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Uromodulin je protein, ktery je nejvice pfitomen v normal-
ni mo¢i. Je kddovan genem UMOD na 16. chromosomu. Je
zndm také pod ndzvem Tammuv-Horsfalliv protein, protoze byl
poprvé izolovan z moci roku 1950 Tammem a Horsfallem.

V této studii byl testovan vztah mezi uromodulinem (a jeho rtiz-
nymi genetickymi variantami) a sekreci elektrolytti, kyseliny mo-
¢ové a sekreci glukdzy do modi.

Soubor byl sestaven z 20 004 jedincii z Quebeku ve véku 40-69
let. Byla odebrana osobni anamnéza s diirazem na onemocnéni
ledvin a farmakologicka anamnéza zaméfena predevsim na uzi-
vani diuretik a urikosurickych 1ékd, hlavné fenofibratu a losarta-
nu. Nakonec byla vysetfena krev a mo¢ od 943 jedinci ve véku
54 +9 let, z nichz 51 % tvorily Zeny, primérny body mass index
(BMI) byl 26.

Zjistovano bylo i pouzivani kalcia, magnezia a vitaminu D. Bylo
provedeno méreni krevniho tlaku, odbéry vzorku krve (byly sta-
noveny hodnoty iontd, urey, kreatininu, cholesterolu, glykémie,
glykovaného hemoglobinu, kyseliny moc¢ové a thyreoidalniho sti-
mula¢niho hormonu) a mo¢i (stanoveny hodnoty iontd, krea-
tininu, urey, kyseliny mocové, osmolarity, mikroalbuminurie).
Koncentrace uromodulinu byla méfena metodou ELISA ze vzorkd
moci skladovanych pti teploté —80 °C. Renalni funkce byla vypo-
¢tena z rovnice CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration). Byly testovany dva polymorfismy - rs12917707 lo-
kalizovany v blizkosti UMOD genu, ktery nejvice ovliviiuje hod-
noty uromodulinu v mo¢i, a rs4293393 v promotoru genu UMOD.
Polymorfismy nejsou ve vzajemné vazbé.




Exkrece uromodulinu byla 25 (11-42) mg/g kreatininu a klesa-
la paralelné se snizujici se vypoctenou glomerularni filtraci (eGF).
Nizsi vylu¢ovani uromodulinu bylo v piimé zavislosti na horsi
kompenzaci glykémie, dale na vyssich hodnotach triglycerida
a niz$i koncentraci HDL cholesterolu. Negativni korelace byla zjis-
téna is hodnotou diastolického krevniho tlaku, s koncentraci kyse-
liny mocové v séru a s vy$sim BMI. Muzi vykazovali signifikantné
nizs$i odpady uromodulinu nez zeny. Pomér uromodulin/kreatinin
stoupal i s exkreci ionti Na, K, Cl, Ca a kyseliny moc¢ové do mo¢i.
Nejsilnéjsi asociace byla s vylu¢ovanim Na a Cl, které byly asocio-
vany i s vy$$im krevnim tlakem. Mezi uromodulinem a mikroalbu-
minurii korelace zji$téna nebyla. Z 1ékt vedly k vy$simu vylucovani
kyseliny mocové losartan a fenofibrat, které byly spojeny i s niz-
$im vylu¢ovanim uromodulinu. K niz§imu vylu¢ovani uromodu-
linu vedlo i uzivani furosemidu na rozdil od ostatnich diuretik.

Genotyp TT obou polymorfismi byl spojen s nejvétsi sekreci
uromodulinu. U genotypu TT polymorfismu rs4293393 byla zjis-
téna asociace s niz$i eGF (o0 2,3 + 0,9 ml/min/1,73 m?).

Tato rozsdhld studie poprvé zkouma faktory, které ovliviuji
vylu¢ovani uromodulinu do moci u souboru pacientti bez one-
mocnéni ledvin. Vyznamné vyssi exkrece uromodulinu byla aso-
ciovana s vy$si eGE frakéni exkreci sodiku a kyseliny mocové.
Z genetickych faktort bylo vylu¢ovani uromodulinu vyznamné
vy$si u genotyptt TT obou zkoumanych polymorfismi uromodu-
linu. Naopak niz$i exkrece uromodulinu byla zji§téna u pacientt
s glykosurif a pfi uzivani urikosurickych 1éka.

Nejsilnéjsi asociace byla mezi vylu¢ovanim uromodulinu a ky-
seliny mocové. Ta je v ledvinach filtrovana, nasledné reabsorbo-
vana a dochdzi k sekreci v proximalnim tubulu za uasti dvou za-
tim znamych aniontovych transportértt URAT1 a OAT4. Vztah
mezi kyselinou mocovou a uromodulinem je vSak vysvétlovan
prostfednictvim zmén extraceluldrniho objemu. Vy$si hodnota
uromodulinu vede k vys$si aktivité vzestupné Henleovy klicky na-
sledované vys$sim extracelularnim objemem, coz vede k niz$i re-

absorpci a vyssi exkreci kyseliny mocové v proximalnim tubulu.
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Uromodulin neboli Tammiiv-Horsfallitv protein je protein speci-
ficky pro ledviny. Je produkovin pouze butikami tlustého vzestup-
ného raménka Henleovy klicky. Priimérnd sekrece uromodulinu je
50 mg/24 h, a jde tak o nejvice ptitomny protein v moci za fyzio-
logickych podminek. Uromodulin je transportovin pomalu burikou
a findlni konformaci ziskdvd v endoplazmatickém retikulu. V tubu-
lech pak polymerizuje do komplexni, reverzibilni gelové struktury,
kterd slouzi jako fyzikdlni bariéra pro vodu.

Zvysend exprese uromodulinu u mysi vedla k poskozeni ledvin
a k NaCl senzitivni hypertenzi pres aktivaci sodikového kotranspor-
téru NKCC2 ve vzestupné tlusté cdasti Henleovy klicky. Na mysich
modelech byla zjisténa role uromodulinu v infekcich mocovych cest,
protoZe se pres manozu viZe na Escherichia coli. Ddle byla u mysi
zjisténa vazba kalciovych iontii na uromodulin a tim potvrzena jeho
funkce pti prevenci urolitidzy. U lidi vsak role uromodulinu v pre-
venci infekce mocovych cest pozorovdna nebyla.

Mutace v genu UMOD zpiisobuji u pacientis autosomdlné domi-
nantni tubulointersticidlni nefritidu (diive oznacovanou jako au-
tosomdlné dominantni meduldrni cystickd choroba ledvin). Toto
onemocnéni je spojeno s poruchou koncentracni schopnosti ledvin,
s hyperurikémii, s dnavymi zdchvaty a postupné progredujici rendl-
ni insuficienci, s rendlnim selhdnim okolo ¢tvrtého decennia (Hart
et al., 2002). Cysty jsou pritomny asi u 40 % pacientii. Diagnostika

téchto pacientil je obtiznd, je mozné vysettit koncentraci uromodu-
linu v moci, kterd je pfi mutacich v genu UMOD nizkd. Pacienti
viak casto prichdzeji s rendlni insuficienci, a proto i interpretace niz-
ké koncentrace uromodulinu v moci je obtiznd. Pokud je koncentra-
ce uromodulinu v moci nizkd, je mozné diagnozu potvrdit mutacni
analyzou genu UMOD. Jde vétsinou o ,,missense“ mutace.

Studie oznacované zkratkou GWAS (genome-wide association
study) identifikovaly nékteré bézné varianty uromodulinu jako ri-
zikové faktory rozvoje chronickych rendlnich chorob a hyperten-
ze (Trudu et al., 2013). Kazdd kopie minoritni alely G polymor-
fismu rs13333226 na 5 konci genu UMOD je spojena s poklesem
systolického tlaku o 0,49 mm Hg a s poklesem diastolického tlaku
0 0,3 mm Hg. Pacienti s rizikovymi alelami tohoto polymorfismu
lépe reagovali poklesem tlaku na furosemid.

V této rozsahlé studii s dobrfe definovanym souborem byly zkou-
mdny faktory ovliviiujici koncentraci uromodulinu v moci. Nejvyssi
byla pozitivni korelace mezi uromodulinem a kyselinou mocovou
v moci. I u autosomdlné dominantni tubulointersticidlni nefritidy
s mutacemi genu UMOD je hlavni ¢asnou odchylkou nizkd exkrecni
frakce kyseliny mocové. Poddvini urikosurickych lékii bylo spojeno
s nizsi hodnotou uromodulinu, coz je nejasné. Glykosurie byla aso-
ciovdna s nizsi koncentraci uromodulinu, coZ je pravdépodobné ddno
primou inhibici sekrece uromodulinu v tlusté casti Henleovy klicky.

Polymorfismy obou genotypii TT byly spojeny s vyssi sekreci uro-
modulinu. Je $koda, Ze nebyly zkoumdny i dalsi polymorfismy v genu
UMOD, u kterych byla zjisténa asociace s hypertenzi v jinych studiich.

Vyssi vylucovini uromodulinu je pravdépodobné spojeno s vyssim
extraceluldrnim objemem a pacienti jsou pravdépodobné senzitiv-
néjsi k rozvoji hypertenze, zvlasté pti vétsim prijmu soli. Naopak
u mysi s vytazenym genem UMOD po infuzi s NaCl se krevni tlak
nezvysoval. Na druhé strané mutace genu UMOD spojené s nizkou
koncentraci uromodulinu zpiisobuji jednoznacné monogenni one-
mocnéni ledvin. I v dalsi studii pozitivné korelovalo vylucovaini uro-
modulinu s odpady iontii natria, kalia a chloridii do moci (Pruijm
et al., 2016). V této studii byla zjisténa i pozitivni korelace uromo-
dulinu s velikosti ledvin.

Exkrece uromodulinu je odrazem i tubuldrni funkce ledvin v po-
pulaci. Koncentrace uromodulinu musime interpretovat i s ohledem
na rendlni funkce a terapii.
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