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Glomerularni filtrace (GF)

« Glomerularni filtraci zajiStuje souhra vice fyzikalnich
faktort a vlastnosti glomerularni membrany:

— Je nutny vysoky hydrostaticky tlak (tlak krve na glomerularni
membranu — ten je ovliviiovan stupném kontrakce aferentni a
eferentni arterioly)

— Tonus aferentni arterioly ovlivhuje vice nebo méneé mnozstvi
krve, které pritece do glomerulu

— Tonus eferentni arterioly vyrazné zvysuje intraglomerularni tlak

* Glomerularni filtraci brzdi
— Koloidné osmoticky (onkoticky) tlak sérovych bilkovin (albuminu)

— A protitlak v Bowmanové pouzdre resp. na zacatku proximalniho
tubulu: vazne-li proudeéeni v tubulech — zvysi se hodnota tohoto
protitlaku — a stejny hydrostaticky tlak zmensi objem filtratu
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Glomerularni membrana

» |ntenzitu glomerularni filtrace zajiStuji kromé fyzikalnich
sil také vlastnosti glomerularni membrany (GM):

 GM je membrana biologicka, a proto jeji propustnost je
dana fyzikalne chemickymi vlastnostmi bazalni
membrany (BM) a vlastnostmi jejich jednotlivych
bunéénych komponent

* Mnozstvi glomerularniho filtratu zavisi take:
— Na velikosti plochy filtracni membrany

— Ta je také ovlivhovana mezangialnimi bunkami
(maji schopnost kontrakce, a tim i ovlivnéni velikosti
filtraCni plochy)
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Glomerularni membrana — permeabilita

Permeabilita glomerularni membrany je odlisSna pro
vodu a pro molekuly ruzné velikosti.

Norma: GM je volné propustna pro malé molekuly a
pro ionty, proto osmoticka koncentrace a koncentrace
elektrolytu (nevazanych na sérové proteiny) v
glomerularnim filtratu je stejna jako v extracelularni
tekutine.

Za normalnich okolnosti neprechazeji pres GM globuliny
(jsou velké), albumin prechazi v nepatrné mire —
vstrebavaji se v proximalnim tubulu

V glomerularnim filtratu jsou také mikroglobuliny:

— Alfa-mikroglobulin, nebo beta2-mikroglobulin — vstrebavaiji
se v tubulech
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Glomerularni membrana — vliv naboje

 Permeabilitu GM ovliviuje take elektricky naboj
pronikajicich molekul.
« GM sama ma negativni naboj — negativni molekuly
odpuzuje.
« Zregulaénich mechanismu GF ovlivAuiji:
— Sympatické nervstvo (vazokonstrikce v renalnim fecisti —
snizeni prutoku)
— Humoralni faktory: Vyznamny je angiotenzin Il
(renin - angiotenzinogen - angiotenzin | — angiotenzin 1)
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Glomerularni filtrace — vliv angiotenzinu a eikosanoidu

Angiotenzin Il — pusobi vazokonstrikci eferentni arterioly

— Znacné zvysSuje intraglomerularni tlak — filtraci

— Ale sam je viibec nejvykonnéjSim stimulatorem
reabsorpce Na*, ato v proximalnim tubulu

— Meni se na angiotenzin Ill — stimuluje vydej aldosteronu —
ten kontroluje reabsorpci Na+ v distalnim tubulu
* Prostaglandiny ovlivauji GF pravdepodobne zvysenim
prutoku krve ledvinami, tromboxan A2 (TXA,) ma ucinek
vazokostrikcni
* V ledvinach maji vliv takeé kininy (kalidin, bradykinin) —
pusobi vazodilataci — také stimuluji tvorbu prostaglandinu
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Funkce endotelu v glomerulech

 Endotelové bunky (EB) cévniho systému obecne
jsou v ruznych oddilech tohoto systému odliSné (podle
rozdilné vybavy povrchovymi receptory), coz ovlivni take
cinnost jednotlivych oddilu cévniho systému

« Zakladni funkce EB jsou 4:
— Angiogeneze
— Hemostaza
— Zanétlivé reakce + Imunitni deje — Uplatnuji se ve vetsine
chorobnych procesu v ledvinach
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Endotel kapilar ledvin (1)

 Endotel kapilar ledvin je fenestrovany a jeho EB |sou
mistem kde vznikaji vSechny slozky BM.

« Dale syntetizuji prostaglandiny, zviasté prostacyklin
PGI,

* Na povrchu EB nastava exprese antigenu (sebeznaku
HLA systemu) |. a Il. tridy

 EB mohou ale také prezentovat cizorode antigeny - bud
jako takové nebo po jejich fagocytoze.

Uginkem cytokint typu IL-1 a TNF-alfa nastava adheze
granulocytu, makrofagu/monocytu i lymfocytu na
povrchu EB.
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Endotel kapilar ledvin (2)

« Trombin a endotoxiny (lipopolysacharidy) vznikaji
v EB, odkud se uvolnuji dalsi slozky imunitni odpovedi:

— PGI,, GM-CSF (granulocyte macrophage colony
stimulating factor), PAF a posléze rustové faktory
pochazejici jak z EB (ECDGF - endotelial cell derived
growth factor), tak z trombocytu (PDGF)

« Ty adheruji na povrch kapilar pouze v mistech defektu
nebo zaniku EB

» Tyto slozky imunitni odpovéedi jsou na odkryté bazalni
membraneé (BM) ulozené sub-endotelove
— Pro své mistné nehomogenni morfologicke i funkcni
vlastnost reaguji EB nestejneé, coz mimo jineé prispiva
patrne i k pestrosti zmén, které provazeji chorobné
procesy, jez v ledvine probihaji
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Bazalni membrana glomerulu

Bazalni membrana glomerulu je produktem Cinnosti
endotelovych bunek, v uzsim slova smyslu je tvorena
strukturou oznaCovanou morfologicky jako lamina
densa

Ze strany krevni se Kk ni primyka vrstva EB,
bezprostredné nasedajici na tzv. lamina rara interna
(LRI)

Ze strany Bowmanova pouzdra je vrstva epitelovych
bunek vybihajicich v podocyty — lamina rara externa
(LRE)

Toto jsou vlastni filtracni vrstvy — maji podil na vzniku
primarni moci
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Zachytné (usazovaci neboli stéerbinovité) membrany

* Na filtracnim déji se ale podileji kromé prave uvedenych
struktur i tzv. ,,zachytné®, ,,usazovaci“ nebo
,Stérbinovité membrany“ (,slit membranes®) =
membranove utvary ulozené mezi jednotlivymi
podocyty, resp. mezi jejich prstovitymi vybezky
(pedicelami)
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Bazalni membrana — syntéza

* Vyvojove nejstarsi bilkovina v ledvinach je laminin —
puvodni struktura pro tvorbu Bowmanova pouzdra

* V dospélosti je GBM syntezovana take podocyty a snad |
bunkami mezangia
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Prvni filtracni vrstva

Prvni filtracni vrstva:

» Vrstva fenestrovanych EB propousti svymi pory

(pramér 100 nm) pouze nekorpuskularni slozky krve,
stejné tak Cini i lamina rara interna (LRI)

« Molekuly LRI (proteoglykan + heparansulfat) — maji
zaporny povrchovy naboj — odpuzuji bilkoviny krevni
plazmy, ty maji na svém povrchu také zaporne naboje
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Druha filtracni vrstva

Druha filtracni vrstva

 Lamina densa (zakladem je kolagen IV. typu),
prameér poru je 3 — 20 um

« Vazba kolagenu s proteoglykany drzi BM pohromadé

 Laminin se téz podili na vzniku autoimunitnich chorob

* Krome lamininu jsou soucasti lamina densa i
molekuly proteinu entaktinu a nidogenu
(glykoproteiny) — liSi se slozenim své sacharidove
casti — vstupuji v interakce s kolagenem IV — zarucuji
stabilitu GBM — mohou se vsak stat i autoantigenem
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Treti filtracni vrstva

Treti filtracni vrstva: lamina rara externa (LRE)
— Ma stejné slozeni jako lamina rara interna (LRI)

* Nejprve se tvori vrstva HSPG (heparansulfat
proteoglykan), na ni naseda vrstva podocytu

 LRE zachycuje latky, které prosly dvema
predchozimi filtracnimi vrstvami

« Ukladaji se zde imunokomplexy, které zpusobuji vznik
membranozni glomerulonefritidy

« Zde deponované proteiny mohou byt odstraneny
endocytézou do podocytu kde se Stépi ve
fagolyzosomech — podocyty tak predchazeji bunky
proximalniho tubulu, neni to vsak hlavni, ani posledni
filtraCni vrstva
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Ctvrta filtraéni vrstva — zachytné membrany

Ctvrtou — posledni filtraéni vrstvu predstavuiji ,,slit
membranes® (Stérbinovité membrany) — tenke, vliaknité
molekuly — jsou pevné pfipojeny k povrchu podocytu

* Propusti 3 um, o malo vetsSi uz neprojdou

« Je tedy lamina densa hrubsi, a zachytné sterbinovite
membrany jemnegjsi, usazovaci vrstva

« Povrch podocytu ze strany Bowmanova pouzdra je
pokryt pomérné silnou vrstvou glykoproteinu,
vytvarejicich glykokalyx — jsou to glykoproteiny — tzv.
podokalyxin — je hlavnim nositelem molekul kyseliny
neuraminove (sialové) — zaporny naboj
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Bazalni membrana — permselektivita

Funkce a vlastnost GBM, ktera zabranuje pruniku
makromolekul podle velikosti a jejich naboje se oznacuje
jako permselektivita

* Propustnost pro makromolekuly se v zavislosti na jejich
velikosti snizuje od LRI az po stérbinovitou membranu

* Proteoglykany HS-typu a sialoglykoproteiny jsou
nositeli zapornych naboju — brani pruniku negativné
nabitych molekul (hlavné albuminu). Neutralni molekuly
(dextran), nebo molekuly s kladnym nabojem pronikaiji
GBM podle velikosti

 Permselektivita se miize ménit v zavislosti na slozeni
GBM, zejmena ucCinkem ischémie, toxickych
slouc¢enin, antigenu a imunokomplexu
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Mezangium

« Mezangium je specializovana perikapilarni tkan
lokalizovana v centralni Casti kapilarnich klicek
glomerulu.

* Mezi endotelovymi a epitelovymi bunkami jsou pritomny
mezangialni bunky v gelové mezangialni matrix

3 druhy bunék

— Vlastni mezangialni bunky
— Maly podil bunék nesoucich sebeznak la
— A posléze maly pocet monocytu/makrofagu
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Vlastni mezangialni bunky

« Vlastni mezangialni bunky vykazuji vlastnosti bunek
hladkych svalu a fibroblastu

« Jsou odvozeny od multipotentnich bunek mezenchymu

« Jsou v nich pritomna vlakna aktinu a myozinu a na
svem povrchu maji receptory pro angiotenzin Il —
kontrakci ovliviuji regulaci pratoku krve a tim i
velikost glomerularni filtrace

* Vlastni mezangialni bunky také stimuluji syntézu
prostaglandinu (PGE,) a to na podkladé ruznych
prozanétlivé pusobicich mediatoru (PAF, IL-1,
reaktivnich forem kysliku (ROS), slozek komplementu,
EGF, bakterialnich endotoxinu a dalSich
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Mezangialni bunky a mezangialni matrix

 Mezangialni bunky vytvareji, ale i odbouravaji
mezangialni matrix

« Ta tvori prostorovou sit vlaken, na jejichz strukture se
podileji molekuly kolagenu typu |, Ill a IV svazané
vzajemné molekulami lamininu a fibronektinu —
zprostredkovavaji i vazbu heparansulfatu-proteinglykanu
— ty vyplnuji prostory mezi viakny

« Struktura matrix je nezbytna pro udrzeni tvaru a
prostoroveho usporadani kapilarnich klicek

 Mezangiove bunky také odstranuji makromolekuly —
Internalizaci a naslednym odbouranim — jde hlavne
o makromolekuly nebo imunokomplexy zachycene
filtraci na urovni LRI
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Mezangialni bunky nesouci sebeznak

 Bunky s povrchovymi antigeny jsou
iImunokompetentni bunky, ktere jsou po stimulaci
schopny vyvolat imunitni reakci, a to nezavisle na
ostatnim imunitnim systému

* Prezentuji antigeny a specificky stimuluji lymfocyty

 Mezangium je proto jedna z hlavnich slozek glome-
rull reagujici na alteraci
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Dekuji za pozornost



