Obr. 1. Sthrn bunkovych mechanizmov zapojenych do tvorby konkrementov a mozného vyvoja uro-

genitdineho karcinému (oblicky, prostaty) (11)

_—

Nephrocalcin
S

— - Ca”

o
tvorba kameﬁov‘ RCC tumor
AN marker
Bikunin +

metastazy nadorovych buniek -:-
/
.
¥4

Hepsin Uromodulin

[ R J

H — ° %

D~ L]

Ca? = zhlukovanie nadorovych buniek
=5 galactin-3

MucCi
A

NQD"QOW(

Ca - calcium, MUCT — mutation in mucin 1 (Specifickd génovd mutdcia v mucine 1), PC - prostate cancer (karciném
prostaty), RCC - renal cell carcinoma (karciném z oblickovych buniek), TRPVS — transient receptor potential channel
vanilloid subtype 5 (prechodny receptorovy potencidl vaniloidny podtyp 5)

kaskad a tyrozin-kinazovych signalnych drah.
Uromodulin hrd tlohu pri ochrane pred tvor-
bou nefrolitidzy znizenim koncentracie kalcia
v modi. Inhibitory hepsinu su potom délezité
na zvysenie mnozstva uromodulinu v rendl-
nych tubuloch, s naslednym znizenim kalcio-
vej mineralizacie. V su¢asnosti sa pracuje na
vyvoji malomolekulovych inhibitorov hepsi-
nu, ktoré sa v pociato¢nych stadiach vysku-
mu javia ako slubné nielen na minimalizaciu
tvorby konkrementov, ale aj na ovplyvnenie
progresie PC. Presné mechanizmy tychto pro-
cesov vsak stale nie su plne objasnené (18,
19, 20, 21). Nefrokalcin (kysly glykoprotein
produkovany proximalnymi tubulmi nefré-
nu) patri medzi inhibitory tvorby urolitiazy,
ale zmeny v jeho proteinovej Struktire mézu
zvratit poévodny efekt a predisponovat ako
na vyvoj konkrementov, tak aj na zvysenie
jeho produkcie v bunkach primarnych RCC.
Koncentrécie tohto uz ,zmeneného” glyko-
proteinu narastaju s progresiou maligneho
ochorenia. U vacsiny osob s RCC sa nefrokalcin
normalizuje po odstraneni nadoru (11, 22, 23).
Napriek tomu je viak potrebné tieto poznatky
este overit a definitivne potvrdit. Specificka
génova mutacia v mucine 1 (MUCT - muta-
tion in mucin 1) spésobuje tubulo-interstici-
alne ochorenie obliciek a nefrolitidzu. MUC1
tvori mriezku s N-glykdnom rendlneho vép-
nikového kanala TRPV5 (transient receptor
potential channel vanilloid subtype 5) cez
galektin-3, ¢im sa meni aktivita reabsorpcie
kalcia a zvysuje nielen tvorba konkrementov,
ale aj pravdepodobnost progresie/metasta-
zovania malignity prostrednictvom klastro-
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vania MUC1 na povrchu nadorovych buniek
(11, 24, 25). Vsetky vyssie spomenuté proteiny
je potrebné dalej skimat, aby sa lepsie po-
rozumelo ich funkénému prispeniu k vzniku
urolitidzy a alebo zhubnych procesov, ¢o by
mohlo odhalit nové moznosti prevencie a lie¢-
by tychto ochoreni (11).

V poslednom ¢ase sa intenzivne zistuje
uloha extraceluldrnych membrénovych vezi-
kul (tzv. exozémov) v suvislosti s tvorbou ka-
menov a potencidlnou nadorovou progresiou.
Mikrovezikuly generované nddorovymi bun-
kami su urcite dolezité pre celuldrne interak-
cie v mikroprostredi napr. RCC - tu exozémy
podporuju rast malignych buniek, vyhybanie
sa imunite hostitela, invaziu do tkaniva a pod.
(26). Exozomy odvodené od makrofagov sa
¢iasto¢ne podielaju aj na imunitnom procese
a zapalovej kaskade, ktora sa ¢asto vyskytuje
v patogenéze napr. oblickovych kamenov.
Lepsie pochopenie tejto problematiky méze
viest k identifikacii novych klinicky vyuzitel-
nych biomarkerov u 0séb s rizikom vzniku
a vyvoja urolitidzy. Hypoteticky, vhodna mo-
difikacia imunitnej odpovede by napr. moh-
la zmenit predispoziciu progresie malignity
u jedincov, u ktorych sa uz vyvinuli mocové
konkrementy (27, 28, 29).

Potencialne genetické spojenie
Faktory genetickej nachylnosti a rodin-
nu anamnézu je mozné identifikovat ako pri
urolitidze, tak aj pri viacerych urogenitalnych
malignitach (PC, UTUC, BC, RCC), ale doka-
zy o vzidjomnom prepojeni tychto dvoch
klinicky a prognosticky odlisnych stavov
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su zatial nedostato¢né (30). Studie dvoj¢iat
odhaduju dedi¢nost nefrolitidzy a hyperkal-
cidrie na45 - 57 % (31, 32). Ktvorbe kameriov
prispieva niekolko génov a molekularnych
drah. V predispozicii nefrolitidzy zohravaju
dolezitu ulohu viaceré transportéry a kanaly:
idny, protény a aminokyseliny, signélne drahy
receptora citlivého na vapnik (napr. receptor
spojeny s G proteinom) a metabolické drahy
pre vitamin D, oxalat, cystein, puriny a kyse-
linu mocovu. Boli identifikované konkrétne
genotypy, ktoré moézu zvysit riziko nefrolitiazy,
bol zisteny novy génovy lokus (na chromo-
zOme 99g33.2-g34.2) pre autozomalne domi-
nantnu nefrolitidzu (33, 34, 35). Preukazala sa
slabd suvislost medzi kamefimi v moc¢ovom
mechdre a PC, zatial ¢o ureterolitidza a cysto-
litidza vykazovali spojenie aj s karcinomom
slinnych Zliaz, hoci zékladné principy nie su
dostatoc¢ne pochopené (30, 36). Rézne mecha-
nizmy, ktoré riadia patofyziolégiu vyvoja na-
doru a tvorbu urolitidzy, sa m6Zu potencidlne
zblizovat a prekryvat, ale urcité demografické
charakteristiky a subezné ochorenia mézu
mat matuci efekt pri hodnoteni tych jedin-
cov, ktori su uz geneticky predisponovani.
Dékazy o genetickom spojeni medzi tvorbou
kamenov a progresiou urologickej malignity
su obmedzené. Lepsie porozumenie genémo-
vej a molekuldrnej podstaty urolitidzy pomoéze
identifikovat osoby, ktoré su nachylnejsie na
tvorbu konkrementov a mohli by byt aj vo

vacsom riziku karcinogenézy.

Metabolické faktory/
metabolicky syndrom

Je zrejmé, Ze moZe existovat reciprocny
vztah medzi vznikom kameriov a metabolic-
kym syndromom (MS), ktory je definovany ako
spolo¢ny vyskyt viacerych kardiovaskularnych
rizikovych faktorov (inzulinova rezistencia,
obezita, dyslipidémia, hypertenzia). Strava,
Zivotny Styl a iné zdravotné stavy predisponu-
ju na vznik urolitidzy a mézu sa prekryvat aj
s tymi, ktoré prispievaju k MS. MS spdsobuje
poruchu amoniogenézy v proximalnom stoce-
nom tubule nefrénu, ¢im prispieva ku kyslosti
mocu/kamerniom z kyseliny mocovej a méze
byt aj hnacim motorom malignity (RCC, PC)
(37, 38, 39, 40). Suhra medzi RCC a MS je za-
ujimavym prikladom paradoxného ucinku
adipozity a tumorigenézy. Hoci sa ukazalo,



