A genetika szerepe a nephrosis syndromaban

Kiss Eva, Moréh Zsuzsanna, Duicu Carmen, Bodescu Virginia
Marosvésarhelyi Orvosi és Gydgyszerészeti Egyetem, 2.5z. Gyermekgydgydszati Klinika, N6gyogydszati-Gyermekgydgydszati Tanszék

Genetica sindromului nefrotic

Sindromul nefrotic (NS) este o entitate patologicd multifactoriald. Este o
patologie obisnuita a copilului. Incidenta anuali este estimatd de la 2-2,7
cazuri /100000 in USA. Este mai frecvent la copiii intre 1-5 ani, dar poate
sd apard la orice varstd. La copii SN primar este mai frecvent, se asoci-
azd cu ,minimal change disease’”, si deobicei are un prognostic bun. Alte
forme histologice: glomerulonefrita mesangioproliferativa si glomerulo-
scleroza focala segmentala (FSGS) se pot prezenta sub forma SN primar,
dar prognosticul nu este atat de bun. FSGS evolueaza spre insuficienta
renald terminald in 15-20% la copii. Identificarea periodicd a cazurilor
familiale de SN autosomal recesiv si dominant si SN/FSGS au indreptat
atentia spre genetica celulei podocitare. Astfel au fost descoperite gene
diferite NPHS1, NPHS2, CD2AP, ACTN4, WT-1, localizate pe diverse
regiuni ale cromosomilor si care codifici proteinele MBG. Mutatiile
genice au rol in patogenia proteinuriei. Descoperirile noi in genetica SN
au modificat tratamentul sindromului, daci trecutul a fost al corticotera-
piei si al tratamentului imunosupresiv citostatic, ultimii 20-30 ani apar-
tineau tratamentului imunosupresiv folosit in transplantul de organe, si
viitorul va fi al transplantului renal. Recidivele SN la cazurile de FSGS
transplantate vor fi mai mici decat 50-60%. In aceste cazuri tratamentul
imunosupresiv citostatic este inutil si chiar periculos.
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A gyermekkori nefrézis szindroma (NS) koreredete
multifaktorialis, amelynek f6 jellemzéje a massziv
proteinuria. Viszonylag ritka, eléforduldsa 2-2,7/100.000
gyermek. A leggyakoribb 1 és 5 éves kor kozott. A fiuk/
lednyok kozotti arany 2,5/1. Foldrajzi és etnikai kiilonb-
ségek is vannak, gyakoribb Azsidban mint Eurépdban.
Osztélyozhatd primer és szekunder (szisztémads betegséghez
tarsuld) formara [1, 11].

Gyermekkorban a primer, idiopathias forma a gyakoribb,
amely minimalis szovettani elvaltozdssal jaré ,,minimal
change” nefrézis szindroma (MCNS). Altaldban szteroid
érzékeny, jo prognosztikai klinikai forma.

Egyéb szovettani formak, amelyek idiopétids nefrézis
szindréma képében jelentkezhetnek: a fokalis szegmentilis
glomerulosclerosis (FSGS) ésadiffuzmesangialis proliferativ
glomerulonephritis, progndzisa rosszabb, szteroid szenzibi-
litasuk esetleg atmeneti jellegli. Az FSGS 15-20%-ban fej-
16dhet terminalis veseelégtelenség iranyaba.

Az eddigi ismereteink alapjan a gyermekkori idiopathias
nephrosis syndromaban a podocyta résmembran kdaroso-
dasa vezetett a proteinuridhoz.

A MCNS-ban sikeriilt tobb, a plazmaban keringé ténye-
26t felfedni [14]:

o az érfal dteresztGképességét fokozo faktor, amely a
concavalinnal stimuldlt T-lymphocytakbdl szarmazik;
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Genetics of nephrotic syndrome

Nephrotic syndrome (NS) is multifactorial and one of the most common
renal disease in childhood. The annual incidence in children has been
estimated to be 2-2,7 cases/100000 in USA. In children minimal change
disease (MCNS) occurs, which is usually associated with good prognosis.
Other pathological entities may be present with primary NS: mesangio-
proliferative glomerulonephritis and focal segmental glomerulosclerosis
(FSGS), but their prognosis is not good. They are a significant cause of
end stage renal diseases.(15-20%). MCNS usually occurs between 1-5
years of age, but may occur in patients of any age. Familial cases of NS are
generally thought of as sporadic, but genetic factors appear to be impor-
tant in pathogenesis, with both autosomal dominant and recessive forms.
The genes NPHS1, NPHS2, CD2AP, ACTN4, WT-1, located on differ-
ent chromosomes, encode the proteins of MBG. Their mutations could
lead to proteinuria. In the past, the treatment was based on cortico- and
immunosuppressive therapy, in the last 20-30 years drugs belonging to
immunosuppressive therapy of organ transplantation have been added
to this treatment. The future will be, in some cases, renal transplantation.
The immunosuppressive drugs in these cases can become dangerous.
The recurrence of proteinuria in patients who undergo renal transplan-
tation will be less than 50-60%.
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o hemopexin, egy 100 kD nagysigu fehérje, akut
fazisreagens, a hemhez k6tddik, csokkenti a glomerularis
bazdlmembran (MBG) aniont6ltéstt komponenseit;

o az endothelium noévekedését el8segité vascularis faktor
(VEGEF), amely egyenlé mennyiségben volt jelen egészsé-
ges és NS egyénekben [2];

o heparindz enzim, amely a heparan-szulfat metabolizmu-
saban szerepel. A heparan-szulfat a legelektronegativabb
komponense az MB-nak.

Kideriilt, hogy az FSGS esetek mintegy harmadanak a
hatterében valamilyen podocyta-fehérje mutacié 4ll, mig a
betegek 2/3-aban ma még pontosan nem feltart immunme-
chanizmus kévetkeztében alakul ki a betegség.

Az FSGS-ben létezik egy keringd hidrofdb, glikozilalt
faktor, amely fokozza az MB dteresztéképességét (Virginia
Savin, 90-es évek). Mdsok szerint egy, a podocytak differen-
cidloddsaért in vivo felelds plazma faktor hidnya okozza az
ateresztéképesség fokozodasat (Coward R.J.M. és mtsai.).
Ebben az esetben a plazma adésa hatékony lenne a NS-ban
szenvedd betegnél.

A familidris autoszomalis recessziv és domindns 6roklé-
désti NS és a szteroid rezisztens korformak genetikai ténye-
z6kre irdnyitottak a figyelmet [7, 13].

Az epithelialis réteg a podocyta sejtekkel (elektronegativ
toltésti sialoglycoprotein), a glomerulus MB (heparanszulfat
proteoglycan, glycosaminoglycan, collagen, laminin 6ssze-
tételi) és az ,ablakocskdkkal” ellatott endothelialis réteg
képezi a glomeruldris szlirét.

Az utébbi 30-40 évben ugy tartottak, hogy ezen 3 réteg
jatsza a f6 szerepet a proteinuria létrej6ttében (podocyta
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2.abra. Az MBG szerkezete

résmembran, fehérje hidrataltsagi allapota, elektronegativi-
tas, fehérje molekula sulya, stb.) [9]

A podocyta nydlvanyok egy kontraktilis rendszert tartal-
maznak , melyek 6sszetevéi: aktin, miozin-2, alfa-actinin-4,
talin, vinculin. Egy madsik 6sszekotékotérendszer altal a
nyulvanyok az MBG-hez kapcsolddnak (integrin, cadherin).
A podocyta nyulvany és a résmembran (slit diaphragm)
kozotti kapcsolat 1étrehozasaban tobbek kozott a podocin,
CD2ADP, P-cadherin szerepelnek [9].

A podocytak kozotti kapcsolatok a slit diaphragmak
(SD) altal valdsulnak meg, nefrint is tartalmazzdk (az MBG
mentén cipzarszerd rendszert hoznak létre, Rodewald és
Karnovsky, 1974) [8].

A primér recessziv oroklodésii NS
genetikdja

Nephrin (NPHS1)

Az NPHSI az elsé felfedezett gén, amelynek szerepe van a
human NS-ban, a 19 kromoszéma q13 régidjan taldlhatd. Ez
a gén kodolja a 136 kDa nagysdgu nephrin fehérjét, amely
az SD-ben taldlhatd. Transzmembranalis fehérje, egy nagy
extracellularis résszel, amely 8 immunoglobulin-szert rész-
bél ll 3, 12].

A nefrin az MBG mentén nyulik el és mas szerkezetek-
hez kapcsolodik: podocin, CD2AP [9, 10,11]. Pillanatnyilag
3 hasonl6 nephrinszert fehérjét ismeriink (Nephl, Neph2,
Neph3).

Glomerularis alaphartya

3.abra. A podocyta szerkezete

Az NPHS1 mutacio6it ( Finn major és Finn minor) a finn
tipusu velesziiletett NS-ban (CNF) jelezték el6szor 1998-
ban [5].

A CNF sulyos NS, neonatalis korban kezdddik és
transzplantdcié nélkal termindlis veseelégtelenségben
végz6dik[5,6].

Szovettanilag a tubulusok mikrocisztas atalakuldsa és
glomerulosclerosis jellemzé a podocytak nyulvanyainak
extrém megduzzadasaval.

A betegség vilagszerte barhol megjelenhet.

A CNF-ban szenvedd, transzplantdlt betegek eseté-
ben az anti-nephrin antitestek megjelenése az oka a késéi
recidivdnak [6,11].

Podocin (NPHS2)

Ezagén az 1 kromoszdéma q25-q31 régidjan taldlhato, a szte-
roid rezisztens nefrdzis szindroma (SNSR) kialakuldsdban
van szerepe, és egy 383 aminosavbol allo, 42 kDa nagysagu
fehérjét,a podocint kodolja. Ez egy teljességében sejtmemb-
ran fehérje, egy transzmembrandlis illetve egy c-terminalis
citoplazmatikus résszel. Az SD és a podocyta kiilsé burka
kozott talalhatd, szerepe van a podocyta nyulvany SD-hez
val6 kapcsolddaséban [11].

Az NPHS2 mutdcio6it kimutattdk az FSGS, a korai gyer-
mekkori kortikorezisztens NS-ban, mely termindlis vese-
elégtelenségbe evoludl. Tobb mint 50 mutacidt irtak le,
barmilyen forma lehetséges: ,misszenz”, deléciok vagy ,,non
szenz” dtrendezOdések([11].

A primér autoszomalis dominans
orokloédésii NS genetikaja

CD2-,,associated protein” (CD2AP)

A gén a 6 kromoszéma pl2 régidjan talalhato és egy 80
kDa nagysagu, citoplazmaban talalhatd fehérjét kodol. A
nephrint a podocytdhoz horgonyozza és szerepe van az
aktin dinamikdjaban.

Allatkisérletek bizonyitjak ezen fehérje szerepét az FSGS
patogenézisében, a humdan patolégidban még maradtak
tisztazatlan kérdések a szerepével kapcsolatban [11, 12].
Alpha-actinin 4 (ACTN4)

ACTN4 a podocyta aktin-sejtvazanak szervezdje.
Allatkisérletek bizonyitjik szerepét a NS-ben. Azonositottak
ACTN4 mutdcidkat az autoszomalis dominans FSGS-ben
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szenved$ betegeknél[4]. A génexpresszié egész testszerte
jelen van, de leginkdbb a glomerulusok szintjén [11].

A Wilms-tumor génje (WT1)

A 11 kromoszéma pl3 régidjan taldlhatd, eredetileg
tumorszupresszor génnek tartottdk. A gén 4 ,,zinc finger”-
részt tartalmazo fehérjét kodol [11].

A vesék és gonddok normalis fejlédése folyamatos WT1
expresszidt feltételez.

A génexpresszidért felelés mechanizmusok még nem
tisztdzottak. A WT1 mutdcidit megtaldlhatjuk a sporadikus
Wilms-tumor esetekben, illetve Frasier és Denys-Drash-
szindromékban. Mindketté kisgyermekkorban kezdédik,
FSGS vagy mesangialis sclerosis és gonadfejlddési zavarok
dltal jellemzett. Az Gjabb adatok nukleotid polimorfizmust
irnak le a WT1 génben (FSGS tarsul afro-amerikai popula-
cioban).

Transient Receptor Potential 6 (TRPC6)

Ez a gén a 11 kromoszoma q24 régidjan taldlhato, és kap-
csolatban all az FSGS-el. Egy szelektiv kationcsatorna,
amely a podocytakban és az SD szerkezetében is kimutatott.
Az alcsoportjai (TRPC1-TRPC7) Ca csatorndk, amelyek az
intracellularis Ca szintet novelik. Ezen gén mutdcioit uj-zé-
landi autoszomdlis domindns FSGS-ben szenvedd betegek-
nélirtak le. A mutdciok a bearamlé Ca mennyiségét novelik.
A betegség kezdete 20-30 év kozé tehetd [11].

Feltev6dik a kérdés, hogy addig a korig mi védi ezeket
a betegeket? A valasz valoszintileg az, hogy az elvaltozasok
minimélisak és sziikséges egy bizonyos kivalté tényez6 a
betegség megnyilvanuldsdhoz.

Még sok tisztazatlan tényezd van az FSGS szovettani for-
maban, azonositatlan géneknek és mutacidknak is szerepe
lehet. Ezek az 4j felfedezések megvaltoztattak a NS diag-
nosztikdjat és kezelési elvét.
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A diagnosztika sajnos egyelére nem rutin eljaras és
igen koltséges (szamos mutacié ismert), ugyanakkor nem
csak az aktudlis kezelés miatt fontos, hanem azért is, mert
a mutdcioval rendelkezé betegeknél vesetranszplantacio
utan sokkal kisebb az FSGS kitjulasanak veszélye, mint a
korabban megfigyelt 50-60%. Ennek megfeleléen az 6rok-
letes esetekben a kordbban alkalmazott immunoszupressziv
kezelés felesleges és igy karos is.

A multat a kortikoterapia és az immunszupressziv
citosztatikumok jelentették, az utobbi 20-30 évben ezen
gyogyszerek skaldja gazdagodott a transzplantdcids patolo-
gia immunszupressziv szereivel, mig a j6v6t a transzplanta-
cié jelenti[ 1,6].
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