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Glomerulonefritidy a glomerulopatie

 Glomerulonefritidy (GN) a glomerulopatie jsou
chorobné deéje postihujici struktury glomerulu

* Pricina: obvykle imunitni procesy — je mozné rozliseni
biopsii s tim, ze jde o kontinualni déje — v Case se nalez
muze ménit

« Pokud jsou v glomerulech priznaky zanetu, jde o
glomerulonefritidy

« V opacnem pripadé mluvime glomerulopatiich
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Imunokomplexova a nefrotoxicka
glomerulonefritida

« Jestlize jsou pfi¢inou postizeni glomerultd imunitni
déje, probihaji dvojim zpusobem:

— Reakci mezi antigenem a protilatkou vznikaji kdekoli
v organismu imunokomplexy — ty pak cirkuluji v krvi a
mohou interagovat se strukturami ledvinnych glomerult

« Jsouto tzv. GN zpusobené cirkulujicimi imunokomplexy
(imunokomplexova glomerulonefritida) (90 %)

— Reakce mezi antigenem a protilatkou nastane az na
urovni struktur BM glomerulu —nékteré jeji bilkovinné
slozky se samy mohou stat antigenem (autoantigenem)
« GN pak vznikaji na podkladé tvorby protilatek proti témto

membranovym antigenim a interakci s nimi (nefrotoxicka
glomerulonefritida) (10 %)
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Zdroje antigenu

Na lidsky organismus pusobi mnoho cizorodych agens —
rada z nich ma antigenni vlastnosti:

LD 4V 4.

z nich tzv. nefrogenni typy jsou typ 12 (endo-streptolyzin —
protein z rozpadlych bunék + jesté dalSi proteiny)

— Antigenni vlastnosti maji i endotoxiny, tj. lipopolysacha-
ridy (ty jsou také soucasti napr. pneumokoku i stafylokoku)

— Paraziti — nefrogenni je Plasmodium malariae, P. falcipa-
rum — je vidét ze existuje znacna specificnost antigennich
determinant

— Viry — nefrogenni jsou viry vyvolavajici hepatitidu,
spalnicky, herpes a dalSi; povaha antigenu tady je
neznama
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Dalsi antigeny

« U systémoveého lupus erytematodes (SLE) jsou
antigeny 2 fragmenty DNA (event. s neznamymi
proteiny) — ale také odezva je polymorfni (IgG,IgM,IgA)

« Také komplexnost reakci DNA s proteiny vede k
predpokladu pritomnosti dalSich, zatim neidentifi-
kovanych proteinu jadra jako antigenu

« Charakter cizorodé bilkoviny (s povahou proteinazy)
maji i slozky hmyziho jedu (uplatni se po bodnuti)

* Antigenné mohou pusobit i rizna farmaka:

— Penicilamin, slouceniny zlata nebo rtuti, v neposledni
rade i inzulin
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Interakce protilatek s antigeny

* Antigeny samy, nebo jejich antigenni determinanty jsou
obvykle latky o nizké M,, a tak prochazeji strukturami
glomerulu bez toho, ze by zde byly zachyceny

. Castéji nastava jejich interakce s protilatkami, a to
bud’ ve tkanich, nebo prfimo v krevni plazmé

« Z vyCtu nefrogenné pusobicich antigenu plyne, Ze
imunokomplexovy typ GN se vyskytuje asi v 90 %
vSech pripadu GN
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Imunokomplexy — prevaha antigenu

 Podle vzajemného pomeéru Ag:Ab vznikaji
imunokomplexy rtiizné velikosti a rlzné rozpustnosti —
oboji pak rozhodne o dalsim osudu

« Imunokomplexy s prevahou antigenu (Ag:Ab = 2:1), tak
jak vznikaji pfi prvnim setkavani s antigenem, jsou malé
a dobre rozpustnée v krevni plazme

* Snadno pronikaji do cevni stény , kde mohou vyvolat
zanetlivou reakci (vaskulitidu)
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Imunokomplexy — prevaha protilatek

« Naopak, imunokomplexy s prevahou molekul protilatek
(Ag:Ab = 1:2), zejmeéna ty,které jsou schopné vytvaret
velké agregované formy, jsou v krevni plazmé
nerozpustné a jsou fagocytovany bunikami RES
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Imunokomplexy — vyrovnany pomer
antigenu a protilatek

Kritické jsou imunokomplexy, které svym slozenim a

velikosti lezi mezi obéma predchozimi (M, asi 10°)

— Hure pronikaji do cévni stény

— Ale zato snadno prochazeji fenestrovanym epitelem
ledvinnych glomerulu

Pro jejich dalSi osud je dulezita nejen koncentrace v

krevni plazme, ale | doba existence v ni; ta se

prodluzuje napr. pri dlouhodobém nebo opakovanem

vlivu agens nebo pri zhorsenée funkci RES

Tyto imunokomplexy snadno prochazeji fenestrovanym
endotelem ledvinnych glomerulu

Tim se dostavaji do primeho kontaktu s mezangiem
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Imunokomplexy — reakce mezangia

 Reakce mezangia na takto pronikle imunokomplexy a
dalsi makromolekularni komplexyma za cil jejich likvidaci

* Imunokomplexy se dostanou endocytozou do bunek
mezangia
« Likvidace se deje

— Jednak v bunfikach mezangia (endocyt6za + nasledné
odbourani)

— Jednak extracelularné v matrix pomoci exocytozy
lyzosomalnich enzymu a neutralnich proteinaz do
mezangia
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Imunokomplexy — hromadéni makrofagu

« AZteprve po déletrvajici pritomnosti imunokomplexu
nebo jejich velkém nahlem prisunu se v mezangiu
zaCinaji hromadit monocyty/makrofagy

« Samotné makrofagy v3ak zpusobuji jen nepatrné
zhorSeni permselektivity BM a jen zcela nezretelné
snizeni GFR

« To proto, ze jsou z vetsi Casti zdrojem prozanetlive
pusobicich mediatoru a jen z mensi ¢asti produkuji
faktory B, D, C3 a properdin, které spousteji
alternativni drahu aktivace komplementu.



Ef evropsiy “ | l\ﬁ//lk'l UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
- LEKARSKA FAKULTA

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

v Olomouci

Imunokomplexy — aktivace komplementu (1)

* Pri prekroceni hranice GBM pak nastava zcela nova
situace

 Imunokomplexy, které se ukladaji podél BM v
subendotelovém prostoru, aktivuji komplement,
jehoz slozka C3 se konvertazou méni na C3aa C3b s
dalekosahlymi nasledky
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Imunokomplexy — aktivace komplementu (2)

 Nasledky jsou tyto:

« Slozka C3b aktivuje (vazbou na receptory)
monocyty/makrofagy k produkci prostaglandinu a dalSich
cytokint

« Dale stimuluje neutrofilni leukocyty k emigraci z krevni
plazmy do mezangia, kde se uvolnuji proteinazy a
superoxidové anionty

« Desti¢ky aglutinuji s naslednym uvolnénim rustovych
(mitogennich) faktoru

« Tyto rastové faktory stimuluji predevsim dalSi produkci
monocytu/makrofagu, ale i bunék mezangia
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Proliferacni a mezangialne-proliferacni GN

 Po zmnozeni bunek v subendotelu se takto
charakterizovany typ GN oznacuje jako proliferacni

« V pripade, ze je nasledovan rozsirenim mezangia,
oznacuje se jako mezangialne-proliferacni
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Membranoproliferacni GN

« DalSi rozSifeni mezangia do periferie glomerulu je
oznacovano jako membranoproliferacni GN
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Membranézni GN

« Malé imunokomplexy pronikaji bazalni membranou (BM)
a ukladaji se epimembranozné

* Typicke je jejich usporadani na celém povrchu BM
* Nebyvaji obvykle provazeny zanetlivou reakci (od krve

jsou oddéleny BM) a béhem doby jsou pravdépodobnée
odstrafiovany endocyt6zou podocytu

* \ysledkem byva ztlusteni BM — vznika membranozni
GN

« Jde o kontinualné probihajici dej
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Nefrotoxickée glomerulonefritidy

* Nefrotoxické GN jsou proti predchozim typum GN
pomerne vzacne
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Nefrotoxické glomerulonefritidy —
mechanismy rozvoje (1)

Podstata onemocneéni spociva v tom, ze se antigenem
pro imunitni reakce (blize z neznamych divodu) muze
stat kterakoli bilkovinna soucast glomerulu

— V pripadé Goodpastureova syndromu jsou antigenem
nejen slozky GBM, ale i slozky BM plicnich alveolu

Tyto antigeny reaguiji in situ s protilatkami za vzniku
komplexu; komplexy v8ak zustavaji lokalizovany v misté
Imunokomplexy stimuluji lokalni makrofagy k produkci

cytokinu, v subendotelu se hromadi granulocyty a
monocyty s dalSim naslednym uvolnénim mediatoru

Imunokomplexy zaroven aktivuji komplement, dochazi k
destrukci tkani, uzavira se bludny kruh
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Nefrotoxické glomerulonefritidy —
mechanismy rozvoje (2)

« Makrofagy uvolnuji cytokiny, monokiny a
prostaglandiny, granulocyty uvolnuji lyzosomalni
enzymy a neutralni proteinazy, zirné bunky histamin

« Ten vyvolava vazokonstrikci a zvyseni permeability
cévni stény glomeruld

« To ma za nasledek prakticky okamzité omezeni prutoku
krve glomeruly a pronikani plazmatickych bilkovin
(hlavné fibrinogenu) do Bowmanova pouzdra

 To vede k rychlému poklesu az zastave filtracni
¢innosti glomerul
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Dekuji za pozornost



