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Geneticka predispozice k IgA

nefropatii uréuje predevsim
intenzitu imunologické odpovédi

Gharavi AG, Kiryluk K, Choi M, et al. Genome-wide association study iden-
tifies susceptibility loci for IgA nephropathy. Nature Genet 2011;43:321-327.

gA nefropatie je nejcastéjsim typem glomerulonefritidy a v asij-

ské populaci i nejcastéjsi pricinou chronického selhani ledvin.
Prevalence IgA nefropatie se vyrazné lisi mezi jednotlivymi po-
darctiledviny), vzacna mezi Africany a Afroamericany, v evropské
populaci se prevalence odhaduje az na 1,3 %. Patogeneze IgA nefro-
patie je nejista, ale poruchy glykosylace IgA se vyskytuji ve v§ech
populacich, patogeneze je tedy zfejmeé v rtiznych populacich stejna.
Vyssi vyskyt IgA nefropatie v rodinach nemocnych s IgA nefropatii
navic ukazuje na vyznamnou roli genetické komponenty. Zatim
jedind vétsi celogenomova asociacni studie provedend na relativné
malé (533 pacientil) evropské kohorté ukazala na asociaci IgA nef-

ropatie s hlavnim histokompatibilnim systémem na 6. chromosomu
(Feehally et al., 2010).

Komentovand studie je celogenomova asocia¢ni analyza
provedend na kohorté 3 144 pacient s IgA nefropatii ¢inského
a evropského pavodu. Studie vedla k identifikaci péti lokust pro
toto onemocnéni.

V prvni fazi byly geny asociované s IgA nefropatii identifikovany
celogenomovou asocia¢ni analyzou 1 228 ¢inskych pacientti s biop-
ticky ovéfenou IgA nefropatii a 966 zdravych kontrol. Nalezy byly
verifikovdny na nezévislé ¢inské kohorté z Sanghaje (740 pacienti
a 750 kontrol) a evropské kohorté italského a severoamerického
pavodu (1 273 pacientt a 1 201 kontrol). Poté byly vSechny tfi
kohorty analyzovany spole¢né s cilem nalézt geny vyznamné aso-
ciované s IgA nefropatii.

Celogenomova asocia¢ni analyza ukazala 27 vyznamnych
polymorfismt (SNP - single nucleotide polymorphisms;
p < 5x10®). Viechny tyto polymorfismy se vyskytovaly v rozmezi
0,54 Mb na chromosomu 6p21. Nejsilnéjsi signal byl rs9275596
(p < 1,9x107?). Ctrnict z asociovanych gent v ramci hlavniho
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histokompatibilniho systému vykazalo malou nebo ziadnou va-
zebnou nerovnovahu s 1s9275596. Po odstranéni polymorfismi
v hlavnim histokompatibilnim komplexu (HLA) byly identifi-
kovany dalsi vyznamné lokusy (celkem 65), dva z nich na chro-
mosomu 22q12.2. V dalsi fazi pri testovani v dalsich kohortach
udrzelo vyznamnou celogenomovou asociaci celkem pét lokusti:
tfi lokusy na chromosomu 6p21, jeden lokus na chromosomu
1932 a jeden lokus na chromosomu 22q12.2. Nejvice asociovany
polymorfismus rs9275596 na 6. chromosomu byl lokalizovan
do useku, ktery zahrnuje HLA-DRB1, HLA-DQA1 a HLA-DQB1
(alela *0602). Druhy nezavisly lokus byl definovan jako rs9357155.
Tento polymorfismus je lokalizovan v useku 100 kb, ktery obsahuje
geny TAP2, TAP1, PSMB8 a PSMB9. Treti nezavisly lokus v ramci
MHC systému (RS1883414) byl lokalizovan do oblasti HLA-DPA1,
HLA-DPBI1 a HLA-DPB2.

Hlavni signal (rs6677604) mimo systém MHC byl lokalizovan
do segmentu o 100 kb na chromosomu 1q31-q32.1, ktery ob-
sahuje gen CFH (pro faktor H komplementu) a pfibuzné geny
CFH3, CFH1, CFH4, CFH2 a CFHS5. Popsany polymorﬁsmus je
ve 12. intronu CFH. Alela A tohoto genu byla ve vsech trech ko-
hortach protektivni, vyskytovala se ale mnohem ¢astéji v evropské
nez ¢inské populaci. Tato pro IgA nefropatii ochrannd alela neni
asociovana s jinou alelou CFH, ktera pfispiva k vékové podminéné
makuldrni degeneraci.

Paty signal byl lokalizovan do polymorfismu jednoho z intront
genu HORMAD?2 na chromosomu 2q12.2.

Individudlni riziko bylo az desetkrat vy$si u osob bez protektiv-
nich alel neZ u osob s alesponi péti protektivnimi alelami. Celkové
pét identifikovanych lokust odpovidalo zhruba za 5-7 % rizika
v ¢inské a 4 % v evropské populaci. Riziko ale nijak nekorelovalo
se zavaznosti IgA nefropatie posuzovanou dle glomeruldrni filtrace,
proteinurie ¢i tize histologického nalezu. Ve shodé s vy$sim rizi-
kem IgA nefropatie v asijské populaci byl vyskyt protektivnich alel
v ¢inské populaci vyznamné niz$i nez v populaci evropské.
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V provedené celogenomové asociacni analyze tedy bylo identifi-
kovano pét lokusii s viznamnym a konzistentnim efektem na ri-
ziko IgA nefropatie ve tech nezavislych (dvou cinskych a jedné
»evropské®) kohortdch. Pritomnost ,rizikovych® nebo absence
»ochrannych® polymorfismii sice zvysovala individudlni riziko
vyvoje IgA nefropatie az desetkrdt, ale kumulativné odpovidala
jen za 4-7 % variability vyskytu tohoto onemocnént, coz ukazuje
na mozny vliv dalsich (zatim neidentifikovanych) genetickych
faktorii, ale zejména na vyznamny vliv faktorii zevniho prostiedi.

Vliv identifikovanych lokusii byl stejny v evropské a cinské
populaci. Vyskyt rizikovych alel v jednotlivych populacich také
kopiroval prevalenci IgA nefropatie v téchto populacich (nizsi
vyskyt protektivnich alel v ¢inské populaci s castéjsim vyskytem
IgA nefropatie).

Hlavni signdl byl detekovdn v oblasti hlavniho histokompatibil-
niho komplexu (HLA). HLA komplex byl identifikovin jako oblast
asociovand s rizikem IgA nefropatie jiz v predchozi celogenomové
asociacni studii u 533 pacientii s IgA nefropatii (Feehally et al.,
2010). V této mensi studii se ale nepodarilo signdl v ramci HLA
komplexu presné lokalizovat. V podstatné vétsi kohorté pacientii
studované v komentované studii byly identifikovdny tfi lokusy
v rdmci HLA a dalsi dva lokusy mimo HLA.

Nejsilnéjsi signdl byl lokalizovdn do oblasti HLA-DRBI
a HLA-DQBI s tim, Ze haplotyp DRBI*1501-DQBI*0602, po-

mérné casto se vyskytujici v evropské i cinské populaci (10-20 %),
ma silny protektivni iicinek nejen na vyvoj IgA nefropatie, ale
i diabetu 1. typu a selektivni deficience IgA, zvysuje ale riziko
jinych onemocnént, napf. systémového lupus erythematodes, roz-
trousené sklerdzy, narkolepsie a hepatotoxicity inhibitorit COX-2.
Autori nebyli schopni v komentované studii nalézt souvislost
mezi timto haplotypem a hodnotou IgA. Struktura tohoto tiseku
6. chromosomu je velmi komplexni a autofi nevylucuji, Ze v tomto
useku existuje dalsi nezavisly signdl (rs9275424).

Druhy nezavisly interval v iiseku 6p21 obsahoval geny TAP2,
TAP1, PSMB8 a PSMB9. Tyto geny jsou regulovdny interferonem
a hraji roli zpracovini antigenu a jeho prezentaci na molekuldch
HLA 1. typu. Ovliviiuji také produkci cytokinit a odpovéd cyto-
toxickych T-lymfocytii. Exprese PSMBS je zvysSena v perifernich
mononukledrnich burikdch pacientii s IgA nefropatii (Coppo et
al., 2009).

Treti signdl na chromosomu 6p21 zahrnoval geny HLA-DPAI,
HLA-DPBI a HLA-DPB?2. Tento lokus je soucasné asociovdn se
zvySenym rizikem chronické hepatitidy B a systémové sklerdzy.

Faktor H komplementu (kédovany na chromosomu 1q31) hraje
kritickou roli v tlumenti alternativni cesty aktivace komplementu
prostiednictvim inhibice C3 a C5 konvertdzy. Funkce dalSich
proteinii pribuznych s faktorem H komplementii je méné jasnd.
Mutace, které vedou ke ztrdté funkce faktoru H komplementu,
vedou k nekontrolované aktivaci C3, kterd se miiZe projevit
membranoproliferativni glomerulonefritidou typu 2. Jiné mutace
genu pro faktor H komplementu maji za ndsledek atypicky hemo-
lyticko-uremicky syndrom, zatimco urcité jiné bézné haplotypy
faktoru H komplementu predisponuji jedince k makuldrni dege-
neraci sitnice a k infekci meningokokem. V komentované studii
byl z hlediska rizika vyvoje IgA nefropatie protektivni haplotyp
CFHRI1,3A, tedy s deleci alespori jedné z uvedenych alel. Neni ale
jasné, jak miize mit ztrdta alely CFHRI nebo CFHR3 ochranny
ucinek.

Velka oblast chromosomu 22q12.2 zahrnuje geny OSM a LIF,
kédujici cytokiny z rodiny IL-6 (onkostatin M a leukemia inhibi-
tory factor), o nichz se predpokldadd, Ze mohou hrdt roli v sliznicni
imunité a rozvoji zanétu. Aktivace onkostatinu M vyvoldavd u mysi
autoimunitni glomerulonefritidu (Esahi et al., 2009). Funkce
dalsich gentl, jako je HORMAD2 a MTMR3, neni prilis jasnd.
Navic, alela rs2412973, kterd md z hlediska rizika vyvoje IgA
nefropatie protektivni ticinek, zvysuje riziko casného vyvoje ne-
specifického sttevniho zanétu a pacienti s ulcerézni kolitidou maji
zménénou expresi genu MTMR3 (Imielinski et al., 2009). Tyto
souvislosti mohou byt dillezité z hlediska zndmé asociace mezi
zanétlivymi strevnimi onemocnénimi a IgA nefropatii. Protektivni
alela MTMR3 byla rovnéz asociovdna s nizsimi cirkulujicimi
koncentracemi IgA.

Uhrnné Ize fici, Ze vsechny nalezené (rizikové i protektivni) alely
hraji roli v imunitni odpovédi. Je pomérné prekvapivé, Ze nebyla
nalezena asociace s Zddnym z genii ovliviiujicich glykosylaci IgA,
ani s Zddnym z ,rendlnich® genii. Alterace imunitni odpovédi
prilis nevysveétluje ani glykosylacni abnormality u pacientii s IgA
nefropatii, ani selektivni postiZzeni ledvin.

Je zajimavé, Ze nékteré alely, které se zdaji byt protektivni z hle-
diska IgA nefropatie, zfejmé zvysuji riziko jinych imunitné pod-
minénych nebo infekcnich chorob. Tyto ndlezy ukazuji na selekcni
tlak, ktery miiZe pusobit riiznym smérem v riiznych populacich
(napt. dle vyskytu riiznych infekénich patogenii).

I kdyz komentovand studie ziejmé identifikovala nejvyznam-
néjsi geny ovliviujici riziko vyvoje IgA nefropatie, je pravdépodob-
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né, zZe studium vétsich kohort miize nalézt dalsi geny prispivajici
k vyvoji tohoto onemocnéni. Takovéto studie zvysujici pocty vy-
Settenych pacientii v ramci jiz sledovanych populaci a zahrnujici
dalsi dosud nestudované populace jisté budou v ndsledujicich
letech probihat. Lze ocekdvat, Ze tyto studie vyznamné prispéji
k lepsimu pochopeni patogeneze IgA nefropatie a perspektivné
pomohou nalézt ticinnéjsi metody lécby tohoto castého a bohuzel
velmi casto progresivniho onemocnéni.
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