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Genetics of HUS: the impact of MCP, CFH, and IF mutations on clinical presentation, response to treatment and
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Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je vzdcné onemocnéni,
které se projevuje mikroangiopatickou hemolytickou anémii, trombo-
cytopenii a rendlnim postizenim. Ve vétSiné ptipadd je vyvoldn Shiga
toxin (Stx) produkujicimi kmeny Escherichia coli (Stx-HUS). Klinic-
kymi projevy jsou vodnaté nebo krvavé prijmy. Asi polovina pacientti
vyzaduje dialyzu béhem akutni epizody, ale u vétsiny se ledvinna funk-
ce upravi. HUS nevyvolany Shiga toxinem (non-Stx-HUS) je vzdcny
a zahrnuje heterogenni skupinu nemocnych. U nich je infekce bakteri-
emi produkujicimi Stx vyloucena jako pri¢ina onemocnéni. Mize byt
sporadicky nebo familidrni. Klinicky vyvoj je nepfiznivy az v 50 % pii-
padt, progrese dospéje az do kone¢ného stadia rendlniho selhani
(ESRF). Ve 25 % vede onemocnéni k imrti v akutni fazi choroby.

Nakupeni postizenych jedinct uvnitf rodin ukazuje na genetickou
predispozici. Byl popsdn jako autosomdlné dominantni tak recesivni
pfenos s urychlujicimi faktory, jako je t€hotenstvi, viru podobné one-
mocnéni nebo v nékterych piipadech sepse. Perzistujici a vyrazné sni-
Zeni hladiny tieti slozky komplementu (C3) bylo doloZeno u nékterych
nemocnych s non-Stx HUS. To ukazuje na prfitomnost vrozeného
defektu, ktery zpusobuje hyperaktivaci komplementové kaskady.
Recentni genetické studie prokdzaly, Ze mutace v genech kdédujicich
regulacni proteiny komplementu jsou predispozici pro vznik non-Stx-
HUS. Bylo popsdno vic nez 50 mutaci komplementového faktoru H
(CFH), ktery je plazmatickym proteinem inhibujicim aktivaci alterna-
tivni cesty komplementu. Vétsina z nich byly heterozygotni. Zpisobu-
ji bud’ substituci jedné aminokyseliny, nebo pred¢asné pieruseni trans-
lace uvniti proteinového C zakonceni, kde jsou zmapovédna vazebni
mista pro C3b/3d a heparin. Zcela neddavno byly zjistény u pacientd
s non-Stx-HUS 4 mutace v membrianovém kofaktorovém proteinu
(MCP), coz je na povrch bunék vdzany reguldtor komplementu, ktery
degraduje jak C3b tak C4b na hostitelskych buinikdch. Kone¢né bylo
také u pacientl se sporadickym nebo familidarnim non-Stx-HUS zjisté-
no 6 mutaci v genu kédujicim faktor I (IF), tedy cirkulujici serinovou
protedzu, kterd inaktivuje na buriky vdzanou slozku C3b na iC3b.

Uvedenda prace vychazi z italskych ustavi a klinik v Bergamo
(Ustav pro farmakologicky vyzkum, Klinické vyzkumné centrum pro
vzéacné choroby, Oddéleni pro nefrologii a dialyzu, ddle Revmatologic-
ké oddéleni Washingtonovy univerzitni 1é€karské Skoly v St. Louis
a Ustavu lékaiské genetiky Univerzity v Newcastle upon Tyne, Ang-
lie). Byla provedena genetickd analyza MCP, CFH a IF u velkého
poctu, tj. 156 nemocnych s non-Stx-HUS, prevzatych do Mezinarodni-
ho registru HUS a trombotické trombocytopenické purpury (TTP).
Cilem bylo stanoveni frekvence mutaci ve tfech genech a relativni
penetrace syndromu, ddle pak analyzovat klinické fenotypy u nemoc-
nych s mutacemi v MCP, CFH nebo IF a zjistit korelace mezi raznymi
genetickymi zménami a klinickymi projevy, odpovédi na terapii a pro-
gndzu onemocnéni. Velké studie mutaci pro MCP a IF stéle chybély.

Autofi zjistili 14 nezdvislych mutaci u MCP, 11 mutaci u CFH a 5
novych mutaci u IF. Frekvence mutaci byla 12,8 % u MCP, 30,1 %
u CFH a 4,5 % u IF. Ve vySetieni MCP mutaci méli 3 pacienti (v jedné
rodin€) slozenou heterozygocii, 2 pacienti z jedné rodiny byli nosici
homozygotni mutace, ostatni byly heterozygoti. Mutace MCP vedly
bud k redukované proteinové expresi, nebo poruse vazebné schopnos-
ti C3b. Pacienti s MCP mutacemi méli lepSi prognézu neZ pacienti
s CFH mutacemi a pacienti bez mutaci. U pacientd s MCP mutacemi
neovliviiovala 1é¢ba plazmou vyznamné prognézu: remise byla dosa-
Zena priblizné v 90 % jak u epizod 1é¢enych plazmou tak plazmou nelé-
¢enych. Vysledek transplantace ledviny byl pfiznivy pfi MCP muta-
cich, zatimco byl §patny u nemocnych s CFH a IF mutacemi v dusled-
ku recidiv choroby. Celd velmi podrobna studie mutaci, funkénich
dopadi a projevi choroby dokumentuje vyznamné ovlivnéni choroby

ni dali cestu pro cilenéjsi terapeutické postupy.
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