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Uvod: Jednim z nejéastdjSich ledvinnych glomeruldrnich syndromd je fokalni segmentalni
glomeruloskleréza (FSGS). Jednd se o klinicky a geneticky heterogenni entitu. FSGS se vétSinou
manifestuje jako proteinurie, ¢asto vede k progredujici ztraté funkce ledvin a je zodpovédna za
priblizné 15% pfripadl selhani ledvin, vyZadujicich rendlni substitucni terapii vCetné transplantace
ledvin. Podskupina pacientll s onemocnénim FSGS trpi geneticky podminénym onemocnénim, v
dlsledku mutaci v genech, které pusobi poskozeni podocytl nebo glomerularni bazalni membrany.
Genetickd FSGS spliuje kritéria vzacného onemocnéni. Genetickd FSGS byla dosud prevazné studovana
v pediatrické populaci. Prevalence genetické FSGS diagnostikované v dospélosti je dle literatury
podhodnocena a jeji klinické, genetické a histologické rysy nejsou jasné a systematicky popsany.

Cile: Podrobné klinické a Iékarské genetické vySetreni (fenotypizace) a NGS analyza u pacient( a jejich
pfibuznych s familiarnimi nebo idiopatickymi sporadickymi formami primarni FSGS, identifikace novych
genetickych variant, korelace genotypu-fenotypl, které mohou vest k Upravé individudini terapie
téchto pacientl, ke zlepSeni uréeni progndzy progrese a rizika recidivy onemocnéni ledvin u
posttransplantacnich pacientli s FSGS.

Metodika: Multicentricka studie, inkluzni kritéria vySetfované kohorty pacientd: diagndza primarni
FSGS v dospélém véku klinickymi, laboratornimi, histopatologickymi (z biopsie ledviny), sonografickymi
vySetfenimi. Vyskyt FSGS opakované v rodiné, u sporadickych forem pak kompletni nebo parcialni
rezistence k [éCbé kortikosteroidy. Analyza vzork(i DNA pomoci celoexomového sekvenovani, pfipadné
celogenomového sekvenovani s nasazenim rdznych bioinformatickych metod.

Vysledky: Doposud jsme shromazdili kohortu 235 vysetfenych indexovych pacientl primérného véku
48 let. Analyzou DNA jsme identifikovali patogenni nebo pravdépodobné patogenni mutace v genech
asociovanych s FSGS u 10,6% neptibuznych pacientll. Nejcastéjsimi mutacemi byly variant v genech
COL4A (45%), sloZzené heterozygotni mutace v NPHS2 genu (9,6%) a v rodindch s familidlni FSGS byly
nejc¢astéjsi patogenni varianty v genu INF2 (6,4%). Dale jsme identifikovali patogenni varianty v genech
ACTN4, PAX2, TRPC6 a jinych. Pomoci statistické “enrichment” analyzy jsme identifikovali dvé
specificky ¢eské “founder” mutace v genu NHPS2 (c.G868A) a COL4A4 (c.G1598A). Nejvice nabohaceny
gen se vzacnymi variantami v nasi kohorté je SMARCAL1. Pfi hodnoceni korelace genotypl a fenotypt
jsme detekovali nelplnou penetranci a vyznacnou variabilni expresivitu v rodinach s patogennimi
variantami v genech NPHS2 a INF2.

Zavér: Toto je prvni multicentrickd studie velkého rozsahu u pacientd s genetickou FSGS
diagnostikovanou v dospélosti v ¢eské populaci. Tato studie pfindsi nové poznatky ohledné genetickych
| klinickych dat u dospélych pacientl s FSGS a vysledky této studie zlepsi personalizovanou lékafskou
péci o tyto pacienty.
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