Fokalné segmentalni
glomeruloskler6za mize byt
(pFekvapivé) také dasledkem
mutace iontového kanalu

Winn MP, Conlon PJ, Lynn KL, et al. A mutation in the TRPCG cation
channel causes familial focal segmental glomerulosclerosis. Science
2005;308:1801-1804.

Fokz’llné segmentdlni glomeruloskler6za je progre-
sivni onemocnéni glomerult se zvlasté vysokym
vyskytem u Afroameri¢ant, které kon¢i zhruba u 50 %
pacientu do deseti let od diagnézy vyvojem termindl-
niho selhdni ledvin. Jde zfejmé o klinickopatologicky
syndrom vyvolany riznymi etiologickymi pfi¢inami
(lymfocyty produkovany faktor zvysujici permeabilitu
glomerulu?, viry, toxické latky, léky). Nejasnd a ne-
jednotna etiologie je zfejmé hlavni pfi¢inou neuspo-
kojivych terapeutickych vysledkt. V poslednich letech
byly u familiarné vazanych piipada nefrotického syn-
dromu a fokalné segmentilni glomerulosklerézy po-
psany mutace nékolika podocytarnich proteinu (nef-
rinu, podocinu a a-aktininu 4).

V komentované praci autofi identifikovali genetic-
kou pfic¢inu familidrni formy fokdlné segmentdlni glo-
merulosklerézy u rozsahlé novozélandské rodiny brit-
ského puvodu. U postizenych osob v této rodiné se
vyvinula nefrotickd proteinurie ve 3. az 4. dekadé je-
jich Zivota a u zhruba 60 % z nich doslo k vyvoji ter-
mindlniho selhdni ledvin do deseti let od diagnozy.
Predchozi analyza ukdzala, Ze onemocnéni je v této
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Po objevu nefrinu (jebhoz mutace je pricinou kongeni-
tdalniho nefrotického syndromu finskébo typu) jako
zdkladni molekuly tvorict prepdzku mezi vybezky po-
docyti (slit diaphragm), kterd je rozhodujicim mis-
tem brdanicim priniku krevnich bilkovin do glomeru-
larniho filtrdtu (Kestila et al., 1998), byla zamérena
intenzivni pozornost na dalsi podocytdrni proteiny,
zejmeéna ty, které zprostiedkuji vazbu nefrinu
k aktinovemu cytoskeletu (podocin, a-aktinin 4,
CD2AP). Podocin a a-aktinin 4 byly identifikovdny
Jako priciny bereditdrnich forem fokdlné segmentdlni
glomerulosklerozy, mutace CD2AP mohbou disponovat
k vyvoji fokdine segmenidini glomerulosklerozy u Afro-
americanii, vyznam mutaci CD2AP u Evropanii je 1.C.
nejisty. Na zdkladeé zndmych vazeb familidrnibo vy-
skytu fokdlné segmentdlni glomerulosklerozy i na jiné
oblasti genomu se predpokldadalo, zZe budou identifi-
kovdny dalst genetické priciny fokdiné segmentdlni
glomerulosklerozy. Kandiddtnimi geny byly zejména
geny kodujici podocytdrni proteiny, které braji roli ve
Sunkci ,slit diaphragm*, cytoskeletu podocytil, vazbé
podocytil ke glomeruldrni bazdlni membrdné a event.
udrzovdni negativnibo ndboje podocytii.
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Objevent mutace iontového kandlu TRPCO jako pri-
ciny familidirné vdzané fokdlne segmentdlni glome-
rulosklerozy je proto urcitym prekvapenim a ukazuje
(nebo spise potvrzuje), Ze nase dosavadni informace
o biologii podocytii jsou nedostatecné. Rodina téchto
iontovych kandli byla privodné identifikovdana u ba-
ndnove musky Drosophily a poté bylo zjisteno, Ze se
obdobné iontove kandly vyskytuji i u savcil. TRPCO je
iontove neselektivni kandl pro kationty, ktery zrejmeé
i v podocytech ovliviiuje zejmeéna vstup kalcia do buriky
(Vazquez et al., 2004).

Mechanismus, jakym aktivacni mutace genu pro
tento kandl vede k vyvoji fokdlné segmentdini glome-
rulosklerozy, je t.c. nejasny. Jednou z moznosti je apo-
ptoza podocytii v dusledku zvyseného intraceluldrni-
ho obsabu kalcia. Neni také jasné, pro¢ dochdzi ke
klinickym projeviim tohoto geneticky podminéného
onemocneni az u osob strednibo veku. Je mozne, ze
pro vznik onemocnéni je potrebny jesté néejaky dalsi,
zatim neidentifikovany faktor.

Vyznam objevu mutace TRPCG jako priciny beredi-
tdrni fokdlné segmentdlni glomerulosklerozy neni ani
lak v genetické diagnostice tohoto onemocnéni, ale spise
v mozZnem lepsim pochopeni funkce podocytii, jejich
aktivace a odpovedi na exogenni podnéty, véetné an-
giotensinu II. Vzhledem k tomu, Ze alespor u tohoto
lypu mutace muze angiotensin Il primym prisobenim
na své receptory na podocytech kandl TRPCO ddle ak-
tivovat a akcelerovat tim apoptozu podocytii, miize
podduvdni antagonistii angiotensinu zpomalit progresi
tohoto onemocnéni primym ptisobenim na podocyty
(aniz by muselo dojit k ovlivneni glomeruldrni hyper-
tenze). Lepsi pochopeni vyznamu role TRPCG v aktivaci
podocytii by moblo umozZnit pripravu inhibitorii toho-
1o kandlu jako potencidlné vcinnych lékii tohoto za-
tim jen obtizné lecitelného onemocneéni.

Literatura

Boute N, Gribouval O, Roselli S, et al. NPHS2, encoding the glomerular
protein podocin, is mutated in autosomal recessive steroid-resistant
nephrotic syndrome. Nat Genet 2000;24:349-354.

Kestila M, Lenkkeri U, Mannikko M, et al. Positionally cloned gene for a
novel glomerular protein — nephrin- is mutated in congenital nephrotic
syndrome. Mol Cell 1998;1:575-582.

Vazquez G, Wedel BJ, Aziz O, et al. The mammalian TRPC cation channels.
Biochim Biophys Acta 2004;1742:21-30.

Winn MP, Conlon PJ, Lynn KL, et al. Linkage of a gene causing familial
focal segmental glomerulosclerosis to chromosome 11 and further
evidence of genetic heterogeneity. Genomics 1999;58:113-120.

Journal of the
American
Society of

Nephrolog

Pacienti s metabolickym

syndromem maji zvysSené riziko
chronického onemocnéni ledvin

Kurella M, Lo JC, Chertow GM. Metabolic syndrome and the risk for chronic
kidney disease among nondiabetic adults. | Am Soc Nephrol
2005;16:2134-2140.

Metabolick? syndrom (syndrom inzulinové rezis-
tence) je charakterizovan kombinaci abdominal-
ni obezity, dyslipidémie, hypertenze a hyperglykémie.
Pacienti s metabolickym syndromem maji zvysené ri-
ziko vyvoje diabetu a kardiovaskuldrniho onemocné-
ni a také zvySenou kardiovaskuldrni i celkovou mor-
talitu.

Ve studii ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities
study) bylo sledovano cca 15 000 pacient vstupniho
véku 45-04 let prospektivné devét let. Z puvodni stu-
die ARIC bylo vyfazeno 614 pacientu, ktefi méli jiZ pfi
vstupu snizenou kalkulovanou glomeruldrni filtraci,
1 745 pacientli, u nichZ byl vstupné zjistén diabetes
mellitus, 224 pacientd, u kterych chybéla potiebna data
o jednotlivych pfiznacich metabolického syndromu,
a 3 202 pacientti, u nichz nebyla k dispozici sérova
koncentrace kreatininu na konci devitiletého sledova-
ni. Byla tak vytvofena kohorta 10 096 nediabetickych
pacientt se vstupné normdlni rendlni funkcf (kalkulo-
vana glomeruldrni filtrace > 60 ml/min/1,73 m* dle
vzorce ze studie MDRD), u které bylo moZno zhodno-
tit vyvoj kalkulované glomerularni filtrace béhem de-
vitiletého sledovani a vztah zmén rendlni funkce
k pfitomnosti metabolického syndromu a jeho jednot-
livych pfiznak.

Metabolicky syndrom byl definovan dle doporucent
NCEP (National Cholesterol Education Program, 2001)
jako pfitomnost alesponl tii z nasledujicich péti ab-
normalit: obvod pasu > 102 cm u muzi a > 88 cm
u Zen, sérova koncentrace triglycerida > 1,69 mmol/I,
koncentrace HDL cholesterolu < 1,04 mmol/l u muza
a < 1,29 mmol u Zen, krevni tlak > 130/85 mm Hg
a glykémie > 6,1 mmol/l.

Pramérny vék sledovanych osob byl 53,7 let, 44 %
bylo muzua, 20 % bylo Afroameri¢anu. Kritéria meta-
bolického syndromu pii vstupu do studie splnilo 21 %
osob ve sledované kohorté. Pacienti s metabolickym
syndromem meéli vstupné statisticky vyznamné niZzsi
kalkulovanou glomeruldrni filtraci, ale rozdil byl mi-
nimdlni (93,2 vs. 91,9 ml/min). Jednotlivé kompo-
nenty metabolického syndromu byly zastoupeny roz-
dilné u muZi a u Zen. Zeny byly cast&ji obézni, muZi
méli castéji dyslipidémii a hyperglykémii. Afroameri-
c¢ané meéli castéji hypertenzi, hyperglykémii a obezitu,
zatimco bili Ameri¢ané méli casté&ji dyslipidémii.

Po deviti letech sledovani se vyvinulo chronické
onemocnéni ledvin (definované jako kalkulovana glo-
meruldrni filtrace < 60 ml/min/1,73 m? u 691 (7 %)
sledovanych osob, z toho u 10 % s metabolickym syn-
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