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a†normalizace poËtu plazmatick˝ch bunÏk v†kostnÌ
d¯eni), jednak jako org·nov· remise (p¯esnÏ defino-
vanÈ zmÏny v†myokardu, j·trech, ledvin·ch, autonom-
nÌm nervstvu Ëi pokles aktivity p¯i scintigrafickÈm pr˘-
kazu amyloidu pomocÌ 99maprotininu Ëi 131ISAP).
Prim·rnÌm cÌlem autoSCT je navozenÌ hematologickÈ
remise, org·nov· se za remisÌ hematologickou opoû-
Ôuje (z·visÌ na redukci/resorpci amyloidov˝ch depo-
zit v†postiûenÈm org·nu, coû z†ËasovÈho hlediska p¯e-
stavuje proces nÏkolika mÏsÌc˘). Ve studii Leunga
(Leung, 2005) byla ren·lnÌ odpovÏÔ zaznamen·na
u†60,3†% hodnocen˝ch nemocn˝ch. U 37,9†% doölo
k†redukci proteinurie o vÌce neû 90†% a u 15,5†% se
proteinurie dostala do fyziologick˝ch rozmezÌ. Me-
di·n do remise (ren·lnÌ) byl 12 mÏsÌc˘. NemocnÌ
s†ren·lnÌ remisÌ mÏli lepöÌ celkovÈ p¯eûÌv·nÌ v†porov-
n·nÌ s†tÏmi, kte¯Ì neodpovÏdÏli (p = 0,01). Ve snaze
redukovat toxicitu p¯Ìpravn˝ch reûim˘ z†pohledu re-
n·lnÌho postiûenÌ se objevila pr·ce referujÌcÌ o celotÏ-
lovÈm oz·¯enÌ v†d·vce 550 cGy, kterÈ bylo pouûito
mÌsto vysokod·vkovanÈho melfalanu (Blum, 2003).
Tato lÈËba navodila hematologickou remisi v†45†%,
proteinurie klesla u t¯Ì nemocn˝ch prakticky na dese-
tinu vstupnÌ hodnoty a u zbyl˝ch dvou pacient˘ pod
1†g/24 hodin.

HlavnÌ snahou vÏtöiny center je nynÌ maxim·lnÏ
redukovat peritransplantaËnÌ mortalitu (pod 10†%).
S†tÌm do znaËnÈ mÌry souvisÌ spr·vn˝ v˝bÏr vhodn˝ch
kandid·t˘ pro autoSCT (vÏk <†65 let, mÈnÏ neû t¯i
postiûenÈ org·ny, bez anamnÈzy synkop, systolick˝ TK
> 90†mm†Hg a tlouöùka interventrikul·rnÌho septa
< 15†mm).

LepöÌ p¯eûÌv·nÌ nemocn˝ch po autoSCT v†porovn·nÌ
s†konvenËnÌ chemoterapiÌ je do znaËnÈ mÌry p¯isuzo-
v·no v˝bÏru ÑlepöÌchì nemocn˝ch pro autoSCT. Po-
kud by i tato skupina vhodn· k†transplantaci byla lÈ-
Ëena konvenËnÌ chemoterapiÌ, jejÌ medi·n p¯eûitÌ by
byl kolem 42 mÏsÌc˘. Z†tohoto pohledu je tedy nutnÈ,
aby byly co nejd¯Ìve k†dispozici kontrolovanÈ rando-
mizovanÈ studie, kterÈ by uk·zaly lepöÌ p¯eûÌv·nÌ
nemocn˝ch podstupujÌcÌch autoSCT.

Tento trend podporuje zatÌm pouze jedna studie
z†Mayo Clinic (Dispenzieri, 2004), kde  srovn·vali
celkovÈ p¯eûÌv·nÌ 126 nemocn˝ch s†AL (63 podstupu-
jÌcÌch autoSCT a 63 lÈËeno konvenËnÌ chemoterapiÌ).
Ve vöech sledovan˝ch obdobÌch bylo p¯eûÌv·nÌ ve sku-
pinÏ autoSCT lepöÌ neû u skupiny kontrolnÌ (jednoletÈ:
89 vs. 71†%; dvouletÈ: 81 vs. 55†%; Ëty¯letÈ 71 vs. 41†%).
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Onemocnění ledvin spojené
s dysfunkcí 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 1q41. Kidney Int
2005;68:1472ñ1482.

»l·nek Ëesk˝ch autor˘ se zab˝v· identifikacÌ novÈho
genovÈho lokusu (na chromosomu 1q41), kter˝ je
asociov·n s v˝vojem tzv. onemocnÏnÌ ledvin spoje-
n˝ch s†dysfunkcÌ uromodulinu (UAKD z†angl. uromo-
dulin ñ associated kidney disease).

⁄vod: Famili·lnÌ juvenilnÌ hyperurikemick· nefropatie
(FJHN), (OMIM 162000), a d¯eÚov· cystick· choroba
ledvin typu 1 (MCKD1) (OMIM 174000) a typu 2
(MCKD2) (OMIM 603860) p¯edstavujÌ skupinu tubu-
lointerstici·lnÌch nefropatiÌ s†autosom·lnÏ dominant-
nÌm p¯enosem, prov·zen˝ch v†r˘znÈm rozsahu hy-
perurikÈmiÌ, dnavou artritidou, d¯eÚov˝mi cystami
a†progredujÌcÌ ren·lnÌ insuficiencÌ. NekonstatnÌ a vz·-
jemnÏ se p¯ekr˝vajÌcÌ fenotypovÈ projevy onemocnÏ-
nÌ naznaËujÌ öiröÌ genetickou a alelickou heterogenitu.
NÏkolik nez·visl˝ch studiÌ prok·zalo genetickou vaz-
bu FJHN a MCKD2 na oblast chromosomu 16p11.2.
PozdÏji se uk·zalo, ûe zde obÏ nosologickÈ jednotky
vznikajÌ v†d˘sledku mutacÌ uromodulinu , a proto byly
oznaËeny spoleËnÏ jako UAKD (Hart TC, 2002).
Lokus pro MCKD1 byl mapov·n na chromosom 1q21
a odpovÏdn˝ gen nebyl doposud nalezen. Z†dosavad-
nÌch studiÌ d·le vypl˝v·, ûe jak FJHN, tak MCKD jsou
onemocnÏnÌ geneticky heterogennÌ, a ûe gen (Ëi geny)
odpovÏdn˝(È)  za vznik onemocnÏnÌ leûÌ i mimo in-
tervaly 16p11.2 a 1q21. S†cÌlem nalÈzt dalöÌ genov˝
lokus auto¯i provedli komplexnÌ klinickÈ, biochemic-
kÈ a genetickÈ vyöet¯enÌ jednÈ rodiny, ve kterÈ byly
p¯Ìtomny charakteristickÈ rysy FJHN/MCKD a u kterÈ
byla vylouËena genetick· vazba k†v˝öe uveden˝m
genov˝m lokus˘m.

Metody: Pacienti ñ Studov·na byla jedna belgick·
rodina (BE1), kter· byla jiû pops·na v†r·mci p¯edcho-
zÌch sdÏlenÌ. Z†hlediska klinickÈho byly zÌsk·ny ˙daje
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vztahujÌcÌ se k†moûn˝m fenotypov˝m projev˘m one-
mocnÏnÌ (selh·nÌ ledvin, anÈmie, hyperurikÈmie atd.).
Z†hlediska biochemickÈho byly vyöet¯eny moËovÈ
koncentrace bÌlkovin, kreatininu, kyseliny moËovÈ,
ho¯ËÌku, v·pnÌku, fosf·t˘ a provedeno kvalitativnÌ
a†kvantitativnÌ stanovenÌ uromodulinu v†moËi. Imu-
nohistochemickÈ vyöet¯enÌ parafinov˝ch ¯ez˘ vzork˘
ledvin pomocÌ kr·liËÌch protil·tek proti uromodulinu
sledovalo expresi uromodulinu u vybran˝ch jedinc˘
ze studovanÈ rodiny, jedince s†prok·zanou mutacÌ uro-
modulinu v r·mci†FJHN, u jedince z†dalöÌ, z†hlediska
vazebnÈ anal˝zy doposud geneticky neza¯azenÈ rodi-
ny s FJHN a u zdravÈ (kontrolnÌ) osoby. U†17 Ëlen˘
studovanÈ rodiny byla provedena typizace vybran˝ch
genetick˝ch marker˘ rozmÌstÏn˝ch podÈl celÈho ge-
nomu s n·slednou vazebnou a haplotypovou anal˝-
zou s†cÌlem vymezit kandid·tnÌ oblast genomu segre-
gujÌcÌ s nemocÌ. Ve vymezenÈ kandid·tnÌ oblasti byla
za pomoci bioinformatick˝ch n·stroj˘ vybr·na ¯ada
kandid·tnÌch gen˘, kterÈ byly n·slednÏ sekvenËnÏ
charakterizov·ny.

V˝sledky: Klinicky a biochemicky se postiûenÈ oso-
by vyznaËovaly kromÏ typickÈho poklesu ve vyluËo-
v·nÌ ur·t˘ moËÌ takÈ snÌûen˝m moËov˝m vyluËov·-
nÌm v·pnÌku a uromodulinu. Imunohistochemick·
anal˝za uk·zala, ûe snÌûenÈ vyluËov·nÌ uromodulinu
do moËi je u postiûen˝ch osob ze studovanÈ rodiny
BE1 spojeno se snÌûenou expresÌ uromodulinu
v†epitelu Henleovy kliËky. Tento n·lez se v˝znamnÏ
odliöoval od histochemick˝ch n·lez˘ u ostatnÌch stu-
dovan˝ch osob (masivnÌ intracelul·rnÌ st¯·d·nÌ uro-
modulinu v†epitelu Henleovy kliËky u osoby s†mutacÌ
uromodulinu, resp. nepravideln· p¯Ìtomnost  uromo-
dulinu v†terÈnu tubul·rnÌ atrofie a interstici·lnÌ fibrÛ-
zy u osoby z†dalöÌ studovanÈ rodiny. Nov˝ kandid·tnÌ
lokus pro UAKD byl lokalizov·n na chromosomu 1q41
v†oblasti vymezenÈ markery D1S3470 a D1S1644. Vaz-
bu k novÏ zjiötÏnÈmu lokusu uromodulinu se nepo-
da¯ilo prok·zat u dalöÌch osmi doposud geneticky
neza¯azen˝ch rodin s FJHN/MCKD. Vymezen· kritic-
k· oblast genomu byla jiû v†minulosti plnÏ charakteri-
zov·na a obsahuje cca 300 gen˘. V†devÌti vybran˝ch
kandid·tnÌch genech se nepoda¯ilo nalÈzt Ñklasickouì
ökodlivou mutaci v†analyzovan˝ch promotorov˝ch
oblastech, v†oblastech spojenÌ exonu/intronu Ëi kÛ-
dov˝ch sekvencÌch.

Diskuse: Auto¯i objasÚovali metodick˝ postup, kte-
r˝ byl zvolen p¯edevöÌm s†ohledem na mal˝ poËet Ële-
n˘ studovanÈ rodiny. P¯edpokladem k†˙spÏönÈmu p·t-
r·nÌ po genovÈm lokusu bylo peËlivÈ vyhodnocenÌ
klinick˝ch projev˘ nemoci. TypickÈ klinickÈ projevy
nemoci ñ malÈ ledviny, anÈmie, hyperurikÈmie, zv˝-
öen· sÈrov· koncentrace kreatininu a hypourikosurie
ñ se objevily z·hy (jiû ve 4, resp. 8 letech u dvou
Ëlen˘ rodiny). Ren·lnÌ insuficience se rozvinula ve t¯etÌ
a ËtvrtÈ dek·dÏ ûivota, chronickÈ selh·nÌ ledvin vöak
pomÏrnÏ pozdÏ (v 6. a 7. dek·dÏ). SnÌûenÈ vyluËov·-
nÌ uromodulinu do moËi u Ëlen˘ studovanÈ rodiny je

v†souladu s†nÏkter˝mi studiemi, kterÈ tuto poruchu
prok·zaly u pacient˘ s†mutacemi genu pro uromodu-
lin (Bleyer AJ, 2004). ZatÌmco hypourikosurie je ob-
vyklou souË·stÌ onemocnÏnÌ FJHN/MCKD, lze o v˝-
znamu snÌûenÈho vyluËov·nÌ v·pniku do moËi pouze
spekulovat. Auto¯i p¯edpokl·dajÌ, ûe porucha funkce
uromodulinu hraje klÌËovou roli p¯i v˝voji p¯Ìznak˘
UAKD a ûe tento stav mohou navodit r˘znÈ procesy
ovlivÚujÌcÌ klÌËovÈ etapy tvorby, uvolÚov·nÌ a p˘so-
benÌ uromodulinu.
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»l·nek navazuje na p¯edchozÌ pr·ce publikovanÈ ko-
lektivem v˝zkumn˝ch pracovnÌk˘ ⁄stavu dÏdiËn˝ch
a†metabolick˝ch poruch, kte¯Ì se systematicky zab˝va-
jÌ studiem dÏdiËnÈho podkladu u famili·lnÌ juvenilnÌ
hyperurikemickÈ nefropatie a d¯eÚovÈ cystickÈ choro-
by ledvin. V†Ëem je uveden· pr·ce zajÌmav· pro kli-
nickÈho pracovnÌka, resp. nefrologa? JistÏ je moûno sou-
hlasit s†˙vahou, ûe identifikace dalöÌho genovÈho lokusu
pro FJHN/MCKD p¯edstavuje dalöÌ p¯Ìnos pro diagnos-
tiku uveden˝ch nemocÌ. Snad jeötÏ podstatnÏjöÌm Ñvkla-
demì se jevÌ fakt, ûe uveden· pr·ce d·le rozvÌjÌ kon-
cept pravdÏpodobnÈho spoleËnÈho jmenovatele ñ
uromodulinu ñ jako faktoru, uplatÚujÌcÌho se p¯i v˝-
voji vybran˝ch onemocnÏnÌ ledvin (FJHN/MCKD). AË-
koli uvedenÈ choroby jsou podmÌnÏny nÏkolika (r˘z-
n˝mi) mutovan˝mi geny, je z¯ejmÏ do urËitÈ mÌry jejich
spoleËnou patogenetickou poruchou zmÏnÏn· funkce
uromodulinu, kter˝ se u postiûen˝ch jedinc˘ vyluËuje
do moËi v†omezenÈ mÌ¯e Ëi se nevyluËuje v˘bec. Navr-
hovanÈ spoleËnÈ ¯azenÌ tÏchto nosologick˝ch jednotek
do skupiny tzv. UAKD zd˘razÚuje tuto jejich p¯Ìbuz-
nost. Jak m˘ûe zmÏnÏn· funkce uromodulinu, resp.
Tammova-Horsfallova glykoproteinu, ovlivÚovat v˝voj
sekvence v˝öe popsan˝ch fenotypov˝ch projev˘ FJHN/
MCKD, nenÌ zatÌm z¯ejmÈ. Uromodulin je nejrozöÌ¯e-
nÏjöÌ bÌlkovinou v†moËi a ve zdravÈ ledvinÏ je expri-
mov·n v˝hradnÏ v†tlustÈ Ë·sti vzestupnÈho ramÈnka
(TAL) a v†dist·lnÌm stoËenÈm tubulu. K†moËovÈmu
vyluËov·nÌ doch·zÌ po p¯edchozÌm proteolytickÈm od-
ötÏpenÌ glykosyl-fosfatidylinositolovÈ Ë·sti (GPI) na lu-
min·lnÌ stranÏ TAL. Gen pro uromodulin obsahuje 12
exon˘ a kÛduje uromodulin o 640 aminokyselin·ch,
coû je protein ukotven˝ prost¯ednictÌm GPI odpovÌda-
jÌcÌ za prim·rnÌ strukturu Tammova-Horsfallova gly-
koproteinu o velikosti 85 kD. Z†hlediska funkce uro-
modulinu v†ledvin·ch se spekuluje o moûnÈ modulaci
dÏj˘ bunÏËnÈ adheze, sign·lnÌ transdukce (p¯es inter-
akci s†proteinov˝mi kin·zami), o inhibici agregace
kalcium-oxal·tov˝ch krystal˘, o ovlivnÏnÌ tvorby mo-
Ëov˝ch v·lc˘, o vlivu na obranyschopnost v˘Ëi moËo-
v˝m infekcÌm a modulaci koncentraËnÌ schopnosti led-
vin (Kumar S, 1990). Experiment·lnÌ pr·ce naznaËujÌ
zpomalenÌ intracelul·rnÌ maturace a exportnÌ dyna-
miky s†v˝sledn˝m hromadÏnÌm uromodulinu uvnit¯
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endoplazmatickÈho retikula a poruchou vyluËov·nÌ
uromodulinu do moËi. S†jistotou vöak nelze stanovit,
zda uveden· porucha nenÌ sekund·rnÌho charakteru,
p¯iËemû z·kladnÌm podkladem by mohl b˝t urËit˝ stu-
peÚ poökozenÌ dist·lnÌho tubulu (Torffvit, 1998). Po-
rucha funkce uromodulinu je spojena s†naruöenÌm
tubul·rnÌch funkcÌ, konkrÈtnÏ koncentraËnÌch proce-
s˘, kterÈ mohou b˝t prov·zeny deplecÌ vody a hyper-
urikÈmiÌ. Intracelul·rnÌ st¯·danÌ uromodulinu se pa-
trnÏ uplatÚuje p¯i vzniku tubulointerstici·lnÌho
poökozenÌ a v˝voji chronickÈho selh·nÌ ledvin.

Z†hlediska t¯ÌdÏnÌ jednotliv˝ch onemocnÏnÌ ledvin
se zd·, ûe komentovan· pr·ce d·le definitivnÏ Ñpo-
h¯bÌv·ì koncept tzv. komplexu juvenilnÌ nefronoftÌzy/
MCKD, tedy dvou onemocnÏnÌ s†nÏkter˝mi p¯Ìbuzn˝-
mi klinick˝mi projevy, avöak odliön˝m typem dÏdiË-
nosti, kterÈ byly v†minulosti ¯azeny spoleËnÏ, a to ve
prospÏch jiû zmiÚovanÈ p¯Ìbuznosti jednotliv˝ch no-
sologick˝ch jednotek (FJHN/MCKD) s†moûn˝m spoleË-
n˝m patogenetick˝m mechanismem (skupina tzv.
UAKD).

Praktick˝m v˝stupem komentovanÈ pr·ce je n·vrh
vÏnovat zv˝öenou pozornost nemocn˝m a rodin·m
s†Ëasn˝m v˝skytem hyperurikÈmie a hypourikosurie.
Obdobnou pozornost by bylo vhodnÈ zamÏ¯it na p¯Ì-
pady v˝voje chronickÈ ren·lnÌ insuficience Ëi chronic-
kÈho selh·nÌ ledvin u jednoho jedince Ëi nÏkolika Ële-
n˘ rodiny, prov·zenÈ hyperurikÈmiÌ a dalöÌmi
klinick˝mi projevy kompatibilnÌmi s†FJHN/MCKD, je-
jichû p¯ÌËina nebyla v†p¯edchozÌm obdobÌ uspokojivÏ
diagnostikov·na (kontakt pro podrobnÏjöÌ informace
na e-mailu: skmoch@lf1.cuni.cz).
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