UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE

FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE
Katedra biochemickyched

Antidiureticky hormon

Bakal&ska prace

Vedouci bakal&skeé prace: PharmDr. Miloslava Netopilova, PhD.

Hradec Kralové 2010 Dana Tenorova



Podékovani
Podtkovani paitti mé vedouci bakatgké prace PharmDr. MiloslaWetopilove,

PhD. za jejicas, trgglivost, ochotu a cenné rady.



PROHLASENI
ProhlaSuiji, Ze tato prace je myrmvodnim autorskym dilem. VesSkera literatura
a dalSi zdroje, z nichz jsenti gpracovanterpala, jsou uvedeny v seznamu pouzité

literatury a v praciadre citovany.



2

3

4

UVOU. ..ottt ettt ettt ettt e et e st e e et ese et e e testeste s eneese e 6
FyziologiCKe @EINKY ADH .......coooiiiiiiiii e eeee e e e e e e e e e e e e e e e 7
2.1 SHUKEUIA ADH ..ot 7
2.2 Biosyntéza, sekrece a degradace ADH .......ccoooeiiiieieiiiii 8
2.2.1 BioSYNtEZa @ SEKIECE ....uuvviiiiiiiiiii ittt 8
2.2.2  DEQradacCe ........cooeeiiiiiiiiiiiiiiae e ettt a e e e 10
R T U 1ui T YN o RO 10
2.3.1  RENAINT GINKY .ouviiiiiiiiiii e emmmm s e e e e e e e e e e e e e e e e 10
2.3.2  EXtrarenalni GINKY .........ceeiiiiie et mmmmm s s e e e e e e e e e e e eaeeeeennnnnne 11
2.4 ReCeptOry Pro VaSOPIESIN ....iieieeeeeeeeeeeeeeeaaiis e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeannnnn s eeens 11
P R VA (=T ot T o 0] SO 11
P Y B (=T ol o] (o] SO 12
2.5 Kontrola vodni roVNOVANY ............eeuuuiiiimmmme e 12
2.5.1 POFEDA VOUY ..o eee e 12
2.5.2 Regulace SEKIreCe ADH ..o 13
P2 ST Ao U =T o Jo ] [ 0V 15
2.6.1 Regulace AQP ... 15
2.6.2  SHrUKIUra AQP ... oot e 17
Patologické stavy vyvolané nedostateu nebo nad#mnou sekreci ADH........... 18
3.1 Syndrom neadekvatni sekrece ADH (SIADH) ....coeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 18
3.2  DiabeteS INSIPIAUS .....ccooiieeeeeiiiirrrs e eee e e e 20
3.2.1 Diabetes inSipidus CENtraliS .............uvummmmmmieeeeieeeeeeeee e 20
3.2.2 Nefrogenni diabetes insipidus (NDI) ........ceuuuueeiiiiieieeeieieeeeeeeeeiiiiiinens 21
3.2.3  Primarni POIYAIPSIE .......ccceiiiiieiieeeettemmmme s e 22
Biochemické markery SIADH @ Dl..........ouvvimemmmiiiiiiiiiiiiiee e eeeeee e 23
4.1 StaANOVENT SOUTKU ....cooieiiiiiiieiiie s et e e e e e e 23



i © 15 0 1 (0] F= 111 r- WU OO 24

4.3 Frakini @XKIECE ....ccooiiiiiiiiie e 24
4.4 Clearence KreatiniNU............coouiiiiiiiiccccme e e e eeeeeees 24
R B | = (o] o 1=] o] i o T 25
4.6  Test Odrti teKULIN.........oeiii e 26
4.7 DDAVP TEST ... 26
T o 101 )V = U Y (S 26
A - < PSR P P PPRRP PP 27
Seznam pPouZityCh ZKratek .........cooooi oo 28
(T (0 = F TP PP 29
A% R 101 =T g T=1 0}V Yo [ o] = 31



1 Uvod

Vasopresin ziskaltwodné své jméno na z&klédoho, Ze jeho farmakologické
davky zvysuji krevni tlak. Vhodysi nazev je antidiureticky hormon (ADH), protoZze
jeho nejvyznam&sSim biologickym @inkem je stimulace reabsorbce vody v distalnich
tubulech ledvin (Ganong, 2002). ADH v organismuzen roviéz také psobit jako
neurotransmiter. Porucha sekrece vasopresiridenepisobit vdzna onemoéni,
jakymi jsou syndrom neadekvatni sekrece (SIADH)iabetes insipidus (Dl), roi
pomaiovani, potebu mait nékolikrat bdhem noci nebo gestai diabetes insipidus.
(internet 1).

Pri 1écbé DI se pouziva synteticky analog vasopresinu desesap (1-deamino-
8-D-arg-ininvasopresin; DDAVP), ktery je objeveteského wdeckého pracovnika
Ustavu organické chemie a biochentleskoslovenské akademigdvdr. Ing. Milana
Zaorala, DrSc. (internet 1).

Cilem této prace je popsat fyziologicki@dky ADH z pohledu jeho hormonalni
funkce, patologické stavy vyvolané nedostatel (DI) nebo nadinou sekreci
(SIADH) a biochemické markeryg¢hto patologickych stav



2 Fyziologické tfinky ADH

2.1 Struktura ADH

Tento neurohypofyzarni hormon je nonapeptid, obygeihcysteinové molekuly
na pozicich 1 a 6, jeZ jsou spojeny S—&tkem (Granner, 2002). t&iny savd je
v zadnim laloku hypofyzy secernovan hormon argiasepresin (AVP)Y obr. 1 ).
U hrochi a WtSiny vega je arginin v molekule vasopresinu nahrazen lysintakze
vznika lysin-vasopresin (lypressinjobr. 2 ), ktery jecasto pouzivan pro ¢éu lidi.
Neurohypofyza u ¢kterych prasat a ¥aata obsahuje sis arginin-vasopresin a lysin-

vasopresin (Ganong, 2002).

Cys — Tyr — Phe — GIn — Asn — Cys — PArg— Gly — NH,

Obr. 1: Primarni struktura arginin-vasopresinu

Cys — Tyr — Phe — GIn — Asn — Cys —Pigs — Gly — NH

Obr. 2: Primérni struktura lysin-vasopresinu



2.2 Biosyntéza, sekrece a degradace ADH

2.2.1 Biosyntéza a sekrece

Vasopresin je syntetizovan v magnocelularnich owech hypothalamu.
Axonalnim transportem ADH putuje do neurohypofyZge je skladovan a uvabvan

exocytdzou do krve (obr. 3) ( Nussey et al., 2001).

Obr. 3: Hypothalamo — hypofyzarni komplex (inter@gt

Magnocelularni neurony syntetizujici ADH jsou lbkavany primarg v nuc-
leus supraopticus (Granner, 2002); ré¥rse vyskytuji v nucleus paraventricularis
a v nucleus suprachiasmaticus. ADH byl také nalezeakorenich neurom, které
projikuji z nucleus paraventricularis do mozkovétroene a do michy; zde je ADH
uvolovan do synaptické &biny a pisobi jako klasicky neurotransmiter. Tyto neurony
se patrd podileji natizeni kardiovaskularniho systému. Vasopresin jé s@ktetizovan
v gonadach a vike nadledvin. Jeho funkce &hto orgdnech vSak neni zndméa
(Ganong, 2002).

ADH, podobr jako ostatni peptidové hormony, je syntetizovako jgouast
vétSi prekurzorové molekuly (Ganong, 2002). Gen mekprzor argininvasopresinu -
preprovasopresin, je lokalizovan na 20. chromosomablasti 20p13. Proteinovy
prekurozor ma 164 zbytkaminokyselin (obr. 4). Spale¢ s vasopresinem se o



ekvimolarreé neurofyzin 2 a kopeptin (glykopeptid). NeurofyZirfozn&uje se také jako
neurofyzin II) ma komplexni strukturu #&dou disulfidickych vazeb. Kopeptin je
potencialg uzitetny jako ukazatel sekrece ADH (Jabor et al., 2008).

Vazba mezi ADH a neurofyzinem 2 je velmi specifickale slaba. V hypo-
thalamu a v zadnim laloku hypofyzy se neurofyzira 2ADH nachazi v molarnim
poméru 1:1. V krevnim obhu se vyskytuje mnohem vice neurofyzinu 2,
pravdépodobré z divodia velmi kratkého polgasu rozpadu ADH (Kettyle, 1998).
Plazmaticky poldas ADH jefadow 2-4 minuty (Granner, 2002).
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Obr. 4: Struktura preprovasopresinu (Nussey e2@01)

Prekurzorové molekuly jsou syntetizovany v riboeam v Elech neurof,
jejichz paateini sekvence 19 zbyikAMK je odstragna v edoplasmatickém retikulu.
Do sekrénich granuli jsou upravovany v Golgiho aparatu & @u dopravovany
axonovym transportem do nervovych zakem v zadnim laloku hypofyzy (Ganong,
2002). Rychlost transportu jeiplizné 1 az 3 mm za hodinu (Kettyle, 1998). Tato
sekré&ni granula jsou nazyvana Herringowdigka (obr. 5). Z neurohypofyzy se po
pifimétenych stimulech vasopresin uioje do krve (Ganong, 2002).
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Obr. 5: Herringova téliska (internet 3)



2.2.2 Degradace

Odstragni vasopresinu z cirkulace je usktitevano skrze ledviny a jatra,
k inaktivaci mize rovi¢Zz dochazet v tenkémistg. Mérg vyznamna je degradace ADH
v n¢kterych oblastech mozku (Strand, 1999). Ratoeliminace se udava kolem 18
minut (Jabor et al., 2008).

2.3 U¢inky ADH

2.3.1 Renalni Winky

NejvyznamijSimi fyziologickymi cilovymi butkami pro ADH u sawt jsou
buiky distalnich tubul a skrnych kanalk ledvin. Tyto vyvody prochazejiieni
ledvin, ve které maji extracelularni soluty osmitlalbz 4x vysSi nez plasma. Tyto
buiky jsou relativeé nepropustné pro vodu, takZze za ifgpnnosti ADH se mo
nekoncentruje a fize byt vyl&dovana v mnozstvich nad 2 I/den ( Granner, 2002yzKd
je ADH pritomen, permeabilita epitelu se silavySuje a voda se reabsorbuje. Tento
ucinek je zmsoben vazbou ADH na jMreceptory. Nasledné intracelularnijel zvysi
permeabilitu laminarni membrany tim, Ze zvysiceio Uzkych vodnich kanalk
o praméru asi 0,2 nm (aquaporin). To unioge difizi vody gres membranu a jeji tok
pies butku. Fi prachodu skrného kanalku ikni ledviny mé prochazi oblastmi
s trvale naistajici osmolalitou, ktera na vrcholu papily dogahmaxima 1 200
mosm/kg vody. Za ifitomnosti ADH se tekutina ve &mych kanalcich ekvilibruje
s timto hyperosmotickym prdstlim a osmolalita mi@ se blizi osmolalit medularni
intersticialni tekutiny. Proto maximalnéidek ADH se projevuje v nizkém toku kea
osmolalita mée se niZe blizit 1 200 mosm/kg. Naopak pleficitu ADH maze byt tok
moce az 15-20 ml/min a osmolalita ¥®klesa pod 100 mosm/kg (Greenspan, 2003).

Za normalnich okolnosti existuje t&mlinearni vztah mezi plazmatickou
osmolalitou a koncentraci ADH. Do 285 mmol/kg jenimialni sekrece ADH v rozsahu
0-2 ng/l. Nad 285 mmol/kg koncentrace ADH stoup&,ogsmolalie 310 mmol/kg je
plazmaticky ADH na arovni 13-14 ng/l (Rose, 1994).

Mezi dalSi @inky ADH pafi zvySeni reabsorbce sodného kationtu a sekrece
draselného kationtu (Jabor et al., 2008).
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2.3.2 Extrarenalni u¢inky

ADH je dulezity v kontrole dalSich fyziologickych funkci,ka je krevni tlak,
teplota, ztrata vody v begdomi, vyliwovani ACTH, regulace glykogenolyzi, funkce
krevnich destiek, tvorby cerobrospinalniho moku a paimVétSina z échto &inka
jsou zprostedkovany receptory M a Vig (Robertson 2001).

Pisobenim na Yreceptory v perifernich arteriolach ADH zvySuje \kré tlak.
Souwasre vSak oslabuje tuto reakci aferentnimi mechanisjaip je bradykardie
a inhibice sympatické nervové aktivity (Greenspa2)03). Tyto @inky jsou
pozorovatelné az u vysokych hladin ADH. Za fyziotdkgych podminek fitomné
mnozstvi endogenniho vasopresinu krevni tlak paztedrt neovliviiuje (Jabor et al.,
2008).

2.4 Receptory pro vasopresin

RozliSujeme nejméntti druhy receptar pro vasopresin M ,Vig a Vo.VSechny
jsou spojeny s G-proteinem (Ganong, 2002). Tytoeptmry obsahuji sedm
transmembranovycho Sroubovic, picemZz N-terminalni doména se nachazi

extracelulara a C-terminalni doména intracelularfiHolmes et al., 2003).

2.4.1 V, receptor

K signalizaci iniciované ADH na receptonr Wochazi progednictvim aktivace
fosfolipazy C, coz méa za nasledek tvorbu inositokfatu a diacylglycerolu.
Diacylglycerol aktivuje proteinkinazu a inositofosfat mobilizuje intracelularni
vapnik, a naslednzvysena hladina intracelularniho vapniku aktivupMAP-kindzu.
Tyto zmeny vedou ke kontrakci hladké svaloviny (Kettyle,98%. V1 receptory se
u ¢lovéka vyskytuji ve dvou formach: ¥ a Vig.

Receptor VWa se vyskytuje v hladkych svalovych itkach, myokardu,
myometriu, mgovem n&échyki, CNS, hepatocytech a krevnich désiich. Mezi hlavni
acinky aktivace V1a receptorpati vazokonstrikce na periferii, agregace krevnich
desttek, aktivace glykogenolyzy, stimulace myokardidnicistovych fakto#,

s naslednou hypertrofii a hyperplazii myacyBlokace &chto receptar zpisobuje
redukci vaskularniho tonu a redukci mitogenni dsigaae v myokardu. Gen pro tento

receptor se nachazi na 12. chromosomu, lokus 12§%dabor et al., 2008).
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Receptory Vg se vyskytuji v pednim laloku hypofyzy a v dalSictastech
mozku, kde ADH ovliviuje chovani. V hypofyze zprdstlkovavaji regulaci
hypotalamo-hypofyzaiadrenalni osy, nelfo vasopresin stimuluje sekreci
adrenokortikotropinu (ACTH). Gen pro tento recepser nachazi na 1. chromosomu,
lokus 1932 (Jabor et al., 2008).

2.4.2 \V,receptor

V2 receptor se vyskytuje na bazolateralni membrépitelovych budk
distalniho tubulu, spojovaciho tubulu aést®ho kanalku ledvin, ve fetalnich plicich
a v plicnich karcinomech. Na bazolateralni membidistalniho tubulu vazba ADH na
tento receptor zahdjuje kaskadu prdcesdouci k aktivaci AQP2. Prdetnictvim
G-proteinu dochézi k aktivaci adenylatcyklazy (AG nasledovnému zvyseni
intracelularnino cAMP. Déle se aktivuje proteinkiadA (PKA), ktera fosforyluje
proteiny v membrahvezikul (cytoplasmatickych w&a), ve které jsou umi&hy rovrez
AQP2. Tato fosforylace Zobuje pesun vezikul k apikalni membranu a nasledné
splynuti membrany vezikul s apiké&lni membranou. $arevysi pdet AQP2 v apikalni
membrag tubuli a zvysSi se jeji propustnost pro vodu (Boone, 20883vySenému
prostupu vody dojdednem 5 az 10 minut (Guytan, 2008).

Extrarenalnich Y receptory na endotelialnich iikdch se mohou podilet na
vylu¢ovani von Willebrandova faktoru.

Gen pro tento receptor se nachazi na chromosontoks Xg28 (Jabor et al.,
2008).

2.5 Kontrola vodni rovnovahy

2.5.1 Potireba vody

Vodni rovnhovaha seresré kontroluje integrovanym systémem, kterispbi na
piijem vody mechanismem Zigra na vydej vodyizenym vasopresinem. dnérny
¢lovek ztraci dena 2,5-3 | vody a musi pro udrzeni rovnovahy stejmdastvi gijimat.

Pti volném gistupu k vod celkova €élesna voda jen vzaérkolisa o vice nez 1-2 %.
Asi 1,2 | vody se fijima v potra¥ nebo se poskytuje oxidativnim metabolismem.
Zbytek se pije jako vodé jiné tekutiny (Greenspan, 2003).
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2.5.2 Regulace sekrece ADH

Vi s

Nejhlavrgjsi podréty regulace sekrece vasopresinu uvadi Tab. 1.

Tab. 1. Rehled podati, které ovliviuji sekreci vasopresinui@@vzato z Ganong,

2002)
ZvySeni sekrece ADH SniZeni sekrece ADH
ZvySeni efektivnino osmotického tlaku plasmy Snizfaktivniho osmotického tlaku plasmy
SniZeni objemu extracelularni tekutiny ZvySeni ohjeextracelularni tekutiny
Bolest, emoce, stres, fyzickd nAmaha Alkohol, kgfbutorphanol, oxilphan

Nauzea, zvraceni

Morfin, nikotin, barbituraty

Chlorpropamid, clofibrat, carbamazepin

Angiotenzin Il

2.5.2.1 Regulace sekrece ADH pomoci osmorecepfor

KdyZz je koncentrovany roztok elektrolytu podan tekpny, kterd prochazi
hypothalamem, neurony v supraoptickém a paravertdénkim jade okamzi¢ predaji
impuls do zadni hypofyzy k uvaini velkého mnoZzstvi ADH do cirkulujici krve.
N¢kdy se sekrece ADH @iZe zvySit az na 20 nasobek sekrece. Naopak injekce
ziedkného roztoku do této tepny igobi zastaveni sekrece ADH. Tak séZm
koncentrace wtnich tekutinach rnit od malych hodnot na velké a naopak (Guytan,
2000).

V blizkosti hypothalamu jsou tedy modifikované renové receptory zvané
osmoreceptory (Guytan, 2000). Tyto osmoticky aktibonky byly poprvé popsany
v hypothalamu, ale nyni je znamo, Ze existuji dalsnoreceptory v cirkumventri-
kularnich organech a v systémovych imitstech (Nussey et al., 2001).

Kdyz je extracelularni tekutina fipS koncentrovana iechazi tekutina
z osmoreceptorovych bk ven, snizi tak svoji velikost a zahdji v hypo#imal sekreci
vasopresinu. Naopak, kdyZ je extracelularni teleufitilis ziedéna, voda osmézou se
pohybuje v opéném sndru (do buiky) a dochazi ke snizeni signalu pro sekreci ADH.
(Guytan, 2000).

13



2.5.2.2 Regulace sekrece ADH pomoci zény objemu extracelularni
tekutiny ECT

DalSim stimulem pro sekreci ADH je sniZzeni kreenibbjemu o 5-15 %.
Sekrece jgizena tzv. napinacimi receptory, které rozpoznaxafiny v objemu/tlaku
krve. Pati mezi r€ baroreceptory a jini receptory v kardiovaskularsiystému (Nussey
et al., 2001).

RozliSujeme nizkotlaké baroreceptory, které sehaaic ve velkych Zilach,
v pravé i levé sini a vplicnich cévach. Vysoko#lakeceptory jsou obsazeny
v karotickych sinusech a v aortalnim oblouku (Gano2002). Podrazahé receptory
inhibuji sekreci vasopresinu, neexcitovanéuslddku Spatného pini sekreci ADH
zvysuji (Guytan et al., 2000).

Zmeéna zvySeni osmolarity ECT menSi jak 1 % vyvolavgsenou sekreci ADH.
Zvyseni osmolarity o 2% a vice dava silnou touhuJziko odpodd” na snizeny objem
ECT mé roviZ vliv sniZzeni produkce nte a zvySeni vitbavani tekutin. Zmigmi
nizkého krevniho tlaku také podimje vasokonstrigni vliv ADH. Vysokotlaké
receptory pomahaji zvysit TK zvySenim sympati¢kinosti srdce a cév. Krafntoho
sympatick&¢innost grispiva k pocitu Zizé a zvySeni aktivity ADH. Naopak aktivita
ADH a Ziza jsou inhibovany, kdyZ je objem ECT a TK zvySen. K obnovi do
normalni hodnoty pomoci potleni @ijmu vody, spolu s odstranim nadnérného
objemu ECT v m& (Sherwood, 2008).

DalSim podnitem pro zvySovani Zizna sekrece vasopresinu je angiotenzin Il.
Aktivaci renin-angiotenzinogenniho systému dochi&zatimulaci sekrece reninu a
nasledg tvorbe angiotenzinu Il. Ten stimuluje sekreci aldosterotaZ vede k nutkani
pit. Sowasre stimuluje ADH k reabsorbci vody v ledvinach (Sheoa, 2008).

2.5.2.3 Dalsi faktory ovliviiujici sekreci ADH

K ostatnim stimulariin vylucovani ADH pati emocialni stres, bolest, akutni
infekce, trauma, nevolnost, zvraceniiané Iéky (¥etn: morfinu, nikotinu a vysokych
davek barbiirati). Naproti tomu alkohol, kofein a antagonisté opigou silnymi
inhibitory uvohovani ADH (Nussey et al., 2001, Ganong, 2002).
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2.6 Aquaporiny

Aquaporiny (AQP) jsou integralni homotetramerni nmbeanové proteiny
exprimované ve vSech organismech. Hraji zasadniwokgulaci transportu vody
v buice v rezii osmotického gradientu. U savaylo prozatim zjidtno 13 fiznych AQP
(AQPO - AQP12) (Tab. 2), které jsou zapojeny dadimjickych proces zahrnujicich
Zizen, koncentraci mé& v ledvinach, traveni, regulacéldsné teploty, sekreci a
vsttebavani spinalni tekutiny, rozmnozovani, sekreee sin, potu a ZI&i (Lewin,
2007, Boone et al., 2008)). Odhadovana selektiarmpabilita jednoho kanalu pro
vodu je kolem 3 miliard molekul vody za sekundub@laa kol., 2008). AQP také
zprostedkovavaji pepravu iznych malych molekul, jako je peroxid vodiku, ¢nwina,
glycerol a anionty. Lze je tedy rodd do dvou hlavnich skupin: klasické aquaporiny a
aquaglyceroporiny (Offermanns et al., 2008).

AQPO, 1, 2, 4 a 5 patmezi klasické aquaporiny, propustné pouze prouyod
zatimco AQP3, 7, 9, 12 jsou aquaglyceroporiny (Boenal., 2008).

2.6.1 Regulace AQP

K regulaci AQP dochazi fimejmensim iiemi mechanismy. Prvni je zma
exprese proteinu, druhy je mechanismus externaizapici® formy aquaporin
v cytoplazmatickych wg&ich (zprostdkovano nap ADH) a feti je vratkovani
(gating). Vratkovani zprostdkuje napiklad zmnena intracelularnino pH (zéna
extracelularnino pH je bez efektu na permeabiliamdtu). Snizenim pH se blokuje
transport vody proggdnictvim AQP2. Zcela opa¢ se chova AQP6, kdy pokles pH

zvysSuje permeabilitu (Jabor et al., 2008).
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Tab. 2: Klasifikace AQP (Udajagvzaty z Jabor et al., 2008 a Bonne et al., 2008)

AQP | Synonyma Genovy | Potet | Lokalizace Substrat Regulace
lokus AMK
AQPO | Major intrin- | 12913 263 oni ¢ocka voda
sic protein
AQP1 | Channel-like| 7p14 269 ledviny, endotel voda hormonalni
integral pro- kapilar a cév, GIT,
tein of 28 erytrocyty, muz.
kDa pohlav. systém, &
AQP2 | WCH-CD, 12q13 271 ledviny, varlata voda ADH, P&GE
AQPCD
AQP3 | Glycerol- 9p13 285 ledviny, epitel o | voda, glycerol, | ADH, zmgna
transporting mechyke, GIT, dych. mocovina ECT pH
integral cesty, @i, mozek,
protein kaze
AQP4 | Mercury 18q11.2-| 307 CNS, ledviny, dych. | voda neregulovany
insensitive gl2.1 cesty, kosterni sval,
water Zaludek, sitnice, usi
channel
AQP5 12q13 282 plice, GIT, slzné a | voda ano
potni zlazy
AQP6 | Water cha- | 12q13 279 ledviny voda, chloridy ano
nnel protein3
AQP7 9913 269 ledviny, varlata, GIT,voda, glycerol, | nejasnost
nezralé dendrit mocovina, sol regulace
’ tézkych kowvi
bunky, usi,
adipocyty, srdce
AQP8 16p12 263 GIT, varlata, srdce,| voda, m@ovina, | nejasnost
. . peroxid vodiku
ledviny, plice, pla- regulace
centa,mitochondrie
AQP9 15q22.1- 295 jatra, leukocyty, voda, glycerol, | nejasnost
22.2 ledviny, plice mogovina, sol regulace
qes. Y, plice, t€z. kow, linear. 9
slezina, mozek polyoly, puriny,
pyririmidiny,
nukleosidy
AQP10 1922 264 tenkérevo voda
AQP11 11913.4| 271 ledviny, mozek, voda
pancreas
AQP12 2937.3 295 pancreas voda
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2.6.2 Struktura AQP

Struktura vSech aquapoiife podobna, jde o proteiny s molekulovou hmotnosti
28 000 g/mol (28 kDa, pouze peptidovy skelet begkagylace). Obsahuje Sest
valcovych transmembranovych domén (N- i C-termifsasl umisiny intracelulars).
Prvni actvrta valcova transmembranova doména naléha raolipu dvojvrstvu, ostatni
Ctyfi jsou propojeny klikami, které vytvéeji péry pro vodu Ppominajici pesypaci
hodiny. V nejuz8im mistjsou v klckach d¥ trojice aminokyselin — Asn-Pro-Ala
(NPA). Tato struktura jefedpokladem selektivity vodniho kanalu pro vodu, ksbu
transportovany pouze molekuly vody a neni mozniclpod hydroxoniového kationtu
HsO" (Jabor et al., 2008).
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3 Patologickeé stavy vyvolané nedostataou nebo

nadmérnou sekreci ADH

3.1 Syndrom neadekvatni sekrece ADH (SIADH)

SIADH nazyvany také jako syndrome of inappropriaf@H secretion, SIAD-
syndrome of inappropriate antidiuresis nebo synd8wohwartzv-Barttefiv. Fi tomto
syndromu dochazi k dysprogoe vysoké sekreci ADH, jejimz nasledkem je zvySena
reabsorpce vody v distélnich tubulech ledvin. Dachi@k k hypoosmolakt extra-
celularni €lesné tekutiny (pod 275 mOsm/kg®) a sodasré k dyspropotné vysoké
osmolalit mcti (nad 100 mOsm/kg ¥D). Takto nizkd osmolalita plazmy vede
k presunu tekutiny z extracelularniho prostoru do gehalarnino. Hypoosmolalita je
spojena s euvolémii, nedochazi tedy ke&mam krevniho volumu (Marek et al., 2002).
Expanze extracelularniho objemu vSak vede ke zéSdradit atrialniho
natriuretického faktoru a ke snizeni reabsorpcdkso# proximalnim tubulu ledvin
(Bures$ et al., 2003). To se projevi jako hyponateeen hypochloremie (Marek et al.,
2002). SIADH je obvykle spojen s nizkou koncentra@iatininu a md&oviny, coz je
mére specifické pro starSi pacienty, néswkem stoupd hladina mioviny v plasng
azarové se snizuje jeji exkrece ledvinami. Plazmatické demtrace
hydrogenuhllitani, drasliku a C@ zuastavaji obvykle normalni navzdoryedini
SIADH. Anion gap (AG) se sniZuje time s velikostiredéni (Decaux et al., 2008).

Nasledkem d&hto znEén dochazi k poruchdm nervosvalového deazd
poruchamginnosti mozku (mrakotné stavy, delirantni stavyryoby Wwdomi az koma)
a porucham krevniho ¢bu. Tento stav se ozige také jako otrava vodou aiie vest
k smrti (Starka et al., 2005). Nemocritpm maji normalni funkci ledvin, nadledvin,
Stitné Zlazy, srdce a jater (Decaux et al., 2008).

Lze rozliSitctyti typy osmoregulénich defeki. U 20 % nemocnych jsou velké
nepravidelné ziny ADH bez vztahu k osmolatitséra (typ A). U 35 % pacienie
sekrece nad#mna, ale unrna osmolali (typ B). Rovrez u 30 % nemocnych dochazi
k vysoké basalni sekreci, a ta se dale zvySujerggujici se osmolalitou séra (Typ C).
U poslednich 10 % pacigént s SIADH neni identifikovatelna abnormalita
v osmoregulaci sekrece ADH (Decaux et al., 2008wvhi @iciny tohoto onemoani
shrnuje tabulka 3 (Tab. 3).
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Tab. 3: Ri¢iny SIADH (prevzato od Zamrazil et al., 2004)

Nadory
*  Bronchogenni karcinom (malobtimy), mezotelion, thymon, carcinom duodena,

pankreatu, ureterugbbhy, leukémie

Onemocréni CNS
e Expanzivni léze (nador, absces, hematom)
e Zansty (encefalitida, meningitida, lupus)
« Degenerativirdemyeliz&ni procesy (Guillain-Bare, roztrouSena skler6za)

e Jiné (trauma, operace hydrocefalu, psychdza, delirsubarachnoidealni krvaceni)

Navozené léky
« Stimulace sekrece ADH (nikotin, tricyklicka antidepiva, fenothiaziny)
» Potenciace &inku (adiuretin)

«  Oboji nebo nejasné (carbamazepin, extaze, chloapnif)

Plicni choroby
e Infekéni (TBC, bakterialni a virové pneumonie, aspergi)6z

e Jiné (obstruéni choroba, akutni respimai insuficience)

Ostatni
« AIDS

« Dlouhodobé fyzické zatizeni

e Senilnf atrofie

Symtomatickadzka hyponatrémie vyzaduje korekci infuznidéu. Pouziva se
izotonicky nebo hypertonicky (3-5 %) roztok NaCl d® stavu hydratace, tip
prevodréni spolu s furosemidem. Hladina sodiku v séruiinstoupat rychleji nez o 1
mmol/l za 2h, jinak hrozi vznik osmotického demyainiho syndromu.

Chronickou asymptomatickou hyponatrémii Ize ovii\amezenim fijmu teku-
tin na 800-1000 ml za den, coz vedghém 2-3dd k vahovému ubytku 2-3 kg a
k normalizaci natrémie a vydeje sodiku dnaZtraty sodiku Ize také ovlivnit chronic-
kym podavanim furosemidu (40-80 mg) za &mného zvySenéhoiipunu sodiku.
Z léku, pisobicich proti dinkim ADH je u nas registrovano lithium, které je akeld

posledni volby prdadu vedlejSichifiznaki (Bures et al., 2003).
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3.2 Diabetes insipidus

Jako diabetes insipidus (DI) ozmgeme ztratu schopnosti adekwvatsnizit
vylu¢ovani vody mei (koncentrovat m@ pri vzestupu osmolality séra. Klinicky
nejnapadySim projevem je polyurie, nemocny obvykle ¢h8 az 12 litfi hypotonické
moce (pod 200 mOsm/l), vza&n pies 20 |, jejiz hustota se pohybuje mezi 1003 az
1008 g¢/l. Pokud se tato polyurie kompenzuje do&tgia pivodem tekutin
(polydipsii), nedochazi k zadnym dalSim chorobnymérram (Starka et al., 2005
Marek et al., 2002). Pokud se vSakémhkeho divodu snizi pocit Zizha tim i gijem
tekutin, hrozi smrtelnd dehydratace (Ganong, 20083£jsi je inkompletni insipidus,
ktery mize rekdy jen mirg zvySovat denni diurézu nad horni hranici normy ([,
(Marek et al., 2002).

Pi DI je obvykle snizen krevni tlak, objevuje se hgkardie, vzestup
hematokritu a koncentrace sérovych bilkovin. V poiych fazich dochazi ke zgnam
EKG, EEG, nervosvalové drazdivosti, hypotonii hutbkize (Starka et al., 2005).

RozliSuji sectyii zakladni pi¢iny tohoto onemoaini: (1) Nedostéujici sekrece
ADH, coz je nejasgjSi zavada. Ozraje se jako centralni, neurohypofyzarni nebo
neurogenni DI. (2) Necitlivosti renélnich tutula normalni hladiny ADH, zndm4 jako
nefrogenni diabetes insipidus (NDI). (3) Polydipdiéera je zfisobena nadsmnym
piijmem vody, ktery mze vyustit v polyurii. (4) Gestai DI, ktery je charakterizovany
zvySenim metabolismu vasopresinihém thotenstvi (Fujiwara et al., 2008).

3.2.1 Diabetes insipidus centralis

Etiologie centralniho diabetes insipidusstava asi ve 30 %fipadi neznaméa
(idiopatickd), ve 25 % je ffiznakem maligniho nebo benigniho nadoru dasji
kraniofaryngeomu, metastatického nadoru) nebo dpamatézniho procesu, 16 %
piipadi je posttraumatickych a 20 %usledkem operace, r@stji na hypofyze.
Vzacné jsou &dicné formy DI (Zamrazil et al., 2007).

Familiarni diabetes insipidus (FNDI) je autozondattominantni onemoemni
zpisobené mutaci genu pro prekurzor ADH. Prviiznmaky se objevuji mezi 1 — 6
rokem Zivota. Snizena koncentrace ADH na urovro [@mtézy mze byt doprovazena
atrofii neurohypofyzy a snizenym gem neurofi nucleus supraopticus a nucleus
paraventricularis (Christensen, 2004). V plézja snizené mnozstvi osteokalcinu a

dochéazi k snizeni denzity skeletu.

20



DalSi ddicnou formou s fiznaky DI je autozomatn recesivni Wolfrafiv
syndrom. Mezi jeho zékladnfipnaky pati diabetes insipidus, diabetes melitus 1. typu,
atrofie optického nervu se slepotou a hluchotowcHaai k mutaci integralniho proteinu
wolframinu, jehoz gen WFS1 ma lokus 4p16.1 (Jabai.e2008).

Pri |é¢b¢ centralniho diabetu insipidu se pouziva substitterapie syntetickym
analogem antidiuretického hormonu desmopresinerdeélnino-8-D-argininvasopre-
sin) s cilem snizit diurézu obnovenintup reabsorpce vody v ledvinach. Desmopresin
(DDAVP) vznika jednak deaminaci molekuly argininse@resinu, coz prodluZuje jeho
antidiuretické dinky o 8-10 hodin v tisledku pomalejSiho enzymatickéhapéni,
jednak nahrazenim L-argininu za D-arginin, coZ& & eliminuje vasokonstridni efekt.

K dispozici je rkolik forem tohoto preparatu, kapkova, tabletoy@repva a injekni
(Zamrazil et al., 2004).

U obou tym DI Iéba vyZaduje infazni terapii ke korekci objemu a ldopi

vody. Deficit vody Ize vypdist podle vzorce (Zamrazil et al., 2007) :

140 )

Vodnideficit = 0,6 X hmotnost X (1 -
natrémie

3.2.2 Nefrogenni diabetes insipidus (NDI)

Ziskany NDI podle neépsgjSich gicin lze rozalit do tfi skupin: (1)
Elektrolytové poruchy, mezi které patypokalemie a hyperkalcemie; (2) Obstrukce
mocovych cest - jde o zavazny Klinicky stav, kteryusd@ti vyskytuje obvykle z @ivodu
vrozené vady ledvin a niovych cest, zatimco u dodpch je WtSinou zmsobeno
kameny, z¥tSenim prostaty a nadory (Robben et al, 2008);F8maka - naiklad
lithiumkarbonat snizuje citlivost renalnich tubulna ADH tim, Ze inhibuje
adenylatcyklasu sensitivni na ADH (Greenspan, 2003)

Vrozeny NDI Ize rozdit na X-vazany, autozom&nrecesivni a dominantni.
X-vazany NDI je nejvyznamijsi forma vrozeného NDI, ktera je igobena mutaci
genu AVPR, kodujici V. receptor (Fujiwara, 2008). Autozomalni formy NDbys
zpisobeny mutacemi genu pro AQP2.

Pokud je to mozné, ma se&itkezékladni onemocmi. Je dleZité rozpoznatasre
familiarni formy, protoZe novorozenci jsou obzwvagitlivy co do vzniku neuro-

logického postizeni z dehydratace. Podavaji seetiikar sodasré s omezenim soli
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v potrawé. Nemocné s parcialni necitlivosti na vasopresinmezné léit velkymi
davkami DDAVP (Greenspan, 2003).

3.2.3 Primarni polydipsie

Lze ji nazyvat také jako psychogenni polydipsiedn& se o poruchu Zign
zpisobenou bdi psychogennimi ii¢éinami, nebo zrénami osmotické i neosmotické
regulace ziz& Nemocni nadirné piji, obvykle vice nez 5 | vody de&na to vede
k diluci extracelularni tekutiny, inhibici sekrecg&asopresinu a vodni diuresi
(Greenspan, 2003).
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4 Biochemicke markery SIADH a DI

Pri stanoveni diagnézy SIADH a DI jeil@Zité sledovat vybrané biochemické
markery a renalni furtki parametry (Tab. 4). Hodnoti se samotné hodnétkitd
parameti, ale i vztahy mezi nimi. V diferencialni diagnostje nutné odlisit diabetes
melitus, hyperparathyerosu, hyperthyreosu, Gemsyndrom a psychogenni polydipsii
(internet 5). Dale je nutno uvazovat i vlivy, ktaréohou nalezy typické pro jednotlivé
poruchy n&nit. Mezi tyto vlivy pati stav hydratace, éhové pongry, suplementace
vody a ionti, diureticka |€éba a organova funkce (internet 4, internetNg&vedou-li nize
uvedené hodnoty task vyswtleni polyurie provadi se test adntekutin, DDAVP test
nebo Hickey- Hangv test (Bures et al., 2003).

Tab. 4: Laboratorni rozliSeni syndromu SIADH a pre{vzato od Racek et al., 2006).

Laboratorni vySetieni Fyziologické SIADH DI
hodnoty
Diuréza (1) 15 N- 1
S-Na (mmol/l) 132-145 <135 >145
S-osmolalita (mmol/kg) 275/295 <280 >295
U-Na" (mmol/l) 25 >25 <25
dU-Na (mmol) 120-240 < 100-150 > <prijem N&
U-osmolalita/S-osmolalita 1 >1 <1
FE H,0 0,01-0,02 N- | T
FE Na 0,004-0,012 N4 N-|
Clerance kreatininu (mi/l) 1,3-2,8 1 N
ADH (pg/l) 1-2 N-1 !

N = normalni,t = zvySena] = snizena, S- sérum, U — &-E- fralkcni exkrece

4.1 Stanoveni sodiku

Preanalyticka foprava pacienta probih&a bez specialnitiprav, musi pouze byt
nalatno. Biologicky material pdebny pro stanoveni je sérum, plazma, plna krev@& mo
Mo¢ se shira za 24 (12) hodin do plastové nddobkykbezerv&nich gisad s pesnosti
objemu na 10 ml. Po odiu materialu je nutno dodrzet 24 hodinovou dodhaiful do
laboratdie, kde je nutno vipact séra oddit do 1 hodiny krevni elementy a krevni
sraZzeninu. Pouzivané metody pro analyzu sodiku igmow-selektivni elektroda ISE

(plazma, sérum, né), piima potenciometrie (plna krev) a higpa potenciometrie
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(sérum, plazma m®). Vysledek nize byt nepatr& ovlivnén interferenci s hemolyzou

(internet 6).

4.2 Osmolalita

V preanalytické fazi neni nutno pacientgalk specialg pripravovat. Osmolaritu
Ize stanovovat v plazén(Li-heparin), v séru a v jednorazové ¢ndodaci lhita vzorku
do laboratee je 2 hodiny pi skladovani v 4-8 °C. VyS&ni se provadi pomoci

kryometrie. Stanoveni v ndbovliviiuje pitny rezim a cirkadialni rytmy (internet 7).

4.3 Frakéni exkrece

U witSiny latek je jejich mnozstvi profiltrované v glemilech dale
modifikovano v tubularnim systému ledvin resorpsii sekreci. Plati vztah, Ze
profiltrované mnozstvi (glomerularni filtrace, GFe rovna sattu mnozstvi
vylouceného (frakni exkrece) a vétbaného v tubulech (tubularni resorpce, TR).

FE je podil dané latky z mnozstvi profiltrovanéhglomerulech, ktery je za
stejnoucasovou jednotku vylaien z definitivni meéi. Jina definicerika, Zze FE dané
latky se rovné podilu jeji clearance a glomeruléitrtace. Pro uweni pabéhu GF stai
sledovat pouze hodnoty FE: Jeli jeji hodnota vp&Zi 1,0 (nebo-li > 100%), znamena
to, Ze se dana latka v tubulech vice secernuje,vegbava. Je-li FE = 0 je latka
v tubulech kompleth resorbovana, je-li FE = 1, odpovida vyené mnozstvi

profiltrovanému (Racek, 2006).

4.4 Clearence kreatininu

Pro stanoveni glomerularni filtrace se také paajzimizkomolekularni latky,
které se bez omezeni filtruji v glomerulech a néguaji @itom tubularni sekreci ani
resorpci. V Kklinické praxi se glomerularni filtracedhaduje pomoci clearance
kreatininu, ktery vznikaignenou €lesného kreatinu, obsazeného v mozkiea@vsim
ve svalech. Clearence kreatininu se Wgopodle vzorce: (I =koncentrace kreatininu

v madi, Pw= koncentrace kreatinu v plazra V=diuréza v ml/s).

Ukr

Clir = [ml/s] = P,
r

~ GF
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Aby se vylouil viiv nestejné velikostidla, hmotnosti a konstitucejgpaiitava
se tato hodnota (GFcor) na ideélni povrdh,ttj. 1,73 ni. Skut&ny povrch &a S (nf)
se odeéitd z monogramu nebo se vyiid s hmotnosti pacienta m (kg) a jeho vySky h

(cm), nap.:

GF
GF = < x 1,73

§$=0,0167xXxVm X h

Clearence kreatininu se vylige jako jednorazova (mdose sbira v jednom
sbérném obdobi, obvykle za 24 hodin) nebo frakcionévdma se sbira ve vice
intervalech, obvykle jsoutyii tiihodinové intervaly fes den afit ¢tyrhodinové

intervaly v noci) (Racek, 2006).

4.5 ADH a kopeptin

Vasopresin se v krvi vaze na krevni ddstia je rychle degradovan. Pro jeho
velkou nestabilitu neni wv&iné rutinni klinické praxi stanovovan.fiPsekreci
vasopresinu se vSak ekvimolérmvoliuje kopeptin, ktery se povazuje za mozny
ukazatel sekrece ADH. Kopeptin je peptid s neznammalogickou aktivitou
(pravdEpodobré bez aktivity), ktery pochézi z C-terminalgasti molekuly pro-
vasopresinu. Molekulova hmotnost s havazanymi sathaymi jednotkami je kolem
5000 g/mol (cca 5 kDa).

Refererni hodnoty kopeptinu népsahuji 14pmol/l (97,5 percentil 13,8 pmol/l),
median je 4,2 pmol/l ve&ku 18-80 let (bez &kové zavislosti) s niz8imi hodnotami
uzen (median u muz5,2 pmol/l, median u Zen 3,7 pmol/l ). Rozlozenmuz je
v refererni populaci spiSe gaussovské, u Zen nikoli. Uinms€ nmiize projevit vyrazé
vétSi odpoed na z&Z vodou (pokles koncentrace kopeptin) a potravowysegni
koncentrace). Po fyzické zat se koncentrace kopeptinu zvySuje, iesphuje ale
trojndsobek vychozich hodnot. U septickych padiese koncentrace zvySuje na
hodnoty kolem 80 pmol/l s rozmezim asi 11 - 228 Pm&orelace s plazmatickou
koncentraci ADH je 0,78 (Morgenthaler, 2006).

Metoda stanoveni (immunoassay) mé& uspokojivé tokéy znaky s mezi
detekce 1,7 pmol/l, reprodukovatelnosti (mezilatwrd) pod 20 % P koncentraci nad
2,25 pmol/l. Analyt je porrné stabilni, ztrata pod 20 % koncentrace je T ¢
pokojové teplat, 14 drii pii 4 °C (Jabor et al., 2008).
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4.6 Test odndti tekutin

Jeho principem je odti tekutin na tak dlouhou dobu, az osmolalita stéoapne
bezpéené nad osmoticky prah pro vyplaveni ADH (ten je 280@smol/kg, pi testu se
poZzaduje 300 mOsmol/kg). Nemocny nepije oteva a druhy den se sleduje osmolalita
séra a m& kazdé d¢ hodiny tak dlouho, dokud osmolalita séra fesghne
pozadovanych 300 mOsmol/kg (nebo natrémie 150 nimdtbté se podaji intra-
venozrt 4 g desmopresinu a za hodinu setiznposledni osmolalita ntéa Doba
potrebn& k dosazeni uvedené hyperosmolality séra jiakia kompletniho DI (4 h),
naopak niZze byt dlouhd u nemocnych s psychogenni polydisih) (Bures et al.,
2003).

4.7 DDAVP test

Pacientovi se poda intranaz&ldO0 pg DDAVP (tj. 2 kapky do kazdé nosni
dirky). Nasleduje siy mci ve ¢tyfech hodinovych intervalech a i se osmolalita.
Test ukazuje schopnost distalniho tubulu &rskho kanalku reagovat na ADH produkci
koncentrované mid (Racek et al., 2006). S centralnim DI se osm@atae zvysSi
o vice nez 50 %, u nemocnych s NDI o #érez 50% a u pacieihts primarni
polydipsii pod 9 % (Greenspan, 2003).

4.8 Hickey-Hareiv test

Tento test se provadi pro odliSeni psychogennjydijméie a DI. Pacientovi se
intravendzg aplikuje hypertonicky roztok NaCl, u paciéns psychogenni polydipsii
fyziologicky dochazi k aktivaci ADH a poklesu diagge U pacieni s DI k poklesu
diurézy nedojde (Internet 8).
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5 Zavér

Ucinky ADH maZzeme rozdlit a rendlni a extrarenalni. V ledvinach ADkisobi
prostednictvim \4 receptoli na buiky distalnich tubul a skrnych kanalk. Dochazi
zde k zvySeni permeability laminarni membrany peabtictvim zvySeného ptu
aquaporifi, ¢imz dochazi ke koncentraci dgioMezi extrarenalni &inky zejmeéna pat
kontrola krevniho tlaku, teploty, ztrat vody v bédemi a vyl@ovani ACTH. \&tSina
téchto funkci probiha pomociiya Vig receptoi.

Nejcasgji vyskytujici se patologické stavy spojené s vassmem jsou
vyvolany nedostatkem ADH (diabetes insipidus) ngdbo nadbytkem (syndrom
neadekvatni sekrece SIADH). DI Ize dale rdizdha dva typy, na centralni diabetes
insipidus zfisobeny nedostateou tvorbou ADH a nefrogenni diabetes insipidusnkt
vznika v disledku necitlivosti renélnich tuliuha normalni hladiny ADH.

P¥i diagnostice d&chto patologickych stadv je nutno posoudit hodnoty Na a
osmolality v séru a nmig, clearence kreatininu, FE B a denni diurézu. Samotné

stanoveni ADH se v klinické praxi neprovadita/dda jeho rychlé degradace v krvi.
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6 Seznam pouzitych zkratek

AC adenylatcyklaza

ACTH adrenokortikotropin

ADH antidiureticky hormon

AQP aguaporin

AMK aminokyselina

ANP atriovy natriureticky peptid

AVP arginin-vasopresin

CNS centralni nervova soustava

CeL koncentrace elektrolfyt

DDAVP desmopresin (1-deamino-8-D-argininvasopresin)
DI diabetes insipidus

ECT extracelularni tekutina

EEG elektroencefalograf

EKG elektrokardiograf

EWC clearance bezelektrolytové vody
FDI familiarni diabetes insipidus

FE frakéni exkrece

GF glomerularni filtrace

ISE iontow-selektivni elektroda

PAK proteinkinaza

MAP-kinaza mitogen aktivujici protein kinaza
NDI nefrogenni diabetes insipidus
NPA asparagin-prolin-alanin

SIDH syndrom neadekvatni sekrece
TBC tuberkul6za

TR tubularni resoprpce

TK tlak krve
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