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Claudin 16 a 19 a jejich uloha v mineralni homeostaze
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SOUHRN
S. Skalova, S. Kutilek: Claudin 16 a 19 a jejich tloha v miner4lni homeostéze
Claudiny jsou transmembranové bilkoviny tésného spoje (tight junction proteins), které ur¢uji vlastnosti mezibunéénych spoju a kon-
troluji selektivitu paracelularniho transportu. Claudiny jsou tudiz diilezitymi regulatory paracelularniho transportu minerali a mohou
zasadné ovlivnit mineralni homeostazu organizmu. Claudin 16 (CLDN 16) a claudin 19 (CLDN 19) reguluji paracelularni transport
kalcia a magnézia v Henleové kli¢ce. Klinickym projevem defektu CLDN 16 je familiarni hypomagnezémie s hyperkalciurii a nefro-
kalcinozou (FHHNC), ktera je autozomalné recesivné dédi¢na a postupné vede k renalni insuficienci. Mutace CLDN 19 vedou

taci.
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SUMMARY

S. Skélova, S. Kutilek: Claudin-16 and claudin-19 and their roles in mineral homeostasis

Claudins are transmembrane tight junction proteins. They determine the barrier properties of intercellular contact existing between
the two neighbouring cells and control the selectivity of paracellular transport. Claudins can therefore significantly affect mineral ho-
meostasis. Claudin-16 (CLDN16) and claudin-19 (CLDN19) regulate the paracellular transport of calcium and magnesium in the loop
of Henle. Claudin-16 is defective in autosomal recessive familial hypomagnesaemia with hypercalciuria and nephrocalcinosis
(FHHNC), resulting in renal insufficiency. Mutations in CLDN19 lead to FHHNC, renal failure and severe ocular abnormalities. This
review provides basic information on CLDN16 and CLDN19 and on the clinical manifestations of CLDN16 and CLDN19 mutations.
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Uvod

Claudiny jsou vyznamnymi reguldtory paraceluldrniho
transportu minerdlt a mohou zasadné ovlivnit mineralni ho-
o claudinu 16 a claudinu 19, které rozhodujicim zptisobem
ovliviiuji tubuldrni reabsorpci kalcia a magnézia, a o klinic-
kych projevech jejich mutaci.

Renélni vylu€ovani kalcia a magnézia

Vyrovnand bilance kalcia a magnézia je umozilovana sou-
hrou jejich stfevni absorpce a rendlni exkrece. Dennf piijem
kalcia je zhruba 1 000 mg (25 mmol), v zaZivacim traktu je
absorbovano asi 40 % vapniku (250 mg; 5—-6 mmol kalcia),
v glomerulech je denné filtrovdno 9 000 mg (225 mmol)
véapniku a 98 % z tohoto mnoZstvi je za fyziologickych pod-
minek reabsorbovdno v rendlnich tubulech. Kalcium je pre-
vazné (60-70 %) reabsorbovdno v proximdalnim tubulu,
zejména pasivné paracelularné v zdvislosti na elektroche-
mickém gradientu. 20 % filtrovaného kalcia je reabsorbova-
no v tlustém segmentu vzestupného raménka Henleovy

klicky. Zde je vapnik reabsorbovan transceluldrné za dcasti
Na-K-2Cl kotransportu a kalcium sensing receptoru (CaSR)
a rovnéz paraceluldrné. V distdlnim tubulu je aktivnim tran-
sportem proti elektrochemickému gradientu reabsorbovano
8—10 % filtrovaného kalcia [1].

Doporuceny piijem Mg pro déti je 10 mg/kg/den, pro do-
sp€lé 5 mg/kg/den. Primérny denni pfijem magnézia se tu-
diz pohybuje kolem 320 mg (13,3 mmol). 30-50 % peroral-
né podaného magnézia je absorbovdno v zazivacim traktu.
Vylucovani magnézia je regulovano ledvinami v zavislosti
na jeho plazmatické koncentraci. Asi 70 % plasmatického
magnézia pfechdzi do glomeruldrniho filtratu. V glomeru-
larnim filtratu je 30 % az 40 % ionizovaného hor¢iku pasiv-
né reabsorbovano v proximdlnim tubulu a 60 % az 65 % je
reabsorbovano aktivnim transportem ve vzestupném ramén-
ku Henleovy kli¢ky [1,2].

Claudiny a jejich tloha
Claudiny jsou transmembranové bilkoviny tésného spoje
(tight junction proteins), které urcuji vlastnosti mezibunéc-
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nych spojt a kontroluji selektivitu paracelularniho transpor-
tu v endotelidlnich a epitelidlnich buinikdch. Claudiny mo-
hou uzaviit paraceluldrni prostor a tvori paraceluldrni péry
pro prunik iontt. U savct bylo dosud identifikovano 25 izo-
forem claudint, z nichz claudin 16 (CLDN 16, znamy téz ja-
ko paracellin-1 — PCLN 1) a claudin-19 (CLDN 19) regulu-
ji paraceluldrni transport kalcia a magnézia v rendlnich
tubulech [3—15]. Paraceluldrni rezorbce magnézia a kalcia je
umoznéna vytvofenim pértt CLDN 16 a CLDN 19, kterymi
se pohybuji kationty po elektrochemickém gradientu
[10-12]. Claudiny jsou exprimovany v mnoha tkénich,
claudin 1 (CLDN 1) je kupfikladu exprimovéan ubikvitné,
CLDN 2 v proximdlnim tubulu a tenkém segmentu sestup-
ného raménka Henleovy kli¢ky, zatimco CLDN 16 se na-
chézi vyhradné v tlustém segmentu vzestupného raménka
Henleovy klicky a CLDN 19 v pribéhu Henleovy klicky
a rovnéZ v sitnici a v perifernich neuronech [4,12,13]. Gen
pro CLDN 16 byl lokalizovdn na chromozému 3q27, gen
pro CLDN 19 na chromozému 1p34.2 [13,16]. CLDN 16 pat-
i mezi proteiny zavislé na fosforylaci cyklickym adenosin-
monofosfaitem (cAMP) a fosfokinazou A (PKA) [8]. CLDN 16
a CLDN 19 pisobi synergicky ve vzajemné interakci a tvor{
tésny mezibunéény spoj, ktery umoziuje selektivni prostup
pro kationty, a tim téZ reabsorpci hotc¢iku a vapniku. Mutace
CLDN 16 ¢i CLDN 19 rusi tuto vzdjemnou interakci a vedou
k rendlnim ztrdtdm magnézia a kalcia [11,12].

Klinické projevy deficitu CLDN 16

Klinickym projevem mutace CLDN 16 je familidrni hy-
pomagnezémie s hyperkalciurif a nefrokalcinézou (Familial
hypomagnesemia with hypercalciuria and nephrocalcinosis,
FHHNC, OMIM 248250). Jedna se o geneticky podminéné
onemocnéni s autozomdlné recesivni dédi¢nosti, které se
klinicky manifestuje nejcastéji v détském véku [7,14-18].
Charakteristické jsou vyrazné rendlni ztraty magnézia a kal-
cia, dochazi k casnému a progresivnimu selhdni ledvin
v rizném véku — od kojeneckého az po dospélost [16—-18].
Hypomagnezémie je vyraznd (0,4-0,6 mmol/l) s nepfiméte-
né zvysenou magneziurii (> 0,1 mmol Mg/kg denné). V du-
sledku vysokych rendlnich ztrét kalcia se rozviji hypokalcé-
mie a sekundarni hyperparatyre6za a poté nefrokalcindza,
ktera je obvykle bilaterdlni. U kojenctd byvaji vzacné rachi-
tické zmény Hypokalcémie se miZe manifestovat tetanif,
paresteziemi, spontdnnimi spazmy. Pacienti maji polyurii
a polydipsii. V laboratornim nalezu dominuje hypomagne-
zémie, hypermagneziurie, normokalcémie az hypokalcé-
mie, hyperkalciurie, hypostenurie [14-18]. V letech
2000-2001 bylo ve svétovém pisemnictvi u celkem 35 paci-
entt s diagnézou FHHNC pochazejicich z 27 rodin identifi-
kovdno 17 riznych mutaci genu pro CLDN 16 [7,16,17].
Primérny vék v dobé manifestace onemocnéni byl 3,5 roku
(rozmezi 2 mésice — 18 let), hlavnimi projevy byly infekce
mocovych cest, polyurie, polydipsie, hematurie, u 12 paci-
entd se v prumérném véku 14,5 let (rozmezi 5,5-37,5 roku)
rozvinula chronickd rendln{ insuficience [17]. V préci tyka-
jici se 15 mutaci u 33 pacientti z 25 rodin byla nejcastéji
(v 48 %) zjisténa substituce Leul51Phe, a to vylu¢né u ne-
mocnych ze stiedni a vychodni Evropy (Némecko, Ceska
republika, Slovinsko, Bosna, Makedonie, Polsko) [17]. Tato
mutace nebyla zastizena u rodin s FHHNC pochdazejicich

z Britanie, Francie, Spanélska, Italie, Egypta, Saudské Ara-
bie a Sri Lanky [5,17,17]. U 13 z 23 rodin byla zji§téna hy-
perkalciurie a/nebo urolitidza u jinak asymptomatickych ro-
dinnych pfislusnikd, coz vedlo k hypotéze o tloze
heterozygotnich mutaci CLDN 16 pfi etiopatogenezi hyper-
kalciurie a rozvoji urolitidzy [17]. FHHNC a mutace CLDN
16 byly dale zjistény u dvou sourozenct tuniského ptivodu
z konsanguinniho manZzelstvi [18], u dvou korejskych sou-
rozencu, jejichZ rodice byli heterozygoty [19], u 7-mésicni-
ho makedonského kojence s pyelonefritidou [20], u 2-mé-
si¢nitho tureckého kojence s rendlnim selhdnim
a nesouvisejicimi anomaliemi (podkovovitou ledvinou, dys-
morfickymi rysy v obliceji, koarktaci aorty a defektem ko-
morového septa) [21], u dvou sester ze Saidské Arabie s re-
nalnim selhanim [22], u tfi tureckych sourozenct
s typickymi projevy FHHNC [23]. Jednalo o homozygoty
a u jejich heterozygotnich piibuznych se vyskytovala hyper-
kalciurie bez dalSich projevi FHHNC. Zajimava je kazuis-
tika dvou alZirskych sourozenct z konsanguinniho manzel-
stvi, kdy se u obou déti vyskytovala nefrokalcinéza
a metabolicka acidéza; obé déti byly homozygoty: jedno di-
té pro mutaci CLDN 16 a jednalo se o FHHNC, jeho souro-
zenec pro ATP6VIBI a trpél tudiz distalni rendlni tubular-
ni acidézou [24]. FHHNC miZe byt rovnéZ pfitomna
u heterozygott, kdy je disledkem pfitomnosti dvou rozdil-
nych mutaci CLDN 16. Takové nalezy byly popsdny u dvou
britskych sourozencli s chronickou rendlni insuficienci
a nutnosti transplantace ledvin v détském véku [25], u ja-
ponského ditéte [26], u 20-letého némeckého pacienta s kie-
¢emi, hyperkalciurii a nefrokalcinézou [27]. Ve vzdcnych
ptipadech miZze mutace CLDN 16 vést pouze k hyperkalci-
urii a nefrokalcinéze bez vyznamnych ztrat hoiciku [28].
Odlisné mutace CLDN 16 se mohou projevit riznou zdvaz-
nosti klinickych projevi FHHNC, v¢etné ndstupu chronic-
kého selhani ledvinnych funkei [28,29]. V soucasné dobé
bylo identifikovano pres 20 mutaci CLDN 16 [29].

V 1écbé FHHNC se zkousSelo podavani magnézia a thiazi-
dovych diuretik. Podavani thiazidd mize mirné a kratkodo-
bé snizit rendlni ztraty vapniku [17,20,30,31], ale u nékte-
rych pacienti zlstavd zcela bez efektu [17,32].
Suplementace magneziem neni U¢innd a jedinou moZnou
1é¢bou je transplantace ledviny [17,20,22,25,30-32]. Do bu-
doucna se uvazuje u lé¢ebném uZiti inhibitorG endocytézy
u pacientdl s vybranymi mutacemi CLDN 16 [33-35].

Klinické projevy deficitu CLDN 19

Mutace CLDN 19 vedou k FHHNC a tézkym anomaliim
o¢i. Klinickymi projevy jsou nefrolitidza, recidivujici infek-
ce mocovych cest, sniZzenf rendlnich funkci az chronicka re-
ndlni insuficience, kolobom, nystagmus, myopie. Mutace
CLDN 19 byly dosud zjistény u dvou prislusnikl jedné Svy-
carské rodiny, u dvou tureckych pacientd a u 8 osob Spanél-
ského ptivodu z 8 rodin. Prvni klinické projevy se manife-
stovaly u 9 pacientii v kojeneckém véku, u 3 pacientd ve
véku predSkolnim [36]. Prognéza a 1é¢ba jsou obdobné jako
u pacientd s mutacemi CLDN 16.

Zavér
Claudin 16 a 19 pfedstavuji vyznamné reguldtory mine-
ralni homeostazy. Jejich mutace jsou pfiinou rendlnich
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ztrat vapniku a hot¢iku, nefrokalcinézy a rendlniho selhdni.
Vysetieni CLDN 16 a 19 je vhodné u pacientil s ptiznaky
FHHNC.
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