestupném raménku Henleovy
klicky (jde o misto u¢inku furosemidu). V druhém
kroku dochazi k posunu nové izoosmotické tubularni
tekutiny z proximalniho tubulu do Henleovy klicky,
¢imz se dale posouva tubularni tekutina v celém ne-
fronu. V ¢asti sestupného raménka Henleovy klicky
probiha diky osmotickym silam intersticia inik vody
do intersticia a zvySovani osmolarity tubularni teku-
tiny, ktera dosahuje vzdy maxima na vrcholu ohybu
Henleovy klicky (obr. 1.13B).
3. Faze 3 a 4 protiproudového ndsobeni
Prvni krok v téchto fazich je obdobny jako ve fazi 2,
ale vychozi osmolarita tubularni tekutiny ve vzestup-
ném raménku Henleovy klicky je v tomto piipadé
nizsi nez ve fazi 2. Opét je vzdy diky aktivnimu
transportu NaCl ve vzestupném raménku Henleovy
klicky vytvofen mezi lumenem a intersticiem osmo-
ticky gradient 200 mmol (obr. 1.13C a 1.13D).
4. Faze 5 protiproudového ndsobeni
Jak je vidét na obrazku 1.13E, prvni krok této faze
je prakticky shodny s prvnimi kroky v ptedchozich
fazich. Lisi se pouze v tom, ze zde jiZ systém dosahl
svého maxima a osmolarita na vrcholu ohybu Henle-
ovy klicky dosahuje 600 mmol. Z toho je patrné, Ze
diky jednomu transportnimu kroku (reabsorpci NaCl
pomoci Na'/K*/2CI" kotransportéru) byla ledvina
schopna vytvofit koncentra¢ni gradient 300 mmol (od
300 mmol v kife do 600 mmol v ledvinné papile).
Kdyz v druhém kroku této faze k Henleové kli¢ce pfi-
pojime sbéraci kanalek, je zfejmé, Ze finalni koncent-
rovand mo¢ vznikd na zékladé osmotické rovnovéhy
mezi sbéracim kanalkem a hyperosmotickym inter-
sticiem. Tento druhy krok zavisi na tom, zda stény
sbéracich kandlki jsou prostupné pro vodu, coz zavisi
na koncentraci ADH (viz vyse).

Z uvedeného popisu je patrné, ze klicovou ulohu
v koncentraénim mechanismu ledvin ma hyperosmo-
larita dfeniového intersticia. Diky aktivni reabsorpci
NaCl ve vzestupném raménku Henleovy kli¢ky jsou
ledviny schopné vytvofit v intersticiu osmolaritu
dosahujici na vrcholu papily 600 mmol. Maximalni
mozna koncentrace moce je vSak 1200 mmol. Zby-
vajicich 600 mmol je nutno ziskat jinym mechanis-
mem, a tim je recyklace urey.

Uloha urey v koncentraénim mechanismu ledvin

Urea je v glomerulu volné filtrovana a v proximalnim
tubulu je 50% FL ., reabsorbovano. V tenké ¢asti

vzestupného raménka Henleovy klic¢ky je urea do lu-
menu secernovana v mnozstvi odpovidajici asi 50 %
FL, . Konetné v diefiové ¢asti sbéraciho kanalku
je zhruba 50% FL ., reabsorbovano do intersticia
a prav¢é toto mnozstvi je z intersticia secernovano
v Henleové kli¢ce. Tento jev se nazyva recyklace
urey a zplsobuje, Ze koncentrace urey v drefiovém
intersticiu je vyrazné vy$si nez v plazmé a progre-
sivné stoupa od vnéjsi diené k papile, kde dosahuje
maximalnich hodnot. Pravé vysoké koncentrace
urey v intersticiu dfené ledvin jsou odpovédné za
dalsich az 600 mmol intersticidlniho osmotického
gradientu (v z4vislosti na celkové vodni bilanci orga-
nismu).

K udrzeni vytvoreného gradientu pfispiva speci-
alni stavba krevniho zasobeni v ledvinach. Pokud by
totiz cévy prochézely jednoduse z klry dfeni ptimo
(obr. 1.14), pak by krev opoustéjici ledvinnou dren
meéla osmolaritu 750 mmol, protoze na zakladé os-
motického gradientu by voda unikala z cév do inter-
sticia a do cév by z n¢ho vstupovaly soluty. Timto
mechanismem by byl vytvoteny osmoticky gradient
»vyplaven®. Ledviny se tomuto fenoménu ,,vypla-
veni® brani dvéma mechanismy:

— relativné nizkym priitokem krve dfent, ktery tvoti
pouze 5-8 % celkového prutoku krve ledvinou;

— protiproudovym vyménikovym systémem ,,vasa

recta”. Vasa recta, které navazuji na eferentni arte-
rioly juxtamedularnich nefrontl, zasahuji hluboko
do dfen¢ a maji obdobny vlasenkovity tvar jako
Henleova klicka. Jak je zndzornéno na obrazku
1.14, ve vasa recta probiha podobna vymeéna jako
v Henleové klice. Krev sestupnym raménkem
téchto cév proudi do diené, pti¢emz voda opousti
cévy do intersticia a soluty naopak do cévy vstu-
puji, takZe na vrcholu ohybu je osmolarita uvnitf
vasa recta asi 800 mmol. Naopak jak se krev
vraci vzestupnym raménkem vasa recta, tento
proces se obrati, a tudiz v intersticiu nedochazi
k ,,vyplavovani“ osmotického gradientu. Tento
mechanismus vSak nema 100% ucinnost. Krev,
kterd opousti vzestupné raménko vasa recta, ma
osmolaritu asi 400 mmol, takze k mirnému ,,vy-
plavovani“ dochazi, ale tyto ,,ztraty* zasadnim
zplisobem neovliviluji stupei osmotického gra-
dientu v intersticiu.

Zda je findlni mo¢ vysoce koncentrovana nebo na-
opak vysoce ziedénd, zavisi na koncentraci ADH.
Ten totiz rozhoduje o propustnosti stény sbéracich
kanalkd nefronu pro vodu. Proto se budeme uloze
ADH vénovat podrobnéji.
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Uloha antidiuretického hormonu v regulaci
koncentra¢niho mechanismu ledvin

Antidiureticky hormon (ADH) je syntetizovan

v bunikach supraoptického a paraventrikularniho

jadra hypotalamu a transportovan hypofyzarni stop-

kou do neurohypofyzy, kde je skladovan a uvolfio-
van v zavislosti na podnétech organismu. Sekrece

ADH je kontrolovana dvéma mechanismy:

— osmoreceptorovym: jadra, ktera sekretuji ADH,
ziskavaji stimuly z osmoreceptorti, které jsou
umistény v hypotalamu. Jiz 1% zména plazma-
tické osmolarity vyvola signifikantni zvySeni
plazmatické koncentrace ADH;

— baroreceptorovym: paraventrikularni a supraop-
tické jadro je také pod baroreceptorovou kontro-
lou. Pokles efektivniho cirkulujiciho objemu je
rovnéz vyznamnym stimulem pro sekreci ADH,
avSak tento mechanismus je ,,slabsi“ nez osmo-
receptorovy, protoze je nutny zhruba 7% pokles
efektivniho cirkulujictho objemu k tomu, aby vy-
volal stejny vzestup sekrece ADH jako 1% zména
plazmatické osmolarity.

Mechanismus ucinku ADH
ve sbéracich kandlcich nefronu

ADH se v bazolateralni membrané sbéracich ka-
nalkl vaze na V -receptory, ¢imz stimuluje adeny-
latcyklazu, ktera produkuje cyklicky adenozinmo-
nofosfat. Ten zvysuje aktivitu proteinkinazy A a na-
sledné zrychluje syntézu a transport vehikul, které
obsahuji ,,vodni kanaly* — aquaporiny typu 2, které
se potom ve zvySeném mnozstvi inkorporuji do lu-
minalni membrany a usnadiuji prinik vody pies tuto
membranu. Pronikla voda je transportovana endocy-
tozou k bazolateralni membrané, kde jsou piitomny
aquaporiny typu 3, které usnadiuji prinik vody
z buriky do intersticia. Pouze aquaporiny typu 2 jsou
zavislé na ADH — zvysuje jejich syntézu v bunééném
jadfe a nasledné jejich denzitu v luminalni membrané
(obr. 1.15). Navic ADH v luminalni membran¢ dre-
nové ¢asti sbéraciho kanalku rovnéz zvysuje aktivitu
transportéru pro ureu typu 1, ¢imz stoupa permeabi-
lita pro ureu v této ¢asti a zvysuje se jeji koncentrace
v intersticiu. V posledni dob¢ bylo také prokéazano, ze
ADH stimuluje aktivitu Na"/K*/2CI" kotransportéru ve
vzestupné ¢asti Henleovy klicky. Vlivy na reabsorpci

Obr. 1.14 Schematické zndzornéni protiproudového systému vasa recta v ledvindch. Vlevo je zndzornéna hypotetickd situace,
kdyby cévy prochdzely jednoduse z kiry dreni pfimo, vpravo je zndzornén skutecny protiproudovy vyménikovy systém vasa
recta



1 Fyziologie ledvin 39

AQP2

!

ostatni

proteiny

<«— protein «— protein
osfory- indza A
lace

Obr. 1.15 Schematické zndzornéni bunécného tcinku ADH ve sbéracim kandlku (ADH — antidiureticky hormon, AQP - aqua-

poriny)

urey a Na" rovnéz pfispivaji k vytvafeni hypertonic-
kého intersticia v dfeni ledvin a zvysuji uc¢innost kon-
centra¢niho protiproudového systému.

1.7 Renalni regulace
acidobazické rovnovahy

Vsechny télesné funkce jsou zivotné zavislé na in-

tracelularni koncentraci vodikovych ionti (H) i na

jejich koncentraci v extracelularni tekuting, a proto
musi byt jejich koncentrace dokonale regulovéna.

P1i fyziologickém plazmatickém pH 7,4 je plazma-

ticka koncentrace volnych H* pouhych 40 nmol/l.

Na rovnovahu H" v organismu je tfeba pohlizet jako

na rovnovahu jakéhokoliv jiného iontu, tedy Ze je

vysledkem bilance mezi piijmem a vydejem.

Hlavnimi fyziologickymi zdroji H" jsou:

1. Oxidativni metabolismus. V téle vznikd denné
zhruba 15 000 az 20 000 mmol oxidu uhli¢itého
(CO,), ktery po reakci s vodou vytvoii slabou ky-
selinu uhli¢itou (H,CO,). Toto mnozstvi CO, je
odstranéno plicemi.

2. Tzv. netékavé kyseliny (nonvolatile acids). Jsou to
kyseliny sirova a fosforecna, kterych se organis-
mus nemuze zbavit dychanim a vznikaji v ramci
metabolismu exogennich proteinii a jinych orga-
nickych molekul obsahujicich siru a fosfor. Jejich
produkce ¢ini 40—-80 mmol denné.

Hlavnimi fyziologickymi cestami vydeje H* jsou:

1. Plice. Hlavnim fyziologickym mistem pro odstra-
néni H' iontd (ve form& CO,) jsou plice, které
maji v udrZeni acidobazické rovnovahy vysadni
postaveni.

2. Ledviny. Maji dvé hlavni tlohy — regulaci tubu-
larni reabsorpce bikarbonatu (HCO,") a vylouceni
40-80 mmol H* denné, ktery vznika v ramci me-
tabolismu netékavych kyselin.

Uloha ledvin v regulaci vylu¢ovani HCO,-

Velkym posuntim pH, které by volny H* vyvolal,
brani tzv. narazniky. NejvyznamnéjS$im ndrazni-
kovym systémem v extracelularni tekuting je pravé
HCO,. HCO, je v glomerulech voln¢ filtrovan,
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z ¢ehoz vyplyva, Ze denné je pti plazmatické kon-
centraci HCO,” 24 mmol/l a glomerularni filtraci
1801/den filtrovano 4320 mmol HCO," . Vylouceni
takového mnozstvi HCO,™ by se pfiblizn€ rovnalo
tomu, kdyby do organismu byly pfidany ctyfi litry
1 N kyseliny. Je tedy zfejmé, Ze za naSich dietnich
podminek musi byt vSechen HCO, reabsorbovan.

Obecny mechanismus tubuldrni
reabsorpce HCO

Na obrazku 1.16 je schematicky zndzornén obecny
mechanismus, kterym je filtrovany HCO,™ reab-
sorbovan. V tomto procesu ma vysadni postaveni
enzym karboanhydrdza, ktery katalyzuje tvorbu
H,CO,. H", ktery je aktivné¢ secernovan do tubu-
larniho lumenu, reaguje s HCO,™ za vzniku H,CO,,
kterd okamzit€ disociuje na H,O a CO,. CO, prak-
ticky volné difunduje do bunky, kde za pomoci
karboanhydrazy vznikda H,CO,, ktera disociuje na
H" a HCO,". HCO," opousti bufiku na bazolateralni
stran¢ do intersticialnitho prostoru a difunduje po
koncentracnim spadu do peritubularnich kapilar,
a tim se vraci do organismu. Z toho je ziejmé, Ze pro
tubularni reabsorpci HCO,~ jsou kliCové dva kroky:
— sekrece H" na luminalni membrané do tubulér-
niho lumenu;
— vypuzeni HCO,~ z bun¢k na bazolateralni stran¢
do intersticialniho prostoru.

)
intersticialni prostor

H* 4> HO, HCO,
H,Co,
)
H0
> (0,

Obr. 1.16 Schematické zndzornéni obecného mechanismu
tubuldrni reabsorpce HCO,~ (bliZsi popis viz text, CA — enzym
karboanhydrdza)

lumen

filtrovany
HCO,

v

H.Co,

Bunéény mechanismus v jednotlivych segmentech
nefronu je nasledujici.

Proximalni tubulus — v proximalnim tubulu je
reabsorbovano 80% filtrovaného HCO,. H' je do
tubularniho lumenu sekretovan dvéma mechanismy,
a to H' pumpou zavislou na ATP (timto mechanis-
mem je H™ sekretovan ve vSech segmentech nef-
ronu) a dale elektroneutralnim Na'-H" vyménikem.
HCO," opousti buiiku na bazolateralni stran¢ pomoci
Na'™-HCO; kotransportéru (obr. 1.17A).

Henleova klicka — v Henleové klicce je reabsor-
bovéano 10% filtrovaného HCO,". H' je do tubular-
niho lumenu sekretovan stejnymi mechanismy jako
v proximalnim tubulu, HCO,™ vSak na rozdil od
proximalniho tubulu opousti buriku na bazolateralni
stran¢ pomoci HCO,/CI” vyméniku (obr. 1.17B).

Distalni stoceny a spojovaci tubulus a sberaci
kandlek — v butikach distalniho tubulu je reabsor-
bovano 6% a ve vmezefenych burikach typu A sbé-
ractho kandalku 4% filtrovaného mnozstvi HCO, .
H" je do tubuldrniho lumenu sekretovan jednak
opét H" pumpou a dale pomoci H*-K* vyméniku.
HCO," opousti buiiku na bazolateralni stran¢ pomoci
HCO,/CI" vyméniku (obr. 1.17C).

Uloha ledvin v sekreci H*

Ledviny musi denné odstranit minimalné 40 az
80 mmol H, ktery vznikd v rdmci metabolismu
a neni mozné jej odstranit plicemi (jde o tzv. neté-
kavé kyseliny). Toto mnozstvi se mize jeSté zvysit
v piipadé hypoventilace. Ledviny jsou tedy schopny
pfidat do mo¢i ,,navic* H" a v tubuldrnich butikach
tak vznikne ,,novy“ HCO,, ktery je reabsorbovan do
peritubularnich kapilar. K tomu v ledvinach slouzi
jednak fosfatové pufry a dale cesta metabolismu
glutaminu a vylu¢ovani amoniaku (NH,").

Fosfatové pufiry — H, ktery je sekretovan do tubu-
larniho lumenu, se vaze na volnég filtrované fosfaty
(zejména HPO,*) a ve formé H PO, se vylucuje do
moci. ,,Novy“ HCO," je z buiiky vypuzovan mecha-
nismy popsanymi vyse a je reabsorbovan do peritu-
bularnich kapilar (obr. 1.18A).

Metabolismus glutaminu a vylucovani NH," —
mnozstvi fosfatl je v tubularni tekutiné limitovano,
proto i mnozstvi takto vylouceného ,,pufrovaného*
H" a nové ziskaného HCO," je omezeno. K vylouceni
dalsiho mnozstvi H' je proto nutné pouzit glutamin,
ktery tubularni buiiky (zejména buriky proximalniho
tubulu) vychytavaji jak z tubularni tekutiny, tak 1 z pe-
ritubularnich kapilar a metabolizuji jej za vzniku dvou
molekul HCO,™ a dvou molekul NH,". Jak je znézor-
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Obr. 1.17 Schematické zndzornéni buné¢ného mechanismu
tubuldrni reabsorpce HCO," v jednotlivych segmentech nef-
ronu (A - proximdlini tubulus, B - Henleova klicka, C - distdIni
stoceny a spojovaci tubulus a sbéraci kandlek; CA — enzym
karboanhydrdza)

néno na obrazku 1.18B, NH," je poté vylucovén to
tubuldrniho lumenu a dale do moci. HCO;™ je vypu-
zen do intersticia a reabsorbovan do peritubularnich
kapilar a jako ,,novy* dodavan do cirkulace.

V této souvislosti je casto kladena otazka, proc¢
nemuze byt H" vyluCovan do moce samostatné
a pro¢ se organismus nezbavuje nadbyteéného H*
¢istou sekreci? Tento mechanismus by byl jisté vy-
hodny (zejména za stavii spojenych s acidozou), ale
problém spociva v tom, ze i relativné malé mnozstvi
volného H* by vyvolalo vyrazny pokles pH tubuldrni

tekutiny a pti pH 4,4 je jiz inhibovana aktivita H"
pumpy a Na'-H" vymeéniku ve vSech segmentech
nefronu. Dlvod je zfejmy, pH niz$i nez 4,4 by zpt-
sobilo poskozeni bun¢k ledvin.

Kvantifikace prispévku ledvin
k acidobazické rovnovaze

Zda ledviny vylu¢uji HCO,™ z organismu nebo zda

pfidavaji novy HCO, do organismu (synonymum

pro vyluCovani H" z organismu) lze vypocitat po
zodpovézeni tii otazek:

1. Jaké je vyluCovani HCO,” moci? Zjisténé mocové
koncentrace HCO,™ se vynasobi piislusnou diuré-
Zou.

2. Jaké mnozstvi H" ionti bylo vylouceno pomoci
mechanismu fosfatovych pufrd? Toto mnozstvi
zjistime tim, ze vytitrujeme pH moce pomoci
NaOH na hodnotu 7,4. Mnozstvi NaOH (v mmol),
které bylo pouzito, odpovida mnozstvi H* iontil
vylouéenych do tubularni tekutiny. Tento pojem
se nazyva titrovatelna kyselina.

3. Jaké mnozstvi nového HCO, bylo vytvoieno
pomoci metabolismu glutaminu? Toto mnozstvi
zjistime zméfenim vylouceného mnozstvi NH,".

Konecny stav kvantitativniho piispévku ledvin k re-
gulaci acidobazické rovnovahy vypocitame podle
rovnice: vyloucené titrovatelné kyseliny + vylou-
¢eny NH," — vyloucené HCO,".
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Obr. 1.18 Schematické zndzornéni bunécného mechanismu
vylucovdni H* pomoci fosfdtovych pufri (A) a vylucovdni H*
formou NH,* (B), CA — enzym karboanhydrdza

1.8 Uloha ledvin v regulaci vylu¢ovani
glukézy, kalcia, fosfata,
kyseliny paraaminohippurové,
aminokyselin, peptidu a proteint

1.8.1 Glukdza

Plazmaticka koncentrace glukdézy je udrzovana
v rozmezi 4-5 mmol/l, je volng filtrovdna v glo-
merulu a za fyziologickych podminek je zcela re-
absorbovana v proximalnim tubulu. Bunénym
podkladem tubularni reabsorpce glukdzy je transce-
lularni reabsorpce Na'/glukdézovym kotransporté-
rem (SGLT2) ve stoCené ¢asti proximalniho tubulu
(obr. 1.19A). Tento transport je sekundarné aktivni
a je energetizovan Na*-K* pumpou v bazolateralni
membran¢. Glukéza opousti buniku na bazolateralni
stran¢ do intersticialniho prostoru usnadnénou difuzi
za pomoci glukézového transportéru (GLUT2). Na
obrazku 1.19B je znazornéna reabsorpce glukdzy
v rovné ¢asti proximalniho tubulu. V této ¢asti pro-
biha reabsorpce pomoci jiného typu Na'/glukozo-
vého kotransportéru (SGLT1), ktery diky své ste-
chiometrii je schopen vytvofit gradient pro glukdzu
mezi burikou a lumenem az 4900, zatimco ve sto¢ené
¢asti proximalniho je SGLT2 schopen dosahnout
maximalniho gradientu 70. Diivod je zifejmy, 98 %
glukdzy se reabsorbuje v piimé ¢asti proximalniho
tubulu, a tudiz koncentrace glukézy v rovné casti
proximalniho tubulu je relativné nizka, a je tedy
k uskuteénéni reabsorpce zbytkové glukozy v tubu-
larnim lumenu potieba ,,vykonné&jsi kotransportér.

Vztah mezi plazmatickou koncentraci glukédzy
a vyluCovanim glukézy je vyjadien glukézovou
titracni kiivkou. Jak je znazornéno na obrazku
1.20, pokud stoupa plazmaticka koncentrace glu-
kézy (napt. pii intravendzni infuzi), stoupd piimo
umérné 1 jeji filtrované mnozstvi. Do urcité hranice
(ptiblizné 12—14 mmol/l) se glukdza v moci neobje-
vuje, protoze se zvysuje 1 jeji tubularni reabsorpce.
Plazmatickd koncentrace, pii které za¢ind glukoza
prechazet do moci, se nazyva renalni prah pro glu-
koézu. V této chvili bylo totiz dosazeno maximalni
schopnosti tubuld transportovat glukézu (vSechny
Na*/gluk6zové kotransportéry jsou plné saturovany),
coz se nazyva tubularni transportni maximum (T ).
Na obrazku 1.20 je vidét, ze kiivka znazoriujici vy-
lu¢ovani glukdzy neni rovna, ale ma urcity sklon,
ktery je nasledkem toho, ze T_ pro glukézu neni ve
vSech nefronech stejné, a glukdza se tak v moci ob-
jevuje postupné.
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Obr. 1.19 Schematické zndzornéni buné¢ného podkladu tubuldrni reabsorpce glukdzy v proximdlnim tubulu (podrobnosti viz text)
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Obr. 1.20 Glukdzovd titracni krivka, vyjadrujici vztah mezi

plazmatickou koncentraci glukézy a vylucovdnim glukézy do
moci (podrobnosti viz text)

1.8.2 Kalcium

Plazmaticka koncentrace kalcia (Ca?") je ptiblizné
2,5 mmol/l, z toho je 40% vazano na proteiny,
a tudiz neni v glomerulech filtrovano. Zbyvajicich
60% se déli na ¢ast neionizovanou (asi 15%, coz
jsou komplexy s rliznymi anionty jako sulfaty, fos-
faty, organické kyseliny) a ¢éast voln€ ionizovanou
(asi 45%). Ledviny reabsorbuji 99,5 % filtrovaného
mnozstvi Ca** (FL_, ). Buné¢ny mechanismus v jed-
notlivych segmentech nefronu je nasledujici.

Proximalni tubulus — v proximalnim tubulu je
reabsorbovano 65% FL_ . Tento proces neni pod
hormonalni kontrolou. Hlavni ¢ast reabsorpce Ca**
v proximalnim tubulu (zhruba 80 %) probiha para-
celularné, je vysledkem tahu rozpoustédla a je se-
kundérné zavisla na tubularni reabsorpci Na* v této
Casti. MenSi ¢ast reabsorpce Ca** v proximalnim
tubulu (zbyvajicich 20%) probiha transcelularni
cestou. Vzhledem k tomu, Ze intracelularni koncen-
trace Ca?* je zhruba 1000krat niz§i nez v tubularni
tekuting, je pohyb smérem z lumenu do burnky zna¢né
usnadnén a déje se pomoci transportniho proteinu
specifického pro Ca*, ktery je umistén v luminalni
membrané. Ca?* je na bazolateralni stran¢ vypuzo-
van z butiky do intersticia Ca** pumpou zavislou na
ATP a v mens$i mife Na*-Ca’" vyménikem, ktery je
energetizovan sekundarné ¢innosti Na™-K* pumpy
(obr. 1.21A).
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Obr. 1.21 Schematické zndzornéni bunécného transportu
Ca** v jednotlivych segmentech nefronu (A — Henleova klicka,
B - distdlni stoeny a spojovaci tubulus, ECaC - epitelovy kal-
ciovy kandl)

Henleova klicka — v Henleové klicce je re-
absorbovano 25% FL_:. Tento proces ma prakticky
stejny bunécény podklad jako v proximélnim tubulu
(viz obr. 1.21A).

Distalni stoceny a spojovaci tubulus — v téchto
segmentech je reabsorbovano 8% FL_ :. Zde pro-
biha hlavni regulace renalniho vylucovani Ca*,
protoze toto misto je pod hormonalnim vlivem pa-
rathormonu (PTH). Reabsorpce probiha vyhradné
transcelularni cestou a za vstup Ca’>" z lumenu do

bunék je v téchto usecich odpovédny epitelovy kal-
ciovy kanal (ECaC). Vypuzeni Ca*" z bunék zajis-
tuje Na*-Ca** vyménik a Ca** pumpa (obr. 1.21B).

Faktory ovliviiujici rendlni vyluéovini Ca*

1. Parathormon. Tento faktor je nejvyznamngjsi
a stimuluje tubularni reabsorpci Ca?* v distal-
nim a spojovacim tubulu. PTH zvySuje aktivitu
a dlouhodobé¢ i expresi ECaC kanald v luminalni
membrané, ¢imz urychluje vstup Ca®* do bunék.

2. Vitamin D. V proximalnim tubulu a ve vzestup-
ném raménku Henleovy klicky zvySuje v lumi-
nalni membrané expresi transportniho proteinu
specifického pro Ca*, ¢imz opét zvySuje vstup
Ca?* do bunék.

3. Efektivni cirkulujici objem. V proximalnim tu-
bulu a Henleové klicce probiha tubularni reab-
sorpce Ca*" pfedevs§im paracelularné a je sekun-
darné zavisla na reabsorpci Na™ a vody. Snizeni
efektivniho cirkulujictho objemu, které vyvola
kompenzaéni vzestup tubuldrni reabsorpce Na*
a vody, sekundarné zvySuje reabsorpci Ca?".

4. Vliv diuretik. Furosemid snizuje inhibici Na*/K"/
2CI kotransportéru pozitivitu lumenu ve srovnani
s intersticiem, ¢imzZ snizuje hlavni hnaci silu pro
paracelularni reabsorpci Ca*". Proto furosemid
paralelné¢ se zvySovanim rendlniho vylucovani
Na® rovnéz zvySuje vyluCovani Ca>". Naopak
tiazidova diuretika, kterd inhibuji Na*-Cl" ko-
transportér v distalnim tubulu, stimuluji reab-
sorpci Ca*', nebot” inhibice Na'-Cl- kotranspor-
téru v luminalni membrané sniZuje intracelularni
koncentraci CI, coz hyperpolarizuje bunky dis-
talniho tubulu, a sekundarné zvysuje vstup Ca*
do bunék prostfednictvim ENaC a snizuje renalni
vylu¢ovani Ca?*. Rovnéz amilorid, ktery blokuje
ENaC v luminalni membrané sbéracich kanalkd,
hyperpolarizuje buiky sbéracich kanalkii, coz se-
kundarné zvysuje aktivitu ECaC a snizuje renalni
vylucovani Ca*".

1.8.3 Fosfaty

Plazmaticka koncentrace fosfatti se pohybuje mezi
0,7-1,3 mmol/l a ptiblizné 85 % z tohoto mnozstvi
je filtrovatelnych. Pti fyziologickém pH krve 7.4 je
zhruba 80 % ionizovanych plazmatickych fosfat
HPO,* a zbyvajici ¢ast je H,PO,". Tubularni trans-
port fosfatl ma podobné charakteristiky jako trans-
port glukoézy (tj. podobné titraéni kiivky a sekun-
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darni zavislost na transportu Na*). Pro renalni vy-

lucovani fosfatl je charakteristické, ze T je velmi

nizké (ptiblizné 1,4-1,5 mmol/l), tudiz malé zvySeni
plazmatické koncentrace vede k vyrazné fosfaturii.

Pti glomerulérni filtraci 1801/den je denné filtrovano

asi 7000mg fosfatd. To je asi 14krat vice, nez je

jejich obsah v extracelularni tekuting€. Ledviny re-
absorbuji 90 % filtrovaného mnozstvi a vyloué¢enych

10% odpovida dennimu dietnimu pf{jmu. Bunéény

mechanismus v jednotlivych segmentech nefronu je

nasledujici:

Proximalni a distdlni tubulus — buné¢ny podklad
reabsorpce fosfatli je v obou usecich identicky.
V proximalnim tubulu je reabsorbovano 80 % fil-
trovaného mnozstvi fosfati (FL_ ), v distdlnim tu-
bulu 10 %. Reabsorpce fosfatu problha vyhradné
transcelularni cestou. Fosfaty vstupuji do buiiky na
luminalni stran€¢ pomoci Na'/fosfatového (Na'/P)
kotransportéru, coz je sekundarné aktivni transport
zavisly na aktivni reabsorpci Na* a tudiz na ¢innosti
Na*-K" pumpy v bazolaterdlni membrané. Buiku
opoustéji fosfaty na bazolateralni stran¢ pasivné po
koncentraénim spadu.

Faktory ovliviiyjici renalni vylucovani fosfati:

1. Parathormon. Tento faktor je zcela nejdilezitéjsi.
PTH je ptikladem tzv. ,rychlé® hormonalni re-
gulace, ktera nevyzaduje zmény v proteinové
syntéze. PTH po navazani na své receptory zpi-
sobi, Ze jsou endocytézou z lumindlni membrany
odstrafiovany Na™/P kotransportéry. Naopak pfi
poklesu hladiny PTH pocet Na*/P kotransportért
v luminalni membrané stoupa.

2. Efektivni cirkulujici objem. Vzhledem k tomu, Ze
reabsorpce fosfatl je sekundarné zavisla na re-
absorpci Na*, expanze objemu extracelularni te-
kutiny tlumi reabsorpci fosfatli a pokles objemu
extraceluldrni tekutiny ji zvysuje.

3. Dietni ptijem fosfatl. Vysoky dietni piijem fosfatl
snizuje jejich reabsorpci i beze zmén v koncent-
racich PTH. Dlouhodoby vysoky ptijem fosfatd
snizuje expresi Na'/P kotransportéri v luminalni
membran¢ bunck.

4. Vitamin D. Zejména exprese Na'/P kotransportérii
v luminalni membrané proximalniho tubulu je
vysokou hladinou tohoto vitaminu stimulovana.

5. Glukokortikoidy. Tyto hormony snizuji expresi
Na™/P kotransportérti, ¢imz zvysuji renalni vylu-
covani fosfatt.

6. Acidoza. Tento faktor zvySuje vylucovani fos-
fath dvéma mechanismy: acidoza snizuje expresi
Na'/P kotransportéra; fosfaty ptsobi jako pufr,
ktery v ptipadé acidézy neutralizuje H v tubu-

larnim lumenu, ¢imz sekundarné stoupd jejich
vylucovani (viz kapitola rendlni regulace acido-
bazické rovnovahy).

1.8.4 Hor¢ik

Hot¢ik (Mg*) je po drasliku druhym nejvyznam-
néjSim intraceluldrnim kationtem (zhruba 54 % je
v kostnim kompartmentu a 45 % ve svalech, v extra-
celularni tekuting se nachazi pouze 1 %). Mg** fun-
guje jako regulacni iont v nékterych enzymatickych
reakcich (v oxidativni fosforylaci a vzniku ATP)
a ma znacny vliv na dradzdivost nervosvalovych
plotének a vodivost vzrucht v srdci. Plazmaticka
koncentrace Mg?* je udrZzovana v uzkém rozmezi
0,8-0,9 mmol/l. Zhruba 30 % plazmatického Mg*" je
vazano na proteiny, zbyvajicich 70 % je filtrovatel-
nych v glomerulu. Ledviny reabsorbuji 95 % filtro-
vaného mnozstvi Mg** (FL,, ) Bunécny mechanis-
mus reabsorpce Mg?" v Jednothvych nefronech je
nasledujici:

Proximalni tubulus — v proximalnim tubulu je
reabsorbovéano 15 % FL, ... Tento proces probiha pa-
racelularné, je vysledkem tahu rozpoustédla a prak-
ticky shodny s reabsorpci Ca?* v této ¢asti (obr.
1.22A).

Henleova klicka — v Henleov¢ kli¢ce je reabsor-
bovano 70% FL,, :- a na rozdil od ostatnich solutl
je vzestupné raménko Henleovy klicky hlavnim
mistem reabsorpce pro Mg*". Reabsorpce opét pro-
biha paracelularni cestou a je také vysledkem tahu
rozpoustédla (vody). Pro dobrou reabsorpci Mg?* je
dualezita pritomnost specifického proteinu (paracel-
linu-1) v oblasti tésn¢ho spojeni (tight junctions) na
luminalni strané tubull (obr. 1.22B).

Distalni tubulus a sbéraci kanalek — v téchto ¢as-
tech nefronu je reabsorbovano 10% FL, . a pfesny
bunéény mechanismus odpovédny za tento proces
neni dosud znam.

Faktory ovliviujici renalni vylucovani Mg?*":

1. Deplece Mg*". V piipadech nizké plazmatické
hladiny Mg*" stoupa jeho tubularni reabsorpce
a tento proces je nezavisly na reabsorpci Na*
a Ca*". Posledni dtikazy svédéi pro to, Ze tato zvy-
Sena reabsorpce probiha transcelularni cestou.

2. Hypermagnezemie a hyperkalcemie. Ledviny ne-
rozliSuji mezi zvySenou plazmatickou hladinou
Mg?* a Ca** a oba stavy zpusobuji zvySené vy-
lu¢ovani obou iontd. Pfesny mechanismus opét
neni znam.
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Obr. 1.22 Schematické zndzornéni bunécného transportu
Mg?* v jednotlivych segmentech nefronu (A — proximdlni tu-
bulus, B - Henleova klicka)

3. Efektivni cirkulujici objem. Pokles objemu ex-
tracelularni tekutiny vyrazné stimuluje tubularni
reabsorpci Mg,

4. Diuretika. VSechna diuretika a zejména ta, ktera
pusobi ve vzestupném raménku Henleovy klicky
(furosemid), zvy$uji renalni vylucovani Mg*'.
Furosemid inhibuje Na”/K*/2Cl" kotransportér
a snizuje tak pozitivitu lumenu ve srovnani s in-
tersticiem a pravé pozitivita lumenu je hlavni
hnaci silou pro paracelularni reabsorpci Mg*" ve
vzestupném raménku Henleovy kli¢ky.
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Obr. 1.23 Schematické zndzornéni vlivu stoupajici plazma-
tické koncentrace kyseliny paraaminohippurové (PAH) na jeji
mocové vylucovdni

1.8.5 Kyselina paraaminohippurova

Kyselina paraaminohippurova (PAH) je piikladem
latky, kterd méd sekre¢ni T a je vyluCovana kom-
binaci filtrace a sekrece (obr. 1.23). PAH se zhruba
z 20% véaze na plazmatické proteiny, a tudiz pouze
80% je dostupnych pro volnou filtraci. Pokud vez-
meme v uvahu, ze fyziologickd FF je zhruba 20 %
(viz kapitola regulace glomerularni filtrace), tak
pouze 16 % plazmatické koncentrace PAH je volné
filtrovano, ale ledviny pfesto pifi jediném pritoku
krve ledvinou vylouc¢i prakticky vsechnu PAH ob-
sazenou v plazmé (vice nez 90%). To je zptisobeno
aktivni tubularni sekreci v rovné ¢ésti proximalniho
tubulu a do nasyceni T_ je vSechna aktivné secerno-
vana. PAH vstupuje do buiiky na bazolateralni strané
bunky pomoci PAH-dikarboxylatového vyméniku
(jde zejména o a-ketoglutarat), buiiku opousti na lu-
minalni stran¢ na transportéru pro PAH-aniont (jde
zejména o anionty uratu).

1.8.6 Aminokyseliny

Aminokyseliny jsou volné filtrovany a za fyzio-
logickych podminek je jich 99% reabsorbovano
v proximalnim tubulu nejméné tfemi transportnimi
mechanismy (pro neutralni, bazické a kyselé ami-
nokyseliny). VSechny tyto mechanismy jsou vyso-
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kokapacitni s nizkou afinitou, coz znamena, Ze prah
pro reabsorpci je nizky a T _ vysoké. To je dano
tim, ze hlavni funkci ledvin (podobné jako v pfi-
padé glukozy) je konzervovat aminokyseliny pro
organismus. Nékteré aminokyseliny (glutamin) jsou
ledvinami naopak extrahovany a slouzi pro syntézu
NH,". Bunétnym podkladem tubularni reabsorpce
aminokyselin na luminalni strané je kotransport
se Na" (obdobné jako v ptipadé glukozy), na bazo-
lateralni strané¢ aminokyseliny opoustéji buriku pa-
sivné usnadnénou difuzi.

1.8.7 Oligopeptidy a bilkoviny

Vétsina profiltrovanych oligopeptidd (99 %) se ab-
sorbuje zpét v proximalnim tubulu. Kartacovy lem
tohoto segmentu obsahuje né&kolik typd peptidaz
(v-glutamyltransferaza, aminopeptidazy, endopepti-
dazy a dipeptidazy), které rozkladaji oligopeptidy na
aminokyseliny a mens$i fragmenty. Aminokyseliny
se absorbuji, jak je uvedeno vySe. Fragmenty pep-
tid nebo nerozstépené peptidy o velikosti 2—4 ami-
nokyselin se dostavaji do buiikky pomoci H*/oligo-
peptidového kotransportéru. Uvnitf bunky jsou pak
rozlozeny cytosolovymi peptidazami.

Proteiny, které se profiltrovaly v glomerulu (albu-
min, lyzozym, lehké fetézce imunoglobulinti, inzu-
lin, PTH, ANP a glukagon), se dostavaji do bun¢k
proximalniho tubulu receptory zprostfedkovanou
endocytdzou. Zde vétsinou podléhaji rozstépeni ky-
selymi proteazami v lyzozomech. Mala ¢ast vsak
této degradaci unikd a uvoliiuje se na bazolateralni
membrang. Bazolateralni membrana obsahuje recep-
tory pro inzulin, ANP, AVP a PTH. Navazané hor-
mony se pak ¢aste¢né hydrolyzuji a uvolfiuji zpét
do cirkulace. Pfi dal$im prichodu ledvinami jsou
znovu filtrovany do primarni moci a jsou vychyta-
vany a metabolizovany na apikalnim povrchu buiky
proximalniho tubulu.

Poslednim mechanismem degradace proteinti
v ledvinach je receptory zprostiedkovana endocy-
toza v endotelovych buikach glomerult a renalnich
cév, ktera se podili na metabolizaci malych peptidi,
napi. ANP.

Clearance nékterych peptidi probiha v ledvinach
az z 80 %. Za fyziologickych podminek je omezena
pouze glomerularni filtraci, protoze kapacita tubu-
larnich mechanismi vétSinou piesahuje filtrované
mnoZzstvi.

1.9 Uloha ledvin v dlouhodobé regulaci
krevniho tlaku a rozvoji hypertenze

Vyse krevniho tlaku (TK) mtize byt vyjadiena rov-
nici:
TK = srde¢ni vydej (SV) . periferni
cévni rezistence (PCR)

Jak SV tak i PCR jsou nezdvisle na sob¢ ovliviio-
vany celou fadou nervovych a hormondlnich me-
chanismu. Nekteré z nich reaguji v rozmezi sekund
(arterialni baroreflex, ischemické reakce central-
niho nervového systému), jiné dosahuji maximalni
ucinnosti az po nékolika desitkdch hodin (aldoste-
ron) (obr. 1.24). Akutni mechanismy regulace TK
pusobi primarné zmény PCR a SV, ale v prib&hu
minut az hodin ztraceji ti¢innost, a tudiZ v dlouho-
dobé regulaci TK nemaji vyznamnou tlohu. Naopak
pro dlouhodobou regulaci TK je zcela kli¢ové udr-
zet stabilni objem extracelularni tekutiny. Pro jeho
regulaci je rozhodujici rovnovaha Na'. Z obrazku
1.25 je zfejmé, ze Cistd sodikovéa rovnovaha vyja-
diuje rozdil mezi piijmem a vydejem Na', pfi¢emz
piijem je uréovan dietou a vydej je primarné limi-
tovan ledvinami. Piebytek nebo deficit Na® v OECT
je uzce spojen s objemem krve, a tudiz miuze byt
velmi dobfe registrovan riznymi kardiovaskular-
nimi receptorovymi mechanismy. Piestoze je teore-
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Obr. 1.24 Piehledné zndzornéni aktivace riznych systému
spolupodilejicich se na regulaci krevniho tlaku (RAS - renin-
-angiotenzinovy systém, volné podle Guytona)
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Obr. 1.25 Prehledné zndzornéni interakce mezi jednotlivymi hormondlnimi systémy, sodikovou rovnovdhou, objemem extrace-
luldrni tekutiny (OECT) a jejich vlivem na vysi arteridiniho krevniho tlaku (RAS - renin-angiotenzinovy systém, KKS — kallikrein-
-kininovy systém, ANF - atridIni natriureticky faktor, NO - oxid dusnaty)

ticky mozné ovliviiovat ¢istou sodikovou rovnovéhu
regulaci pfijmu soli, je tato moznost v moderni spo-
le¢nosti vzhledem k nadbytku soli v potravé velmi
omezena. Z téchto divodu je ¢ista sodikova rovno-
vaha (a nasledné regulace OECT) dominantnim zpi-
sobem regulovdna rendlnim vylu¢ovanim sodiku,
coz je praveé ten okamzik, ktery dava ledvinam vy-
jime¢né postaveni v dlouhodobé regulaci TK. Tuto
pfedstavu rozpracoval Guyton a jeho teorie dlouho-
dobé regulace TK je zalozena na tlakové-natriuretic-
kém mechanismu ledvin.

Tlakové-natriureticky mechanismus ledvin

Mezi renalnim perfuznim tlakem (RPT) a vyluco-
vanim sodiku existuje za vSech podminek ptfimy
vztah. Jak je ukdzano na obrazku 1.26, akutni zvy-
Seni RPT zptsobi natriurézu. ZvySené vyluovani
sodiku vede ke kompenzaénimu poklesu OECT
s naslednym navratem systémového TK na ptivodni
hodnotu. Tento jev je nazyvan tlakové-natriuretic-
kym mechanismem a jeho charakteristickym rysem,
kterym se odliSuje od vSech ostatnich systémii regu-
lujicich TK, je jeho tzv. nekone¢na zpétna vazba.

Tento termin znamenad, Ze natriuréza je piitomna tak
dlouho, dokud se TK nevrati na vychozi hodnotu. Co
je fyziologickym podkladem (mediatorem) tlakové-
-natriuretického mechanismu ledvin, neni presné
zndmo. Existuje celd fada hormond, parakrinnich
latek, které ovliviiuji sklon a polohu (jinak feceno
citlivost) tlakové-natriuretické kiivky. Stavy spojené
s poklesem GF, snizenim OECT, zvySenou aktivi-
tou RAS a zvySenou aktivitou SNS jsou spojeny
s ,,posunem kfivky doprava“, coz znamena, ze led-
viny vyzaduji vyssi RPT k vylouceni pfiméfeného
mnozstvi Na* a vody za ucelem udrzeni vyrovnané
sodikové a vodni rovnovahy a stabilniho OECT. Na-
opak ,,posun ktivky doleva“ znamena, ze k vylou-
Ceni priméfeného mnozstvi Na™ a vody staci nizsi
RPT. Tento stav je charakteristicky pro organismus
s expanzi OECT (viz obr. 1.26). VSechny studie pro-
kéazaly, ze rozvoj hypertenze je vzdy v piimé souvis-
losti se zhorSenou schopnosti ledvin vyluc¢ovat Na*
za podminek normalniho TK.

Vznik hypertenze vyzaduje bud’ stdlou expanzi
OECT nebo snizenou kapacitu kardiovaskularniho
systému. Tato koncepce rozdéluje hypertenzi do
dvou patofyziologickych typi na zakladé vyvolava-
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Obr. 1.26 Zndzornéni vztahu mezi rendinim perfuznim tla-
kem a vyluc¢ovdnim sodiku za normdlnich podminek (A — stav
charakteristicky pro euvolemicky organismus), za podminek
snizeného objemu extraceluldrni tekutiny (B — stav charakte-
risticky pro hypovolemicky organismus, tzv. posun doprava),
nebo za podminek zvyseného objemu extraceluldrni tekutiny
(C-stav charakteristicky pro hypervolemicky organismus, tzv.
posun doleva)
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jicich impulzi. Prvnim typem je objemové zavisla
hypertenze, druhym je vazokonstrikéni hypertenze.
Patofyziologické mechanismy obou typll jsou zna-
zornény na obr. 1.27. Je dulezité si uvédomit, Ze
v ptipadé nepfitomnosti faktorti zhorsujicich tlako-
vé-natriureticky mechanismus ledvin vede zvySeni
TK ke zvySenému vylucovani Na', kompenzac-
nimu poklesu OECT a normalizaci TK. Po pocho-
peni tohoto mechanismu (viz obr. 1.26) je ziejmé,
ze k dlouhodobému zvysSeni TK a tudiz k rozvoji
hypertenze miize dojit pouze v pfipade, ze je dlou-
hodobé zménén jeden ze dvou zakladnich faktort
tlakové-natriuretického mechanismu ledvin (nebo
oba faktory soucasng), a to konkrétné:

1. Vyse cistého prijmu Na* a vody (obr. 1.28) — pro-
toze sklon tlakové-natriuretické kiivky ledvin je
in situ mnohem strméjsi (obr. 1.29), tak i velmi
podstatné zvyseni piijmu soli a vody v potravé
nemuze normalné vysi TK prakticky ovlivnit
a nemuze vést k rozvoji hypertenze.

2. Sklon a poloha tlakové-natriuretické krivky ledvin
(obr. 1.30) — zména sklonu a polohy tlakové-na-
triuretické ktivky ledvin, tzv. posun doprava, je
klicovym momentem, kterym ledviny pfispivaji

pocatecni
vzestup OECT

T OECT

!

srdecni
T vydej

!

perfuze
tkani

:

objem

< autoregulacni Uprava

-

rezistence

T ARTERIALN[ KREVNI TLAK

Obr. 1.27 Schematické zndzornéni dvou hlavnich patofyziologickych mechanismi hypertenze (PCR — periferni cévni rezistence,

OECT - objem extraceluldrni tekutiny)
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Obr. 1.28 Zndzornéni dlouhodobého ovlivnéni arteridlniho
TK vysokym prijmem soli a vody (equilibrium A - vyse rendl-
né-perfuzniho tlaku pri normdlnim prijmu soli, equilibrium
B - vySe rendlné-perfuzniho tlaku pfi ctyindsobné zvyseném
prijmu soli a vody)

k rozvoji hypertenze. Posun doprava znamena, ze
ledviny vyzaduji vyssi RPT k vylouceni ptijatého
mnozstvi Na* a vody a k udrzeni vyrovnané sodi-
kové a vodni rovnovahy, a tim nasledné 1 stabil-
niho OECT. K normalnimu fungovani tlakové-na-
triuretického mechanismu jsou zapotiebi jednak
stabilni a dobte fungujici renalni hemodynamika
a dale dobte fungujici tubuldrni transport sodiku
v ledvinach.
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equilibrium B
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Obr. 1.30 Ovlivnéni vyse arteridlniho TK zménou sklonu tla-
kové-natriuretické kfivky (equilibrium A - vztah mezi rendl-
né-perfuznim tlakem a vylucovdnim sodiku za fyziologickych
podminek, equilibrium B — vztah mezi rendlné-perfuznim tla-
kem a vylu¢ovdnim sodiku po posunu tlakové-natriuretické
krivky doprava)

Obr. 1.29 A - tlakové-natriuretickd krivka za podminek in situ
(,salt-loading renal function curve”), B - tlakové-natriuretickd
kfivka ziskand z izolované ledviny

Znamena to tedy, ze poruchy tlakové-natriuretického
mechanismu ledvin, které musi byt kompenzovany
trvalym vzestupem TK a ve svém koneéném di-
sledku vedou k rozvoji hypertenze, jsou na pocatku
vzdy ptimo spojeny s poruchami renalni hemody-
namiky a/nebo s poruchami tubularniho transportu
sodiku v ledvinach. Tyto poruchy mohu byt zpiso-
beny celou fadou onemocnéni, kterd jsou podrobné
probrana v nasledujicich kapitolach.

1.10 Uloha ledvin jako
endokrinniho organu

Jak bylo fe¢eno v uvodu, ledviny maji rovnéz vy-
znamné postaveni jako endokrinni organ. Vyznamné
ovliviiuji produkci a aktivitu renin-angiotenzinového
systému, vitaminu D a erytropoetinu.

1.10.1 Renin-angiotenzinovy systém

Renin-angiotenzinovy systém (RAS) ma klicovou
ulohu mezi mechanismy, které reguluji sodikovou
rovnovahu a OECT. RAS chrani organismus piede-
v§im proti zivot ohrozujicim ztratam soli a poklesu
OECT. Je znamo, ze RAS je vyrazné aktivovan pii
snizeném piijmu soli a snizeném OECT, napft. bé-
hem krvaceni atd. Naopak, zvySeny piijem soli a ex-
panze OECT vedou k potlageni aktivity RAS. Ugin-
nost a sila RAS, které jsou velmi prospésné, az zivot
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zachranujici béhem krizovych situaci (naptiklad bé-
hem dlouhodobého pobytu v horkém prostiedi bez
moznosti piijmu tekutin), jej vSak rovnéz ¢ini hlav-
nim faktorem pfispivajicim k rozvoji hypertenze
v ptipad¢ jeho nepfiméfené aktivace za podminek
relativniho nadbytku soli v potravé nebo v ptipadé
ruznych typt ledvinného poskozeni. Zakladni kom-
ponenty RAS jsou znazornény na obrazku 1.31. Re-
nin §tépi angiotenzinogen (Aogen) na velmi malo
ucinny angiotenzin I (ANG I), ktery je dale Stépen
hlavné angiotenzin-konvertujicim enzymem (ACE),
ale i jinymi enzymy, na vysoce u¢inny angiotenzin
IT (ANG II). Ten je rychle metabolizovan (zhruba
béhem 25-35 s) riznymi proteolytickymi enzymy,
které jsou kolektivné nazyvany angiotenzinazami.
Zde je vsak vhodné se zminit, ze v soucasné dobé
bylo prokazano, Ze tzv. neaktivni metabolity ANG
II, jako je angiotenzin III [rovnéZ nazyvany ANG-
(2-8)] a nedavno objeveny angiotenzin-(1-7), [ANG-
(1-7)], maji ve skuteénosti fadu vlastnich fyziolo-
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gickych uc¢inkd. Napiiklad ANG-(2-8) stimuluje
syntézu a sekreci aldosteronu v kife nadledvin, a to
zcela nezavisle na ANG II. ANG-(1-7) ma diuretické
a natriuretické ucinky a fada diikazd svéd¢i pro to,
Ze by mohl pisobit jako endogenni fyziologicky an-
tagonista ANG II v pfipad¢ zvySené aktivity RAS.
ANG 1I presto ziistava stale funkéné nejdulezitéj-
$im peptidem RAS a je odpovédny za vétSinu jeho
fyziologickych i patofyziologickych ucinki a tudiz
bude stfedem naSeho z&jmu. Nejdiive vSak stru¢né
zminime hlavni komponenty RAS.
Angiotenzinogen (Aogen) je glykoprotein, ktery
je piitomen v o -globulinové frakci plazmy a byl
prvn¢ izolovan a purifikovan v roce 1963 z plazmy
prasat. Jiz prvni pokusy, které zahrnovaly experi-
mentalni manipulace typu hepatektomie, prokazaly,
Ze Aogen je syntetizovan v jatrech. Pozd&ji bylo
prokazano, ze Aogen je tvofen i v dalich orga-
nech, zejména v ledvinach, kde je ve velkém mnoz-
stvi lokalizovan v oblasti proximalniho tubulu. Je
velmi dulezité si uvédomit, ze Aogen se v plazmée
nachdzi zhruba v 1000krat vyssi koncentraci nez
ANG I a ANG II. To znamena, ze koncentrace
ANG II v plazmé ptedstavuje pouze zlomek kon-
centrace Aogenu a ze mnozstvi ANG I a nasledné
ANG II v plazm¢ za norméalnich okolnosti nezavisi
na Aogenu, jehoz je vzdy veliky nadbytek, ale na
plazmatické aktivité reninu. Vysoka plazmaticka
koncentrace Aogenu ma i velky metodologicky vy-

Obr. 1.31 Schematické zndzornéni renin-angiotenzinového
systému (RAS). Angiotenzinogen (Aogen) je $tépen reninem na
angiotenzin | (ANG |), ze kterého je za pomoci angiotenzin-
-konvertujiciho enzymu (ACE) tvofen angiotenzin Il (ANG II).
Ten je rovnéz tvoren tzv. alternativnimi cestami. Prvni cesta
vzniku ANG Il je pfimo z Aogenu za pomoci tzv. non-renino-
vych protedz, které Stépi Aogen piimo na ANG Il. Druhd cesta
jezANG |, kdy je ANG | stépen bud'chymdzou nebo chymosta-
tin-senzitivnim ANG lI-generujicim enzymem (CAGE) na ANG
Il (tzv. non-ACE cesta). ANG Il je ddle Stépen aminopeptiddzou
(AP) na angiotenzin 2-8 (ANG 2-8), ktery je metabolizovdn na
dipeptidylaminopeptiddzou (DAP) na angiotenzin 3-8 (ANG
3-8). Z ANG Il vznikd za prispéni peptiddzy neprilyzinu (NEP)
angiotenzin 1-4 (ANG 1-4). Angiotenzin 1-7 (ANG 1-7) vznikd
tfemi na sobé nezdvislymi cestami. Prvni cesta je z ANG |, ktery
je stépen endopeptiddzou, druhd cesta je z ANG lI, ktery je Sté-
pen karboxypeptiddzou a tieti cesta je pomoci angiotenzin-
-konvertujiciho enzymu 2 (ACE 2), ktery Stépi bud ANG | nebo
ANG Il na ANG 1-7, ktery je pak stépen ACE na neaktivni angi-
otenzin 1-5 (ANG 1-5)
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znam. V ptipadé, ze v odebranych vzorcich (tkané

nebo krve) pokracuje preména Aogenu na ANG

I a ANG II, pak vysledné namétfené koncentrace

ANG I a ANG Il nemuseji viibec korelovat s hodno-

tami, které existuji u daného jedince in vivo. Je tudiz

nutné béhem odbéru vzorkid zabezpecit dokonalou
inhibici reninové aktivity.

Renin (PRA) za normalnich okolnosti vyrazné
limituje mnozstvi plazmatického ANG II, a proto
ma v RAS jednu z klicovych uloh a zaslouzi si vice
pozornosti. V roce 1898 Tigerstedt a Bergman pozo-
rovali, Ze homogenat ledvin rozpustény ve fyziolo-
gickém roztoku, podany experimentdlnimu zvifeti,
zplisobuje — na rozdil od samotného fyziologického
roztoku — vyrazny vzestup TK. V roce 1934 Gold-
blatt se spolupracovniky zjistil, ze u zvitat, kterym
byla navozena hypertenze Castecnym podvazem
rendlni arterie, je mozné v krvi ziskané z rendlni
zily identifikovat presorickou substanci. Az do roku
1940 vsak byl mechanismus u¢inku reninu nejasny.
V tomto roce v8ak Page a Helmer prokazali, ze re-
(Aogen, coz zjistili o Ctyfi mésice pozdéji) a vznika
vlastni aktivni presoricka latka, kterou nazvali an-
giotonin. Ve stejnou dobu pfisel s timtéz nilezem
Braun-Menendez se spolupracovniky, ktery vsak
tuto latku nazval hypertenzin. Pozdéji byla uc¢inna
latka pfejmenovana na angiotenzin, jako vysledek
slouceni pravé téchto dvou slov (angiotonin a hyper-
tenzin). Bylo prokazano, Ze renin se kromé ledvin
tvori i v jinych tkanich: v mozku, nadledvinkach,
déloze, placenté, srdci, varlatech, ve sténach tepen
a zil atd. Ale 1 kdyz se renin tvofi i mimo ledviny,
je pofad vSeobecné uznavano, ze ony jsou hlavnim
mistem jeho produkce. Tento vSeobecny souhlas je
podlozen zjisténim, ze po oboustranné nefrektomii
plazmatickéd koncentrace reninu klesa béhem néko-
lika hodin k neméfitelnym hodnotam.

Renin je zprvu syntetizovan jako velky, neak-
tivni prekurzor preprorenin, ktery je bezprostiedné
konvertovan na mens$i prorenin a z n€¢ho je tvofen
jiz aktivni renin. Renin je syntetizovéan a skladovan
v granularnich bunkach juxtaglomerularniho apa-
ratu. Zde je vhodné si pfipomenout, Ze juxtaglome-
rularni aparat se sklada ze ti1 typa bunék:

1. granularnich bunék, coz jsou diferenciované
bunky hladkych svalli cévni stény, zejména afe-
rentnich arteriol;

. extraglomeruldrnich mezangidalnich bunék;

. bunék macula densa, coz jsou buiiky tlusté c¢asti
ascendentniho raménka Henleovy kli¢ky a bunky
pocate¢niho segmentu distalniho tubulu. Tyto

w N

buriky dostaly sviij ndzev podle svého charakte-
ristického ,,tmavého® vzhledu.

Sekrece reninu je regulovana tfemi hlavnimi mecha-
nismy (obr. 1.32):

— mechanismem z oblasti macula densa;

— intrarenalnim baroreceptorovym mechanismem;
— rendlnim sympatickym nervovym systémem.

krevni
tlak
l pfijem \ / l stres
NadCl trauma

mechanismus macula densa

objem
ECT

baroreceptorovy mechanismus

rendlni sympaticky nervovy systém

l

granularni buriky juxtaglomerularniho
aparatu
* intracelularni Ca?
T intracelularni cAMP

l

SEKRECE RENINU

Obr. 1.32 Schematické zndzornéni hlavnich fyziologickych
stimult a mechanismd regulujicich sekreci reninu

Mechanismus z oblasti macula densa

Zvysené mnozstvi filtrované naloze sodiku do ob-
lasti macula densa zplsobi zvySenou reabsorpci
sodiku v této oblasti, coz vede k inhibici sekrece
reninu. Naopak pokles dodavky sodiku do oblasti
macula densa sekreci reninu stimuluje. Tento me-
chanismus regulace sekrece reninu byl po dlouha
léta stfedem velmi ostrych diskusi, protoze fada
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védci po dlouha 1éta zastavala piesné opacny na-
zor, tedy, ze sekreci stimuluje zvySena dodavka so-
diku do oblasti macula densa. Tato skupina védctl
totiz méla pravé na tomto postulatu zalozenou svoji
teorii tubuloglomerularni zpétné vazby (tubuloglo-
merular feedback — TGF) a hypotézu renaln¢ auto-
regula¢nich mechanismi, zabezpecujicich stabilitu
PKL a GF ledvin béhem kolisani arteridlniho TK.
Protoze ptedstava téchto autorid po dlouha deseti-
leti ovliviiovala evropské fyziology a nefrology, je
vhodné ji zde zminit. Podle jejich predstavy probiha
TGF takto: zvySeny piisun NaCl k butikdm macula
densa (dany bud’ vyznamnym zvySenim GF nebo
poklesem reabsorpce v proximalnim tubulu a Hen-
leové klicce) je témito buiikami, které funguji jako
receptory, zaregistrovan, signal je pfedan granu-
larnim butikdm juxtaglomeruldrniho aparatu, které
syntetizuji renin, a ty uvolni vét§i mnozstvi reninu
do aferentni arterioly. Cést takto uvolnéného reninu
spusti celou kaskadu RAS a vznikne lokalné ANG II
(v8echny nutné komponenty RAS byly v této oblasti
nalezeny) a dojde k vazokonstrikci aferentni arteri-
oly a mezangialnich bunék, ¢imz se snizi (zvysSena)
GF a PKL a dojde k autoregula¢ni normalizaci. Tato
teorie byla zaloZena na predstave, ze ANG 11 je pfi-
mym mediatorem TGF.

Kdyz vsak pokusy s izolované perfundovanym
juxtaglomerularnim aparatem jednoznaéné ukazaly,
7e pokles koncentrace chloridu sodného v tubularni
tekutin€ v oblasti macula densa vede k zvyseni se-
krece reninu a naopak, i posledni kritici uznali, Ze
vztah mezi pfisunem sodiku do oblasti macula densa
a sekreci reninu je inverzni. V soucasné dobé¢ je jiz
jasné, ze mechanismus sekrece reninu z oblasti ma-
cula densa a signalni mechanismus TGF z macula
densa nejsou identické mechanismy:.

Intrarenalni baroreceptorovy mechanismus

Granularni bunky juxtaglomerularniho aparatu rov-
néz funguji jako baroreceptory. To znamend, Ze
vlastni zmény perfuzniho tlaku ledvin vedou k in-
verznim zménam sekrece reninu; pokles perfuzniho
tlaku ledvin tak stimuluje sekreci reninu a naopak.

Renalni sympaticky nervovy systém

Granularni bunky juxtaglomerularniho aparatu jsou
pifimo inervovany sympatickym nervovym sys-
témem, ktery aktivaci [3,-adrenergnich receptort
stimuluje uvoliiovani reninu z téchto bunck bez
ovlivnéni celkové renalni hemodynamiky — tzv.

piimy uc¢inek. Rendlni sympaticky nervovy systém
ma rovnéz tzv. nepiimy ucinek — zvyseni rendlni
sympatické nervové aktivity zpusobi vazokonstrikei
aferentni arterioly, coz vede k poklesu GF s nasled-
nym poklesem dodavky sodiku do oblasti makuly
a aktivaci mechanismu v této oblasti. Je vhodné
zdaraznit, zZe rendlni sympaticky nervovy systém
regulace sekrece reninu nema zasadni vyznam pro
bazalni sekreci reninu. Dilezitou ulohu vSak ma
v regulaci sekrece reninu béhem fyzické nadmahy,
zmeén poloh organismu (béhem posturalnich zmeén)
a béhem stavu, které jsou charakteristické poklesem
OECT, napt. krvaceni.

Na tomto mist¢ je rovnéz dilezité zminit, Ze
v regulaci sekrece reninu ma rovnéz velmi dualezité
misto ANG II, ktery sekreci reninu inhibuje. Vztah
mezi hladinou ANG II a sekreci reninu je typickym
prikladem tzv. kratké negativni zpétné vazby, kdy
hormon sam o sob¢ inhibuje sekreci latky, ktera sti-
muluje jeho tvorbu.

Angiotenzin-konvertujici enzym (ACE) je ne-
specificka dipeptidylkarboxypeptidaza, kterad Stépi
fadu peptidii véetné ANG I, bradykininu a meten-
kefalinu. ACE byl poprvé izolovan v roce 1954
z plazmy koni a v pozdgjsich studiich bylo zjiSténo,
7e se ve velkém mnozstvi vyskytuje v endotelovych
bunkach plicnich cév. Poté, co bylo pozorovano,
ze dochazi k vyrazné konverzi ANG I na ANG II
béhem jediné pasdze krve plicemi, vSe nasvédco-
valo tomu, Zze hlavnim (a jedinym) mistem tvorby
ACE jsou plice. V prubéhu nasledujicich let vSak
bylo zjisténo, ze ACE se vyskytuje i v fad¢ dalSich
organt (mozku, jatrech, nadledvinkach, ledvinach,
sleziné atd.) a zejména ve vSech endotelovych buii-
kach vsech cévnich fecist. Tento nalez byl dalSim
podpirnym dikazem pro potvrzeni hypotézy, ze
ANG II mize byt tvoten lokaIn¢ v riiznych organech
zcela nezavisle na jeho systémové tvorbé. V roce
1965 Ferreira a Rocha e Silva izolovali z krve zmije
Bothrops jaraca (z krve této zmije brazilsti Indiani
vyrabg&ji jed pro svoje Sipy) peptid, ktery zesiloval
ucinky bradykininu in vitro. Pozdéji bylo prokazano,
7e tento peptid je schopen zabranit konverzi ANG
I na ANG II in vivo. Nejucinnéjsi slozka tohoto
peptidu (feprotid) byla izolovana, a tak byl objeven
prvni inhibitor ACE. Pozd¢ji byla syntetizovana cela
tada dalsich, které bylo mozno podavat i oralné. Po-
uzivani inhibitord ACE v experimentalnich studiich
nam umoznilo ziskat fadu novych poznatkii o tloze
RAS a jejich klinické vyuziti vyrazné€ ovlivnilo 1é¢bu
hypertenze, chronického srde¢niho selhani a jinych
zavaznych onemocnéni.
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V soucasné dobé¢ je v§ak zndmo, Ze existuji i alter-
nativni cesty vzniku ANG 11, které maji velky vy-
znam Vv jeho lokalni tvorbé. U ¢lovéka jsou to ze-
jména chymaza a chymostatin-senzitivni ANG 1I-
-generujici enzym (CAGE). Rovnéz existuje alterna-
tivni cesta tvorby ANG II pfimo z angiotenzinogenu
tzv. non-reninovymi protedzami (napi. katepsin,
tonin, tkanovy aktivator plazminogenu). Tato orga-
novée specificka, na ACE a reninu nezavisla tvorba
ANG II mé s vysokou pravdépodobnosti vyznamnou
fyziologickou, ale zejména patofyziologickou ulohu.
Naptiklad je znamo, ze v lidském srdci je zhruba
80 % lokalniho ANG II tvofeno z ANG I ptisobenim
chymazy.

Jak jiz bylo zminéno vyse, za vétSinu G¢inki RAS
je odpovédny ANG I, a proto se dale budeme véno-
vat tomuto peptidu.

r s we

Fyziologické ucinky angiotenzinu IT

Angiotenzin II mé& fadu fyziologickych u¢inkd
v ruznych tkanich: zvySuje silu srde¢ni kontrakce
a stimuluje kontrakci hladkych svald cév, stimuluje
uvoltiovani katecholamind jak z diené nadledvin,
tak 1 z perifernich zakonceni sympatickych nervi,
a rovnéz zvySuje aktivitu centrdlniho nervového
systému. ANG Il zvySuje pocit zizné a stimuluje
uvolfiovani vazopresinu, v jatrech zvySuje gluko-
neogenezi a glykolyzu. Dale vyznamné ovliviluje
inzulinovou senzitivitu perifernich tkani a muze
prispivat k rozvoji inzulinové rezistence. ANG II je
rovnéz vyznamny rustovy faktor, stimuluje syntézu
a uvolnovani aldosteronu. Nejdilezitgjsi u¢inky ma
vSak ANG II v ledvinéch, kde ovliviiuje tubuldrni
transport a renalni hemodynamiku. Jeho renalni
uloha bude dale stiedem nasi pozornosti. VSechny
tyto u¢inky ANG II maji jediny spole¢ny cil — udrzet
v organismu dostate¢né mnozstvi soli a vody, a tim
zabezpecit stalost OECT a TK.

Renalni u¢inky angiotenzinu II

Z didaktickych divodi 1ze pisobeni ANG II v led-
vinach rozdélit do t¥i okruht:

— ucinky na tubulérni transport;

— ucinky na tubuloglomerularni zpétnou vazbu;

— ucinky na renalni hemodynamiku.

Ucinky angiotenzinu IT
na tubuldrni transport

Ptitomnost receptorti pro ANG II typu 1 (AT)), jak
na luminalni, tak i bazolaterdlni membrané proxi-
malnich tubuli, je zndma fadu let. Neddvno vSak
bylo prokéazano, Ze AT -receptory jsou pfitomny
v relativné vysoké hustoté i v ostatnich ¢astech ne-
fronu (v distdlnim tubulu, v oblasti macula densa,
v tlusté ¢asti vzestupného raménka Henleovy klicky,
v aferentni a eferentni arteriole, ve sbéracim kanalku
i v glomerulu). Za pouziti mikropunkénich technik
in vivo bylo zji§téno, Ze:
— mistem hlavniho tubuldrniho u¢inku ANG II
v nefronu je proximalni tubulus;
— koncentrace ANG II v rozmezi 107>~1071°M zvy-
Suje reabsorpci v proximalnim tubulu, naopak
koncentrace vy$si nez 10°M ji snizuji.

Diky témto studiim bylo rovnéz objasnéno, ze ANG
II zvySuje reabsorpci sodiku v proximalnim tubulu
dvéma na sob¢ nezavislymi mechanismy, které vsak
navzajem potencuji sviij ucinek.

1. Prvnim mechanismem je stimula¢ni G¢inek ANG
I na Na'-H" vyménik (exchanger) v luminalni
membran€. ANG II se navaze na AT -receptor
v luminalni membrané, ¢imz dochazi k aktivaci
ptislusného G-proteinu s naslednou aktivaci fos-
folipazy A, coz vede k poklesu intracelularni
koncentrace cyklického adenozinmonofosfatu
(cAMP). A jak bylo jiz ukazano v predchozich
studiich, cCAMP ma inhibi¢ni G¢inek na Na'-H"
vyménik. Pokles intracelularni koncentrace
cAMP vede k zvysené aktivit¢ Na'-H" vymeéniku
a k zvySenému vstupu sodiku do bun¢k proximal-
niho tubulu.

2. Druhy mechanismus spociva v navazani ANG II
na AT -receptory v bazolaterdlni membran¢ a sti-
mulaci Na'-HCO, kotransportu. Pfesny mecha-
nismus této stimulace neni dosud znam.

Nedavno bylo rovnéz zjisténo, ze ANG II za fyziolo-
gickych okolnosti rovnéz zvysuje reabsorpci sodiku
v distalnim tubulu, a to aktivaci sodikovych kanali
citlivych k amiloridu.

V ledvinach se rovnéz vyskytuji receptory pro
ANG II typu 2 (AT)), a to zejména v oblasti proxi-
malniho tubulu a aferentnich a eferentnich arteriol.
AT ,-receptory jsou v hojném mnoZstvi pritomny
v mozku, dieni nadledvinek, srdci a d€loznim
svalstvu, kde maji své fyziologické funkce. Vseo-
becné piijimanym nazorem bylo, Ze AT,-receptory
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hraji v ledvinach dtlezitou tlohu béhem fetalniho
obdobi, ale ze v obdobi postnatdlnim nemaji vetsi
vyznam. Nedavno publikované studie vsak ukazaly,
ze 1 AT, -receptory v lumindlni membrané proxi-
malnich tubuld by se mohly podilet na tubularni
reabsorpci sodiku a mohly by rovnéz participovat
na tlakové-natriuretickém mechanismu ledvin. Dale
bylo zjisténo, Ze aktivace AT,-receptori vede k zvy-
Sené produkci oxidu dusnatého a bradykininu a na-
sledné vazodilataci. V soucasné dob¢ se spekuluje,
ze aktivace AT, -receptorii by mohla vést k pfesné
opac¢nym ucinkim nez aktivace AT -receptori. ANG
IT by tedy pomoci AT,-receptorii kompenzoval své
vlastni G¢inky, které vyvolal aktivaci AT -receptort,
a tim by branil nezddoucim dusledkiim, které by
mohly vzniknout nadmérnou aktivitou RAS. Presna
loha AT -receptoril v regulaci tubularni reabsorpce
sodiku neni dosud zndm4 a vyzaduje dalsi intenzivni
vyzkum. Tyto nalezy by vSak bezesporu (v ptipadé,
ze budou potvrzeny) mohly vyrazné ovlivnit sou-
¢asné nazory na ulohu ANG II v tubuldrnim trans-
portu sodiku v ledvinach.

Uéinky angiotenzinu I1
na tubuloglomeruldrni zpétnou vazbu

Jak bylo fecCeno vyse, zvySena aktivita RAS vy-
razné zvysuje citlivost TGF mechanismu a naopak
blokada RAS vede ke snizeni citlivosti tohoto me-
chanismu.

Uéinky angiotenzinu I1
na rendlni hemodynamiku

Angiotenzin II neovliviiuje GF a PKL pouze mecha-
nismem TGF, ale ma rovnéz ptimé ucinky na renalni
cévni feciste. Infuze ANG II vede k (na davce zavis-
1ému) poklesu PKL a mensimu poklesu GF, a tudiz
k vzestupu filtra¢ni frakce (FF). Pravé tento vzestup
FF vedl zprvu k zavéru, ze ANG 1l zptsobuje pre-
feren¢né vazokonstrikci eferentni arterioly. Jak ale
bylo prokazano pozd¢ji, vzestup FF mtze byt rovnéz
disledkem paralelniho vzestupu rezistence jak afe-
rentni, tak i1 eferentni arterioly. Navic bylo v poku-
sech, kdy byl ANG II infundovan ptimo do rendlni
arterie, prokazano, ze vede ke stejné vazokonstrikci
aferentni i eferentni arterioly. Tyto nalezy byly rov-
néz potvrzeny mikropunkénimi pokusy a pokusy na
izolované hydronefrotické ledviné, kde jsou piimo
vizualizovany aferentni i eferentni arterioly. Pokles
GF po podéavani ANG II neni zpisoben pouze va-
zokonstrikci aferentni arterioly, ale rovnéZ poklesem

K. Je znamo, Ze ANG II vede ke kontrakci mezan-
gialnich bunék a ze praveé tato kontrakce je nejspis
pfi¢inou poklesu K , ale pfesny mechanismus, jakym
kontrakce mezangialnich bun€k zptisobuje pokles
K., ziistava nejasny.

Synergistické ucinky angiotenzinu I1

Angiotenzin II pisobi v ledvinach nékolika riznymi
mechanismy, ale zadny z nich nefunguje izolované.
Nejlépe je to patrné na nasledujicim prikladu:

Angiotenzinem II zptisobena zvysena reabsorpce
Na' (a tudiz i tubuldrni tekutiny) v proximdlnim
tubulu by zpiisobila pokles toku tubuldrni tekutiny
(a tudiz 1 pokles dodavky sodiku) do oblasti distal-
niho tubulu. Tento pokles by byl zachycen signalnim
systémem v oblasti macula densa a zpUsobil by ak-
tivaci TGF mechanismu, coz by vedlo k nasledné
vazodilataci aferentni arterioly. Ta by zptsobila vze-
stup P, s ndslednym vzestupem GF, a tim i filtrova-
ného mnozstvi sodiku (a tubuldrni tekutiny). Timto
by byla zvySena reabsorpce sodiku v proximalnim
tubulu prakticky ,,vynulovana®. Samoziejmé to plati
i pro opacny piiklad (sniZzeni reabsorpce v proxi-
malnim tubulu). Proto jsou nutné synergistické
ucinky ANG II — zvySend intrarenalni koncentrace
(¢i aktivita) ANG II vede k zvySené reabsorpci Na*
v proximalnim tubulu a soucasné zptsobuje zvyse-
nou citlivost TGF mechanismu (takZe pro normalni
fungovani tohoto mechanismu stac¢i niz$i dodavka
Na* do oblasti macula densa). Navic jeste ANG II
zpusobuje vazokonstrikci aferentni arterioly, coz
vede k poklesu P, s naslednym poklesem GF a jeste
vice tak snizuje vylucovani soli a vody ledvinami.
Kdyz si k témto pfimym renalnim G¢inkim ANG II
pridame jesté jeho nepiimé renalni ucinky, jako je
zvySend syntéza aldosteronu, kterd zptsobuje zvy-
Senou reabsorpci Na' v distalnim tubulu a sbéracim
kanalku, je jasné, ze zvySena intrarendlni koncent-
race ANG II je schopna velmi vyrazné snizit vylu-
¢ovani soli a vody do moci.

Kdyz si nyni ptedstavime, jak v§echny vySe zmi-
néné fyziologické ucinky ANG II (jak renalni, tak ex-
trarenalni) synergisticky spolupracuji, je nam jasné,
ze RAS ma4 kli€ovou ulohu v homeostdze OECT.
Rovnéz si dokazeme piedstavit, ze pouze nepatrné
nepiiméfené zvysena aktivita RAS mize vést k nad-
byte¢né retenci soli a vody a tak vyznamné piispivat
k rozvoji nebo zachovani hypertenze (viz kapitola
uloha ledvin v dlouhodobé regulaci krevniho tlaku
a rozvoji hypertenze).
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1.10.2 Vitamin D

Vitamin D je kli¢ovou latkou pro regulaci homeo-
stazy Ca?" a fosfati. Prochazi pomérné slozitou
prestavbou od svych neaktivnich prekurzori az
k aktivni u¢inné formé, nejde tak vlastné o vitamin,
nybrz o hormon.

Pocateénim bodem strukturdlni prestavby vita-
minu D na jeho biologicky aktivni formy je provi-
tamin D, (7-dehydrocholesterol). Ten se v epidermis
ucinkem ultrafialového zateni konvertuje na vitamin
D,, cholekalciferol. Vytvofeny cholekalciferol se
vaze na transportni nosice, vitamin D-vazajici pro-
tein a lipoproteiny.

Druhou cestou pfisunu prekurzori vitaminu D
je travici trakt. Hlavnim fyziologickym zdrojem
provitaminu D, a D, jsou rybi tuky, vejce a mléko.
Ptedpokladem jejich resorpce jsou Zlucové kyseliny
a intaktni stfevni sliznice.

Z kuze je cholekalciferol transportovan do jater,
kde nastava jeho primarni hydroxylace v poloze 25.
Vysledkem je 25-monohydroxykalciferol [25(OH)D,].
Reakce se ucastni mitochondrialni 25-hydroxylaza.
Tento enzym patii do skupiny monooxigenaz cyto-
chromu P-450. Pro reakci je nezbytny molekuldrni
kyslik a redukéni ekvivalent poskytnuty nikotinamid-
adenindinukleotidfosfatem (NADPH). Hydroxoni-
ovy kation se prenese z NADPH do cytochromu
P-450 pomoci feredoxinreduktdzy a feredoxinu.
Stejnym mechanismem probiha také hydroxylace
v poloze 1.

Hydroxylovany 25(OH)D, je v krevnim obé&hu
vazan na vitamin D-vézajici protein (DBP) a na al-
bumin. Jeho sérovy polocas ¢ini u zdravych jedinct
2 tydny. Tato doba se zkracuje pii onemocnénich
s vysokym obratem metaboliti vitaminu D, jako
jsou granulomatdézni onemocnéni nebo hyperpara-
tyredza, a také pii nefrotickém syndromu, diky zvy-
Senym ztratdm globulint a tedy i DBP do moci.

Uloha ledvin v metabolismu vitaminu D

Nejucinn€j$im metabolitem vitaminu D je 1,25-dihy-
droxykalciferol (kalcitriol) — 1,25(OH),D,. Je to pro-
dukt sekundéarni hydroxylace, ktera probiha v ledvi-
nach. Komplex 25(OH)D,-DBP je filtrovan v glo-
merulech do primarni moc¢i a endocyticky absorbovan
burikami renalnich tubuld pomoci receptoru megalinu.
Po endocytoze je komplex 25(OH)D,-DBP transpor-
tovan do lyzozomu, kde se DBP odstépi a samotny
25(0OH)D, je pot¢ hydroxylovan za ic¢asti enzymu
25(OH)D-1a-hydroxylazy, ktery je pfitomen v mi-

tochondridlni membrané bun€k rendlniho tubulu.
Hydroxylace probihd podobné jako v jatrech za
ucasti NADH, NADPH, feredoxinreduktazy a fe-
redoxinu, ktery prenasi redukéni ekvivalent piimo
do cytochromu P-450. 1a-hydroxyldza ma vysokou
substratovou specificitu pro 25(OH)D,, avSak pfi
vysokych koncentracich jinych metabolit,, napf.
24,25(0H),D, nebo 25,26(0OH),D, mize hydroxy-
lovat i je.

Plvodné se mélo za to, Ze mistem druhé hydro-
xylace je vyluéné proximalni tubulus. Studie prove-
dené na tkanovych kulturach vsak ukazaly, Ze hydro-
xylace vitaminu D probihd i v tubulu distalnim.

Sérovy polocas 1,25(0H),D, ¢ini 6-8 hodin.
Z celkového mnozstvi je 99% vazanych, z vétsi
¢asti na DBP, z mensi na albumin. Biologicky ak-
tivni je volna frakce.

Extrarenalni produkce kalcitriolu

Syntéza kalcitriolu neni omezena jen na ledviny, ale
probiha i v dal§ich orgéanech a tkanich. Obvykle ne-
vede ke zvySeni sérovych koncentraci 1,25(OH),D,,
ani nema klinické nasledky. Za uréitych okolnosti
muze tato extrarenalni produkce vést k hyperkalce-
mii.

Mozné extrarenalni zdroje kalcitriolu:

1. Placenta — v placenté se tvoii krom¢& parathor-
monu také kalcitriol. Jeho syntéza zde neni zavisla
na cytochromu P-450, spiSe jde pievazné o reakci
volnych radikalt, i kdyz 1a-hydroxylaza je v pla-
centé také pritomna, na rozdil od renalni 1a-hy-
droxylazy vsak jeji aktivitu neovlivituje parathor-
race 1,25(0OH),D,. Placentarni 1a-hydroxyldza tak
predstavuje nahradni zdroj kalcitriolu pro piipad
jeho nedostatecné produkce v ledvinach.

2. Makrofagy granulomatoznich tkéni (sarkoidoéza,
TBC) — za syntézu kalcitriolu je odpovédna 1o-hy-
droxylaza, kterou makrofagy syntetizuji po akti-
vaci y-interferonem nebo TNF-a. Kalcitriol zde
pusobi jako lokalni imunomodulator.

3. Monocyty periferni krve — také v tomto piipadé
probiha tvorba 1,25(0OH),D, za ucasti 1a-hydro-
xyldzy, jejiz vlastnosti jsou podobné placentar-
nimu enzymu.

Metabolismus kalcitriolu
Odbouravani kalcitriolu se d€je pfevazné cestou oxi-

dace na uhlicich postrannich fetézcti. Uskuteéiuje se
dvéma metabolickymi cestami.
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Ziejmé vyznamngj$i z nich je postupnd pfeména
1,25(0H),D, na kyselinu kalcitriolovou, ktera je
rozpustna ve vod¢ a vylucuje se zlu¢i. Prvnim kro-
kem je oxidace na 24. uhliku za ucasti 24-hydroxy-
lazy a vznik 1,24,25-trihydroxyvitaminu D,. Aktivitu
24-hydroxylazy se podafilo nalézt prakticky ve vSech
cilovych tkanich vitaminu D. Dal§im krokem je oxi-
dace hydroxylové skupiny na 24. uhliku na ketono-
vou skupinu. Vznikly 24-ketometabolit pak prodé-
lava dalsi hydroxylaci na 23. uhliku, vysledkem je
1,23,25-trihydroxy-24-oxovitamin D,. Po odStépeni
postranniho fetézce a oxidaci hydroxylové skupiny
na 23. uhliku na karboxylovou vznik4 kyselina kal-
citriolova.

Druhou metabolickou cestou je postupnd pte-
ména 1,25(0OH),D, na lakton pfes tetrahydroxyvi-
tamin D,.

Rizeni produkce vitaminu D

Vysoka G¢innost 1,25(0H),D, v cilovych tkanich
vyzaduje precizni regulaci jeho tvorby. Prvnim
stupném regulace jeho produkce je predchazeni nad-
produkci provitaminu D, v pokozce. Pfi nadmémé
expozici UV zafeni nenastava proporcionalni vzrist
jeho tvorby, protoze jeho cast se dale méni na ne-
ucinné fotodegradacni produkty — tachysterol a lu-
misterol. I pfesto vsak za béZznych podminek obecné
plati, Ze pfi vyssi expozici UV zéfeni se tvofi provi-
taminu D, vice. U zdravych jedinct to vSak nevede
k vzestupu 1,25(0OH),D..

Hlavnimi regula¢nimi prvky sekrece kalcitriolu
jsou:
— plazmatické koncentrace ionizovaného vapniku;
— plazmatické koncentrace fosforu;
— plazmatické koncentrace samotného 1,25(0OH),D.;
— parathormon (PTH).

Vapnik (Ca®) uplatiiuje svij vliv na sekreci
1,25(OH),D, jednak nepfimo prostfednictvim parat-
hormonu, avsak velmi pravdépodobné rovnéz piimo
bez jeho ucasti. Mechanismus piimého ucinku kal-
cia zustava dosud predmétem dohadii, mizeme vsak
predpokladat ucast Ca*'-receptori na membrané tu-
bularnich bunék, ptipadné specifickych prenaseci.

Fosfaty — omezeni fosfati ve stravé pod 10mg/
den vede u ¢lovéka k vyznamnému zvySeni kalci-
triolu, naproti tomu podani vétsiho mnozstvi fosfatt
sérovou koncentraci kalcitriolu vyrazné€ snizi. Me-
chanismus uc¢inku fosforu na sekreci 1,25(0OH), D, je
dosud nejasny, je vsak ziejmé, Ze nezavisi na PTH.
Vysledky nékterych experimentalnich praci napovi-

daji, ze fosfaty plisobi na aktivitu la-hydroxylazy
prostfednictvim somatomedint.

Kalcitriol — za podminek normalnich sérovych
koncentraci Ca*" a fosfatli je zpétna vazba ziejmé nej-
vyznamn&j§im prvkem fizeni sekrece 1,25(OH),D..
Pti zvySeni koncentrace 1,25(0OH),D, se snizuje ak-
tivita 1o-hydroxyldzy a naopak se zvysuje aktivita
24-hydroxylazy. V obou piipadech se regulace déje
na Urovni mRNA.

Parathormon — po paratyreoidektomii klesa
aktivita la-hydroxylazy a klesa koncentrace Ca*".
Naproti tomu podani PTH zvySuje intracelularni
koncentrace  mRNA la-hydroxylazy a tvorbu
1,25(0H),D, jak u paratyreoidektomovanych, tak
u zdravych jedinct.

PTH vede ke zvySeni aktivity adenylatcyklazy
v burikach renalnich tubuld, a tim k vzestupu in-
tracelularni koncentrace 3,5-cAMP. Mechanismus
ucinku zvysené koncentrace cAMP na vzestup syn-
tézy mRNA pro la-hydroxylazu neni dosud objas-
nén.

Vyznamny je rovnéz ucinek PTH na snizeni akti-
vity 24-hydroxylazy, a tim na zpomaleni degradace
jiz vytvoreného 1,25(OH),D..

Jiné vlivy — na sekreci 1,25(OH),D, se mohou
okrajové podilet i jiné hormony — kalcitonin, ras-
tovy hormon, estrogeny, testosteron nebo prolaktin.
Pro sekreci kalcitriolu u ¢lovéka nema zadny z nich
podstatny vyznam.

Transport vitaminu D a jeho metabolita

Ptenos hydrofobniho vitaminu D se uskuteciiuje
prostfednictvim bilkovinnych nosi¢t. Jeho metabo-
lity — 25(OH)D, a 1,25(0OH),D, jsou sice polarnéjsi,
ale 1 ony jsou téméf zcela vazany na bilkovinné pre-
nasece, z nichz nejdilezitéjsi je vitamin D-binding
protein (DBP).

DBP je syntetizovan v jatrech a v plazmé cirku-
luje v mnohem vyssi koncentraci nez vlastni meta-
bolity vitaminu D. Napomaha tak prodlouzeni jinak
kratkého polocasu kalcitriolu a slouzi soucasné jako
naraznikova ochrana pted intoxikaci vitaminem D.
Samotny vitamin D nema na syntézu DBP vliv. Jeho
koncentrace se zvySuje v gravidit¢ a pti podavani
estrogentl, snizuje se pii jaternich onemocnénich,
nefrotickém syndromu a u malnutri¢nich stavi.
Koncentrace DBP neovlivituje mnozstvi volného
1,25(OH),D.,.

Dalsim dtlezitym pfenasecem vitaminu D je al-
bumin. Afinita 1,25(OH),D, a ostatnich metabolitt
k albuminu je vS§ak mnohem nizs$i nez k DBP.
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Na transportu vitaminu D se podileji rovnéz li-
poproteiny, déje se tak pii intestindlni resorpci vita-
minu D, kdy se pfenos odehrava v chylomikronech,
ale lipoproteiny se ucastni také transportu provita-
minu D, z kiize do jater.

Mechanismus dc¢inku vitaminu D

Receptor pro vitamin D — ucinek 1,25(OH),D, v ci-
lovych tkanich se uskuteciiuje prostrednictvim spe-
cifického receptoru s vysokou afinitou pro vitamin D
(VDR). Pivodné byl objeven v tkanich ucastnicich
se homeostazy Ca*" — ve stievé, v kosti, ledvinach
a pristitnych téliscich, je vSak pfitomen v celé fadé
dalsich tkéani, v nichz ma kalcitriol rizné biologické
ucinky. VDR je kodovan jedingym genem na chromo-
zomu 12q13-14. Podléha polymorfismu, v jehoz di-
sledku se méni jeho schopnost véazat 1,25(0OH),D..
Jednim z vyznamnych regulacnich prvkd je mnoz-
stvi VDR exprimovanych na buné¢ném povrchu.
Jejich pocet zvySuje samotny 1,25(0OH),D, a dalsi
ligandy, které se na VDR vazi, a kromé¢ toho i jiné
hormony a rastové faktory.

Po navazani 1,25(OH),D, na receptor se vznikly
komplex pomoci mikrotubuli translokuje do bunéé-
ného jadra, kde vytvofi dimer s retinoid X recepto-
rem (RXR). Ten je pak navazan na tvodni oblast
cilového genu a navazany heterodimer soucasné
atrahuje iniciacni komplex RNA-polymerazy. Vazba
1,25(0H),D,-VDR-RXR s nukleoproteiny vytvaii
tzv. preiniciacni komplex, ktery ovliviiuje rychlost
transkripce cilového genu.

Popsany mechanismus miZze ovlivnit fosfory-
lace VDR, kterd ma za nasledek inhibici schopnosti
vazby komplexu VDR-RXR na cilovy nukleopro-
tein. Kromé svého ucinku na genovou transkripci
v8ak 1,25(OH),D, zcela jist€ plsobi na nckteré ci-
lové tkan¢ i1 jinym mechanismem. K zvySeni intrace-
lularni koncentrace Ca?* v osteoblastech, v butikach
pristitnych télisek a v nékterych dalSich dochazi
béhem nékolika vtefin aZ minut, nemohou tedy byt
zprostiedkovany genovou expresi.

U¢inky vitaminu D

Rizeni homeostazy Ca?* piedstavuje komplikovany
mechanismus zahrnujici stfevo, ledviny, kost a pfi-
§titna téliska. Kromé toho se vSak kalcitriol ucastni
mnoha jinych biologickych d&ji v rliznych tkanich
od lymfatického a imunitniho systému az k bunkam
epidermis. I kdyz v mnoha pfipadech si objasnéni
jeho tlohy vyzada dalsi vyzkum, jiz dnes je ziejmé,

ze endokrinni plisobeni kalcitriolu zasahuje daleko
za hranice ,,pouhého* udrZzovani rovnovahy vap-
niku.

Cilové orgdny:

1. Tenké stievo — Ca®" a fosfor se vstiebavaji
v celém tenkém strevé, avSak 1,25(0OH),D, poten-
cuje reabsorpei Ca?" v duodenu a fosforu v jejunu
a v ileu. Resorpce se d&je zEasti pasivné po koncen-
tracnim spadu paracelularni cestou, z¢asti aktivnim
transcelularnim mechanismem. Kalcitriol ovliviiuje
pasivni absorpci cestou aktivace proteinkinazy C
a rozSifenim intercelularnich prostor tak, Ze se
stanou propustnéj§imi pro ionty Ca*". PredevS§im
se vsak ucastni aktivni resorpce vapniku. Koncen-
trace Ca?" ve stfevnim lumenu se pohybuje okolo
10~ mol, naproti tomu koncentrace intracelularni je
v fadu 10 mol, proto Ca* vstupuje do butiky po
koncentra¢nim spadu. Po vstupu do enterocytu se
Ca?" reverzibilné navaze na komplex kalmodulin-
-aktin-myozin | a je transportovan k bazolateralni
membrané. Volné ionty Ca*', které se z komplexu
uvolni, prostupuji burikou difuzi. Kalcium z kom-
plexu na sebe véze i protein kalbindin; vazebna ka-
pacita kalmodulinového komplexu se tak uvolni pro
dalsi ionty Ca*" a udrzuje se dostate¢ny koncentra¢ni
spad v tésné blizkosti apikalni membrany. Na bazo-
laterdlni membrané opoustéji ionty Ca*" enterocyt
proti koncentracnimu spadu aktivnim transportem za
ucasti Na™-Ca?" pumpy a Ca**-ATPazy. Kalcitriol se
tohoto dé&je ucastni tim, Ze zvySuje syntézu potieb-
nych proteint — kalbindinu, Ca**-ATPazy a kalmo-
dulinu.

Dalsi metabolity vitaminu D mohou také ovliviio-
vat transport Ca?" v tenkém stievé, ale jen v supra-
fyziologickych davkach.

Transport Ca*" se také uskute¢tiuje vezikularni
cestou — internalizaci Ca*" iontl a jejich transpor-
tem v mikrovezikulech k bazolateralni membrané,
kde jsou extrudovany. Také do tohoto déje vstupuje
1,25(0OH),D, prostrednictvim stimulace syntézy pro-
teinkinazy C.

Kromé svého vlivu na absorpci Ca*, stimuluje
kalcitriol také vstfebavani fosfati. Transport fos-
fati neni zavisly na transportu vapniku a také vliv
1,25(OH),D, je mensi, nez je tomu u Ca*. Fosfor
vstupuje do enterocytu proti koncentra¢nimu gradi-
entu pomoci Na'-P* pumpy. Kalcitriol tento d&j sti-
muluje prostfednictvim syntézy Na+-kotransportérii
a snizovanim aktivity Na™-H" pumpy, ¢imz se snizuje
propustnost apikalni membrany pro sodikové ionty.
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Napomaha tak udrzeni dostate¢ného koncentracniho
gradientu potfebného pro resorpci fosfatd.

2. Skelet — vitamin D hraje ustfedni tlohu v pro-
cesu kostni remodelace. Je nezbytny pro normalni
vyvoj kostry a pro jeji mineralizaci béhem Zivota.
Jeho nedostatek vede k osteomalacii a k rachitid¢.
Ucinek 1,25(0H),D, na kost je zprostiedkovan
VDR piitomnymi na kostnich burikach. Receptory
pro 1,25(0OH),D, jsou pfitomné na osteoblastech
a na jejich prekurzorovych buiikéch i na osteoklas-
tech, avSak hlavni cilovou buiikou pro 1,25(0OH),D,
v kostni tkani je osteoblast. 1,25(OH),D, vede k di-
ferenciaci pluripotentnich mezenchymadlnich bun¢k
kostni dfen¢ na preosteoblasty a stimuluje jejich
dalsi vyvoj smérem k zralym osteoblastim. Podpora
novotvorby kosti spoc¢iva v podpote syntézy bilko-
vin organické kostni matrix. 1,25(OH),D, pfimo sti-
muluje syntézu osteokalcinu, osteopontinu a osteo-
nektinu. Proces mineralizace ovliviiuje vitamin D
nepiimo, prostiednictvim zvySeni nabidky vapniku
v mistech mineralizace. Soucasné s pozitivnim ucin-
kem na kostni novotvorbu stimuluje vitamin D také
kostni resorpci. 1,25(0OH),D, stimuluje prostiednic-
tvim interleukinu 11 (IL-11) diferenciaci osteoklastti
z promyelocyti a monocytti kostni dfené a jejich
vyzravani. Na resorpéni aktivitu osteoklastii maji
vliv lokalni pisobky produkované osteoblasty — je-
jich sekreci stimuluje kalcitriol.

3. Piistitna téliska — sekrece PTH je stimulovana
hypokalcemii a nizkou koncentraci 1,25(OH),D,. PTH
stimuluje osteoklastickou resorpci a aktivitu renalni
la-hydroxylazy. Tim zvySuje tvorbu 1,25(OH),D..
Ten pak zpétnovazebné tlumi syntézu preproPTH
v hlavnich butikach pfistitnych télisek. Oba hormony
se tak ovliviluyji navzajem a kazdy z nich piimo za-
sahuje do homeostazy kalcia. Efekt 1,25(OH),D, na
bunky piistitnych télisek je zprostfedkovan VDR.

4. Ledviny — v ledvinach plni 1,25(OH),D, dvé
hlavni tlohy:

— zvySuje reabsorpci Ca’* a fosfati z primarni
moci;
— reguluje svou vlastni syntézu.

Receptory pro 1,25(OH),D, jsou v proximalnim
1 distadlnim tubulu. V burikdch rendlnich tubulii se
vlivem 1,25(0H),D, zvySuje syntéza kalbindinu,
proteinu popsaného v kapitole o stfevnich ucéincich
vitaminu D (viz vyse).

Reabsorpce Ca?* v jednotlivych segmentech nef-
ronu je popsana vyse v piislusné kapitole.

5. Kostni dient — jak jiz bylo zminéno, kalcitriol
indukuje diferenciaci monocytd kostni diené na os-

teoklasty. Kalcitriol je také nezbytny pro normalni
krvetvorbu a pro diferenciaci bun¢k Cervené i bilé
krevni tady. Jeho deficit vede k anemii a k extrame-
dularni krvetvorbé.

6. Imunitni systém — kalcitriol se Siroce uplatiiuje
v imunitnich reakcich. Monocyty i aktivované mak-
rofagy, stejn¢ jako lymfocyty B a T, exprimuji na
svém povrchu VDR. Kalcitriol stimuluje reaktivitu
imunitnich bunék, zvysuje produkeci cytokinti, ovliv-
fluje mechanismus zpracovani a prezentace antigent
a zvysuje i cytotoxické vlastnosti granulomatoznich
bunék. Oproti aktivaénimu pisobeni na makrofagy
pusobi kalcitriol na lymfocyty inhibi¢né — tlumi je-
jich antigen-dependentni proliferaci i aktivitu.

1.10.3 Erytropoetin

Ledviny se podileji na erytropoéze produkei protei-
nového hormonu erytropoetinu. Gen pro erytropo-
etin je u clovéka lokalizovan na dlouhém raménku
7. chromozomu. Erytropoetin je syntetizovan jako
preerytropoetin, ktery je po intracelularni tprave
uvoltiovan do cirkulace jako monomer o 165 ami-
nokyselindch. Molekula obsahuje dva disulfidové
mustky a Ctyfi oligosacharidové fetézce. Celkova
molekulova hmotnost je 30 400 Da.

V ledvinach se erytropoetin tvofi v peritubular-
nich fibroblastech, byl nalezen i v intersticidlnich
burikach a ve sténach cyst. Krom¢ toho byla pro-
dukce zjisténa i1 v hepatocytech a v Itoovych bui-
kach v jatrech, neni vSak schopna nahradit tvorbu
renalni.

Stimulem ke zvySeni cirkulujici hladiny erytro-
poetinu je sniZeni tenze kysliku v tkanich. Ta zavisi
nejen na dostupnosti kysliku v krvi, ale i na mistni
spotiebé. Hypofyzektomie nebo hladovéni proto
produkci erytropoetinu snizuje, zatimco hormony,
které zvysuji energeticky obrat (GH, IGF-1, tyreoi-
dalni hormony a androgeny), produkci erytropoetinu
zvySuji po hypoxickém stimulu. Podobnym mecha-
nismem lze vysvétlit, pro¢ stendza rendlni tepny
nevede k polycytemii — pii snizené glomerularni
filtraci dochéazi i ke sniZeni metabolismu v tubulech,
a tim 1 k men§i spotfebé kysliku. Produkci erytropo-
etinu dale snizuje aciddza, zvySend viskozita krve
a nekteré cytokiny (IL-1, TNF-a). Exprese erytropo-
etinového genu je regulovana pomoci HIF (hypoxia
inducible transcription factors — transkripcni faktory
indukovatelné hypoxii), pficemz HIF-1 a HIF-2 ex-
presi zvysuji, zatimco HIF-3 ji snizuje (obr. 1.33).
V experimentalnich podminkach byla zaznamenana
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Obr. 1.33 Schematické zndzornéni plsobeni sniZzené tenze
kysliku na kostni dreri. Nékteré stupné erytropoézy jsou pro
prehlednost vynechdny (BFU-E — explodujici kolonie tvorici
jednotky cervené krevni rady, ,burst-forming unit-erythroid’,
CFU-E - kolonie tvofici jednotky cervené krevni fady, ,colony-
-forming unit-erythroid’, HIF — faktor indukovatelny hypoxii,
~+hypoxia inducible factor”)

1 stimulace po podani kobaltu nebo niklu, kterd neni
zavisla na kysliku.

Za podminek normalniho pfisunu kysliku neexis-
tuji v bunikach zasoby erytropoetinu, veskeré zvyseni
hladiny je tedy zajistovano produkci de novo, a to
regulaci transkripce. Bylo prokazano, ze se pfili§
nezvySuje syntéza v jednotlivych buiikach, ale do-
chazi ke zvySeni mnozstvi erytropoetin-produkuji-
cich buné¢k na jednotku tkan¢. Hladina erytropoetinu
v plazmé¢ se zacina zvySovat po 60-90 minutach od
akutniho poklesu tenze kysliku, u ¢lovéka dosahuje
maxima zhruba za 48 hodin a poté opét klesa na
hladiny podstatné nizsi, ale piesto vyrazné zvysené
oproti normalu. Primérny polocas endogenniho
erytropoetinu v cirkulaci u ¢loveka je asi 5-6 hodin
a nebyly prokazany jeho zdsadni zmény za riznych
patologickych podminek.

Erytropoetin plsobi na cilové buiniky pomoci
membranového receptoru, ktery byl prokazan na
prekurzorech erytrocytll, na megakaryocytech, en-
dotelovych bunkach, kardiomyocytech, v mozku,
jatrech, ledvinach, GIT, pankreatu, varlatech, Zen-

skych reproduktivnich orgénech a v placenté. Re-
ceptor je glykozylovany transmembranovy protein
o molekulové hmotnosti asi 66 kDa a jeho gen je
u clovéka lokalizovan na 19. chromozomu. Patii
do superrodiny hematopoetinovych/cytokinovych
receptorti. Po interakci s erytropoetinem dochazi
k dimerizaci receptoru a k aktivaci Janus kindzy 2.
Tim se aktivuji dalsi signalové cesty, predevsim pro-
sttednictvim kinaz a fosfolipaz (obr. 1.34). Dochazi
také ke zvySeni obsahu Ca*" v cilovych burikéch.

EPO
+
EPO-R

dimerizace EPO-R HCK

fosforylace ' Jak2 kinaza ‘ defosforylace

fosforylace TYR na EPO-R Internalizace a degradace
* EPO/EPO-R komplexu

navazani SH2 signdlnich protein(

Bcl-xL STAT-1
,\Fl,‘lA ;E STAT-3
STAT-5A
\ * STAT-5B
/
zabrana
apoptozy
proliferace SCF
diferenciace GM-SCF
IL-3
IL-4
IL-9
IGF-1

Obr. 1.34 Schematické zndzornéni ucinki erytropoetinu
v erytropoetické burice (EPO - erytropoetin, EPO-R - erytro-
poetinovy receptor, HCK - fosfatdza hematopoetickych bunék
~hematopoetic cell phosphatase’; Bcl-x, - antiapoptoticky
faktor, MAPK — mitogeny aktivovand kindza ,,mitogen-acti-
vated kinase’, PI-3K — fosfatidyl-inozitol 3-kindza ,phospha-
tidyl-inositol 3-kinase’; STAT — prevodnik signdld a aktivator
transkripce ,signal transducer and activator of transcription’;
SCF - faktor kmenovych bunék ,stem cell factor; GM-SCF
- granulocyto-makrofdgovy faktor stimulujici kolonie ,gra-
nulocyte-macrophage colony-stimulating factor’; IL - inter-
leukin, IGF-1 - ristovy faktor podobny inzulinu 1 ,insulin-like
growth factor 1”)
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Hlavni systémovou ulohou erytropoetinu jsou
ucinky na cervenou krevni fadu. Cilovymi bui-
kami jsou zde ptedevsim CFU-E a proerytroblasty,
pricemz urcity efekt ma i na BFU-E a erytroblasty.
Erytropoetin ptsobi tfemi hlavnimi mechanismy:

— zvySuje preziti erytrocytovych prekurzort tim, ze
omezuje apoptdzu;

— aktivné indukuje mitézu v prekurzorovych buri-
kach;

— zahajuje diferenciacni procesy, napt. syntézu he-
moglobinu, transferinového receptoru a erytrocy-
tarnich membranovych proteinti.

Po pocatecni indukci erytropoetinem uz syntéza he-
moglobinu pfetrvava a je na erytropoetinu nezavisla.
Doba od zvySeni hladiny erytropoetinu do objeveni
retikulocytdzy v kostni dieni je zhruba pét dna.

Vysoké davky erytropoetinu stimuluji i produkci
desticek. Nefyziologické koncentrace mohou dale
zpusobovat vazokonstrikci, zvySovat produkci en-
dotelinu a proliferaci endotelidlnich bungk.

Zmény produkce erytropoetinu pii renalnim se-
lhani a jeho vyuziti k 1écbé jsou obsahem pfislus-
nych kapitol.
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Vysetrovaci metody

Otto Schiick, Miroslav Englis, Miroslava Hordckovd, Vladimir Tesar

2.1 Proteinurie

Na udrZzovani pro Zivot nezbytného objemu a slozeni
extracelularni tekutiny (ECT) se rozhodujicim zpii-
sobem podili filtrace krevni plazmy v glomerulech
a modifikace ultrafiltratu v tubulech ledvin. Oba pro-
cesy vyznamng piispivaji k homeostdze plazmatic-
kych bilkovin. Z celkového mnozstvi plazmatickych
bilkovin, které protéka ledvinami, unikd z plazmy
do mo¢i jen neuvétitelnych 0,00004—0,00005 %.

Glomerulus je modifikovany systém kapilar, které
umoziuji fadove ucinngjsi a dokonalejsi ultrafiltraci
plazmy, nez kapilary v jinych organech. Makro-
molekuly proteoglykanti na povrchu nesouvislého
endotelu glomerularnich kapilar svym negativnim
nabojem podminuji elektrostatickou centralizaci
plazmatickych bilkovin s negativnim elektrickym
nabojem, predevs§im albuminu, do stfedu kapilarniho
toku, kde jsou ze znac¢né ¢ésti vylouceny z procesu
filtrace postupnymi vrstvami kapildrni stény. Tuto
elektrostatickou repulzi podporuje i diferencovany
laminarni tok molekul o rozdilné velikosti. Velké
molekuly (pfedevsim IgG) proudi na obvodu kapi-
larniho toku, mensi v jeho stiedu (tzv. polarizacni
koncentrace); ne zcela jasnym zpisobem brani pe-
riferné proudici vétsi molekuly prostupu centralné
proudicich menSich vrstvou kapildrniho endotelu do
hlubsich vrstev glomerularni stény.

Glomerularni filtraci podminuje efektivni filtracni
tlak (asi 2-2,66 kPa), ktery je dan rozdilem mezi
tlakovym transkapildrnim gradientem (asi 4,66 az
5,32 kPa) a koloidné osmotickym tlakem plazmatic-
kych bilkovin (asi 2,66 kPa); ten v priibéhu kapilary
postupné stoupa paralelné s vzestupem koncentrace
bilkovin. Hydrodynamicky tok vody a soluti sténou
kapilary podmiiuje konvekei v malé mife i pasaz
elektronegativné nabitych molekul (pfedevsim albu-
minu) do ultrafiltratu. Ptispiva k tomu i difuze bil-

kovin podle koncentra¢niho gradientu pii postupném
vzestupu jejich koncentrace v pribéhu glomerularni
kapilary.

Za fyziologickych okolnosti se konvekce i difuze
na priniku plazmatickych bilkovin do ultrafiltratu
podileji jen malo. Vyznamné se vSak oba momenty
uplatni pfi poruchdch glomeruldrni mikrocirkulace,
tj. pfi poklesu perfuze ledvin s naslednym vzestu-
pem filtra¢ni frakce.

Vyznamné, a na zménach intraglomerularniho
tlaku malo zavisle, ovliviiuje transport plazmatic-
kych bilkovin sténou glomerularni kapilary tzv. ul-
trafiltraéni koeficient, ktery charakterizuje permea-
bilitu glomerularni stény ve vztahu k objemu profil-
trované vody pii definovaném tlaku za urcity ¢asovy
interval a na danou filtra¢ni plochu (ml/s . kPa) . A
(A je plocha v cm?); ptredpoklada se, ze ultrafil-
traéni koeficient se méni ucinkem vazoaktivnich
latek, zvlasté angiotenzinu II, které ovliviuji jed-
nak hydrodynamicky podminény tok vody glome-
rularni sténou, jednak méni vlastnosti filtracni plo-
chy biomechanickou deformaci bazalni membrany
glomerulu pfi kontrakci myofibril mezangidlnich
bunék. V intencich teorie o heteropordzni struktute
bazalni membrany (Ishikawa a Harris, 1991) existuji
ve sténé glomerularni kapilary jednak malé, trvale
funkéni (asi 96 %), jednak velké, zkratové (asi 4 %),
za fyziologickych okolnosti afunkéni pdry, které se
pfi biomechanické deformaci bazalni membrany
oteviou a umozni prinik plazmatickych bilkovin
do ultrafiltratu bez ohledu na jejich naboj a velikost,
a tim i vznik ¢asto jen pfechodné glomerularni nese-
lektivni proteinurie (napf. pii svalové ndmaze aj.).

Zhruba lze fici, ze elektrostaticka repulze pod-
minénd negativnimi naboji povrchovych proteogly-
kanovych makromolekul vSech vrstev glomerularni
stény (tj. endotelu, bazalni membrany a visceralniho
epitelu) rozhoduje o filtraci plazmatickych bilkovin
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(ptedevsim albuminu) podle jejich naboje (charge
dependent selectivity). Vyjimkou jsou plazmatické
bilkoviny s molekulovou hmotnosti mensi nez
30 000. Jejich povrchovy negativni naboj, imérny
jejich hmotnosti, je totiz tak maly, Ze mohou pro-
nikat do ultrafiltratu prakticky bez omezeni sttedem
prostor trojrozmérné sité¢ kolagenniho pojiva, které
tvori vrstvy bazalni membrany, tj. misty, kde elek-
trostaticka repulze, vazana na povrch téchto struktur,
jiz neni u€innd. Za fyziologickych okolnosti je proto
koncentrace takovych nizkomolekularnich plaz-
matickych bilkovin (low molecular mass proteins,
LMMPs) v plazmé i v ultrafiltratu prakticky iden-
tickd. K témto volné filtrovatelnym plazmatickym
bilkovindm patii a-1-mikroglobulin, vazebny pro-
tein pro retinol (RBP), B-2-mikroglobulin, cystatin
C a volné lehké fetézce imunoglobulini.

K filtraci plazmatickych bilkovin s molekulovou
hmotnosti vétsi nez 150 000 Da, resp. s efektivnim
hydrodynamickym polomérem (Stokes-Einstein)
vétsim nez 5,5 nm, dochdzi pfi organickych po-
ruchédch integrity glomerularni stény, resp. pfi jiz
zminénych zménach glomerularni mikrocirkulace
a/nebo ultrafiltracniho koeficientu (size dependent
selektivity). Za fyziologickych okolnosti tyto bilko-
viny do struktur glomerularni stény nepronikaji.

Koncentrace ani slozeni plazmatickych bilkovin
ultrafiltratu v Bowmanové prostoru zdravych osob
nejsou spolehlivé znamy. Predpoklada se, ze kon-
centrace je fadoveé nckolik desitek mg/l, tj. velmi
zhruba na urovni 1 %o koncentrace v plazmé. Denni
profiltrované mnozstvi se tedy pohybuje kolem 10 g;
v moci zdravych osob je vSak vylucovano jen asi
25 mg plazmatickych bilkovin za den. Rozdil, tj. pfi-
blizné 99,75 %, je vstieban v buiikach proximalnich
tubult.

Tubulédrni resorpce bilkovin probihd z nejvétsi
¢asti v pars convoluta proximalniho tubulu. Nejdtive
dochazi k elektrostatické vazbé amino- a quanidino-
vych skupin bilkovin na receptory na povrchu mik-
roklki tubularnich bunék, pak k endocytoze vazeb-
nych komplext a vytvofeni apikalni vezikuly, ktera
se oddéli od povrchové bunééné membrany a splyne
s cytoplazmatickym lyzozomem, kde se pak usku-
tecni proteolyza bilkoviny.

Vazba bilkovin na tubuldrni receptory je ziejmé
nespecifickd, vazebna afinita receptortt pro jednot-
livé bilkoviny vyznamné rozdilna. Pfi rozdilnych
koncentracich bilkovin v ultrafiltratu dochazi proto
ke kompetitivni inhibici resorpce a k vzestupu ex-
krece bilkovin pfitomnych v niz§ich koncentracich
do moci. Rozdilna afinita receptorti podmitiuje roz-

dily resorpce pro jednotlivé bilkoviny. Pfi nizké
vazebné afinité (napf. pro albumin ) je kapacita re-
sorpce mala a pii jeho zvySené pasazi sténou glo-
merularni kapilary do ultrafiltratu dochazi rychle
k vzestupu jeho exkrece do moci. Albumin je proto
citlivym indikatorem zvysené glomerularni filtrace.

Vazebna afinita receptord pro voln¢ filtrovatelné
nizkomolekularni bilkoviny je vysoka. Vzestup
jejich koncentraci v plazmé, resp. v ultrafiltratu
(vzhledem k jejich volné filtraci jsou prakticky
identické), se — pii neposkozenych tubulech — pro-
jevi jejich zvysenou exkreci do moci az pii zna¢né
vysokych koncentracich. Vyjimkou bude situace,
kdy se v plazmé znacné zvysi koncentrace jedné
nizkomolekularni bilkoviny, v praxi jde nejcastéji
o vysokou koncentraci Bence-Jonesovy bilkoviny
(volného monoklonalniho lehkého fetézce imuno-
globulinu) pfi malignich monoklonalnich gamapa-
tiich. V takovém piipad¢ dochazi ke kompetitivni
inhibici resorpce vSech ostatnich bilkovin, jak niz-
komolekularnich, tak i albuminu do mo¢i.

Rozdily ve vazebné afinité receptori pro jednot-
livé bilkoviny se vyznamné projevi pii poskozeni tu-
bularnich bunék. Maximalni tubularni resorpce pro
albumin je uddvéna v rozmezi 92-99 %, pro volng
filtrovatelné nizkomolekularni bilkoviny az 99,97 %
(Bernard et al., 1987). Pfi sniZeni poc¢tu funk¢nich
receptori bude proto vzestup exkrece nizkomoleku-
larnich bilkovin fadové vyssi nez vzestup exkrece
albuminu; bude citlivym indikatorem poskozeni tu-
bularni resorpce pro bilkoviny.

Na naboji a velikosti zavisla filtrace plazmatic-
kych bilkovin a jejich rozdilnd resorpce v tubulech
zUstava v soucasnosti stale uzite¢nym zakladem in-
terpretace proteinurii a jejich hodnoceni v klinické
praxi. Soucasné experimentalni i klinické studie
vsak tuto koncepci zna¢né zpochybiiuji. Nové studie
distribuce povrchovych naboji molekuly albuminu
napt. prokazuji, ze jejich prostorova distribuce se
pti elektrostatické repulzi mize uplatnit jen malo.
Ukazalo se, ze klasické studie filtrace modelovych
nebilkovinnych molekul (dextranti) s rozdilnym po-
vrchovym nabojem nejsou nadale udrzitelné, pro-
toze jiz na urovni glomerularnich kapilar dochazi
k odstépovani naboje a Ze ve skutecnosti byly filtro-
vany molekuly bez naboje. Koncepce na naboji za-
vislé selektivni filtrace na urovni stény glomerularni
kapilary je podle téchto studii nadale neudrzitelna
a pii filtraci plazmatickych bilkovin se neuplat-
nuje. Trojrozmérna sit’ kolagenu bazalni membrany
ziejmeé také neni uréujici strukturou filtrace bilkovin
podle jejich velikosti, podstatné vétsi, ne-1i rozho-
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dujici vyznam maji zfejme strukturni podocytarni
proteiny (nefrin aj.) na urovni interpedicelarni §tér-
binové membrany (slit diaphragma).

Koncentrace plazmatickych bilkovin v ultrafil-
tratu je podle téchto studii podstatné (az o dva tady)
vy$si, nez bylo dosud uvadéno, filtrace bilkovin na
urovni stény glomerularni kapilary je neselektivni
jak podle naboje, tak podle velikosti a exkreci profil-
trovanych bilkovin do moc¢i ovliviiuje rozhodujicim
zpisobem jejich resorpce v tubularnich burikach. Po-
mérné nejvice novych poznatkil bylo zatim ziskano
o zpusobu tubularni resorpce albuminu, resorpce
jinych bilkovin (IgG, transferinu) je zfejmé analo-
gicka: asi 400-500 mg albuminu z filtratu se vaze na
receptorovou molekulu megalinu s nizkou afinitou,
ale vysokou kapacitou resorpce, ktera zprostiredkuje
rychly transtubuldrni transport podstatného mnoz-
stvi profiltrovaného intaktniho albuminu do extra-
celularni tekutiny. Poskozeni megalin-dependentni
resorpce albuminu je ziejmé podkladem albuminurie
nefrotického rozsahu. Receptorova molekula tubu-
larniho cubulinu — s vysokou afinitou, ale nizkou
kapacitou resorpce — uskutecriuje transport albu-
minu z ultrafiltratu do lyzozomu, kde dochazi k jeho
rychlé degradaci s naslednou exkreci degradacnich
produktid do moci. Za fyziologickych okolnosti ne-
prekroci exkrece intaktniho albuminu 25mg/den,
pfitom se ale paralelné¢ vylucuje asi 1300mg jeho
degradacnich produktd za den! Soucasné metody
prikazu bilkovin v mo¢i, resp. prikazu albuminu
v modi, tyto degradacni produkty neprokazuji. Lze
fici, ze klasicka patologicka albuminurie je proje-
vem zmeén v relaci exkrece intaktniho a degradova-
ného albuminu.

Tyto a dalsi poznatky velmi vyznamnym zpi-
sobem méni nazory o filtraci, resorpci a exkreci
plazmatickych bilkovin do moci za fyziologickych
a patologickych okolnosti, neuplatiiuji se ale dosud
v klinické praxi; podstatnou skute¢nosti totiz zii-
stava, ze dosud neexistuji analytické metody k pri-
kazu degradac¢nich produktli plazmatickych bilko-
vin v moci, které by byly dostupné v klinické praxi
(Russo et al., 2002).

Na proteinurii zdravych osob se vyznamné (40
az 60 %) podili bilkoviny produkované v ledvinach
a ve vyvodnych mocovych cestach. Jde prevazné
o0 stopova mnozstvi zatim malo prostudovanych niz-
komolekularnich glykoproteint, resp. glykopeptida.
Kvantitativné vyznamnou vyjimku tvoti uromukoid
(Tammiv a Horsfalliv glykoprotein) secernovany
buikami pars convoluta distalniho tubulu a burikami
vzestupného raménka Henleovy klicky v mnozstvi

ptiblizn¢ 20—-40mg/den. Jde o smés dvou forem,
vetsi (65 S, molekulova hmotnost 28.109), velmi ne-
stabilni, ktera se rychle se rozpada na ¢tyfi identické
mensi fragmenty (29 S, 7.10°). Vyznam uromukoidu
pro klinickou praxi je sporny. Predpoklada se, ze
agregaty bilkovin, které mohou vznikat pfi postup-
nych zménach pH a koncentraci iontl v dieniovych
¢astech nefronti podporuji gelifikaci uromukoidu
a vznik hyalinnich valct.

2.1.1 Fyziologicka proteinurie

Priméma denni exkrece bilkovin do moc¢i je uvadéna
ve velmi Sirokém rozmezi (10-210mg/den), nejCas-
t&ji v rozsahu 50-80mg/den. Na zna¢né rozdilnych
udajich se podili analytické i preanalytické faktory.

Bilkoviny v mo¢i tvofi fyzikdln¢ i chemicky
velmi heterogenni systém, vyskytuji se v fadove
rozdilnych koncentracich, analyticky ptistup k jejich
spravnému stanoveni neni snadny. Exkreci bilkovin
do moc¢i muze navic v prubéhu dne zna¢né ovlivnit
intenzita svalové aktivity, zmény krevniho tlaku,
neurohumoralni vlivy, pokles resorpce bilkovin pii
vodni a osmotické diuréze, sloZeni potravy, zmény
glomerularni filtrace, stdza mo¢i v mocovém me-
chyfi aj. Velmi ztetelny je i vliv polohy téla. Béhem
dne je exkrece bilkovin az dvakrat vys$si nez v noci
(ortostaticky fenomén). V mensi mife se na rozdilu
v exkreci podili i na poloze téla nezavisly cirkadi-
anni rytmus exkrece.

Denni exkrece plazmatickych bilkovin je asi
30mg/den (tab. 2.1). Pfitomnost malych mnoZzstvi
plazmatickych bilkovin o molekulové hmotnosti
veétsi nez 150 000 (IgG, sekre¢ni IgA, IgM) neni
v rozporu s udaji o pasazi plazmatickych bilkovin
sténou glomeruldrni kapilary (viz vyse); tyto bilko-
viny jsou syntetizovany v intersticiu ledvin nebo ve
vyvodnych mocovych cestach (a-2-makroglobulin)
a secernovany do moci.

Uvedené okolnosti pfispivaji ke znaéné intrain-
dividudlni i interindividualni variaci denni exkrece
bilkovin (30-50 %) a jesté vyssi variaci koncentrace
bilkovin v mo¢i v jednotlivych mikénich vzorcich
v prub¢hu dne (10-100 %).

U nedonosenci a novorozenci je podil volné
filtrovatelnych nizkomolekularnich bilkovin v moci
v prvnich mésicich zivota vyssi; ziejmé jde o dusle-
dek funkéni nezralosti ledvin. V prvnich Iétech zivota,
u piedskolnich déti, neni ortostaticky fenomén tak vy-
jadren, jak je tomu v dalsich létech. Pokud v tomto
veékovém obdobi pickracuje denni exkrece bilkovin



