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Chronické onemocnéni ledvin (CKD) postihuje pfiblizné 10 % populace, pficemz dédicné formy
tvofi asi 10 % pFipadtd. Dédi¢né tubulointersticialni onemocnéni ledvin (TKD) pfedstavuje
specifickou skupinu CKD, ktera vede mezi 30.-70. rokem zivota k selhani ledvin, jez vyZzaduje
dialyzu nebo transplantaci. Protoze selhani ledvin neprovazi proteinurie, hematurie anijiné
klinické obtize, bylo TKD dlouhodobé opomijeno. Za poslednich 25 let jsme ve spolupraci s prof.
Bleyerem (Wake Forest University) shromazdili svétové nejvétsi kohortu pacientti s TKD a
podileli se na identifikaci kauzalnich mutaci v genech UMOD, MUC1, REN a SEC61A1. Tyto
poznatky umoznily genetické testovani, které ukazalo, ze TKD je tfeti nejcastéjsi formou
dédi¢nych onemocnéni ledvin. Pfiblizné 30 % pfipadd TKD vSak zlstava bez zndmé genetické
pFiciny.

Cilem projektu bylo zvysit povédomi o TKD, roz§ifit registr pacientdl, poskytnout unikatni
diagnostické testovani, identifikovat nové genetické priciny a molekularni mechanismy nemoci,
nalézt biomarkery progrese, definovat terapeutickeé cile a postupy a podilet se na jejich vyvoji.

V ramci projektu jsme priibézné aktualizovali webové stranky o TKD (selhaniledvin.cz;
www.rikd.org/team). Rozsifili jsme registr pacientt o 740 jedincl na celkovy pocet 3790.
Cilenym sekvenovanim jsme urcili kauzalni variantu ve znamém genu u 387 (52 %) pacientd.
Zbyvajicich 240 pacientd jsme analyzovali celoexomovym nebo celogenomovym sekvenovanim.
U 38 (5 %) pacientl jsme definovali jiny typ CKD. Mezi zbyvajicimi pfipady jsme kombinaci
genetickych a funkénich studii definovali pét novych genetickych jednotek TKD u 74 jedinc( (40
%): mutace APOA4, ALG5, SAA1, mitochondrialné kédované tRNA MT-TF a MT-TW.

V nékterych pfipadech se nam podafilo definovat terapeutickeé cile a podilet se na vyvoji a
testovani specifickych lé¢ebnych postupl:

1. upacientl s mutaciv promotoru SAA1 jsme zah4jili a monitorovali lé¢bu tocilizumabem,
ktery normalizoval sérové hladiny SAA1 a stabilizoval funkci ledvin;

2. vbunécném modelu mutaci SEC61A1 jsme prokazali naruSeni homeostazy vapenatych
iontl s postiZzenim syntézy uromodulinu a reninu, které lze ovlivnit podanim chaperonu
4-fenylbutyratu;

3. vmysSich modelech ADTKD-UMOD jsme prokazali vyznamnou Ulohu MANF v poruse
mitochondridlniho metabolismu a hromadéni mutovaného uromodulinu uvnitif bunék
v dUsledku vazby s proteiny rodiny TMED; po podani molekuly BRD4780, ktera moduluje
ucinek TMED proteind, doslo u mutantnich mysi k obnoveni fyziologického transportu
uromodulinu v tubularnich bunkach a ke snizeni miry bunécéné stresové odpovédi;

4. upacientd s Fabryho chorobou a zachovalou aktivitou a-galaktosidazy A jsme objasnili
mechanismus selhani ledvin. Ukazali jsme, Ze mutovana a-galaktosidaza A je obdobné
jako u ADTKD-UMOD zadrzovanav ledvinnych bunikach v dlsledku interakce s
proteinem TMED?O. In vitro studie naznacily, Ze molekula BRD4780 obnovuje proteinovy
transport a sniZuje bunécénou stresovou odpovéd. Tyto vysledky zmeénily pohled na
etiopatogenezi Fabryho choroby i pfistup k lé¢bé pacientt.

Vysledky projektu byly publikovany ve 20 odbornych publikacich s celkovym impakt faktorem >
140, napfiklad v Kidney International (3%, IF 15), Journal of the American Society of Nephrology
(IF 10), Journal of Clinical Investigation (IF 13), Nature Communications (IF 16) a PNAS (IF 8).
Prace vysly dvakrat s redakénim komentarem a byly dosud citovany vice nez 190x.

Projekt posilil unikatni mezinarodni expertizu pracovisté v oblasti TKD a pfinesl klicové vysledky
pro diagnostiku, genetické poradenstvi, poznani novych patofyziologickych mechanisma i
cilenou lé¢bu onemocnéni ledvin.




