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Claudin 16 a 19 a jejich úloha v minerální homeostáze
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SOUHRN
S. Skálová, Š. Kutílek: CCllaauuddiinn  1166  aa 1199  aa jjeejjiicchh  úúlloohhaa  vv mmiinneerráállnníí  hhoommeeoossttáázzee
Claudiny jsou transmembránové bílkoviny těsného spoje (tight junction proteins), které určují vlastnosti mezibuněčných spojů a kon-
trolují selektivitu paracelulárního transportu. Claudiny jsou tudíž důležitými regulátory paracelulárního transportu minerálů a mohou
zásadně ovlivnit minerální homeostázu organizmu. Claudin 16 (CLDN 16) a claudin 19 (CLDN 19) regulují paracelulární transport
kalcia a magnézia v Henleově kličce. Klinickým projevem defektu CLDN 16 je familiární hypomagnezémie s hyperkalciurií a nefro-
kalcinózou (FHHNC), která je autozomálně recesivně dědičná a postupně vede k renální insuficienci. Mutace CLDN 19 vedou
k FHHNC a těžkým anomáliím očí. Tento přehled přináší základní údaje o CLDN 16 a CLDN 19 a o klinických projevech jejich mu-
tací. 

Klíčová slova: claudin 16; claudin 19, hyperkalciurie, nefrokalcinóza, hypermagneziurie, hypomagnezémie

SUMMARY
S. Skálová, Š. Kutílek: CCllaauuddiinn--1166  aanndd  ccllaauuddiinn--1199  aanndd  tthheeiirr  rroolleess  iinn  mmiinneerraall  hhoommeeoossttaassiiss
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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ÚÚvvoodd  
Claudiny jsou významnými regulátory paracelulárního

transportu minerálů a mohou zásadně ovlivnit minerální ho-

meostázu organizmu. Tento přehled přináší základní údaje

o claudinu 16 a claudinu 19, které rozhodujícím způsobem

ovlivňují tubulární reabsorpci kalcia a magnézia, a o klinic-

kých projevech jejich mutací. 

RReennáállnníí  vvyylluuččoovváánníí  kkaallcciiaa  aa mmaaggnnéézziiaa
Vyrovnaná bilance kalcia a magnézia je umožňována sou-

hrou jejich střevní absorpce a renální exkrece. Denní příjem

kalcia je zhruba 1 000 mg (25 mmol), v zažívacím traktu je

absorbováno asi 40 % vápníku (250 mg; 5–6 mmol kalcia),

v glomerulech je denně filtrováno 9 000 mg (225 mmol)

vápníku a 98 % z tohoto množství je za fyziologických pod-

mínek reabsorbováno v renálních tubulech. Kalcium je pře-

vážně (60–70 %) reabsorbováno v proximálním tubulu,

zejména pasivně paracelulárně v závislosti na elektroche-

mickém gradientu. 20 % filtrovaného kalcia je reabsorbová-

no v tlustém segmentu vzestupného raménka Henleovy

kličky. Zde je vápník reabsorbován transcelulárně za účasti

Na-K-2Cl kotransportu a kalcium sensing receptoru (CaSR)

a rovněž paracelulárně. V distálním tubulu je aktivním tran-

sportem proti elektrochemickému gradientu reabsorbováno

8–10 % filtrovaného kalcia [1]. 

Doporučený příjem Mg pro děti je 10 mg/kg/den, pro do-

spělé 5 mg/kg/den. Průměrný denní příjem magnézia se tu-

díž pohybuje kolem 320 mg (13,3 mmol). 30–50 % perorál-

ně podaného magnézia je absorbováno v zažívacím traktu.

Vylučování magnézia je regulováno ledvinami v závislosti

na jeho plazmatické koncentraci. Asi 70 % plasmatického

magnézia přechází do glomerulárního filtrátu. V glomeru-

lárním filtrátu je 30 % až 40 % ionizovaného hořčíku pasiv-

ně reabsorbováno v proximálním tubulu a 60 % až 65 % je

reabsorbováno aktivním transportem ve vzestupném ramén-

ku Henleovy kličky [1,2].

CCllaauuddiinnyy  aa jjeejjiicchh  úúlloohhaa  
Claudiny jsou transmembránové bílkoviny těsného spoje

(tight junction proteins), které určují vlastnosti mezibuněč-
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ných spojů a kontrolují selektivitu paracelulárního transpor-

tu v endoteliálních a epiteliálních buňkách. Claudiny mo-

hou uzavřít paracelulární prostor a tvoří paracelulární póry

pro průnik iontů. U savců bylo dosud identifikováno 25 izo-

forem claudinů, z nichž claudin 16 (CLDN 16, známý též ja-

ko paracellin-1 – PCLN 1) a claudin-19 (CLDN 19) regulu-

jí paracelulární transport kalcia a magnézia v renálních

tubulech [3–15]. Paracelulární rezorbce magnézia a kalcia je

umožněna vytvořením pórů CLDN 16 a CLDN 19, kterými

se pohybují kationty po elektrochemickém gradientu

[10–12]. Claudiny jsou exprimovány v mnoha tkáních,

claudin 1 (CLDN 1) je kupříkladu exprimován ubikvitně,

CLDN 2 v proximálním tubulu a tenkém segmentu sestup-

ného raménka Henleovy kličky, zatímco CLDN 16 se na-

chází výhradně v tlustém segmentu vzestupného raménka

Henleovy kličky a CLDN 19 v průběhu Henleovy kličky

a rovněž v sítnici a v periferních neuronech [4,12,13]. Gen

pro CLDN 16 byl lokalizován na chromozómu 3q27, gen

pro CLDN 19 na chromozómu 1p34.2 [13,16]. CLDN 16 pat-

ří mezi proteiny závislé na fosforylaci cyklickým adenosin-

monofosfátem (cAMP) a fosfokinázou A (PKA) [8]. CLDN 16

a CLDN 19 působí synergicky ve vzájemné interakci a tvoří

těsný mezibuněčný spoj, který umožňuje selektivní prostup

pro kationty, a tím též reabsorpci hořčíku a vápníku. Mutace

CLDN 16 či CLDN 19 ruší tuto vzájemnou interakci a vedou

k renálním ztrátám magnézia a kalcia [11,12]. 

KKlliinniicckkéé  pprroojjeevvyy  ddeeffiicciittuu  CCLLDDNN  1166
Klinickým projevem mutace CLDN 16 je familiární hy-

pomagnezémie s hyperkalciurií a nefrokalcinózou (Familial

hypomagnesemia with hypercalciuria and nephrocalcinosis,

FHHNC, OMIM 248250). Jedná se o geneticky podmíněné

onemocnění s autozomálně recesivní dědičností, které se

klinicky manifestuje nejčastěji v dětském věku [7,14–18].

Charakteristické jsou výrazné renální ztráty magnézia a kal-

cia, dochází k časnému a progresivnímu selhání ledvin

v různém věku – od kojeneckého až po dospělost [16–18].

Hypomagnezémie je výrazná (0,4–0,6 mmol/l) s nepřiměře-

ně zvýšenou magneziurií (> 0,1 mmol Mg/kg denně). V dů-

sledku vysokých renálních ztrát kalcia se rozvíjí hypokalcé-

mie a sekundární hyperparatyreóza a poté nefrokalcinóza,

která je obvykle bilaterální. U kojenců bývají vzácně rachi-

tické změny Hypokalcémie se může manifestovat tetanií,

paresteziemi, spontánními spazmy. Pacienti mají polyurii

a polydipsii. V laboratorním nálezu dominuje hypomagne-

zémie, hypermagneziurie, normokalcémie až hypokalcé-

mie, hyperkalciurie, hypostenurie [14–18]. V letech

2000–2001 bylo ve světovém písemnictví u celkem 35 paci-

entů s diagnózou FHHNC pocházejících z 27 rodin identifi-

kováno 17 různých mutací genu pro CLDN 16 [7,16,17].

Průměrný věk v době manifestace onemocnění byl 3,5 roku

(rozmezí 2 měsíce – 18 let), hlavními projevy byly infekce

močových cest, polyurie, polydipsie, hematurie, u 12 paci-

entů se v průměrném věku 14,5 let (rozmezí 5,5–37,5 roku)

rozvinula chronická renální insuficience [17]. V práci týka-

jící se 15 mutací u 33 pacientů z 25 rodin byla nejčastěji

(v 48 %) zjištěna substituce Leu151Phe, a to výlučně u ne-

mocných ze střední a východní Evropy (Německo, Česká

republika, Slovinsko, Bosna, Makedonie, Polsko) [17]. Tato

mutace nebyla zastižena u rodin s FHHNC pocházejících

z Británie, Francie, Španělska, Itálie, Egypta, Saudské Ará-

bie a Srí Lanky [5,17,17]. U 13 z 23 rodin byla zjištěna hy-

perkalciurie a/nebo urolitiáza u jinak asymptomatických ro-

dinných příslušníků, což vedlo k hypotéze o úloze

heterozygotních mutací CLDN 16 při etiopatogenezi hyper-

kalciurie a rozvoji urolitiázy [17]. FHHNC a mutace CLDN

16 byly dále zjištěny u dvou sourozenců tuniského původu

z konsanguinního manželství [18], u dvou korejských sou-

rozenců, jejichž rodiče byli heterozygoty [19], u 7-měsíční-

ho makedonského kojence s pyelonefritidou [20], u 2-mě-

síčního tureckého kojence s renálním selháním

a nesouvisejícími anomáliemi (podkovovitou ledvinou, dys-

morfickými rysy v obličeji, koarktací aorty a defektem ko-

morového septa) [21], u dvou sester ze Saúdské Arábie s re-

nálním selháním [22], u tří tureckých sourozenců

s typickými projevy FHHNC [23]. Jednalo o homozygoty

a u jejich heterozygotních příbuzných se vyskytovala hyper-

kalciurie bez dalších projevů FHHNC. Zajímavá je kazuis-

tika dvou alžírských sourozenců z konsanguinního manžel-

ství, kdy se u obou dětí vyskytovala nefrokalcinóza

a metabolická acidóza; obě děti byly homozygoty: jedno dí-

tě pro mutaci CLDN 16 a jednalo se o FHHNC, jeho souro-

zenec pro ATP6V1B1 a trpěl tudíž distální renální tubulár-

ní acidózou [24]. FHHNC může být rovněž přítomna

u heterozygotů, kdy je důsledkem přítomnosti dvou rozdíl-

ných mutací CLDN 16. Takové nálezy byly popsány u dvou

britských sourozenců s chronickou renální insuficiencí

a nutností transplantace ledvin v dětském věku [25], u ja-

ponského dítěte [26], u 20-letého německého pacienta s kře-

čemi, hyperkalciurií a nefrokalcinózou [27]. Ve vzácných

případech může mutace CLDN 16 vést pouze k hyperkalci-

urii a nefrokalcinóze bez významných ztrát hořčíku [28].

Odlišné mutace CLDN 16 se mohou projevit různou závaž-

ností klinických projevů FHHNC, včetně nástupu chronic-

kého selhání ledvinných funkcí [28,29]. V současné době

bylo identifikováno přes 20 mutací CLDN 16 [29].

V léčbě FHHNC se zkoušelo podávání magnézia a thiazi-

dových diuretik. Podávání thiazidů může mírně a krátkodo-

bě snížit renální ztráty vápníku [17,20,30,31], ale u někte-

rých pacientů zůstává zcela bez efektu [17,32].

Suplementace magneziem není účinná a jedinou možnou

léčbou je transplantace ledviny [17,20,22,25,30–32]. Do bu-

doucna se uvažuje u léčebném užití inhibitorů endocytózy

u pacientů s vybranými mutacemi CLDN 16 [33–35].

KKlliinniicckkéé  pprroojjeevvyy  ddeeffiicciittuu  CCLLDDNN  1199
Mutace CLDN 19 vedou k FHHNC a těžkým anomáliím

očí. Klinickými projevy jsou nefrolitiáza, recidivující infek-

ce močových cest, snížení renálních funkcí až chronická re-

nální insuficience, kolobom, nystagmus, myopie. Mutace

CLDN 19 byly dosud zjištěny u dvou příslušníků jedné švý-

carské rodiny, u dvou tureckých pacientů a u 8 osob španěl-

ského původu z 8 rodin. První klinické projevy se manife-

stovaly u 9 pacientů v kojeneckém věku, u 3 pacientů ve

věku předškolním [36]. Prognóza a léčba jsou obdobné jako

u pacientů s mutacemi CLDN 16. 

ZZáávvěěrr
Claudin 16 a 19 představují významné regulátory mine-

rální homeostázy. Jejich mutace jsou příčinou renálních
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ztrát vápníku a hořčíku, nefrokalcinózy a renálního selhání.

Vyšetření CLDN 16 a 19 je vhodné u pacientů s příznaky

FHHNC.
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