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V poslednich letech byly postupné identifikovdny mutace
nékolika gent kédujicich podocytdrni proteiny jako pficiny
hereditdmi i sporadicky se vyskytujici fokdlné segmentélni glo-
merulosklerézy (FSGS). Nejprve byl identifikovdn v T lymfocytech
CD2AP (CD2-associated protein) jako protein vdzany v membré-
novém komplexu receptoru CD2. CD2AP se skldd4 z 639 amino-
kyselin a je kédovan genem obsahujicim 18 exonu lokalizovanym
na 6. chromosomu.

Pomémeé prekvapivé bylo zji§téno, Ze mysi s vyfazenym genem
pro CD2AP maji téZkou poruchu vyvoje ledvin a mysi heterozy-
gotni pro deleci CD2AP vyvinou glomerulérni léze podobné lidské
ESGS (Shih et al., 1999). Byla prokdzana interakce CD2AP s mno-
ha podocytirnimi proteiny véetné nefrinu, podocinu a F-aktinu.
Ptedpokldda se, Ze CD2AP hraje dileZitou roli v pfevodu signédlu
z membriny mezi vybéZzky podocytu (slit diaphragm) na aktinovy
cytoskeleton a ovliviiuje ziejmé nejen motilitu podocytt (fuzi
pedicel podocytt) a endocytézu proteintt podocyty, ale i preZiti,
resp. apoptézu podocytt (Schwarz et al., 2001).

U lidi byla dosud popsdna pouze heterozygotni mutace CD2AP
v 7. exonu (na hranici intronu) u dvou pacientt s FSGS a sniZzenou
expresi CD2AP v lymfocytech (Kim et al., 2003).

Autofi komentované studie popsali poprvé homozygotni muta-
ci CD2AP a soulasné prokézali vliv této mutace na interakci CD2AP
s F-aktinem a absenci exprese této mutace v lymfocytech.

Mutace byla nalezena u ditéte pfibuznych rodi¢d, které bylo
v 10 mésicich vySetfovdno pro neprospivini (véha pouze 6,1 kg).
Kromé hypertenze, hepatomegalie a mikrocytdrni anémie byla
zjiSténa i mikroskopickd glomeruldri hematurie a (pfi absenci
otoku i) nefrotickd proteinurie (5 g/mmol kreatininu) s tézkou
hypalbuminémii. Renélni biopsie prokdzala globalni sklerézu ¢tyf
z deseti glomeruld, v péti glomerulech byla zachycena mesangidl-
ni proliferace a hypertrofie podocytti a misty i fize pedicel podo-
cytl. Dité nebylo na zdkladé nélezu v rendlni biopsii indikovdno
k imunosupresi a bylo lé¢eno jen enalaprilem a diuretiky s pokle-
sem vstupni proteinurie o vice nez 50 %. V pribéhu nésledujicich
dvou let doslo k rychlé ztrité rendlni funkce z normélnich hodnot
na troveri termindlniho selhdni ledvin. Od tfi let bylo dité 1é¢eno
peritonedln{ dialyzou a v péti letech podstoupilo transplantaci
ledviny od kadaverézniho darce, aniz by doslo k rekurenci protein-




urie ¢ anémie. Pres 1é¢bu ristovym hormonem nebylo ani po
transplantaci ledviny u ditéte dosazeno ristu odpovidajiciho jeho
véku. Ani u jednoho z rodi¢t nebyla zjisténa proteinurie.

V rémci analyzy mutaci CD2AP u souboru 20 pacientu s histo-
logicky prokizanou FSGS byla pouze u tohoto ditéte zjisténa
homozygotni substituce C > T na pozici 1834 v 18. exonu vedou-
ci k zdméné 622. aminokyseliny (argininu) za stop kodon se ztratou
cca 4 % (C-termindln{ ¢sti) proteinu. Pfi testovani iz vitro se na
F-aktin vézalo asi 40 % normélniho, ale jen 6 % mutovaného
CD2AP. U ditéte s homozygotni mutaci CD2AP nebylo mozno
prokdzat expresi CD2AP v imortalizovanych B lymfocytech,
u heterozygotnich rodi¢u ditéte byla exprese CD2AP v B lymfo-
cytech normélni, ale $lo pouze o expresi normédlntho CD2AP.
Mutovand alela neni tedy zfejmé v B lymfocytech exprimovana.

V komentované studii antofi popruvé prokdzali, Ze homozygotni muta-
ce CD2AP postibujici jeho C-termindlni Cdst je sice slucitelnd se
Zivotem, ale vede casné po narozeni k vyvoji fokdlné segmentdlni glo-
merulosklerdzy s nefrotickym syndromem a rychlému vyvoji do termi-
ndlniho selbdni ledvin.

Mysi s vyfazenymi obéma geny pro CD2AP umiraji ve véku Sesti
az sedmi tydnii na rychle progredujici sklerotizaci glomeruli. Podstat-
névyjddrené zmény podobné FSGS lze pozorovat cca v deviti mésicich
véku i u heterozygotnich zvirat (Shib et al., 1999).

Drtve pozorovand beterozygotni mutace CD2AP u dvou pacienti
s FSGS (Kim et al., 2003) vedla k aberantnimu sestiihu mezi exonem 4
a 18 a vysledny protein obsahoval méné nez 20 % normdiniho CD2.AP.

Homozygotni mutace CD2AP popsand v komentované studii
vedla ke ztrdté jen malé Cdsti termindiniho dseku CD2AP a byla
v heterozygotni podobé bez pozorovatelnych ndsledkdi. Mutovand
alela ziejmé neovliviiuje expresi normdini alely CD2AP. V homozy-
gotnim stavu ale méla mutace mnobem zdvaznéjsi ndsledky charakte-
rizované chybéjici expresi mutovaného CD2.APv lymfocytech a vyraz-
né sniZzenon vazbou mutovaného CD2AP k aktinu. Je tedy ziejmé, Ze
heterozygotni mutace CD2AP nemusi nutné vést k obrazu FSGS,
pokud nevedou ke ztrdté velké cdsti proteinu a neinterferuji s expresi
normdiniho CD2AP.

Mutace CD2AP se tak zaradily spolu s mutacemi nefrinu, podoci-
nu, a-aktininu-4 a TRPC6 mezi priciny hereditdrnibo nefrotického
syndromu. Zatimco nap?. vliv mutaci nefrinu, podocinu, (i a-aktini-
nu-4, které byly popsdny pivodné u lidi, mobl byt drubotné testovdn
v mySim modelu, vliv vyfazeni genu pro CD2AP na glomeruldrni
morfologii a funkci byl pivodné popsdn n mysi, a teprve drubotné byly
popsdny mutace CD2AP i u lidi (Akilesh et al., 2007).

Do budoucna pravdépodobné pribudou jako priciny bereditdrniho
nefrotického syndromu mutace dalsich podocytdrnich proteinii. Hete-
rozygotni mutace podocytdrnich proteinsi mohon byt ziejmé v nékterych
pripadech asymptomatické, mohou ale predstavovat riziko vyvoje
glomeruldrniho onemocnént, pokud json soucasné pritomny heterozy-
gotni mutace vice gendi pro podocytdrni proteiny, nebo pokud jsou
Glomeruly vystaveny dalSimu nefrotoxickémn podnétu.
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