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Streszczenie

Mutacje w genie HNFIB s3 jedna z najczestszych przyczyn
genetycznych wrodzonych wad nerek i ukladu moczowego (CAKUT).
Produktem tego genu jest czynnik transkrypcyjny HNF1pB, ktéry jest
niezbedny w procesie organogenezy, m.in. nerek. Jego ekspresje
wykazano réwniez w zawigzkach  trzustki, watroby i narzgdéw
piciowych, stad pacjenci, poza szerokim fenotypem nerkowym,
prezentuja réwniez szereg nieprawidlowosci pozanerkowych, wsrdd
ktérych do najczestszych nalezg: cukrzyca MODY typu 5 (HNFIB-
MODY), wady i zaburzenia egzokrynnej funkcji trzustki, zaburzenia
watrobowe, wady narzadéw plciowych, zaburzenia neurologiczno-

psychiatryczne, dna moczanowa/hiperurykemia oraz hipomagnezemia.



Majac na wzgledzie réznorodny obraz kliniczny nefropatii
HNFIB i zwiazane z tym trudnosci diagnostyczne, podjeto wiele prob
stworzenia narzedzia klinicznego majacego wspomoéc klinicystow
w selekcji pacjentéw, u ktorych nalezy wykonaé potwierdzajgce
rozpoznanie badania molekularne. Do aktualnie stosowanych narzedzi
diagnostycznych naleza kryteria zaproponowane przez Faguer’a 1 wsp.
oraz Raaijmakers i wsp. W obu przypadkach bazuja one na fenotypie
nerkowym, wywiadzie rodzinnym oraz obecno$ci/braku  zaburzen
pozanerkowych. Niestety, w/w kryteria zostaly opracowane na mieszanej
populacji 0s6b dorostych i dzieci przy zastosowaniu norm dla dorostych,
przy okre§laniu definicji takich zaburzen jak hipomagnezemia
i hiperurykemia. Biorac pod uwage zalezng od wieku zmiennos¢
parametréw biochemicznych oraz dynamiczny charakter choroby,
w ocenie w/w zaburzea u dzieci z podejrzeniem mutacji ANFIB nalezy
zwrocié szezegdlng uwage na zastosowanie aktualnych, odpowiednich
dla wieku i niekiedy takze dla pici, norm laboratoryjnych. Prawidlowe
zdefiniowanie tych zaburzen, jak réwniez okreSlenie czgstosci ich
wystepowania, jest niezbedne do optymalnego wykorzystania
jakichkolwiek narzedzi diagnostycznych z ich uzyciem. Przeglad
literatury co do czestosci wystgpowania zaburzen magnezu czy kwasu
moczowego U pacjentéw z mutacjami HNFIB wskazuje, ze w obu
przypadkach wystepuje wsrod autordw swego rodzaju dowolnos¢
w  zastosowaniu warto$ci referencyjnych. Czynnikiem dodatkowo
utrudniajacym  analize  czestosci  wystepowania hipomagnezemii
i hiperurykemii jest retrospektywny charakter wielu badan, jak i rdzne
stadium zaawansowania przewlektej choroby nerek w badanych grupach

chorych czy tez brak grupy kontrolnej. Wszystkie wyzej wymienione



aspekty moga finalnie sprawiaé, ze faktyczna czesto$é tych zaburzen
zostata niedoszacowana lub przeszacowana.

Analiza danych przedstawiona w tym cyklu publikacji (prace 1
i 3) zostala przeprowadzona w grupie pacjentéw pediatrycznych
z nefropatia HNFIB z nieznacznie/umiarkowanie uposledzong czynnoscia
nerek (stadium I-III przewleklej choroby nerek), z uwzglednieniem
najnowszych pediatrycznych norm laboratoryjnych dla magnezu i kwasu
moczowego w surowicy. Pozwolito to w wiarygodny sposéb ocenié
czgstos¢ wystepowania hipomagnezemii i hiperurykemii w grupie dzieci
z CAKUT na podtozu defektu genu HNF1B.

Opublikowano ~ wiele prac  udowadniajacych powigzanie
hiperurykemii i mutacji HNFIB. Jednakze do tej pory nie przedstawiono
mocnych dowodéw dla tej zaleznosci. Zgodnie z naszg wiedzg, po raz
pierwszy udowodnilismy zwiazek przyczynowy pomigdzy hiperurykemig
1 mutacja HNFIB, wykazujac 3-krotnie czestsze wystepowanie tego
zaburzenia u dzieci z mutacja genu HNFIB w poréwnaniu z grupg dzieci
z CAKUT bez mutacji w tym genie (praca 3).

Ponadto w pracy 3 ocenie poddano przydatnosé kliniczng
hipomagnezemii i hiperurykemii jako predyktoréw nefropatii HNFIB.
Dzigki zastosowaniu zaawansowanych analiz statystycznych na grupie
108 pacjentéw z CAKUT (z, jak i bez mutacji HNFIB) dowiedlismy, ze
hipomagnezemia jest bardziej warto$ciowym markerem predykcyjnym
mutacji HNF1B niz hiperurykemia. Dodanie tego drugiego parametru do
analizowanego modelu predykcyjnego nie zwiekszyla jego doktadnosci,
czufosci i swoistosci.  Niespodziewanie wysoki  potencjat
W przewidywaniu obecnosci mutacji HNFIB wykazuje rowniez

nadezynno$¢ przytarczyc zdefiniowane jako podwyzszone stezenie



parathormonu ~ we  krwi. Przykladem klinicznym  przydatnosci
hipomagnezemii jako predyktora mutacji HNFIB jest prezentowana seria
4 przypadkéw pacjentow z HNF1B-MODYS (praca 2%

Podsumowujac, dane przedstawione w ramach cyklu publikacji
wypelniaja wiele luk w dotychczasowej wiedzy na temat choroby
zwiazanej z mutacja genu HNFIB, a uzyskane wnioski powinny by¢
pomocne w codziennej praktyce klinicznej. W przedstawionych pracach
zostaly okreslone czestosci najistotniejszych zaburzen biochemicznych
(hipomagnezemii i hiperurykemii) u dzieci oraz ich przydatnos¢
w diagnostyce nefropatii HNFIB. Uzyskane wyniki stanowig podstawe
do dalszych badan nad opracowaniem kryteriéw selekcji dzieci z CAKUT
do diagnostyki w kierunku mutacji HNFIB. Dodatkowo, identyfikacja
nadczynno$ci przytarczyc jako silnego predyktora mutacji HNFIB

wskazuje nowy kierunek badan.



