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Chronické onemocnění ledvin (CKD) postihuje přibližně 10 % populace, přičemž dědičné formy 
tvoří asi 10 % případů. Dědičné tubulointersticiální onemocnění ledvin (TKD) představuje 
specifickou skupinu CKD, která vede mezi 30.–70. rokem života k selhání ledvin, jež vyžaduje 
dialýzu nebo transplantaci. Protože selhání ledvin neprovází proteinurie, hematurie ani jiné 
klinické obtíže, bylo TKD dlouhodobě opomíjeno. Za posledních 25 let jsme ve spolupráci s prof. 
Bleyerem (Wake Forest University) shromáždili světově největší kohortu pacientů s TKD a 
podíleli se na identifikaci kauzálních mutací v genech UMOD, MUC1, REN a SEC61A1. Tyto 
poznatky umožnily genetické testování, které ukázalo, že TKD je třetí nejčastější formou 
dědičných onemocnění ledvin. Přibližně 30 % případů TKD však zůstává bez známé genetické 
příčiny. 
Cílem projektu bylo zvýšit povědomí o TKD, rozšířit registr pacientů, poskytnout unikátní 
diagnostické testování, identifikovat nové genetické příčiny a molekulární mechanismy nemoci, 
nalézt biomarkery progrese, definovat terapeutické cíle a postupy a podílet se na jejich vývoji. 
V rámci projektu jsme průběžně aktualizovali webové stránky o TKD (selhaniledvin.cz; 
www.rikd.org/team). Rozšířili jsme registr pacientů o 740 jedinců na celkový počet 3790. 
Cíleným sekvenováním jsme určili kauzální variantu ve známém genu u 387 (52 %) pacientů. 
Zbývajících 240 pacientů jsme analyzovali celoexomovým nebo celogenomovým sekvenováním. 
U 38 (5 %) pacientů jsme definovali jiný typ CKD. Mezi zbývajícími případy jsme kombinací 
genetických a funkčních studií definovali pět nových genetických jednotek TKD u 74 jedinců (40 
%): mutace APOA4, ALG5, SAA1, mitochondriálně kódované tRNA MT-TF a MT-TW. 
V některých případech se nám podařilo definovat terapeutické cíle a podílet se na vývoji a 
testování specifických léčebných postupů: 

1. u pacientů s mutací v promotoru SAA1 jsme zahájili a monitorovali léčbu tocilizumabem, 
který normalizoval sérové hladiny SAA1 a stabilizoval funkci ledvin; 

2. v buněčném modelu mutací SEC61A1 jsme prokázali narušení homeostázy vápenatých 
iontů s postižením syntézy uromodulinu a reninu, které lze ovlivnit podáním chaperonu 
4-fenylbutyrátu; 

3. v myších modelech ADTKD-UMOD jsme prokázali významnou úlohu MANF v poruše 
mitochondriálního metabolismu a hromadění mutovaného uromodulinu uvnitř buněk 
v důsledku vazby s proteiny rodiny TMED; po podání molekuly BRD4780, která moduluje 
účinek TMED proteinů, došlo u mutantních myší k obnovení fyziologického transportu 
uromodulinu v tubulárních buňkách a ke snížení míry buněčné stresové odpovědi; 

4. u pacientů s Fabryho chorobou a zachovalou aktivitou α-galaktosidázy A jsme objasnili 
mechanismus selhání ledvin. Ukázali jsme, že mutovaná α-galaktosidáza A je obdobně 
jako u ADTKD-UMOD zadržována v ledvinných buňkách v důsledku interakce s 
proteinem TMED9. In vitro studie naznačily, že molekula BRD4780 obnovuje proteinový 
transport a snižuje buněčnou stresovou odpověď. Tyto výsledky změnily pohled na 
etiopatogenezi Fabryho choroby i přístup k léčbě pacientů. 

Výsledky projektu byly publikovány ve 20 odborných publikacích s celkovým impakt faktorem > 
140, například 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). 
Práce vyšly dvakrát s redakčním komentářem a byly dosud citovány více než 190×. 
Projekt posílil unikátní mezinárodní expertizu pracoviště v oblasti TKD a přinesl klíčové výsledky 
pro diagnostiku, genetické poradenství, poznání nových patofyziologických mechanismů i 
cílenou léčbu onemocnění ledvin. 


