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Souhrn

Syndrom renalnich cyst a diabetu (RCAD), zvany také HNF1B-MODY ¢ MODYS5, je zpUsoben deleci nebo bodovou mutaci
genu HNF1B, ktera vede k depleci transkrip¢niho faktoru HNF1B. Hlavnimi klinickymi sou¢astmi RCAD jsou cystické one-
mocnéni ledvin nebo jiné vyvojové anomadlie ledvin a diabetes mellitus, ktery se projevi nejcastéji ve 2. dekadé Zivota
nebo pozdéji. Poruchy ledvin mohou vést k rozvoji chronické rendlni insuficience uz v détstvi nebo mladé dospélosti.
K dal$im piiznakdm patti poruchy funkce jater — cholestaticky ikterus ve stfednim véku, ale nékdy uz novorozenecka
cholestdaza, atrofie pankreatu s poruchou exokrinni sekrece a nékteré vrozené anomalie pohlavniho ustroji. Na rozdil od
ostatnich forem MODY diabetu rodinna anamnéza nemusi byt pozitivni, protoze vétsina odchylek HNF1B vznika de novo.
Na RCAD pomyslime zejména u dospélych osob s diabetem a cystickym onemocnénim ledvin nebo cholestatickym ik-
terem a u déti s cystickym onemocnénim ledvin nejasné etiologie, i bez pfitomnosti diabetu. Podptrnym nélezem mze
byt hypomagneziemie, ktera se vyskytuje az u 70 % nositelt poruchy genu HNF1B, a hyperurikemie.
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Liver, kidneys and diabetes: three faces of HNF1B gene deficit

Summary

The renal cysts and diabetes syndrome (RCAD), also known as HNF1B-MODYor MODYS5, is caused by the deletion or
point mutation of HNF1B gene which leads to the depletion of HNF1B transcription factor. The main clinical com-
ponents of RCAD include cystic kidney disease or other developmental anomalies of the kidneys and diabetes mel-
litus which typically manifests in the second decade of life or later. Renal disorders may lead to the development of
chronic renal insufficiency already in childhood or young adulthood. The other symptoms include hepatic impair-
ment - cholestatic jaundice in middle-aged patients, sometimes even neonatal cholestasis, atrophy of the pancreas
with the impairment of exocrine pancreatic secretion and some congenital anomalies of the genital tract. As op-
posed to the other forms of MODY diabetes, the family history may not be positive because most of the deviations
of HNF1B appear de novo. We associate RCAD in particular with adults suffering from diabetes and cystic kidney dis-
ease and/or cholestatic jaundice and children with cystic kidney disease of unclear etiology, even without the pres-
ence of diabetes. A supportive finding may be hypomagnesemia which occurs in up to 70 % of patients diagnosed
with HNF1B related disease and hyperuricemia.
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Uvod

Hepatocytérni nuklearni faktory (HNF) jsou tran-
skrip¢ni faktory, které fidi embryonalni a fetaIni vyvoj
jater a diferenciaci intrahepatalnich i extrahepatal-
nich zlucovych cest. Jejich celozivotni exprese v he-
patocytech (HNF4A a HNF6) i v burikach epitelu Zlu¢o-
vych cest (HNF1B, HNF3A a HNF3B) nasvédcuje tomu,
ze reguluji také postnatélni funkci bunék, jejich pre-
zivani a regeneraci [1-3]. Jeden z nich, hepatocytarni
nukleédrni faktor 1-f (HNF1B) kédovany genem HNF1B,
se podili na transkrip¢ni regulaci a fizeni funkce nejen

jater a zlucovych cest, ale také ledvin a urogenital-
niho traktu a v neposledni fadé B-bunék pankreatu.
Do transkrip¢ni regula¢ni sité B-bunék patfi i dalsi dva
HNF-HNF1A a HNF4A, jejichz poruchy vedou k ¢astym
formam diabetu MODY [4,5], ale poruchy funkce jater
do jejich klinického obrazu nepatfi nebo se projevuji
jen okrajové [6]. Chybéni transkrip¢niho faktoru HNF1B
v disledku mutace nebo delece genu HNF1B bylo nej-
drive zjisténo u malé podskupiny pacientl s diabetem
MODY a oznaceno jako MODYS5, resp. HNF1B-MODY
[7-9]. Protoze prakticky vsichni tito pacienti maji také
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cysty ledvin nebo jinou vyvojovou odchylku urogeni-
télniho systému, nazyvame dnes tuto poruchu RCAD
(renal cysts and diabetes syndrome - syndrom rendl-
nich cyst a diabetu), tab. 1. VétSina odchylek HNF1B jsou
de novo vzniklé delece celého genu; proto se RCAD (na
rozdil od vsech ostatnich forem MODY) jen vzacné vy-
skytuje ve vice generacich [10-13]. V poslednich letech
se objevuji také zpravy o vztahu HNF1B k funkci jater
a zlu¢ovych cest, zpravidla ve spojeni s diabetem a cys-
tami ledvin. Tim se otevird novy pohled na vzajemnou
souvislost diabetu a poruchy funkce ledvin a jater: kla-
sické pojeti nefropatie a hepatopatie jako komplikaci
diabetu je v nékterych pfipadech vystfidano poznanim,
ze jde o paralelné probihajici klinické ptiznaky poruchy
tohoto jednoho genu. Zatimco u ostatnich forem dia-
betu MODY ze skupiny tzv. diabetu transkrip¢nich fak-
tord (schéma, tab. 2) je diabetes prvnim a hlavnim pfi-
znakem, u RCAD se diabetes muze pfidruzit az pozdéji
jako nova soucast nemoci u pacienta sledovaného pro
poruchu ledvin ¢i jater.

HNF1B a jatra

Roelandt et al [14] popsali kazuistiky 3 dospélych paci-
entd (2 zeny, 1 muZ), u kterych diabetes vznikl ve véku
14-51 let. Vsichni méli pfiznaky cholestatického ikteru,
ato od véku 29,30a 53 let. Laboratorni znamky cholestazy
postupné progredovaly. U jednoho z nich byla za pfi¢inu
bilidrni obstrukce pokladana chronicka pankreatitida, v té
dobé trvajici 9 let, u druhého alkoholem indukovana he-
patopatie. Biopsie jater byla v jednom pfipadé zhodno-
cena jako nespecifické zmény s mirnou steatézou, u dvou
pacientu byla zjisténa lehka dilatace sinusu, z toho jednou
ve spojeni se ztlusténim bazalni membrany kolem zluc¢o-
vych vyvodu. Vsichni méli pocinajici renaini insuficienci
pfipisovanou diabetické nefropatii. Dalsi vysetfeni ukazala
hypomagnezemii a ledvinné cysty. U vsech byla ultrazvu-
kem a magnetickou rezonanci také prokazana zmensena
velikost (,atrofie”) pankreatu.

Diky souboru podobnych pfiznakli bylo vsem prove-
deno vysetieni genu HNF1B jak metodou MLPA, ktera
detekuje deleci celého genu, tak pfimou sekvenaci.
U 33leté Zeny byla pfic¢inou diabetu, bilidrni cholestazy,
ledvinnych cyst a hypoplazie pankreatu delece v roz-
sahu 1423 kB v kritické oblasti 17. chromozomu (17q12)
se ztratou celého genu HNF1B; u 53letého muze se stej-
nym spektrem ptiznakd a mylnou diagnézou 9 let trvajici
chronické pankreatitidy delece stejné oblasti v rozsahu
1427 kB. U 30leté zeny s cholestatickym ikterem, diabe-
tem, hypoplazii pankreatu a cystami ledvin byla zjisténa
bodova mutace HNF1B c.544C>T.

| kdyz vysledek molekuldrné-genetického vysetreni
v téchto pripadech zpravidla nezméni |écbu, ptinese
raciondlni pohled na pacienta a jednotlivé soucasti
jeho nemoci. Navic Ize konstatovat 50% riziko prenosu
nemoci na potomky probanda.

U 3 nepfibuznych novorozenci a kojencl vedl
defekt genu HNF1B ke vzniku cholestatického ikteru od
prvnich dn ¢i tydnut Zivota [15-17]. VSichni prodélali in-
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trauterinni rGstovou retardaci a rodili se mali vzhledem
ke gesta¢nimu véku (SDS porodni hmotnosti ve vztahu
ke gestac¢nimu véku v rozmezi -2,08 az -3,70). Méli mno-
hocetné kortikalni ledvinné cysty velikosti od 10 do
20 mm, u jednoho ve spojeni s jednostrannou age-
nezi ledviny a u jednoho se stenézou uretry. Cholesta-
ticky ikterus béhem 2. poloviny prvniho roku zivota po-
stupné ustoupil, znamky hepatopatie ale pretrvévaly.
Béhem prvnich dvou desetileti zivota se u vsech roz-
vinula chronicka renalini insuficience. U 2 pacientl se
projevila postupnd atrofizace pankreatu a ubytek zevni
pankreatické sekrece s nutnosti pankreatické substi-
tuce u jednoho z nich. Klinické pfiznaky diabetu na-
stoupily mezi 5 a 13 lety véku. Diabetes je kompenzo-
véan pfi denni davce inzulinu 0,40-1,34 1U/kg. P¥i¢inou
nemoci byla v jednom pfipadé zaména skupiny bazi
uvnitt HNF1B genu ¢.499_504delGCTCTGinsCCCCT, ve
druhém bodova mutace c.457C>A a ve tretim delece
celého genu a pfilehlé oblasti v 1712 rozsahu 1590 kB.

Mirnéjsi jaterni fenotyp (chronicky zvysené hodnoty
AST a ALT bez progrese) byl pozorovan u nékolika dal-
sich nositeld mutaci HNF1B s RCAD [12,17,18].

HNF1B a ledviny

Poruchy vyvoje ledvin maji témérf vsichni pacienti (90-
100 %) se zménou v HNF1B [19]. Nej¢astéjsi jsou rendlni
cysty (70-80 %), tize postizeni ale kolisé od prostych re-
ndlnich cyst pres cystickou dysplazii ledvin, multicystic-
kou dysplazii az po glomerulocystickou chorobu ledvin.

Prvnim projevem ledvinné 1éze mUze byt prenatélné
zjisténa hyperechogenita ledvin (60-96 % pfipadu)
[19,20]. V nitrodéloznim obdobi nebyvaji ledviny zvét-
sené a cysty nejsou viditelné, ale po narozeni je Ize ul-
trasonograficky rozpoznat. Anomalie HNF1B jsou nej-
Castéjsi pri¢inou prenatdlné zjisténych oboustranné
hyperechogennich ledvin (29 %). Vzacné vede anoma-
lie HNF1B k jednostranné multicystické dysplazii ledviny
(multicystic dysplastic kidney — MCDK), pficemz je témér
vzdy strukturdlné postizena i druhd, funkéné solitarni
ledvina [20,21]. Nejvzacnéjsim ledvinnym projevem po-
ruchy HNF1B je familidrni hypoplasticka forma glomeru-
locystické choroby ledvin (hypoplastic familial glomeru-
locystic kidney disease — FGCKD). Tu Ize prokazat pouze
biopsii ledviny.

U malé ¢&asti pacientl vede porucha HNF1B k hypo-
-dysplazii ledvin bez cyst (3-10 % pacientd) [19,22,23],
k agenezi nebo hypoplazii jedné ledviny, ke zdvojené ¢i
podkovovité ledvingé, ptipadné k vrozené anomalii vy-
vodnych mocovych cest, napf. vezikoureteralnimu re-
fluxu [24]. Témé¥ vzdy je patologicky zménénd i kontrala-
terdlni ledvina, postizeni ledvin je typicky oboustranné.

Funkce ledvin mdze byt pfi RCAD normalni, ale vét-
sinou je snizend a maze vést jiz v détském véku k ter-
minalnimu chronickému selhani ledvin, které vyzaduje
dialyzu a transplantaci ledviny (13-20 %) [19].

Pacienti s poruchou HNF1B maiji ¢asto hypomagnezie-
mii (44-67 %) [24] v dUsledku sniZzené tubularni resorpce
magnezia. Pfi¢inou je porusend transkripce genu FXYD2,
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Tab. 1. Spektrum klinickych pfiznaku pfi defektu genu HNF1B

Procenta ukazuji, u jakého podilu nositelti poruchy byl dany projev pfitomen.
Tuiné jsou zvyraznény nejvyznamné;jsi pfiznaky. Upraveno dle [19,25].

rendlni projevy

diabetes mellitus
hypomagneziemie
hypokalemie
dysfunkce exokrinniho pankreatu
anomalie pankreatu (atrofie, cysty pankreatu)
jaterni dysfunkce (zvy3ené hodnoty jaternich testd, dyslipidemie)
anomdlie jater
cholestéza, fibréza jater, hepatomegalie
anomalie genitalu
anomdlie uteru, ovarii, vaginy aj
kryptorchizmus, hypospadie, cysty aj
ostatni
intrauterinni rGstova retardace
cysty ve stitné zlaze

mentalni retardace

jehoz produkt ovliviiuje tubuldrni resorpci magnezia.
Hypomagneziemie je empirickym skriningovym testem
pro diferencidlni diagnostiku ledvinnych cyst.

HNF1B, diabetes a pankreas

Soucasti syndromu RCAD je diabetes, ktery patfi do
skupiny ,diabetu transkrip¢nich faktor(” (tab. 2, obr. 1).
Na rozdil od daldich forem diabetu MODY se diabetes
pfi RCAD casto objevuje u pacienta v rodiné poprvé (az
v 50 % pripad je pficinou RCAD de novo vznikla delece
celého genu), pomérné pozdé (typicky od 2. poloviny
druhého decennia) a je ¢asto zjistén nahodné jako gly-
kosurie pfi vysetfeni moci z jiného divodu. Pankreas
je strukturdlné mensi, je redukovéna jeho endokrinni
i exokrinni tkan a vétsina pacientd ma subklinickou
exokrinni pankreatickou insuficienci, ktera jen vzacné
vyzaduje lé¢bu [7-9]. Autoprotilatky jsou pfi diabetu
negativni.

Lékem volby diabetu pfi RCAD je obecné inzulin. Nic-
méné Ubytek vlastni sekrece inzulinu se rozviji zvolna
a muze byt dlouho kompenzovan dietou; u mladych osob
nasledné volime derivéty sulfonylurey, které mohou mit

90 %
cysticka dysplazie ledvin 38 %
rendlni cysty (makrocysty, mikrocysty) 33%
familiarni glomerulocysticka choroba ledvin 8%

dna, hyperurikemie 12%

solitarni ledvina (vzacné aplazie ledvin) 6 %
oligomeganefronie 1%

snizena funkce ledvin 56 %

chronické selhani ledvin 13%

45 %
60 %
46 %
7-30 %
11-30 %
15-40 %
5%

14 %

10 %
3%
3%

ojedinéle

po jistou dobu dobry efekt. V dalsi fazi je k udrzeni
dobré kompenzace diabetu nutné prejit na 1écbu inzu-
linem. V détstvi a dospivani mlize byt provokujicim mo-
mentem, kdy se projevi diabetes, Ié¢ba rlistovym hor-
monem nebo kortikoidy.

HNF1B a dalsi organy

Postizeni dalSich organt je pfi RCAD vzéacné (1-10 %).
Mohou se vyskytnout vyvojové odchylky pohlavniho
ustroji jak u divek a zen (délohy, vaginy, ovarii), tak
u chlapcli a muzl (kryptorchizmus, testikularni hypo-
plazie, epididymalni cysty, hypospadie). Mentalni retar-
dace, opozdéni neuropsychického vyvoje ¢i autizmus
se objevuji spiSe u osob s rozsahlejsi deleci v kritické
oblasti chromozomu 17q12, které zahrnuji také jiné
geny v sousedstvi HNF1B [17,19].

Celkové Ize fici, ze fenotyp pacienttd s poruchou genu
HNF1B muze byt velmi pestry, jsou mozné nejriizné;si
kombinace nebo jen izolované projevy. Z prvnich vy-
sledkl analyzy ceskych pacientl s defektem HNF1B vy-
plyva (zatim nepublikované vysledky), ze se nijak vy-
razné nelisi tize projevl u pacientl s bodovou mutaci

Vnitf Lék 2014; 60(9): 725-729

727



728 ‘ Lebl et al. Jatra, ledviny a diabetes: tfi tvarfe deficitu genu HNF1B

Tab. 2. Jednotlivé formy tzv. diabetu transkripénich faktori

defekt transkripéniho faktoru defekt genu  klasické oznac¢eni  soucasné oznaceni

hepatocytarni nukledrni faktor 4a (HNF4A) HNF4A MODY1 HNF4A-MODY

hepatocytarni nukledrni faktor 1a (HNF1A) HNF1A MODY3 HNF1A-MODY

inzulinovy promotorovy faktor 1 (IPF-1) IPF1 MODY4 IPF1-MODY

hepatocytarni nukledrni faktor 13 (HNF1B) HNF1B MODY5 RCAD (renal cysts and diabetes), také HNF1B-MODY
NeuroD1 NEUROD1 MODY6 NEUROD1-MODY

Schéma. Znazornéni B-buriky s naznacenou transkripcni regulacni siti, ktera Fidi expresi jednotlivych genti

v bunééném jadre

glukéza
GLUT2 »

. GCK
Kir6.2 il
\ G6P

SUR1

NI o o
(€] X6 o /© 1PF1 | Jk{ [NeuroD1])
/ e° o 2= 7 ——
© &0 F
-/' @) HNF1A |J)--»: cilové geny:
inzulin —< > inzulin, GLUT2, '
. GCK,PEPCK, |
| PFK2, L-PK

depolarizace

i PFK2,GCK

Defekty ve zvyraznénych ¢lancich této sité jsou pficinou vzniku urcitych forem diabetu MODY, tzv. diabetu transkrip¢nich faktord (viz tab. 2).

¢i rozsahlou deleci zahrnujici vedle HNF1B i fadu sou-
sedicich genl. HNF1B tedy hraje nejvyraznéjsi roli. Nic-
méné lze vypozorovat, ze ve fenotypu vzdy dominuje
jedna slozka vyraznéji nad jinou. Napt. pacienti s mul-
ticystickym onemocnénim ledvin a tendenci k renal-
nimu selhani nemaji zatim velky vyskyt diabetu. Oproti
tomu pacienti s manifestovanym diabetem (median
véku manifestace diabetu u ¢eskych pacientt je 17 let)
maji ¢asto jen diabetes ¢i kombinaci s nevyznamnou
zménou ledvin, napft. charakteru solitarni cysty ¢i pod-
kovovité ledviny.

Kdy pomyslet na RCAD?

RCAD je pravdépodobny u pacienta lé¢eného pro dia-
betes od pozdniho détstvi, adolescence ¢i mladé do-
spélosti, ktery ma soucasné renalnimi cysty, pfipadné
jiné anomalie ledvin. Podplrnym nalezem je nizka
hladina magnezia v séru, pfipadné hyperurikemie.
Funkce ledvin mdze byt normalni nebo snizena.
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RCAD muze vést u dospélych s diabetem a cystami
ledvin k biliarni obstrukci ¢i hepatopatii zdanliveé
nejasné etiologie.

U déti na RCAD pomyslime i pfed vznikem diabetu
pfi prenatdlnim nalezu hyperechogennich ledvin, pfi
cystickém onemocnénimi ledvin nejasné etiologie (cy-
stické dysplazii ledvin, polycystickém onemocnéni
ledvin, prostych cystach ledvin), pti multicystické dy-
splazii ledviny s jakymkoliv poskozenim kontralateralni
ledviny, pfi agenezi ledviny s jakymkoliv poskozenim
kontralateralni ledviny, pfi hypomagneziemii spojené
se strukturdinim poskozenim ledvin (cystickym i necy-
stickym) nebo pfi cystickém onemocnéni ledvin, které
je provazeno také anomalii pankreatu, jater nebo po-
hlavnich organg.

Stejné nebo podobné postizeniledvin nebo pankreatu
u jednoho z rodicd pacienta zvysuje pravdépodobnost
RCAD, avsak vétsina abnormit HNF1B vznika de novo. Ne-
gativni rodinnd anamnéza tedy RCAD nevylucuje.
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Diagnézu RCAD potvrdi nalez delece nebo mutace
HNF1B genu. Tato diagnostika je po pfedchézejici kon-
zultaci prislusné indikace k dispozici na pracovisti
autord.

Studie HNF1B genu jsou podpofeny granty IGA MZ CR
NT11457 a NT11402 a vyzkumnym projektem MZ CR kon-
cepcniho vyvoje vyzkumné organizace 00064203 (FN
Motol).
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