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Mutace jedné alely genu IFT140 
způsobují autozomálně dominantní 
polycystickou chorobu ledvin
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Autozomálně dominantní polycystická choroba ledvin 
(ADPKD) je nejčastěji způsobena mutacemi ve dvou ge-
nech – PKD1 a PKD2. U 75 % rodin je ADPKD způsobena 
mutacemi genu PKD1 na krátkých raménkách 16. chromo-
zomu (16p13.3). Mutace genu PKD2 na dlouhých ramén-
kách 4. chromozomu (4q21–q23) jsou odpovědné za one-
mocnění asi u  14 % rodin. K  selhání ledvin dochází při 
nosičství mutace genu PKD1 v průměru ve věku 58,1 roku 
a u nositelů mutace PKD2 ve věku 79,9 roku. V posled-
ních letech byly zjištěny další geny, jejichž mutace mohou 
zodpovídat především za mírnější formy onemocnění.

V  této multicentrické studii bylo provedeno hledání 
mutací u 834 rodin s ADPKD, které zatím nebyly moleku-
lárně geneticky analyzovány. Dále bylo analyzováno 381 je-
dinců, u kterých nebyla nalezena mutace ani v genu PKD1, 
ani v genu PKD2. Celkem 1 186 pacientů bylo analyzováno 
cíleným sekvenováním nové generace (next-generation 
sequencing, NGS), kdy byly cíleně analyzovány geny PKD 
a geny zodpovědné za ciliopatie; 29 jedinců bylo analyzo-
váno celoexomovým sekvenováním.

U 12 rodin a 26 jedinců s ADPKD byly zjištěny mutace 
v genu IFT140 na jedné alele genu. Tento gen má 29 exonů 
a mutace na obou alelách tohoto genu jsou zodpovědné 
za syndrom s postižením ledvin (cysty, fibróza) a hrudní 
dysplazii s krátkými žebry. Všechny mutace u rodin vedly 
ke kratšímu proteinu a segregovaly s postižením v rodině. 
Gen IFT140 leží blízko genu PKD1 na  16.  chromozomu 

(0,5 Mb) a varianty PKD1 mohou ovlivňovat průběh one-
mocnění. Záměnné varianty genu IFT140 byly následně 
nalezeny i u 152 osob (ze 111 rodin) při celogenomovém 
sekvenování 64 185 osob z databáze vzácných chorob a pa-
cientů s nádorovým onemocněním ve Velké Británii. Cysty 
ledvin byly zjištěny u 26,3 % těchto pacientů.

Pacienti s mutacemi v genu IFT140 měli mírnější prů-
běh onemocnění než pacienti s  mutacemi PKD2. Prů-
měrný věk, kdy byla stanovena diagnóza polycystózy, byl 
52,7 roku a  většinou to bylo při náhodném ultrazvuku. 
Na ultrazvuku byl nález často popsán jako atypická po-
lycystóza ledvin, často byla doložena výrazná stranová 
asymetrie s řadou extrarenálně směřujících cyst. V játrech 
byly nalezeny malé cysty jen u  devíti pacientů. Pomalu 
progredující renální isuficience byla přítomna většinou 
až po 70. roce života. Hypertenze byla přítomna u 66 % 
pacientů a její nástup byl v průměru až ve věku 56,9 roku. 
U šesti pacientů byla zjištěna intrakraniální aneurysmata 
nebo aneurysma aorty. Oční anomálie byly zjištěny u pěti 
pacientů, všichni pacienti však nepodstoupili podrobné 
oční vyšetření.

Celkově tedy mutace v  genu IFT140 byly nalezeny 
u 1,9 % pacientů primárně vyšetřovaných pro polycystó-
zu ledvin a u 5,5 % pacientů, u kterých nebyly nalezeny 
mutace v genu PKD1 a PKD2. Závěrem této studie bylo, 
že mutace IFT140 jsou přítomny u více než 1 % pacientů 
s ADPKD a jsou třetí nejčastější příčinou ADPKD.
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ADPKD je nejčastějším dědičným onemocněním ledvin, kdy 
90 % případů je způsobeno mutacemi genu PKD1 a  PKD2. 
V posledních letech byly u 10 % rodin bez zjištěné mutace v ge‑
nech PKD nalezeny další tři geny (GANAB, DNAJB11, ALG9), 
jejichž mutace jsou spojeny s  polycystózou ledvin. Produkty 
těchto genů se účastní na posttranslační modifikaci polycystinů. 
Ledviny bývají spíše menší, klinický průběh je mírnější, průběh 
v rodině bývá hodně variabilní, často nedochází k selhání led‑
vin. Bývá přítomna jaterní polycystóza. Gen GANAB kóduje 
alfa podjednotku glukosidázy II alfa.1 Mutace v tomto genu ve‑
dou často k těžšímu jaternímu postižení. Gen DNAJB11 kóduje 
kofaktor chaperonu2 a četné cysty jsou většinou přítomny spíše 
v menších až atrofických ledvinách. Gen ALG9 kóduje protein, 
který je zodpovědný za glykosylaci polycystinu‑1.3 Cysty ledvin 
bývají přítomny až po  50.  roce života, k  renálnímu selhání 
většinou nedochází.

Gen IFT140 kóduje protein IFT140, který tvoří základní 
část komplexu IFT‑A v ciliích. Proteiny IFT jsou zodpovědné 
za retrográdní transport proteinů z vrcholu cilií k  tělu cilie. 
Mutace na  obou alelách genu vedou k  syndromu asfyktické 
hrudní dystrofie dle Jeuna (neboli Sensebrennerův nebo Sal‑
dinův–Mainzerův syndrom). Pojí se často s retinální dystrofií, 
kraniofaciálními abnormalitami a abnormalitami prstů. Va‑
rianty na obou alelách genu byly popsány i u dystrofie retiny, 
Leberovy kongenitální amaurózy a retinitis pigmentosa.4

Poprvé tedy byl nalezen gen kódující protein řasinek, který 
je zodpovědný za polycystózu ledvin. Zjištění, že mutace pouze 
na jedné alele genu IFT140 vedou k obdobnému fenotypu, jako 
nacházíme u ADPKD, podporuje řazení ADPKD k širší rodi‑
ně ciliopatií. Polycystiny jsou také součástí renálních řasinek 
především v proximálním tubulu ledvin.

Mutace genu IFT140 byly závěrem stanoveny jako třetí 
nejčastější příčina ADPKD. Tyto mutace jsou spojeny s mír‑
ným průběhem onemocnění, často s asymetrickou polycystózou 
ledvin. K mírné renální insuficienci dochází až ve vyšším věku 
a k selhání ledvin většinou nedochází. Pacientům s vyloučenou 
mutací PKD a zjištěnou mutací IFT140 proto můžeme sdělit, 
že u nich k selhání ledvin pravděpodobně nedojde. Především 
mutace IFT140 vedoucí ke  kratšímu proteinu je možné po‑
važovat za  jednoznačně kauzální. Jinak kombinace různých 
záměnných mutací jak genů PKD, tak genu IFT140 vede prav‑
děpodobně k ovlivnění klinického průběhu onemocnění a při‑
spívá k intrafamiliární variabilitě průběhu polycystózy. Dnes se 
u pacientů s ADPKD nejdříve analyzují mutace v genech PKD1 
a PKD2. Pokud nejsou mutace v těchto genech nalezeny, tak je 
možné provést celogenomové sekvenování a v analýze se nejprve 
zaměřit na geny zodpovědné za mírnější formy polycystózy.

Závěrem této studie je nalezení genu IFT140 kódujícího 
protein řasinek, který způsobuje mírnou formu ADPKD. Jedná 
se o třetí nejčastější příčinu ADPKD.
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