Imunita proti stfevnim patogeniim

hraje dtlezitou roli v patogenezi
IgA nefropatie
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gA nefropatie je celosvétové nejcastéjsi primdarni glomerulonefri-

tidou. Vyskyt IgA nefropatie je nejvyssi ve vychodni Asii a v Ciné
je IgA nefropatie nejcastéjsi pricinou chronického selhani ledvin.
Incidence termindlniho chronického selhani ledvin na podkladé
IgA nefropatie je ve vychodni Asii ¢tyfikrat vys$si nez v Evropé
a sedmkrét vys$$i nez u Afroameric¢ant. IgA nefropatie postihuje
vSechny vékové skupiny, ale nejvyssi incidenci ma ve druhé a treti
dekdade zivota. Patogeneze onemocnéni a pri¢ina etnickych rozdila
a rozdilii ve véku v dobé prezentace onemocnéni neni zcela jasna
a predpoklada se, ze vyznamnou roli hraji genetické faktory.

Predchozi tfi celogenomové asocia¢ni analyzy (Feehally et al.,
2010; Gharavi et al.,, 2011; Kiryluk et al., 2012 - posledni z nich
jsme méli moznost se zucastnit) prokazaly asociaci rizika vyvoje
IgA nefropatie s polymorfismy v HLA (HLA-DQ-HLA-DR,
TAP1-PSMB8 a HLA-DP) na chromosomu 6p21 a dale identifi-
kovaly ¢tyti dalsi lokusy mimo HLA oblast, které hraji roli v riziku
vyvoje IgA nefropatie — iisek na chromosomu 1q32 s deleci genu pro
protein pribuzny s faktorem H-komplementu - complement factor
H related protein (delece CFHR3-CFHR1), isek chromosomu 8p23
obsahujici shluk gentt DEFA pro a-defenziny, tsek chromosomu
17p13 (v¢etné genu pro TNFSF13, zndmého také jako APRIL)
a usek chromosomu 22q12 zahrnujici gen HORMAD2 a nékolik
dalsich genti.

HLA oblast je asociovana s fadou dal$ich autoimunitnich
chorob (napt. produkt genu TAP1-PSMB8 hraje roli v prezentaci
antigenu), roli vimunitni odpovédi hraje i vét$ina dalsich identifi-
kovanych gent — CFHR pfispivé k inhibici aktivace komplementu,
a-defenziny jsou antibakteridlni peptidy, TNFSF13 - APRIL je
faktor stimulujici B-lymfocyty. Méné jasna je role produktu genu
HORMAD?2, ktery hraje roli v reparaci chromosomovych zlomi
pfi meidze v pohlavnich bunkach a spermatogenezi (Wojtasz
etal., 2012).

Polymorfismy v popsanych lokusech vysvétlily dohromady jen
cca 5 % celkového rizika onemocnéni, ale rozdily ve vyskytu po-
lymorfismu téchto genti vysvétluji podstatnou ¢ast rozdilii v riziku
mezi riiznymi etnickymi skupinami. Rizikové alely popsanych gent
se vyskytuji podstatné Castéji v asijské nez v evropské populaci.
Komentovana nova celogenomova studie se zaméfila na nalezeni
dalsich rizikovych lokust v evropské populaci.

V prvni fazi byla celogenomova analyza provedena u 2 747 ev-
ropskych pacientt s biopticky prokazanou IgA nefropatii a 3 592
kontrol a u jiz dfive prezentované kohorty 1 194 ¢inskych pacien-
tl s IgA nefropatii a 902 kontrol (testovaci kohorta). Vysledky
asocia¢ni analyzy z obou kohort byly pak kombinovany ve formé
metaanalyzy. Bylo identifikovano nékolik novych signdld, z nichz
nejsilnéjsi (p < 0,00001) byly genotypizovany u dalsi (valida¢ni)
kohorty 4 911 pacientii s IgA nefropatiia 9 002 kontrol a poté byla
provedena findlni metaanalyza dat zahrnujici obé kohorty o celko-
vém poctu 20 612 osob. Tento postup umoznil identifikovat i jen
0 15-25 % vy$$i riziko spojené s jednotlivymi alelami.

Finalni kombinovana analyza odhalila na celogenomové trovni
$est novych vyznamnych signalt - Ctyfi signaly ve tfech novych
lokusech na chromosomu 1p13 (lokus VAV 3), 9q34 (lokus CARD9)
al6pl1 (lokus ITGAM-ITGAX) a dva nové nezavislé signaly vram-
cijiz dtive identifikovanych lokust v oblastech HLA-DQ-HLA-DR
a DEFA. Nova analyza také potvrdila devét jiz diive identifikova-
nych lokust: 6p21 (HLA-DQ-HLA-DR, TAP1-PSMB8 a HLA-DP),
1q32 (lokus s deleci CFHR3-CFHR1), 8p23 (lokus DEFA), 17p13
(lokus TNFSF13) a 22q12 (lokus HORMAD?2).

Nejsilngjsi novy signal mimo HLA oblast predstavoval lokus
ITGAM-ITGAX na chromosomu 16p11. ITGAX kéduje pro leu-
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kocyty specificky integrin oX, ktery je soucasti komplementového
receptoru 4 (CR4) a hraje roli v adhezi a migraci leukocytt a fago-
cytéze komplementem pokrytych bunék nebo molekul monocyty
a makrofagy. Rizikova alela T v tomto lokusu predstavuje ptivodni
(ancestralni, Simpanzi) alelu, ktera se vyskytuje v evropské populaci
s frekvenci 0,82 a v asijské populace s frekvenci 1,0, a nemohla byt
proto v asijské populaci jako rizikova identifikovana. Komplexnost
celé problematiky ilustruje, Ze stejna alela v tomto genu je protek-
tivni ve vztahu k systémovému lupus erythematodes (SLE). V ramci
této oblasti, ale na jiném misté byla identifikovana dal$i nezavisla
rizikové (neancestralni) alela, ktera se vyskytuje u 36 % Evropant
a 75 % Asiati. Obé rizikové alely jsou asociovany se zvy$enou
expresi ITGAX na perifernich krevnich bunkach.

Dal$i rizikova alela byla odkryta v evropské i asijské popula-
ci na chromosomu 9q34 v genu CARD9 (caspase recruitment
domain-containing protein 9), jehoz produktem je adaptorovy
protein, ktery stimuluje aktivaci prozanétlivého faktoru NF-«B.
Rizikova alela je asociovana s vyssi expresi CARD9 v monocytech
a dalsich perifernich krevnich bunkach. Stejna alela také zvysuje
riziko ulcerézni kolitidy a Crohnovy choroby.

Dalsi signal na chromosomu 1p13 byl polymorfismus v intronu
genu VAV 3 (guanine nucleotide exchange factor for RhoA), ktery
kéduje faktor vyménujici nukleotid obsahujici guanin u Rho
GTPazy, dulezity pro vyvoj B-lymfocytii a T-lymfocytt a prezentaci
antigenu. Alela VAV 3 rizikova pro IgA nefropatii se lisi od alely VA3
asociované s hypothyredzou a neni s ni asociovana.

Byly také identifikovdny nové a etnicky specifické signaly v jiz
znamych lokusech: v oblasti HLA-DQ-HLA-DR a v genu pro
PSMBS, ktery je asociovany se zvySenou expresi geni TAP2,
PSMB8 a PSMBY, jez hraji roli ve zpracovani a prezentaci antige-
nu, v perifernich krevnich bunkach, a etnicky specificky i etnicky
nespecificky signal v genu pro DEFA (kédujicim antimikrobialni
peptid a-defenzin; polymorfismus genu pro DEFA nebyl zatim
popsan u zadné jiné choroby a miiZe byt pro IgA nefropatii speci-
ficky). Potvrzena byla asociace IgA nefropatie s dfive popsanymi
geny CFHR3-CFHR1, HLA-DP, TNFSF13 a HORMAD?2. Popsané
genetické zmény aktualné vysvétluji 6,2 % celkového rizika u ev-
ropské a 7,6 % celkového rizika u asijské populace.

Celkové genetické riziko (vypoctené jako vazeny soucet rizi-
kovych alel déleny logaritmem s jednotlivymi lokusy spojeného
relativniho rizika) korelovalo s vékem v dobé diagndzy, kazdy
kvintil genetického rizika byl spojen s prvni prezentaci onemocnéni
o 1,2 roku dfive a nejsilnéji s vékem v dobé diagnézy koreloval
polymorfismus rs7763262 v lokusu HLA-DQ-HLA-DR.

Autori ukazali jiz ve své predchozi praci (Kiryluk et al., 2012)
a v této praci na jesté vétsim vzorku potvrdili, Ze celosvétové
rozloZeni rizikovych alel IgA nefropatie koreluje se vzdalenosti
od Afriky a s prevalenci IgA nefropatie. Tento nélez lze nejlépe
vysvétlit polygenni adaptaci na mistni prostiedi.

Geny spojené se zvy$enym rizikem IgA nefropatie byly cas-
to spojeny i se zvySenym (nebo sniZzenym) rizikem pro dalsi
onemocnéni. Nejvétsi pocet takovychto prekryvi byl zjistén
v HLA-DQ-HLA-DR oblasti, kde alely zvysujici riziko IgA nef-
ropatie byly asociovany také se zvySenym rizikem revmatoidni
artritidy, systémové sklerdzy, alopecia areata, Gravesovy choroby,
folikularntho lymfomu, diabetu 1. typu a deficience IgA. Alely
zvy$ujici riziko IgA nefropatie ale na druhé strané snizovaly riziko
SLE, roztrousené sklerézy, ulcerézni kolitidy a hepatocelularniho
karcinomu. Z lokustt mimo HLA oblast byla zaznamenana asociace
se zvy$enym rizikem nespecifickych stfevnich zanétd (CARDY),
zvy$enou koncentraci nealbuminovych proteint v séru a koncen-

tracemi IgA (TNFSF13), makularni degeneraci (CFHR3-CFHRI)
a diabetem 1. typu (HORMAD?2). S geny pro ITGAM-ITGAX
a CFHR3-CFHR1 bylo asociovano sniZené riziko SLE a s genem
HORMAD?2 snizené riziko nespecifickych stfevnich zanétu.

Dalsi detailni analyza ukézala, Ze véts$ina gent asociovanych s IgA
nefropatii hraje roli v udrzovéni stfevni slizni¢ni bariéry a regulaci
stfevni slizni¢ni imunitni odpovédi. Rizikové geny IgA nefropatie
jsou asociovany s Crohnovou chorobou nebo ulcerézni kolitidou
(CARDY, HORMAD2 a HLA-DQB1). ITGAM-ITGAX hraje roli
v regulaci stfevnich bunék produkujicich IgA aITGAM je nezbytny
pro interakci mezi receptorem pro Fc fragment IgA (FcaR - CD89)
a sekre¢nim IgA, hlavni formou IgA na sliznici. Alfa-defenziny jsou
normalné exprimovany stievnimi Panethovymi buitkami a chrani
je pted vodnimi patogeny a patogeny z potravy. Deficience a-de-
fenzint 5 a 6 je asociovana s Crohnovou chorobou. CARY, VAV2,
PSMB8 a PSMB9 hraji roli v aktivaci NF-kB a maji nezastupitelnou
roli v stabilizaci intestinalni epitelové bariéry a kontrole mistni
zanétlivé odpovédi v pribéhu infekee.

Z 582 non-HLA genti asociovanych s autoimunitnimi a zanét-
livymi onemocnénimi bylo 87 volné asociovano (p < 0,05) s IgA
nefropatii (vysoce signifikantni nadbytek pozitivnich asociaci,
p <0,0001). Tyto dalsi signdly (pod replika¢nim prahem stavajici
studie) by mély byt studovany v dalsich studiich. Studium spojitosti
gend signifikantné asociovanych s IgA nefropatii ukdzalo tésnou
korelaci s jiz definovanymi skupinami gent uspofadanych jako
»stfevni imunitni sit spojend s produkei IgA™ a ,,infekce leishmanii“
(protozoalni infekce postihujici kiizi, vnitfni orgény a sliznice).

Vyznamné zastoupeni genil asociovanych s IgA nefropatii mezi
geny majicimi vztah k intestinalni imunité a slizni¢nim patogentim
naznacovalo moznou souvislost, Ze by znama geograficka distribuce
IgA nefropatie mohla byt zptisobena adaptaci k mistnimu prostiedi.
Byla prokdzana silna pozitivni asociace mezi genetickym skore IgA
nefropatie a lokalni diverzitou patogend, zejména stfevnich cervi.
V kone¢né analyze bylo genetické skdre IgA nefropatie nezévisle
asociovano pouze s diverzitou stfevnich ¢ervii a geografii.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

Tato dosud nejveétsi celogenomovd asociacni studie identifikovala
Sest novych signdlui, které prispivaji k riziku IgA nefropatit, véetné
ctyt v novych lokusech (ITGAM-ITGAX, VAV3 a CARD9) a dvou
ve zndmych oblastech (HLA-DQBI a DEFA), a potvrdila devét jiz
drive zndmych celogenomové vyznamnych signdlii. Lokusy, pro
které byla v této studii prokdzdna asociace s IgA nefropatii, uka-
zuji na souvislost tohoto onemocnéni s udrzovdanim intestindlni
sttevni bariéry, aktivaci slizni¢ni produkce IgA, signalizaci NF-xB,
obranou proti intraceluldrnim patogeniim a aktivaci komple-
mentu. Celkové téchto 15 nezavislych rizikovych alel vyznamné
ovliviiuje vék manifestace onemocnéni. Geny predisponujici
pacienty k IgA nefropatii se navic vyznamné prekryvaji s lokusy
pro jind autoimunitni a zanétlivd onemocnéni, coz zarazuje IgA
nefropatii do tohoto spektra. Ndapadnd asociace rizikovych alel
s geografickou distribuci onemocnéni a lokdlni diverzitou para-
zitti ukazuje na mnohondsobnou adaptaci k zevnimu prostiedi.
Samotné parazitdrni infekce mohou byt dostatecnym zdrojem pri-
slusného selektivniho tlaku. V minulosti byly parazitdrni stfevni
infekce vyznamnym zdrojem morbidity a mortality a jesté dnes
postihuji 25 % svétové populace s nejvyssim vyskytem v Asii. Jiz
v minulosti bylo prokdzdno, Ze se sekunddrni IgA nefropatie miiZe
vyvinout ze schistosomidzy, bézného parazitdrniho onemocnéni.
Schistosomidza specificky postihuje schopnost ITGAM-pozitivnich
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(CD11b*) dendritickych bunék stimulovat CD4* T-lymfocyty.
Zvyseny vyskyt IgA nefropatie v nékterych geografickych oblastech
tak miize predstavovat neptiznivy diisledek protektivni adaptace
na sliznicni invazi lokdlnimi patogeny.

Potencovand imunitni odpovéd zajisténd rizikovymi alelami
miiZe soucasné vysvétlit zndmou asociaci sliznicnich infekci
s aktivaci IgA nefropatie. Interakce mezi hostitelem a patogenem
mad podobny kriticky vliv na genetickou dispozici k nespecifickym
stfevnim zdnétim. S tim jisté souvisi to, Ze genetické lokusy pre-
disponugjici k IgA nefropatii jsou bud pfimo asociovdiny s rizikem
nespecifickych sttevnich zdanétii (HLA-DQ-HLA-DR, CARD9
a HORMAD?), nebo kéduji proteiny, které hraji roli v udrzovini
intestindlni sliznicni bariéry nebo regulaci slizni¢ni imunitni odpo-
védi (DEFA, TNFSF13, VAV3, ITGAM-ITGAX a PSMB8), a také
to, Ze sliznicni infekce vyvoldvaji u IgA nefropatie epizody aktivity
glomerulonefritidy (charakterizované makroskopickou hematu-
rii), a také s tim jisté souvisi role IgA v obrané sliznic. Asociace
genil zvysujicich riziko IgA nefropatie s geny predisponujicimi
k jinym autoimunitnim a zdnétlivym onemocnénim ukazuje
na moznost identifikovat zejména u pacientii s casnym ndstupem
onemocnéni dalsi rizikové alely s celogenomovym vyznamem.

Tato vyznamnd studie tedy vyrazné posunula nase pochopeni
patogeneze IgA nefropatie a identifikovala i nékteré potencidlni
cilové molekuly pro pripadné terapeutické intervence (napt. moz-
nost interferovat s piisobenim TNFSF13 jiZ existuje a je aktudlné
testovdna u pacientii se systémovym lupus erythematodes).

Komentovand studie presvédcivé ukdzala, Ze intestindlni imu-
nitni odpovéd hraje primdrni roli ve vyvoji IgA nefropatie i jeji
aktivaci. Imunosupresiva piisobici primdrné ve strevé by tedy
mohla mit stejny ticinek jako léky piisobici systémové a soucasné
by mohla mit vyrazné méné neZadoucich ucinkii, a bylo by je
tedy napt. mozno poddvat dlouhodobé. Lokdlné piisobici syn-
teticky kortikosteroid budesonid s preferencnim uvolfiovdnim
v ileocékdlni oblasti a omezenou stievni absorpci sniZil v malé
pilotni studii u pacientii s IgA nefropatii proteinurii (Smerud et
al., 2011). Na jate ptistiho roku by mély byt k dispozici vysledky
pravé probihajici multicentrické randomizované kontrolované
studie s budesonidem, kterd by méla ukdzat jeho mozné misto
v 1é¢bé pacientis s IgA nefropatii.

Recentni pokrok v pochopeni genetické dispozice k IgA nefro-
patii a patogeneze tohoto onemocnéni by tak brzy mohl pfinést
i vyznamny pokrok v 1écbé tohoto nebezpecného, pomalu progre-
dujiciho onemocnéni se stdle spatnou dlouhodobou prognézou.
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