Imunoglobulin A a choroby ledvin
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Souhrn: Imunoglobulin A (IgA) je dominantnim imunoglobulinem slizni¢nich povrchii, nalézidme jej ale také v plazmé. U ¢lo-
véka a u primatd se vyskytuje ve dvou podtiidach: IgA1 a IgA2. Cirkulujici IgA je pfevazné monomer IgAl, sekretorni IgA je po-
nejvice dimer nebo tetramer s riznym pomérem IgAl a IgA2 na jednotlivych sliznicich. Jeho hlavnim fyziologickym tkolem je
obrana slizni¢niho povrchu proti rozvoji infekce. Rozvoji infekce (napf. mocové) zabranuje bud specificky prostfednictvim anti-
gen-vazebnych mist nebo nespecificky tak, ze se prostfednictvim svych cukernych fetézct vaze na lektiny bakeerii, a tim brani
jejich adhezi na slizni¢ni povrch. IgA1 ma na kazdém ze svych tézkych fetézcti nejméné dva N-glykozidicky vazané oligosacha-
ridy a 3 az 5 O-glykozidicky vézanych cukernych fetézct. Vyskyt O-glykozidicky vazanych oligosacharidii na cirkulujicich gly-
koproteinech je vzacny. Odchylna skladba téchto fetézcti miize byt antigenni determinantou pro pfirozené se vyskytujici proti-
latky. Vznikaji cirkulujici imunitni komplexy obsahujici IgA1, které se ukladaji v glomerulech, a rozviji se IgA nefropatie. Uloze-
niny IgA v glomerulech se vyskytuji rovnéz u fady dalsich primarnich a systémovych glomerulonefritid.
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Immunoglobulin A and renal diseases

Summary: Immunoglobulin A (IgA) is a dominant immunoglobulin of the mucosal surfaces, but it is also present in plasma.
In men and in hominoid primates it occurs in two subclasses: IgA1 and IgA2. Circulating IgA is mostly IgA1 monomer, secre-
tory IgA is mostly dimer or tetramer with varying content of IgAl and IgA2 on individual mucosal surfaces. Its main physiolo-
gical function is a defence of the mucosal surfaces against infection. It binds either specifically to bacterial antigens or through
its O-linked glycosidic chains, it binds to the lectins of bacterial cells and thus protects mucosal surfaces against bacterial adhe-
sion and infection. On each of its heavy chain, IgA1 has at least two N-glycosidically bound oligosaccharides and 3 to 5 O-linked
side-chains. The occurrence of O-glycosidically bound glycans on other circulating immunoglobulins is rare. An aberrant
composition of these glycans may be an antigenic determinant for naturally occurring circulating antibodies. The resulting IgA-
containing immune complexes, which are deposited in the glomeruli, may be the cause of IgA nephropathy. IgA glomerular de-
posits are also frequently present in many other primary and systemic glomerulonephritides.

Key words: immunoglobulin A - urinary tract infection - IgA nephropathy - glomerulonephritis

Uvod

Imunoglobulin A (IgA) je v souvis-
losti s ledvinovymi chorobami vni-
mén obvykle jen v patogenetickém
vztahu k IgA nefropatii. Uplatriuje se
vSak i u fady dalsich chorob. Sem
patii jiné primarni glomerulonefriti-
dy, u nichz jsou vedle jinych imuno-
globulint ¢asta i depozita IgA. Glo-
merularni ulozeniny IgA jsou casté
u alkoholické cirhézy a jinych chro-
nickych jaternich onemocnéni, u ne-
specifickych stfevnich zanétt, u der-
matitis herpetiformis a u fady dalsich
chorob. Spolu s IgG hraje vyznam-
nou roli v obrané proti rozvoji infek-
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ce mocovych cest. Jako sekre¢ni imu-
noglobulin je pfitomen v moci a v se-
kretech zenského i muzského pohlav-
niho trakeu a brani kolonizaci uro-
poetického traktu mikroogranizmy
a rozvoji infekce.

Struktura 19A

Na rozdil od IgG (molekula tvaru Y)
md molekula IgA v roztoku tvar T.
Sklad4 se ze dvou lehkych a ze dvou
tézkych fetézcti (obr. 1), vzajemné
spojenych kovalentni vazbou disulfi-
dickymi miustky. Dva vrcholy mole-
kuly oznacujeme jako F(ab),, bazilni
cast jako Fc. Vazebné centrum pro

antigeny je na dvou vrcholech mole-
kuly a je soucasti F(ab),. Aminokyse-
linovd skladba vazebného centra
F(ab), je proménna (variabilni ¢ast,
znadi se V), a proto je schopna vazat
pro ni specificky antigen. Monomer
IgA tedy ma 2 vazebnd mista pro
tentyz antigen, sestavajici z hyperva-
riabilnich segmentt lehkych a téz-
kych fetézcti na vrcholu kazdého
F(ab),. Ostatni ¢asti (smérem k bazi
Y) maji neménné poradi aminokyse-
lin, stejné u vsech molekul téze tiidy
IgA, a tvofi konstantni ¢ast moleku-
ly, sestavajici ze tfi domén, oznacova-
nych jako Cal, Co2 a Ca3. Zcela na
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Obr. 1. Schéma struktury imunoglobulinu Al.

VH - variabilni ¢ast tézkého (,,heavy*) retézce, Cal, Ca2, Cad - konstantni
cast tézkého retézce, VL - variabilni ¢ast lehkého (,light“) fetézce, CL - kon-
stantni ¢ast lehkého fetézce. Do pantové oblasti IgA1 ¢lovéka bylo ve vyvo-
ji vimezefeno 13 aminokyselin, z nichz 7 jsou hydroxyaminokyseliny serin
nebo treonin. Na né se O-glykozidickou vazbou vazi cukerné retézce, jejichz
odchylna struktura je povazovana za antigenni epitop pro tvorbu imunit-
nich komplexti, odpovédnych za rozvoj IgA nefropatie a nefritidy pfi pur-
pufe Henochové-Schoenleinové. N-glykany se bézné vyskytuji na cirkulu-
jicich imunoglobulinech. Koncova ¢ast (baze Y) se oznacuje jako , tail“.

bazi molekuly je tzv. koncova ¢ast
»tail“). Na Fc segment se vazi rtizné
receptory, které jsou ptitomny hlav-
né na bunkach bilé krevni rady.
Uprostfed molekuly, mezi C1 a C2
doménou tézkého fetézce, je tzv.
pantova oblast (,hinge region®).
Molekuly IgA se snadno vzijemné
spojuji tzv. J-fetézcem a tvoii dimer
az tetramer. Umérné tomu pftibyva
specifickych vazebnych mist pro
antigen (napf. tetramer jich ma 8).
IgA, stejné jako ostatni imunoglo-
buliny, je glykoprotein a v organiz-
mu clovéka a nékterych primdtt se
vyskytuje ve dvou podtiidach: IgAl
a IgA2. Obé podtiidy maji téméf

shodnou skladbu aminokyselin bil-
kovinné kostry konstantni ¢isti mo-
lekuly. Vyjimkou je pantova oblast.
Fylogeneticky mladsi IgAl zde ma na-
vic 13 aminokyselin, které byly in-
zertovany ve fylogeneze u ¢lovéka,
$impanze a gorily, ale chybi v IgA2
a v IgA ostatnich obratlovct. Sedm
z nich jsou hydroxyaminokyseliny se-
rin a treonin. Tato ¢ist molekuly ¢i-
ni IgA vyjimeénym mezi cirkulujici-
mi glykoproteiny, protoze na hydro-
xylové skupiny serinu a treoninu se
vazi cukerné fetézce (,O-linked®)
[64], jimzZ je pFfisuzovina vyznamna
tloha v rozvoji nékterych ledvino-
vych chorob (IgA nefropatie, purpu-

ra Henochova-Schoenleinova). Ten-
to typ cukernych fetézcti se ziidka
vyskytuje na cirkulujicich glykopro-
teinech. Pantova oblast IgA1 ¢lovéka
je téZ substratem pro bakteridlni IgA1
protedzy, produkované patogeny ja-
ko je Gonococcus, Meningococcus, Pneu-
mococcus a Haemophilus, které IgA $té-
pl na F(ab), a Fc fragment, ¢imz
interferuji s jejich fagocytézou a blo-
kuji vazbu s protilatkami. Kromé to-
ho ma IgA na jinych mistech tézkych
fetézct dalsi cukerné fetézce, vizané
na postranni aminoskupinu argininu
(,N-linked®). Je to casta forma glyko-
zylace i na cirkulujicich glykoprotei-
nech. Jeji vztah k rozvoji ledvinovych
chorob je vsak prozkoumin méné
[48,66], prestoze odchylna struktura
tohoto cukerného fetézce na imu-
noglobulinu G byla popsana u systé-
mového lupus erythematodes, revma-
toidni artritidy a Crohnovy choroby
[20,33,60].

Denni produkee IgA u ¢lovéka (50
mg/kg/24 h) daleko prevysuje pro-
dukci vsech ostatnich izotypt imu-
noglobulintt dohromady [38]. Jeho
niz$i plazmaticka hladina (ve srovna-
ni s IgG) je dana jeho kratkym polo-
¢asem. Na rozdil od IgG a IgM dosa-
huje IgA hladin obvyklych v dospé-
losti az v dobé puberty.

IgA nachdzime jednak v cirkulaci,
jednak na sliznicich (sekrecni IgA -
- S-IgA). Prvni je tvofen prevazné
v kostni dfeni, ve sleziné a v lymfatic-
kych uzlindch, druhy prevazné
plazmatickymi buiikami a lymfocyty
ve sliznicich. Polymericky IgA pro-
dukovany ve slizni¢nich tkanich je
po vazbé na transmembrinovy re-
ceptor, nazyvany polymericky imu-
noglobulinovy receptor (polylg R),
selektivné transportovan na slizni¢ni
povrchy spolu s ¢asti receptoru nazy-
vanou sekre¢ni komponenta. Ta zvy-
$uje odolnost S-IgA k proteolytic-
kym enzymuam, zvlasté v gastroin-
testindlnim trakeu.

Cirkulujici IgA je tvofen predevsim
podtiidou IgAl v monomérni formé
(asi 85 %). Naopak S-IgA na slizni-
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cich je prevazné dimer nebo tetramer
[20] s IgA1 jako dominantni podtii-
dou v dychacim a hornim gastroin-
testindlnim trakeu. V tlustém stfevé
a zenském pohlavnim traktu je
v mirné prevaze IgA2. IgA2 ma navic
dva alotypy, oznacované jako A2m(1)
a A2m(2), jejichz zastoupeni vykazu-
je rasovou zavislost. Jde pouze o od-
lisnost struktury, specificky vyznam
téchto podtiid neni zatim dostatec-
né prozkouman. Kromé IgA naché-
zime na sliznicich také IgG a IgM.
Pentamerni IgM je také vizan na po-
lymericky imunoglobulinovy receptor
a secernovan spolu s jeho zbytkem
(sekreéni komponenta) na povrchy
sliznic. Jako slizni¢ni imunoglobulin
se uplatnuje hlavné pfi deficitu IgA
(1:500az 1:700 v Evropské a ame-
rické populaci, ale 1 : 18 000 v Ja-
ponsku) [38]. Tito jedinci nemaji
vyssi vyskyt infekci mocovych cest
(nikoliv vsak zanétt respira¢niho
traktu) nez osoby s plnym zastoupe-
nim imunoglobulint.

I9A jako sliznitni imunoglobulin

IgA je tedy nejvyznamnéjsi protildt-
kou slizni¢nich povrcha [68]. Hlav-
nim fyziologickym tkolem slizni¢-
nich imunoglobulint je branit mikro-
organizmtm v adhezi na slizni¢ni
povrch. IgA se prostrednictvim svych
cukernych fetézct (zahrnuji i oligo-
sacharidy J-fetézce a sekre¢ni kom-
ponenty) vaze na lektiny (adheziny)
bakterii [48,49]. Tato vazba zabrani
kontaktu mikroorganizmu s cuker-
nymi fetézci na epiteliich sliznic, ad-
hezi k nim, zanétlivé aktivaci sliznic-
nich epitelii a v kone¢ném diisledku
rozvoji zanétu [S1]. Jinym mecha-
nizmem, kterym IgA brini priiniku
bakterii do sliznice, je jejich agluti-
nace. IgA a zejména S-IgA se vaze
prostfednictvim specifické protildt-
kové aktivity (a téz svych cukernych
fetézcl) na mnohé bakteridlni anti-
geny a aglutinuje je. S-IgA, na rozdil
od IgG, neaktivuje klasickou cestou
komplement, a proto jeho interakce
s mikroorganizmy nevyvolava agre-
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sivni zdnét [51]. Mtize ovsem aktivo-
vat komplement prostfednictvim
proteinu vazictho mandzu (,man-
nan-binding protein“ - MBP). U led-
vinovych onemocnéni byla tato cesta
aktivace komplementu popsina je-
nom v nékolika publikacich [47]. Ve
vétsi mife se vSak uplatiiuje u nékee-
rych autoimunitnich nemoci, jako je
revmatoidni artritida a nespecifické
stievni zanéty. V téchto pripadech se
zménéna strukeura cukra na IgG
podili na lokdlni aktivaci komple-
mentu lektinovou cestou a vede
k rozvoji zanétu.

Infekce motovych cest (IMC)
IMC je definovana jako pritomnost
mikroorganizmti (nejcastéji G- bak-
terif) ve vyvodnych mocovych ces-
tich pfipadné v ledvinovém pa-
renchymu a v prostaté. V klinické
praxi piedstavuje nejcastéjsi postize-
ni moc¢ového traktu. Tfidime ji z né-
kolika hledisek:

a) na komplikovanou a nekompliko-
vanou podle pfitomnosti/absence
jiné patologie mocového ustroji
(kameny, vezikoureterdlni reflux
apod.) nebo pfidruzenych one-
mocnéni (diabetes mellitus, imu-
nodeficience)

b) na horni (pyelonefritis) a dolni
(uretritis, cystitis, prostatitis) po-
dle lokalizace

c) na akutni a chronickou podle ¢a-
sového priibéhu

d) na asymptomatickou a sympto-
matickou z hlediska klinickych

projevi.

Moc¢ zdravého clovéka je sterilni.
Hodnota vyznamné (signifikantni)
bakteriurie, uddvana jako 100 000 mi-
krobt/ml moce (CFU - ,colony for-
ming units“) byla odvozena empiric-
ky. Nizsi koncentrace bakterii je
povazovana za mozny diisledek kon-
taminace mo¢i na konci uretry a dis-
talné od jejiho usti a ev. dalsiho po-
mnozeni bakterii v moci pred zpra-
covanim. Pocet bakterii v modi je
vSak tfeba zvazovat kriticky a s ohle-

dem na klinicky ndlez. Podle nékete-
rych kritéri jiz 1000 CFU/ml (jedi-
ného mikroba) muze provizet ne-
komplikovanou IMC u Zen a 10 000
CFU/ml je slucitelnych s diagnézou
pyelonefritidy, zejména u déti [5,31].
Pri IMC pronikaji bakterie do moco-
vého traktu zdaleka nejcastéji z re-
zervoaru stfevnich bakterii v aboral-
ni &sti tlustého stieva pres perineum
vzestupnou cestou. IMC zacind ko-
lonizaci vaginalniho vestibula/pted-
kozkového vaku a nésledné se infi-
kuje mocova trubice, mocovy meé-
chyi a vzacné ledvinovy parenchym
a prostata (prostaticky sekret ma sil-
né baktericidni vlastnosti).

O vzniku IMC rozhoduje jednak
virulence mikroba, jednak obranné
schopnosti sliznice mocového traktu
a jedince celkové. Prvnim krokem
v jejim rozvoji je adherence bakterii
ke slizni¢nimu povrchu, druhym je
interakce adherovanych bakterii se
slizni¢nimi a infiltrujicimi bunikami.

Adherence bakterii (E. coli) je nej-
castéji zprostiedkovana jemnymi vy-
¢nélky na jejich povrchu, tzv. fim-
briemi (,,pili“). Vétsina IMC je vyvo-
lina pravé bakteriemi, které maji
fimbrie [22]. Na povrchu fimbrif jsou
molekuly bohaté oligosacharidy,
kterym fikime adheziny. Adheziny
maji schopnost vézat se na glykopro-
teiny a glykolipidy sliznice mocové-
ho, gastrointestinalniho a genitalni-
ho traktu, a to pravé na jejich cukerné
fetézce [42]. Maji tedy charakter
lektinu, tj. schopnost reagovat s cu-
kernymi fetézci rtiznych molekul
[17,23]. Castym vazebnym mistem
fimbriemi opatfenych bakrterii je di-
sacharid slozeny ze dvou molekul
galaktézy [0Gal(1-4)-GalB]. Tento
receptor je pfitomen na uroepite-
liich, v ledvindch a v tlustém stfeve,
ale ne na leukocytech, coz chrani ty-
to bakterie pred fagocytézou. Bylo
¢inéno mnoho pokust klasifikovat
bakterie a jejich fimbrie ve vztahu
k rozvoji a typu IMC, dosud vsak bez
valného klinického vyznamu. Nejvy-
znamnéjsi je tiidéni fimbrif zalozené
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na schopnosti monosacharidu ma-
nézy inhibovat jejich vazbu na uroe-
pitelie. Tato inhibice souvisi se
skladbou a vlastnostmi jejich cuker-
nych fetézct, které rozeznavaji pravé
mandzu (ale i jiné cukry) [42,59] na
glykoproteinech a glykolipidech
slizni¢nich bunék mocového traktu.
To md prakticky vyznam v tom, zZe
bakterie s fimbriemi, jejichZ vazba
na epitelie neni inhibovina mané-
zou (,Iype 1 fimbrie“), maji tenden-
ci vyvolat akutni pyelonefritidu [15],
zatimco ty, jejichZ adherenci manéza
inhibuje (, Type 2 fimbrie), jsou cas-
tou pri¢inou méné agresivnich IMC.

Adherovany mikrob vystupnuje ¢in-
nost svych gent pro virulenci a rust.
Pri nedostatecné fungujicich obran-
nych mechanizmech mohou adhe-
rujici mikroby prolomit slizni¢ni ba-
riéru a prostfednictvim transmem-
branovych signala aktivovat bunky
sliznice. Tim zac¢ind druhy krok
v rozvoji IMC, kterym je sekrece che-
mokint, cytokinti a reaktivnich radi-
kalt kysliku [34] buiikami sliznice,
s atrakei zanétotvornych bunék, pre-
dev$im neutrofilnich leukocytt (napt.
IL-8 je silnym signilem pro atrakci
polymorfonuklearnich leukocytt)
[26]. Nasleduje rozvoj zanétu.

Pri zachované funkci obrannych
slizni¢nich systému jsou mikroby po
vazbé na S-IgA a jiné vazebné mole-
kuly sliznic [1,56] eliminoviny ze
slizni¢niho povrchu a proces se vy-
hoji. K eliminaci bakeerii pfispiva sa-
motnd mikce (dostatecny pfijem te-
kutin s naslednou polyurii), antibak-
teridlni vlastnosti mo¢i, osmolarita
moce, pH, imunoglobuliny, Tammuv-
-Horsfalltiv mukoprotein (s O-glyko-
zidickymi cukernymi fetézci aj).
a dalsi obranné schopnosti sliznice
(defenziny). V experimentu jsou bak-
terie eliminovany po jejich instilaci
do mocového méchyie v prabéhu tif
dnt. U nékterych pacientti je druha
faze (tj. reakce sliznice na adhezi) de-
fektni nebo je vystupnovdna viru-
lence mikroba a vznikne IMC. Zanét
se obvykle vyhoji per defectum

a vznikne jizva. Ta predisponuje k re-
cidivim IMC. Prikladem je zjizveni
ledvinové tkané pfi prvni atace hor-
ni mocové infekce u vezikourete-
rélniho refluxu a ¢asty rozvoj chro-
nické intersticidlni nefritidy v po-
zdéjsim obdobi. V jiné situaci bud
spravné nefunguje signalni systém
pro atrakei neutrofilti a/nebo mikro-
organizmy neprodukuji faktory vi-
rulence ve vyznamném mnozstvi a vy-
viji se saprofyticky vztah mezi hosti-
telskym organizmem a patogenem
(,friendly co-existence®) [32]. Klinic-
kym vysledkem je stav oznacovany
jako asymptomaticka bakteriurie,
¢astd u Zen po menopauze. Neni ji
treba lécit. Vyjimkou jsou imuno-
suprimovani pacienti, diabetici a ze-
jména téhotné Zeny, u nichz muze
prejit v akutni pyelonefritidu.

Z hlediska imunitnich procest
hraji zdkladni roli v obrané mocové-
ho systému proti infekci procesy
nespecifické (,innate“) imunity, kee-
ré jsou nezavislé na typu antigenu
[8,58]. Vétsina IMC se vyhoji diive,
nez se dostavi specifickd imunitni
reakee.

V ledviné ani ve sliznici vyvodnych
mocovych cest neni, na rozdil napf.
od gastrointestinalniho traktu, pfi-
tomna preexistujici lymfaticka tkan.
V mukéze a submukodze se nachazeji
jen ojedinélé CD8+ a CD4+ lymfo-
cyty, 1,0 T-bunky tam zcela chybi
[29]. Teprve pti IMC davaji infiltruji-
ci lymfocyty vznik lymfocytirnim
agregatam [25].

V modi zdravych jedincti se nacha-
zeji v malém mnozstvi imunoglobu-
liny IgA, I1gG a IgM [11,19]. Koncent-
race IgA v moci se pohybuje v Siro-
kém rozmezi od 170 do 1000 ng/ml
aIgG od 50 do 535 ng/ml [55]. De-
vadesat procent IgA v normélni mo-
¢i je polymer, 10 % je v monomerické
formé. Jen malé mnozstvi mocového
IgA je IgA2 podtridy, zatimco IgAl
polymer, obsahujici J-fetézec, tvori
90 % mocového IgA [19].

Sérové specifické protilatky stou-
paji v pribéhu IMC u pyelonefritidy

zptisobené E. coli a jsou namifeny
proti O, pfipadné proti K antigenu
[30] a dale proti fimbriim, jejichz
vazbu manéza neblokuje [14]. Jejich
pfitomnost je vSak znacné ne-
konzistentni. Specifické protilatky
proti bakteriim, které vyvolaly pyelo-
nefritidu u déti, byly nalezeny v mo-
¢iza 7 az 10 dni po infekci a jsou po-
nejvice S-IgA typu. Bakterie vsak
mohou v mocovych cestich dlouho-
dobé perzistovat navzdory vysoké
hladiné specifickych sérovych proti-
latek [67]. Rovnéz to, ze IMC neni
Castéj$i pii nizké hladiné sérového
IgA, ani pii deficienci jinych imu-
noglobulint, svéd¢i pro nepodstat-
nou roli specifické imunity pri IMC.
Vzhledem k témto tidajiim je ziejmé,
ze ani vakcinace nehraje v prevenci
a lécbé IMC zasadni roli, navzdory
ojedinéle popsanym piipadim tspés-
né odezvy. Byly zkouSeny vakciny
proti lipopolysacharidu, kapsularni-
mu polysacharidu i proti fimbriim
enterobakterii [64], ale vzhledem
k rozmanitosti antigennich epitopt
vyvolavajicich bakterii neni vakcina-
ce spolehlivym preventivnim ani 1é-
¢ebnym zasahem [45].

Jelikoz adheze bakterii ke sliznic-
nimu povrchu je prvnim krokem ve
vyvoji IMC, byly cinény pokusy
farmakologicky ji odvratit [53], bud
blokddou bakteridlnich lektin ne-
bo znormalizovanim bakteridlni f16-
ry ve vaginé. Prvnim pfistupem je
napf. doporudeni pozivat plody bo-
haté mandzou, kterd se navaze na
bakteridlni lektiny a tim brani adhe-
zi na cukerné fetézce glyko- a li-
poproteint sliznic (fimbrie senzitiv-
ni na manodzu). Tak napf. strava ob-
sahujici bortivky a brusinky, ktera je
bohatd manézou, byla Gspésné po-
uzita pfi recidivujicich IMC vyvola-
nych E. coli u starych zen [2141].
Dal$im pfistupem tohoto druhu je
prevence IMC intravagindlni aplikaci
Lactobacillus, ktery znormalizuje bak-
teridlni fléru a pH ve vaginé a tim
potlaci rtst patogennich mikrobt
(Pseudomonas, Klebsiella) [43,46].
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19A nefropatie

IgA nefropatie (IgAN) byla popsina
v roce 1968 [9] jako glomerulonefri-
tida s ndpadnymi uloZeninami IgA
v glomeruldrnim mezangiu, preva-
zujicimi nad uloZeninami ostatnich
imunoglobulint a komplementu;
nékdy je IgA jedinym imunoglobuli-
nem depozit. Tito pacienti maji v cas-
ném stadiu choroby vyznamnou, né-
kdy i kritkodobé makroskopickou
erytrocyturii, malou proteinurii (do
1 g/24 h) a zdanlivé benigni prognoé-
zu. V pozdéjsim prabéhu vsak u né-
kterych pacienttl nartistd proteinu-
rie, objevuje se vys$si krevni tlak a po-
malu klesd glomeruldrni filctrace
[16]. Dlouhodobd pozorovani ukaza-
la, Ze za 20 let po diagnoéze se u 30 %
az 40% pacientti rozvinulo chronické
selhdni ledvin [16]. Specifickd lécba
této choroby neni zndma a proto je
jeji patogeneze usilovné zkoumana.
Poslednich 15 let pfineslo v tomto
ohledu mnoho poznatkii. Ukazuje
se stale zfetelnéji, ze odchylna sklad-
ba cukernych fetézcti pantové oblas-
ti IgA1 zde hraje vyznamnou, ne-li
zdsadni roli [2,28,37,61]. Protoze
o patogeneze IgAN bylo jiz v ceské li-
teratufe pojedndno [35,36,39], uva-
dime jen zdkladni poznatky. Jiz v ro-
ce 1988 bylo zjisténo, ze lektin jaka-
lin se méné vaze na IgA pacientt
s IgAN nez na IgA zdravych jedinct
[4]. Jelikoz se tento lektin specificky
vaze na disacharid N-acetylgalakto-
zamin-galaktéza, svédcilo to pro to,
ze tento disacharid, ktery se bézné
vyskytuje u normalnich jedinct, chy-
bi u pacientit s IgAN. Takto netplné
syntetizovany cukerny fetézec konéi
monosacharidem N-acetylagalakto-
zamin (GalNAc) misto galaktézou.
Proti GalNAc ma kazdy jedinec pii-
rozené se vyskytujici protilatky. Po
jejich vazbé na GalNAc se vytvori
imunitni komplexy [2,13,17,62], kte-
ré cirkuluji v plazmé a z dosud ne
zcela jasnych diivodu se ukladaji
v glomerulech. Jelikoz IgA (na rozdil
od IgG) neaktivuje komplement kla-
sickou cestou, ma onemocnéni ob-
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vykle povahu pomalu progredujici-
ho zanétu, s mirnou hypercelulari-
tou glomerulu. Proces viak postup-
né vyusti ve sklerézu glomerulu
a intersticia, provizené postupnym
ubytkem funkce. Progrese IgAN do
rendlni insuficience je dusledkem
postupné zanikajicich nefronti a pre-
tizeni rezidudlnich nefront s glome-
ruldrni hypertenzi a zvy$enou sekre-
ci cytokin.

IgAN se také - i kdyzZ jen ojedinéle
- vyskytuje soucasné s fadou jinych
chorob (dermatitis herpetiformis,
chronickd jaterni onemocnéni,
nespecifické stfevni zanéty, ankylo-
zujici spondylitida) [16,18,44]. Neni
zatim jasné, zda jde pouze o koinci-
denci [10] nebo o spole¢né patogene-
tické mechanizmy. O typizaci cu-
kernych fretézcti cirkulujiciho IgA
ani jeho uloZenin v ledvinach nejsou
u téchto chorob v literature zpravy.

V pitevnim ndlezu osob, ktefi ne-
méli klinicky zfejmou IgAN ani ji-
nou ledvinovou chorobu, byla me-
zangidlni depozita IgA nihodnym
nalezem u 0,6 az 9 % pitvanych
[27,54].

Jiné glomerulonefritidy a IgA depozita
Purpura Henochova-Schoenleinova
(HSP) je systémovd vaskulitida s po-
stizenim ledvin morfologicky neroz-
lisitelnym od IgAN [6]. Dal$imi or-
gany, v nichz se ukladaji imunitni
komplexy obsahujici IgA, jsou kutize,
gastrointestindlni trakt a klouby.
Proto je onemocnéni provazeno i kli-
nickymi projevy ze strany téchto or-
ganu. Podstatou HSP je stejny defekt
,O-glykozidicky vazanych oligosacha-
rida“ jako u IgAN. Byl vsak proka-
zan jen tehdy, kdyZ bylo pritomno
postizeni ledvin [3]. U pacientt, kte-
fi maji jen mimoledvinové projevy,
jsou cukerné fetézce pantové oblasti
dostavény stejné, jako u zdravych
jedincti.

Glomerularni ulozeniny IgA jsou
prakticky konstantnim nalezem
v biopsii ledviny u pacientd se systé-
movym lupus erythematodes [40].

Dile se nachdzeji u akutni glomeru-
lonefritidy (spolu s IgG a C3) [24]
a u membrandzné-proliferativni glo-
merulonefritidy (spolu s C3, IgG
a ev. IgM), u nizZ mtize byt IgA domi-
nujicim imunoglobulinem. Onemoc-
néni je potom povazovano za vystup-
fiovanou formu IgAN. Zcela vyjimecné
je IgA dominantnim imunoglobuli-
novym depozitem ve formé granu-
larnich nebo linedrnich depozit po-
dél kapilarnich klicek u rychle pro-
gredujici glomerulonefritidy [52,63].

Zaver

Je s podivem, Ze v sou¢asné imunolo-
gické i klinické literatufe neni tloha
IgA, ktery je u ¢lovéka produkovan
v daleko nejvétsi mife ze vSech imu-
noglobulinti, dostatecné zdtrazné-
na. Navzdory tomu, Ze u pacientl
s deficienci IgA je vyskyt autoimu-
nitnich onemocnéni a slizni¢nich
nador zfetelné zvysen, je tieba zdi-
raznit, Zze dominantni funkci IgA je
potlaceni zinétlivych reakci v mu-
koéznich a systémovych tkdnich. Po-
ruchy normalni struktury cukerné
slozky IgA mohou vést k rozvoji zi-
vaznych chorob, na coz jsme se sna-
zili v této publikaci upozornit.

Tato publikace byla podpofena
vyzkumnym zamérem MZd CR MSM
0021620819 a granty NIH DK 57750
a DK 61525.
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