Molekuldarni mechanismy vyvoje ledvin

Diferenciace ledviny je podminéna interakci epitelu ureterového pupenu a mesenchymu metanefrogenniho
blastému.

Pusobeni Mesenchymu metanefrogenniho blastému

Mesenchym, ktery zdroven tvori ¢epi¢ku nad perifernim koncem ureterového pupenu, exprimuje transkripéni faktor
WT1 (protein s motivem zinkovych prstd), ktery umoznuje metanefrogenni tkani odpovidat na indukéni vliv epitelu
ureterového pupenu. WT1 zaroven ovliviiuje tvorbu gliového neutrofniho faktoru (GDNF) a riistového
faktoru hepatocytd (HGF). Tyhle 2 rlstové faktory jsou zodpovédné za stimulaci ristu a rozvétvovani
ureterového pupenu.

Mesenchym metanefrogenniho blastému se pozdéji stane zdkladem nefronu. Jeho preména v epitel nefron( je
zplUsobend jak expresi PAX2 a WNTA4, kterd je podminénd expresi WNT6 a WNT9b v ureterovém pupenu, tak
zménou slozeni extraceluldrni matrix, kterd je taky ovlivnéna ureterovym pupenem a kde jsou fibronektin,
kolagen 1 a 3 nahrazeny kolagenem 4 a lamininem. Pro pfeménu mesenchymu na epitel je dale nezbytnd syntéza
CAMs (Cell Adhesion Molecules).

Pusobeni epitelu ureterového pupenu

Epitel ureterového pupenu pochazi z mesonephros. Vyrlstd z ductus mesonephricus a zanoruje se do tkané
metanephros. Syntetizuje 2 tyrosin-kindzové receptory, které se Gcastni signalni drahy mezi ureterovym pupenem
a mesenchymem metanefrogenniho blastému.

= RET pro GDNF,
= MET pro HGF.

Epitel ureterovéhu pupenu kromé vyse uvedenych WNT6 a WNT9b exprimuje dalsi 2 rlstové faktory:

= Fibroblast growth factor 2 (FGF2),
= Bone morphogenetic protein 7 (BMP7).

Jak FG2, tak BMP7 podporuji proliferaci mesenchymu metanephros, ¢imz udrzuji produkci WT1.
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