Abstrakt

Uvod: Selhani ledvin (ESKD) je spojeno s vysokou morbiditou a mortalitou. Pfi¢ina ESKD je
Casto neznama. Asi 10 % ptipadit ESKD je podminéna geneticky. Autosomalné¢ dominantni
tubulointersticidlni onemocnéni ledvin (ADTKD) je charakterizovdno chronickym
onemocnénim ledvin (CKD) vedoucim k ESKD ve véku okolo 45 let bez proteinurie a
hematurie. Nejcastéjsi genetickou pii¢inou ADTKD jsou patogenni varianty UMOD, MUCI a
REN, asi 15% ptipadi md neznamou genetickou pficinu. Cile: (1) ZvySeni povédomi o
ADTKD mezi klinickymi nefrology. (2) Spravna geneticka klasifikace ADTKD a identifikace
novych gent a jejich variant podminujicich ADTKD. (3) Rozsiteni znalosti patogenetickych
mechanismit ADTKD. (4) Prohloubeni znalosti klinické charakterizace ADTKD a identifikace
faktort ovliviiyjicich progresi ADTKD. (5) Identifikace novych patogennich variant MUCI v
rodinach s ADTKD a vylou¢enou prevalentni variantou duplikace cytosinu ve VNTR MUCI.
Metody: V ramci prace studentka vyvinula interaktivni databazi umoZznujici pfimy kontakt
s pacienty, lékafi a vyzkumniky. Studentka zavedla laboratorni protokoly pro izolaci DNA a
odbér a odesilani vzorki na ptislusné genetické testovani. Vyznamneé se podilela na interpretaci
identifikovanych genetickych variant. Dale vytvofila pacientské dotazniky pro zlepSeni znalosti
klinickych charakteristik ADTKD. Vysledky: Od roku 2018 jsme rozsitili nd§ ADTKD registr
0 238 novych rodin na celkovy pocet 1100. Patogenni varianty UMOD, MUCI a REN jsme
identifikovali u 126, 297 resp. 115 ptipadt. Nalezli jsme patogenni varianty APOA4 jako nové
genetické pti¢iny ADTKD. Identifikovali jsme faktory spojené s progresi ADTKD, coz jsou
typ patogenni varianty, dna, vék ESKD u rodi¢ti a pohlavi. Definovali jsme odlisné klinické
podtypy ADTKD-REN. Zavér: Zvysili jsem schopnost nefrologii rozpoznat ADTKD a tim
zlepsili spravnost urceni diagnozy ve skupiné CKD. Daéle jsme rozsitili spektrum genetickych

pfi¢in ADTKD a identifikovali faktory ovliviiujici progresi ADTKD.



