a normalizace poctu plazmatickych bunék v kostni
dreni), jednak jako orgdnovd remise (presné defino-
vané zmeény v myokardu, jdtrech, ledvindch, autonom-
nim nervstvu ¢i pokles aktivity pri scintigrafickem prii-
kazu amyloidu pomoci *"aprotininu ¢i 31SAP).
Primdrnim cilem autoSCT je navozeni hematologicke
remise, orgdnouvd se za remisi hematologickou opoz-
duje (zdvisi na redukci/resorpci amyloidovych depo-
zit v postizenem orgdnu, coz z casového hlediska pre-
stavuje proces nékolika mésicit). Ve studii Leunga
(Leung, 2005) byla rendini odpovéd zaznamendna
u 60,3 % hodnocenych nemocnych. U 37,9 % doslo
k redukci proteinurie o vice nez 90 % a u 15,5 % se
proteinurie dostala do fyziologickych rozmezi. Me-
didn do remise (rendini) byl 12 mésicii. Nemocni
s vendini remisi méli lepsi celkoveé prezivdani v porov-
ndani s témi, kteri neodpovedeli (p = 0,01). Ve snaze
redukovat toxicitu pripravnych rezimul z pobledu re-
ndlnibo postizeni se objevila prdce referujici o celote-
lovéem ozdreni v ddvce 550 cGy, které bylo pouzito
misto vysokoddvkovaného melfalanu (Blum, 2003).
Tato lecba navodila hematologickou remisi v 45 %,
Dproteinurie klesla u 177 nemocnych prakticky na dese-
tinu vstupni hodnoty a u zbylych dvou pacientii pod
1 g/24 hodin.

Hlavni snahou vétsiny center je nyni maximdlné
redukovat peritransplantacni mortalitu (pod 10 %).
S tim do znacné miry souvisi spravny vyber vhodnych
kandiddatii pro autoSCT (vek < 65 let, méné nez tri
postizené orgdny, bez anamnéz)y synkop, systolicky TK
> 90 mm Hg a tloustka interventrikuldrnibo septa
< 15 mm).

Lepsi prezivani nemocnych po autoSCT v porovndni
s konvencni chemoterapii je do znacné miry prisuzo-
vdano vybéeru ,lepsich“ nemocnych pro autoSCT. Po-
kud by i tato skupina vhodnd k transplantaci byla le-
Cena konvencni chemoterapii, jeji medidn preZiti by
byl kolem 42 mésicui. Z tohoto pohledu je tedy nutne,
aby byly co nejdrive k dispozici kontrolované rando-
mizované studie, které by ukdzaly lepsi preZivani
nemocnych podstupujicich autoSCT.

Tento trend podporuje zatim pouze jedna studie
z Mayo Clinic (Dispenzieri, 2004), kde srovndvali
celkoveé prezivdani 126 nemocnych s AL (63 podstupui-
Jicich autoSCT a 63 léceno konvencni chemoterapii).
Ve vsech sledovanych obdobich bylo preZivdni ve sku-
piné autoSCT lepsi nez u skupiny kontrolni (jednolete:
89vs. 71 %; dvoulete: 81 vs. 55 %; ctyrlete 71 vs. 41 %).
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Onemocnéni ledvin spojené

s dysfunkci uromodulinu

Hodanova K, Majewski J, Kublova M, Vyletal P, Kalbacova M, Stiburkova
B, Hulkova H, Chagnon YC, Lanouette CM, Marinaki A, Fryns JP, Venkat-
Raman G, Kmoch S. Mapping of a new candidate locus for uromodulin-
associated kidney disease (UAKD) to chromosome 1g41. Kidney Int
2005;68:1472-1482.

Clanek ceskych autorti se zabyva identifikaci nového
genového lokusu (na chromosomu 1q41), ktery je
asociovan s vyvojem tzv. onemocnéni ledvin spoje-
nych s dysfunkci uromodulinu (UAKD z angl. uromo-
dulin — associated kidney disease).

Uvod: Familidlni juvenilni hyperurikemickd nefropatie
(FJHN), (OMIM 162000), a dfefiova cysticka choroba
ledvin typu 1 (MCKD1) (OMIM 174000) a typu 2
(MCKD2) (OMIM 603860) predstavuji skupinu tubu-
lointersticidlnich nefropatii s autosomalné dominant-
nim prenosem, provazenych v rizném rozsahu hy-
perurikémii, dnavou artritidou, dfenovymi cystami
a progredujici rendlni insuficienci. Nekonstatni a vza-
jemné se prekryvajici fenotypové projevy onemocné-
ni naznacuji §ir$i genetickou a alelickou heterogenitu.
Nekolik nezavislych studii prokazalo genetickou vaz-
bu FJHN a MCKD2 na oblast chromosomu 16p11.2.
Pozdgji se ukdzalo, Zze zde obé nosologické jednotky
vznikaji v disledku mutaci uromodulinu , a proto byly
oznaceny spole¢né jako UAKD (Hart TC, 2002).
Lokus pro MCKD1 byl mapovan na chromosom 1g21
a odpovédny gen nebyl doposud nalezen. Z dosavad-
nich studii ddle vyplyva, Ze jak FJHN, tak MCKD jsou
onemocnéni geneticky heterogenni, a Ze gen (¢i geny)
odpovédny(é) za vznik onemocnéni lezi i mimo in-
tervaly 16p11.2 a 1g21. S cilem nalézt dal3i genovy
lokus autofi provedli komplexni klinické, biochemic-
ké a genetické vySetfeni jedné rodiny, ve které byly
piitomny charakteristické rysy FJHN/MCKD a u které
byla vyloucena genetickd vazba k vySe uvedenym
genovym lokusum.

Metody: Pacienti — Studovana byla jedna belgicka
rodina (BE1), kterd byla jiz popsdna v rdmci predcho-
zich sdéleni. Z hlediska klinickébo byly ziskany uidaje
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vztahujici se k moznym fenotypovym projevim one-
mocnéni (selhdni ledvin, anémie, hyperurikémie atd.).
Z blediska biochemického byly vysSetfeny mocové
koncentrace bilkovin, kreatininu, kyseliny mocové,
hot¢iku, vapniku, fosfitd a provedeno kvalitativni
a kvantitativni stanoveni uromodulinu v modi. Imu-
nohistochemické vysetieni parafinovych fezti vzorku
ledvin pomoci krili¢ich protilatek proti uromodulinu
sledovalo expresi uromodulinu u vybranych jedinct
ze studované rodiny, jedince s prokdzanou mutaci uro-
modulinu v rdmci FJHN, u jedince z dalsi, z hlediska
vazebné analyzy doposud geneticky nezarazené rodi-
ny s FJHN a u zdravé (kontrolni) osoby. U 17 ¢lent
studované rodiny byla provedena typizace vybranych
genetickych markert rozmisténych podél celého ge-
nomu s ndslednou vazebnou a haplotypovou analy-
zou s cilem vymezit kandidatni oblast genomu segre-
gujici s nemoci. Ve vymezené kandidatni oblasti byla
za pomoci bioinformatickych ndstrojii vybrdna rada
kandidatnich genu, které byly ndsledné sekvencéné
charakterizovany.

Vysledky: Klinicky a biochemicky se postizené oso-
by vyznacovaly kromé typického poklesu ve vyluco-
vani urdti modi také snizenym mocovym vylucova-
nim vapniku a uromodulinu. Imunohistochemicka
analyza ukdzala, Ze snizené vylucovani uromodulinu
do modi je u postizenych osob ze studované rodiny
BE1 spojeno se sniZzenou expresi uromodulinu
v epitelu Henleovy klicky. Tento ndlez se vyznamné
odlisoval od histochemickych ndlezi u ostatnich stu-
dovanych osob (masivni intraceluldrni stfadani uro-
modulinu v epitelu Henleovy klicky u osoby s mutaci
uromodulinu, resp. nepravidelnd pfitomnost uromo-
dulinu v terénu tubuldrni atrofie a intersticidlni fibré-
zy u osoby z dalsi studované rodiny. Novy kandidatni
lokus pro UAKD byl lokalizovan na chromosomu 1g41
v oblasti vymezené markery D1S3470 a D1S1644. Vaz-
bu k nové zjisténému lokusu uromodulinu se nepo-
dafilo prokazat u dalSich osmi doposud geneticky
nezatazenych rodin s FJHN/MCKD. Vymezena Kritic-
ka oblast genomu byla jiz v minulosti plné charakteri-
zovana a obsahuje cca 300 genu. V deviti vybranych
kandidatnich genech se nepodafilo nalézt ,klasickou®
Skodlivou mutaci v analyzovanych promotorovych
oblastech, v oblastech spojeni exonu/intronu ¢i ké-
dovych sekvencich.

Diskuse: Autofi objasnovali metodicky postup, kte-
ry byl zvolen predevsim s ohledem na maly pocet ¢le-
nu studované rodiny. Pfedpokladem k uspésnému pat-
rani po genovém lokusu bylo peclivé vyhodnoceni
klinickych projevii nemoci. Typické klinické projevy
nemoci — malé ledviny, anémie, hyperurikémie, zvy-
Send sérova koncentrace kreatininu a hypourikosurie
— se objevily zdhy (jiz ve 4, resp. 8 letech u dvou
¢lenti rodiny). Rendlni insuficience se rozvinula ve tieti
a Ctvrté dekadé Zivota, chronické selhani ledvin vsak
pomémé pozdé (v 6. a 7. dekddé). Snizené vylucova-
ni uromodulinu do modi u ¢lenu studované rodiny je

v souladu s nékterymi studiemi, které tuto poruchu
prokdzaly u pacientd s mutacemi genu pro uromodu-
lin (Bleyer AJ, 2004). Zatimco hypourikosurie je ob-
vyklou soucdsti onemocnéni FJHN/MCKD, Ize o vy-
znamu snizeného vylucovani vapniku do moci pouze
spekulovat. Autofi predpokladaji, Ze porucha funkce
uromodulinu hraje kli¢ovou roli pfi vyvoji pfiznakua
UAKD a Ze tento stav mohou navodit rizné procesy
ovliviiujici kliCové etapy tvorby, uvoliiovdni a puso-
beni uromodulinu.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Cldnek navazuje na predchozi prdce publikované ko-
lektivem vyzkumnych pracovnikil Ustavu dédicnych
a metabolickych poruch, kteri se systematicky zabyva-
Ji studiem dédicného podkladu u familidlni juvenilni
hyperurikemické nefropatie a dreriové cystické choro-
by ledvin. V cem je uvedend prdce zajimavd pro kli-
nickeého pracovnika, resp. nefrologa? Jisté je mozno sou-
blasit s uvahou, ze identifikace dalsiho genového lokusu
pro FTHN/MCKD predstavuje dalst prinos pro diagnos-
tiku uvedenych nemoct. Snad jesté podstatnejsim ,,vkla-
dem* se jevt fakt, Ze uvedend prdce ddle rozviji kon-
cept pravdeépodobného spolecneébho jmenovatele —
uromodulinu — jako faktoru, uplatriujicibo se pri vy-
voji vybranych onemocneént ledvin (EJHN/MCKD). Ac-
koli uvedené choroby jsou podmineny nekolika (riiz-
nymi) mutovanymi geny, je ziejmé do urcité miry jejich
spolecnou patogenetickou poruchou zmeénend funkce
uromodulinu, ktery se u postizenych jedincu vylucuje
do moci v omezené mive Ci se nevylucuje viibec. Nauvr-
hované spolecné razeni téchto nosologickych jednotek
do skupiny tzv. UAKD zduraziiuje tuto jejich pribuz-
nost. Jak miize zmenend funkce uromodulinu, resp.
Tammova-Horsfallova glykoproteinu, ovliviiovat vyvoj
sekvence vyse popsanych fenotypovych projevii FJTHN/
MCKD, neni zatim zrejmé. Uromodulin je nejrozsire-
nejfsi bilkovinou v moci a ve zdravé ledviné je expri-
movdn vyhradné v tusté cdsti vzestupného rameénka
(TAL) a v distdlnim stocenem tubulu. K mocovéemu
vylucovdani dochdzi po predchozim proteolytickém od-
stepent glykosyl-fosfatidylinositolove cdsti (GPD na lu-
mindini strané TAL. Gen pro uromodulin obsahuje 12
exonil a koduje uromodulin o 640 aminokyselindch,
coz je protein ukotveny prostiednictim GPI odpovida-
Jict za primdrni strukturu Tammova-Horsfallova gly-
koproteinu o velikosti 85 kD. Z bhlediska funkce uro-
modulinu v ledvindch se spekuluje o mozné modulaci
dejii bunecné adheze, signdlni transdukce (pres inter-
akci s proteinovymi kindzami), o inhibici agregace
kalcium-oxaldtovych krystalii, o ovlivnéni tvorby mo-
Covyich vdilcti, o viivu na obranyschopnost viici moco-
vym infekcim a modulaci koncentracni schopnosti led-
vin (Kumar S, 1990). Experimentdini prdce naznacuji
zpomaleni intraceluldrni maturace a exporini dyna-
miky s vyslednym hromadénim uromodulinu uvniti
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endoplazmatickeho retikula a poruchou vylucovdani
uromodulinu do moci. S jistotou vSak nelze stanovit,
zda uvedend porucha neni sekunddirnibho charakteru,
pricemz zdkladnim podkladem by mobl byt urcity stu-
peri poskozeni distdlnibo tubulu (Torffvit, 1998). Po-
rucha funkce uromodulinu je spojena s narusenim
tubuldrnich funkci, konkrétne koncentracnich proce-
s, ktere mohou byt provdzeny depleci vody a hyper-
urikemii. Intraceluldrni stiddani uromodulinu se pa-
trné uplatiiuje pri vzniku tubulointersticidlnibo
poskozeni a vyvoji chronického selhdni ledvin.

Z blediska trident jednotlivych onemocnéni ledvin
se zdd, Ze komentovand prdce ddle definitivné ,po-
hrbivd “ koncept tzv. komplexu juvenilni nefronoftizy/
MCKD, tedy dvou onemocnéni s nékterymi pribuzny-
mi klinickymi projevy, avSak odliSnym typem dédic-
nosti, které byly v minulosti razeny spolecné, a to ve
prospéch jiz zmiriované pribuznosti jednotlivych no-
sologickych jednotek (EJHN/MCKD) s moznym spolec-
nym patogenetickym mechanismem (skupina tzv.
UAKD).

Praktickym vystupem komentované prdce je ndvrh
vénovat zvysenou pozornost nemocnym a rodindm
s casnym vyskytem hyperurikémie a hypourikosurie.
Obdobnou pozornost by bylo vhodné zamérit na pri-
pady vyvoje chronické rendlini insuficience i chronic-
kéebo selhdni ledvin u jednoho jedince ¢i nekolika cle-
nu rodiny, provdzené hyperurikemii a dalsimi
klinickymi projevy kompatibilnimi s FJHN/MCKD, je-
Jichz pricina nebyla v predchozim obdobi uspokojive

na e-mailu: skmoch@If1.cuni.cz).
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