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Kubilin je multiligandovy receptor dileZity pro resorpci
vitaminu B,, v tenkém stfevé. V ledvinach kubilin slouzi
k resorpci albuminu v proximalnim tubulu. Kubilin je ké-
dovan genem CUBN.

V této retrospektivni multicentrické studii se autofi
zame¢Yili na sledovani genetickych zmén a klinického pri-
béhu u déti s perzistentni proteinurif s riznymi variantami
genu CUBN. Do studie bylo zahrnuto 48 déti (23 dévcat,
25 chlapctt) s variantami genu CUBN z 15 pediatrickych
nefrologickych center v Turecku. Primérny veék v dobé
zjisténi proteinurie byl 6,7 + 4,3 roku a priimérnd doba
sledovani 2,9 roku (0,2-18,8 roku). U deviti pacienti trvalo
sledovani déle nez 10 let. U pacientl byly ddle hodnoceny
sérové koncentrace kreatininu, albuminu, hemoglobinu
avitaminu B,,, mocovy sediment, pomér protein/kreatinin
v moci (uPCR), pomér albumin/kreatinin v mo¢i (UACR),
odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR; pomoci Schwart-
zovy formule) a pomér B,-mikroglobulin/kreatinin v mo¢i.
Proteinurie byla definovdna jako uPCR > 0,2 mg/mg a mik-
roalbuminurie jako uACR > 30 mg/g. ZvySené vylucovani
B,-mikroglobulinu bylo u déti ve véku do Sesti let defi-
novano hodnotou > 0,5 pg/mg a u starsich déti hodno-
tou > 0,35 pg/mg. Byly analyzovany hodnoty pfi prvni
a posledni navstévé. Rendlni biopsie byla provedena u 13
déti (27 %). Po podepsani informovaného souhlasu byl
proveden odbér krve, izolovdna DNA a provedeno celo-
exomové sekvenovani.

Vsichni pacienti méli fyziologické sérové koncentrace
kreatininu a albuminu a normdln{ hodnotu eGFR. Nebyl
zjistén vyznamny rozdil mezi vstupni a posledni hodnotou
eGFR. U nikoho se v mocovém sedimentu nevyskytovala

mikroskopickd hematurie. Hodnota uPCR byla pti po-
slednim vySetfeni dokonce vyznamné nizsi (p = 0,001).
Vstupné byl pramérny uPCR 1,5 + 0,6 mg/mg (0,4-2,1),
vsichni pacienti méli vstupné zvySenou koncentraci al-
buminu v mo¢i (primérny uACR 477,5 + 184 mg/mg;
150-860). Hodnota uPCR pri poslednim vySetfeni ¢inila
0,9 + 0,3 mg/mg (0,3-1,2). U Ctyr pacientl byla vstupné
pritomna nefrotickd proteinurie, kterd v pribéhu studie
spontdnné klesla. Koncentrace ,-mikroglobulinu v moci
byla méfena u 22 pacientl (45,8 %) a u nikoho nebyla
zvysena (0,23 + 0,2 ng/mg). Nizka koncentrace vitaminu
B,, v séru byla zjisténa u 10 pacientd (20,8 %); u osmi
se normalizovala po peroralnim podévani vitaminu B,,,
u dvou pacientt s mutaci blize N-konci bylo k normalizaci
hodnot nutné intravenézni poddvani. U téchto dvou pa-
cientti byla pfitomna zména v N-termindlni ¢asti proteinu.
V rendlni biopsii byl normalni nalez ve svételné mikro-
skopii s negativnim imunofluorescen¢nim nélezem, s vy-
jimkou jednoho pacienta, u kterého byla popsdna fokaln¢
segmentdlni glomeruloskleréza. Byl zde vSak nalezen pou-
ze jeden skleroticky glomerulus z celkového poctu 50 glo-
merultl. Celkem 35 pacientil (72,9 %) bylo vstupné 1éceno
inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE) nebo
sartany, dvéma pacientim s nefrotickou proteinurii byl
podévan cyklosporin, jednomu nésledné rituximab. U 21
pacientli (60 %) byly inhibitory ACE vysazeny a po roce
bez uzivani inhibitorti ACE se proteinurie nelisila od ob-
dobi, kdy pacienti tyto 1éky uzivali.
Molekuldrnégeneticky bylo identifikovdno 26 variant
genu CUBN, predevsim v C-termindlni oblasti. Nej¢astéji
byla nalezena zdménnd (missense) mutace p.Met3368Val.
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Missense mutace byly nalezeny nejcastéji, a to u 57,7 %
pacientt, ve 27 % piipadi byly zjistény nonsense mutace,
v 11,5 % sesttihové mutace a ve 3,8 % posunové mutace.
U 38 pacientt (79,1 %) se jednalo o homozygotni varianty
(stejné mutace na obou aleldch) genu CUBN, u 10 pa-
cientl (20,9 %) o heterozygotni varianty (rlizné mutace
na kazdé alele).

Zavérem této studie je, ze mutace genu CUBN, pte-
devsim v oblasti ovlivitujici C-termindlni ¢ast proteinu
kubilinu, jsou spojeny s benign{ proteinurii. Proteinurie
se Casto objevuje jiz v détském véku, neni ovlivnitelnd po-
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Gen CUBN kdduje protein kubilin o molekulové hmotnosti
460 kDa, ktery funguje jako endocyticky receptor nutny pro
resorpci komplexu vnitiniho faktoru a vitaminu B, v tenkém
streve. Ddle je kubilin exprimovdn v buiikdch proximdlniho
tubulu v ledvindch, kde je diileZity pro resorpci malého mnoZstvi
albuminu, ktery byl profiltrovdn v glomerulech. Mutace na obou
aleldch genu byly poprvé popsdny u vzdcného autozomdiné rece-
sivniho Imerslundové-Grdisbeckova syndromu, ktery se projevu-
Je makrocytdrni anémii z nedostatku vitaminu B,,; u nékterych
pacientii byla pritomna mald proteinurie. Megaloblastovd ané-
mie odpovidala pouze na intravendzné poddavany vitamin B,,.
Protein kubilin md N-termindlni doménu, ddle nékolik
dalsich domén pro epidermdint riistovy faktor, 27 domén pro
komplement, CUB-domény s vazebnym mistem pro vnitini
faktor vitaminu B,, a C-doménu. Ve stievé se vyskytuje izoforma
kubilinu bez C-domény, zatimco v ledvindch predevsim delsi
izoforma kubilinu se zachovalym C-koncem.' Pokud jsou mutace
lokalizoviny az za doménou CUBS, nezpiisobuji poruchy re-
sorpce vitaminu B,,. V ledvindch je kubilin nejvice exprimovin
v butikdch proximdiniho tubulu, jeho exprese byla zjisténa také
v podocytech.? V nékterych cldncich byly u pacientii s mutacemi
genu CUBN v elektronovém mikroskopu Castéji popsdny také
tenké bazdini membrdny a u pacientii s vetsi proteinurii i fiize
pedicel. U pacientii s jednou mutaci vedouct ke kratsimu pro-
teinu (trunkacni mutace) je Castéji popisovdn rozvoj fokdiné
segmentdlni glomerulosklerdzy.? Bedin et al. popsali 39 pacientil
s missense mutacemi v C-termindin{ oblasti genu CUBN, u kte-
rych byla zjisténa zvysend glomeruldrni filtrace (hyperfiltrace).*
Proteinurie je rizikovym faktorem progrese rendIni insufi-
cience jakékoli etiologie. Diferencidlnédiagnosticky je dilleZité
rolisit tubuldrni proteinurii, kterd nevyZaduje terapeutickou
intervenci. Je spojena s vyluCovdnim nizkomolekuldrnich bil-
kovin, jako jsou B,-mikroglobulin a a,-mikroglobulin. Vyluco-
vdni B,-mikroglobulinu do moci bylo v popisovaném souboru
pacientii s mutacemi genu CUBN normdini. Naopak zvysené
vylucovini B,-mikroglobulinu mof se nachdzi u Dentovy cho-
roby, jedné z nejcastéjSich monogenné dedicnych tubuldrnich
proteinurii. U této choroby nastdvd porucha v transportu pre-
devsim megalinu, ktery je nutny k resorpci B,-mikroglobulinu.

dévanim inhibitorti ACE, postupné se nezvySuje ani neni
spojena s poklesem glomerularni filtrace. Jedna se o al-
bumin, ktery byl profiltrovan a nebyl zpétné resorbovan
v proximalnim tubulu. Hodnota B,-mikroglobulinu jako
markeru tubuldrni proteinurie zvySena nebyla. U détskych
pacientt i s malou proteinurii a normalni eGFR dopo-
rucuji autoii jako prvni molekuldrnégenetické vySetieni,
kterym je mozné se vyhnout invazivni rendlni biopsii.
V pfipadé nalezu mutace na jedné alele genu CUBN neni
pri proteinurii indikovano podavani inhibitorti ACE, pro-
toze nevede ke snizeni tubuldrni albuminurie.

U glomeruldrni proteinurie dochdzi k endocytdze albuminu
buiikami proximdintho tubulu, zvySuje se produkce ldtek oxi-
dacniho stresu a ndsledné dochdzi k aktivaci zdnétlivych a pro-
fibrotickych faktorii. U albuminurie p7i mutacich genu CUBN
se albumin nenavdze na kubilin, nedochdzi k endocytéze a nd-
slednému tubulointersticidlnimu poskozeni. V této rozsdhlé
turecké pediatrické studii byla popsdna fokdiné segmentdini
glomerulosklerdéza s poskozenim pouze jednoho glomerulu
u jednoho pacienta. Proteinurie byla u vsech pacientii béhem
sledovdni, které u vice nez poloviny z nich trvalo déle nez pét
let, stabilni, nebo se dokonce zmirnila.

Nejcasteéji byla v souboru nalezena zdménnd mutace
.10102A>G (p.Met3368Val), kterd v jinych populacich nent
popsdna. Pravdépodobné se jednd o pivodné tureckou mutaci
z ddvné doby (founder mutation).

Z hlediska 1écby bylo 72,9 % déti pro proteinurii léCeno in-
hibitory ACE. U 21 déti byly po stanoveni mutace genu CUBN
inhibitory ACE vysazeny a po roce byla proteinurie beze zmény.
To podporuje hypotézu o hlavnim podilu poruchy endocytézy
v burikdch proximdlntho tubulu na vyskytu proteinurie. U zmi-
1tované hyperfiltrace v prdci Bedina bychom predpoklddali pokles
hyperfiltrace po poddvdni inhibitorit ACE a ndsledny pokles
albuminurie. V této studii byla u 20 % pacientii jiSténa nizkd
koncentrace vitaminu B,,, u vétSiny se vsak upravila po perordl-
nim poddvdni vitaminu B,,. Dvéma pacientiim, kter{ méli poru-
chu vstiebdvdni vitaminu B,, v tenkém stieve, musel byt poddn
vitamin intravendzné. Jejich mutace vsak byly lokalizovdny pred
doménou CUBS, blize N-konci, proto méli v souladu s literatu-
rou i poruchu receptoru pro vnitini faktor vitaminu B, v ileu.

Zdvérem této rozsdhlé pediatrické studie u turecké populace
Je, e mutace v C-termindlni oblasti genu CUBN jsou spojeny
s benigni albuminurii, kterd nemd viiv na pokles glomeruldr-
nf filtrace. Jisté je ke zvdZent dalSi sledovdnt téchto pacientil
iv dospélém véku. Mutace v C-termindln{ oblasti genu CUBN
nevedou k poruSe vstvebdvdni vitaminu B,,. Poddvdn{ inhibi-
torti ACE u téchto pacientii nevede k poklesu albuminurie.
Molekuldrnégenetické vySetveni genu CUBN umoZiiuje pri
nalezeni mutaci vyhnout se invazivni rendini biopsii a mie
také presnéji formulovat progndzu téchto pacientil.
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