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Pfednaska: Dédi¢na onemocnéni ledvin

Ptednaska Dédi¢na onemocnéni ledvin bude zaméfena na cystickd onemocnéni ledvin a na
genetickou formu minimalnich zmén glomeruld (MCD) a fokalné¢ segmentalni
glomerulosklerézy (FSGS). Nejcastéjsi dédicné onemocnéni ledvin je autozomalné dominantni
polycysticka choroba ledvin (ADPKD). Po zavedeni mutacni analyzy celého PKD1 genu, ktery
je pti¢inou onemocnéni az v 80% piipadu, byla provedena mutaéni analyza u 56 ¢eskych rodin
s ADPKD. Mutace PKDI genu byly nalezeny u 71% pacientii. U 60% pacientii byly zjiStény
trunkacni mutace, vedouci ke krat§imu genovému produktu polycystinu 1, u 26% rodin byly
nalezeny zaménné mutace, zbytek tvofily mutace hlavné v oblasti introni, které mohou ménit
stithova mista. Primérny veék selhani ledvin u pacientli s trunka¢nimi mutacemi byl 50,9+11,1
let, u pacientti s netrunka¢nimi mutacemi byl vék selhani ledvin vyssi 54,6+£14.,4 let. U ADPKD
pozorujeme velkou interfamiliarni i intrafamiliarni variabilitu klinického prabehu. Bude
prezentovéana kazuistika s pfitomnosti mozaiky PKDI genu a hypomorfni alely. U pacient
s tézkou formou polycystézy ledvin byla zavedena mutacni analyza PKHDI genu,
zodpovédného za autozomdlné recesivni polycystickou chorobu ledvin (ARPKD). U 48%
pacientil byly nalezeny trunka¢ni mutace, u 48% zdménné mutace. U 21% pacientii byla
nalezena zaménna mutace T36M, kterd je spojena s téZzkym pribc¢hem onemocnéni. Déle u
pacientl s nejednoznacnou klinickou diagnézou a cystickym postizenim ledvin byla provedena
mutacni analyza 118 panelu gent, jejichz genové produkty se mohou ucastnit v cystogenezi
ledvin. U 16% pacientl doSlo ke zmén¢ piivodni suspektni klinické diagnozy. Nejc€astéji to bylo
v pfipadé mutace genu TMEMG67, ktery vede k nefronoftize 11, kdy se fenotyp piekryva
s ARPKD.

U dospélych pacienti s MCD nebo FSGS byl u 10% ceské populace zjistén funkéni
polymorfismus R229Q), ktery ve spojeni s mutaci na druhé alele NPHS2 genu pro podocin
zpuisobuje MCD/FSGS s nastupem v dospélosti. Dale byly analyzovany dalsi geny kodujici
proteiny cystoskeletu podocytt (ACTN4 a INF2) u 109 pacientii s FSGS/MCD a/nebo nejasnym
selhanim ledvin v dospélosti a pozitivni rodinnou anamnézou stran onemocnéni ledvin. Mutace
ACTN4 genu (N784D) byla zjisténa u jednoho pacienta. /INF2 mutace byla nalezena u jedné
pacientky s FSGS (R214H) a déale u 4 ¢lenl rodiny s nejasnym selhdnim ledvin ve vice

generacich (R218H). Mutace v invertovaném forminu /NF2 genu jsou z podocytarnich gent
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imunosupresivni terapii, ale onemocnéni se u nich nevraci po transplantaci ledviny.
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