Mutace v promotoru genu SAA1l zpusobuje primarni hereditarni AA
amyloiddézu
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Uvod: Sérovy amyloidni protein 1 (SAA1) je jednim z hlavnich reaktantd akutni faze (RAF) zanétu.
Systémova depozice agregovaného SAA1 (AA amyloiddza) je zadvaznou a obtizné |écitelnou sekundarni
komplikaci fady chronickych zanétlivych onemocnéni. Primarni hereditarni AA amyloidoza z divodu
patogennich/i variant/y v SAA1 genu nebyla doposud popséana.

Cile: V letech 2006-2021 jsme sledovali rodinu, jejiz néktefi ¢lenové byli postizeni progresivni AA
amyloidézou. Zadny netrpél chronickym zanétlivym onemocnénim. Dédi¢nost méla v rodiné AD
povahu. Cilem bylo identifikovat genetickou pfi¢inu a objasnit zakladni patogenezi tohoto fenotypu.

Metodika: Clenové rodiny byly klinicky a klinicko-biochemicky sledovani. AA amyloidoza v tkanich
postizenych byla histopatologicky, imunohistochemicky a proteomicky charakterizovana. Kandidatni
vzacné (<1x10-3) varianty byly u nemocnych identifikovany kombinaci celogenomového sekvenovani
a IBD (identity-by-descent) analyz s navazujicim cilenym genotypovanim.

Vysledky: Identifikovali jsme variantu (chr11:18287683 T>C) v promotoru genu SAA1. U postiZzenych
byla varianta nalezena v cis s amyloidogenni SAA1.1 isoformou. Kriticky haplotyp vyznamné (LOD
skore>5) segregoval s postizenim a v tkanich se deponovala vylucné SAA1.1 isoforma. Aberantni
promotor mél v experimentalnim bunééném systému dvakrat vyssi transkripcni aktivitu. Vybranym
nemocnym z rodiny byla/je s Uspéchem experimentalné podavan monoklonalni blokator receptoru pro
interleukin-6 (Tocilizumab).

Zavér: Jako prvni jsme charakterizovali primdrni hereditarni AA amyloidézu. Uvedené AD onemocnéni
nebylo u nemocnych asociovano s jingym zanétlivym onemocnénim, sérové/plasmatické elevace SAA u
nich nebyly provazeny zménami hladin jinych RAF. Kauzalni byla (heterozygotni) promotorova varianta
SAA1 genu, nalézand u postizenych ¢lend rodiny v cis s amyloidogenni SAAl1.1 isoformou.
Demonstrujeme podil amyloidni a zanétlivé slozky v patogenezi AA amyloidozy. Pozitivni terapeuticky
efekt Tocilizumabu dokladd zdsadni potencial transkripéni modulace SAA1 genu v [é¢bé AA amyloiddzy.
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