Komplexni geneticka diagnostika
glomerulopatii a cystickych chorob
vyuzivajici panel genu dédi¢nych chorob

ledvin
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chronického selhdni ledvin u déti. Asi u 10 % dospélych
pacientt dochazi k selhani ledvin na genetickém podklade.
Kromé nejcastéjsi autozomdlné dominantni polycystické
choroby ledvin (ADPKD) a Alportova syndromu se s iden-
tifikaci novych genti rozriistd pocet vzacnéjsich cystickych
onemocnéni ledvin a jater, ale i geneticky podminénych
glomerulopatii, jako je naptiklad Siroka skupina fokdlné
segmentdrnich glomeruloskleréz (FSGS) a C3 nefropatii.

V této Spanélské studii bylo analyzovdno 140 gent
zodpovédnych za cystické postizeni ledvin (100 gent)
a za glomerulopatie (40 gentll) u 421 pacientil. Celkem
116 pacientd jiz mélo nalezenou mutaci a slouzili jako kon-
troly. U 305 pacientt bylo suspektni cystické onemocnéni
ledvin, u 98 pacientii glomerulopatie. Pacienti s cystickymi
onemocnénim byli rozdéleni dle véku zjisténi cyst na ul-
trazvuku na nemocné s prenatdlnimi formami, s détskymi
a dospélymi formami (po 18. roce). Pacienti se suspektnimi
hereditdrnimi nefropatiemi byli rozd¢leni dle manifestace
nefrotického syndromu a/nebo se smiSenym mocovym
nalezem na kongenitdlni (od narozeni do tif mésict), pe-
diatrické a dospélé formy. V rendlni biopsii méli vybra-
ni pacienti FSGS a/nebo ultrastrukturdlni abnormality
v elektronovém mikroskopu kompatibilni s Alportovym
syndromem. Z molekuldrné genetickych metod bylo vy-
uzito sekvenovani nové generace (NGS). Cilem studie bylo
zjisténi genetickych variant u cystickych onemocnéni led-
vin a glomerulopatif efektivn! metodou, urceni distribuce
téchto chorob a v neposledni fadé stanoveni genetickych
zmén u pacientll s nejednoznacnym fenotypem choroby.

Kauzalni mutace byly nalezeny u 78 % pacientl s cys-
tickymi chorobami, 44 % pacient mélo pozitivni rodinnou

anamnézu. U pacientll s prenatalni formou se nejcasté-
ji jednalo o ARPKD (autozomdlné recesivni polycystic-
kou chorobu ledvin) (42 %), nefronoftizu (19 %), mutaci
HNF1f3 (16 %) a u 3 % o ADPKD. U détskych forem bylo
rozlozeni obdobné. U dospélych se jednalo nejcastéji
0 ADPKD (67 %). Byla zjisténa ale i mirnd forma ARPKD,
orofaciodigitdlni syndrom a mutace v genu PRKSCH
(AD polycysticka choroba jater). U pacientll s glomeru-
lopatif byly nalezeny mutace u 62 %, 81 % z nemocnych
mélo pozitivni rodinnou anamnézu. U kongenitdlnich
forem byly nejéastéji zjistény mutace v genu NPHS1 (pro
nefrin) a v genu WT1. U détskych pacientt: tvotili polo-
vinu pacienti s X-vdzanou formou Alportova syndromu
a déle u 8 % byly dolozeny mutace v genech pro steroid
rezistentni nefroticky syndrom (nejcastéji mutovany gen
NPHS2 pro podocin). Byly ale nalezeny i mutace v genech
pro nail-patella syndrom (LMXi1B), ve vyvojovém genu
PAX2 av genu COL4A1. U dospélych pacientl se nejcastéji
jednalo o pacienty s riiznymi formami Alportova syndro-
mu. Mutace v genu PAX2 se nasla i u dosp€lé pacient-
ky s glomerulopatii, jejiz syn mél malé cysty a klinicky
suspektni nefronoftizu. Byly odhaleny i mozaiky v genech
TSC u pacientil s tuberézni sklerézou.

Detekce mutaci byla vysokd - 78 % u pacientil s cy-
stickym postizenim ledvin a 62 % u pacientt s glome-
rulopatiemi. Panel gent dédi¢nych chorob ledvin muze
pfispét k definitivnimu stanoveni diagnéz predevsim u ne-
jednoznacénych fenotypt. Studie déle ukazala distribuci
dédicnych cystickych onemocnéni ledvin a glomerulopatii
v riznych vékovych skupindch. U nékterych pacienti se
definitivni diagndza lisila od ptvodni suspektni klinické
diagndzy.
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V poslednich letech neustdle roste pocet novych identifikovanych
gentl, které jsou bud’ zodpovédné za vzdcnd onemocnént ledvin,
nebo casto rozdeli nékteré choroby na vice jednotek podle mu-
tovaného genu. Analyza panelu velkého poCtu vybranych genii
pro urcité skupiny onemocnént byla umoznéna molekuldrné ge-
netickou metodou NGS (next generation sequencing, sekvenacni
metody nové generace). Jednd se o metodu relativné rychlou
a relativné levnéjst, kterd umoZiuje 2jisténi i CNV (copy num-
ber variants, variabilita poCtu kopif segmentii DNA). Nevyho-
dou panelu genii je, Ze pokud se odhali dalsi moZny zodpovédny
gen, nelze ho jiz na definovany panel pridat. V pripadech, kdy
se mutace na panelu genu nezjisti, je vyhodnéjsi celoexomové
sekvenovdnt, které je vsak drazsi a CNV neodhali." NejobtiZnéjsi
Je interpretace vysledkii, protoZe Casto je zjiSténa vada zdmén,
u kterych je nékdy velmi obtiné se vyjadrit o jejich kauzalité.
Také zmény v oblasti intronii jsou ndrocné na ovérent.

U cystickych chorob ledvin se v dospélosti jednd nejcaste-
Ji 0 autozomdlné dominantni polycystickou chorobu ledvin
(ADPKD), kterd se jednoznacné diagnostikuje ultrazvukem.
Jsou ale i vyjjimecné pripady, kde nent jednoznacny ndlez na ul-
trazvuku ledvin, Casto je zjiSténa i cystdza jater. Klinicky priibéh
stran rendIniho selhdni byvd spiSe mirnéjsi a je nutno pomyslet
na mutace v genech pro autozomdIné dominantni polycystézu
Jater s mirnéjsim rendInim fenotypem (gen PRKCSH, SEC6
a GANAB). Metodou NGS je mozné analyzovat velké mnoZstvi
genil najednou, a to i sloZitych genil, jako je prdvé gen PKD1.
U rodin s variabilnim klinickym pritbéhem rendlnich onemoc-
nént umoni u pacientii s vyrazné téZstm pritbéhem onemoc-
nent, Casto s asnym rendInim selhdnim, odhalit komplexni
genetické pozadi. Nejcastéji se jednd o mutace ve vice genech
najednou, casto o zdménnou mutaci v genu xdédéném od zdra-
vého rodice, u kterého se pak potvrdi pouze ojedinélé cysty.

Pokud se zjisti téZkd polycystéza ledvin jiZ na ultrazvuku
v dobé okolo 0. tydne téhotenstvi, jednd se nejcastéji o ARPKD,

ale pricinou mohou byt u mutace v genu pro HNF1p, riizné
formy nefronoftiz i vzdcné syndromy casto doprovdzené dal-
Stmi vyvojovymi anomdliemi. V téchto nejtéZsich pripadech je
duilezité zjistit mutace v urcitych genech, které jsou zodpovédné
za tato onemocnént, aby mohla byt v dalSich téhotenstvich
provedena prenatdini nebo preimplantacni diagnostika a even-
tudiné tehotenstvi casné preruseno.

U téZkych prenatdlnich a détskych forem jsou Castéji zachy-
covdny i mutace v genech zodpovédnych za nefronoftizu (ji&
20 genit). Jednd se o autozomdlné recesivni onemocneént, ale
nékdy jsou nachdzeny kombinace mutaci na ruznych genech
pro toto onemocnént, takze se predpoklddd, Ze i tyto dialelické
mutace mohou vést k téZkym fenotypiim podobné jako u au-
tozomdIné recesivniho Alportova syndromu.?

Stran glomerulopatit byly nejcastéji u kongenitdInich forem
nalezeny mutace v genu NPHS1 a WT1, u pediatrickych forem
v genu NPHS2 se steroid rezistentnim nefrotickym syndromem
a v genu COL4A5 u pacientii s Alportovym syndromem/smi-
Senym ndlezem v moci. I u dospélych pacientii je nékdy obtiz-
né jednoznacné rozlisit FSGS a Alportiv syndrom. I u FSGS
mohou byt pritomny heterozygotni mutace v genu COL4A3
a A4, ddle mutace v genech pro podocin, formin a dalsi ob-
lasti podocytii, ale i gen LMX1B zodpovédny za nail-patella
syndrom. RovnéZ geny, které se ucastni vyvoje ledvin, byly
mutované, jako napt. gen PAX2 u pacienta s glomerulopatii.
Takze obdobny ndlez, nejcastéji FSGS, v rendin{ biopsii miiZe
byt zpiisoben mutacemi riiznych gentl, v jefich analyze je panel
velkého mnoZstvi genil uZitecny.?

Studie dospéla k zdvéru, Ze diagnostika tady rendInich cho-
rob se bude za pouZiti novych molekuldrné genetickych metod
zpresniovat a v nekterych pripadech miize vést i k jiné diagndze.

Obdobny panel nefrologickych chorob je nyni dostupny
i v Ceské republice, pedevstm pro pacienty s t&éfkymi nejed-
noznacnymi formami cystickych chorob a s glomerulopatit.
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