Nové biomarkery dysfunkce

transplantované ledviny
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Transplantace ledviny predstavuje metodu volby lécby pti
nezvratném selhani ledvin. I kdyz bylo dosazeno mnoha
uspéchi, u velké ¢asti nemocnych se vyvine progresivni dysfunk-
ce §tépu nehledé na dostate¢nou imunosupresi. Navrat do dialy-
zacni lécby pfitom trojnasobné zvysuje riziko imrti téchto nemoc-
nych. Pokles funkce $tépti spolu s hypertenzi a proteinurii byl
v minulosti nazyvan chronickou nefropatii allostépu (CAN). Ten-
to pojem jiz byl z Banffské klasifikace odstranén, a to proto, ze
predstavuje konglomerat rozli¢nych procesii vedoucich k posko-
zeni §téptl. Zatim neexistuji moznosti, jak odhalit nemocné, unichz
se jiz vyviji strukturalni zmény, ale je$té se nevinula hypertenze,
proteinurie a dysfunkce $tépu.

Proteomické metody predstavuji moznost, jak detekovat nové
biomarkery predpovidajici vznik riznych onemocnéni vcéetné
dysfunkce stépu. Hmotnostni spektrometrie umoznuje najednou
detekovat velké mnozstvi proteinti v télesnych tekutinach nebo
tkanich. Metoda MALDI-MS (matrix-assisted laser desorption/ioni-
sation time of flight mass spectrometry) umoznuje detekovat stovky
peakau signalu, které jako celek odpovidaji slozeni téla. V soucas-
nosti se tato metoda pouziva pro detekci nadorovych bunék.
Vysetfeni moci se zda byt idealni metodou, jak popsat zmény pri
rtiznych rendlnich onemocnénich. Cilem této studie bylo zjistit,
zda lze predikovat nespecifické poskozeni typu IF/TA, chronické
aktivni rejekce zprostredkované protilatkami ve dvou kontrolnich
skupindch - u zdravych jedincti a u nemocnych se stabilni funkeci
transplantované ledviny.

VySetfeno bylo 50 nemocnych, 32 s dysfunkci $tépu a 18
v kontrolni skupiné (10 zdravych jedincti a osm nemocnych
se stabilni funkci transplantované ledviny). Celkem 14 nemoc-
nych mélo nespecifickou intersticidlni fibrézu/tubularni atrofii
(IF/TA); nejdfive bylo vySetfeno osm nemocnych, dal$ich Sest
ve valida¢nim souboru. Podobné 18 nemocnych bylo vysetfeno
s chronickou aktivni rejekci zprostfedkovanou protilatkami,
10 nemocnych bylo vySetfeno pfi ivodni analyze a osm ve vali-
dacnim souboru. Viichni nemocni méli zjisténo C4d pozitivni
barveni v biopsii $tépu a u vech byly zjistény protilatky proti
antigentim darce.

Autori zjistili rozdily mezi kontrolni skupinou a pacienty s dys-
funkci $tépu. Nemocni s dysfunkei $tépa (IF/TA a chronicka
humorélni rejekce) méli vysoké peaky clusterti ve tfech oblastech
hmotnostni spektrometrie, kdezto u obou kontrolnich skupin
nebyly tyto peaky prokazany. Metoda hierarchického clusterovani
2 000 proteinti ukazala rozdéleni pacientd do ¢ty skupin podle
odli$ného biologického chovani, které odpovidalo ptivodnimu
rozdéleni nemocnych do skupin. V nékolika pripadech vsak doslo
k prekrytu mezi nemocnymi s IF/TA a humoralni rejekci a mezi
obéma kontrolnimi skupinami.

Tyto vysledky tak odhalily odli$ny proteom v mo¢i mezi skupi-
nami normalnimi a s dysfunkci transplantované ledviny. Dal$im
cilem bylo odlisit nemocné s IF/TA od pacientt s chronickou
humoralni rejekci. Autofi nalezli celkem 366 peaki, které byly
vyznamné zvy$eny u nemocnych s humoralni rejekci. Autori
vysetfili dal$i nemocné ve valida¢nim souboru a opét pozorovali
rozdily mezi skupinami. Z téchto 366 proteint pak statistickymi

metodami identifikovali Sest, které se stoprocentni jistotou odlisi
IF/TA od chronické humoralni rejekce.
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Cilem klinického vyzkumu v transplantologii je — podobné jako
v jinych oborech - identifikovat jednotlivé patologické stavy pomo-
ci neinvazivnich biomarkerii. V pripadé transplantaci ledvin mdme
zatim k dispozici pouze z histologie vychdzejici metody, které s vét-
i ¢i mensi presnosti odlisi priciny dysfunkce stépii. Vzdy je ale
nutnd biopsie transplantované ledviny. Biopsie je sice vykon rutin-
ni, nicméné predstavuje pro pacienta zjevné nepohodli a je zatiZe-
na malym, ale presto existujicim rizikem krvdceni. Vysetteni
periferni krve je metodou jednodussi, stejné jako vysetteni moci,
které asi nejlépe reflektuje procesy, k nimz dochdzi v ledvindch
a v mocovych cestdch. Vedle metod funkcni genomiky (microarray,
RT-PCR) predstavuji proteomické metody (hmotnostni spektro-
metrie) a metabolomické metody (MR spektroskopie) nové moz-
nosti, jak poznat lépe patogenezi jednotlivych onemocnéni. Zcela
zdsadni pro spravnou interpretaci vysledkii je pouZiti adekvdtnich
statistickych metod. V pripadé vysetteni tisicii riiznych markerii,
at'jiz miry exprese jednotlivych genti nebo pritomnosti jednotlivych
proteinii je jasné, Ze béZnd statistika pouzivand pred patndcti lety
nestaci. Metody hierarchického clusterovani umozni posoudit vzd-
jemné vztahy biomarkerti mezi sebou a settidi rovnéz biologické
chovani téchto markerii do skupin. V ptipadé této komentované
prdce autofi identifikovali v moci Sest proteinii, které odlisi dva
zcela odlisné patologické procesy: nespecificky vzniklou intersticidl-
ni fibrézu/tubuldrni atrofii od chronické rejekce zprostredkované
protildtkami s komplexni patogenezi. Identifikace téchto proteinii
a popsdnti jejich funkce pak v budoucnosti miize prispét k vytvore-
ni jednoduchych kitii, zaloZenych napt. na papirkovych prouzcich.
Ty by mohl mit nemocny doma a v pripadé pozitivniho ndlezu by
mohl osetrujici tym vcas terapeuticky zasdhnout do jinak nepriz-
nivého vyvoje. I kdyz se miiZe zddt tento pristup futuristicky, cilem
bylo ctendrium Postgradudlni nefrologie ozrejmit i na prvni pohled
ponékud odtaZitou cdst z obsahu JASN, kterd vsak predstavuje
zdkladnu pro budouci klinicky vyzkum.
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Krétkodobé prezivani ledvinovych §tépt se rok od roku
vyznamné zlepsuje, dlouhodobé vysledky transplantaci vsak
tyto pozitivni kratkodobé trendy nendsleduji. Za jednu z hlavnich
pricin je povazovana chronicka nefropatie $tépu (CAN), ktera
progresivné v ¢ase nartistd a je zpusobena nesourodym vlivem
imunitnich i neimunitnich pochodd, toxicitu kalcineurinovych
inhibitorti (CNI) nevyjimaje. Minimalizace davek CNI, nebo
dokonce jejich tplné odstranéni z imunosupresivnich rezimi je
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