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Je aktivace receptoru
pro epidermalni rastovy faktor

hlavnim mechanismem poskozeni
glomerultli u rychle progredujici
glomerulonefritidy?

Bolée G, Flaman M, Schordan S, et al. Epidermal growth factor receptor
promotes glomerular injury and renal failure in rapidly progressive crescentic
glomerulonephritis. Nat Med 2011; doi:10.1038/nm.2491

Nelééené rychle progredujici glomerulonefritida (RPGN) je
charakterizovana rychlou ztratou renalni funkce s vyvojem
terminalniho selhani ledvin béhem nékolika tydnii. Histologicky je
pro rychle progredujici glomerulonefritidu typicka tvorba glome-
rularnich srpkd s akumulaci makrofagut a T lymfocytti a proliferaci
parietalnich epitelovych bunék. Molekularni mechanismy vzniku
a progrese srpkii byly az donedavna nejasné.

HB-EGF (heparin-vézajici epidermalni riistovy faktor) je ¢len ro-
diny epidermalnich ristovych faktort (kam patfi také EGE, TNFaq,
amfiregulin, epiregulin a betacellulin), ktery se vaze ke dvéma
typtim receptoru pro EGF (EGFR - ErbB1 a ErbB4). Jiz dfive byla
prokazana zvysend exprese HB-EGF v mesangialnich a epitelovych
bunkach u experimentalni anti-GBM nefritidy u potkant (Feng
et al,, 2000), s vyjimkou prechodné zmény glomerularni perfuze
afiltrace ale nebyly prokazany nepriznivé diisledky zvysené exprese
HB-EGF na priibéh onemocnéni. HB-EGF mtize byt produkovan
i endotelovymi bunkami, makrofagy ¢i CD4 pozitivnimi T lym-
focyty pod vlivem prozanétlivych cytokinti (IL-1p nebo TNFa).
Makrofagy i T lymfocyty pfitom hraji u RPGN diilezitou roli
ve vyvoji glomerularnich srpki.

V komentované prilomové praci ukazali autofi v modelu an-
ti-GBM nefritidy u potkanti, Ze u RPGN dochazi velmi ¢asné (jiz
4. den po podavni nefrotoxického séra) ke zvysené tvorbé HB-EGF
v podocytech i parietdlnich epitelovych bunkach, a to jesté pred
vznikem srpki. Zvy$ena exprese HB-EGF byla nasledovana zvy-
$enou fosforylaci receptoru pro EGF (ErbB1), které bylo mozno
predejit bud vyrazenim genu pro HB-EGF, nebo podanim inhibi-
tort pro EGFR specifické tyrosinkinazy (AG1478).

Podocyty, které se normalné chovaji jako terminalné diferenco-
vané a neproliferujici bunky, ziskavaji u RPGN jiny, tzv. migrujici
fenotyp, ktery jim umoznuje pohyb po glomerularni bazalni mem-
brané, vazbu k parietalnim epitelovym bunkdm (tvorbu adhezi)
a proliferaci. Nedavno bylo prokazano, ze podocyty prispivaji
k tvorbé srpki i u lidi s RPGN (Thorner et al., 2008). ZvySena
exprese HB-EGF vedla v komentované studii k reorganizaci akti-
nového cytoskeletu podocytt a zvysené mobilité podocyti. Rovnéz
tyto fenotypové zmény podocyt bylo mozno vyrazné omezit
vyrazenim genu pro HB-EGF nebo blokddou fosforylace EGFR
AG1478 nebo blokddou intracelularnich mechanismii spojenych
s aktivaci EGFR, zejména inhibici PI3kinazy a p38 MAPkinazy
(a jeji aktivace kindzou MEKI).

U mysi s vyrazenym genem pro HB-EGF nedochézelo k aktivaci
receptoru pro EGF a priitbéh RPGN byl vyrazné mirnéjsi (vyrazné
mensi histologické zmény v glomerulech, mensi albuminurie, men-
$ivzestup urey, lepsi preziti). I kdyz mtze byt HB-EGF produkovan
také makrofagy a T lymfocyty, zvy$ena produkce HB-EGF u RPGN
byla glomerularniho ptivodu, protoze vyrazeni systémové produkce

HB-EGF letdlnim ozafenim kostni dfené nemélo na priibéh an-
ti-GBM nefritidy u potkanti Zadny vyznamny vliv. Efekt HB-EGF
byl specificky, protoze vyrazeni jinych aktivatort receptoru pro
EGF (TNFa a epiregulinu) nemélo na pribéh anti-GBM nefritidy
u potkanu zadny vliv.

Také prechodné (kondicionalni) vyfazeni genu pro EGFR speci-
ficky v podocytech vyrazné zmirnilo u potkant priibéh anti-GBM
indukované RPGN (méné srpkil, mensi albuminurie, mensi vzestup
urey a dramatické zlepseni preziti).

Prubéh RPGN, vcetné histologickych zmén, bylo mozno
priznivé ovlivnit i farmakologickou blokadou na EGFR zavislé
tyrosinkinazy AG1478 nebo erlotinibem, a to jak pfi preventivnim
podavani, tak dokonce i ¢tyfi tydny po indukci experimentalni
RPGN. Naproti tomu fze pedicel podocytii u nefrotického syn-
dromu s minimalnimi zménami glomeruli je zfejmé na aktivaci
EGFR nezavisla, proteinurii indukovanou lipopolysacharidem
(experimentalni model minimalnich zmén glomerult) podavani
erlotinibu neovlivnilo.

Aktivace HB-EGF a zvy$ena fosforylace receptoru pro EGF
v modelu anti-GBM nefritidy u potkant neznamena pochopitelné,
ze stejné mechanismy museji hrat roli i v patogenezi RPGN u lidi.
Autori komentované prace ale prokazali, Ze exprese HB-EGF je
vyrazné zvySena i v glomerularnich srpcich u lidi s riznymi typy
RPGN, ale ztistava nezvy$ena u jinych typt glomerulonefritidy, je
tedy pro tvorbu srpku specificka.
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Komentovand prdce tedy presvédcivé ukazuje, Ze zvysend exprese
HB-EGF a zvysend fosforylace receptoru pro EGF miize byt
rozhodujicim mechanismem vzniku a progrese glomeruldrnich
srpkit u riiznych forem rychle progredujici glomerulonefritidy.
Inhibice fosforylace receptoru pro EGF by tak mohla byt mno-
hem specifictéjsim a potencidlné uicinnéjsim zpiisobem lécby
rychle progredujici glomerulonefritidy i u lidi. Kromé relativné
nespecifické inhibice EGFR erlotinibem by bylo mozno také
o néco specifictéji blokovat vznik aktivniho HB-EGF z jeho
prekursoru pro-HB-EGF metalloproteindzami z rodiny ADAM
(Harris, 2011).

Pocinajici porozumeéni patologickym procesiim, které probihaji
v ledvindch u riznych typii glomerulonefritidy na molekuldrni
tirovni, umoznilo napt. pochopit, Ze ticinek kortikoidii nebo cy-
klosporinu na ledviny neni (alespori u nékterych glomeruldrnich
chorob) podminén jejich ticinkem imunosupresivnim. Identifikace
patogennich anti-PLAZ2R protildtek u idiopatické membrandézni
nefropatie ukazuje na jiz ovérenou moznost lécit toto onemocnéni
depleci B lymfocytii. Vysvétleni mechanismii, jimiz podocytdrni
mutace nefrinu, podocinu a TRPC6 podporuji vyvoj nefrotické
proteinurie, davd Sanci, Ze inhibice TRPC6 miiZe zmirnit progresi
fokdlné segmentdlni glomerulosklerézy. Podobné se nabizi interfe-
rovat s neddvno identifikovanymi permeabilitnimi faktory (suPAR
¢i angiopoetin-like peptid 4), napt. poddanim monoklondlnich
protildtek, které by je mohly vyvdzat.

Komentovand studie naznacuje, Ze bychom mohli byt prekva-
piveé blizko identifikaci klicovych molekuldrnich mechanismii
vyvoje srpkovité glomerulonefritidy. Pokud by se prokdzalo, Ze
tento mechanismus hraje klicovou roli i u lidi s RPGN, bylo by
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erlotinib) a rychle prejit k potrebnym studiim s inhibici tohoto
mechanismu u lidi.
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