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Identifikace antigenu, proti némuz

jsou cileny protilatky u idiopatické
membrandzni nefropatie
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diopatickd membrandzni nefropatie je mezi primarnimi glome-

rulonefritidami nejcastéjsi pricinou nefrotického syndromu
u dospélych. Model membrandzni nefropatie - Heymannova ne-
fritida u potkanu - je charakterizovan subepitelovymi imuno-
depozity, které vznikaji vazbou cirkulujicich protilatek na podo-
cytarni antigen megalin s ndslednym uvolnénim imunokomplexu
z povrchu podocytu (Kerjaschki et al., 1982; Saito et al., 1994).
Vzhledem k tomu, Ze megalin neni na povrchu lidskych podocytt
exprimovan, predpoklada se jiz dlouho, Ze u idiopatické membra-
ndzni nefropatie u lidi reaguje s pfedpoklddanymi antipodocytér-
nimi protildtkami jiny podocytarni antigen. Tato piedstava byla
dale podpotena pozorovanim francouzskych autort, ktefi prokd-
zali u nefrotického novorozence matky s mutaci a chybéjici podo-
cytarni expresi neutrdlni endopeptidazy idiopatickou membra-
ndzni nefropatii a protilatky proti neutralni endopeptidaze (Debiec
et al., 2004). Nicméné ani neutralni endopeptidaza neni ziejmé
hlavnim cilovym antigenem u dospélych pacienti s idiopatickou
membrandzni nefropatii.

V komentované praci se autorim podatilo pomoci protilétek
cirkulujicich u pacientt s idiopatickou membrandézni nefropatii
identifikovat glomeruldrni antigen, s nimz protilatky reaguji, jako
M-typ receptoru pro fosfolipazu A,. Glomeruly byly izolovany
zledvin nevhodnych pro transplantaci, extrahované glomerularni
proteiny byly dale deglykosylovany a kontaminujici IgG byl od-
stranén vazbou na protein G. Elektroforeticky rozdélené glomeru-
larni proteiny pak byly vystaveny reakci se sérem pacientti s idio-
patickou membranozni nefropatif a také s imunoglobuliny extra-
hovanymi z renalnich biopsii pacientti s idiopatickou i lupusovou
membrandzni nefropatii a IgA nefropatii. Glomeruldrni proteiny
reagujici s cirkulujicimi protildtkami byly poté po odstranéni na-
vazanych imunoglobulinii analyzovany pomoci kombinace kapa-
linové chromatografie a hmotnostni spektrometrie s vyuzitim
databdzi lidskych proteint.

U 26 z 37 vySetfovanych pacientt byl identifikovan jako sus-
pektni antigen protein o molekulové hmotnosti 185 kD, ktery
reagoval se sérem pacientt s idiopatickou membranézni nefropa-
tii, ale nereagoval se sérem pacientd s lupusovou membranézni
nefropatii a membrandzni nefropatii asociovanou s HBV infekci,
jinymi autoimunitnimi chorobami, fokilné segmentalni glome-
rulosklerézou a diabetickou nefropatii. Deglykosylace antigenu
vedla k poklesu jeho molekulové hmotnosti na 145 kD, a proka-
zala tedy, Ze je vyznamné glykosylovan. Z testovanych kandidat-
nich proteint byl posléze jako antigen, s kterym reaguje sérum
vétsiny vySetfovanych pacientil s idiopatickou membranézni
nefropatii, identifikovain M-typ receptoru proti fosfolipaze A,.
Tento antigen reagoval predevsim s IgG4 podttidou imunoglobu-

linu G, ktera je také zvySené zastoupena v subepitelovych depo-
zitech pacientd s idiopatickou membranézni nefropatii. M-typ
receptoru pro fosfolipazu A, necirkuluje v séru a u pacientt s idio-
patickou membranézni nefropatii nebylo mozno prokazat ani
cirkulujici imunokomplexy obsahujici tento antigen. Naproti tomu
bylo mozno prokazat expresi M-typu receptoru pro fosfolipazu
A, na povrchu normalnich i imortalizovanych lidskych podocytt
a kolokalizaci M-typu receptoru pro fosfolipazu A, a IgG4 v sub-
epitelovych depozitech u pacientti s idiopatickou membrandzni
nefropatii. IgG vymyty z renalnich biopsii téchto pacientii také
reagoval s receptorem pro fosfolipazu A,. Protilatky proti M-typu
receptoru pro fosfolipazu A, byly pfitomny u pacientt s aktivnim
onemocnénim a u pacientd v remisi jejich titr klesal nebo nebyly
identifikovatelné viibec.
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Autoti komentované prdce tedy prokdzali, Ze u vétsiny (cca 70 %)
pacientii s idiopatickou membrandzni nefropatii je cilovym anti-
genem cirkulujicich antipodocytdrnich protildtek M-typ recepto-
ru pro fosfolipdzu A, glykoprotein, ktery je normdlné lidskymi
podocyty exprimovdn. Cirkulujici protildtky i protildtky depono-
vané v imunodepozitech reagujici s receptorem pro fosfolipdzu A,
jsou zejména izotypu IgG4, coz odpovidd aktivaci Th2-lymfocytil
popsané jiz diive u pacientii s idiopatickou membrandézni nefro-
patii. Protildtky jsou pro idiopatickou membrandzni nefropatii
specifické a titr protildtek zfejmé souvisi s aktivitou onemocnéni —
klesd v remisi.

Protildtky proti M-typu receptoru pro fosfolipdzu A, autofi
nalezli jen cca u 70 % pacientii. Momentdlné neni jasné, zda jsou
u zbyvajicich 30 % pacientti pritomny jiné protildtky (pouZité
metody sice neukdzaly na dalsi mozné kandiddtni proteiny, ale
nelze vyloucit, Ze nékteré ,, skryté“ antigeny nemusely byt danymi
metodami odhaleny), nebo zda onemocnéni jiz nebylo u pacien-
ti s negativnimi protildtkami pres pritomnou proteinurii imuno-
logicky aktivni. Titr protildtek ale nemél vztah ani k zdvaznosti
ani k délce trvani onemocnéni.

Vyznam podocytdrni exprese receptoru pro fosfolipdzu A,
(Zvarith et al., 1996) neni jasny, ani neni zcela jasné, jaké jsou
dalsi ligandy tohoto receptoru s vyjimkou secernované fosfolipd-
zy A,. Neni také jasné, zda je role receptoru pro fosfolipdzu A,
u idiopatické membrandzni nefropatie jen pasivni (rozhodujici
neni typ antigenu, dilleZité je, Ze se antigen uvolfiuje z povrchu
podocytii a vytvdri s cirkulujici protildtkou subepitelové imuno-
komplexy), nebo zda v patogenezi idiopatické membrandzni
nefropatie miiZe hrdt (pridatnou) roli i aktivace nebo inhibice
tohoto receptoru (viz nize). Dalsi otevienou otdzkou ziistavd, pro¢
cirkulujici protildtky nereaguji s receptorem pro fosfolipdzu A,
také v plicich nebo na povrchu leukocytii (kde je tento receptor
také exprimovdn), eventudlné proc¢ nevede reakce cirkulujicich
protildtek s receptorem pro fosfolipdzu A, mimo ledviny k orgd-
novému poskozent.

Fosfolipdzy A, nefunguji jen jako klicové enzymy umoznujici
uvolnéni kyseliny arachidonové z membrdnovych lipidii a jeji
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metabolizaci na prostaglandiny a dalsi eikosanoidy, ale jsou také
uvoltiovdny (secernovdny) do cirkulace. Existuje minimdlné pét
riiznych secernovanych fosfolipdz A, (Lambeau et al., 1999),
které se vdazi na dva hlavni typy receptorii (typ M a N). Secerno-
vané fosfolipdzy mohou modifikovat LDL a aktivovat systém
renin-angiotensin-aldosteron (Divcheyv et al., 2008), a piisobi
tedy nejen prozdnétliveé, ale i proaterogenné. M-typ receptoru pro
fosfolipdzu A, piisobi jako inhibitor fosfolipdzy A,, a piisobi tedy
protizdanétlivé. Inhibice M-typu receptoru pro fosfolipdzu A,
cirkulujicimi protildtkami tak miiZe i v glomerulech (podocytech)
aktivovat tvorbu eikosanoidii i systém renin-angiotensin-aldo-
steron.

Objev cilového antigenu u pacientii s idiopatickou mem-
brandzni nefropatii md zdsadni vyznam nejen pro potvrzeni
predpoklidané autoimunitni patogeneze tohoto onemocnéni.
Rutinni vysettovini cirkulujicich protildtek proti fosfolipdze A,
by mohlo umoznit diagnézu idiopatické membrandézni nefropatie
i bez provedeni rendlni biopsie, mélo by umoznit odliseni idiopa-
tické membrandzni nefropatie od symptomatické membranozni
nefropatie u systémového lupus erythematodes, nddorii ¢i hepa-
titidy B (a uSettit pacientiim nékterd zbytecnd a event. i invaziv-
ni vysetfeni) a ddle by mélo umoznit monitorovat aktivitu one-
mocnéni a intenzitu (a efektivitu) imunosupresivni lécby velmi
pravdépodobné presnéji nez sledovdini proteinurie. Ta pravdépo-
dobné odpovidd na terapii pomaleji nez titr protildtek a rezidudl-
ni proteinurie miize pouze odrdzet poskozeni podocytii a je nyni
nékdy zrejmé zbytecné lécena imunosupresi.

Doufdm, Ze vSechna tato ocekdvdni budou dalsimi studiemi
potvrzena (nebo alespot jejich vétsina) a Ze povedou ke zlepseni
diagnostiky a 1écby pacientii s timto pomérné castym glomeru-
larnim onemocnénim.
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