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Nature Medicine je ¢asopis (impact factor 26), ktery uverejnuje
objevy v mediciné zdkladniho vyznamu. Je jisté potésujici, ze
v poslednim roce uverejnil ¢tyfi vynikajici prace zasadnim zptiso-
bem ovliviiujici nas pohled na nékteré nemoci ledvin. Dvé z nich
kratce komentujeme v tomto Cisle Postgradudlni nefrologie.

Neubert K, Meister S, Moser K, et al. The proteasome inhibitor
bortezomib depletes plasma cells and protects mice with lupus-
like disease from nephritis. Nat Med 2008;14:748-755.
Utinnost inhibitort proteasomu v 1é¢bé myelomu koreluje se
syntézou monoklonalniho imunoglobulinu. Inhibitor proteasomu
aktivaci odpovédi na nespravné svinuté proteinové molekuly (un-
folded protein response) s néslednou apoptézou. U dvou mysich
kment (NZB/W F1 a MRL/Ipr) s onemocnénim podobnym lupu-
su vedla lécba bortezomibem k depleci plazmatickych bunék
produkujich protilatky proti dvojvldknové DNA, prakticky elimi-
novala produkci autoprotildtek, zmirnila vyvoj glomerulonefritidy
a prodlouzila preziti zvitat. Eliminace autoreaktivnich plazmatic-
kych bunék inhibitory proteasomu by tak mohla predstavovat
u systémového lupusu (a potencidlné i u jinych autoimunitnich
chorob) novou a G¢innou terapeutickou strategii.

B KOMENTAR

K trvajici aktivité autoimunitnich chorob ztejmeé rozhodujicim
matickymi burnikami, které reaguji minimdlné na imunosupre-
sivni écbu a nejsou eliminovdny ani rituximabem. Inhibitor
proteasomu aktivuje apoptozu plazmatickych bunék protildtky
produkujicich bunék v zdvislosti na intenzité jejich produkce.
Bortezomib by se tak mohl stdt novou nadéji pro pacienty se
systémovym lupus erythematodes i jinymi autoimunitnimi
chorobami. Jeho tcinnost u lidi ale bude pochopitelné nutno

ovérit prostrednictvim klinickych studii, prvni pozorovdni
i u lidi jsou slibnd.

Kain R, Exner M, Brandes R, et al. Molecular mimicry in pauci-
immune focal necrotizing glomerulonephritis. Nature Medicine
2008;14:1088-1096.

Pauciimunitni fokalni nekrotizujici glomerulonefritida je asociovana s
protilatkami proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytti (ANCA). Ne-
déavno popsané protilatky proti lysosomalnimu membranovému pro-
teinu-2 (LAMP-2) jsou pfitomny téméf u viech pacienttis ANCA-aso-
ciovanou fokalni nekrotizujici glomerulonefritidou, tedy jak u pacienti
s protilatkami proti proteindze 3, tak u pacientd s protilatkami proti
myeloperoxidaze. Protilatky proti LAMP-2 vyvolavaji u potkant pauci-
imunitni fokalni glomerulonefritidu a monoklonalni protilétky proti
LAMP-2 indukuji in vitro apoptézu lidskych endotelovych bunék.
Epitop LAMP-2 (P41-P49), proti kterému reaguji tyto autoprotilatky; je
identicky s epitopem bakteridlniho adhesinu FimH a anti-LAMP-2
protilétky zkfizené reaguji i s timto epitopem. Potkani imunizovani
FimH vyvinuli pauciimunitni fokalni nekrotizujici glomerulonefritidu
a také protilatky proti potkanimu i lidskému LAMP-2. Infekce patoge-
ny, které maji fimbrie, ¢asto predchazi vzniku fokalni nekrotizujici
glomerulonefritidy. Autoimunita k LAMP-2 vyvolana protilatkovou
reakci k FimH muize predstavovat klinicky vyznamny molekuldrni
mechanismus vyvoje fokdlni nekrotizujici glomerulonefritidy.

B KOMENTAR

Priikaz vyznamné role anti-LAMP-2 protildtek v patogenezi
ANCA-asociované vaskulitidy miize mit zdsadni vyznam pro léc-
bu aktivniho onemocnéni i prevenci relapsti (antibakteridlni lécba,
imunizace). Koncentrace anti-LAMP-2 protildtek by navic mohly
korelovat s aktivitou onemocnéni lépe nez anti-PR3 a anti-MPO
protildtky a jejich sledovini by mohlo byt velmi uzitecné pro mo-
nitoraci aktivity a sledovdni terapeutické odpovédi.
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