Zvysené mocové koncentrace

uromodulinu zvysSuji riziko vyvoje
chronického onemocnéni ledvin
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Genetické faktory nepochybné vyznamnym zptisobem ovliv-
nuji riziko vzniku a progrese chronického onemocnéni ledvin.
Nedavné celogenomové vyhledavani ve vzorku 19 877 pacientt
z kohorty CHARGE (Cohorts for Hearts and Aging Research in
Genomic Epidemiology Consortium) zjistilo asociaci minoritni
alely genu UMOD kédujiciho uromodulin (Tammiiv-Horsfalliv
protein) rs4293393, ktera se vyskytuje u 18 % osob v populaci
s chronickym onemocnénim ledvin a kalkulovanou hodnotou
glomerularni filtrace (Kottgen et al., 2009).

Vzécné mutace genu pro uromodulin jsou pri¢inou familidrni
juvenilni hyperurikemické nefropatie (meduldrni cystické choro-
by ledvin - Hart et al., 2002) a pracovnici Ustavu dédi¢nych me-
tabolickych poruch 1. LF UK a VEN nedéavno ukazali, ze porusena
syntéza uromodulinu je pfitomna i u dal$ich forem juvenilni hyper-
urikemické nefropatie primarné zptsobenych mutaci jinych gent
(Vyletal et al., 2006). Gen pro uromodulin je transkribovan vy-
hradné v ledvindch, uromodulin (Tammuv-Horsfallév protein) je
nejvice zastoupenym proteinem v moci zdravych lidi, ale jeho
fyziologicka role stale neni zcela jasna (Serafini-Cessi et al.,
2003).

Cilem komentované studie bylo zjistit, zda jsou v bézné popu-
laci koncentrace uromodulinu asociovany s chronickym onemoc-
nénim ledvin a zda polymorfismus (SNP) rs4293393 ovliviiuje
mocové koncentrace uromodulinu. Obé hypotézy byly testovany
na vybraném vzorku osob z Framingham Heart Study (FHS) a poté
konfirmovéany na vzorku osob z jiné popula¢ni studie Atheroscle-
rosis Risk in Communities (ARIC). Do studie byli u¢astnici vybra-
ni tak, aby rovnomérné zastupovali tfi genotypy rs4293393.

Z Framingham Heart Study bylo vybrano 200 pacientt, ktefi
neméli na za¢atku sledovani zadné znamky chronického onemoc-
néni ledvin (kalkulovand glomeruldrni filtrace dle MDRD
byla > 60 ml/min/1,73 m? a pomér albumin/kreatinin v moc¢i
byl < 25 mg/g kreatininu u Zen a < 17 mg/g kreatininu u muzi).
Jako probandi bylo vybrano 100 pacientt, ktefi na konci sledova-
filtraci, jako kontroly byly vybrany osoby, které mély i na konci
sledovani kalkulovanou glomerularni filtraci > 60 ml/min/1,73 m?
a odpovidaly probandiim z hlediska véku a pohlavi. Ze studie ARIC
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bylo vybrano 42 osob (13, 15 a 14 pro kazdy genotyp rs4293393)
vstupné bez zndmek chronického onemocnéni ledvin. Glomeru-
larni filtrace byla kalkulovana dle zjednoduseného vzorce ze studie
MDRD, uromodulin byl méfen imunoanalyzou a elektroforézou
s naslednou identifikaci pomoci specifické protilatky.

Pramérny vék vybranych osob ze studie FHS byl 63,8 let a 60 %
z nich byly Zeny. Koncentrace uromodulinu se pohybovala v roz-
mezi 0,2-70,9 pg/ml u probandui a 0,2-49,9 pg/ml u kontrol.
Mocové koncentrace uromodulinu hrani¢né vyznamné negativné
korelovaly s glykémii, ale nekorelovaly s vékem, systolickym krev-
nim tlakem, HDL cholesterolem ani albuminurii.

Vstupni mocové koncentrace uromodulinu byly statisticky vy-
znamné vy$$i u probandii nez u kontrol (geometricky priamér 5,58
vs. 3,71 pg/ml). Mocové koncentrace uromodulinu (a podobné
i pomér uromodulin/kreatinin) byly asociovany s rizikem vzniku
chronického selhani ledvin. Riziko se neménilo, ani kdyz byly
do modelu rendlniho rizika zapracovany vstupni kalkulované
glomerularni filtrace a albuminurie a asociace mezi moc¢ovymi
koncentracemi uromodulinu a rizikem vzniku chronického one-
mocnéni ledvin byla pfitomna u mladsich i starsich osob a u pa-
cientli bez diabetu. Jak mocové koncentrace uromodulinu, tak
kalkulovand glomeruldrni filtrace byly asociovany s ptitomnosti C
alely rs4293393. Tento vztah byl poté potvrzen i na vzorku pacien-
ti ze studie ARIC.

Ve studii s 200 pacienty s chronickym onemocnénim ledvin
(kalkulovanou glomerularni filtraci < 60 ml/min/1,73 m?) z Fra-
mingham Heart Study korelovaly vstupni mocové koncentrace
uromodulinu s genotypem rs4293393 a prognézou pacienttl po
9,9 letech sledovani. ZvySené mocové koncentrace uromodulinu
(0 51 % vy$si nez u kontrol) byly potvrzeny u pacientt se stejnym
genotypem i ve studii ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities).
Zvys$ené mocové koncentrace uromodulinu jsou tedy spojeny
s jednim z béznych polymorfismi genu UMOD a zvy$uji vyznam-
né riziko vyvoje chronické rendlni insuficience.
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V komentované studii zvysené mocové koncentrace uromodulinu
predikovaly vznik chronického onemocnéni ledvin béhem deseti-
letého sledovdni. Mocové koncentrace uromodulinu byly ptitom
asociovdny s genotypem UMOD rs4293393. Pritomnost kazdé
jednotlivé protektivni alely C snizuje riziko chronického onemoc-
néni o 24 %, riziko vyvoje chronického onemocnéni ledvin prav-
dépodobné souvisi s vlivem polymorfismu na tubuldrni sekreci
a mocovou exkreci uromodulinu (ptitomnost protektivni C alely
sniZuje mocové koncentrace uromodulinu). Mocovd koncentrace
nebo mocové vylucovini uromodulinu (napt. pomér uromodu-
lin/kreatinin v moci) by tak mohly byt diilezitym prediktorem
rizika budouciho vyvoje chronického onemocnéni ledvin.

Uromodulin (Tammiiv-Horsfalliiv protein) je produkovdn tu-
buldrnimi burikami tlustého vzestupného raménka Henleovy
klicky a zacdtku distdlniho tubulu, které jej secernuji do tubuldr-
ni tekutiny. Uromodulin inhibuje bakteridlni kolonizaci mocové-
ho traktu, tvorbu mocovych kamenii, vize a aktivuje leukocyty
a hraje ziejmé roli také v nepropustnosti tlustého vzestupného
raménka Henleovy klicky pro vodu.

Dosavadni studie ukazovaly spiSe na zvysené rendlni riziko
nizkych mocovych koncentraci uromodulinu. Ty se vyskytuji
u familidrni juvenilni hyperurikemické nefropatie (Vyletal et al.,
2006), pravdépodobné v diisledku suprese sekrece normdiniho
uromodulinu proteinem transkribovanym dle mutované alely.

U téchto nemocnych miiZe byt jednim z diivodii poskozeni tubu-
ldrnich bunék retence mutované alely v tubuldrni bugice s jeji
ndslednou apoptézou. Mutovany uromodulin uvoliiovany do in-
tersticia ledvin navic miize vyvolat imunitni reakci a intersticidl-
ni nefritidu. Nizsi mocové koncentrace uromodulinu byly pred
mnoha lety ale popsdny i u pacientii s chronickou rendlni in-
suficienci (Thornley et al., 1985). Ve zcela neddvné publikaci
(Prajczer et al., 2010) koreloval v priifezové studii u 77 pacientii
s riiznymi chronickymi nefropatiemi mocovy uromodulin pozitiv-
né a sérovy uromodulin negativné s kalkulovanou glomeruldrni
filtraci. Nizké mocové koncentrace uromodulinu jsou proto pova-
Zovéany za zndmku poskozeni distdlniho tubulu (Serafini-Cessi
et al., 2003).

Mechanismus, jimz miize polymorfismus UMOD zvysSovat
mocové koncentrace uromodulinu, neni zcela jasny, kromé zvy-
Sené transkripce a translace miiZe jit napt. o snadnéjsi uvolfiovd-
ni uromodulinu do moci. Neni také jasné, zda je poskozeni ledvin
u 0sob s vyssi koncentraci uromodulinu v moci zpiisobeno nedo-
statkem uromodulinu uvnitt tubuldrnich bunék, nebo napt. po-
rusenou glykosylaci uromodulinu, kterd miiZe negativné ovlivnit
jeho predpoklddanou roli ve vrozené imunité. Patogeneticky vztah
mezi zvysenou tubuldrni sekreci a rizikem vyvoje chronického
onemocnéni ledvin bude teprve nutno objasnit.

Je pravdépodobné, ze gen UMOD je jen jednim z genii, které
maji vliv na riziko vzniku a progrese chronického onemocnéni
ledvin v obecné populaci (Sedor, 2010). Neddvno byl prokdzdn
zdsadni vyznam polymorfismu v genu MYH9 pro zvysené riziko
chronického onemocnéni ledvin a selhdni ledvin u Afroamericanii
(Freedman a Sedor, 2008). Jind studie prokdzala vztah mezi poly-
morfismy v genu TCF7L2 a snizenou rendlni funkci a rychlosti
jeji ztrdaty (Kottgen et al., 2009). Teprve dalsi studie ndm zrejmé
daji komplexnéjsi predstavu o genetickém podkladu rendlniho
rizika.

Na dalsich populacnich vzorcich také bude nutno verifikovat,
zda by vysettovdni mocové koncentrace, resp. exkrece uromodu-
linu mohlo slouZit jako uzitecny marker budouciho vyvoje chro-
nického onemocnéni ledvin, tedy jako marker zvyseného rendl-
niho rizika (rizika vyvoje chronického onemocnéni ledvin)
u zdravych osob.

U pacientii s chronickym onemocnénim ledvin naopak v sou-
vislosti s progresi chronické rendlni insuficience a poskozenim
tubuldrnich bunék ve vzestupném tlustém raménku Henleovy
klicky ziejmé dochdzi k poklesu mocové exkrece uromodulinu,
kterd je umérnd poklesu glomeruldrni filtrace. Longitudindlni
studie s opakovanym mérenim mocové exkrece uromodulinu
béhem vyvoje chronického rendlniho onemocnéni by mély ukdzat,
zda je pokles mocového uromodulinu u pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin lepsim prediktorem rizika vyvoje termindl-
ntho selhdni ledvin nez napt. zvysend sérovd koncentrace kreati-
ninu.

Dalsi studie by také mély vysvétlit roli uromodulinu v patoge-
nezi jak vzniku, tak progrese chronického onemocnéni ledvin.
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