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Membranézm’ glomerulonefritida (MGN) ma incidenci
priblizné 1 : 100 000 osob ro¢né a predstavuje nejcastéjsi
diagnézu u dospélych s nefrotickym syndromem. Na podkladé
typickych histologickych zmén byla v 50. letech minulého stoleti
MGN rozpoznana jako samostatna klinicko-patologicka jednotka.
Diky dobfe definovanému fenotypu predstavuje MGN vhodny
objekt pro genetické asociacni studie. Jednim z typickych znaka
MGN je pritomnost glomerularnich depozit, ktera obsahuji imu-
noglobuliny a slozky komplementu. U lidské formy MGN byly
identifikovany dva vyznamné antigeny, které jsou oba svym
slozenim glykoproteiny. Prvnim z nich je neutralni endopeptidaza,
alloantigen vyskytujici se u novorozencti s MGN, jejichz matky maji
deficit tohoto enzymu (Debiec et al., 2002). Druhym antigenem,
vyskytujicim se u dospélych jedincit s idiopatickou MGN, je M-typ
fosfolipazového receptoru A, (PLA,R1) (Beck et al., 2009). Kromé
téchto antigenti byl v séru a glomerulech nékterych pacientt s idio-
patickou MGN recentné popsan vyskyt protilatek zamérenych proti
dvéma dal$im antigentim - aldosoreduktdze a mitochondrialni
superoxiddismutdze 2. Vyznam téchto protilatek neni znam. Idio-
paticka MGN je povazovana za autoimunitni onemocnéni, byl vSak
rovnéz pozorovan jeji familialni vyskyt, coz nasvéd¢uje vyznamu
genetické predispozice u této choroby (Short et al., 1984). Identi-
fikace rizikovych alel ¢i charakteru genetické predispozice miize
vyznamné prispét k pochopeni vzniku a vyvoje onemocnéni, a tim
i nalezeni specifické 1é¢by.

S timto cilem byla provedena asocia¢ni studie pomoci de-
tekce bodovych polymorfismi (SNP) u tfi odli$nych populaci
nemocnych s idiopatickou MGN. Uéastniky studie byli jedinci,
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puvodem bélosi, ze t¥i separatnich narodnich kohort (Francie:
n = 75, Nizozemsko: n = 146, Velké Britanie: n = 335), s diagné-
zou idiopatické MGN stanovenou na podkladé rendlni biopsie.
Primérny vék v jednotlivych podsouborech se pohyboval kolem
51 let a zfetelné prevazovali jedinci muzského pohlavi (398/556).
Vysledky byly porovnany s rasové odpovidajicimi kontrolnimi
soubory. Asociace byly vypocteny na podkladé rozlozeni alel
pomoci x? testu.

Ve spole¢né analyze udaji o 556 pacientech byla prokdzana
vyznamnd asociace mezi pritomnosti dvou genetickych lokust
a diagndzou idiopatické MGN. V oblasti chromosomu 2q24 je
lokalizovan gen kédujici PLA,R1 (SNP rs4664308, P = 8,6x107%),
u néhoz je znamo, Ze mtize byt pfi MGN cilem autoimunitni re-
akce. Druhy geneticky lokus je lokalizovan v oblasti 6p21, ktera
obsahuje gen kddujici a,-fetézec HLA-DQ antigenu II. tfidy
(HLA-DQA1) (SNP rs2187668, P = 8,0x10%). Vazba této alely
na idiopatickou MGN byla mimoiadné silna u vSech tfi stu-
dovanych populaci (P = 1,8x10~? u francouzské, P = 5,6x10°%
u nizozemské a P = 5,2x107% u britské populace). V prfipadé, ze
byla u nosice jedné rizikové alely detekovana pritomnost dalsi
rizikové alely, se prokazalo, Ze dochdzi k nékolikanasobnému
zvys$eni rizika vzniku idiopatické MGN. U osob, které byly
homozygoty pro rizikové alely obou gent, se riziko vzniku
idiopatické MGN zvysilo (odds ratio) na 78,5 (pfi 95% intervalu
spolehlivosti 34,6-178,2).

Vazba idiopatické MGN na antigeny komplexu HLA-DR byla
v minulosti studovana na podkladé sérologickych i genetickych
studii (Powis, 2003; Klouda et al., 1979; Vaughan et al., 1989).
V soucasné studii se podafilo prokazat vyznamné silnou vazbu
mezi alelami HLA-DQAL1 a idiopatickou MGN ve v8ech tfech
na sobé nezavislych pacientskych souborech, a navic také vazbu
(ve dvou ze tfi téchto souborti) mezi PLA,R1 a pfitomnosti idiopa-
tické MGN. Uspéch detekce téchto asociaci Ize pticitat predeviim
mimofadné rychlému rozvoji genetickych metod, umoznujicich
presnéjsi HLA typizaci. Vysledky této studie nasvédcuji predstave,
ze antigenni odpovéd organismu u idiopatické MGN je spojena
s »rizikovym* PLA,R1 epitopem na pozadi urcité alelické formy
genu pro HLA-DQA, charakteristické pro idiopatickou MGN.
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Uplné zmapovdni lidského genomu a rychly vyvoj genotypi-
zacnich testii byly vyznamnym impulsem pro realizaci cetnych
asociacnich studii vedenych s cilem odhalit kandiddtni geny pro
genetickou predispozici k nékterym nemocem. Vysledky mnoha
asociacnich studii vSak predstavovaly urcité zklamdni, nebot
ve své vétsiné neumoznily uspokojivé identifikovat kandiddtni
geny a uptesnit genetickou predispozici. Tim prekvapivéjsi jsou
vysledky asociacni studie Stanescua a spol., kterd prokdzala
silnou vazbu dvou genetickych polymorfismii (SNP) kédujicich
HLA-DQAI a PLA,R k idiopatické MGN. Vyznam vysledkii
studie umocriuje skutecnost, Ze pritkazu vazby bylo dosazZeno
ve trech separdtnich pacientskych podsouborech (francouzském,
nizozemském, britském), které tvotily celkovou kohortu pacien-
ti s idiopatickou MGN. To plati predevsim o genu kodujicim
HLA-DQA1, u néhoz byla vazba nejtésnéjsi (vazba pozorovdna
u vsech tri podsouborit), ponékud v mensi mite o genu kédujicim
PLA,R1, unéhoz byla vazba na idiopatickou MGN méné vyjdd-
fena (vazba navic prokdzdna pouze u dvou tretin podsouborii).
Vyznam téchto pozorovdni je ddle podepten zjisténim, Ze aditivni
ndrust rizikovych alel u jedince zvysuje pridatné riziko vzniku

idiopatické MGN exponencidlné. U osob, které jsou dvojitymi ho-
mozygoty pro obé rizikové alely, stoupd riziko vyvoje idiopatické
MGN témeér 80krdt proti bézné populaci. Osoby v podobné vysi
rizika by bylo pravdépodobné ticelné dispenzdrné sledovat s ohle-
dem na mozny vznik idiopatické MGN. Uzky vztah mezi HLA
systémem a idiopatickou MGN byl rozpozndn jiz v minulosti.
HLA-DQAI je soucdsti heterodimeru, sklddajiciho se z a-fetézce
a 3-tetézce, zakotvenych v membrdné. Heterodimer hraje tistied-
ni roli v imunitnim systému tim, Ze prezentuje peptidické epitopy,
pochdzejici z extraceluldrnich antigennich proteinii. Ty by mohly
byt u idiopatické MGN pravdépodobné sloZeny z extraceluldr-
nich fragmentii PLA,R. V této souvislosti je tfeba pfipomenout,
Ze pdtrdni po autoantigenu, ktery vede u idiopatické MGN u lidi
ke vzniku protildtkové produkce a ve svych dusledcich k tvorbé
imunokomplexovych depozit, provazi celou éru vyzkumu MGN
a nebylo az doposud korunovdino jednoznacnym tispéchem. Lze
predpokldadat, Ze sekvencni varianty HLA-DQA1, exprimova-
né v antigen-prezentujicich burikdch (napt. B-lymfocytech),
mohou ovlivnit imunogenni charakteristiky prezentovanych
antigenii. Jelikoz vysledky komentované asociacni studie nazna-
Cuji mozZnou interakci mezi HLA-DQA1I a PLA,R v patogenezi
idiopatické MGN, je mozZno uvazovat o tom, Ze nevelké zmény
v genovych variantdch (SNP) kédujicich PLA,R mohou zpiisobit
natolik vyznamné konformacni zmény PLA R, Ze se PLA,R stdvd
antigennim pro vlastni organismus (Segelmark, 2011). Urcitym
podpiirnym diitkazem pro tento koncept je skutecnost, Ze PLA,R
je pritomen jak v normdlnich podocytech, tak v imunitnich de-
pozitech pacientii s idiopatickou MGN. Alelické varianty genii
kédujicich HLA-DQA1 a PLA,R a jejich interakce tak mohou
byt klicové pro vytvoreni vrozené predispozice s urcitym stupném
rizika vzniku idiopatické MGN. Komentovand studie vyznamné
prispéla k oZiveni diskuse o vyznamu genetickych faktorii a me-
chanismu jejich uplatnéni u fady chorob, vnimanych predevsim
jako chorob imunologickych.
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