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IgA nefropatie - otazky, které nastolil vyzkum

Milan Raska'?, Josef Zadrazil*, Milada Stuchlovad Horynovd', Leona Raskova Kafkova?, Alena Vrablikova',
Karel Matousovic®, Jan Novak3, Jiti Méstecky?78

"Ustav imunologie LF UP a FN Olomouc

2Ustav biologie LF UP v Olomouci

*Department of Microbiology, University of Alabama at Birmingham, Birmingham, AL, USA
“lll. interni klinika LF UP a FN Olomouc

*Interni klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

¢Oddeéleni transplantaci a tkdriové banky FN v Motole, Praha

"Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK, Praha

8Mikrobiologicky ustav Akademie véd Ceské republiky, Praha

Souhrn

IgA nefropatie (IgAN) je nejcastéjsi glomerulonefritida. Na jeji etiologii se podili zvysena tvorba polymerniho imuno-
globulinu A1 s abnormalnim sloZzenim nékterych cukernych fetézc(l, reakce téchto abnormalnich forem IgA1 se speci-
fickymi autoprotilatkami za vzniku cirkulujicich imunitnich komplexud a depozice téchto komplexd do mezangia ledvin
s naslednou zanétlivou aktivaci mezangialnich bunék vedouci az v 50 % pfipadd k terminalnimu selhani ledvin. Sou-
¢asti patogeneze je souhra genetické predispozice a vlivy prostiedi, zejména mikrobidlni povahy. Soucasna terapie
neni dostatecné efektivni a neni zamérena na pricinu onemocnéni, a proto se hledaji Ucinnéjsi a specifictéjsi cesty te-
rapie, které by zasahovaly jednotlivé etapy patogenetického procesu vyvoje IgAN. S hromadénim poznatkl piibyvaji
nové otazky ohledné presnych mechanizm rozvoje patologického procesu, z nichz ty hlavni jsou diskutovany v textu.

Klicova slova: autoimunita — glykosylace pantové oblasti IgA - IgA nefropatie — imunoglobulin IgA - pantova
oblast IgA1

IgA nephropathy - research-generated questions

IgA nephropathy (IgAN) is the most common type of glomerulonephritis. Its etiology involves an increased produc-
tion of polymericimmunoglobulin A1 with an abnormal composition of some carbohydrate chains. The reaction of
these abnormal forms of IgA1 with specific autoantibodies while circulating immune complexes arise and settle in
the renal mesangium with subsequent inflammatory activation of mesangial cells which in up to 50% of cases re-
sults in end-stage kidney failure. Pathogenesis involves an interplay of genetic predisposition and environmental
effects, mainly of microbial nature. Current therapy is not sufficiently effective and lacks the focus on the cause of
the disease, therefore more efficient and specific ways of therapy are being sought to target the individual stages
of the pathogenetic process of IgAN development. With the accumulation of knowledge, new questions arise, con-
cerning detailed mechanisms of the pathological processes, as discussed in the text.

Key words: autoimmunity - glycosylation of IgA hinge region — IgA nephropathy - immunoglobulin IgA -
IgA1 hinge region

Uvod

IgA nefropatie (IgAN) je celosvétové jakoz i v Ceské re-
publice nejcetnéjsi glomerulonefritida. Byla popsana
v roce 1968 Bergerem a Hinglaisem [1]. Jednd se o chro-
nické onemocnénispojené srendlnidepozicicirkulujicich
imunitnich komplext (CIK) charakterizované prikazem
imunoglobulinu A (IgA) v mezangiu glomerul(, vétsi-
nou doprovazeného IgG a C3 slozkou komplementu. Az
u poloviny pacientl choroba postupuje do kone¢ného
stadia renalniho selhdni mimo jiné i proto, Ze nenizndma
kauzalni 1é¢ba [2], ackoliv v poslednich 30 letech bylo

popsano mnoho etiopatogenetickych faktora pfispiva-
jicich k rozvoji IgAN. IgAN ma velmi variabilni geografic-
kou distribuci s nejvyssi incidenci ve vychodni Asii a nej-
nizsi v centrélni Africe. V CR je incidence 11,4 ptipadd na
milion obyvatel [3]. Uvedené geografické rozdily mohou
byt vysvétleny rozdilnou distribuci rizikovych alel a lo-
kalnim vyskytem nékterych infek¢nich agens [4-6]. CIK
u IgAN vznikaji zrejmé v cirkulaci a klicovou molekulou
je 1gA1 charakteristickd zvySenym mnozstvim abnor-
malnich O vazanych glykan( pfipojenych k pantové ob-
lasti (HR) IgAT1, kterd spojuje 1. a 2. konstantni doménu
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téZkého fetézce. Abnormalita spocivd v absenci galaktézy
(Gal) a postihuje jen nékteré z 5-6 O glykan( pripojenych
k HR, hovoiime o galaktézové deficientnim IgA1 (Gd-IgAT1)
[7-10]. Gd-IgAT1 se uplatruje jako autoantigen. CIK vznikaji
reakci autoprotilatek specifickych k Gd-IgA1, jehoz abnor-
malni glykany tvofi zaklad rozliSovaného epitopu [9,11]. Je-
likozabnormality v galaktosylacilgA1 mohou vést k tvorbé
agregat(, objevily se hypotézy vysvétlujici tvorbu glome-
rularnich depozit jako dusledek nestability Gd-IgA1 [12].
Neni v3ak jasné, zda se tato depozita vyskytuji in vivo
a zda mohou stimulovat proliferaci mezangialnich bunék,
ktera nastava po depozici nékterych CIK a kterd je dalSim
klicovym krokem v rozvoji onemocnéni. Sou¢asny pohled
na etiopatogenezi IgAN je tak mozné shrnout do nékolika
kritickych faktorq, které na sebe navazuji, aby u predispo-
novanych jedinct vyustily v klinicky manifestni priznaky
onemocnéni [13-15] (schéma 1). V dalSim textu budeme
diskutovat nékteré otazky a dale bude srovnana soucasna
terapie s vyhledy terapie kauzalni.

Jaké jsou genetické faktory IgAN?

Ackoliv byla popsana familiarni forma IgAN, neni IgAN
vyslovené familidrnim onemocnénim [16,17]. Asi tretina
pokrevnich pfibuznych ma zvysenou sérovou koncen-
traci Gd-IgAT bez jakychkoliv klinickych zndmek cho-
roby. V poslednim desetileti bylo publikovdno mnoho
asociacnich studii (genome-wide association studies —
GWAS), které identifikovaly nékolik lokusu s charakte-
ristickymi jednonukleotidovymi polymorfizmy (single
nucleotide polymorphism — SNP). VétSina popsanych
SNP je spojena se slizni¢nim imunitnim systémem, ze-
jména stfeva. Mnoho identifikovanych IgAN lokusd je

bud pfimo asociovéno s rizikem nespecifickych strev-
nich zanéth (HLA-DQ/HLA-DR lokus koéduijici lidské le-
ukocytarni antigeny; CARD9 gen zapojeny do fungo-
vani intracelularnich NOD-like receptord vyznamnych
pro rozliSovani nékterych patogend; HORMAD2 lokus
obsahujici gen kédujici protein patfici do IL6-JAK-STAT
signaliza¢ni drdhy vyznamné pro rozvoj zénétlivé od-
povédi a produkci Gd-IgA1) nebo se jedna o lokusy ko-
dujici proteiny zapojené do fungovani slizni¢nich bariér
nebo do regulace slizni¢niho imunitniho systému (DEFA
kédujici a-defenziny vyznamné pro slizni¢ni antimikro-
bidlni obranu; TNFSF13 kédujici APRIL protein, ktery je vy-
znamnym aktivatorem B-lymfocyt( schopnym samostatné
indukovat izotypovy pfesmyk smérem k IgA; VAV3 gen
zapojeny do chemokinové signalizace, adheze, a tvorby
IgA; geny pro integriny aM a aX uplatnujici se rovnéz
jako receptory pro komplement) [6]. Uvedend studie
asociovala rozdilny geograficky vyskyt IgAN s klima-
tickymi, dietetickymi a zejména infek¢énimi faktory,
z nichz nejvyznamnéjsi asociace byla prokdzana s geo-
grafickou diverzitou parazitickych cervl [6]. Dalsi SNP
byly identifikovany v lokusech 1932 ve spojeni s deleci
genu kddujicich analog H faktoru komplementové kas-
kady (CFHR1,3); SNP v lokusu kédujicim PSMB8 pod-
jednotku imunoproteazomu zapojeného do prezen-
tace antigen na HLA molekulach [6]. Asociace IgAN
s abnormalni reakci na slizni¢ni infekce je zfejma i z kli-
nického pozorovani nahle vzniklé nebolestivé makro-
skopické hematurie, kterd se objevi souc¢asné (hodiny)
s béznou respira¢ni (synfaryngiticka hematurie), nebo
gastrointestinalni infekci. Depozita IgA v glomerulech
vsak pravdépodobné byla pfitomna jiz dfive.

Schéma 1. U geneticky predisponovanych jedinct dochazi vlivem faktori prostredi, zfejmé zejména infekénich,

k aktivaci imunitni odpovédi spojené s produkci prozanétlivych cytokini, na které reaguji nékteré
populace IgA1 produkujicich bunék zvysenou produkci Gd-IgA1

Toto Gd-IgAT1 je rozlisovano specifickymi autoprotilatkami, které vedou ke vzniku CIK. Pro¢ tyto autoprotilatky tvoii jen néktefi jedinci, neni
jasné. Gd-lgA1 obsazené v CIK neni katabolizovano jatry na rozdil od volného Gd-IgA1. Pouze velké CIK (molekuldrni hmotnost 800-900 kDa)
stimuluji po depozici do ledvin proliferaci mezangialnich bunék, tvorbu zanétlivych cytokint a tvorbu komponent extracelularni matrix, coz
ve svém dlsledku muize vést k terminalnimu selhani ledvin [104]. Nenf zcela jasné, jaky je receptor na mezangialnich burkach a pro¢ pouze
velké CIK stimuluji mezangidlni buriky. Dalsi otazkou je, pro¢ pouze néktefi jedinci reaguji na depozici CIK do ledvin a jini ne. Pro¢ uvedeny
sled faktord vede pouze u nékterych jedincl k rozvoji klinicky manifestni IgAN a pro¢ pouze u nékterych dochazi k progresi do terminalniho
selhdvani ledvin. S IgAN je spojena cela fada otdzek, které ¢ekaji na odpovédi, které by mohly pfispét k lepsi diagnostice IgAN a k ndvrhu
efektivnéjsi kauzalni 1é¢by [2,13,14]. Uvedena vicefaktorova hypotéza predpoklada systémovy plvod CIK nikoliv jejich formovani v mezangiu.
To je ve shodé s pozorovanimi pfipadd, v nichz transplantace ledviny od pacienta se subklinickou IgAN pfijemci, ktery netrpél IgAN, vedla
béhem nékolika tydnd k odstranéni depozit IgA1, a naopak transplantace ledviny od zdravych darct piijemctim s IgAN vedla k znovuobjeveni

depozit IgA1 [105-107].
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IgAN je spojena s abnormalitami glykosylace
vyhradné u IgA1

Ackoliv sérové koncentrace IgA jsou nizsi nez IgG, celkova
produkce IgA véetné slizni¢niho IgA je nejvyssi ze viech
imunoglobulint (> 5 g/den) [18]. Zastupci celedi homi-
nidae tvofi na rozdil od ostatnich savct kromé IgA2 také
IgA1, které ma oproti IgA2 pantovou oblast prodlouze-
nou o 13 aminokyselin v dlsledku genové inzerce, coz za-
jistuje vyssi flexibilitu IgA1 umoznuje IgA1 vazat epitopy
s vétsi prostorovou vzdalenosti. Jinak je ale IgA1 vysoce
homologni's IgA2 (> 93 %) [18,19]. Delsi hinge region (HR)
obsahuje série aminokyselin serin a treonin, ke kterym je
pfipojeno 3-6 O glykanU. Pantova oblast IgA1 je citliva
k proteazam identifikovanym u nékolika bakteridlnich
respira¢nich patogend, které jsou jedine¢né svou sub-
stratovou specificitou, vylu¢né k IgA1 HR [20]. To svédc¢i
zfejmé o adaptaci nékterych bakterii na slizni¢ni imu-
nitni obranu hominoid(. IgA1 proteazy na druhou stranu
predstavuji vyznamny néstroj studia IgA1 a IgAN [9,21,22]
a potencialné i nastroj terapeuticky [23].

Jaka je molekularni forma a piivod

Gd-IgA1u IgAN?

Technologiiizolace aimortalizace IgA1 produkujicich bunék
z periferni krve pacientl s IgAN bylo potvrzeno, ze Gd-
IgA1 je produkovano bunkami s abnormalitami v expresi
nékterych enzym( zodpovédnych za tvorbu O glykanu
a abnormalitami v jejich transkripéni a funkéni aktivité
v reakci na nékteré cytokiny, zejména IL6 [24,25]. Otazkou
viak je, odkud tyto buriky pochazeji. Gd-IgA1 v glomeru-
ldrnich depozitech je polymerni (plgA1), coz je molekularni
forma charakteristicka pro slizni¢ni IgA [18]. Makrosko-
pickd hematurie je casto asociovana s infekcemi sliznic-
niho systému (viz vyse) [2,14,26], coz nasvédcuje tomu, Ze
lokalni slizni¢ni cytokinova stimulace IgAT produkujicich
bunék muze vést u predisponovanych jedincd k tvorbé
Gd-IgA1 [25,27]. Jak se lokalné produkované polymerni
Gd-IgA1 dostanou do systémového kompartmentu, neni
jasné, ale experimenty nasvédcuji tomu, ze subpopulace
plgA1 vstupuje do systému, namisto do lumen slizni¢nich
organ, na které za normalnich okolnosti smérovano pro-
stfednictvim receptoru pro polymerni imunoglobuliny
(plgR) exprimovaného na epitelovych burikach sliznic [28].
Mutace plgR popsana u populace Japonc muze pfispivat
k vzniku IgAN [29]. Jiné vysvétleni spociva v poruchéach
smérovani IgA1 produkujicich bunék do podslizni¢ni
tkdné béhem migrace z induktivnich slizni¢nich lokalit do
lokalit efektorovych, v nichz jedinou cestou je systémova
cirkulace [30]. Naopak, produkce pGd-IgAT plazmatickymi
burikami kostni dfené nebyla jednozna¢né nikdy potvr-
zena [31,32].

Jak jiz bylo zminéno, patologické CIK vznikaji reakci
pGd-IgA1 a specifické autoprotilatky [9,11], nejcasté&ji
IgG algAizotypu [8,13]. Nekomplexované pGd-IgA1 ne-
stimuluji proliferaci mezangialnich bunék [14,33]. Néko-
lik studii potvrdilo, Ze sérova koncentrace CIK obsahu-
jicich 1gA koreluje s aktivitou choroby [34-36] a sérova
koncentrace CIK, Gd-IgA1 a Gd-IgA1 specifickych auto-
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protildtek umoznuje predikovat progresi choroby
a u IgAN pacientll po transplantaci ledviny i rekurenci
choroby [37-39]. Je tedy zfejmé, Ze zavedeni laborator-
niho stanoveni uvedenych markeri by mélo upfresnit
prognoézovani u IgAN pacientd.

Jaka je struktura epitopu Gd-IgA1
rozliSovaného autoprotilatikami?

Prestoze zvysena koncentrace autoprotilatek specificky
reagujicich s IgA byla popsadna u IgAN opakované od
roku 1987 [9,11,40], dosud neni detailné znama struktura
jimi rozliSovaného epitopu na Gd-IgAl. Podobné proti-
latky se zfejmé nachdzeji v cirkulacii u mnoha zdravych je-
dincti [40-46]. Tyto autoprotilatky reaguji s Fab, ale nikoliv
s Fc fragmenty Gd-IgA1 ziskanymi stépenim IgA specific-
kou proteazou z Haemophilus influenzae [9] a jejich reak-
tivita roste po enzymatickém odstranéni galaktéz ¢i sia-
lovych kyselin z oligosacharidové struktury O glykand
HR Gd-IgA1, ale klesa po odstranéni celych O glykano-
vych struktur [9,11]. Experimentélné bylo prokazéno, ze
epitop rozliSovany autoprotilatkou je formovan za pri-
spéni termindiniho N-acetylgalaktosaminu (GalNAc),
prvniho monosacharidu pfipojeného k aminokyselinové
patefi HR, béhem vystavby O glykanl probihajici v Gol-
giho komplexu IgA1 produkujici buriky. V dal$im kroku
je ke GalNAc pfipojena galaktéza a pripadné i sialova
kyselina [47]. Detailni analyzy struktury a pozice O gly-
kanl pripojenych k pantové oblasti IgA1 byly dosud
provedeny na myelomovych IgA1 proteinech a IgA1 ze
séra zdravych jedincll [22,48-50]. Byl identifikovan vzor,
podle kterého je vsech 5-6 dominantnich O glykant pfi-
pojovano, slozeni a pozice, ve kterych se vyskytuji ab-
normalni O glykany [22,51]. Vzhledem k tomu, Ze pGd-
-IgA1 je minoritni vzhledem k celkovému IgA1 v sérech
vsech pacientl s IgAN, neni technicky snadno provedi-
telné a dosud jednoznacné potvrzené, jaka je struktura
jednotlivych O glykan( pfipojenych k Gd-IgA1 u paci-
entl s IgAN, zda je vzor identicky u vSech IgAN pacient
a zda existuje vztah urcitého glykosyla¢niho motivu jed-
notlivych O glykant s progresi choroby [13]. Z vyse uve-
deného je mozné uzaviit, Ze epitop Gd-IgA1 rozliSovany
autoprotilatkami pacientl s IgAN pravdépodobné za-
hrnuje glykopeptid v pantové oblasti Gd-IgA1, obsahu-
jici termindlni GalNAc pfipojeny k aminokyseliné/am Thr
228 nebo Ser 230 [9,15,52-54].

Jaky je pavod autoprotilatek specificky
reagujicich s Gd-IgA1?

Nenf jasné, jak vznikaji autoprotilatky rozliSujici termi-
nalni GalNAc na IgA1 HR. Mnoho pfirozenych protila-
tek rozlisuje terminalni GalNAc na rdznych strukturach
vcetné glykoproteinu. Takové protilatky byly identifiko-
vany nejen u clovéka, ale i u mnoha jinych savct [55].
Podobné jako izohemaglutininy, pfirozené protilatky
rozlisujici terminalni galaktézu nebo GalNAc krevné
skupinovych antigend, protilatky proti jinym glykokon-
jugatim obsahujicim GalNAc mohou byt indukovany
zkiizené antigeny mikrobialniho plvodu [56]. Mnoho
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mikrobialnich agens (virus Epsteina-Barrové, respiracni
syncycidlni virus, herpes simplex virus a streptokoky)
bylo zminéno jako mozné spoustéce tvorby autoproti-
latek u IgAN [9,11], nebot tyto mikroorganizmy obsahuiji
GalNAc na svych povrsich [9,55,57-61]. Podobné anti-
geny gramnegativnich bakterii indukuji autoprotildtky
IgM proti termindlnimu GalNAc O glykan( exprimova-
nych na povrchu erytrocytt, desticek, monocytu a dal-
sich leukocytl u pacientl s Tn syndromem [62]. Rovnéz
nékteré enterobakterie exprimuji Tn antigen (coz je
terminalni GalNAc na glykoproteinu) a vysoce imuno-
genni T antigen (Gal-GalNAc), a odpovidajici autoproti-
latky tak vznikaji jako odpovéd na normaini mikrobiotu
stfeva, coz bylo potvrzeno na bezmikrobnich zvifatech
[56]. U ¢lovéka byly autoprotildtky anti-Tn vyvolany
perordlni aplikaci bakterii Escherichia coli (086) u déti
i dospélych [56]. Charakter vétsiny uvedenych protild-
tek v3ak napovida, Ze se jedna o pfirozené protilatky,
tedy prevézné IgM protilatky, které rozliSuji glykopep-
tidovy epitop bezprostiedné po rekombinaci genu pro
tézky a lehky fetézec imunoglobulinu v B-lymfocytech
diferencujicich se z prekurzor( v kostni dfeni. V roce
2009 vsak Suzuki et al izolovali z periferni krve pacientt
klony bunék produkujicich autoprotilatky 1gG tvofici
s Gd-IgA1 imunitni komplexy, které po dodéni tepelné
labilni sérové komponenty mély potencial aktivovat
mezangidlni bunky [11,63]. Detailni analyza ukazala,
Ze jde v naprosté vétsiné o imunoglobuliny produko-
vané bunkami, které prosly afinitni maturaci v perifer-
nich lymfatickych uzlinach, jak je ziejmé ze somaticky
hypermutovanych Usekl genu pro tézky retézec imu-
noglobulinu kddujicich hypervariabilni region 3 (CDR3)
[64]. Co v3ak vedlo k indukci takovych autoprotilatek
u analyzovanych IgAN pacient(, neni jasné. Jedno z vy-
svétleni souvisi s jiz zminénymi abnormalitami slizni¢ni
obrany u pacientd s IgAN [5,6]. Slizni¢ni infekce hor-
nich cest dychacich nebo GIT mUize vést u predispono-
vanych jedincd k extenzivni stimulaci antigenné speci-
fické humoralni odpovédi vici antigentim slizni¢nich
patogend, jako kompenzace alterované nespecifické
slizni¢ni obrany Ustici v produkci vysoce afinnich hyper-
mutovanych IgG [64].

Soucasné moznosti terapie IgAN

Vsichni pacienti s IgAN a proteinurii > 0,5 g/24 hod
maji byt lé€eni inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE) nebo blokétory receptoru pro angio-
tenzin Il (ARB) [2]. Tyto léky selektivné dilatuji glomeru-
larni eferentni arteriolu a maji antihypertenzivni a anti-
proteinuricky efekt a zfejmé v souvislosti s blokadou
nékterych daldich nepfiznivych nehemodynamickych
ucink angiotenzinu Il (napf. stimulace fibrézy) pusobi
renoprotektivné. Mnoho randomizovanych intervenc-
nich i observacnich studii presvéd¢ivé prokazalo pro-
spédnost antiproteinurické a antihypertenzivni |é¢by
na zpomaleni progrese proteinurickych forem chronic-
kych onemocnéni ledvin. Proteinurie je nejzdvaznéjsi
prognosticky faktor IgAN a velikost proteinurie zasadné

ovliviuje rychlost progrese onemocnéni. U pacientd
s proteinurii = 3 g/24 hod byl pozorovan az 25krat rych-
lejsi pokles glomerularni filtrace (GF) v porovnani s pa-
cienty, jejichz proteinurie byla < 1 g/24 hod. Nelécena
nebo $patné lé¢end arteridlni hypertenze je asociovéna
s vétsi proteinurii a rychlejSim poklesem GF [65-67].

Obvykle za¢indme mensi davkou téchto ékd, kterou
postupné zvysujeme tak, abychom u pacient s proteinu-
rii < 19/24 hod doséhli cilového TK < 130/80 mmHg a u pa-
cientl s proteinurii > 1 g/24 hod cilového TK < 125/75 mm
Hg. V soucasné dobé nemame k dispozici Zadna defini-
tivni data o tom, zda v l1é¢bé IgAN méme preferovat ACE
inhibitory nebo ARB. V nasich podminkach je zvykem
zahdjit 1é¢bu ACE inhibitory a pfi jejich intoleranci nebo
manifestaci nezadoucich UcinkU (zavraté a bolesti hlavy,
Unava a télesna slabost, suchy kasel, nevolnost, prGjem,
svalové kiece a enantém) prechazime na [é¢bu ARB [68].

U pacientd, u kterych po 3-6 mésicich Ié¢by ACE in-
hibitory nebo ARB a optimalni kontrole krevniho tlaku
pfetrvava proteinurie = 1,0 g/24 hod, doporucuje sku-
pina expertd KDIGO, na zakladé sou¢asnych poznatkd,
Ié¢bu doplnit rybim olejem v davce 3,3 g/den. Rybi olej
zasahem do metabolizmu arachidonové kyseliny inhi-
buje tvorbu prozanétlivych cytokinli a naopak zvysuje
produkci tromboxanu A3, leukotrienu B5 a prostaglan-
dinu 13, které plsobi protizanétlivé. Navic je tieba pfi-
pomenout, ze podavani rybiho oleje mé nepochybné
kardiovaskularni benefity. Dochazi k poklesu systolic-
kého krevniho tlaku, snizeni klidové tepové frekvence,
snizeni hladiny triacylglycerol( v krvi a Upravé nékte-
rych ukazatelG endotelialni dysfunkce [68,69].

Imunosupresivni terapii glukokortikoidy musime u IgAN
volit velmi uvézlivé. Glukokortikoidy jsou indikovany u paci-
entd se zndmkami aktivity a progrese onemocnéni. Kromé
perzistujici hematurie, kterd je znamkou pretrvavajici imu-
nologické aktivity onemocnéni, mezi tyto znamky patfi
pretrvavajici proteinurie > 1 g/24 hod i pfi maximalni anti-
proteinurické terapii, narGstajici koncentrace kreatininu
v séru pii opakovanych vysetfenich a histologické znamky
aktivity onemocnéni v biopsii, zvlasté nalez proliferativnich
a nekrotizujicich zmén v glomerulech. Lécba glukokorti-
koidy neni indikovana u nemocnych s lehkymi a stabilizo-
vanymi formami onemocnéni, u pacient(i s velmi pomalou
progresi IgAN, ani u nemocnych s dlouhodobou, ale ne-
progredujici elevaci kreatininemie a u pacientd, u kterych
v bioptickém ndlezu dominuje glomeruloskleréza a tubu-
lointersticialni atrofie a fibréza. Metaanalyza 9 studii publi-
kovana v roce 2012 potvrdila, Ze glukokortikoidy u IgAN sig-
nifikantné zpomaluji pokles GF a rozvoj chronické renalni
insuficience a selhani ledvin [70,71], ovséem recentni studie
skupiny STOP-IgAN benefit podavani glukokortikoid(i ne-
potvrdila [72].

Kombinovanou terapii kortikosteroidy a cyklofosfami-
dem (CFA) je nutno zvazit u pacientll se zavaznymi for-
mami IgAN, které jsou charakterizovany rychlym zhor-
sovanim funkce ledvin, nefrotickou proteinurii nebo
pokrocilymi a floridnimi zanétlivymi projevy v histologic-
kém obraze. Podle soucasnych nazor( bychom neméli



imunosupresivni terapii podavat pacientdm s IgAN, je-
jichz GF je < 0,5 ml/s a pokrocilou sklerézou glomeruld
aintersticia. Dalezitou vyjimkou jsou pacienti s rychle pro-
gredujici formou IgAN a nalezem floridnich srpkd v re-
ndlni biopsii, které jsou pfitomny ve vice nez 50 % glome-
rul(. Tito pacienti maji $patnou progndzu, a nejsou-li vcas
a adekvatné léceni, u znac¢né Casti z nich se v pribéhu né-
kolika let vyvine chronické selhani ledvin s nutnosti na-
hrady jejich funkce hemodialyzou, peritoneéini dialyzou
nebo transplantaci [68,70].

Soucasna doporuceni ohledné vyuziti dalSich imu-
nosupresivnich léciv u IgAN, jako je azatioprin, mykofe-
nolat mofetil nebo cyklosporin A, pfipadné takrolimus
nejsou jednotna, ale vétsina expertl tyto Iéky nedopo-
rucuje a kloni se k nazoru, ze zejména mykofenolat mo-
fetil mGze byt indikovan jen u peclivé selektovanych
pacient(, ktefi z riznych divod( nemohou byt léceni
cyklofosfamidem [73,74].

Pozitivni vliv diety s nizkou antigenni z4tézi, tedy diety
s nizkym obsahem glutenu, mlécnych vyrobkd, vajec
a masa, nebyl u IgAN potvrzen. Rovnéz intravendzni imu-
noglobuliny nejsou podle stanoviska expert( soucasti lé-
Cebného armamentaria u IgAN, ackoliv nékteré drivéjsi
studie vykazaly slibné vysledky zejména u tézkych forem
IgAN [75]. V minulosti byla v [é¢bé IgAN casto zvazovana
eradikace lozisek fokalni infekce. Zanét mandli, zejména
recidivujici bakteridlni tonzilitida, mudze byt u IgAN asoci-
ovana s epizodami makroskopické hematurie. V recentné
publikované evropské studii, kterd zahrnovala kohortu
1147 pacientll s IgAN, vsak prospésnost tonzilektomie
na snizeni proteinurie nebo zpomaleni poklesu glomeru-
lari filtrace nebyla prokazéana [76]. Dle soucasnych nazorud
proto neni tonzilektomie u IgAN indikovana. Japonské |é-
¢ebné postupy zvefejnéné v roce 2015 uvadéji, ze kom-
binace tonzilektomie spole¢né s pulzem steroidd mize
zlepsit mocovy nélez a zpomalit progresi choroby [77].

Z novych moznosti lé¢by jsou velké nadéje vkladany
zejména do budesonidu, coz je glukokortikoid s nizkou
mineralokortikoidni aktivitou, ktery je uréen k lokalni apli-
kaci a ma silny protizanétlivy ucinek. Byla vyvinuta spe-
cificka forma budesonidu k peroralni aplikaci (NEFECON),
kdy k uvolnéni aktivni latky dochdzi v oblasti ilea a vze-
stupného tracniku, pfedevsim v oblastiileocekélniho pre-
chodu, v némz se nachdzeji Peyerovy platy (plaky). Peye-
rovy platy jsou shluky uzlin ve slizni¢ni mukdze a tvofi
hlavni slozku slizni¢ni imunity v trdvicim traktu. Peyerovy
platy obsahuji B-lymfocyty a jsou povazovany za spous-
téci mista slizni¢ni imunity. Usuzuje se, Ze lokalni redukce
aktivace a proliferace B-lymfocytl v Peyerovych platech
povede ke snizeni tvorby aberantné glykosylovanych
forem IgA1, mensi tvorbé cirkulujicich imunitnich kom-
plexti a nasledné i k poklesu jejich depozice v mezangiu.
Systémové dostupnost budesonidu je mald, protoze az
90 % léku je metabolizovano pfi prvni pasazi jatry (first
pass efekt) cytochromem P 450 (CYP3A4). Nefrologic-
kou vefejnosti jsou netrpélivé oc¢ekavany vysledky multi-
centrické randomizované studie NEFIGAN, ktera byla za-
héjena v roce 2013 a jejimz hlavnim cilem je vyhodnotit
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efektivitu lé¢by budesonidem u pacientd s mirnymi for-
mami IgAN (GF > 0,75 ml/s, proteinurie > 0,75 g/24 hod)
a velkym potencidlem k Upravé renalnich funkci [78].
Probihd rovnéz studie BRIGHT-SC s monoklonalni pro-
tilatkou anti-BAFF (B Cell Activating Factor), kterd bude
hodnotit efektivitu monoklonalni protilatky blisibimod
podavané subkutanné u pacientl s IgAN a proteinurif
>19g/24 hod, ale < 6,0 g/24 hod [79].

Jaké jsou vyhledy kauzalni terapie IgAN?

V souladu s vyse uvedenymi faktory zapojenymi do
etiopatogeneze IgAN muzeme selektivné ovlivihovat
kazdy z uvedenych faktorl (schéma 1) [33,80]. Nékolik
novych pfistupl bylo hypoteticky navrzeno k omezeni
produkce Gd-IgA1 [81], k prevenci tvorby patogennich
CIK [14,15,82], k omezeni prolifera¢ni a zanétlivé reakce
mezangialnich bunék.

Inhibice tvorby Gd-IgA1

Selektivni eliminace bunék produkujicich Gd-IgA1 se
jevi jako nejefektivnéjsi cesta vzhledem k jejich mi-
norité, a tudiz minimalnimu riziku navozeni jakéhoko-
liv imunodeficitu. Tato cesta vsak zatim neni schiidna,
protoze neni znam ani plvod ani specifické povrchové
fenotypové znaky bunék produkujicich Gd-IgA1. Zatim
ani neni zcela jasné, zda Gd-IgA1 sekretujici bunky ex-
primuji produkovany imunoglobulin IgA1 na svém po-
vrchu, nebot bylo potvrzeno, ze nékteré IgA sekretu-
jici bunky se vyvijeji pfimo z prekurzor(, které maji na
svém povrchu IgM [83]. Déle neni ani jasné, jak je re-
gulovana diferenciace smérem k Gd-IgA1 sekretujicim
bunkam [84].

Na druhou stranu jsou dostupné relativné rozsahlé in-
formace ohledné procesu intracelularni tvorby Gd-IgAT1,
o funkci a regulaci enzym0 (glykosyltransferaz), které
jsou do syntézy O glykani zapojeny, coz nabizi moz-
nost ovlivnit tvorbu Gd-IgA1 zejména zdsahem do
jejich exprese ¢i do regulac¢nich drah ovliviujicich jejich
expresi [25,81]. Nékolik glykosyltransferaz je zapojeno
do syntézy O glykand na IgA1: syntéza retézce O gly-
kant zacina v Golgiho aparatu pfipojenim GalNAc akti-
vitou N-acetylgalaktosaminyltransferazy (GalNAc-T).
Z rodiny zahrnujici 20 GaINAc-T enzym0 pouze nékolik
(zejména velmi podobné GalNAc-T2 a -T14) pripojuje
GalNAc k HR IgA1, ale pouze GalNAc-T14 je zvysené
transkribovana v burikach produkujicich Gd-IgA1 [85,86].
Syntéza O glykanu IgA1 pokracuje pripojenim galaktdzy
na GalNAc aktivitou jediné znamé [1,3-galaktosyl-
transferazy (C1GalT1) za ucasti chaperonu Cosmc. Tento
enzym je snizené transkribovan v bunkach produkuji-
cich Gd-IgA1, a tak mize prispét ke galaktézové defici-
enci [24,25]. Dal3im krokem je pfipojeni sialové kyseliny
(SA) ke galaktoze aktivitou a2,3-sialyltransferazy (ST3Gal)
nebo ke GalNAc aktivitou a2,6-s-ialyltransferazy (ST-
6GalNAc-11) [47,87,88] (schéma 2B, schéma 2C).

Recentni studie potvrdila pomoci in vitro modelu,
ze prodluzovani O glykanli mdze byt zastaveno po
pfipojeni GalNAc sialylaci [25], za katalyzy enzymem
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Schéma 2. Hypotetické schéma patogeneze IgA nefropatie a moznosti kauzalni terapie

A) Multifaktorialni hypotéza etiopatogeneze IgA nefropatie vysvétluje autoimunitni povahu onemocnéni. Abnormélné glykosylované
polymerni lgA1 (pGd-IgA1) je cilem vazby specifickych autoprotilatek za vzniku cirkulujicich imunitnich komplexd, které nejsou efektivné
odstranovany jatry a nasledné se ukladaji do ledvinného mezangia, kde aktivuji mezangialni burky k proliferaci, produkci komponent
extracelularni matrix a tvorbu prozanétlivych cytokind.

Schéma syntézy O glykanii na pantové oblasti IgA1. O glykany pantové oblasti IgA1 vznikaji postupnym pfipojovanim
monosacharid(l aktivitou postupné zapojenych glykosyltransferaz. Nejdiive je ptipojen GaINAc (zluty ¢tverec) za katalyzy
N-acetylgalaktosaminyltransferazou (GalNAc-Ts), nasledné je pfipojena galaktdza (zluty kruh) za katalyzy 31,3-galaktosyltransferazou
(C1GalT1) a za ucasti chaperonu Cosmc. Déle je pfipojena sialova kyselina (SA, fialové kosoctverce) ke galaktdze za katalyzy
a2,3-sialyltransferazou (ST3Gal) a ke GalNAc za katalyzy a2,6-sialyltransferazou (ST6GalNAc-Il). U IgAN miize v dUsledku sialylace
termindlniho GalNAc dojit k zablokovani pfipojeni galaktozy a tvorbé abnormalnich galaktézové deficientnich O glykand.

Kauzalni terapie zalozend na ovlivnéni tvorby Gd-IgA1 zacilena na mechanizmy O glykosylace.

Terapie zaloZena na interferenci s tvorbou cirkulujicich imunitnich komplext pfipravou monovaletnich analogl autoprotilatek (vlevo)
nebo O glykosylovanych analogti IgA1 pantové oblasti (vpravo).

Terapie zaloZena na ovlivnéni aktivace mezangialnich bunék zasahem do regulacnich intracelularnich drah, vazby na receptor
mezangialnich bunék pro CIK, kterym je ziejmé receptor pro transferin (CD71). Zde se uplatiiuje i navrzena terapie zalozend na
proteolytickém stépeni deponovanych CIK.
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ST6GalNAc-11 [86-88]. U pacientd s IgAN byly tedy potvr-
zeny abnormality 3 glykosyltransferaz: zvysena aktivita
GalNAcT14, snizena aktivita C1GalT1 a zvy3ena aktivita
ST6GalNAc-Il, coz individualné i v komplexu pfispiva
k produkci Gd-IgA1. V roce 2014 byla publikovana studie
demonstrujici, Zze u Gd-IgA1 produkujicich bunék od pa-
cientl s IgAN je exprese C1GalT1 negativné a exprese ST-
6GalNAc-Il pozitivné regulovéna cytokiny IL6 a ¢aste¢né
i IL4 ¢imZ se prohlubuje galaktézova deficience sekreto-
vaného IgA1 [25]. Tytéz cytokiny jen minimalné ovlivnily
produkci IgAT u bunék od zdravych kontrol [25].
IL6 signalizuje v Gd-IgA1 produkujicich burikach pro-
stfednictvim Jak-STAT drdhy [81], a proto je mozné do
budoucna uvazovat o kauzalni terapii zalozené na selek-
tivni a balancované inhibici této drahy [13,14].

Selektivni ovlivnéni tvorby CIK obsahujicich
Gd-1gA1

CIK charakteristicky zapojené do patogeneze IgAN se-
stavaji z Gd-IgA1 a specifické autoprotilatky, maji cha-
rakteristickou hmotnost 800-900 kDa a aktivuji mez-
angialni buriky. Naopak mensi CIK inhibuji mezangialni
bunky [13,33,52]. Podle teorie tvorby imunitnich kom-
plext staci narusit pomér antigenu a autoprotilatky, aby
se zménila velikost nové tvorenych CIK, a tim i jejich pa-
tologicky potencial. Strategie ovliviiujici formovani CIK
muZe byt zaloZzena jednak na aplikaci analogu pantové
oblasti Gd-IgA1 nebo na aplikaci monovalentniho ana-
logu autoprotilatky. V prvnim pfipadé je mozné pomoci
rekombinantni technologie pfipravit kratké glykopep-
tidy strukturné podobné pantové oblasti Gd-IgA1 po-
psané u IgAN [54]. Tento pfistup mudze byt zalozen napf.
na produkci fragmentu IgA1 obsahujiciho HR v proka-
ryotnim systému (neglykosyluje produkované proteiny)
a nasledné kontrolované in vitro O glykosylaci pomoci
rekombinantné pripravenych glykosyltransferaz, iden-
tifikovanych a charakterizovanych vyse [88-90]. Jinou
moznosti je produkce glykopeptidu v geneticky mo-
difikovanych sav¢ich burikach, které svou glykosylaci
napodobuji Gd-IgA1 produkujici buriky od pacientd
s IgAN [15]. Postup zaloZeny na in vitro glykosylaci re-
kombinantniho IgA1 HR peptidu byl jiz experimentalné
vyzkousen [91]. Druhad strategie je zaloZena na aplikaci
monovalentniho analogu autoprotildtky. Monovalence
je nezbytna pro dosaZeni nizké molekulové hmotnosti
vytvorenych CIK. Pro tyto ucely je mozné pouzit frag-
menty odvozené od autoprotildtek, popsanych u IgAN
a pripravenych rekombinantni technologii [92]. Napf.
Fab (obsahujici cely lehky fetézec a polovinu tézkého
fetézce s variabilnimi doménami) nebo scFv (single
chain fragment variable), obsahujici pouze variabilni
domény lehkého a tézkého retézce kovalentné propo-
jené pomocnym peptidem, ktery neovlivni antigenni
specificitu hypervariabilnich domén (schéma 2D). Dalsi
monovalentni analog autoprotilatky mdze byt pfipra-
ven imunizaci velblouda ¢i lamy, nebot obé zvifata pro-
dukuji strukturné jedinecné protilatky, které postradaji
lehké fetézce [93,94], maji vysokou afinitu a je mozné
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je zkratit na antigen-vazici polypeptidovy fragment,
a tento pfripravit rekombinantni technologii v mikro-
organizmech jako VHH nebo téZ nanobody [14,95]. VHH
jsou znacné rezistentni v{ci proteazam, jsou rozpustné
a termostabilni, a maji proto dlouhy polocas v organi-
zmu. | druhy pfistup je nyni experimentalné testovan.

Inhibice aktivace mezangialnich bunék po
depozici CIK

Depozice patologickych CIK vede u predisponovanych je-
dinc k aktivaci mezangialnich bunék, jejich proliferaci,
produkci komponent extraceluldrni matrix, prozanétli-
vych cytokinl a slozek komplementu (faktor #4, schéma 1)
[11,13-15,33,63]. Aktivace mezangialnich bunék muze
byt terapeuticky modulovana molekularnimi inhibitory
proteinkindz identifikovanych v mezangialnich bunkach
aktivovanych in vitro pomoci CIK izolovanych ze sér paci-
entd s IgAN [33,35,63,96-98] (schéma 2E).

Proteolytické Stépeni IgA1v mezangialnich
depozitech

Pristup zaloZzeny na $tépeni mezangialnich depozit IgA1
nasledujicim po injekci IgA1 HR-specifickych bakteri-
alnich protedz byl experimentdlné ovéfen na mysim
modelu IgAN vytvofeném injekci CIK izolovanych od
pacientl s IgAN [23]. Pfestoze se tento pristup jevi jako
atraktivni, v klinické praxi by se ziejmé setkal s nékolika
principidlnimi prekédzkami: aplikované IgA1 proteazy by
byly vystaveny obrovskému nadbytku IgA1 pfed dosa-
zenim ledvinového mezangia; doslo by k extenzivnimu
Stépeni systémového IgA1 s nepfijatelnymi systémo-
vymi nasledky; pfi opakovaném podéni protedz jakozto
cizorodych proteind by doslo nejspise k indukci speci-
fické humoralni odpovédi spojené s tvorbou protilatek,
které by neutralizovaly protedzy podané v dalsi davce
[20,99,100]. 1gA1 protedzy produkované oralnimi bakte-
riemi by snad jediné neindukovaly tvorbu specifickych
neutralizujicich protilatek v disledku slizni¢ni tolerance
navozené v Utlém détstvi [20,101,102].

Vyse navrzené kauzélni terapeutické postupy vyza-
duji testovani podminek aplikace vedoucich k maxi-
malni ucinnosti postupu na experimentdlnich zvite-
cich modelech. Bohuzel v$ak dosud neni k dispozici
dostatecné relevantni zvifeci model IgAN [13]. Je to
dano hned nékolika aspekty, z nichz nékteré je velmi
tézké prizplsobit: experimentalni zvifata netvoii IgA1
(mozno ¢&astecné fesit transgenni technologii vnasejici
gen pro IgAl), IgA1 je ziejmé slizni¢niho plvodu (velmi
téZko napodobitelné vzhledem k neznamé etiologii
IgAN, nezndmé migraci Gd-IgA1 produkujicich bunék
a neznamému zapojeni rGznych genud nespecifické imu-
nity); u mysi je naprosta vétsina IgA ve formé plgA a je
katabolizovano jak v rozpustné formé nebo ve formé CIK
prostfednictvim plgR exprimovaného na mysich hepato-
cytech (velmi komplexni odlisnost od ¢lovéka, u néjz je
katabolizmus IgA zaloZen na vazbé IgA na asialoglyko-
proteinovy receptor — ASGPR, ktery efektivné eliminuje
zejména nekomplexované IgA) [103].
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Zavér

V patogenezi IgAN hraje klicovou roli abnormalita cuker-
ného fetézce HR navédzaného na aminokyseliny serin
a treonin. Ryze kauzalni pfistup k eliminaci etiologického
agens a tvorby bunék produkujicich aberantné glykosy-
lovany IgA zatim neni mozny. Jsou v3ak dostupné expe-
rimentdlini moznosti kauzalniho zasahu na Urovni tvorby
patogenniho IgA a patogennich CIK, tj. zasah do signal-
nich drah ovliviujicich aktivity glykosyltrasferaz, blokada
jiz vytvofeného Gd-IgA1 antigenu ¢i blokdda autopro-
tilatky, coz by ve svém dlsledku mohlo zabranit vzniku
CIK, jejichz ukladani je podkladem IgAN. Dalsi mozZnosti je
ovlivnéni proliferace mezangiélnich bunék. Prohloubeni
znalosti a ovéreni ucinnosti rdznych experimentalnich
terapeutickych postupt by mohlo vnést nové trendy do
dosud bohuzel malo uc¢inného Ié¢ebného algoritmu kli-
nické IgA nefropatie.

Prdce byla podporena grantem MSMT LO1304.

Prehled zkratek

ASGPR - receptor pro desialylované proteiny (asialogly-
coprotein receptor) CIK - cirkulujici imunitni komplexy
Gal - galaktéza GalNAc - N-acetylgalaktosamin Gd-
IgA1 - IgA1 s abnormalnimi O glykany vykazujici abnor-
malné nizké zastoupeni galaktézy HR - pantova oblast
IgA (hinge region) IC — imunitni komplex IgAN - IgA
nefropatie mlgA — monomerni IgA plgA - polymerni
IgA plgR - receptor pro polymerni Ig PDGF - rlistovy
faktor bunék mezenchymalniho plvodu produkovany
krevnimi destickami a dalsimi burikami (platelet-deri-
ved growth factor) SA - sialova kyselina
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