Vliv mutace genu PKD1

na renalni prognézu u pacientt
s polycystickou chorobou ledvin
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olycysticka choroba ledvin autosomélné dominantniho typu
(ADPKD) je nejcastéjsi ledvinné onemocnéni s mendelov-
skym modelem dédi¢nosti. Jeji prevalence se celosvétové pohybuje
vrozmezi 1:400az 1:1 000 obyvatel. V minulosti byly prokazany
dva geny podminujici vznik ADPKD - PKD1 (lokalizace v oblasti
16p13.3) a PKD2 (lokalizace v oblasti 4q213) a v soucasné dob¢
zahrnuje databaze ADPKD (http://pkdb.mayo.edu/) vice nez 1 000
patogennich mutaci (k 5. 6. 2012 929 u PKD1 a 167 u PKD2).
U ADPKD lze pozorovat vysokou fenotypovou variabilitu, kterd se
projevuje predevsim zna¢nym rozptylem véku, ve kterém dochdzi
ke vzniku chronického selhani ledvin (chronic kidney disease,
CKD) (Harris, 2010). Ve studiich korelujicich genotyp-fenotyp
u pacientd s ADPKD byly uc¢inény dva zakladni zavéry: 1) CKD
vznika v priméru o 20 let difve u pacienti s genem PKD1 nez
u pacientii s genem PKD2 (vliv genu) (Torra, 1996; Hateboer, 1999);
2) u pacientti s genotypem PD1 ovliviiuje dobu vzniku CKD pozice
mutace PKD1 (vliv genové alely) (Rossetti, 2002). Tato pozorovani
véak byla u¢inéna vice nez pred 10 lety, v dobé, kdy muta¢ni analyza
obou gentt PKD (zvl. genu PKD1) byla podstatné méné sofistikova-
n4, nez je tomu v soucasnosti, metody pro predikei patogenniho po-
tencidlu missense mutaci (mutace se ziaménou aminokyseliny) byly
ve stadiu raného vyvoje a pacientské soubory byly relativné malé.
S cilem ovérit predchozi pozorovani byla provedena nasledujici
studie korelujici genotyp-fenotyp u pacientti s ADPKD ze souboru
Genkyst, zahrnujici pacienty z Bretané, tj. zapadni oblasti Francie.
Soubor a metodika: Genkyst je regionalni iniciativa zahrnujici
Kklinické a molekuldrné genetické idaje o vSech pacientech s ADPKD
z oblasti Bretané, ktefi vyjadrili souhlas se spolupraci. V letech
2009-2012 byly ziskany tdaje o 741 pacientech s priikazem diagnézy
ADPKD na podkladé ultrazvukovych kritérii této nemoci. Pfi mutac-
ni analyze byly pouzity celkem ¢tyfi specifické metody k posouzeni
patogenniho potencidlu missense mutaci. Rendlni prezivani bylo
hodnoceno pomoci Kaplan-Meierovy metody; tc¢inek véku, pohla-
vi a typu mutaci na rendlni preziti byl hodnocen pomoci Coxova
modelu proporciondlnich rizik. Pfi hodnoceni u¢inku mutaci byly
mutace rozdéleny do dvou skupin - skupinu inaktivujicich mutaci
(truncating mutations — mutace zkracujici protein tim, Ze rusi ¢teci
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ramec a generuji pfed¢asny stop-kodon) a skupinu neinaktivujicich
mutaci (non-truncating mutations). Vysledky: Studie zahrnovala 741
pacientii z 519 rodokment, z toho 416 Zen a 325 muzd, pramérny
vék 53,4 + 14,8 let. Pacienti se nalézali relativné rovnomérné ve véech
stadiich chronického onemocnéni ledvin. Patogenni mutace byly nale-
zeny u 392 (75,5 %) osob s genem PKD1 au 95 (18,3 %) osob s genem
PKD2 (celkové u 93,8 % osob s ADPKD). Patogenni mutace nebyly
nalezeny u zbylych 6,2 % osob s ADPKD. Priblizné u dvou tretin z 342
rodokment s mutaci PKD1 a téméf u 95 % z 95 rodokmenti s mutaci
PKD2 byly prokazany inaktiva¢ni mutace (nonsense mutace, frame-
shift mutace, splicing mutace a rozsdhlé zmény v genu). Neinaktivujici
mutace u zbylych pacientti se skladaly predev$im z missense mutaci
azin-frame mutaci. Rendlni prognéza u pacientti s mutaci PKD1 byla
zavaznéj$i u muzii nez u zen (median véku pii vzniku CKD 56,1 let
umuziivs. 59,5 let u Zen; p < 0,04). Tento rozdil nebyl pozorovan u pa-
cientti s mutaci PKD2. Pfi kombinaci obou souborti (PKD1 + PKD2)
byl prokazan pouze hrani¢né vyznamny rozdil ve prospéch priznivejsi
renalni progndzy u Zen. Pacienti s PKD1 méli vyznamné horsi renalni
prognézu nez pacienti s mutaci PKD2 (median véku pti vzniku CKD
uPKD1 58,1 let (95% interval spolehlivosti [IS] 56,5-59,9) a medidn
véku pti vzniku CKD u PKD2 79,7 let (95% IS 76,8-82,6; p < 0,001).
Median véku pti vzniku CKD u skupiny pacienti s inaktiva¢nimi
(truncating) mutacemi byl 55,6 let (95% IS 53,6-57,7) a proti medianu
véku pii vzniku CKD u skupiny pacienti s neinaktivujicimi (nontrun-
cating) mutacemi - 67,9 let (95% IS 62,4-73,4) byl vyznamné nizsi -
o rozdil 12 let (p < 0,0001). Pacienti s mutaci PKD1 byli rozdéleni
do dvou skupin v zavislosti na umisténi mutace ve vztahu k medianu:
nukleotidu 7815 uvnitf exonu 19. Rendlni preziti mezi skupinami
skoncem 5" a 3" se vyznamné nelisilo (p = 0,69).

Diskuse: Tato studie korelujici genotyp-fenotyp u pacienti s ADP-
KD byla realizovana za pouziti databaze Genkystu, jedné z nejucele-
néjsich a nejrozsahlejsich regionalnich databazi pacientti s ADPKD.
Jeji vyhodou je, ze zahrnuje pacienty z vymezeného regionu Bretané
s riznym stupném postizeni touto chorobu. Celkovy pocet zachyce-
nych mutaci (93,8 %) je vyssi nez v predchozich studiich, ve kterych
dosahoval zachyt méné nez 90 % (Rossetti, 2002; Tan, 2009). Tento
rozdil 1ze vysvétlit predeviim peclivou analyzou viech kédujicich
sekvenci a patranim jak po konven¢nich mutacich, tak po mirnéj-
$ich formach mutaci. Vysoky podil privatnich mutaci (70,2 %) je
v souladu s dfivéj$imi pozorovanimi. Analyza ledvinného preziti
potvrdila zfetelné priznivéjsi prognézu u genotypu PKD2, avsak
doba vzniku CKD byla vy$si nez v predchozich studiich (Hateboer,
1999). Nejdulezitéjsim vystupem studie je zjisténi, Ze typ mutace
(inaktivujici vs. neinaktivujici) ma prediktivni povahu pro pacienty
s ADPKD. Tento zavér je v protikladu proti dfivéjsim pozorovanim,
ktera zdtraznovala mozny (relativné slaby) prediktivni vyznam
umisténi mutaci v genu PKD1, nikoli vSak vyznam jejich typu.
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Komentovand studie je jednou z nejobsdhlejsich studii zamére-
nych na korelaci genotyp-fenotyp u pacientis s ADPKD. V ¢em
se lisi od predchozich obdobnych studii? Predevsim tim, Ze jeji
vysledky ztetelné zdiiraznuji vyznam konkrétnich a specifickych
genovych zmén u ADPKD na fenotyp, tedy na klinickou podobu
této nemoci. Doneddvna byly nase moznosti predikce klinického
pritbéhu onemocnéni a progrese do stadia CKD viceméné ome-
zeny na konstatovadni, Ze pacienti s genotypem PKDI maji proti
pacientiim s genotypem PKD2 zdvaznéjsi progndzu a rychlejsi

progresi do stadia CKD - pfiblizné o 20 let. Tento trend byl ko-
mentovanou studii potvrzen, avsak navic se na podkladé vysledkii
komentované studie ukazuje, Ze progndza onemocnéni u pacientii
s ADPKD a genotypem PKDI je zdvaznéjsi a pravdépodobnost
progrese do CKD vyssi, pokud je u téchto pacientii pritomna
inaktivacni mutace. Naopak, alespori u ¢dsti pacientii s ADPKD
a PKD1 a ptitomnosti mirnéjstho typu mutaci (missense, in fra-
me) probihd vyvoj onemocnéni priznivéji a blizi se spise obrazu
onemocnéni u pacientii s PKD2. Lze predpoklddat, Ze patogenicita
téchto mutaci je nizsi a tvorba genového produktu — polycystinu —
nenti postizena do takové miry jako u konvencnich inaktivujicich
mutaci. Takové alelické formy, oznacované jako ,hypomorfni®
zpuisobuji neviplnou penetranci klinickych projevii onemocnéni.
Problémem je skutecnost, Ze pouze u Cdsti pacientii s mirnéjsim
typem mutaci (missense apod.) md i klinicky priibéh onemocnéni
ztetelné mirnéjsi podobu. Na modulaci fenotypu se tedy uplat-
nuji jesté dalsi, dosud presné nedefinované faktory. Recentné
byly publikovdny prdce, které popisuji genovy podklad u rodin
s atypickym priibéhem ADPKD a naznacuji moZnost piisobeni
netiplné penetrujicich PKD1 alel. Pokud jsou pfitomny alely sa-
motné, mohou vést ke vzniku mirného cystického onemocnént;
v pripadé, Ze jsou u daného jedince pritomny dvé alely, vznikne
zdvaznd (klasickd) forma onemocnéni, a pokud je pfitomnost
takové hypomorfni alely kombinovdina s pritomnosti inaktivujici
alely, miiZe dojit ke vzniku velmi zdvazné formy onemocnéni
(oznacované jako very early onset — VEO, neztidka prokaza-
telné prenatdlné) (Rossetti, 2009; Harris, 2013). Pro pochopeni
patogeneze tvorby cyst u ADPKD je vyznamnym prinosem, Ze
se postupné dati odkryt korelaci mezi odstupriovanymi genetic-
kymi zménami a prislusnymi fenotypovymi projevy jdoucimi
z hlediska zdvaznosti od genotypu PKD2 aZ k PKDI s projevy
VEO. V komentované prdci si zasluhuji pozornost jesté dvé dalsi
skutecnosti: jednak medidn véku p#i vzniku CKD a ddle vysoky
pocet privdtnich mutaci. V komentované prdci byl medidn véku
p¥i vzniku CKD u pacientii s PKDI1 58,1 let a u PKD2 79,7 let,
zatimco v predchozi studii publikované pred 13 lety byly p¥i-
slusné vékové tidaje 54,3 let (PKD1) a 74 let (PKD2) (Hateboert,
1999). Rozdily vékovych medidnii tedy dosahuje 3,8 a 5,7 let a je
samoziejmé otdzkou, Cemu tuto diskrepanci pficist. Z moznych
vysveétleni se nabizi efekt stdle se zlepsujici nefroprotektivni péce,
nelze vsak vyloucit ani diisledek odlisnosti souborii po strdance
etnické/regiondlni. V komentované prdci byl prokdzdin pocet
privdtnich (unikdtnich) mutaci asi u 70 % pacientii. Tento podil
se nelisi od ndlezii v predchozich studiich a naznacuje, Ze i do bu-
doucna nelze ocekdavat priikaz jedné ¢i nékolika castéjsich mutaci
(»hot spot®) u vysetfovanych pacientii s ADPKD.
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