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»Poszukiwanie mutacji w genach COL4A3, COL4A4 i COL4AS odpowiedzialnych za wystepowanie
i przebieg kliniczny glomerulopatii w populacji polskich pacjentéw z krwinkomoczem rodzinnym,
z wykorzystaniem techniki sekwencjonowania nowej generacji.”

Rodzinne wystgpowanie krwinkomoczu kigbuszkowego spowodowane jest najczesciej nefropatia
cienkich bton podstawnych (ang. thin basement membrane nephropathy - TBMN) lub zespotem Alporta (ang.
Alport syndrome - AS). Zespot Alporta nalezy do tzw. chorob rzadkich. Rodziny dotknigte chorobami
rzadkimi narazone sg na liczne problemy i frustracje, zwigzane z brakiem szerokiej wiedzy specjalistycznej
oich schorzeniu. AS zostal opisany wiele lat temu jako postgpujaca choroba nerek z narastajacym
biatkomoczem, nadci$nieniem tg¢tniczym oraz utratg funkcji nerek (wymagajaca dializoterapii lub
przeszczepienia nerki), przebiegajaca z obustronng ghluchota oraz zmianami ocznymi. Osoby z TBMN
prezentuja jedynie zmiany nerkowe pod postacig krwinkomoczu, czasami takze z niewielkim biatkomoczem.
TBMN uwazane jest za chorobe tagodna.

Obydwie choroby spowodowane sg nieprawidtowosciami w strukturze tancuchéw o kolagenu 1V,
bedacego podstawowym budulcem bton podstawnych. Btone podstawng kigbuszkow nerkowych, struktur
ucha oraz oka buduja sktadajace si¢ z tancuchow a3, 04 oraz a5 protomery kolagenu IV. Zaburzenia w ich
budowie lub funkcji prowadza do uszkodzenia nerek, utraty stuchu i zmian w obrebie narzadu wzroku.
Spowodowane sg mutacjami w genach kodujacych biatka tancuchéw o kolagenu IV: a3 (COL4A3), o4
(COL4A4) i a5 (COL4AD). Ten ostatni znajduje si¢ na chromosomie X i mutacje w jego obrgbie odpowiadaja
za sprzezony z plcig sposob dziedziczenia AS. Mutacje w genach COL4A3 i COL4A4, znajdujacych si¢ na
chromosomie 2, odpowiadajg za autosomalny recesywny sposob dziedziczenia AS (kiedy kazdy z rodzicow
przekazuje jedng mutacje¢ dziecku), a takze za rozwdj TBMN - dziedziczonego w sposob autosomalny
dominujacy. TBMN uznawane jest za nosicielstwo autosomalnego recesywnego AS. Ponadto w literaturze
istniejg sprzeczne doniesienia co do wystepowania autosomalnego dominujacego sposobu dziedziczenia AS,
wymagajgce weryfikacji w dalszych badaniach naukowych.

Rozréznienie przyczyn krwinkomoczu rodzinnego (AS i TBMN) jest bardzo trudne na podstawie
samych objawow klinicznych czy badania biopsyjnego nerki. Specyficzny obraz kliniczny pojawia si¢
stosunkowo pozno (przez kilkanascie pierwszych lat stwierdza si¢ zwykle jedynie krwinkomocz), a obraz
biopsyjny czesto jest niecharakterystyczny lub niejednoznaczny i stwarza ryzyko btedu diagnostycznego.
Wspotczesnie nowoczesne techniki molekularnych badan genetycznych (sekwencjonowanie nowej generacji
- NGS) umozliwiaja wczesne, stosunkowo szybkie oraz precyzyjne wykrycie mutacji w genach kodujacych
biatka tancuchoéw a kolagenu IV. Wystgpowanie mutacji w tych genach w grupie pacjentéw z krwinkomoczem
rodzinnym szacuje si¢ na okoto 40-50%. Wynik badania genetycznego w zestawieniu z obrazem klinicznym
pozwala na réznicowanie pomigdzy AS oraz TBMN. Poznanie tta genetycznego umozliwia ponadto ustalenie
rokowania co do dalszego przebiegu choroby, wyodrebniajac grupe pacjentow zakwalifikowanych
do wczesnego wiaczenia leczenia nefroprotekcyjnego, opozniajacego rozwdj niewydolno$ci nerek.

W Polsce diagnostyka AS i TBMN byta oparta dotychczas na obrazie klinicznym oraz wynikach
biopsji nerki. Rozpoznanie powyzszych choréb w populacji pediatrycznej bylo wiec niezwykle trudne.
Diagnostyczne badania genetyczne nie byly do tej pory dostepne. Rozpoczete w Gdanskim Uniwersytecie
Medycznym badanie migdzyosrodkowe zrzeszajace niemal wszystkie polskie osrodki nefrologii dzieciecej
majg na celu okreslenie jakie mutacje COL4A3, COL4A4 oraz COL4A5 wystepuja w polskiej populacji
U rodzin z glomerulopatig dziedziczna. Utworzono baze danych online, w ktorej zbierane beda dane kliniczne
pacjentow. Wykonano badanie pilotazowe w grupie 38 pacjentéw z krwinkomoczem rodzinnym, u ktérych
przeprowadzono jednoczesng analize sekwencji kodujgcych genéw COL4A3, COL4A4 i COL4AS5
z wykorzystaniem techniki NGS. Wstepne wyniki wykazaly istnienie roznorodnych mutacji w w/w genach
u 89% badanych. Projekt zaktada przeprowadzenie dalszych badan genetycznych, ktore pozwola poznac¢ profil
mutacji w genach COL4A3, COL4A4 i COL4A5 w populacji polskich rodzin z krwinkomoczem rodzinnym
oraz opracowac korelacje pomiedzy typem mutacji a obrazem klinicznym choroby. W przysztosci utatwi to
udzielenie pacjentom precyzyjnej porady genetycznej oraz okreslenie rokowania co do dalszego przebiegu
choroby u 0s6b z obecna mutacja, a wigc tez wyodrgbnienie grupy wymagajacej wczesnej interwencji
terapeutycznej. Dodatkowo realizacja projektu pozwoli wyselekcjonowaé grupe rodzin, u ktérej nie wykryto
mutacji - do dalszych badan genetycznych we wspolpracy miedzynarodowej w ramach powstatej w Europie
sieci referencyjnej dla rzadkich chordb nerek (ERKNet), do ktorej osrodek gdanski zostal wigczony.



