Angiopoetinu podobny protein 4
muize byt dlouho hledanym

faktorem vyvolavajicim proteinurii
u nefrotického syndromu
s minimalnimi zménami glomerult
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: Z akladnim rozdilem mezi nefrotickym syndromem, kterym se
projevuje mnoho primarnich (fokalné segmentalni glomerulo-

skler6za, membrandzni nefropatie) i sekundérnich (diabeticka nef-
ropatie, lupusova nefritida, diabeticka nefropatie) glomerulopatii,
a nefrotickym syndromem u pacientd s tzv. minimalnimi zménami
glomerult (minimal change disease - MCD) je ¢asto promptni
odpovéd nefrotického syndromu s MCD na lé¢bu kortikosteroidy.

V komentované studii autori ukazali, Ze glomeruldrni exprese
angiopoetinu podobného proteinu 4 (Angptl4), glykoproteinu
secernovaného podocyty, je u experimentalniho modelu MCD
i u lidi s MCD vyrazné zvy$ena a odpovida na podani gluko-
kortikoidii. U potkant, ktefi trvale zvySené exprimuji Angptl4
v podocytech (pro podocyty specificky transgen Angptl4), se
vyvine nefroticky syndrom se selektivni proteinurii (albuminurif),
redukei naboje glomerularni bazalni membrany a splynutim
pedicel podocyti. ZvySena exprese Angptl4 v tukové tkani je sice
spojena se zvySenymi sérovymi koncentracemi Angptl4, ale tito
transgenni potkani nemaji proteinurii. Naopak u mysi s vyfazenym
genem pro Angptl4 se ve srovnani s kontrolnimi zvifaty vyvine
po podani lipopolysacharidu nebo jinych nefritogennich podnéta
vyrazné mensi proteinurie. Angptl4 secernovany podocyty u MCD
maé abnormalni sialylaci. Podavani prekursoru kyseliny sialové,
N-acetyl-D-manosaminu (ManNAc), zvy$uje u Angptl-transgen-
nich potkani s proteinurii sialylaci Angptl4 a snizuje proteinurii
cca 0 40 %. ZvySena podocytarni sekrece a snizena sialylace
Angptl4 tedy muze hrat dulezZitou roli v patogenezi nefrotického
syndromu s MCD.

Autofi pivodné studovali rizné frakce séra vyvolavajiciho nefri-
tidu (nephrotoxic serum nephritis) a identifikovali dva glomerular-
ni geny, jejichZ exprese je vtomto modelu vyrazné zménéna — Zhx3
(Liu et al., 2006) a angiopoetinu podobny protein 4 (Angptl4).
Angiopoietinu podobné proteiny mohou hrat roli v patogenezi
hypertriglyceridémie a nadorového metastazovani a svymi vlast-
nostmi se lisi od klasickych angiopoetint. Angptl4 je exprimovan
zejména v jatrech a tukové tkani, kde se jeho exprese déle zvySuje
hladovénim. Expresi Angptl4 tlumi jaderné receptory PPAR-a
a PPAR-y. Angptl4 pusobi antiapoptoticky a prodluzuje preziti
cévnich endotelii. Angptl je také inhibitorem lipoproteinové lipazy
a timto mechanismem indukuje hypertriglyceridémii. Hlavnim
zdrojem cirkulujiciho Angptl4 jsou jatra, v séru cirkuluje Angptl4
ve vazbé na HDL castice. Celkova exprese Angptl4 v ledvinach je
za normalnich podminek nizka (Mandard et al., 2006).

Autoti komentované studie pozorovali 24 hodin po podani y2
frakce nefrotoxického séra 70ndsobny vzestup exprese Angptl4
v potkanich glomerulech. Podani lipopolysacharidu vyvolalo
podstatné mensi proteinurii u mysi s vyfazenym genem pro
Angptl4 (Angptl-/- knockout potkantl) nez u normalnich (An-
gptl+/+) mysi. Exprese Angptl4 v podocytech je vyrazna jiz treti
den (pfed vzestupem proteinurie) u potkant po intravenézni
injekci puromycin aminonukleosidu (model nefrotického syn-
dromu s minimalnimi zménami glomerul). Exprese Angptl4
v podocytech vzrostla podstatné méné vyrazné a az po nastupu
proteinurie u potkand s pasivini Heymannovou nefritidou (model
membrandzni nefropatie) a viibec se nezménila u potkant s an-
ti-Thyl.1. nefritidou (model mesangioproliferativni glomerulo-
nefritidy). Vzestup exprese Angptl4 byl u nefrotického syndromu
navozeného puromycin aminonukleosidem doprovazen snizenou
glomerularni expresi proteoglykanti obsahujicich heparan sulfat
(tyto proteoglykany jsou nositelem negativniho naboje glomeru-
larni bazalni membrany).

U mysi transgennich pro Angptl4 byla zvySend podocytarni
exprese Angptl provazena fuzi pedicel podocytil a rozsifenim
pedicel podocytti a postupnym rozvojem vyrazné selektivni pro-
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teinurie (100krat a 500krat vys$si hodnoty ve srovnani s kontrol-
nimi zvifaty). Potkani transgenni pro Angptl4, specificky zvySené
exprimovany v podocytech, jsou tak prvnim experimentalnim
modelem selektivni proteinurie. Sérové koncentrace Angptl4
nebyly u téchto potkanti (zfejmé v dusledku ztrat do mocdi pti
proteinurii) zvySené, ale spiSe naopak mirné snizené. Potkani
transgenni pro Angptl4 specificky exprimovany v podocytech
vyvinuli po podani puromycin aminonukleosidu vétsi protein-
urii nez kontrolni zvifata. Exprese Angptl4 byla vyrazné zavisla
na glukokortikoidech, jejichz podani u nefrotického syndromu
indukovaného puromycin aminonukleosidem vyznamné snizilo
expresi Angptl4, event. v zavislosti na dobé podani dokonce vze-
stupu exprese Angptl4 predeslo. Relativné nizka exprese Angptl4
v podocytech je zptisobena jeho rychlou sekreci do extracelularni
tekutiny. Secernovany Angptl4 vytvari oligomery, které z cirkulace
prochazeji jen obtizné do glomerularni bazalni membrany. To je
zfejmé dtivodem absence proteinurie u potkand s transgennim
Angptl4 v tukové tkdni. Vyznamna ¢ast Angptl4 byla u experi-
mentalniho nefrotického syndromu vyvolaného podanim puro-
mycin aminonukleosidu hyposialylovana. Sialylaci bylo mozno
stimulovat poddnim ManNAc, vzestup sialylace vedl k poklesu
proteinurie. Zvy$enou expresi Angptl4 prokazali autofi i v péti
biopsiich pacient s MCD.
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Vztah mezi zvysenou podocytdarni expresi Angptld a sekreci
prevdzné hyposialylované formy Angptld podocyty a nefro-
tickou selektivni proteinurii s typickou fuzi pedicel podocytii
a inhibici glomeruldrni exprese Angptl4 glukokortikoidy
a zvysend glomeruldrni exprese Angptld ziejmé specificky
u MCD a jejich experimentdlnich modelit ukazuje na moZnou
roli Angptl4 v patogenezi tohoto onemocnéni. Vzestup exprese
Angptl4 navic predchdzi (jak bychom u patogeneticky diilezZité-
ho mechanismu ocekdvali) fiizi pedicel podocytii i proteinurii.
Hyposialylovand forma Angptld s vysokym izoelektrickym
bodem se navic dobfe vize k proteoglykaniim obsahujicim
heparan sulfit v glomeruldrni bazdlni membrdné (Cazes et
al., 2006), a miize tak ptispivat ke ztrdté elektrického ndboje
a vzniku selektivni proteinurie.

Presto ale existuje jedna vyznamnd diskrepance. Zatimco
ndstup zvysené exprese Angptld a pokles zvysené exprese po za-
hdjeni lécby kortikosteroidy je pozvolny, nefroticky syndrom
vznikd u MCD nékdy velmi rychle a rovnéz odpovéd na kor-
tikosteroidy miize byt velmi rychld. Autori sami se domnivaji,

Ze jak pro vznik nefrotického syndromu, tak pro jeho odpovéd

na kortikosteroidy je zfejmé dulezitd zmény exprese dalSich
podocytdrnich genii (Clement et al., 2007). Exprese podocinu,
jehoz mutace vede k vyvoji kortikorezistentniho nefrotického
syndromu s histologickym obrazem fokdlné segmentdlni glome-
rulosklerézy, je rovnéz kortikosteroid-dependentni. K proteinurii
miize prispivat i zvySend exprese angiopoetinu 2, kterd kromé
proteinurie navozuje i apoptézu glomeruldrnich endotelovych
bunék (Davis et al., 2007).

Pokud bude potvrzena vyznamnd role Angptl4 v patogenezi
nefrotického syndromu s minimdlnimi zménami glomerulil,
nabizeji se nové moznosti nejen v diagnostice a monitoraci ak-
tivity tohoto onemocnéni, ale také v jeho lécbé. Je také mozné,
Ze Angptld miiZe u osob s nefrotickym syndromem pfispivat
k hypertriglyceridémii. Koncentrace oligomerii sialylovaného
Angptll4 v moci by mohly byt pro dané onemocnéni diagnos-

tické a mohly by umoznit také monitoraci aktivity onemocnéni
a terapeutické odpovédi na kortikosteroidy. Stimulace sialylace
Angptld, napt. ManNAc, by mohla zmirnit proteinurii, podobné
jako se to jiz podaftilo prokdzat v modelu defektni syntézy kyseliny
sialové u mysi (Galeano et al., 2007). Ptesnéjsi pochopent inter-
akce Angptld s dalsimi podocytdrnimi proteiny a glykoproteiny
glomeruldrni bazdlni membrdny by také mohlo umoznit porozu-
meéni mechanismu ticinku glukokortikoidii a antiproteinurickych
ucinkii agonistiis PPAR-y a event. nalezeni dalSich molekul, které
by mohly byt cilem terapeutickych intervenci.
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