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Nové biomarkery v diagnostike IgA nefropatie
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IgA nefropatia sa v sticasnosti povazZuje za autoimunitné ochorenie so $pecifickym autoantigénom (galaktozyl-deficientné IgA1), Spe-
cifickymi autoprotilatkami (IgG a IgA1), tvorbou imunokomplexov s ich naslednym ukladanim do mezangia a zapalovym poskodenim
glomerulov. Do patogenézy ochorenia zasahuju aj ini hra¢i vratane genetiky, vonkajsich faktorov a interakcie viacerych pritomnych rizik.
Nové poznatky sa postupne aplikuju v klinickej praxi, najma v podobe stanovenia sérovych biomarkerov u pacientov s IgA nefropatiou.
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New diagnostic biomarkers in IgA nephropathy

IgA nephropathy has been clearly identified as an autoimmune disease with a unique autoantigen (galactose-deficient IgA1) specific
autoantibodies (IgG and IgA1), and the formation of circulating immune complexes followed by their mesangial deposition and inflam-
matory damage of glomeruli. There are many other players involved into pathogenesis of the disease including genetics, environmental
factors, and multiple hazards interaction. The application of that new knowledge is gradually spreading into clinical practice particularly
in the form of serum biomarkers measurement in patients with IgA nephropathy.
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Uvod Obrdzok 1. Predpokladand patogenéza IgA nefropatie — mechanizmus
IgA nefropatia (IgAN), po prvykrat opisand v roku 1968 ako  Vviacerych uderov (Upravené podfa: Suzuki H, et al. JASN. 2011;22:1795-
1803.)

Bergerova choroba, je celosvetovo najcastejSou primarnou glome-
rulonefritidou. U 20 - 40 % pacientov ochorenie v priebehu 20 rokov i e \1
progreduje do chronického zlyhania obliciek. Na diagnozu je potrebna it ool s ot

rendlna biopsia s imunofluorescencnym vysetrenim, ktoré potvrdf
pritomnost depozitov komplexov IgA1 s 1gG a zlozkami komplementu
v mezangiu glomerulov (1). Viac ako 50 % pacientov ma zvysené sérové

koncentracie IgA a cirkulujucich imunokomplexov obsahujucich IgA.
Ochorenie sa prejavuje intermitentnou makroskopickou hematuriou
a vo vacsine pripadov miernou proteinudriou (do 1 g/den), ktoré sluzia
aj ako indikdtory aktivity ochorenia az do stanovenia diagnézy (2).
Specifické neinvazivne biomarkery sa pre toto ochorenie rutinne
nepouzivaju.

AHOLAY BOLANTD

Patogenéza

IgAN ma zndmky autoimunitného ochorenia, v ktorom su autoantigén
aj autoprotildtka odvodené z rovnakej bunkovej Iinie (CD19+ B-lymfocyty).
V centre viacerych patogenickych faktorov stoji aberantna glykozylacia
pantovej oblasti IgAl, ktord je spdsobend vacsinou genetickymi defektmi
buniek produkujtcich IgA (3). Vysledkom su polymérne molekuly IgA1
chudobné na galaktézu, ktoré su rozpoznavané prirodzenymi auto-
protildtkami (oligoklonové IgG a mozno aj IgA1) a u disponovanych je-
dincov vedu k tvorbe cirkulujucich imunokomplexov. Tieto sa ukladaju
v mezangiu glomerulov a ich unikdtne chemické zloZenie a trojrozmerna

Viysvetlivky: Hit 1 — 4 predstavujii tvorbu nefritogénnych cirkulujicich imunokom-
plexov, ich depoziciu v mezangiu a aktivdciu zdpalu s ndslednym poskodenim glo-
merulov (plné Ciary). Alternativna tedria predpokladd priame ukladanie aberan-
glomerulov (obrazok 1) (4). tne glykozylovanych IgAT do mezangia a tvorbu imunokomplexov in situ (preruso-
vané ciary).

Struktra spustaju kaskadu zapalovych medidtorov Ustiacu do poskodenia
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Potencialne nové diagnostické a prognostické
markery

Zlatym Standardom diagnostiky aj posudenia aktivity ochorenia je
obli¢kova biopsia, ktord viak mnohokrat nemozno vykonat pre rizika
s fou spojené a tiez z etickych ¢&i socidlno-ekonomickych dévodov.
Hladaju sa preto novsie citlivé a neivazivne markery, ktoré by boli pri-
nosom pri terapeutickych rozhodnutiach v kazdom $tadiu IgAN. V roku
2007 Moldoveanu et al. vyvinuli sérologicky test na kvantifikaciu galak-
tozyl-deficientnej formy IgA1 (Gd-IgAT), ktory bol zalozeny na Speci-
fickej vazbe slimacieho lektinu (Helix aspersa) s acetyl-galaktozaminom
v pantovej oblasti IgAT. Autori zistili, Ze sérové hladiny Gd-IgA1 mali 77 %
senzitivitu a 94 % Specificitu pri odliseni pacientov s IgAN a zdravych
jedincov (5). Metddu s pouzitim lektinu vyuzivali viaceri autori v zakladnom
aj klinickom vyskume. Berthoux et al. deklarovali, Ze koncentracie
Gd-IgAT aimunokomplexov Gd-IgA1/IgG mézu mat prediktivnu hodnotu
pri sledovani progresie IgAN do $tadia oblickového zlyhania (6). Inf autori
sledovali sérové koncentracie Gd-IgAT aich cirkulujucich imunokomplexov
ako neinvazivny marker na posudenie aktivity ochorenia a nasli ich dobru
koreldciu s hematuriou a proteinuriou (7). V si¢asnosti su dostupné ELISA
testy vyuzivajuce monoklonové protilatky proti Gd-IgAT, ktoré deklaruju
Vacsiu robustnost a stabilitu v porovnani s lektinovymi metodami (8).

Inym $tudovanym markerom je CD89, solubilny receptor pre IgA
(sCD8&9), exprimovany na povrchu monocytov a makrofagov, ktory v cir-
kulacii viaze imunokomplexy Gd-IgA1 - IgG alebo Gd-IgAT - IgA. Tento
trimolekulovy komplex sa po vazbe s transferinovym receptorom (TfR)
ukladd v mezangiu a prispieva k depozitom a zapalovému poskodeniu
glomerulov. Uvolfiovanie sCD89 z povrchu cirkulujicich myeloidnych
buniek nastava na zaciatku celého patogenetického procesu a mohlo by
byt v¢asnym indikdtorom relapsu ochorenia po transplantacii (9).

Zaver

Patologicka glykozylacia IgA s tvorbou degalaktozylovanych polymér-
nych molekul IgAT je jednym z kltucovych faktorov v patogenéze vzniku
a progresie IgAN. Na klinickd manifestaciu nefritidy si vsak potrebné dalsie
autoimunitné procesy modulované genetickymi aj environmentélnymi
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faktormi. Novsie neinvazivne biomarkery, ktoré sa priebezne validuju
v klinickych studiach, predstavuju slubny neinvazivny prostriedok na
identifikdciu rizikovych jedincov, na diagnostiku ochorenia, sledovanie
jeho aktivity a progresie v roznych stadidch ochorenia.
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