ABSTRAKT

Nefroticky syndrom je onemocnéni ledvin, jehoz podstatou je porucha podocyti. Muze
vzniknout sekundarné nasledkem infekce, systémového onemocnéni ¢i nékterych 1éku, nebo se
vyskytne jako ndhla izolovand primarni porucha ledvin. Soucasny standardni 1é¢ebny postup
zatézuje pacienty Cetnymi zavaznymi nezadoucimi ucinky. U ¢asti nemocnych, ktefi jsou k
uvodni n€kolikatydenni glukokortikoidni 1€¢bé rezistentni, se dafi identifikovat kauzalni
geneticky podklad, u ostatnich zdstava pfi¢ina neznama. U pacientd reagujicich na tvodni
glukokortikoidni 1é¢bu remisi pozd€ji muze dojit k opakovanym relapsim S nutnosti
dlouhodobé¢ glukokortikoidni terapie. Tato prace popisuje vlastni origindlni vyzkumné studie,
které se zabyvaly moznostmi zlepSeni diagnostiky genetickych pii¢in nefrotického syndromu,
objevovanim molekularni podstaty druhé nejcastéjsi genetické piicCiny steroid-rezistentni formy
onemocnéni (zpisobené mutacemi transkripéniho faktoru WT1) a hledanim klinickych a

laboratornich faktorti predikujicich rezistenci ke glukokortikoidni 1é¢b¢.

Kombinaci klasického Sangerova sekvenovani a moderniho sekvenovani nové generace (NGS)
jsme jako prvni v kohorté 18 let sbiranych vzorkl ¢eskych a slovenskych déti s nefrotickym
syndromem identifikovali monogenni pfi¢inu u 38 % z nich. Nejprevalentngjsi byly kauzalni
varianty v genech NPHS2 (15 %), WT1 (9,5 %) a NUP93 (5,4 %). Funk¢ni studie odhalila
vyznamné zmény v afinité 6/8 mutantnich forem transkripéniho faktoru WT1 k cilové sekvenci
DNA a luciferazova esej v bunécné linii HEK293 pak i zvysenou expresi jednoho z cilovych
geni ACTN1 u dvou mutantii WT1 s nejveétsi zménou vazebné afinity. Z dostupnych klinickych
a laboratornich dat pacientii se nam nepodafilo nalézt parametr, ktery by predikoval
terapeutickou odpovéd na glukokortikoidy. Metoda NGS vyznamné urychluje a zleviuje
diagnostiku monogennich pfic¢in glukokortikoid-rezistentniho nefrotického syndromu.
Vysledek genetické analyzy nam jiz dnes umoziuje navrhnout efektivni individualizovanou
1é€bu u nékterych jedinch. U ostatnich a to i u téch, u kterych je kauzalni gen znamy, se ¢eka
na objasnéni nebo upfesnéni molekuldrni podstaty onemocnéni. To je piedpokladem uspésné,
efektivni, cilené a nezddoucimi ucinky nezatizené 1éCby, ktera je vsak bohuzel dnes pro vétSinu

téchto pacientli nedostupna.
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