Abstrakt

Autozomalné recesivni polycysticka choroba ledvin (ARPKD) je pomérné€ vzacné zdvazné
dédi¢né onemocnéni, které se projevuje cystickym postizenim ledvin, dédi¢nou jaterni fibrézou a
dilataci zlu¢ovych cest. Spektrum klinickych projevii tohoto onemocnéni je velmi variabilni a
zavisi na véku, ve kterém se onemocnéni projevilo. Pfi tézkych formach onemocnéni je mozné
detekovat prvni ptfiznaky prenatalné okolo 20. tydne t€hotenstvi diky zvétSenym echogenickym
ledvindm a pfitomnosti oligohydramnia. Kauzalnim genem tohoto onemocnéni je gen PKHDI,
jehoz proteinovy produkt fibrocystin se pravdépodobné podili na udrZzovani intracelularni
koncentrace Ca’" kationtii. Pfesny mechanizmus ARPKD patofyziologie neni zndmy. Fenotypové
projevy tohoto onemocnéni se mohou piekryvat s mutacemi asociovanymi s jinymi geny. Jednim
z genl napodobujicich fenotyp ARPKD je gen HNFIB. Mutace v genu HNF'IB jsou nejCastéjsi
monogenni pfi¢inou vyvojovych abnormalit ledvin. HNFIB je tkanové specificky transkripcni

faktor, ktery reguluje expresi PKHDI.

V praktické ¢asti jsem se zabyvala genetickou analyzou HNFIB genu u 28 pacientd, u kterych
nebyla potvrzena ARPKD diagnéza detekovanim dvou PKHDI mutaci. Pro Gcely muta¢niho
skriningu jsem pouzivala piimého sekvenovani, NGS techniky pyrosekvenovani a MLPA metodu
k detekci rozsahlych deleci ¢i duplikaci. V souboru pacienti jsem identifikovala pét
nonsense/missense mutaci, jednu alelickou deleci celého genu a jeden znamy polymorfizmus.

Identifikovala jsem tfi doposud nepopsané potencidlné patogenni mutace.

Tato prace slouZila k zavedeni a optimalizaci genetické analyzy HNF1B: Na zaklad¢ pozorovani
genotypové-fenotypové korelace je mozné uvazovat o zavedeni skriningu HNFIB v ptipadé

prenatalné diagnostikovanych hyperechogennich cystickych ledvin.
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