Mutace klaudinu-2 zpusobuiji
hyperkalciurii s urolitidazou u mysi i u lidi
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Urolitidza je ¢asté recidivujici onemocnéni s prevalenci
okolo 10 % v Evropé¢, ve Spojenych stdtech americkych je
vyskyt vyssi. Dvakrat ¢astéji se vyskytuje u muzi. Radi se
mezi civiliza¢ni choroby.

V této studii byly testovany mysi s deleci genu pro
klaudin-2. Nésledné byly testovany funkéni polymorfis-
my v genu pro klaudin-2 v populaci. Mysi s vyrazenym
genem pro klaudin-2 (exprese klaudinu-2 u nich chyb¢la,
Cldn2-/y) mély stejné profiltrované mnozstvi kalcia jako
zdravé mysi, vyraznd hyperkalciurie byla zptisobena po-
$kozenym paraceluldrnim transportem kalcia v proximal-
nim tubuluy, v distdlnich ¢astech tubuld nasledné nedoslo
ke kompenza¢nimu zvySeni exprese dal$ich transportérti
kalcia (nezménénd exprese klaudinu-14, klaudinu-16, klau-
dinu-19, Na-K-2Cl kotransportéru, TRPV;5 a kalbindinu
D28k). Koncentrace kalcia v séru nebyla zménéna. Gen
pro klaudin-2 se nachdzi na chromozomu X, hyperkalciu-
rie byla obdobna u mutovanych mysi zenského i muzského
pohlavi. U mutovanych mysi nedoslo ke kompenza¢nimu
zvy$eni hodnot parathormonu ani 1,25-dihydroxyvitaminu
D3. U mutovanych mysi nebyla pti mikro-CT vySetieni
zjiSténa sniZzend kostni denzita.

Klaudin-2 je exprimovdn i v epitelidlnich bunkdch
stfev. U mutovanych mysi byla zjisténa zvySena absorp-
ce kalcia ve stfevé dand snizenym mukdzoslizni¢nim
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U nezanedbatelné ¢dsti pacientii md urolitidza dédicny piivod.
Urolitidza se u téchto pacientii objevuje ji2 v détském véku,
Casto byvd postizeno nékolik clenit rodiny. V téchto piripadech
Je nexbytné provést kromé rozboru konkrementu metabolické
a endokrinologické vySetteni (predevsim vylouceni primdrni
hyperparatyredzy). AZ 70 9% konkrementii ledvin obsahuje kal-
cium. Idiopatickou hyperkalciurii bez jasné metabolické odchyl-
ky lze zjistit az ve 40 % pripadii. Déti s primdrni hyperkalciurit

pasivnim transportem zpét do tlustého stfeva. V nepti-
tomnosti klaudinu-2 je redukovédna paraceluldrni permea-
bilita pro kalcium v tlustém stfevé, a je tedy omezena
pasivni sekrece kalcia zpét do stieva. Pfi omezeni pfijmu
kalcia v dieté doslo i u mutovanych mysi ke snizeni ab-
sorpce kalcia ve stfeve, ale hyperkalciurie v ledvinach
zlstala nezménéna. Mysi mutované pro klaudin-2 vyka-
zovaly po Sesti mésicich nadmérné ukladdani kalciovych
depozit v parenchymu ledvin a vyznamnou papildrni
nefrokalcinézu. Jednalo se predevsim o depozita hyd-
roxyapatitu.

V populacni studii bylo sledovano 12 polymorfismt
v genu pro klaudin-2 (CLDN2). Bylo analyzovédno celkem
11 130 pacientt s urolitidzou a 187 639 kontrol. Vzorky po-
chdzely z biobanky v Japonsku. Devét polymorfismt bylo
vyznamne¢ ¢astéj$ich u pacienti s nefrolitidzou. Polymorfis-
my byly sice pfitomny v nekédujicich oblastech klaudinu-2,
avsak vyskyt rizikové alely byl spojen nejen s hyperkalciurii,
ale i se snizenou expresi klaudinu-2 v cilovém organu. Kau-
zalni mutace v klaudinu-2 (missense mutace c.481 G>C)
byla ve velké irdnské rodiné spojena s hyperkalciuri, s uro-
litidzou a soucasné s obstrukéni azoospermii.

Klaudin-2 pfedstavuje jeden z klicovych faktorti regula-
ce exkrece kalcia a jeho terapeutické ovlivnéni by mohlo
vést v mnoha ptipadech k prevenci nefrolitidzy.

maji az ve tfech Ctvrtindch piipadii pozitivni rodinnou anam-
nézu. Nefrolitidza je z genetického pohledu, ze studia rodin,
dvojcat a celogenomového mapovdni, chorobou s polygennt
deédicnosti. Bylo popsdno, Ze k chorobé piispivd jak zvySend
strevni resorpce kalcia (pravdépodobné zpiisobend hypersen-
zitivitou receptori vitaminu D), tak i zvySeny pocet receptori
vitaminu D v kostech vedouct k vétst kostni resorpci (Casto je
soucasné pritomna nizst kostni denzita). Rendini tubuldrni
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defekt se zddl jako sekunddrni k udrZeni normokalcemie. Jak
ale vyplyvd z poslednich studii s klaudiny, je primdrni defekt
v rendlnich tubulech.

P zjistént hyperkalciurie musime vyloucit metabolické ab-
normality jako primdrni hyperparatyreoidismus, malignity
s produkct peptidu podobného parathormonu (parathormon
related peptide, PTHrP), vendini tubuldrni acidozu, preddvko-
vani vitaminem D, imobilizaci, hypertyreoidismus a Pagetovu
chorobu.

Jak bylo zjiSténo ze studif s diuretiky, 60 % profiltrovaného
kalcia je resorbovdno v proximdinim tubulu ledvin. Resorpce
kalcia ndsleduje transport natria a vody paraceluldrné diky
proteinové rodiné klaudinii mezi epitelidInimi buiitkami pro-
ximdlniho tubulu a Henleovou klickou. Klaudin-2 byl iden-
tifikovdn jako jeden z prvmich klaudinii.' Transmembrdnovy
protein klaudin-2 je vysoce exprimovdn v proximdlnim tubulu
a v sestupné tenké Henleové klicce, je propustny pro kationty
natria a kalcia. Myst a lidsky klaudin-2 maji 70% homologii.
Klaudiny 10, 14, 16 a 19 jsou zodpovédné za resorpci kalcia
ve vzestupné cdsti Henleovy klicky. Mutace v genech kéduji-
cich klaudiny 14, 16 a 19 byly popsdny u rodin s familidrni
hypomagnezemit spojenou s hyperkalciurii a nefrokalcinézou.
Mutace v klaudinu-10 jsou také spojeny s nefrokalcindzou, ale
rovnéZ s hypermagnezemit. Nékteré mutace v klaudinu-10 jsou
spojeny i s ichtydzou, xerostomit, poruchou skloviny, zvySenymi

2trdtami iontit natria a chloridi a s ndslednym sekunddrnim
hyperaldosteronismem.>

U myst s vyrazenym genem pro klaudin-z je primdrni
hyperkalciurie zpiisobena poruchou resorpce v proximdlnim
tubulu ledvin a sniZenou sekrect kalcia v tlustém stvevé. Kostni
denzita byla beze zmény, hodnoty parathormonu a 1,25-di-
hydroxyvitaminu D3 se také nexmeénily. Nepochybné je nutné
jistit tyto zmény i u pacientii s mutacemsi v genu pro klau-
din-2. U velkého souboru pacientii s funkcnimi polymorfismy
v genu pro klaudin-2 byla popsdna pouze hyperkalciurie. Dal$t
prospektivni studie v evropské populaci jsou jisté nutné.

Z hlediska terapeutickych opatreni u rendini hyperkalciurie
Je stdle doporucovdna lécba thiazidy dle tolevance, hlavné stran
krevniho tlaku, ddle jako u kaZdé urolitidzy dostatecny prijem
tekutin, omezent prijmu soli, eventudiné poddvdnt soli citrdtu.
Co se tyce popisovaného rizika osteopatie, poddvdme vitamin
D. Mutace v klaudinu-2 zpiisobujt jak vendini hyperkalciuri,
tak sniZené vylucovdni vdpniku strevem. Nejednd se tedy o dvé
rizné priciny hyperkalciurie (rendlni a strevnf), jak bylo diive
popisovdno. Na mysich modelech v této studii nebyly kostni zmény
popsdny, vyrazné omezent prijmu vdpniku bylo spojeno s jeho
niZst resorpct.

Je pravdépodobné, Ze bude moZné polygenni rendini hy-
perkalciurii casem vozdélit dle mutact riiznych zodpovédnych
genii a dle konkrétniho defektu upravit i terapeutickd opatient.
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