AA amyloiddza - nejenom ziskana,
ale i hereditarni forma je mozna
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AA amyloiddza je onemocnéni charakterizované uklada-
nim amyloidovych depozit do tkani, coz vede k jejich po-
Skozeni. Amyloidogennim prekursorem cirkulujicim v krvi
je sérovy amyloid A (SAA), ktery patii mezi proteiny akut-
ni fdze. Tento protein, jenz se sklddd ze 104 aminokyselin,
je vychytavan z cirkulace ve tkdnich, kde je v dusledku
chybného prostorového uspotradéni a za pomoci proteaz
a s prispénim glykosaminoglykant pfeménovan na amy-
loid A, ktery infiltruje extraceluldrni prostory postizenych
organtl (zejména ledvin, sleziny, jater a stfeva). V ptipadé
poskozeni ledvin zpisobuje tézky nefroticky syndrom. AA
amyloidéza komplikuje chronicka zdnétlivd onemocnéni,
u kterych je trvale zvySend produkce proteinti akutni faze,
véetné SAA. Mezi tyto choroby patfi tfeba revmatoidni
artritidy, ankylozujici spondyloartritida, ulcerézni kolitida
¢i Crohnova choroba. Az u jedné ¢tvrtiny pacientll s AA
amyloidézou vSak nejsme v souc¢asné dob¢ schopni, i pres
pouzit{ sofistikovanych zobrazovacich metod, vyvolavajici
onemocnéni identifikovat.

Protein SAA je produktem nékolika gentt SAA (domi-
nantni ulohu md gen SAA1), pficemz béhem inflamace
dochdzi v jatrech k syntéze zejména proteinti SAA1 a SAA2,
coz je proces mediovany prozanétlivymi cytokiny - in-
terleukinem 1, interleukinem 6 a tumor nekrotizujicim
faktorem alfa.! Na tvorb¢é amyloidovych depozit se podili
zejména protein SAA1. Gen SAA1 md nékolik alelickych
izoforem, z nichz populac¢né nejcastéjsi jsou SAA1.1, SAA1.3
a SAA1.5. Uvedené izoformy se kategorizuji na zdklad¢ ge-
netické konstituce v nukleotidovych tripletech kédujicich
aminokyseliny 70 a 75 proteinu SAA1. Pfitomnost alely
SAA1.1 je u bélosské rasy spojena s tri- az sedmindsobné
vy$8im rizikem rozvoje amyloid6zy.”

Komentovany ¢ldnek (Sikora, 2022) popisuje rodinu,
ve které AA amyloidéza postihla nékolik jejich ¢lent
ve Ctytech generacich a dédi¢nost md charakteristiky au-

tozomalné dominantniho onemocnéni. Rodina je bélosské
rasy a nemame povédomi o tom, ze by néktery z predka
pochdzel z etnicky vzddleného regionu. U nikoho z cle-
nd rodiny nebylo nalezeno Z4dné vyvoldvajici zanétlivé
onemocnéni, véetné autoinflamatornich syndromd, jako
jsou familidrni sttedomoi'skd horecka, hyper-IgD syndrom
¢i neékteré z kryopyrinopatii. U postizenych ¢lenti rodiny
jsou zjistény stfedné zvySené hodnoty SAA v séru (mezi
15-50 mg/l; norma do 6,6 mg/l) a zcela normalni hodnoty
C-reaktivniho proteinu, stejné jako leukocytii v krevnim
obraze. Dominantné postiZenym organem jsou ledviny.
U nékterych clenti rodiny se poskozeni manifestuje mensi
proteinurif s progredujicim poklesem glomeruldrni filtrace
(GF), u jinych je ptitomna nefroticka proteinurie. Postize-
ni dal$ich orgdnt se vyviji az pozdéji a je charakterizovano
zejména tyreopatii, hepatopatif ¢i infiltraci stfeva amy-
loidem. PostiZen{ srdce je aZ pozdnim znakem choroby.
Diagnosticky maraton zapocal v roce 2006 u probandky
z treti generace rodiny, u které se onemocnéni poprvé ma-
nifestovalo postizenim ledvin s vyznamnou proteinurif jiz
v mladém véku (25 let) a progredovalo az do selhéni ledvin
v 37 letech s rekurenci AA amyloiddzy v transplantované
ledviné. I ta nakonec selhala a nemocnd znovu zahajila
dialyza¢ni 1é¢bu. V priibéhu Zivota se u ni masivni depozita
amyloidu prokdzala i v dal$ich orgdnech, jako byly Stitnice,
zlucnik, stfevo ¢i myokard. Podrobnd anamnéza odhalila,
ze jejl matka zemftela ve véku 24 let na sepsi sedm tydnti
po porodu probandky, pfi¢emz autopsie odhalila depozita
amyloidu v ledvindch a slezing. V8ichni jeji tfi bratii zemre-
li mezi 50.-60. rokem zivota na selhdni ledvin a u vSech
byla prokdzdna depozita AA amyloidu v ledvindch ¢i v ji-
nych orgdnech. Babic¢ka probandky (matka matky) pak
zemrela ve véku 55 let na blize neurcené selhani ledvin.
Ta byla pravdépodobné prvni postizenou osobou v rodi-
né. Onemocnéni bylo dédle prokdzdno u dvou bratranct
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a jedné sestrenice probandky a u jednoho jejiho syna. Dalsi
tri jedinci ve Ctvrté generaci maji setrvale vysoké hodnoty
SAA, ale onemocnéni se u nich doposud nemanifestovalo.

V rodiné byla opakované provddéna vazebnd gene-
tickd analyza za ucelem identifikace kauzdlni patogen-
ni varianty (mutace). Problémem téchto studif ale byla
nejistd fenotypickd kategorizace nékterych piibuznych.
Dlouhodobym klinickym sledovdnim a opakovanym mé-
renim koncentraci SAA v séru se vsak i tento problém
postupné podatilo prekonat a ¢leny rodiny jednoznacné
roztridit na postizené (v¢etné¢ klinicky presymptomatic-
kych) a nepostizené. V roce 2020 bylo v rodiné provede-
no celogenomové sekvenovéani. U vSech postizenych byla
nalezena unikatni heterozygotni varianta v promotoru
genu SAA1. U zdravych ¢lenti rodiny tato zména pfitomna
neni. Podstatné je, ze uvedend promotorovd varianta je
v genetické vazbé s izoformou SAA11. U postizenych je
dolozena unikatni genetickd konstituce charakterizovand
pfitomnosti promotorové mutace a amyloidogenni pro-
tein SAA1.1 kédujici sekvence na jedné z (dvou) alel genu
SAA1. Funkéni studie v bunéénych kulturdch potvrdily,
ze kritickd varianta zvySuje bazalni transkripéni aktivitu
promotoru SAA1 ptiblizné dvakrat. Podrobnd proteomickd
analyza rady histologickych preparati (véetné testovani
mikrodisekovanych amyloidnich depozit v Mayo Clinic),

KOMENTAR

které pochdzely od n¢kolika ¢lenti rodiny a obsahovaly
AA amyloidézu, ukdzala, Ze depozita jsou tvorena vylu¢né
variantou proteinu SAA1.1.

S ohledem na velmi neptiznivy vyvoj onemocnéni s ri-
zikem rendlniho selhdni v mladém véku byla snaha najit
néjakou 1é¢bu, a to i presto, ze bylo nepochybné, ze jde
o hereditdrni onemocnéni. Kolchicin, ktery v nékterych
pripadech snizuje koncentrace SAA, kortikoidy ani al-
kylac¢ni cytostatika nevedly ke snizeni jeho koncentrace
a k potlaceni piiznaki onemocnéni. Pfiznivy efekt mélo
az podavdni tocilizumabu, monoklondlni protildtky proti
receptoru pro interleukin 6. Tocilizumab v ddvce 162 mg
aplikovany jedenkrdt tydné subkutdnné dosdhl snizeni
koncentrace SAA u vétsiny postizenych jedinct a u vSech
pak stabilizoval rendlni funkci a vedl k poklesu ¢i vymizeni
proteinurie. I kdyz nejde o cilenou 1é¢bu, vyznamnym
zpusobem snizil riziko progrese onemocnéni. Nemocni
1é¢bu velmi dobie toleruji a u Zddného z nich nemusela
byt 1éc¢ba redukovéna ¢i prerusena, a to ani v dobé covi-
dové pandemie.

Komentovany ¢lanek odhaluje novy rozmeér v diagnos-
tice a 1é¢bé nemocnych s AA amyloiddzou, kdy se ukazuje,
ze AA amyloidéza muze mit hereditdrni podklad. Identi-
fikace presné mutace pak muize vést k vyvoji novych 1ékli
blokujicich produkei proteinu SAA1.

Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.; MUDr. Jakub Sikora, Ph.D.

AA amyloiddza historicky pattila mezi nejcastéjsi formy amy-
loiddzy vyskytujici se v nasich zemépisnych $irkdch. V posled-
nich dvou dekdddch ale dochdzi k tomu, Ze pacientit s one-
mocnénim ubyvd, zejména v dusledku drivéjsi diagnostiky
a ucinnégst 1écby chorob vedoucich ke veniku AA amyloiddzy.
Se zavedentm biologické 1écby do terapie vétsiny revmatickych
onemocnént, ale i do 1éCby nespecifickych strevnich zdnéti
a dalsich chronickych infekcnich onemocnéni klesaji nejen
absolutni pocty téchto nemocnych, ale predevsim podil rela-
tivniho zastoupent této formy amyloiddzy na celkovém poctu
nemocnych s amyloidézou. Vyrazné naopak pribyvd pacientii
s AL amyloiddézou, a to zejména u jedincil starSich 60 let, coZ
Je nepochybné zpiisobeno zvySenym vyskytem monoklondlnich
gamapatii ve vy$sim véku, ale i procesy spojenymi se stdrnutim,
které prispivaji k rozvoji amyloidozy jako takové. V disledku
lepsi diagnostiky umime dnes také odhalit a identifikovat nové
Sformy amyloidozy, které jsme drive neznali (amyloidéza zpii-
sobend ukldddnim fibvinogenu Aa, apolipoproteinii I a II ¢i
leukocyty chemotaktizujictho faktoru z), nebo jsme je znali,
ale neuméli je dobe diagnostikovat (napt. transtyretinovd
amyloidéza). I v soucasné dobé se objevuji stdle nové a nové
proteiny, které mohou za urcitych podminek vyvolat systémo-
vou ¢i lokalizovanou formu amyloidoézy. Podle posledni nomen-
klatury z roku 2018 bylo doposud identifikovdno 36 lidskych
a 6 zvitecich amyloidogennich prekursorii.?

Zajimavé a cdstecné i prekvapivé jsou v pripadé studované
rodiny dveé véci. Prvni 2 nich je, Ze nositelé mutace v promotoru
genu SAA1 maji jen mirné i stredné zvysené hodnoty SAA,
presto u nich k rozvoji onemocnént dojde. Vysvétlenim miize byt
jeho setrvalé zvysent, coZ zrejmé stact k tomu, aby amyloidovd
depozita mohla vzniknout a ddle nariistat.* Obici a Bellotti se
ve svém komentdii k cldnku (Sikora, 2022) obsdhle zamysleji
nad touto pravdépodobnou pricinou, kterd miiZe vést k rozvoji
AA amyloidézy. Nachdzeji paralelu se zvitecim modelem, ktery
publikoval Simons v roce 2013.5 V tomto modelu transgennich
myst byl promotor genu pro SAA upraven tak, aby po poddni
doxycyklinu dochdzelo ke zvysSené expresi amyloidogenni alely
SAA2. Mysi, které dostdvaly doxycyklin v potravé ve vyssich
ddvkdch, mély vyrazné zvySenou produkci SAA a dochdze-
lo u nich k akcelerovanému ndristu amyloidovych depozit
v porovndni s témi, které dostdvaly stabilné niZsi ddavky doxy-
cyklinu. Zajimavé ale bylo, Ze k ¢im vétSimu ndristu amy-
loidovych depozit dochdzelo, tim niZsi byly koncentrace SAA
v séru. Kinetika hodnot SAA v séru by tedy mohla do urcité
miry ukazovat na to, co se déje uvniti amyloidovych depozit.

Druhym zajimavym aspektem je lokalizace identifikované
mutace. Vetsina ostatnich doposud popsanych mutact u here-
ditdrnich amyloiddz se nachdzi v kédujicich sekvencich piislus-
nych genu. Vysledkem téchto zmén jsou proteiny ndchylnéjsi
k chybnému prostorovému uspordddni ¢i ke zvySené agregabilité
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(napt. amyloiddza z depozice transtyretinu). V pripadé uvedené
rodiny (Sikora, 2022) je mutace lokalizovdna do promotorové
Cdsti genu a je zodpovédnd za zvySent produkce SAA1, a to zhru-
ba na dvojndsobnou hodnotu. To je néco nového, co priblizuje
popsanou formu hereditdrni AA amyloiddzy spise k tém sekun-
ddrné navozenym, u kterych zvysend koncentrace SAA nicméné
neni vyvoldna zdnétem, ale je zpiisobena genetickou mutact.
Komentovany cldnek je vysledkem dlouhodobého tsili tymu
odbornikii z nékolika pracovist v CR, které vedlo k odhaleni
pii¢iny hereditdrni formy AA amyloiddzy v jedné Ceské rodiné.
Jako clenové tohoto tymu miiZeme vici, Ze to nebyla lehkd cesta,
ale byla nakonec korunovdna tspéchem. K jeho dosaZent bylo
potreba opakovanych vySetrovdni mnoha Clenit postiZené ro-

diny, ale i nespocetnych konzultaci mezi kliniky a genetiky, bez
nichZ by vysledku nebylo dosaeno. Nyni nezbyvd ne¥ doufat,
2e tato prdce bude prinosem 1 pro dalsi [ékare, kter? maji v péCi
nemocné s AA amyloidézou bez zjevné vyvoldvajici priciny,
a otevre prostor pro nové bdddni v oblasti AA amyloiddzy, kte-
rd doposud byla povaZovdna za ziskané onemocneént. I kdyz po-
ddvdni tocilizumabu je v pripadé této rodiny cdstecné efektivni,
idedini by bylo zahdjit vyvoj lékil cilenych primo na produkci
SAA1 (1 zasahugicich do procesu transkripce genu, jako jsou
monoklondIn{ protildtky ¢ malé interferujici RNA.

Podékovani: Vysledky byly ziskany diky grantové podpote
Ministerstva zdrvavotnictvi Ceské republiky (AZV NU21-07-00033)
a projektu MZ CR RVO-VFN64165.
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