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kute¢nost, Ze zivot jedince a piipadny vyvoj onemocnéni se

odviji na pozadi interakce ¢i interakei mezi dédi¢nymi vlivy
a vlivy zevniho prostiedi, byla pfedpoklddéna jiz v ddvné minu-
losti. Zatimco odhalen{ zdkladnich zdkonitosti genetiky bylo za-
pocato pfed necelymi 200 lety (objevy G. J. Mendela a C. R.
Darwina), trvalo pfiblizné dalsich sto let, nez se podafilo formu-
lovat hypotézu o prenosu informaci prostfednictvim chromoso-
mu (T. H. Morgan). V roce 1953 byl zvefejnén model dvojsrou-
bovice DNA (J. Watson a F. Crick), av8ak trvalo dal3{ ¢tvrtstoletd,
nez byl v roce 1985 nalezen genovy podklad nejrozsitenéjsi dédic-
né nemoci ledvin — polycystické choroby ledvin autosomdlné
dominantniho typu (PCHLAD) (S. T. Reeders). Tento objev zna-
menal prilom ve vyzkumu vrozenych a dédi¢nych onemocnén{
ledvin. Pfedznamenal éru néstupu metod molekuldrn{ biologie.
V prubéhu dal$ich dvou desetileti do soucasnosti se podafilo iden-
tifikovat geny ¢i genové produkty u valné ¢dsti vsech dosud zné-
mych vyznamnéjich dédi¢nych onemocnéni ledvin monogenni-
ho charakteru. Celé skupiny onemocnéni ledvin, charakterizované
donedédvna pouze klinickym obrazem ¢i typem dédi¢ného pieno-
su, Ize nyni odliit stanovenim jejich genového podkladu. Jako
piiklad Ize uvést skupinu cystickyich onemocnéni ledvin (polycystic-
k4 choroba ledvin autosomalné dominantniho typu, polycystickd
choroba ledvin autosomalné recesivniho typu, nefroftiza, Barde-
tav-Biedlav syndrom aj.), skupinu glomeruldrnich onemocnéni
(Alportuv syndrom, kongenitdlni nefroticky syndrom finského
typu, steroid-rezistentni nefroticky syndrom, syndrom nehet-¢és-
ka), skupinu tubuldrnich onemocnéni (Barttertiv syndrom, Gitelma-
nuv syndrom, nefrogenni diabetes insipidus, cystinéza, Gordontv
syndrom, Liddletv syndrom), skupinu nemoci spojenyjch s nefroli-
tidzou (Dentova choroba, cystinurie, hyperoxalurie aj.) a kone¢né
skupinu rendlnich tumord (Wilmstv tumor, Von-Hippel-Lin-
dauova choroba, tuberdzni skleréza). Zd4 se, Ze tento trend
v odhalovéni novych dédi¢nych chorob ledvin (monogenniho
charakteru) nebyl dosud ukoncen, nebot mnozstvi nové identifi-
kovanych genti kédujicich onemocnéni s rendlnim postizenim
naddle kaZzdoro¢né roste.

Znalosti genového podkladu téchto a nékterych dalsich dédi¢-
nych nemoci ledvin lze vyuZit v bezprostfedni klinické praxi spo-
¢ivajici v moznosti presné a Casto preklinické diagnostiky (pfi-
padné prenatilni diagnostiky). VytéZnost ze znalosti molekuldrné
biologického podkladu dédi¢nych nemoci ledvin se viak zdaleka
neomezuje na vyuZiti v diagnostickém procesu. Zmény v genu
(mutace) se projevuji v tvorbé strukturdlné/funkéné zménéného
genového produktu (proteinu) a nésledné se promitaji do klinické-
ho obrazu (fenotypu). Nabiz{ se tak jedine¢ny néstroj k pochopeni
vzniku a uplatnéni genového defektu (etiologie) na vyvoj (pato-
genezi) onemocnéni. Jednim z prostfedkd, jak tohoto cile doséh-
nout, je analyza vztah® mezi genomikon a proteomikou, tedy novou
védni disciplinou zabyvajic{ se analyzou proteinti ziskanych v case
od daného organismu v riznych biologickych tkdnich.

Diky tomuto modelovému pfistupu bylo moZno napft. u sku-
piny tzv. monogennich forem arteridlni hypertenze odhalit vyznam
a mechanismus pusobeni poruch tubuldrniho transportu NaCl
(Liddletv syndrom ¢i Gordontv syndrom) nebo nadmémé tvorby
aldosteronu (u tzv. syndromu aldosteronismu lé¢itelného gluko-
kortikoidy - GRA) pti poruse regulace arteridlniho krevniho tlaku
a vyvoji arteridlni hypertenze. Naopak studium Bartterova a Gitel-
manova syndromu na drovni DNA umoznilo z¢4sti objasnit vztah
mezi tubuldrnimi ztrditami NaCl a vyvojem hypotenze.

U pacientl s geneticky vdzanou pritomnosti karcinomi ledvin
muze mit identifikace genu mimoridny vyznam pro diagnostiku
a pfislusnou lé¢bu. Z novych poznatka akumulovanych z geno-

mové a proteomové analyzy u karcinomu ledvin v§ak mohou jiz
dnes (¢i budou moci v budoucnosti) profitovat i dal$i nemocni
ohroZeni tumory ledvin (napf. recentné byla vyvinuta vakcina
proti genu Wilmsova tumoru - tzv. WT1 - proti hematopoetic-
kym a solidnim tumorim) (Oka Y, 2006).

Znacnych uspéchu bylo v poslednich letech dosaZzeno ve vy-
zkumu polycystické choroby ledvin a dalsich cystickych onemoc-
nén{ ledvin. Byla prokdzina genetickd heterogenita u PCHLAD,
kdy nemocni s formou podminénou mutacemi na genu PKD-1
(cca 85 % vSech nemocnych) maji ponékud méné ptiznivy pribéh
choroby ve srovndni s nemocnymi, u nichZ je pfitomna forma
podminénd mutacemi na genu PKD-2 (cca 15 % vSech nemoc-
nych). Strukturdlni podoba obou genti a jejich genovych pro-
duktt - polycystinti 1 a 2 (PC-1 a PC-2) - byla rovnéZ popséna.
Vyznam interakce obou genovych produkti na vyvoji cystickych
a dalsich abnormit u PCHLAD je pfedmétem intenzivniho vyzku-
mu. Velkou pozornost vzbudila v poslednich letech pfitomnost
polycystina v cilidrnich strukturdch nefronu (zvl. tubulech) a mozny
podil téchto struktur na vyvoji cyst. Zmény polohy téchto bi¢ika-
tych struktur (af jiz mechanicky ¢&i v zdvislosti na zméné toku
tekutiny) vedou k vzestupu nitrobunééné koncentrace vapniku.
Funk¢né komplex PC-1/PC-2 v ciliich patrné ptsobi jako senzor
toku tekutiny a udrzuje buriku v diferencovaném stavu. U nemoc-
nych s PCHLAD lze prokdzat poruchu cilidrn{ funkce a poruchu
lokalizace polycystinu. Navic se zd4, Ze obdobnd porucha cilidr-
nich struktur je pfitomna i u dalsich cystickych onemocnéni led-
vin, napf. u nefroftizy (Badano JL, 2006). Z hlediska 1é¢by tohoto
onemocnéni je zna¢nd nadéje vkldddna do 1é¢ebné aplikace litek
zasahujicich do koncentra¢ni schopnosti ledvin nemocnych
s PCHLAD. Vasopressin a katecholaminy jsou hlavnimi hormo-
ndlnimi moduldtory adenylyl cykldzové aktivity v butikdch sbér-
nych kandlkt. Pasobeni vasopressinu se uplatiiuje pies receptory
V, a V,,. Pisoben{ vasopressinu na adenylyl cykldzu, pavod cyst
ve sbérnych kandlcich u nemocnych s PCHLAD a cystogenni
potencidl cAMP byly zdkladnimi dtivody, které vedly k realizaci
experimentalnich a posléze klinickych studii testujicich uéinnost
1é¢by antagonisty receptorn 'V, pro vasopressin (Torres VE, 2005).

Znacny pokrok prodélal vyzkum v oblasti geneticky podminénych
poruch narusujicich fyziologickon funkci glomeruldrnibo filtru.
Posledn{ dekdda byla ve znameni objevii na drovni podocytdrnich
proteinii. Byl prokdzdn vyznam strukturdlnich/funkénich zmén
fady podocytdrnich proteint, jejichZ porucha, pfitomn4 u nékte-
rych dédi¢nych chorob ledvin, se projevuje riznym stupném
zvy$ené propustnosti filtra¢ni bariéry. Pomérné $iroké spektrum
riznych dédi¢nych chorob vyznadujicich se proteinurif, zahrnuje
na jedné strané stavy mirné proteinurie a pozvolné progrese chro-
nické rendln{ insuficience (napf. u heterozygotnich jedincti s mu-
tacemi gent TRPC6 ¢i ACTN4) a na strané druhé zdvazné stavy
s kongenitdlnim nefrotickym syndromem, jako napf. u jedinca
s mutacemi v genu NPHS1 (nefrinu). Nové se tento vyzkum oboha-
til a zkomplikoval o nové poznatky, naznacujici, Ze rovnéz slozky
glomeruldrni bazdln{ membrény si zasluhuji podobnou pozornost,
jakd byla vénovana podocytopatiim. U nékolika nemocnych s tzv.
Piersonovym syndromem byla totiZ prokdzdna porucha genu pro
laminin B2 (LAMB2), coby pfi¢ina vzniku zdvazného nefrotic-
kého syndromu v détském véku (Dandapani SV, 2006).

Ztetelny piesah uplatnéni metod molekuldrni biologie z rdmce
puvodné omezeného piedev§im na identifikaci genu/gent do
oblasti dffve relativné vzdalenych se dnes stdvd realitou a nabyva
rizné podoby. Jednou z takovychto oblasti je vyvoj a tvorba
rekombinantnich ldtek — za pouziti metod molekuldrni biologie -
které nahrazuji litky endogenné vytvérené, jejichz produkce je
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z ruznych divodu sniZzena (klasickym ptikladem je rekombinant-
né vytvoreny erytropoetin poddvany nemocnym s anémif renél-
niho ptivodu, recentnéj$im ptikladem je zavedeni tzv. ndhradni
enzymové terapie enzymem o-galaktosiddzou podédvané nemoc-
nym s Fabryho chorobou, u nichz je tvorba tohoto enzymu vroze-
né snizend ¢ chybi). Dalsi ptikladem netradi¢n{ aplikace vysledka
v oblasti molekuldrni biologie je vyzkum propustnosti peritonedini
membrdny. Zatimco pfedchozim vyzkumem byly identifikoviny
geny z rodiny aquaporint (AQP) uplattiujicich se pfi nefrogennim
diabetes insipidus (AQP2), podafilo se nové prokdzat vyznam
gent AQP1 pro propustnost peritonedlni membrany, coz pfedsta-
vuje klinicky vyznam pro nemocné 1é¢ené peritonedlni dialyzou
(N1], 2006). Znacné usili je rovnéZ vénovano moznostem klinické-
ho uplatnéni genové terapie, farmakogenetiky a dal$im metoddm
¢i disciplindm zaloZenym na pouzit{ technik molekuldrn{ biologie.

Zdvérem lze uvést, ze vyvoj v oblasti vrozenych a dédi¢nych
onemocnéni ledvin prodélava svij ,zlaty vék®, dile, Ze ,hon“ na
geny pokracuje a Ze aplikace metod molekuldrni biologie se roz-
$ituji daleko za rdmec pouhé diagnostiky téchto onemocnéni.
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Autof'i ptedlozili v ¢lanku kritickou analyzu studii, za-
byvajicich se DNA polymorfismy u ledvinnych onemoc-
néni, prezentovanych na konferencich ERA/EDTA a ASN
v letech 2004 a 2005.

Znalost a sprdvnd interpretace lidské genomové sekvence je
kli¢em k hlub$imu pochopeni patofyziologickych procest a pii-
padné k rozvoji novych a ti¢innéjsich druhu 1é¢by. Béhem posled-
nich nékolika dekdd byly u¢inény mnohé pokusy o nalezeni spoji-
tosti mezi DNA polymorfismy a nékterymi nemocemi s komplex-
nim genetickym podkladem. Kauzdlni vazba viak nebyla nalezena.
Z tohoto divodu odmitla Americkd nefrologickd spole¢nost
(ASN) zafadit do oponentniho fizeni k publikaci prace, které ne-
odpovidaji souhrnu kritérii, vyzadovanych pro uréeni vazby mezi
genem a nemoci (viz tab.). Journal of ASN (JASN) je v soucasné
dobé jednim z méla ¢asopist, které se fidi pozadavky na tuto
oblast vyzkumu, tak jak byly neformalné projedndny a navrzeny
koncem piedchozi dekidy (Anonymous, 1999). Nerespektovani
pozadavki na kvalitu studif zptisobuje problémy na riznych trov-
nich. V prvni fadé stoji vyzkum cas a penize. Za druhé, ackoli
vysledky u fady praci jsou ndsledné zpochybnény a odvolany,
zUstdvaji price nezifidka v obéhu a jsou déle citovdny (Budd,
1998). Za tieti, pfipadnd aplikace nespravné progndzy v klinické
praxi muze poskodit pacienta.

Ackoli se s vy$e uvedenymi obtiZzemi potykaji i dal${ 1ékatské
discipliny, pfedstavuje monitorace procesti a metod molekuldrni
biologie v nefrologii zvldsté zajimavé téma. S cilem zjistit, do
jaké miry jsou v oblasti nefrologie napliiovany normy kvality kla-
dené na vazebné studie, byla uskute¢néna analyza abstrakti praci

Kvalitativni kritéria pro studie, které mohou byt zarazeny

do schvalovaciho fizeni pro ¢asopis JASN

Primarni pozadavky Sekundarni pozadavky

Udaje prokazuijici uginek polymorfismu
na funkci proteinu ¢i expresi genu

Vysledky museji byt biologicky
smysluplné

Testovany soubor musi byt
adekvatni

Potvrzeni vazby metodou
vySetfeni rodin

Uprava p-hodnoty
pro mnohodéetna porovnani

Potvrzeni vazby na nezavislém
souboru

Vysetreni a Uprava vysledkl
s ohledem na stratifikaci uvnitf
souboru

Specialni pozornost vénovana analyze
odhalenych ,rizikovych haplotypu“
spojenych s uréitym onemocnénim

prezentovanych na kazdoro¢nich konferencich ASN a Evropské
rendlni spole¢nosti/Evropské dialyza¢ni a transplanta¢ni spolec¢-
nosti (ERA/EDTA) v letech 2004 a 2005. Byly vyhleddny a hod-
noceny price zabyvajicich se tématy ,gen“ a ,polymorfismus®,
a to s ohledem na skute¢nost, nakolik by vyhovovaly kritériim
pro uvefejnéni v JASN (tab.). V roce 2004 byly nejcastéji studo-
vany geny kédujici proteiny systému renin-angiotensin-aldosteron
¢i geny kédujici latky ticastnici se zanétlivych procest. Analyzova-
né soubory (v&etné kontrolnich skupin) byly mélo pocetné
a obsahovaly v priméru 245 ¢lent (resp. 185 - pfi vyfazeni néko-
lika studii obsahujicich extrémni hodnoty, tj. napt. pii velikosti
souboru presahujici 1 SD proti pramérné velikosti souboru). V 31
studiich bylo hodnoceno méné nez 100 osob dohromady. Pou-
ze v 17 studiich ze 107 (16 %) byla splnéna sekundarni kritéria,
takZe by pouze tento podil mohl byt zatazen do review procesu
k publikaci v JASN. V roce 2005 se prumérny pocet ¢lenti soubort
zvy$il na 354 (resp. na 276 - pii vyfazeni nékolika ,extrémnich”
studif). Méné nez 100 osob v analyzovanych soborech bylo pfi-
tomno ve 13 studiich. Sekunddrn{ kritéria k publikaci v JASN
spliiovalo 38/77 (49 %) studii.

Gen-vazebné studie — iluze mozného vysvétleni? Jiz od sklonku 18.
stoleti se pfi diskusich o podstaté onemocnéni brala v uvahu pied-
stava o jejich mozném dédi¢ném podkladu. Vyznamu vybranych
genotypu u konkrétnich onemocnéni je vénovdna pozornost
nadile, i kdyZ popularita tohoto tématu je patrné za svym zeni-
tem. Zatimco v roce 2004 byla na v§znamnych nefrologickych
konferencich prezentovéna 2 % gen-vazebnych praci, kles| tento
podil o rok pozdéji na 1,4 %. Ve stejnou dobu se zvysil viznamné
pocet praci, které splnily sekunddrni pozadavky (dle kritérii JASN).
Obtiznéji viak Ize dolozit, nakolik se podafilo zajistit plnéni pri-
mérnich poZadavku. Jednim z nejvétsich nedostatka u gen-va-
zebnych studii byva nedostate¢nd velikost souboru. Neni-li zndma
frekvence vyskytu minoritn{ alely u kandiddtniho genu, pfedsta-
vuje pozadovany pocet testovaného souboru 239 ¢lent a kontrol-
ni soubor rovnéz dalsich 239 ¢lent, za pfedpokladu snahy o testo-
véni s 80% statistickou vyznamnosti pfi 5% hladiné vyznamnosti
(Mondry, 2005). Vezmeme-li v Gvahu, Ze po vyfazeni ,extrém-
nich® studii (tedy studii leZicich napt. z hlediska velikosti soubo-
ru vyrazné mimo prumeér) se pramérnd velikost souboru (véetné
kontrolni populace) sklddala v roce 2004 ze 185 osob a v roce
2005 z 276 osob, je ztejmé, Ze pozadavky na adekvétni velikost
souboru byla splnéna pouze z 38 %, resp. 58 %. Statisticka sila
byla u takto malych soubori nepfijatelné snizena. Moznych vy-
chodisek k feseni této situace je nékolik: tlak na dodrZeni pfis-
nych kritérii pro publikaci gen-vazebnych studii, registrace pro-
bihajicich gen-vazebnych studii, vytvifeni metaanalyz, zapojen{
se do recentnich vyzkumnych iniciativ mifenych na spolupraci
v rdmci gen-vazebnych studif (napf. Renal Genome Network).
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