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AutozomdIné¢ dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) je nejcastéji zplisobena mutacemi ve dvou ge-
nech - PKD1 a PKD2. U 75 % rodin je ADPKD zptsobena
mutacemi genu PKD1 na kratkych raménkach 16. chromo-
zomu (16p13.3). Mutace genu PKD2 na dlouhych ramén-
kach 4. chromozomu (4q21-q23) jsou odpovédné za one-
mocnéni asi u 14 % rodin. K selhdni ledvin dochdzi pfi
nosic¢stvi mutace genu PKD1 v priaméru ve véku 58,1 roku
a u nositelit mutace PKD2 ve veku 79,9 roku. V posled-
nich letech byly zjistény dalsi geny, jejichz mutace mohou
zodpovidat predevsim za mirnéjsi formy onemocnéni.

V této multicentrické studii bylo provedeno hleddni
mutaci u 834 rodin s ADPKD, které zatim nebyly moleku-
larné geneticky analyzovény. Ddle bylo analyzovano 381 je-
dincti, u kterych nebyla nalezena mutace ani v genu PKD1,
ani v genu PKDz2. Celkem 1 186 pacientt bylo analyzovano
cilenym sekvenovanim nové generace (next-generation
sequencing, NGS), kdy byly cilené analyzovany geny PKD
a geny zodpovédné za ciliopatie; 29 jedincti bylo analyzo-
véano celoexomovym sekvenovanim.

U 12 rodin a 26 jedincti s ADPKD byly zjistény mutace
v genu IFT140 na jedné alele genu. Tento gen m4 29 exontl
a mutace na obou aleldch tohoto genu jsou zodpovédné
za syndrom s postizenim ledvin (cysty, fibréza) a hrudni
dysplazii s kratkymi zebry. VSechny mutace u rodin vedly
ke krat$imu proteinu a segregovaly s postizenim v rodiné.
Gen IFTi40 lezi blizko genu PKD1 na 16. chromozomu

(0,5 Mb) a varianty PKD1 mohou ovliviiovat priibé¢h one-
mocnéni. Zdménné varianty genu IFT140 byly ndsledné
nalezeny i u 152 osob (ze 111 rodin) pfi celogenomovém
sekvenovani 64 185 osob z databdze vzacnych chorob a pa-
cientli s nddorovym onemocnénim ve Velké Britdnii. Cysty
ledvin byly zjistény u 26,3 % téchto pacientd.

Pacienti s mutacemi v genu IFT140 méli mirnéjsi pra-
béh onemocnéni nez pacienti s mutacemi PKD2. Pra-
mérny vek, kdy byla stanovena diagndza polycystozy, byl
52,7 roku a vétsinou to bylo pri ndhodném ultrazvuku.
Na ultrazvuku byl ndlez casto popsan jako atypicka po-
lycystéza ledvin, ¢asto byla dolozena vyraznd stranova
asymetrie s fadou extrarendlné sméfujicich cyst. V jatrech
byly nalezeny malé cysty jen u deviti pacientll. Pomalu
progredujici rendlni isuficience byla pfitomna vétSinou
az po 70. roce zivota. Hypertenze byla pfitomna u 66 %
pacientt a jeji nastup byl v prameéru az ve véku 56,9 roku.
U Sesti pacienti byla zjisténa intrakranidlni aneurysmata
nebo aneurysma aorty. O¢ni anomdlie byly zjistény u péti
pacientt, vSichni pacienti vS§ak nepodstoupili podrobné
o¢ni vySetteni.

Celkov¢ tedy mutace v genu IFT140 byly nalezeny
u 1,9 % pacientli primarné vysSetfovanych pro polycysté-
zu ledvin a u 5,5 % pacientd, u kterych nebyly nalezeny
mutace v genu PKD1 a PKD2. Zavérem této studie bylo,
ze mutace IFT140 jsou piitomny u vice nez 1 % pacientti
s ADPKD a jsou tfeti nejcastéjsi pricinou ADPKD.
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ADPKD je nejcastéjSim dédicnym onemocnénim ledvin, kdy
90 % piipadii je zpiisobeno mutacemi genu PKD1 a PKD2.
V poslednich letech byly u 10 % rodin bez zjisténé mutace v ge-
nech PKD nalezeny dalsi t7i geny (GANAB, DNAJB11, ALGY),
Jejich? mutace jsou spojeny s polycystozou ledvin. Produkty
téchto genit se uicastni na posttranslacni modifikaci polycystinii.
Ledviny byvaji spiSe menst, klinicky priibéh je mirnéjst, pribéh
v rodiné byvd hodné variabilni, casto nedochdzt k selhdnf led-
vin. Byvd pritomna jaterni polycystéza. Gen GANAB kdduje
alfa podjednotku glukosiddzy II alfa.! Mutace v tomto genu ve-
dou Casto k tézsimu jaternimu postizeni. Gen DNAJB11 kdduje
kofaktor chaperonu® a etné cysty jsou vétsinou piritomny spise
v mensich a2 atrofickych ledvindch. Gen ALG9 kdéduje protein,
ktery je zodpovédny za glykosylaci polycystinu-1.3 Cysty ledvin
byvaji pritomny aZ po 50. roce Zivota, k rendinimu selhdni
vétsinou nedochdzi.

Gen IFT140 kéduje protein IFT140, ktery tvoii zdkladni
cdst komplexu IFT-A v ciliich. Proteiny IFT jsou zodpovédné
2a retrogrddni transport proteinit z vrcholu cilit k télu cilie.
Mutace na obou aleldch genu vedou k syndromu asfyktické
hrudni dystrofie dle Jeuna (neboli Sensebrennertiv nebo Sal-
dintiv-Mainzeriv syndrom). Poji se Casto s retindIni dystrofif,
kraniofacidlnimi abnormalitami a abnormalitami prsti. Va-
rianty na obou aleldch genu byly popsdny i u dystrofie retiny,
Leberovy kongenitdlni amaurdzy a retinitis pigmentosa.*

Poprvé tedy byl nalezen gen kddujict protein vasinek, ktery
Je zodpovédny za polycystézu ledvin. Zjistént, Ze mutace pouze
na jedné alele genu IFT140 vedou k obdobnému fenotypu, jako
nachdzime u ADPKD, podporuje 7azeni ADPKD k $irst rodi-
né ciliopatii. Polycystiny jsou také soucdsti rendlnich vasinek
predevsim v proximdlnim tubulu ledvin.

Mutace genu IFT140 byly zdvérem stanoveny jako tieti
nejcastéjsi pricina ADPKD. Tyto mutace jsou spojeny s mir-
nym priibéhem onemocnént, casto s asymetrickou polycystézou
ledvin. K mirné rendini insuficienci dochdzi aZ ve vys$sim véku
a k selhdni ledvin vétsinou nedochdzi. Pacientiim s vyloucenou
mutaci PKD a zjisténou mutaci IFT140 proto miifeme sdélit,
2e u nich k selhdni ledvin pravdépodobné nedojde. Predevsim
mutace IFT140 vedouct ke krat$imu proteinu je mozné po-
vazovat za jednoznacné kauzdlni. Jinak kombinace riiznych
zdménnych mutact jak genii PKD, tak genu IFT140 vede prav-
dépodobné k ovlivnéni klinického priibéhu onemocnéni a pri-
spivd k intrafamilidrni variabilité pribéhu polycystézy. Dnes se
u pacientis s ADPKD nejdrive analyzuji mutace v genech PKD1
a PKDa2. Pokud nejsou mutace v téchto genech nalezeny, tak je
moZné provést celogenomové sekvenovdni a v analyze se nejprve
2amérit na geny odpovédné za mirnéjsi formy polycystozy.

Zdvérem této studie je nalezeni genu IFT140 kddujictho
protein Tasinek, ktery zptisobuje mirnou formu ADPKD. Jednd
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se o treti nejcastéjst pricinu ADPKD.
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