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Role cubilinu ve fyziologii

a onemochnéni streva a ledvin

Christensen EI, Nielsen R, Birn H. From bowel to kidneys: the role of cubilin
in physiology and disease. Nephrol Dial Transplant 2013;28:274-281.

Cubilin je velky endocytoplazmaticky receptor, ktery slouzi
v tenkém stievé k resorpci vnitfniho faktoru komplexu
vitaminu B,, soucasné tak reguluje reabsorpci filtrovanych pro-
teind v proximalnim ledvinném tubuly, a to pfedev$im albuminu,
transferinu, proteinu vazajiciho vitamin D a dalsich vyznamnych
plazmatickych faktort. Cubilin je strukturalné unikatni periferni
membranovy protein, ktery ridi selektivni membranovou apikalni
proteinovou translokaci. V ledviné i ve stfevé se na zpétné resorpci
proteinti Ucastni spolu s dal$im endocytoplazmatickym recepto-
rem megalinem. Vyznam cubilinu byl potvrzen jak na zvifecich
modelech, tak u nékterych onemocnéni u ¢lovéka. Recentné byla
prokazana role cubilinu téz v podocytech s predpoklddanou vy-
znamnou roli v selektivni reabsorpci proteint.

Pokud jde o resorpci vnitfniho faktoru, ktery je syntetizovan
v parietalnich bunkach Zaludecni sliznice s komplementaci vita-
minu B,, v duodenu, probiha vazba na ligand v terminalnim ileu.
Pokud jde o funkci cubilinu v proximalnim tubulu, je zajimava
integrace cubilinu a megalinu v reabsorpci filtrovanych vazebnych
proteini lipidd, vitamind a hormont vedouci k téméf tplnému
odstranéni proteinovych fragmenti z definitivni moc¢i. Je evidentni,
e defekt v endocytoplazmatickém vychytavani albuminu u cubi-
lin-deficitnich my3i potvrdil vyznamnou asisten¢ni roli megalinu,
takze pouze komplex cubilin-megalin zajistuje plnou funkci re-
ceptort pro albumin v proximalnim tubulu. Dal$i vazebné ligandy
ovliviiuji zpétnou resorpci proteint vazajicich vitaminy, lipopro-

teiny a fragmenty imunitnich a stresovych proteint ¢i vazebnych
proteini léku. Identifikace téchto vazebnych mist na molekularni
urovni prokazala, ze predev$im pritomnost nizkomolekuldrni
proteinurie (LMW) je ddna defektem ligandu. Cubilinové ligandy
mohou byt rozdéleny na izolované ligandy pro cubilin a sdruzené
ligandy pro megalin a cubilin. Ligandy pro cubilin také vyznamné
ovliviiuji vychytavani proteint vazici vitamin D, ktery je nezbytny
pro findlni renalni hydroxylaci a aktivaci vitaminu D. Soucasné
miiZe byt ovlivnéno mocové vylucovani myoglobinu, hemoglobinu
a transferinu. Vazebné ligandy cubilinu a megalinu se podileji na re-
absorpci apolipoproteinu A1 a HDL. Moduluji vylu¢ovéni faktoru
VII, lehkych imunoglobulinovych fetézci a a,-mikroglobulinu.
Ovliviiuje vazbu transportniho proteinu na aminoglykosidy, coz
je vyznamné z hlediska renalni toxicity téchto antibiotik.
Hereditarni onemocnéni spojené s receptorovou dysfunkei pro
cubilin v oblasti tenkého stfeva a proximélniho tubulu v ledviné
je znamo jako Imerslundtv-Griasbeckiv syndrom (IGS). Syndrom
je diagnostikovan jiz v utlém véku neprosperitou, rekurentnimi
infekcemi a nechutenstvim spojenymi s megaloblastickou anémii.
Dile je pfitomna zdvazn4 proteinurie a porucha funkce ledvin. Stav
neni upraven podavanim samotného vitaminu B,. Existuje nékolik
forem zachycenych u déti ve Finsku, Norsku a Stftednim vychodé,
jejichz spole¢nym rysem je rtizné vyjadrena schopnost stievni
resorpce vnitfniho faktoru vitaminu B,,, rozdilnd proteinurie
a snizeni rendlni funkce. Sou¢asné muze byt pritomna malnutrice
ze ztraty proteint a defekty skeletu pfi deficitnim t¢inku vitami-
nu D. Proteinurie je nejcastéji kolem 2 g/24 h, ale miZze dosahnout
az nefrotické proteinurie. Vedle a,-mikroglobulinu mizZe byt v moci
ptitomen B,-mikroglobulin a frakce imunoglobulinu G. Pokud jde
o poskozeni rendlni funkce, byla zachycena opakované hematurie
a v histologickém obrazu IgA nefropatie s fokaln¢ mesangialni
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expanzi a depozity imunoglobulinu A. U nemocnych bez hematurie
vSak nebyly zachyceny Zadné typické glomeruldrni zmény. Tyka se
to i nalezu na podocytech, pfestoze v nich byl cubilin identifikovan.
Progrese onemocnéni ledvin muze vést az k ledvinnému selhani
s nutnosti transplantace ledviny. Soucasné byl popsan pripad se-
lhéni ledvinné funkce u jednovaje¢nych dvojcat po transplantaci
ledviny, u nichz pfi molekularni genetické analyze bylo vysloveno
podezfeni na defekt cubilin-megalinového receptoru v souvislosti
s deleci CUBN exon 53 (CUB doména 20).

Defekty ve funkci cubilinu byly opakované popsany ve zvifecich
modelech akutniho a chronického poskozeni ledvin, pfedev§im
liposacharidy (LPS) indukované endotoxémii, ischemicko-reper-
fuznim poskozeni ledvin a modelu chronické renalni insuficience
s remnantni ledvinou.

Zvysené mocové vylu¢ovani cubilinu a megalinu bylo popsano
u Alportova syndromu a v experimentalnich a humannich studiich
pti diabetes melitus. TéZ pti cystické fibréze byla zjisténa zvySena
exkrece cubilinu, ale ne megalinu, a to v pfitomnosti zvy$eni mikro-
proteinurie. Dosud neni zcela jasné, zda tyto zmény jsou sekunddarni
v dtisledku primdrniho defektu, ¢i naopak poskozeniledvin je spo-
jeno s rozvojem tubuldrni dysfunkce véetné ¢innosti receptorti pro
cubilin a megalin s rezultujicimi mocovymi a plazmatickymi nalezy.
Neékteré studie potvrzuji domnénku, Ze zvy$ena ztrata albuminu
a dalsich filtrovanych proteinti do mo¢i mize naopak aktivovat ce-
luldrni mechanismy v proximadlnich tubuldrnich burikach vedouci
az k apoptoze, endoplazmatickému stresu, intersticidlnimu zdnétu
a fibréze. Adenovirova RNA vedouci v experimentu k parcidlnimu
zablokovani cubilinu byla spojena s inhibici adriamycinem induko-
vané glomerulosklerdzy a tubulointersticidlniho poskozeni u krys
navzdory pfitomnosti velké albuminurie.
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Receptorem zprosttedkovand endocytoza je aktivni bunécny
proces selektivniho aktivniho zdchytu biologickych substanci.
Je obecnym atributem funkce vétsiny zdravych tkdni ¥izenym
dalsimi intraceluldrnimi regulaénimi mechanismy. Takovouto
roli md i endocytoplazmaticky receptor cubilin zprosttedkujici
selektivni vazbu proteinovych substanci v tenkém strevé (vnitini
faktor vitaminu B,,) a v ledviné v proximdlnim tubulu (prede-
v$im nizkomolekuldrni proteiny, jako jsou mikroglobuliny « a f3
a retinol vdzajici protein), ale v soucinnosti v megalinem i stfedni
a vétsi proteiny (albumin, myoglobin, hemoglobin, transferin,
vazebny protein vitaminu D, apolipoprotein A, HDL, imuno-
globuliny apod.).

Za fyziologickych podminek ptechdzi do primdrni moci nizko-
molekuldrni proteiny (LM W) s velikosti molekuly < 30 kDa, které
jsou ndsledné kompletné resorbovdny. Priichod vétsich molekul
je vzdy zndmkou poskozeni. Pii méné poskozené priichodnosti
glomeruldrni membrdny prechdzeji proteiny stiedni molekulové
hmotnosti (IMW), jako je albumin, transferin a protein vdzajici
vitamin D. Pti nejzdvaznéjsim poskozeni pak i velké molekuly
proteinti (HMW), jako je IgG ¢i a-makroglobulin. O tom, zda
a v jakém sloZeni se dostanou proteiny do definitivni moci, roz-
hoduje vedle poskozeni glomeruldrni membrdny i resorpcni ka-
pacita pro proteiny v dalich tisecich nefronu. Roli hraje mnoZstvi
profiltrovaného proteinu a resorpcni kapacita pro dany selektivni
protein. Porucha resorpce miiZe byt zptisobena jak prekrocenim
tubuldrni resorpcni kapacity, tak poruchou receptoru pro selek-
tivni resorpci.

V tomto sméru je vénovdina v posledni dobé pozornost cubilinem
a megalinem zprosttedkované endocytoze. Predpoklddad se, Ze se
uplatiiuje megalinem zprostredkovand a na megalinu dependentni
cubilinem mediovand endocytéza. Jde o multifunkini vzdjemné
asistovany receptorovy systém slouzici jako scavengerovy receptor
pro vice nez 50 ligand (dosud identifikovanych). Megalin je recep-
tor 0 600 kDa patfici do tzv. LDL receptorové genové rodiny, md
maximdlni expresi v ledvindch, kde je lokalizovdn v apikdlni ¢dsti
bunék proximdlniho tubulu. Cubilin md molekulovou hmotnost
460 kDa a podili se viznamné na selektivnim transportu protei-
nii v proximdlnim tubulu. Vzhledem ke struktute a funkcnosti
receptoru v$ak nemd uplny transmembrdnovy segment, a tak
je k jeho plné funkci receptoru nutnd aditivni ticast megalinu.
Spolecné se oba receptory vyskytuji ve vice tkdanich. Oba tedy
zprosttredkovavaji transport na vlastnich inicidlnich ligandech,
ale pro transport zejména IMW proteinii, resp. i HMW proteinii
je nutnd jejich soucinnost.

V soucasné dobé je vénovdna pozornost i polymorfismu pro oba
receptory. Ta byla popsdna u zminéného Imerslundova-Grdisbeko-
va syndomu, kde je porusen gen pro cubilin i ve stievé s rezultujici
megaloblastickou anémii. Vzhledem k vzdcnosti choroby a jeji
distrubuci na oblast Skandindvie a Sttedni vychod, je ptipadii
spojenych se selhdnim ledvin relativné mdlo. Byly viak jiz prove-
deny transplantace ledvin a v origindlnim sdéleni popsdn i vyskyt
defektu pro cubilin/megalin jako pficina selhdni funkce stépu pri
ddrcovstvi u jednovajecnych dvojéat.

V dalsi experimentdlni studii Alportova syndromu u psii byl
sledovdn vliv progrese modelového hereditdrniho onemocnéni
ledvin na megalin/cubilin mediovanou endocytézu. Ve srovndni
s kontrolnimi zvitaty vedla nariistajici proteinurie, predevsim
IGW i HMW, dfive k dosazeni transportniho limitu pro jed-
notlivé proteiny u alterované megalinem mediované a megalin
dependentni cubilinem mediované endocytozy pro HMW, IGLM,
ndsledné i LMW. Proto je vyznamné pro klinickou praxi hodnotit
nejenom velikost proteinurie, ale také jeji sloZeni. Jsou vsak ne-
zbytné dalsi studie k potvrzeni role cubilinu a megalinu v rozvoji
proteinurického poskozeni ledvin.
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