Patofyziologie
vylucovaciho systemu

Perfuze ledvin a glomerularni filtrace ,.
& b

L:I

Clearance latek
Sekundarni renalni hypertenze

Funkce ledvin

® regulace
— extracelularniho objemu
tonicity a osmolarity
acidobazické rovnovahy
— dusikového metabolismu
homeostazy kalcia a fosfatl
— hematokritu
® |Jedvinou protéka cca 1200 ml/min, coz pfedstavuje
~20-25% srdec¢niho vydeje
— pratok kdrou >>=> dreni ledvin
= ale arteriovendzni rozdil v saturaci hemoglobinu je
velmi maly

— pfi 100% saturaci Hb O, v arterialni krvi je saturace Hb ve
venozni krvi vytékajici napf. ze srdce 35%, u mozku 50%,
ale v ledviné celych 90%

= velka perfuze ledviny tedy primarné slouZi regulaénim acelim
a ne nutrici
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Nefron — zakl. transportni procesy

Filtracni membrana

oo = glomerularni filtrace
fitrace — na zakladé hydrostatickych a P
osmotickych tlakovych gradientd
Dentgblﬂﬁml_ : (Starllngovy Slly) e o e
2= stenou” krev — omezeni velikosti latky <65kDa
tubutseni : a dalsimi kritérii
seirace —3 P A 7 Podocyte of visceral layer miani
4 — ® tubularni resorpce

| capsule

— typicky symporty Pece
" napf. Na/Glc, Na/AK, ...

— saturovatelna kapacita
(transportni maximum, T,)

= renalni prahy pro latky (napf.
Glc)
® tubularni sekrece
— aktivni (ATP)
— sekundarné aktivni

cell

exkrece ldtek modi

FILTRATION, REABSORPTION & EXCRETION

RPF = 600 ml/day
Capillary Filtration Pressure

S

GFR - 180 L/day

Efferent
arteriole

Endothelium of
glomerulus

Slembrane

Tubular
Reabsorption
178.6 Liday

Urine Qutput
1.4 Lrday

Glomerularni filtraéni rychlost (GFR)

" GFR je zakladnim parametrem o .
funkce ledvin
— mnozstvi glom. filtratu za min
= rychlost ultrafiltrace plazmy do
Bowmanova pouzdra - GFR = A x K
x P; - zavisi na:
— A = velikost celk. filtraéni plochy
(—100m?2)
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) Hipertenson nhitsts

systémovy tlak
Faiing B® increased sympathetic renin (eleate and nemw ges
REF

Dowman's space witn uiratitrats

— v rozmezi 80 — 160 mmHg se sctivy and reivase the renie
udrzuje pomérné stabilni RBF el
diky autoregulaci

— pfi vyznamném poklesu selhava
perfuze ledviny (— ischemie,
nekréza)

= autoregulace RBF
— (1) myogenni regulace

Myogenic response i aneriols (sweich re
I#ases o ion)

._§_ -—;— r-nrn

= tedy pocet glomerull, méni se s
ubytkem funkénich glomerul
— K= propustnost filtraéni
membrany
" meéni se pfi nemocech ledvin
ovliviiujicich strukturu glom. filtr.
membrany
— P; = efektivni ultrafiltraéni tlak
= zavisi na rozdilu hydrostatickych a
onkotickych tlakl mezi glom. kapilarou

Increas i sympathetic tane

The Hydrodynamics OF Ultrafiltration
Simiing faces n peiHg.  Mean P = 13 mmig (1.7 kPa)

Prer® (o Poam) - froe=san)

Eterert ateicls

-

Flew (ml min")

= SMC aferentni a eferentni
arterioly detekuji tenzi a
upravuji rezistenci svou kontrakci

— (2) tubuloglomerularni zpétna
vazba

= juxtaglomerularni aparat
detekuje event. zmény NaCl
koncentrace a uvolfiuje renin

= aktivace lokalniho RAS zajistuje kontrakci nejdfive efferentni arterioly a tim zvysi filtraéni tlak
(pfi vyssich koncentracich AT 11 pak aferentni)

= dalSi parakrinni faktory

Glomerular Filtration Rate (GFR)

=

P.l‘p: ary Necross 100 mmiHg Fressure

a vnittkem Bowmanova pouzdra e — prostaglandiny, adenosin a NO
@ Starlingovy sily: Py = Py, —P, — g =  sympatikus
< na rozdil od béznych kapilar ovsem Feepeses | a — noradrenalin z adrenergnich nerv. zakonceni a cirkulujici adrenalin z dfené nadledvin
hydrost. tlak v celé délce glom. | pusobi konstrikci aferentni a eferentni arterioly (al-receptory)
kapilary poklesa minimalné (v dusledku . Kkles RBF a GFR
autoregulace), takze filtrace je cca Pex pokies A ""_ B . . . L .
100-krat vetsi vpace — noradrenalin stimuluje uvolnéni reninu z granularnich JG-bb. (B1-receptory) a tim
b i e aktivaci systémového RAS
ommme et ey [ . — noradrenalin zvySuje reabsorpci Na+ v prox. tubulu
Fusin = | Fa "m0 "ol ot e e | copdlary uitshs Fais 1 Systémovy RAS
7 * Tt puretion 8




Juxtaglomerularni aparat

= tubularni and vaskularni komponenta
— (1) tubularni komponenta

= specializovana oblast distalniho tubulu blizko
aferentni a eferentni arterioly (macula
densa)

®* buriky macula densa jsou sensitivni k NaCl a
kontroluji podle néj produkci reninu v
juxtaglomerularnich bb. (JG-bb.)

— (2) vaskularni komponenta
= afferentni a efferentni arterioly
= extra-glomerularni mesangium
= JG-bb. (granularni bb.) jsou
specializované hladké sval. bb., které
produkuji a skladuji renin
= bb. macula densa nemaji bazalni
membranu, coz umoznuje tésny kontakt s
JG-bb.
® vaskularni a tubularni komponenty jsou
inervovany sympatikem

Connecting
bule

Ascending
thick loop
of Henle

Descending
thin loop
of Henle

Ascending :
thinloop  Colletti
of Henle duct

Juxtaglomerularni aparat
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Eiferent
arteriole

Polkissen cells ——
__'—"'-__F.-
Distal convoluted

tubule

Juxtaglomerular ————
cells

Sympathetic
nerve

Afferent
arteriole

Endothelium

aferentni
arteriola

vzest_up. GFR glomerularni poklés GFR

filtrace

dilatace
konstrikce

" AT IT -
prostagnadiny (nizké hladiny) (vysoké hln.ﬂmv}
kininy noradrenalin
dopamin endotelin
ANP blokada

NO
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eferentni
arteriola

prostaglandind

na davce

dilatace
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Substrate
angiotensinogen)

Adrenal
colex




Hlavni efekty RAAS v ledviné

Arterioles Glomerulus Proximal tubule

st

Efferent

Afferent

L () Renal vasculanwe
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Interstitial space

ool artevial circulation Glomerdus Tubile ™
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Medutlary
Intersna cels

(@ s

angiotensinogen v ledviné je
puvodu systémového (z jater) a
rovnéz produkovaného lokalné
(proximalni tubularni bb.)

— renin je z JG-bb. uvolfovan do
aferentni arterioly a renalniho
intersticia, kde tvoii AT | z
C|rkulu1|r:|ho angiotensinogenu a
dale AT Il pomoci cirkulujiciho ACE

— parakrinni efekty

= kontrakce mesangia
= kontrakce eferentni arterioly

= reabsorpce Na v proximalnim
tubulu

spodni obrazek
— 1-vazokonstrikce

— 2-omezené vazokonstrikce a
inhibice tvorby a uvolfiovani reninu

— 3-preferen¢ni vazokonstrikce
— 4-kontrakce

— 5 a 6-Na* reabsorpce

— 7-vazokonstrikce

— 8 —efekt neznamy

Perfuze ledvin a GFR

= u zdravého je prutok krve ledvinou a GFR velmi
konstantni
— veskery objem plazmy prote¢e normalné ledvinou
za cca 20 min
— renal blood flow (RBF) ~1000 - 1200 ml/min
= ~20 - 25% of CO (kortex >>> medula)
— renal plasma flow (RPF) ~600 - 700 ml/min
(hematokrit 0.45)
= glom. filtrace ~ 20 - 25% RPF —» GFR ~120 — 140 miI/min
— pomeér GFR/RPF = filtra¢ni frakce (120/600 = 0.2)
— denné —180 |, 99% reabsorpce — 1.5-1.8 | moci/den
" GFR je zakladni parametr charakterizujici ledvinné funkce
— ale objem glomerularniho filtratu vytvoreny za ¢as. jednotku neni pfimo méfitelny
— dostate¢né presné ji Ize uréit stanovenim clearance nékterych latek, ktera spliuji
urcité predpoklady
= nizkomolekularni, volné filtrované do moce
= nepodléhaji tub. reabsorpci ani sekreci

= koncentrace v plazmé a analogickém objemu glom. filtratu je stabilni
* koncentrace v definitivni moci se pak zméni tolikrat, kolikrat klesl objem oproti glom. filtratu ([P] x GF = V x
D

= clearance latky X = objem plazmy Gplné ociStény za jednotku ¢asu od latky X
— rozmeér: objem/¢as
— vyzaduje sbér moci za ¢as (idealné 24 hodin, ¢asto méné)
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Kreatlnln
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vznika ve svalech z kreatinu
pfi prachodu ledvinou je z 90% filtrovan, z
10% secernovan do moci tubuly

— podil tubularni sekrece roste pfi poklesu
flitrace (pokles poctu fungujicich nefron()

— tzn. ¢im mensi GFR, tim méné pfesné
stanoveni GFR pomoci Ckr, ale i presto je
(I(S?I'\?tinin nejlepsim endogennim ukazatelem

mozny problém s kvantitativnim sbhérem
moci

— nedostate¢na spoluprace pacienta

koncentrace S-kreatininu je pfimo Umérna
svalové hmoté organizmu (a tedy nepfimo
zéavisla na véku a pohlavi)
plazmaticky kreatinin = 35 — 100 pmol/I,
produkce 1.2mg/min
— proto ¢asto korekce na stand. 1.73m?
— ale ani to nemusi odstranit diskrepanci

= 25-lety atlet x 60-lety obézni muz = stejna vaha

a povrch
intraindividualni kolisani nepfesahuje 10 -
15%

— hladiny rostou po fyzické namaze
— pfi pfijmu exogenniho kreatininu (maso)
® zejména smazené
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NemethyRtransferase
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creatine kinase

S-adenceyl-
hamocysteine

creatining
He amidotydrolase

Vztah plazmatické hladiny

kreatlnlnu a GFR

CAVE — GFR vyznamné
neklesa pfi ztraté do cca 50% ' % ey
funkenich glomeruld
nelinearni zavislost [Kr] a
GFR

® pfi progresivnim postizeni
ledvin (>50% funké&nich
glomeruld) neni inicialni
pokles GFR (do cca 50%)
provazen vyznamneéjSim
vzestupem [Kr]
— pfi dalSim poklesu za¢nou

.)
|
GFR (%)

50 - 60 —

GFR (mlfmin)

podet funkinich nefrond (%)
|
1
u
|

referenini interval [35-110 umelil)

plazm. hladiny rust strméji T T T T T
* odhadnuty (estimated) GFR e
(EGFR) kreati plazmé (umaol/l}

v?/poéet GFR podle

E azmatlckychkhladrlwn ]
reatininu, véku a hmotnosti _ .
® Cockroft-Gault rovnice —» Ck = (140 vek) hmotnost

* nasobeno x0.85 pro Zeny, r 49.P,
x1.0 pro muze
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Chronicka choroba ledvin (CKD)

® progresivni, typicky roky trvajici pokles funkce
ledvin = ¢ GFR (norma ~120 mi/min)
= stadia

— 1 = GFR=>90 ml/min

— 2 = GFR 60 — 89 ml/min (mirné)
— 3 = GFR 30 — 59 ml/min (stfedni)
— 4 = GFR 15 — 29 ml/min (tézké)

— 5 = GFR <15 ml/min (stadium kone¢ného selhani ledvin
angl. end-stage renal disease, ESRD)

® nutna nahrada funkce ledvin (hemodialyza, peritonedlni dialyza
transplantace)

= etiologie

— 75% - diabeticka nefropatie + hypertenze + chron

glomerulonefritidy (autoimunitni)

— dalSi - polycysticka choroba ledvin, aterosklerotické
obstrukéni (kameny), refluxni (prostata), HIV,
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Princip dialyzy
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Nahrada funkce ledvin (HD vs. PD)
Vein — Blood Pump

D wmof.) j
Artery ¥
L Dualysale
Direction Y /- . £
+ = i -

\
~ Direction of
flow of blood

‘ Bubble [
Trap A / 1
_’—] !

ﬂ 2 4\

Compressed T T T
Air and Carbon Fresh Constant Used
Dioxide Dialysate Temee{;alure Dialysate
3

- . of flow of
= Dialysis —=1 dialysate
8C_ Membrane

Abdommal

Cavity i
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Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis

Transplantace ledvin

_ Renal Artery
Diseased / Low

Functioning Kid r"-\ . Renal Vein
unctioning Kidney )

o Host Kid
(This is often left in ~f | lost Kidney
place in the abdomen.}

l
\ .
lliae Artery

Donor Kidney <~ ) Jiac Voin
Doner Renal Arery <~

Donor Renal Vein =
Donor Ureter =~

b Host Bladder
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Renovaskularni hypertenze

Patofyziologie

One-kidney, one-clip Two-kidney, one-clip
model model

= typ sekundarni hypertenze
= 2 ledviny / 1 sten6za = HYPERTENZE

— hypertenze (presoricky efekt ATII), ale zachovala regulace ECV a slozeni
(presova natriuresa v kontralateralni ledviné)

= 1 ledvina / 1 sten6za = HYPERTENZE

— hypertenze (presoricky efekt ATIIl) + porucha regulace ECV a slozeni
®= 1 ledvina / O sten6za = NORMOTENZE
51 normalni tlak + zachovala regulace ECV a tlaku a slozeni

= ackoliv hypertenze je pfitomna u obou typu (viz obrazek), v dalSich
parametrech se oba typy lisi
— utypu "1 ledvina/1 sten6za” je normalni az nizka hladina reninu v plazmé a
zvySeny objem plazmy (diluce reninu)
®* |edvina je perfundovana vétsSim tlakem
— U typu “2 ledviny/1 sten6za” je zvySena hladina reninu a normalni objem

plazmy
= event. expanze volumu jako disledek pusobeni aldosteronu je upravena zdravou
ledvinou, ale presoricky efekt AT Il zGstava

v ¥

Renin content Decreases on Increases on
of kidney No change contralateral side stenotic side
Blood pressure Significantly increases Significantly increases
Plasma renin activity | No change or decreases Significantly increases
Plasma volume Increases No change
- ~
Blood pressure ater No change Decreases

block of angiotensin |1
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Stendza renalni arterie

® typické pfi¢iny renovaskularni
hypertenze:

— ateroskler6za
= spiSe starsi osoby

— fibromuskularni hyperplazie
= mladsi zeny

Atnarsaciantic Contical tinnieg
n pavirnral st wral seveen  mnd fows of ranal
mans

Analyza mo¢€i pro dg. uéely

= kvalitativni (chemicky) = orienta¢né indikatorovymi papirky, presnéji
fotometricky
—_ pH
— specifickd hmotnost
— pritomnost bilkoviny [proteinurie]
— pfitomnost krve [hematurie]
— pfitomnost hnisu [pyurie] (esterazova zkouska)
— pritomnost bakterii [bakteriurie] (nitritova zkouska)
= kvantitativni (mikroskopické) = mocéovy sediment
— erytrocyty
= erytrocyturie (>5'Eryg§l) glomerularni (dysmorfni Ery) x subglomerularni (isomorfni Ery,
proteino-erytroctarni disociace)

— leukocyty
= leukocyturie (>10 Leu/pl) pfi infekcich mo¢. cest x glomerulonefritidy

— epitelové bb. (prox. tubulus)
— valce (cylindrurie) — jednozna¢né z mo¢. cest!
= hyalinni (= protein)

" masivné pfi proteinurii

= granulované (= Tamm=Horsfalliv protein + buriky)
" masivné pfi tubularni nekréze

® bunécné
* erytrocytové, leukocytové, epitelové

= tukové (= lipidurie)
@ nefroticky syndrom

— krystaly (podle pH kyselé a alkalické)
= uraty
= oxalaty
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Mocéovy sediment - bunk

a0 y Rl i
FOR S : >
: g Rl y i y e

‘ - -

| o

Mocéovy sediment - valce
il

..."‘. 4 -
4

'[-r' N
T

Mocovy sediment - krystaly

Proteiny tvorené tubularnimi
bunkami ledvin

= Tamm-Horsfalliv protein (uromodulin)
—bb. asc. raménka Henleovy klicky
—glykoprotein
—funkce nejasna
® imunomodulace, ochrana pred krystaly a infekci

—hl. soucast hyalinnich valcl
= uropontin
= nephrocalcin
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Glomerularni filtrace
proteint

Struktura a funkce glomerularni filtracni membrany
Filtrace a reabsorpce albuminu
Albuminurie, proteinurie a nefroticky syndrom

Pedicels

Fenestrated
capillary
endothelium
of glomerular
capillary

Basement

Podocyte membrane
cell body
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vlastnosti — size-/charge-selectivity
— limit mol. velikosti ~70kDa
— mensi proteiny s negativnim nabojem
struktura
— (1) endotel
= fenestrace — filtr ~50-100nm &
* separace zejm. kr. bunék
— (2) glom. bazalni membréana (GBM)
= sit (glyko)proteind (kolagen 1V, laminin, entactin,
agrin, ...) a mukopolysacharidu tloustky ~300nm
se sumarnim negativnim nabojem
@ velikostni a separace vétSiny proteini >70kDa
(—4nm 9)

* neg. naboj — heparanslufaty, kys. hyaluronova a
sialova

» albumin (—67kDa) ano/ne
» hemoglobin (—40kDa) ano
» myoglobin (~17kDa) ano
» B2-mikroglobilin (12kDa) ano + secernovan
» paraprotein (<70kDa) ano
— (3) visceralni epitel Bowmannova pouzdra =
podocyty
= prim., sec. a tert. foot proceses (pedikly)
= slit diaphragm (cell-cell junction)
* vyznamné se podili se na velikostni (i ndbojové)
separaci proteinl
— (4) mesangium
= nepiimo ovliviiuje filtraci protein( — pfi kontrakci
zvysuje filtra¢ni tlak

Slit diaghragm
protein compiax

Johnstone DB and Holzman LB (2006) Clinical impact of research on the podocyte slit diaphragm. Nat Clin Pract Neprol 2:
271-282 doi:10.1038/ncpneph0180
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Proteiny stérbinové membrany

— (1) bazéalni doména - ukotveni k

= integriny
® DG = dystroglycan
— (2) cytoskelet - tvar
= actin
= myosin
= synaptopodin
= actinin
— (B) junkéni doména — slit diapragm
= nefrin
= Nephl
= podocin
= CD2AP = CD2-associated protein
= ZO-1 = zona occludens-1 protein
= densin
® FAT = mammalian homolog of
Drosophila fat protocadherin
— (4) apikalni doména — neg. naboj
= podocalyxin
podoplanin

.
Laminin Megalin = podoendin
.
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GLEPP-1 = glomerular epithelial
protein-1

= dal$i proteiny a receptory (NHERF-2
= Na*/H* exchanger regulatory
factor-2, ...)




Foot-process effacement

* *“vyhlazeni” podocytd - univerzalni
znamka poskozeni podocytl
= koreluje s proteinurii
— “slepice ¢i vejce”?
* variabilni etiologie poskozeni

Nephrotic Normal podocytu
Syndrome ~ - ROS
= DNA poskozeni, apoptéza, peroxidace
lipid(
— AT I
glomerular 7 ~'GBM = apoptdza, hypertrofie, T TGF-b, 1
endothelialj MMPnefnn
1l major - S
e rojcesses = | GBM, { nefrin-Neph komplex
P - PG
* ER stress
nfoot — mechanicky stress
. 7/ processes “' apf)ptéza, hypertrofie
podocyte " filtration - ruftoTv ne;n\;ils(tcc);rgrw
cell body \ slits — hyperglykemie

= | neg. nabité apikalni proteiny
= zanik podocyti = proteinurie =
glomeruloskleréza
— synechie mezi obnazenou GBM a
parietalnim epitelem Bowmannova
pouzdra — sklerotizace (FSGS)

foot process .
fusion ¢

Kinetika filtrace albuminu

®* RPF ~700ml/min - GFR —120ml/min = —~180l/den
— obsahuje ~ 7.2kg albuminu pfi ~40g/l1 v plazmé (70g/l CB))
— denni ztraty moci ~25-40mg (tj. ~99.9% zadrZeno)

®" mnozstvi vylou¢eného albuminu je uréeno kombinovanym
efektem omezené filtrace, tubularni reabsorbce a tubularni
degradace

= pfi stejné GFR (—180l1/d)
je reabsorbovano 1.7kg
NaCl/den

— ~70% v prox. tubulu
Ucinkem NHE-3 transportéru

®= SHR (spontanné hypertenzni)
krysy (3x T aktivita)/ He 4 Hco,
human EH (T aktivita +
efekt ATII)

= vztah hypertenze - i
albuminurie

Co, + H,0

34

Human serum albumin (HSA) paradox

= HSA —65kDa
= obsahuje ~185 nabitych rezidui (Asp, Glu, Lys)

— jejich povrchova distribuce a vysledny néboje je
variabilni vzhledem k mnoho¢etnym funkcim, ktera
albumin fyziologicky zastava

= transport (FFA, bilirubin, Ca, Mg, hormony, léky, vitaminy,

pufr / ABR
enzymova aktivita (antioxidacni, esterazova)
onkoticky tlak / TK
* AK pool
®* nakladani ledvin s albuminem
— (1) omezena filtrace (?)
® elektrostaticka repulze albuminu nebyla exp. prokazana
®* koncepce byla dominantné postavena na nepfitomnosti
albuminu v moci
— (2) tubularni reabsorbce
* transcytéza = retrieval (—500g/den)
@ kvanitifikace [3H] albuminu ve v. renalis Filtered Intact
= endocytoza = degradace (— AA) Alburiin . S

— (3) tubularni degradace \
= f <10KkD: h klasickymi detekénimi
r;%%gggg)i/ a nezachyceny klasickymi detekénimi Tubular Lumen

= celk. ztraty albuminu (—25mg) + fragmenty
(—1.3g/den) a dalSich proteini = ~2g/den

Excrated Albumin
35 Fragmants

= receptor-mediated endocytosis
— vysoké kapacita/nizka afinita
= stejny mechanizmus je vyuzivan i jinde (napf. pfi
absorpci komplexu vit. B, /intrinsic faktor v ileu)
— interference se reabsorpci Na* a HCO; I!!
" mozné vysvétleni vztahu hypertenze a albuminurie
(= kompetice o stejny mechanizmus)
— endocyticky komplex
" megalin/cubilin — vazba albuminu
* Imerslund-Graesbeck disease
(mutace v genu pro cubilin)
- proteinurie |
*" Fanconi syndrom (mutace
Vv genu pro megalin)
- proteinurie
® NHE3 — nutny pro acidifikaci
endosomu/lysozomu
* NHE3 KO zvifata - proteinurie
= CIC5 — interakce s cytoskeletem
@ Dent’s disease (mutace v genu
pro CIC5) - proteinurie
= H-ATPase - nutny pro
acidifikaci endosomu/lysosomu

Glomandus
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Megalin/cubilin

N o Q
Megalin in the choroid RN ™Y D ,!\/ "
plexus ependymal
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Proteinurie

= selektivni (albuminurie) x neselektivni
= patogeneze

— (1) prerenalni
® narust “malych” proteinu (napf. hemolyza,
rhabdomyolyza, paraprotein)
* modifikace albuminu (napf. oxidace, glykace, ...)
— (2) glomerularni (>=3g/den = nefroticky
syndrom)
"= GBM
" kongenitalni (napf. Alportiv syndrom)
@ ziskané (napfi. IgK a Ig glomerulonefritidy)
®= podocyty/slit diaphragm

* kongenitalni (viz dfive nephrin, podocin, ...)

* ziskané - imunitni (napf. minimal change nephrotic
syndrome) nebo neimunitni (napf. diabetes, hypertenze,
amyloidéza, HIV, ...)

— (3) tubularni (obvykle <1g/den)
= kongenitalni (napf. Dent’s disease (CIC5), Imerslund-
Graesbeck disease (cubilin), Fanconi syndrom
(megalin) aj.)
= ziskané (napfi. hypertenze??)
= duasledky proteinurie
— extrarendlni = nefroticky syndrom
® slozeni ECT (dyslipidemie, hypovitaminézy, ztraty
ost. latek vazanych na proteiny, ...), hemodynamika
(edémy), nutrice
— intrarenalni
= albumin je v malé koncentrace nezbytny survival
faktor pro tubularni bb.
= piitomnost vétsiho mnozstvi proteini v tubulech
vede k zanétu a intersticialni sklerotizaci »
38 perpetuace renalniho posSkozeni
* MCP1, CTGF, TGFb ({HNE-3 111), ...

= polycysticka choroba
ledvin (PKD)
— autosomalné dominantni
(ADPKD)

" mutace v genu PKD1 (ch.
16)v 85%, v 15% pripadd
PKD2

® progresivné se rozvijejici
mnohocetné cysty

oboustranné - Autosomal dominant
s Pol tin 2 )
ledvinach i smcna s
" hypertenze i i

" rendlni insuficience (oo

NH B Lnaftected
" ~50% piipadt ESRD ,, ¢ e ~
2 = .
— recesivni forma
on " 1 1] on

Affectes Usafectes UnaPected  Afected
sen daughier 2 duughtar

vzacnda, zavaznéjsi A
Pol i COOH
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“The kidney shape was a cool idea.
Reminds us what you sold to pay for it.”
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