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ANOTACE

Tato bakalarska prace se zamétfuje na uromodulin, protein pfitomny v lidské moci, a jeho
vyznam v oblasti rendlni fyziologie a patologie. Prace analyzuje fyziologické funkce
uromodulinu, véetné jeho role v ochrané mocového traktu pied infekcemi a prevenci tvorby
ledvinovych kament. Krom¢ toho kapitola o ledvinadch popisuje anatomii a funkce téchto
klicovych organti, které zajist'uji filtraci krve, udrzovani rovnovahy elektrolytii a vylucovani
odpadnich latek. Ditlezitou soucasti prace jsou také mocové valce, které se tvoii béhem
renalnich procesti a mohou indikovat patologické stavy. Vysledky prace naznacuji potencial

uromodulinu jako diagnostického biomarkeru a terapeutického cile v 1é€b¢ renalnich poruch.

KLICOVA SLOVA

uromodulin, ledviny, mocové vélce, renalni onemocnéni, infekce mocovych cest, biomarker

TITLE

Uromodulin

ANNOTATION

This bachelor’s thesis focuses on uromodulin, a protein present in human urine, and its
significance in renal physiology and pathology. The work analyzes the physiological
functions of uromodulin, including its role in protecting the urinary tract from infections
and preventing the formation of kidney stones. Additionally, the chapter on the kidneys
describes the anatomy and functions of these key organs, which ensure the filtration of blood,
the maintenance of electrolyte balance, and the excretion of waste products. An important
component of the thesis is also the urinary casts, which form during renal processes and may
indicate pathological conditions. The results of the study suggest the potential of uromodulin

as a diagnostic biomarker and a therapeutic target in the treatment of renal disorders.
KEYWORDS

uromodulin, kidneys, urinary casts, renal diseases, urinary tract infections, biomarker
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

THP Tamm-Horsfalliv protein

Na*/K* ATPaza sodno-draselna pumpa

GPI glykosyl-fosfatidylinositol

EGF epidermalni rastovy faktor

ZP zona pellucida

FimH fimbrialni adhesin

UMOD gen kodujici uromodulin

TRPV5 Transient Receptor Potential Vanilloid 5
TRPV6 Transient Receptor Potential Vanilloid 6
NKCC2 sodik-draslik-chloridovy kotransportér typu 2
NCC sodik-chloridovy kotransportér

ELISA enzyme-linked immuno sorbent assay
HPLC vysokoucinné kapalinové chromatografie
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UvoD

Lidské ledviny jsou klicovym organem zodpovédnym za udrzovani rovnovahy tekutin,
elektrolyt a vylucovani odpadnich latek z téla. Tento proces probihé skrze nefrony, zakladni
funkéni jednotky ledvin, které zajistuji filtraci krve a tvorbu moci. Kromé téchto zZivotné
dalezitych funkci ledviny hraji roli 1 v produkei specifickych proteinti, které maji vyznamny
vliv na udrzovani zdravi mocovych cest a ledvin.

Jednim z téchto proteinli je uromodulin, znamy také jako Tamm-Horsfalliv protein,
ktery je nejhojnéj$im proteinem v lidské moci. Uromodulin je syntetizovan v tlusté vzestupné
¢asti Henleovy klicky a distalnich tubulech a plni n¢kolik dilezitych funkci, véetné ochrany
mocového traktu pred infekcemi a regulace homeostazy iontl, zejména véapniku a hoiciku.
Dal$im vyznamnym aspektem uromodulinu je jeho role pfi inhibici tvorby ledvinovych
kament a zachytavani bakterii, ¢imz pfispiva k imunitni obran¢ organismu.

V poslednich letech se stale vice pozornosti vénuje genetickym mutacim genu UMOD,
ktery koéduje uromodulin. Tyto mutace jsou spojeny s nékolika renalnimi onemocnénimi,
vcetné familiarni juvenilni hyperurikemické nefropatie a medularniho cystického onemocnéni
ledvin. Poruchy v produkci a funkci uromodulinu mohou vést k zidvaznym renalnim
komplikacim a selhani ledvin, coz podtrhuje vyznam vyzkumu tohoto proteinu.

Tato bakalarskd prace se zaméfuje na uromodulin a jeho fyziologickou roli v lidském
organismu. Cilem je podrobn¢ analyzovat jeho strukturu, funkce a vliv na zdravi ledvin
a mocCovych cest. Soucasti prace je také diskuse o moznostech diagnostiky a terapeutickych

pristupti k onemocnénim spojenym s uromodulinem.
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1 Vylucovaci soustava

Lidské télo je tvofeno ztémét dvou tfetin vodou. Vylucovaci soustava se sklada
ze dvou ledvin, dvou mocovodii, mocového meéchyte a mocové trubice (Obrazek 1). Ledviny
jsou klicové orgéany, které vykonavaji mnoho zésadnich funkci a podileji se na riznych
procesech. Renalni systém zajistuje rovnovahu télesnych tekutin, coZ umoziiuje ostatnim

organovym systémum fungovat za optimalnich a fyziologickych podminek (Wallace 1998).

Ledviny

«———  Mocovod

| <+——— Mocovy méchyf
L —— ‘
Mocova trubice -

Obrazek 1: Anatomie vylufovaci soustavy — vytvoreno v BioRender.

1.1 Ledviny

Ledviny pfedstavuji parovy orgén, jehoz struktura je tvofena jednotlivymi
komponentami, mezi které patii glomeruly, nefrony a sbérné kanalky. Tyto komponenty
s podileji na klicovych mechanismech tvorby moci, zahrnujicich zejména filtraci, reabsorpci
a koncentraci latek (Liebich, 1990).

Ledviny se nachazeji v oblasti retroperitoneu a jsou umistény v zadni Casti dutiny
bfisni. prava ledvina je uloZena niZe nez leva. Obé& ledviny jsou obaleny hladkym vazivovym
pouzdrem. Rendlni pouzdro je obklopeno silnou vrstvou perinefrického tuku, ktery plni
ochrannou funkci proti mechanickému poskozeni. Parenchym ledviny se da rozdélit
na 4 hlavni oblasti: povrchovou kiiru, ktera obsahuje ledvinova téliska (vnéjsi svétla Cast),
hlubokou dfein s kuzelovitymi medularnimi pyramidami (vnitini tmava ¢ast), ledvinova papila
a ledvinovou panvicku (Obrazek 2). Dien ledviny je déale ¢lenéna na vné&jSi a vnitini Cast.
Ve vnéjsi dieni se nachazi Casti proximalniho tubulu (silné sestupné vétve Henleovy klicky),

¢asti distalniho tubulu a sbérné kandlky a ve vnitini ¢asti diené jsou sestupné tenké vétve,
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vzestupné silné vétve a sbérné kandlky. Do dolnich mocovych cest je mocovody
transportovana mo¢ z ledvin do mocového méchyte. Mocovy méchyi mé funkci docasného
zasobniku mo¢i, z mo€ového méchyie se moc¢ transportuje pomoci mocové trubice z téla ven.
Délka mocové trubice se v zavislosti na pohlavi lisi (Radi 2019). Mocova trubice u muze ma
délku ptiblizné 20 cm. Mocova trubice u Zen je krat$i nez muzskd a je dlouha jen 4 cm
(Mangera et al. 2010).

Vazivové
pouzdro

Ledvinna

Dren ledviny — pyramida

Papila

Ledvinna
panvicka

Kura

Obrazek 2: Schéma primého fezu ledviny — upraveno (Fogarty 2021).

1.2 Nefron

Nefron predstavuje zakladni funkéni jednotku ledvin, pficemz v jedné ledviné se
muze nachédzet piiblizné 1,2 milionu nefrond. Nefron se skladd zledvinového teliska
a renalniho tubulu, ten se skladd z proximalniho tubulu Henleovy klicky, distadlniho tubulu
a sbéraciho kanalku (Obrazek 3). Ledvinové télisko obsahuje Bowmanovo pouzdro
a glomerulus. Glomerulus je klubicko kapilar. Bowmanovo pouzdro, jak nazev napovida,
tvofi obal obklopujici glomerulus. Ledvinové télisko se nachézi na samotném zacatku procesu
filtrace. V proximalnim tubulu dochazi z velké casti k reabsorpci vody zpét do organismu
a reabsorbuji se i rozpusténé latky organického i anorganického pivodu. Proximalni tubulus
se podili na regulaci acidobazické rovnovahy, dochéazi k absorpci bikarbonétu. Pokud dojde
k naruseni funkce proximalni tubulu, pak tato dysfunkce vede k acidoze. Proximalni tubulus
se podili na regulaci glukoneogeneze a reabsorpci glukézy zpét do organismu. V Henleové
klicce dochdzi k reabsorpci sodnych iontl. Tenkd vzestupnd cast Henleovy klicky propousti

latky jako je mocovina, chloridové anionty nebo sodné kationty, pro vodu je V tato Cast
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nepropustna. Distalni tubulus a sbérny kanalek tvofi posledni ¢ast nefronu. V distalnim tubulu
dochazi k reabsorpci sodnych a chloridovych iontl, v této ¢asti se mo¢ zahust'uje a odchazi

do sbéraciho kanalku (Theodorou et al. 2021).

Proximalni
tubulus Distalni tubulus

L
— L (\
T

Bowmanovo %

pouzdro <«——— Sbéraci kanalek

Henleova klicka ——» K %

Obrazek 3: Schéma nefronu — vytvoieno v BioRender.

1.3 Glomerularni funkce ledvin

Ledviny maji priméarni fyziologické funkce, které ovliviiuji regulaci a udrzovani
tekutin, elektrolytd a udrZovani objemu extracelularni tekutiny. Ledviny dale zajist'uji
I endokrinni produkci hormonti, reguluji pH a tlak krve. Nejvice se Gcastni pfi vyluCovani
odpadnich latek produkované organismem a metabolickych zménach. Glomerulus filtruje
plazmu a vznikd glomerularni ultrafiltrat. Pfi vzniku ultrafiltaitu musi plazma projit pies
bariéru sit¢ krevnich kapilar glomerulu do mocové casti Bowmanova pouzdra. Dochazi
k ptechodu ptfes 3 wvrstvy, které tvoii fenestrovany endotel glomerularnich kapilar,
glomeruldrni bazalni membréana a Sté€rbinové poéry mezi vybézky visceralnich epitelidlnich
bunc¢k Bowmanova pouzdra. Fenestrovany endotel, ktery obsahuje pory umoziuje prichod
tekutin, rozpusténych latek v krevni plazmé a nizkomolekularnich proteinti, naopak zabraiiuje
prachodu krvinek a krevnich desticek. Glomerularni filtraci ovlivituje molekularni velikost,
tvar a naboj. Pii glomerularni filtraci prochdzi ¢astice s nizkou molekulovou hmotnosti a malé

molekuly (aminokyseliny, voda, glukoza, sodik a draslik). Méfeni glomerularni funkce ledvin
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uréujeme pomoci rychlostni glomerularni filtrace, ktera je ovlivnéna stavem ledvin (Radi
2019).

Rychlost glomerularni filtrace slouzi k hodnoceni funkce ledvin a onemocnéni s nimi
spojenych. Jeji hodnota vyjadiuje objem krve (v ml/min), ktery je béhem dan¢ho casového
obdobi filtrovan viemi glomeruly. Fyziologicka hodnota pro muze je > 110 ml/min/1,73 m?,
pro zeny > 100 ml/min/1,73 m? Za nejniz§i fyziologickou hodnotu v klinické praxi se

povazuje 90 ml/min/1,73 m? (Tarwater 2011).

1.4 Tubularni funkce ledvin

Proximalni tubuly tvoifi 70 % veSkeré reabsorpcni aktivity. Z glomerularniho
ultrafiltratu se v proximalnich tubulech reabsorbuje sodik (65 %), voda (65 %),
draslik (65 %), vapnik (90 %), fosfore¢nan, hydrogenuhli¢itan, hoi¢ik, aminokyseliny (99 %),
glukoza (100 %), vitaminy, sulfaty a nizkomolekularni proteiny. Tyto latky jsou navraceny
do obéhu. Aktivnim procesem v proximalnim tubulu je reabsorpce sodiku, ktery je
na bazolateralnich buné&nych povrchovych membranach fizen Na'/K* ATPazou. Voda
se povinn¢ reabsorbuje za sodikem a tato reabsorpce je pasivnim procesem. Pasivni vyménou
je reabsorpce zhruba dvou tfetin vépniku za sodik. Fosfaty jsou reabsorbovany zhruba
ze dvou tietin v proximalnich tubulech (Radi 2019).

Pro pfeziti je nebytné udrZzovat témét stdlou osmolalitu krevni plazmy a koncentraci
sodiku. Zasadni roli pii regulaci vylucovani moci a sodiku hraje koncentrace moci. Velké
mnozstvi sodiku a vody se reabsorbuje v sestupné a vzestupné ¢asti Henleovy kli¢ky. Bunky
v sestupné Casti Henleovy kli€ky maji na sob¢é navdzané membranové proteiny aquaporiny,
které poskytuji vysokou permeabilitu a umoziuji pohyb vody z lumen do okolniho intersticia,
dochazi tim ke zvySeni osmolality. Buiky vzestupné casti Henleovy kli€ky proteiny
aquaporiny neobsahuje, tim se stava tato ¢ast nepropustnou pro vodu. Ve vzestupné casti
dochdzi k propousténi sodiku a dal§ich rozpusténych latek, které jsou aktivné odCerpavany
pomoci Na*/K* ATPazové pumpy (Radi 2019).

Distalni stoceny tubulus se podili na homeostdze sodiku, drasliku a kationtd.
V distalnich tubulech dochéazi k reabsorpci vody za vlivu antidiuretického hormonu
(vazopresin). Distalni ¢ast je velmi citlivd na aldosteron, hormon, ktery ma funkci regulovat
objemovou depleci, hyperkalémii a zvySuje mnozstvi Na*/K* ATPazy na bazalni membrané
distalnich tubuli (Radi 2019).

Ve sbérnych kanélcich se nachdzeji dva typy bunck, hlavni bunky a interkalované

bunky. Hlavni buiky udrzuji rovnovahu mezi vodou a soli v organismu. Regulaci osmolarity

16



plazmy zajiStuje hormon zadniho laloku hypofyzy vazopresin. Interkalované bunky reguluji
pH krve. Interkalované buiky maji dale funkci reabsorbovat draselné ionty
a hydrogenuhli¢itany a vyluCovat vodikové ionty, témito procesy dochazi ke snizovani

kyselosti plazmy a zaroven se zvysuje kyselost moc¢i (Radi 2019).

1.5 Endokrinni funkce ledvin

Pti endokrinni funkci ledvin dochazi k sekreci hormonii naptiklad erytropoetinu
a kalcitriolu a enzymu reninu. Do endokrinni funkce patii také syntetizace prostaglandint,
rustovych faktorti a metabolitil arachidonatu (Radi 2019).

Erytropoetin je produkovan z fibroblastl, které se nachazeji v kiife ledvin. Hlavni
funkei erytropoetinu je regulace tvorby ¢ervenych krvinek (erytropoéza) (Acharya a Olivero
2018). Zvyseni produkce erytropoetinu v ledvinach je zplsobeno hypoxickym stavem
organismu. Hypoxie lze také definovat jako stav snizené dostupnosti kysliku, kterd ma
za nasledky méfitelné zmény v urcitych fyziologickych parametrech (Bauer 1988). Pies 95 %
kysliku je dodan do kapilarnich cév, poté je ptes alveolarné-kapilarni vyménny systém vazan
na hemoglobin. Okysli¢ena krev je pumpovana srdcem do periferie, zajistuje fungovani
organii a bun¢k. Hypoxie muize nastat v souvislosti se selhdnim b&hem tohoto procesu.
Nedostatecné okysli¢eni mize nastat v piipadé selhani dychaciho systému, nedostate¢ného
pritoku krve k organiim, dysfunkéni nebo nizké hladiny hemoglobinu, hypoxie vyvolané
chemicky (Lee et al. 2019). Pfi nizkém poctu erytrocytli vysledna hypoxie zplsobi zvyseni
sérovych hladin erytropoetinu, tento proces vede k expanzi erytroidnich progenitor
a prekurzort, dale k retikulocytéze a Vv konecné fdzi dochazi k obnoveni poctu cervenych
krvinek (Dumarchey et al. 2022).

Kalcitriol fadime do skupiny steroidnich hormonii a zaroven to je aktivni forma
vitaminu Ds. Kalcitriol ma funkci regulovat hladinu fosfatu, a pfedevS§im reguluje hladinu
vapniku v organismu. Vitamin D3 je produkovan ktzi, kde dochazi k pfeméné provitaminu D3
na previtamin Ds3. K této preméné dochazi po vystaveni ultrafialovému zafeni, kdy dojde
K tepelné izomerizaci a vzniku vitaminu D3z. Po vstupu vitaminu D3 do krevniho ob&hu se
dostane do jater, kde je hydroxylovan 25-hydroxylazou na kalcifediol. Kalcifediol
je biologicky neaktivni, a po vylouceni do krve je navazan na protein vazajici vitamin D.
V ledvinach dojde k dalsi hydroxylaci a tim se ziska aktivni forma vitaminu D3z (Donati et al.
2022).

Renin fadime do skupiny proteaz a je vylucovan z juxtaglomeruldrnich bunék ledvin.

Pusobi jako katalyzator v systému renin-angiotenzin, kdy dochazi ke Stépeni
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angiotenzinogenu na angiotenzin I. Pomoci angiotenzin-konvertujictho enzymu je
angiotenzin I pfeménén na angiotenzin II. Tento syst¢ém vede ke zvySené produkci
antidiuretického hormonu, zvysené sekreci aldosteronu, retenci vody a sodiku

a vazokonstrikci (Acharya a Olivero 2018).
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2. Laboratorni vySetieni mocového sedimentu

Laboratorni vySetfeni mocového sedimentu je v dnesni dob¢ jiz standardem,
diky tomuto vysSetieni ziskdme data z analyzy moci, které vyuzivaji nejen nefrologové,
ale i ostatni 1ékafi. Toto vySetfeni nam dokaze poskytnout zakladni udaje, v piipad¢ ze dojde
k onemocnéni ledvin u pacienta. Pozitivni nalezy v moovém sedimentu mohou pomoci
k prognoze anebo vedou k ur¢itému typu 1é¢by (Cavanaugh a Perazella 2019). Mezi obecné
nejcastejsi indikace se fadi infekce mocovych cest, tvorba mocovych kamenil, revmaticka
onemocnéni,  hypertenze,  diabetes  mellitus, proteinurie, glykosurie, ketoza
nebo alkaléza/acidéza (Ince et al. 2016).

Pfi analyze mocového sedimentu stanovujeme pocet erytrocytil, leukocyti, bakterii,
kvasinek, krystaltl, epitelidlnich bun¢k, valcti a mnozstvi hlenu. Analyza mocového sedimentu
je slozena ze dvou krokt. V prvnim kroku se pouzivaji semikvantitativni testy, které slouzi
jako vizualni kontrola. Testovaci prouzky prokazuji pfitomnost urcitych latek v moci
atyto vysledky jsou pozity pro dalsi vySetfeni. Testovanim lze zjistit napiiklad pfitomnost
hemoglobinu, dusitani, proteint, erytrocytl, leukocyti nebo bakterii v moc¢i. Tyto testy jsou
pro svou nedostatecnou citlivost pozivany jako orientatni a jsou doplnény dalSimi
vySetienimi (Ince et al. 2016).

V dne$ni dob& jsou ve velkoobjemovych laboratofi vice vyuZivany automatické
analyzatory pro vySetfeni mocového sedimentu. Automatické analyzatory zajiStuji lepsi
standardizaci, zvySuji pfesnost méfeni a vyrazné zkracuji Cas analyzy. Do laboratoii byly
zavedeny automatické mikroskopy a prutokové cytometry pouzivané pti vysetifeni krevniho
obrazu. Analyzatory vyuzivaji pfi méfeni mocového sedimentu dva principy, jeden princip
je zalozen na elektrické impedanci a druhy vyuziva analytickych systému, které snimaji a tfidi
Castice podle jejich rozméri. Snimané Castice obsazené v moci jsou zobrazované na monitoru.
Pred zaddnim vysledkii musi provést vizualni kontrolu ¢astic zobrazené v testovaném vzorku
vyskoleny pracovnik laboratote, ktery ma opravnéni je schvalit, odstranit nebo pieklasifikovat

(Ince et al. 2016).

2.1 Odbér vzorku moci

Vysledky vySetfeni moci jsou vyrazn€ ovlivnény zpiisobem odbéru a néslednou
manipulaci se vzorkem v laboratofi. Z tohoto divodu je nezbytné, aby pacient obdrzel
srozumitelné a presné instrukce pro spravny postup pii odbéru moci. Pacient by se mél
vyvarovat fyzické namaze v prubéhu 72 hodin pfed odbérem moci, aby se piedeslo

proteinurii, hematurii nebo cylindrurii vyvolané cvi¢enim. Béhem menstruace se doporucuje
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vyhnout se analyze moci, protoze krevni kontaminace mtize zkreslit vysledky a vést k falesné
diagnoze hematurii. V pfipadé mirného vytoku z genitalii se doporucuje pouziti vnitiniho
tamponu k prevenci kontaminace vzorku moci. Pied odbérem moci je nezbytné mit umyté
ruce. U Zen je nutné roztadhnou stydké pysky, u muza stahnout pfedkozku z zaludu a dikladné
umyt uretralni usti. Po umyti je potieba tuto oblast osusit. Mo¢ se odebira po vylouceni prvni
¢asti moceni (moceni stfedniho proudu), aby se minimalizovala kontaminace vzorku bunikami
a sekrety z mocové trubice nebo vaginy. Stejné postupy lze aplikovat i u déti. U malych
kojencii se Casto vyuzivaji moCové sacky, pfiCemz je nutné zohlednit jejich vysoké riziko
kontaminace (Fogazzi et al. 2008).

Castice v mo¢i mohou po odbéru rychle lyzovat, zejména za alkalického pH modi
nebo nizké osmolality, proto je doporuceno provést analyzu vzorku do 2 az 4 hodin od jeho
odbéru. V ptipadé potteby lze vzorky uchovavat pii teploté 2 °C az 8 °C, tento postup vSak
muze vést k precipitaci fosfati nebo uratt, coz komplikuje a zhorSuje presnost vySetfeni.
Alternativné lze pouzit konzervaéni latky, jako jsou formaldehyd nebo glutaraldehyd,
k zachovani c¢astic moci. Konzervac¢ni latky maji schopnost ovliviiovat vzhled C¢astic,

tato vlastnost je nezadouci (Fogazzi et al. 2008).

2.2 Fyzikalni parametry analyzy

Fyzikalni parametry moc¢i zahrnuji barvu, zdkal, zapach a relativni hustotu. Barva
moci se normalné¢ pohybuje od svétlé po tmavé zlutou a mize byt abnormalné zménéna
patologickymi stavy nebo farmakologickymi piipravky. Zakal, ktery by mé¢l byt obvykle Ciry,
muze byt zplsoben pfitomnosti erytrocytli, leukocytl, bakterii nebo krystali, pfi¢emz
nejcastéjs$i pfi¢inou je infekce mocovych cest. Abnormalni zapach moci, ¢asto zplisobeny
bakteriemi, mize indikovat rizné patologické stavy, jako je leucin6za nebo fenylketonurie
(Milani a Jialal 2023). Osmolalita, zavisla na poctu pfitomnych Ccastic, se stanovuje
osmometrem a je dilezitym ukazatelem rendlniho zachazeni s vodou, pfi¢emz u zdravych

dospélych jedinct se pohybuje od 50 do 1400 mmol/kg (Fogazzi et al. 2008; Lord 1999).

2.3 Chemické parametry analyzy

Pti analyze mocového sedimentu se bézné hodnoti pH moci, proteiny, glukoza,
hemoglobin, leukocyty, dusitany, zluCové pigmenty a ketony, které poskytuji dulezité
informace o zdravotnim stavu pacienta a funkci ledvin (Simerville et al. 2005). pH moci se
bézné pohybuje v rozmezi 4,5 az 8. Za fyziologického stavu mirn¢ kyselé, obvykle

mezi 5,5 a 6,5. Vyss§i pH v piitomnosti systémové acidémie muze indikovat renalni dysfunkci.
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Alkalickd mo¢ Casto vznika degradaci vzorku, coz miize byt dilezité pii diagnostice infekci
mocovych cest a hodnoceni tvorby krystalti (Milani a Jialal 2023).

Dalsim dilezitym diagnostickym nalezem je proteinurie, jejiz hladina u zdravého
jedince by méla byt mensi nebo rovna 150 mg/den. Z vétSiny zahrnuje albumin a Tamm-
Horsfalliv protein. Proteinurie mutze byt klasifikovana jako piechodnd nebo trvala,

Glukéza se normalné filtruje glomerulem a nasledné se témét kompletné reabsorbuje
Vv proximalnim tubulu. Glykosurie se objevuje, pokud hladina glukézy piekroci
0,18 az 0,20 g/l, coz mize byt indikatorem diabetu mellitus nebo dalSich zdravotnich
problémi. Test na pfitomnost krve v moci, oznaCovany jako hematurie, detekuje
peroxiddzovou aktivitu erytrocytl a muze reagovat také na myoglobin a hemoglobin.
Fyziologicky by mél byt vysledek negativni nebo obsahovat méné nez 5 erytrocytl
na ml moci. Pozitivni vysledek vyzaduje dalsi diagnostické kroky k ur¢eni pfic¢iny (Simerville
et al. 2005).

Moc¢ obvykle neobsahuje detekovatelné mnozstvi bilirubinu, protoZze nekonjugovany
bilirubin je nerozpustny ve vodé¢ a nemiize prochazet glomerulem. Pokud je v mo¢i detekovéan
konjugovany bilirubin, mize to indikovat jaterni dysfunkci nebo biliarni obstrukci.
Fyziologicky obsahuje mo¢ pouze malé mnoZstvi urobilinogenu, coz je konecny produkt
konjugovaného bilirubinu po jeho metabolizaci ve stfeve. ZvysSeni hladin urobilinogenu mize
byt zpiisobeno hemolyzou a hepatocelularnim onemocnénim, zatimco pokles muze byt

Pfitomnost dusitani v moci, ktera se u zdravého jedince nevyskytuje, je dasledkem
redukce dusi¢nanii na dusitany bakteriemi, coz mizZe indikovat infekci. Ketony, produkty
metabolismu tukli, se v moc¢i za fyziologickych podminek nevyskytuji. Detekce ketonil
pomoci diagnostickych prouzkl je zalozena na reakci kyseliny acetoctové s nitroprusidem
sodnym. Ketonurie je nejCastéji spojovana s nekontrolovanym diabetem, ale muze
se také objevit béhem téhotenstvi nebo pii nizkosacharidovych dietach. Konecné, leukocytova
esteraza, produkovana neutrofily, slouzi jako indikator pyurie, ¢asto spojované s infekcemi
mocovych cest. Pii fyziologickém stavu by mél byt vysledek negativni, pfi¢emz piitomnost
leukocytarnich valci v mocovém sedimentu miize pomoci lokalizovat zdnét (Milani a Jialal

2023).
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2.4 Mikroskopické stanoveni moci

Mikroskopické vysetieni je klicovou soucasti analyzy moci, nebot’ identifikace valct,
bun¢k, krystali a bakterii prispiva k diagnostice riznych patologickych stavi. Pti ptiprave
vzorku moc¢i pro mikroskopickou analyzu je nutné centrifugovat Cerstvy vzorek o objemu
10 az 15 ml pfi 1500 az 3000 otackach za minutu po dobu 5 minut. Nasledn¢ se supernatant
dekantuje a sediment se resuspenduje ve zbyvajici kapalin€. Jedna kapka resuspendovaného
sedimentu se pak pienese na Cisté podlozni sklo a ptikryje krycim sklickem (Simerville et al.
2005).

Erytrocyty, o pruméru 4 az 7 pm, jsou Castym nalezem u pacientll s onemocnénim
ledvin. Je dilezité rozliSit izomorfni erytrocyty, které maji podobny vzhled jako erytrocyty
pfitomné v krevnim ob&hu, od dysmorfnich erytrocytil, jez se vyznacuji nepravidelnymi tvary
a konturami. Pfitomnost izomorfnich erytrocytii naznacuje hematurii urologického ptivodu,
zatimco dysmorfni erytrocyty jsou typické pro pacienty s glomerularnim onemocnénim
(Fogazzi et al. 2008).

Neutrofily, které jsou nejcastéji se vyskytujicimi leukocyty v moci o priméru 7 az
13 um, se snadno identifikuji diky své granuldrni cytoplazmé a segmentovanému jadru.
Mezi nejcastéjsi pii¢iny leukocyturie patéi infekce mocCovych cest a kontaminace moci
genitalnimi sekrety. Leukocyturie se vSak také objevuje u pacientli s akutni nebo chronickou
intersticidlni nefritidou, proliferativni glomerulonefritidou ¢i urologickymi poruchami.
Eozinofily, dfive povazované za marker akutni alergické intersticidlni nefritidy vyvolané
antibiotiky, jsou nyni povazovany za nespecifické¢ prvky. Eozinofilurii lze nalézt u rychle
progredujici  glomerulonefritidy,  prostatitidy, chronické pyelonefritidy, —mocové
schistosomidzy a renalni cholesterolové embolie. Lymfocyty jsou povaZovany za Casny
a spolehlivy marker akutni bunééné rejekce u piijemcl renalniho aloStépu, pficemz jejich
identifikace vyzaduje cytologické metody (Fogazzi et al. 2008).

Renalni tubularni epitelidlni buniky, které pochéazeji z tubuldrniho epitelu, maji
primérnou velikost 11 az 15 pm a tvar se 1i§i v zavislosti na segmentu tubulu, z né¢hoz
pochézeji. Spole¢nym morfologickym znakem vSech téchto bunék je zietelné viditelné jadro
s jadérky. Pfitomnost rendlnich tubuldrnich epitelidlnich bunék v moc¢i je markerem
tubularniho poSkozeni a nejCastéji se detekuji u pacientl s akutni tubularni nekrdzou,
kde se vyskytuji v poskozené nebo nekrotické formé, a to bud jako izolované buiky,

nebo fragmenty tubularniho epitelu, ¢asto ve spojeni s valci. Tyto buniky se mohou také
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objevit pii akutni intersticialni nefritidé a akutni bunécné rejekci renalniho alostépu (Fogazzi
et al. 2008).

Urotelidlni bunky pochézeji z vicevrstvého epitelu, ktery pokryva mocové cesty
od ledvinovych kalichi po mo¢ovy méchyf u Zen a az k proximalni ¢asti mocové trubice
Umuzi. V moci lze identifikovat dva hlavni typy urotelidlnich bun¢k: bunky pochézejici
Z hlubokych vrstev uroepitelu, které¢ maji ovalny az kyjovity tvar o velikosti 13 az 20 pm,
a bunky z povrchovych vrstev, které maji primémé 20 az 40 um. Nalez jedné¢ nebo vice
pirechodnych bunék z hlubokych vrstev na zorné pole s vysokym zvétSenim sveédci
0 pritomnosti urologického onemocnéni, jako je karcinom mocového méchyte, uretralni
kameny nebo hydronefréza. Povrchové urotelialni buiiky jsou pak casnym nélezem zejména
pti infekcich mocovych cest (Fogazzi et al. 2008).

Existuje také nckolik typa krystall nachdzejicich se v moci, které se identifikuji
na zéklad¢ charakteristického vzhledu, pH moci a vlastnosti krystalt pod polarizovanym
svétlem, vcetné jejich schopnosti vykazovat dvojlom (Obrazek 4). Na zaklad¢ téchto
charakteristik 1ze mocové krystaly klasifikovat jako ,,bézné*, patologické nebo krystaly
vznikajici v disledku uzivani 1é¢iv. Nalez kyseliny mocové, oxalatu vapenatého nebo krystala
fosfore¢nanu vépenat¢ho v moci je ve vétSiné piipadii povazovan za prechodny a klinicky
nevyznamny, obvykle jako dusledek prechodného piesyceni moci, vyvolaného konzumaci
urcitého jidla, mirou dehydratace nebo vysrdZzenim krystalli mezi odbérem a analyzou moci.
Pietrvavajici pfitomnost krystalurie oxalatu véapenatého nebo kyseliny mocové
v opakovanych vzorcich od stejného pacienta vSak muiZe indikovat mozné metabolické
poruchy, jako je hyperkalciurie, hyperoxalurie nebo hyperurikosurie. Krystalurie kyseliny
mocové a oxalatu vapenatého miiZze byt navic spojena s akutnim rendlnim selhanim (Fogazzi

et al. 2008).
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Obrazek 4. Krystaly oxalatu vapenatého, fazovy kontrast, zvétSeni 400x - upraveno (Fogazzi et al.
2008).

Infekce mocovych cest patfi mezi nejéastéjsi zdravotni poruchy, pficemz hlavnim
pivodcem téchto infekci jsou bakterie. Bakteriurie a leukocyturie jsou typickymi nalezy
v mocovém sedimentu u pacientil s infekci mocovych cest, kde se bakterie vyskytuji ve formée
kokli nebo tyCinek. NejcastéjSimi patogeny zpisobujicimi infekci mocovych cest jsou
Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae (Gaddy 2020).

2.5 Mocové valce

Mocové valce jsou podstatnou soucasti moc¢ového sedimentu, jejich vyskyt mize byt
spojen s fadou renalnich poskozeni, jako poskozeni ledvin a mocovych cest. Diagndza téchto
vad zavisi na spravné identifikaci valct. Odlitky, které se tvofi ve vzestupné Casti Henleovy
klicky a distalnich tubulech, maji obvykle zaoblené konce ptipominajici tvar valce. Valce jsou
tvofeny THP, ktery ma fibrilarni strukturu a tyto fibrily maji pramér 9-15 nm a jsou
nerozvétvené. Valce vznikaji v disledku shlukovani vlaken THP, agregaci podporuje zvysSena
intratubularni koncentrace ultrafiltrovanych proteinli, niz§iho intratubularni pH a vysoka
osmolalita (Caleffi a Lippi 2015).

Mocové valce mizeme rozliSit podle jejich tvaru, velikosti a morfologii,
kterd vyjadiuje typy castic uloZzené v odlévané matrici (Tabulka 1). VSechny Ccastice,
které jsou zapusténé do matrice valci maji pltivod zledvin, coz mé podstatny vyznam

pii diagnostice (Caleffi a Lippi 2015).
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Tabulka 1: Klasifikace valci.

Typ Podtyp
Hyalinni -
Jemné granulovany
Granulované
Hrub¢ granulovany
Voskové -
Tukové -
Erytrocytarni
Bundéné Leukocytarni
Epitelidlni (obsahujici renalni tubularni
epitelidlni bunky)
Bakterialni
Obsahujici mikroorganismy
Kandidujici
Obsahujici krystaly Podle typu krystala
Hemoglobinové
Pigmentové Myoglobinové
Bilirubinové

Hyalinng-granularni
Granuldrné-celularni
SmiSené .
Voskovité granularni

Voskovité bunéény

2.5.1 Hyalinni valce

Vilce vytvorené pouze z THP oznacujeme jako hyalinni. Valce s timto sloZenim mayji
nizky index lomu blizky indexu lomu samotné moci. Mikroskopicka identifikace je pti pouziti
svetelného pole ndrocna, je tedy vice vyuzivana mikroskopicka detekce s fazovym kontrastem
(Obréazek 5). Hyalinni vélce jsou kompaktni a maji zakulacené konce. Tyto vélce se mohou
vyskytovat v mocovém sedimentu u zdravych jedinct nebo po naro¢né fyzické aktivite. Tvori
se 1 pfi nerendlnich stavech, jako je horecka, dehydratace organismu nebo akutni méstnavé
srdec¢ni selhani. Valce miizeme nalézt 1 u pacienti, ktefi uzivaji diuretika. Kromé& béznych
fyziologickych stavii mohou ve vysSich koncentracich poukazovat na riznd onemocnéni

ledvin. U glomeruloneftitid jsou nalezy hyalinnich valct pfi vySetieni mocového sedimentu

25



100% a u akutnich intersticialni nefritidy byly pozorovany u 86 % piipadi. Zdravi jedinci
maji vmoci pritomny pouze hyalinni valce, v pripadé pacienti s onemocnénim ledvin
jsou tyto valce témét vzdy spojeny s jinymi typy valci a dal§imi Casticemi obsazené

v mo¢ovém sedimentu (Caleffi a Lippi 2015).

Obrazek 5: Hyalinni valec, fazovy kontrast, zvétSeno 400x — upraveno (Fogazzi et al. 2008).

2.5.2 Granulované valce

Tyto valce maji na sobé navazany granule, které se mohou liSit svou velikosti
(Obrazek 6). Granulované valce jsou vétsSinou heterogenni a mizeme rozlisit, zda jsou jemné
nebo hrubé. U pacientll s proteinurii se vyskytuji valce, které obsahuji jemné granule
ultrafiltrovanych proteind, které se reabsorbovaly tubuldrnimi bunikami. Hrubé granule jsou
degenerované bunécné elementy, mezi které patii napiiklad leukocyty a rendlni epitelialni
bunky, tyto ¢astice jsou pfitomné v tubularnim lumen béhem tvorby valcl. Analyzovanim
granulovanych valcli v moCovém sedimentu vzdy vyznacuje poSkozeni ledvin. Pacienti
s akutnim poskozenim ledvin, s nalezem rendlnich epitelidlnich bun¢k a vélci s timto typem
bunék v mocovém sedimentu, jsou znakem pro akutni tubularni nekroézu (Caleffi a Lippi

2015).
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Obrazek 6: Jemné granulovany valec, fazovy kontrast, zvétseno 400x — upraveno (Fogazzi et al.
2008).

2.5.3 Voskové valce

Voskové valce maji charakteristicky vzhled pfipominajici roztaveny vosk. Casto maji
tmavé zabarveni a vroubkované nebo popraskané okraje (Obrazek 7). Tento typ valch miiZe
byt n€kolikanasobné vétsi nez jiné valce, timto znakem jsou snadnéji rozeznatelné (Caleffi a

Lippi 2015).

Obrazek 7: Voskovy valec, fazovy kontrast, zvétSeno 400x — upraveno (Fogazzi et al. 2008).
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2.5.4 Bunécné valce

Tento typ zahrnuje vélce, které obsahuji buiiky, které mohou byt pfitomné v rendlnich
tubulech. NejcCastéji se v rendlnich tubulech vyskytuji leukocyty, erytrocyty a rendlni
tubuldrni epitelialni bunky, proto jsou bunééné valce rozdélovany na erytrocytarni,
leukocytéarni a epitelidlni valce.

Leukocytarni valce jsou jen téZko rozeznatelné od valcii obsahujicich rendlni tubularni
epitelidlni buiiky, v takovych pifipadech se vyuzivd mikroskopie s fdzovym kontrastem,
ktera usnadnuje identifikaci jednotlivych valct. Leukocytarni valce se vyskytuji v mocovém
sedimentu u pacientl s akutni intersticialni nefritidou nebo s glomerularnim poSkozenim.

Erytrocytarni vélce obsahuji rGzné mnozstvi cervenych krvinek, pokud je pocet
erytrocytil vysoky, pfitomnost matrice uz nelze rozlisit (Obrazek 8). Tento typ se snadno
rozpadd, a proto je analyzovan jen vzéacné. Pokud jsou valce pritomny spolu s volnymi
dysmorfnimi erytrocyty v moci je to znamka glomeruldrni hematurie. Tento typ valci
muzeme nalézt u pacientd s proliferativni glomerulonefritidou nebo akutni intersticialni

nefritidou.

Obrazek 8: Erytrocytarni valec, fazovy kontrast, zvétSeno 400x — upraveno (Fogazzi et al. 2008).

Viélce rendlnich tubuldrnich epitelidlnich bun¢k obsahuji tubularni buiiky a jejich
mnozstvi se mtize liSit, ¢asto jsou také doprovazeny volnymi renalnimi tubuldrnimi bunikami

(Obrazek 9). Voln¢ rozptylené tubularni ¢astice zjednodusuji specifikaci valct pii vySetfeni
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mocového sedimentu. Epitelidlni valce se vyskytuji v moci pacientit s glomerulonefritidou

a akutni intersticialni nefritidou (Caleffi a Lippi 2015).

Obrazek 9: Valec renalnich tubularnich epitelialnich bunék, fazovy kontrast, zvétSeno 400x —
upraveno (Fogazzi et al. 2008).

2.5.5 Vailce obsahujici krystaly nebo mikroorganismy

Vilce mohou obsahovat témér jakykoliv typ krystall, mezi nejcastéjsi ndlezy patii
krystaly mono-hydratu nebo dihydratu oxalatu vapenatého. Tyto valce naznacuji, ze krystaly
byly vysrazeny v tubuldrnim lumenu, coz ptedstavuje klicovy nalez, ktery mize mit
diagnostickou hodnotu pii identifikaci krystalurickych forem akutniho poSkozeni ledvin,
véetné akutni uratové nefropatie.

Vélce obsahujici mikroorganismy mohou vznikat v disledku infekci ledvinného
parenchymu. Bakteridlni valce byvaji Casto obtizné¢ identifikovatelné, avSak lze je spolehliveé
odlisit od jinych typt valch pomoci mikroskopie s fazovym kontrastem. Pfitomnost valct
obsahujicich kvasinky rodu Candida svéd¢i pro systémovou kandidézu s visceralnim

postizenim (Caleffi a Lippi 2015).

2.5.6 Pigmentové valce
Pigmentové vélce se vyznacuji specifickym zabarvenim, které indikuje piitomnost
pigmentt pochazejicich z rozpadu bun¢k nebo pigmentovych molekul (Caleffi a Lippi 2015).
Hemoglobinové valce vznikaji zerytrocytl a vyznacuji se charakteristickym
zbarvenim, které se pohybuje vrozmezi od hnédé po cCervenou, Casto s granulovanou

strukturou (Obrazek 10). Typicky se objevuji v souvislosti S volnymi erytrocyty
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a erytrocytarnimi valci u pacientii s rendlnim krvacenim rtzného pivodu. Ve vziacnych
pfipadech mohou byt hemoglobinové valce ptitomny v disledku hemoglobinurie,

ktera je spojovana s poruchami zahrnujicimi intravaskularni hemolyzu (Caleffi a Lippi 2015).

Obrazek 10: Hemoglobinovy valec, fazovy kontrast, zvétSeno 400x — upraveno (Fogazzi et al.
2008).

Myoglobinové valce se vyznacuji cCervenohnédym zbarvenim, avSak na rozdil
od hemoglobinovych  valci nejsou typicky asociovany s pfitomnosti erytrocytd
¢i erytrocytarnich valct. Objevuji se v moci pacientt s akutnim poskozenim ledvin spojenych
s t¢zkym svalovym poskozenim, které vede k rhabdomyolyze (Caleffi a Lippi 2015).

Bilirubinové vélce jsou typicky charakterizované Zlutohnédym zbarvenim,
které je v disledkem pfitomnosti bilirubinu. Jsou detekovany u pacientli s jaternimi

onemocnénimi nebo stavy spojené se zvysenou hladinou bilirubinu (Caleffi a Lippi 2015).
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3. Tamm-Horsfalliiv protein

Tamm-Horsfalliv protein (THP), znamy také jako uromodulin, je nejhojné&ji
zastoupenym proteinem v moci za fyziologickych podminek. Tento protein je produkovan
vyhradné epitelidlnimi bunikami vystylajicimi vzestupnou ¢ast Henleovy klicky a distalni

tubuly ledvin (Micanovic et al. 2020).

Uromodulin byl poprvé izolovan z lidské moci v roce 1950 Igorem Tammem
a Frankem Horsfallem, kteti jej popsali jako mukoprotein inhibujici virovou hemaglutinaci.
Vroce 1985 izolovali Muchmore a Decker z moci téhotnych Zen glykoprotein
s imunomodula¢nimi vlastnostmi, ktery inhibuje aktivitu lidskych T-lymfocyti a monocyti
invitro, a nazvali jej uromodulin. Nasledné, v roce 1987, bylo prokazano, ze uromodulin

a Tamm-Horsfall protein jsou totoznym proteinovym produktem (Schaeffer et al. 2021).

3.1 Buniky vzestupné ¢asti Henleovy klicky

Vzestupnd ¢ast Henleovy klicky prestavuje kliCovou oblast rendlni tkéané,
ktera zaujima ptiblizné 20 % vSech renalnich bunék a tvoii zhruba 15 % proteinové hmoty
ledvin. Primarni funkce tohoto segmentu je reabsorpce pfiblizné 25 % filtrovaného sodiku,
cozZ je zasadni pro udrzeni homeostdzy elektrolyti a osmolality v téle. Tato ¢ast Henleovy
klicky je nepropustnd pro vodu, coZ vede k nafedéni tubularni tekutiny pfi jejim prichodu
touto oblasti. V této ¢asti dochazi k reabsorpci ¢asti piefiltrovaného vapniku a hoi¢iku, ktera
probiha prostfednictvim paracelularnich drah. Tyto drdhy jsou regulovéany transepitelidlnim
potencialovym rozdilem, ktery je pozitivni na stran¢ lumen, a jejich hlavnimi slozkami jsou
proteiny claudin 16 a claudin 19. Vzestupna ¢ast produkuje THP, ktery patii mezi nejvice
exprimované geny Vv ledvinach. Celogenomové asocia¢ni studie prokazaly, Ze genetické
varianty v lokusu UMOD vykazuji nejvyznamnéjsi asociaci s funkci ledvin (Balzer et al.
2021).

Studie elektronové mikroskopie prokazala existenci dvou odlisnych typt bunék
ve vzestupné ¢asti Henleovy klicky, které se lisi konfiguraci své apikalni membrany. R bunky
s drsnym povrchem jsou charakterizovany hojnymi apikalnimi mikroklky, druhym typem jsou
S bunky s hladkym povrchem, které vykazuji pritomnost subapikalnich vackt a neobsahuji
mikroklky. R buriky jsou hojné zastoupeny v kute, S buriky jsou pfitomny v dfeni (Zacchia et
al. 2018).

Epitelialni bunky jsou citlivé na zmény v osmolalité intersticialniho prostoru, bobtnaji

za hypotonickych podminek a zmensuji se pfi hypertonickém stavu. Apikalni membrana
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vzestupné ¢asti Henleovy klicky je zcela nepropustna pro vodu a segmenty této oblasti maji
extrémné nizkou transepitelidlni propustnost pro vodu. Bazolateralni membrana obsahuje
vysoké mnozstvi aquaporinu-1, proteinu vodniho kanalu, ktery umoziuje tok vody
pfes bazolateralni membranu a zvySuje objem bunék vreakci na zmény intersticialni

osmolality (Mount 2014).

3.2 Struktura THP

Vylucovani THP do moci je umoznéno prostfednictvim proteolytického Stépeni
glykosylfosfatidylnositelové kotvy (GPI). Tato reakce probiha v tlusté vzestupné casti
Henleovy kli¢ky (Serafini-Cessi et al. 2003).

Strukturu THP tvoii tfi domény epidermalniho rastového faktoru (EGF). Tyto domény
obsahuji konsenzualni sekvenci, kterd vdze vapnik a je zprostfedkovatelem pfi interakci
protein-protein. Struktura dale obsahuje tsek s hydrofobnimi aminokyselinami. Tento Gsek
signalizuje pfipojeni pro GPI kotvy, kterd musi byt pfedem vytvofend v endoplazmatickém
retikulu (Devuyst et al. 2005).

THP ma vysokou molekulovou hmotnost, kterd se v agregatu pohybuje
az do 1 milionu Daltonti. MiiZze byt disociovan na monomerni jednotky pisobenim guanidinu,
kyseliny octové, mocoviny nebo dodecylsulfatu sodného. THP obsahuje vysoké mnozstvi
cysteinu, pfi¢emz jeho koncentrace odpovida piiblizné jednomu cysteinu na kazdych 11-12
aminokyselinovych zbytkd. Kyselych aminokyselin je vice neZ bazickych, coz ma
za nasledek nizky izoelektricky bod molekuly a zaroven omezené rozpousténi v neutralnich

roztocich, jako je napfiklad voda. Pokud se THP rozpusti v alkalickém roztoku, dochazi

wrwe

(Wu et al. 2018).

3.3 Biosyntéza THP

THP, ktery obsahuje signadlni peptid a je ukotven v plazmatické membrané
prostiednictvim GPI, prochéazi syntézou a intracelularnim transportem ptes sekrecni drahu.
Béhem biosyntézy je THP prekurzor kotransla¢né translokovan do endoplazmatického
retikula, kde dochazi k odstranéni signalniho peptidu a nasledné glykosylaci sedmi z jeho
osmi potencialnich glykosyla¢nich mist. V této fazi se také vytvoti disulfidové a na C —
terminalnim konci proteinu je pfipojena pfedem syntetizovand GPI. Po pfipojeni kotvy
je THP, vazany na membranu, transportovan do Golgiho aparatu, kde jsou glykany bohaté
na mandzu ofiznuty a nahrazeny komplexnimi glykovanymi strukturami. Zral¢ glykany a GPI
kotva pak slouzi jako signaly pro tfidéni, které smeétfuji protein pievazné na apikalni
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membranu epitelidlnich bunék vzestupné ¢asti Henleovy klicky. THP se dostdva na luminalni
stranu plazmatické membrany ve formé, ktera neni schopna polymerace, coz je zajisténo
interakci dvou hydrofobnich sekvenci. Prvni se nachdzi v doméné zona pellucida
a je oznacovana jako interni hydrofobni oblast, druha se nachazi mezi ZP doménou a GPI
kotvou a je oznaCovana jako externi hydrofobni oblast. Proteolytické $tépeni nedavno
identifikovanou hepsinovou proteazou na zbytku fenylalaninu narusuje hydrofobni interakci
mezi interni hydrofobni oblasti a externi hydrofobni oblasti za vzniku monomeru schopného
polymerace, ktery je nasledné sestavovan do polymernich vlaken. THP je vylu¢ovan moci
jako vysokomolekularni polymer, ktery se pii pouziti elektronové mikroskopie projevuje
jako fibrilarni matrice. Tato matrice ma schopnost vytvaiet gelovité struktury v zavislosti
na iontové sile (Micanovic et al. 2020).

Ledviny syntetizuji a vylucuji dvé rozdilné formy THP. Prvni je polymerujici forma
THP postradajici sekvenci externi hydrofobni oblasti, ktera inhibuje polymeraci, a je do mo¢i
uvoliiovana proteolytickym §tépenim zprostfedkovanym hepsinem, druhd je nepolymerizujici
forma THP se zachovanou sekvenci externi hydrofobni oblasti, ktera je vyluCovana
jak do mo¢i, tak i jako dominantni forma v krevnim séru. Uvolfiovani této nepolymerizujici
formy u lidi pravdépodobné probiha prostiednictvim alternativni drahy nezavislé na ukotveni
ptes GPI kotvu a proteolyze hepsinem. Analogické mechanismy byly popsany i1 u dalSich
proteinli, které se vyskytuji jak v membranové vazané (ukotvené pres GPI kotvu),
tak ve volné, rozpustné formé. Rozdilnost v C-terminalnich signalech pro procesovani muze
organismu poskytovat adapta¢ni vyhodu, nebot’ umoziiuje, aby byl funkéni protein pfitomen
souc€asné na povrchu bunék 1 v extracelularnim prostoru, coZ je zasadni také pro funkci THP
(LaFavers et al. 2022).

VétSina THP je vyluCovana do tubuldrniho lumina prostfednictvim apikalni
membrany. Monomerni forma THP je uvoliiovana do krevniho obéhu (sérovy THP) skrze
bazolateralni membranu, pfi¢emZ jeji koncentrace je pfiblizné o dva az tfi fady nizsi
ve srovnani s jeji hladinou v moci. Predpoklada se, ze N-glykany hraji zasadni roli v procesu
polarizovaného tfidéni THP, ackoliv pfesné mechanismy tohoto procesu nejsou dostateéne
objasnény. Stejn¢ tak transportni proteiny, které se podileji na transportu THP, nejsou dosud
dobie popsany. Motorické proteiny jako nesvalovy myosin II hraji roli v biogenezi vezikul
V Golgiho aparatu, pficemz rizné izoformy vykazuji specifickou lokalizaci v ledvinovych

tubulech (Mary et al. 2022).
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3.4 Stanoveni THP

THP je velmi slibnym biomarkerem, ktery poskytuje cenné informace o funkci ledvin
a vyvoji onemocnéni v riiznych klinickych situacich, a identifikace variant genu UMOD. Dale
posiluje jeho vyznam jako potencialniho cile pro lepsi pochopeni patologii souvisejicich
s ledvinami a vypracovani novych terapeutickych strategii (Thielemans et al. 2023).

Jednou z nejrozsifenéjSich metod pro kvantifikaci THP v moci je ELISA neboli
enzyme-linked immuno sorbent assay. Tato metoda je zaloZzena na vysoce specifické vazebné
reakci mezi antigenem, coz v tomto piipad¢ zahrnuje komplex IgA-uromodulin, a protilatkou.
Monoklonalni protilatky specifické pro IgA hraji klicovou roli pfi detekci tohoto komplexu,
coz zvySuje ptfesnost a citlivost testu (Thielemans et al. 2023). Klicovym aspektem této
metody je diraz na spravné zpracovani vzorkd a podminky jejich uchovavani, nebot’ tyto
faktory vyznamné ovliviiuji spolehlivost analyzy. Naptiklad by mély byt vzorky
shromazd’ovany ve sterilnich nddobach a zpracovany co nejdiive, aby se minimalizovala
degradace proteinu. Dale se doporucuje uchovavat vzorky moci pii -20 °C, aby se zajistila
integrita THP pifed analyzou (Youhanna et al. 2014).

V soucasné dobé se koncentrace THP stanovuji pomoci vlastnich nebo komercné
dostupnych metod zalozenych na enzymatickém imunosorbentnim testu (ELISA).
Kvantifikace THP v mo¢i vSak naraZzi na komplikace spojené s jeho pfirozenou tendenci
ke gelovaténi a nestabilité¢ proteinu. Diky své ptfirozené fluorescenci lze THP citlivé
analyzovat také metodou vysokoucinné kapalinové chromatografie (HPLC), kterd umoziuje
jak kvantitativni, tak kvalitativni hodnoceni THP. Metoda HPLC je nakladové vice efektivni
nez metoda ELISA, protoze pii analyze nevyZaduje specidlni €inidla, jako jsou antiséra.
Pro dosaZzeni optimalnich podminek HPLC pro separaci mocového THP musi dojit
k okyseleni mobilni faze kyselinou mravenci, aby se snizila polarita THP, timto postupem
se zvysi jeho adsorpce stacionarni fazi. Tyto upravené podminky umozZiuji ziskat specificky
pik THP, ktery je izolovan od dal§ich proteinii pfitomny v moci, které by mohly ko-
precipitovat (Akimoto et al. 2016).

V posledni dob¢ doslo k vyvoji nového biosenzoru zaloZzeného na impedanci, ktery je
navrzen pro méfeni koncentraci THP. Tato inovativni technologie zahrnuje vrstvu oxidu
tantali¢itého, ktery umoziiuje monitorovani hladin THP bez potieby slozitych procesii
znaCeni. Tento biosenzor by mohl umoznit rychlou a piesnou diagnostiku v raznych

klinickych prostiedich, ¢imz by se zlepSilo fizeni pacientl a v€asna intervence. Jednoduchost
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a rychlost této metody €ini z tohoto biosenzoru slibny néstroj pro rutinni klinickou praxi,

zejména v nouzovych nebo ambulantnich podminkach (Vora et al. 2023).

3.5 Fyziologické funkce

Mezi fyziologické funkce THP fadime nepropustnost pro vody ve vzestupné ¢asti
Henleovy kli¢ky, regulaci systémové granulopoézy a mononuklearnich fagocytti v ledvinach,
odpovéd’ na poskozeni ledvin, odpovéd’ na infekci v mocovych cestach (Micanovic et al.
2020).

THP se nachazi v ledvinovych kamenech, coz naznacuje jeho moznou tlohu v procesu
jejich tvorby. THP se podili na transportu iontl, jako je sodik, vapnik a hoicik a reguluje
homeostazu. THP mé schopnost aktivovat nékteré buiky vyvolavajici zanétlivou odpoveéd’,
mezi tyto buiiky patfi neutrofily, makrofagy a dendritické buiikky. THP je spojen s tim,
Ze muze vyvolavat signdl, ktery je spojen s vytvofenim zanétlivého podnétu (Schaeffer et al.

2021).

3.5.1 Ochrana proti infekcim mocovych cest

THP ptlisobi jako obrannd molekula v moCovym systému, plsobi proti infekcim,
vnitinim toxickym c¢asticim a zanétim zplisobené poSkozenim ledvin. THP se v kyselém
prostiedi nerozpousti a ma nizky izoelektricky bod, diky tomu snadno méni svoji strukturu
na rosolovitou formu, tato forma zpiisobuje mocové odlitky. THP vytvafi vlaknitou strukturu,
atim tvofi trojrozmérnou sit’, ktera obsahuje submikrometrické pory. Tato sit’ zachytava
mikroorganismy a pomaha s jejich odstranovanim z mocového ustroji. THP ma 1 ochranou
funkci a chrani pied poskozenim ledvin, tim ze blokuje infiltraci neutrofilti (Wu et al. 2018).

Studie in vitro prokazaly, ze THP specificky interaguje s lektinem FimH fibrované
Escherichia coli typu 1 prostfednictvim svého nezpracovaného fetézce s vysokym obsahem
manoézy. Tato interakce inhibuje vazbu uropatogennich bakterii na receptorech uroplakinu
bohaté na mandzu na epitelu mocového méchyte. Tento mechanismus zabraiiuje invazi bunék
mocového méchyfte, ktera predstavuje klicovy prvni krok pii recidivé a perzistujicich infekci
mocovych cest. Ochrannd role THP proti infekcim mocovych cest byla pozdéji potvrzena

in vivo (Schaeffer et al. 2021).

3.5.2 Renalni transport vapniku, hor¢iku a sodiku
THP hraje kliCovou roli v rendlni homeostdze vapniku a hotc¢iku. Vzestupna cCast

Henleovy klicky je odpovédna za reabsorpci pfiblizné 50-60 % filtrovaného hoic¢iku a 20 %
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filtrovaného vapniku paraceluldrni cestou, piimé aktivita THP Vv renalni manipulaci s témito
ionty je v oblasti distalniho tubulu. V tomto segmentu se aktivnim transportem reabsorbuje
témef 10 % vapniku a hot¢iku. In vitro studie prokazaly, ze THP snizuje kaveolinem
zprostiedkovanou endocytéozu kanald TRPVS5 a TRPV6, které jsou odpovédné
za transcelularni reabsorpci ionti vapniku. TRPVS5S a TRPV6 kandly jsou exprimovany
na apikalni membrané bunék distalniho tubulu a dalSich distalnich segmentech. Tento proces
vede k povrchové hojnosti obou kanald a nasledné k vyssi reabsorbei vapniku (Schaeffer et al.
2021).

Regulace reabsorpce hoi¢iku THP probiha prostfednictvim kontroly nadbytku
melastaninu 6 na apikdlni membrané¢ bunék distalniho tubulu. V pfipadé kanalt TRPVS
a TRPV6 extracelularni THP inhibuje endocytéozu melastaninu 6 v mechanismu,
ktery vyzaduje vylu¢ovany mocovy protein galektin-1 (Schaeffer et al. 2021).

Hypertenze je komplexni chronicky klinicky syndrom, ktery pifedstavuje hlavni
pri¢inu raznych kardiovaskularnich onemocnéni, vcetn¢ ischemickych chorob srde¢ni
a cerebrovaskularnich ptihod. Homeostdza sodiku hraje klicovou roli v regulaci krevniho
tlaku, pfi¢emz i malé zmény v rychlosti jeho reabsorpce mohou vyvolat vyznamné variace
ve vylu¢ovani sodiku. Tyto variace mohou narusit homeostazu sodiku a objem extracelularni
tekutiny, které mohou vést k rozvoji hypertenze (Chen et al. 2024).

THP ptlsobi jako dulezity regulator hypertenze. Regulace sodiku prostfednictvim
THP, konkrétné jeho vliv na aktivitu kotransportérit NKCC2 a NCC, je vyznamnym faktorem
spojenym s hypertenzi. THP usnadiiuje aktivaci kotransportéru NKCC2 a NCC. Nadmérna
exprese THP mize vést k rozvoji hypertenze citlivé na sil. Modulaéni funkce THP na aktivity
NKCC2 a NCC je podminéna jeho pfitomnosti ve stejné buiice jako kazdy z téchto
kotransportérti, coz piedstavuje existenci spolecnych drah bunééného zpracovani mezi THP
a iontovymi kotransportéry ve vzestupné ¢asti Henleovy klicky a distalnim tubulu (LaFavers
et al. 2022).

3.5.3 Imunomodulace

Rada in vitro studii prokézala, e THP m4 schopnost aktivovat rizné typy zanétlivych
bunék, véetné neutrofild, makrofagt a dendritickych bunék. Tyto studie byly z velké c¢asti
provedeny s pouzitim polymerniho THP purifikovaného v moc¢i a modelovaly roli tohoto
proteinu za podminek, které ovliviiuji integritu THP. Pfi téchto podminkéach dochazi k tomu,

ze mo¢ nasycena THP pfichazi do kontaktu s intersticialnimi buikami (Schaeffer et al. 2021).
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V rendlnim intersticiu mad THP schopnost interagovat S riznymi typy bunék, které jsou
ptfitomny v tomto mikroprostiedi. THP efektivné potlacuje prozanétlivou signalizaci
prichazejici z proximalnich tubulli na bazolateralni doménu epitelidlnich bun¢k. Tento proces
zahrnuje inhibici uvolnovani chemokini neutrofilti a produkeci interleukinu 23, ktery nasledné
stimuluje systémové uvolnéni interleukinu 17 a podporuje granulopoézu prostiednictvim
faktoru stimulujiciho kolonie granulocytd. Fluktuace hladin THP v intersticiu mohou
byt vnimany jako signaly stresu Ci nebezpeci, které vyvolavaji odpoveéd’ v okolnich burnkach.
Intersticialni THP pozitivné reguluje mnozstvi, adaptabilitu a fagocytarni aktivitu

mononuklearnich fagocytt (Thielemans et al. 2023).
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4. THP a onemocnéni

Onemocnéni spojend s THP jsou typicky disledkem abnormalit v jeho produkeci,
funkci nebo genetické regulaci. Vyskyt téchto onemocnéni muize souviset s pfili§ nizkou,
nebo s pfili§ vysokou koncentraci THP. Snizend koncentrace THP vétSinou vede
ke zvySenému riziku infekci mocovych cest. ZvysSena hladina THP piispiva k rozvoji urolitiaz

(Thielemans et al. 2023).

4.1 Infekce mocovych cest

Infekce mocovych cest predstavuji jednu z nejrozsifencjSich infekénich chorob
na svété. Priblizné 80 % piipadi je zpisobeno uropatogenni Escherichia coli, zatimco
zbyvajici procento je pfipisovano dal$im patogeniim, jako jsou napiiklad Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae nebo Candida albicans. Vyskyt téchto infekci je vyssi
UZen ve srovnani s muzi. Incidence infekci mocovych cest u zen ve veku 20-40 let
se pohybuje mezi 25-30 %, zatimco u zen starSich 60 let kolisa mezi 4-43 %. Infekce
mocovych cest mohou byt klasifikovany jako nekomplikované nebo komplikované. Mezi
uznavané predispozi¢ni faktory komplikovanych infekci mocovych cest patfi anatomické
abnormality, vezikoureterdlni reflux, obstrukce, chirurgické zakroky, metabolicka
onemocnéni, jako je diabetes mellitus, a generalizovana imunosuprese, zejména u pacientli
po transplantaci organu (Mittal et al. 2009). Mezi hlavni faktory infekce mocovych cest patii
pohlavi, veék, anamnéza ptredchozich infekci mocovych cest a katetrizace, ktera je Castym
zdrojem infekci souvisejicim se zdravotni péci. Standardni 1é€ba zahrnuje pouziti antibiotik
(Mo et al. 2023).

Proces navazani THP na Escherichia coli zahrnuje nékolik kroku, které vedou
k G¢inné inhibici bakterialni kolonizace urotelialnich bunék (Obrazek 11). Escherichia coli,
zodpoveédna za vétSinu nekomplikovanych infekci mocovych cest, disponuje fimbrie typu 1,
které¢ nesou FimH adhesin, klicovy protein pro pfilnuti bakterie na hostitelské buitky. THP
obsahuje vykosomandzové oligosacharidy, které umoziiuji jeho vazbu na FimH adhesin. Tato
interakce probihd prostfednictvim vazebnych mist na FimH, kterd maji vysokou afinitu
k manézovym zbytkim, jez jsou obsazeny v THP. V dusledku této vazby dochazi
ke kompetitivni inhibici. THP blokuje piistup bakterii k urotelialnim receptorim, zejména
Kk uroplakinu Ia, ktery rovnéz obsahuje vysokomanozové fetézce. Tim THP zabranuje
bakteriim v pfichyceni a nasledné kolonizaci bun¢k, ¢imz vyznamné snizuje riziko infekce

(Micanovic et al. 2020).
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Snizené hladiny THP mohou vyznamné zvySovat nachylnost k infekcim mocového
traktu. V pripadé nedostate¢né produkce THP je pravdépodobnost, Ze se bakterie snadng&ji
prichyti a kolonizuji mocovy trakt, vyrazn¢ vyssi. Tato interakce zdlraziuje vyznam THP
jako pfirozeného antimikrobialniho faktoru v moci, ktery pomaha chranit mocové cesty

pted infekci (Wu et al. 2018).

Urotel moc¢ového méchyre
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Obrazek 11: Proces navazani THP na Escherichia coli — upraveno (Kipp a Olinger 2021).
4.2 Urolitiaza

Urolitidza je stav, pii kterém dochazi ke krystalizaci rozpusténych latek v moci,
coz vede k tvorbé ledvinovych kament. Tento proces mize byt zpisoben nékolika faktory,
vcetné anatomickych rysi, které vedou ke stazi moci, nizkého objemu moci, dietnich faktort,
jako je vysoky obsah oxalatu nebo sodiky, infekci mocovych cest, systémové acidozy,
uzivanim 1€kt nebo vzacnymi dédicnymi genetickymi faktory, napiiklad cystinurii.

U 75-85 % pacientl trpicich nefrolitidzou se vytvaii vépenaté kameny, které jsou
pievazné slozené z oxalatu vapenatého nebo fosfore¢nanu vapenatého (Obrazek 12).
Mezi dalsi hlavni typy kament patii kyselina mocova, struvit a cystinové kameny.

VétSina moCovych kament zacina jako Randalliiv plak, ktery se formuje na kiiZovatce
sbérného tubulu nefronu a ledvinové panvicky v oblasti papily. Tyto plaky vznikaji
v suburotelu a postupné rostou, dokud neproniknou urotelem do ledvinné panvicky, ¢imz
vytvareji stabilni krystalizacni zékladnu pro tvorbu kamenii. Jakmile jsou v nepietrzitém

kontaktu s moci, na zékladn¢ fosfore¢nanu vapenatého se obvykle zacnou tvofit vrstvy
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oxalatu véapenatého, pficemz vSechny Randallovy plaky jsou slozeny z fosfore¢nanu
vapenatého. Oxalatové kameny se obvykle tvofi, kdyz je pH moci nizsi nez 7,2, zatimco
fosforeCnan vépenaty se vytvari v alkalickém prostfedi. Hyperparatyre6za a podobné
metabolické poruchy, jako je rendlni tubuldrni acidoza, typicky vedou k tvorbé kament,
které jsou pfevazné nebo vyznamné slozeny z fosforeCnanu vépenatého. Prili§ kyseld moc
je hlavni pfic¢inou vzniku kameni z kyseliny mocové, hyperurikosurie neni vzdy nutnou
podminkou pro jejich vznik (Leslie et al. 2024).

Inhibice agregace krystali pomoci THP, vaze se na krystaly minerald, jako je oxalat
vapenaty, a vytvaii kolem nich ochranny obal. Tento mechanismus brani krystalim v agregaci
a snizuje jejich schopnost rust na vétsi struktury, které by mohly vést k tvorbé kameni
(Scolari et al. 2015).

VétSina malych ledvinovych kament nevyZaduje invazivni 1é¢bu a mohou byt ¢asto
vylouceny pftirozené. Piti dostateného mnozstvi vody, obvykle mezi 2 az 3 litry denné,
je klicové pro udrzeni ziedéné moci, coz muze zabranit tvorbé dalSich kament. Piechod
malého kamene miiZze zplsobit urcité nepohodli, a proto mlze byt doporuceno uzivani
analgetik, jako je ibuprofen, ktery pomaha zmirnit bolest. V nékterych ptfipadech mize 1ékar
piedepsat specifické léky, znamé jako alfa-blokatory, které uvoliuji svaly v mocovodu
aumoznuji rychlej$i a mén¢ bolestivy prichod kamene. Tento typ farmakologické terapie
muze vyrazné usnadnit vyluCovani kamene a sniZit s nim spojené nepiijemné pocity

(Ingimarsson et al. 2016).

Velké ledvinové kameny, které nemohou byt ptirozené vylouceny nebo zpisobuji
komplikace jako krvaceni ¢i poSkozeni ledvin, vyZzaduji pokrocilejsi 1écbu. Mimotélni
litotrypse rdzovou vlnou vyuziva zvukové viny k rozbiti kamenii na mensi fragmenty, které
jsou nasledné¢ vylouceny moci. Procedura trva 45 az 60 minut a muze byt provadéna
perkutanni nefrolitotomie, pfi které je kdmen chirurgicky odstranén malym fezem v oblasti
zad. Pro men$i kameny lze vyuzit ureteroskop, ktery pfes mocovou trubici umoziuje
lokalizaci a odstranéni kamene, ¢asto s pouzitim stentu k podpoie hojeni (Ingimarsson et al.
2016).
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Obrazek 12: Poopera¢ni mocové kameny oxalatu vapenatého — upraveno (Kumar et al. 2023).

4.3 Mutace genu UMOD

Zkratka UMOD oznacuje gen, ktery koduje uromodulin. Tento gen se nachazi
na chromozomu 16 a je zodpovédny za produkci uromodulinu. Mutace v genu UMOD
obvykle vznikaji jako bodové mutace ménici aminokyselinovou sekvenci proteinu.
Nejcastéjsi jsou zaménujici mutace, které vedou k substituci kli¢ovych aminokyselin, ¢asto
konzervovanych cysteinovych zbytkli. Tyto zmény maji zasadni dopad na spravné skladani
a transport uromodulinu, coZ negativné ovliviiuje jeho biologickou funkci. Mutace narusuji
terciarni strukturu uromodulinu, tyto zmény zptisobuji jeho nespravné skladani a hromadéni
v endoplazmatickém retikulu bunék ledvin. Tato akumulace vede k bunéénému stresu

a postupné k poskozeni ledvinové tkané, ktera je kliCovym mechanismem vedoucim k rozvoji

chronického onemocnéni ledvin (Scolari et al. 2015).

Mutace v UMOD maji autozomalné¢ dominantni dédi¢nost, coz znamend, ze staci
zdédit jednu mutovanou kopii genu, aby doSlo k rozvoji onemocnéni. Klinické projevy
se obvykle objevuji mezi tfeti a patou dekadou Zivota, s postupnou progresi smeérem k selhani
ledvin (Scolari et al. 2015).

Mutace se klinicky projevuji riznymi formami renalnich onemocnéni, které zahrnuji
familiarni juvenilni hyperurikemickou nefropatii a medularni cystické onemocnéni ledvin.
Familiarni juvenilni hyperurikemickd nefropatie obvykle zac¢ind v mladém véku a projevuje
se hyperurikemii, coz vede k €ast¢jSimu vyskytu dny a postupnému zhorSovani funkce ledvin.
Mezi ptiznaky patii bolest kloubti a dals$i symptomy spojené s chronickym onemocnénim

ledvin (Micanovic et al. 2020).
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Medularni cystické onemocnéni ledvin se vyznaCuje pfitomnosti renalnich cyst
a progresi do chronického onemocnéni ledvin, casto se projevuje v pozdéj$Sim veku.
U pacientti s mutacemi v UMOD je zvySené riziko rozvoje chronického onemocnéni ledvin,
tento stav se muZe projevovat Unavou, otoky, zvySenym krevnim tlakem a dalSimi
nespecifickymi pfiznaky, které naznacuji zhorSeni funkce ledvin. Tato onemocnéni mohou

vést az ke kone¢nému stadiu selhani ledvin (Micanovic et al. 2020).
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ZAVER

Cilem této bakalarské prace bylo komplexné analyzovat fyziologickou roli
uromodulinu, nejhojnéjsiho proteinu v lidské moci, a jeho vyznam v patogenezi rendlnich
onemocnéni. V pribéhu prace byly podrobné rozebrany jednotlivé funkce tohoto proteinu,
které zahrnuji jeho klicovou tlohu v udrzovani homeostdzy ledvin, ochran¢ mocového traktu
pired bakteridlni infekci a inhibici tvorby ledvinovych kamenii. Zasadni je predevsSim
jeho schopnost blokovat adhezi patogenti, jako je Escherichia coli, coz je vyznamny
mechanismus prevence infekci mocovych cest.

Dal8i vyznamnou c¢asti prace byla analyza genetickych mutaci v genu UMOD,
které vedou k poruchdm spravné struktury a funkce uromodulinu. Mutace spojené s timto
genem jsou piimo zodpovédné za vznik fady zavaznych rendlnich onemocnéni, jako
jsou familiarni juvenilni hyperurikemicka nefropatie a medularni cystické onemocnéni ledvin.
Tyto poznatky zdtraznuji dilezitost uromodulinu nejen jako fyziologického proteinu, ale také
jako kritického biomarkeru a terapeutického cile pii diagnostice a 1é¢bé onemocnéni ledvin.
Tato prace méla za cil poskytnout hluboky teoreticky ramec k pochopeni uromodulinu a jeho
role v normalnich i patologickych procesech v ledvinach. Uromodulin je protein, jehoz funkce
presahuje ramec bé&zné filtratni a vylucovaci Cinnosti ledvin, a to pfedevSim diky jeho
imunomodulacnim a protektivnim vlastnostem. Zarovenn se ukazuje, Ze dysfunkce tohoto
proteinu, zejména na genetické trovni, miize mit dalekosahlé nasledky v podobé zavaznych

renalnich patologii, které ¢asto vedou k selhani ledvin.

Uromodulin pfedstavuje multifunkéni protein s vyznamnym potencialem jak v oblasti
prevence, tak 1 v 1é€b&é onemocnéni ledvin. Jeho role v ochrané ledvin pfed infekcemi,
regulaci iontové homeostdzy a prevenci tvorby kamenli by mohla byt kli¢ova pro budouci
klinické aplikace, vcetné¢ vyvoje novych diagnostickych a terapeutickych postupi.
Dalsi vyzkum zaméfeny na detailni pochopeni molekularnich mechanismi uromodulinu
a jeho genetickych variaci je nezbytny k rozsifeni znalosti o patogenezi renalnich onemocnéni

a potencialnim vyuziti tohoto proteinu v klinické praxi.
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