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1. JVADAS

Genetinés inksty ligos yra vienos dazniausiy ankstyvos létinés inksty ligos
(LIL) priezasciy ir lemia daugiau nei 10—15 proc. inksty pakaitinés terapijos
reikalaujanéiy atvejy (1). Cistinés inksty ligos sudaro didziausig genetiniy
inksty ligy dalj ir siejamos su maziausiai 100 geny. Siai grupei priklausanti
autosominio dominantinio paveldéjimo policistiné inksty liga (ADPIL) yra
viena dazniausiy pagal Mendelio désnius paveldimy ligy (2, 3).

Pageréjes didelio nasumo sekoskaitos technologijy prieinamumas lémé
reik§mingg proverzj ir inksty ligy genetikos srityje. Platus §iy tyrimo metody
pritaikymas inksty ligy diagnostikoje ir moksliniuose tyrimuose pakeité ligy
fenotipy ir kategorijy riby supratima, taip pat suteiké naujy etiologiniy jZvalgy
(4). Airijoje vykdyto tyrimo metu LIL sergantiems suaugusiems pacientams
atlikus viso egzomo sekoskaita, molekuliné diagnozé nustatyta 37 proc.
atvejy, 1§ kuriy didZiausig dalj (19 proc.) sudaré cistinés inksty ligos (5).
Kitame tyrime jgimtos ar cistinés inksty ligos taip pat sudaré didziausig
genetiniy diagnoziy dalj (23,9 proc.) (6).

Molekuliné diagnozé tampa vis reikSmingesné gydymo prognoze
analizuojantiems tyrimams ir efektyviam atsirandanciy specializuoto gydymo
galimybiy taikymui. Han ir kt. nagrin¢jo genetinémis inksty ligomis serganciy
pacienty, gaunanciy pakaiting inksty terapijg, ilgalaikius rezultatus. Inksty
transplantacijos recipientams, sergantiems genetine inksty liga, nustatyta
mazesné 10-ies mety mirtingumo rizika, palyginti su serganciaisiais kitomis
inksty ligomis. Ypac tai atsispindéjo policistinés inksty ligos pogrupyje (7).
Svarstant skirti gydyma tolvaptanu, svarbu jvertinti prognoze, kaip greitai
progresuos liga, o tam jtakos gali turéti tam tikri genetiniai variantai (8). Taip
pat svarbu identifikuoti atipinius ligos atvejus, kuriems toks gydymas
nepadaryty didesnio poveikio (9).

Paveldimos cistinés inksty ligos, nors ir nulemtos genetiniy poky¢iy,
dazniausiai pirmiausia diagnozuojamos pagal klinikinius pozymius. Taciau
klinikiné diagnostika ne visada paprasta dél ligy tarpusavio panasumy, todél
ne karta jrodyta genetiniy tyrimy svarba tikslios diagnozés nustatymui.
Pavyzdziui, Bullich ir kt. pademonstravo, jog tiksliné inksty ligy geny
sekoskaita cistiniy inksty ligy grupéje bent 16 proc. atvejy atskleidé visai
nauja ar kitokia diagnoze, nei buvo nustatyta klinikiné diagnozé (10). Svarbu
ir tai, kad ekstrarenaliniai poZymiai ne visada koreliuoja su inksty pazeidimu.
Dazniausios cistinés inksty ligos, ADPIL, stebgjimai ir genetiniai tyrimai
suteiké daug naujy jzvalgy. Pavyzdziui, policistiné kepeny liga, lydinti
ADPIL, ne visada tiesiogiai siejasi su inksty ligos sunkumu (11). Todél galima
manyti, kad modifikuojantys genetiniai veiksniai ar geny dozés poveikis
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ADPIL atveju gali turéti jtakos tiek inksty, tiek ekstrarenaliniams fenotipams
(12). Tai lémé iSaugusj susidoméjimg ne tik genetiniais, bet ir epigenetiniais
mechanizmais (13—15). Be to, yra ir atipiniy ADPIL formy, kurios gana
neseniai identifikuotos ir analizuotos kaip atskira grupé, pasizyminti savitomis
klinikinémis ir genetinémis charakteristikomis (16). Nors PKDI ir PKD?2
genai su ADPIL susieti atitinkamai 1985 m. ir 1996 m. (17, 18), prireiké dar
maziausiai 20-ies mety, kad j ligos prieZasCiy sarasa biity jtraukti GANAB,
DNAJBI1, ALGS5, NEKS genai (19-22). Taip pat yra apraSyta jvairiy ADPIL
fenokopijy atvejy (23-25). Taciau 5-10 proc. ADPIL pacienty genetiné
priezastis vis dar nenustatyta (26, 27). Tai leidzia manyti, jog vienos i
dazniausiy paveldimy ligy genetinis heterogeniSkumas dar néra visiSkai
atskleistas, todél tolesnis paveldimy cistiniy inksty ligy kohortos ktirimas
iSlieka aktualus.

Pagal PubMed duomeny bazés paieska, naudojant raktazodzius ,, cystic
kidney* ir , next-generation sequencing‘, matyti, kad naujos kartos
sekoskaita (NKS) cistiniy inksty ligy (su nefronoftize susijusiy ciliopatijy)
tyrimams eksperimentiniu lygmeniu pradéta taikyti apie 2010 m. (28). Po
keleriy mety mokslinéje literatiiroje jau buvo diskutuojama apie $io metodo
integravima j personalizuotos medicinos praktika, diagnozuojant paveldimas
inksty ligas (29). Lietuvoje NKS metodai tikslingai inksty ligy genetiniam
i§tyrimui pradéti taikyti 2017 m., taiau tyrimy apimtys isliko ribotos ir sieké
vos kelis atvejus per metus. Tikétina, kad tai lémé nepakankamos gydytojy
Zinios apie genetiniy tyrimy diagnostines galimybes bei rety paveldimy inksty
ligy spektra, ypa¢ suaugusiyjy populiacijoje. Atsizvelgiant j tai, Siuo darbu
buvo siekiama prisidéti prie paveldimy inksty ligy genetinio iStyrimo plétros
Lietuvoje. Pagrindinis darbo tikslas buvo nustatyti daZniausias ir retas
genetines priezastis daugybines inksty cistas turinciy pacienty grupéje, taikant
NKS metoda. Taip pat tikéjomes nustatyti atipiniy ADPIL atvejy ir Sios ligos
fenokopijy.

1.1. Tyrimo tikslas

Ivertinti fenotipiniy ir genotipiniy varianty jvairove asmenims, kuriems yra
daugybiniy inksty cisty, ir nustatyti genotipo ir fenotipo rySj PKDI1/PKD?2
grupéje.
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1.2. Tyrimo uzdaviniai

1. IStirti su cistinémis inksty ligomis siejamus genus ir charakterizuoti ligy
geneting struktiirg tiriamoje pacienty grupéje.

2. Palyginti specifinio ir nespecifinio inksty cisty fenotipo grupiy
genetinius bei klinikinius rodiklius.

3. ISanalizuoti autosominio dominantinio paveldéjimo policistine inksty
liga serganciy pacienty genotipus bei klinikinio pasireiskimo variantus.

4. Jvertinti pacienty, kuriems nustatyti baltymg trumpinantys ir baltymo
netrumpinantys variantai PKD1 ir PKDZ2 genuose, fenotipa.

5. Charakterizuoti klinikinio pasireiSkimo variantus pacientams, kuriems
nustatyta ne autosominio dominantinio paveldéjimo policistiné inksty
liga.

1.3. Darbo naujumas, aktualumas ir reikSmé

Iki $iol Lietuvoje nebuvo atlikta moksliniy tyrimy, skirty cistiniy inksty ligy
genetiniy priezasCiy analizei, o Siy ligy genetinis iStyrimas klinikinéje
praktikoje buvo taikomas itin retai. Siuo darbu buvo siekiama nustatyti ligy,
pasireiskian¢iy daugybinémis inksty cistomis, daZniausias ir retesnes
genetines priezastis bei jvertinti jy pasiskirstymg tiriamyjy populiacijoje.
Charakterizavus klinikinius fenotipus ir nustatytus genetinius pakitimus, buvo
siekiama pateikti jzvalgas ir genetinio iStyrimo rekomendacijas, kurios biity
naudingos teikiant asmens sveikatos priezitiros paslaugas pacientams.

Darbo metu pirma karta Lietuvoje buvo suformuota cistinémis inksty
ligomis serganciy pacienty kohorta ir atliktas genetinis jos iStyrimas. Miisy
ziniomis, Lietuvoje ar kitose Baltijos Salyse iki Siol néra publikuota tyrimy,
kuriuose buty sistemingai vertinamas cistinémis inksty ligomis serganciy
pacienty genotipas ir fenotipas. Tyrimo metu nustatyti unikal@is ir nauji
patogeniniai bei tikétinai patogeniniai genetiniai variantai suteiké naujy Ziniy
apie cistiniy inksty ligy geneting etiologija. Tiriamyjy fenotipy vertinimas
leido pateikti jzvalgy apie reciau pasitaikancius klinikinius variantus ir jy
fenotipinj heterogeniskuma. Be to, gauti duomenys apie neaiskios klinikinés
reik§més genetinius variantus sudaré prielaidas jtarti galimg dalies jy
patogeniskuma.
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2. LITERATUROS APZVALGA
2.1. Inksty raidos genetiné architektiira

Inkstai yra sudétingi ir vieni svarbiausiy homeostazg palaikanc¢iy organy,
kurie uztikrina skysCiy bei elektrolity, taip pat kraujospiidzio reguliavima.
Pagrindinis inksto struktiirinis ir funkcinis vienetas yra nefronas, o kiekvieng
inkstg sudaro apie vienas milijonas nefrony, sudaryty i§ daugiau nei 20
skirtingy specializuoty lasteliy, jskaitant podocitus, proksimaliniy ir distaliniy
kanaléliy, Henlés kilpos, jungiamojo kanalélio lasteles (30). Kiekvienas
nefronas susideda i§ glomerulo ir kanaléliy sistemos. Glomerulas filtruoja
krauja, o kanaléliai grazina reikalingas ir paSalina nereikalingas medziagas i$
kraujo. Nefronai susidaro tik nefrogenezés metu, o naujy nefrony
formavimasis Zmogui tesiasi iki 36 néstumo savaités (31).

Inksty embrioninis vystymasis yra vienas sudétingiausiy zmogaus
organogenez€s procesy, apimantis tiksliai koordinuota geny raiskos,
signaliniy keliy ir lasteliy tarpusavio sgveikos veikimg. Inkstai pradeda
vystytis mazdaug tre¢ig embriono vystymosi savaite i§ tarpinés mezodermos,
kuri segmentiskai pasidalija ] mazas lasteliy mases, nefrotomus, kaklo bei
kriitinés ir juosmens srityse. Likusi uodeginé tarpinés mezodermos dalis
tampa nefrogenine mase.

Inksty vystymasis pereina tris raidos stadijas. IS dalies nefrotomy
susiformuoja  prieSinkstis  (promephros), neatliekantis iSskiriamosios
funkcijos, véliau i§ kity nefrotomy susiformuoja trumpai funkcionuojantis
pirminis inkstas (mesonephros), o 5-a savaite pradeda formuotis galutinis
inkstas (metanephros), isliekantis kaip nuolatinis suaugusiojo inkstas.
Galutiniame inkste i§ nefrogeninés masés susidaro nefronai, o surenkamieji
kanaléliai, taurelés, geldelés bei Slapimtakiai formuojasi i§ pirminio inksto
latako (ductus mesonephricus) divertikulo.

Pats galutinis inkstas atsiranda kaip §lapimtakio uzuomazga (angl. ureteric
bud) pirminio inksto latako kaudaliniame gale. Si uzuomazga $akojasi ir
formuoja Slapimtakj, inksto geldelg, taureles ir surenkamuosius kanalélius.
Slapimtakio uzuomazga atsakinga uz dauguma signaliniy procesy, lemianéiy
nefrony susidaryma ir jy kiekj. Sio proceso metu lapimtakio uzuomazga
jauga j tarping mezoderma ir siuncia signalus aplinkinéms lasteléms, kurios
ant uzuomazgos suformuoja metanefring kepuréle (angl. metanephric cap).
Bitent Siy dviejy struktiiry molekuliné komunikacija uztikrina inksto
architektiiros ir funkciniy vienety susidaryma. Metanefriné kepurélé virsta
nefronais, kurie susijungia su surenkamaisiais kanaléliais (32, 33).

Inksto struktiry formavimuisi ypatingg reikSme turi transkripcijos
faktoriai, tokie kaip Hox (homeobox) paralogai, LIM1 (LIM-class
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homeodomainl), OSR1 (odd skipped related 1), PAX2/8 (paired box protein
2/8), EYA1 (eyes absent I), koordinuojantys ankstyva inksto raidg ir
specifikacija (34). Sie procesai lemia bent keliy pirmtakiy lasteliy populiacijy
atsiradima nefrogeninéje niSoje: nefrono pirmtakiy Igsteliy, Slapimtakio
uzuomazgos pirmtakiy Igsteliy, stromos pirmtakiy lgsteliy ir endotelio
pirmtakiy lgsteliy. Koordinuota $iy populiacijy tarpusavio sgveika lemia visy
inksty lasteliy tipy diferenciacijg (35-37).

Nefrono pirmtakiy lasteliy proliferacijos, diferenciacijos koordinavimui
svarbiis transkripcijos faktoriai CITED1, PAX2, EYAI1, SIX2, SALL1 ir
WT1, koduojami atitinkamy geny (38). Ivairiy geny svarba atsispindi ir ligy
modelivose. Pavyzdziui, EYAI, SIX2 geny patogeniniai variantai lemia
branchiootorenalinj sindroma, kuriam biidingos jvairios inksty vystymosi
anomalijos, jskaitant multicistinj displastinj inksta (39). Heterozigotiniai
patogeniniai variantai PAX2 gene lemia inksty ir kolobomos sindromg ar
izoliuotg nefropatijg. O su homozigotinémis PAX2 mutantémis pelémis atlikti
tyrimai 1émé jy ankstyva postnataline mirtj, joms buvo neiSsivyste inkstai,
Slapimtakiai ir akys (40).

Normaliai inksty kanaléliy morfogenezei svarbus ir PKDI, PKD2,
PKHDI genai. Jy koduojami baltymai, kartu su kitais baltymais, inksty
epitelio lastelése formuoja didelius multimerinius ,.cistoproteiny
kompleksus®, biitinus normaliam kanaléliy augimui ir diferenciacijai. Siuos
kompleksus modifikuojantys geny variantai sutrikdo sudétingy signaliniy
keliy veiklg ir lemia policistinés inksty ligos vystymasi (41). Sutrikusi inksty
kanaléliy morfogenezé dél cisty formavimosi pavaizduota 1 pav.

& 0

O

1 I

Normali struktora ADPIL ARPIL

1 pav. Cisty formavimasis inksty kanaléliuose.

1 — Baumano kapsulé; 2 — proksimalinis vingiuotasis kanalélis; 3 — Henlés kilpa; 4 — distalinis
vingiuotasis kanalélis; 5 — surenkamasis kanalélis; ADPIL — autosominio dominantinio
paveldéjimo policistiné inksty liga; ARPIL — autosominio recesyviojo paveldéjimo policistiné
inksty liga. Adaptuota pagal Bergman et al., 2018 (42).
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Siuo metu su sutrikusiu inksty vystymusi ir cistogeneze siejami jvairiy
geny funkcijos sutrikimai, kurie pasireiskia nevienodu dazniu. Naudojantis
populiacijos viso egzomo ir genomo sekoskaitos duomeny bazémis (gnomAD
ir BRAVO) nustatytas minimalus baltymg trumpinanciy varianty paplitimas
jvairiuose su cistogeneze siejamuose genuose (1 lentelé).

1 lentelé. Minimalus baltymg trumpinanciy varianty paplitimas jvairiuose su
cistogeneze siejamuose genuose (43).

Minimal Susiiusi
Genas 1n1.n.1a us Galima funkcija cistogenezéje u.suus1
paplitimas liga

Policistinas 1; judai§ ET |
PKDI 118 1477 blakstienéles kartu su policistinu 2; ADPIL
tiksli funkcija nezinoma

Policistinas 2; kalciui pralaidus
PKD2 1183914 nespecifinis katijony kanalas; sudaro ADPIL
kompleksa su policistinu 1

Gliukozidazés II o subvienetas; ET
GANAB 1184379 fermentas, katalizuojantis su peptidais ADPIL
sujungty oligosacharidy hidrolizg

ET glikoproteino kofaktorius GRP7S,
bitinas baltymy perneSimui
o-1,2-manoziltransferazé; fermentas,
reikalingas baltymy N-glikozilinimui

DNAJB11 11§12 312 ADPIL

ALGY 11§ 6156 ADPIL

Baltymy kinazés C substratas; ET
PRKCSH 1182077 fermentas, katalizuojantis su peptidais ADPKL
sujungty oligosacharidy hidrolize

Saccharomyces cerevisiae homologas
SEC63 118 4684 63; kartu su SEC61 ir GRP78 padeda ADPKL
atlikti ET baltymy pernasa

S. cerevisiae homologas 61, 8
SEC61B 118 14 385 | subvienetas; membraninio baltymy ADPKL
pernasos kanalo Serdis

a-3-gliukoziltransferazé; fermentas,

ALGS 18 1429 reikalingas baltymy N-glikozilinimui

ADPKL

Su LDL receptoriumi susijgs baltymas
LRP5 1183099 5; koreceptorius, buitinas kanoniniam ADPKL
Wnt signalinimui
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1 lentelés tesinys

Minimal Susiiusi
Genas 1m.n.1a us Galima funkcija cistogenezéje u.51]u51
paplitimas liga

Hamartinas; palengvina HSP90, kaip
Saperono, veikima baltymuy, jskaitant

NI 1i§ 11 188 | tubering, gamyboje; neigiamas TSK
mTORCI1 reguliatorius, neigiamai
reguliuoja mTORCI1
. Tuberinas; aktyvina GTPaze,
7SC2 1182919 . . TSK
' slopinan¢ig mTORC1
VHL naviko supresorius; dalyvauja
VHL 1183301 deguonies jutime, mikrovamzdeliy VHL
orientacijoje, naviko slopinime
COL4A] | i% 5594 IV tipo kolageno al grandis; bazinés HANAC
membranos komponentas
PKHDI 155201 993 Fibrocistinas; ne katalitinis ARPIL

gliukozidazés II B subvienetas

Su DAZ saveikaujantis cinko pirsto
DZIPIL ~118 3 min. | baltymas 2; lokalizuojasi ARPIL
pereinamojoje blakstienéliy zonoje

Fosfomanomutazé 2; su sumazéjusiu
PMM?2 ~11i8 3 mIn. | N-glikozilinimu susijusi promotoriaus HIPIL
mutacija

Santrumpos: ET — endoplazminis tinklas; ADPIL — autosominio dominantinio paveldéjimo
policistiné inksty liga; ADPKL — autosominio dominantinio paveldéjimo policistiné kepeny
liga; ARPIL — autosominio recesyviojo paveldéjimo policistiné inksty liga; HIPIL —
hiperinsulineminé hipoglikemija ir policistiné inksty liga; TSK — tuberozinés sklerozés
kompleksas; VHL — von Hippelio ir Lindau liga; HANAC — paveldima angiopatija, nefropatija,
aneurizmos ir raumeny méslungis (angl. hereditary angiopathy-nephropathy-aneurysms-
muscle cramps).

2.2. Inksty cisty fenotipiné jvairove

Inksty cistos yra vieni dazniausiai pasitaikan¢iy dariniy inkstuose. Jos gali
pasireiksti kaip zidininis darinys (paprastos ir sudétingos inksty cistos),
paveikti visg inkstg (pvz., multicistinis displastinis inkstas) arba buti
aptinkamos kaip abipusé cistin¢ liga (pvz., autosominio recesyviojo ar
dominantinio tipo policistiné inksty liga).

Siuo metu néra vienos standartizuotos ir paprastos inksty cisty bei cistiniy
ligy klasifikacijos, o skirtingi autoriai neretai iSskiria jvairy cisty fenotipy
skai¢iy. Taciau, pirmiausia i$ klinikinés perspektyvos, o véliau atsizvelgiant j
paZzangg genetikos srityje ir paveldimy inksty ligy etiologijos atradimus,
pasitlyta inksty cistas klasifikuoti | negenetines ir genetines (44, 45). Kai
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kuriose schemose cistos skirstomos j jgytas, inksty vystymosi sutrikimo bei
paveldimas (46). Negenetinés jgytos cistos dazniausiai yra pavienes,
sporadinés ir paprastai biina vienpusés, o genetinés cistinés ligos dazniausiai

yra abipusés ir pasizymi ne vieno organo pazeidimu. Toliau pateikta
supaprastinta klasifikacija, apibiidinanti pagrindinius inksty cisty fenotipus
(adaptuota pagal: Kabaalioglu ir MacLennan, 2013; Waterman, 2014) (45,
46). Fenotipai iliustruoti 2 pav.

Igytos inksty cistos:

1.

Paprasta cista (angl. simple cyst). Manoma, kad paprastos Zievinés
dalies cistos susiformuoja dél surenkamyjy kanaléliy obstrukcijos.
Igytos paprastos cistos daznos létine inksty liga sergantiems
pacientams, ypac ilgai dializuojamiems, taip pat daznis didéja su
amziumi. Parapelviniy cisty kilmé greiCiausiai limfin¢ arba jos
iSsivysto i§ embriologiniy likuciy.

. Sudétinga cista (angl. complex cyst). Tai paprasta cista, kurios turinyje

yra kraujo, infekcija ar nuosédy. Sudétingy cisty vertinimui placiai
taikoma Bosniako klasifikacija, kuri apima cistinius darinius nuo
paprastos cistos iki solidinés cistinés masés.

. Cistiné neoplazija. Gerybin¢ ar piktybiné neoplazija, kurios maséje yra

cistiniy komponenty. Pavyzdziui, gerybiné cistiné nefroma, cistiné
inksty Igsteliy karcinoma.

Cistos dél sutrikusio inksty vystymosi:

1.

Multicistinis displastinis inkstas (angl. multicystic dysplastic kidney).
Dazniausiai vienpusé inksty vystymosi anomalija, kai inkstas biina
mazas, netaisyklingos formos, sudarytas i§ daugybiniy jvairaus dydzio
cisty, be normalios parenchimos.

Serdinés dalies kempininis inkstas (angl. medullary sponge kidney).
Susiformuoja dél distaliniy surenkamyjy kanaléliy iSsiplétimo vienoje
ar keliose piramidése; gali biiti abipusis, vienpusis arba segmentinis.
Siuose kanaléliuose daznai susidaro akmenys.

Genetinés cistinés inksty ligos:

1.

Nefronoftizé ir Serdinés dalies cistiné liga (angl. nephronophthisis-
medullary cystic disease). Abiejuose inkstuose plonasienés Serdinés
cistos, daugiausia ties kortikomeduline jungtimi. Buidinga, kad inksty
dydis normalus ar vidutiniskai mazas.

Autosominio dominantinio paveldéjimo policistiné inksty liga
(angl. autosomal dominant polycystic kidney disease). Cistos susidaro
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i8sipleciant jvairioms inksty kanaléliy dalims, nuo kuriy cistos ilgainiui
atsijungia. Budinga abipusé¢ nefromegalija, kai yra nesuskai¢iuojama
daugybé jvairaus dydzio cisty, suspausta parenchima ir nelygus
pavirsius.

. Autosominio recesyviojo paveldéjimo policistiné inksty liga (angl.
autosomal recessive polycystic kidney disease). Cistos susidaro
iSsipleciant surenkamiesiems kanaléliams. Jos salyginai vienodo
dydzio ir tesiasi radialiai per Serding ir zieving dalj. Blidinga abipusé
nefromegalija be kortikomedulinés diferenciacijos, lygiu pavirSiumi.

. Glomerulocistiné inksty liga (angl. glomerulocystic kidney disease).
Smulkios cistos susidaro inksty Zievinéje dalyje, daugiausia po kapsule,
dél issiplétusios Baumano (Bowman) kapsulés ertmés ir prasiplétusiy
proksimaliniy kanaléliy. Inkstai gali buti normalaus dydzio ar padidéje.
. Cistos, susijusios su daugiasistemiu sindromu. Abipusés daugybinés
inksty cistos gali bti sindromo, paZzeidziancio daug organy sistemy,
dalis. Pavyzdziui, tuberozinés sklerozés kompleksas, von Hippelio ir
Lindau liga, Meckelio ir Gruberio sindromas.

2 pav. Inksty cisty fenotipai.

I-1 — paprasta cista; I-2 — cistiné neoplazija; II — multicistinis displastinis inkstas; III — Serdinés
dalies kempininis inkstas; IV — nefronoftizé-Serdinés dalies cistiné liga; V — autosominio
dominantinio paveldéjimo policistiné inksty liga; VI — autosominio recesyviojo paveldéjimo
policistiné inksty liga; VII — glomerulocistiné inksty liga.

18




2.3. Cistiniy inksty ligy heterogeniskumas

Paveldimos cistinés inksty ligos apima jvairiy genetiniy sutrikimy, kuriems
biidingas cisty susidarymas inkstuose, daznai sukeliantis inksty funkcijos
sutrikima, grupe. Siai grupei priskiriamoms jvairioms ligoms bei sindromams
budingas didelis genetinis heterogeniskumas ir neretai tarp ligy sutampantys
inksty fenotipo bei ekstrarenaliniai pozymiai, o pasireisSkimo amzius ir
sunkumas — jvairiis. Ligy genetinis heterogeniskumas ir tarpusavio sgsajos
schemis$kai pavaizduoti 3 pav.

Suaugusieji Vaikai

PKDI

PKD2

TSC2-PKDI
MUC1

HNFIB

CEP290

UMOD —_ TMEM216
nksty cistos: Cili tii
Intersticiné fibrozé: ADPIL IFT-A Hopatijos
IFT140

ADTIL

DNAJBII

ALGY9  ALGS

Bialelinis
PKHDI

Monoalelinis
PKHDI

Kepeny cistos:

ADPKL Igimta kepeny fibrozé:

ARPIL

PRKCSH
SEC63

SEC61B
LRP5

3 pav. Cistiniy inksty ligy genetinis heterogeniskumas.

ADPIL — autosominio dominantinio paveldéjimo policistiné inksty liga; ADPKL — autosominio
dominantinio paveldéjimo policistiné kepeny liga; ADTIL — autosominio dominantinio paveldéjimo
tubulointersticiné inksty liga; ARPIL — autosominio recesyviojo paveldéjimo policistiné inksty liga.
Adaptuota pagal Hanna et al., 2023 (47).

Paveldimos inksty ligos gali biiti klasifikuojamos jvairiais principais,
pavyzdziui, monogeninés ir poligeninés, glomeruly ir kanaléliy, taip pat
struktiirinés ir funkcinés ligos. Siame kontekste svarbiausios cistinés inksty
ligos priskiriamos inksty augimo ir struktiiros sutrikimams, kurie detaliau
skirstomi ] ciliopatijas bei jgimtas inksty ir Slapimo taky anomalijas
(apibendrinta klasifikacija pateikiama 2 lenteléje) (48).
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2 lentelé. Genetinés struktiirinés ir funkcinés inksty ligos.

Genetiniai inksty augimo ir
struktiiros sutrikimai

Genetiniai inksty funkcijos sutrikimai

Ciliopatijos

ADPIL, 1 ir 2 tipai

ARPIL

Nefronoftizé

Serdinés dalies cistiné inksty liga
Jouberto sindromas

Meckelio ir Gruberio sindromas
Bardet ir Biedlo sindromas
Alstromo sindromas
Sensenbrennerio sindromas
(kranioektodermos displazija)
Orofaciodigitalinis sindromas 1
Ivemarko sindromas

Trumpy Sonkauliy ir
polidaktilijos sindromas

Elliso ir van Creveldo sindromas

Igimtos inksty ir Slapimo taky
anomalijos

Inksty agenezé

Inksty hipoplazijos / displazijos
sindromas

Multicistiné inksty displazija
Vezikoureterinis refliuksas
Branchiootorenalinis sindromas
Fraserio sindromas
Hipoparatiroidizmo, kurtumo,
inksty sindromas

Kallmano sindromas

Inksty ir kolobomos sindromas
Inksty cisty ir diabeto sindromas
Skilusios rankos / pédos
malformacija

Townes-Brocks sindromas

Glomeruly ligos

Jgimtas SRNS (suomiy tipas)

SRNS 2, 3 ir 4 tipai

Piersono sindromas

SRNS, suaugusiyjy pradzios

Denyso ir Drasho sindromas, Frasierio sindromas
Nagy ir girnelés sindromas
Mitochondrinés ligos su SRNS
Lizosominés ligos su SRNS

Alporto sindromas

Alporto sindromas su lejomiomatoze
Schimke’és imuniné-kauliné distrofija
Seiminé amiloidozé

Inksty kanaléliy ir metabolinés ligos
Inksty gliukozurija

Aminoacidurijos

Proksimaliniy inksty kanaléliy acidozé
Hipofosfateminis rachitas

Cistinoze

Lowe sindromas

Bartterio sindromas

Gitelmano sindromas

Liddle sindromas

Gordono sindromas
Pseudohipoaldosteronizmas, 1 ir 2 tipai
SeSAME sindromas

Distaliniy inksty kanaléliy acidozé
Cukrinis diabetas, nefrogeninis

Fabry liga

Inksty akmenligé

Cistinurija — Dento liga — lizinurinis
nepakantumas baltymui

Pirminé hiperoksalurija, 1, 2 ir 3 tipai
Adenino fosforibozil-transferazés stoka
Ksantinurija — distaliniy inksty kanaléliy acidozé

Paaiskinimai: ADPIL — autosominio dominantinio paveldéjimo policistiné inksty liga; ARPIL
— autosominio recesyviojo paveldéjimo policistiné inksty liga; SRNS — steroidams atsparus
nefrozinis sindromas; SeSAME - traukuliai, neurosensorinis klausos sutrikimas, ataksija,
intelektiné negalia, elektrolity disbalansas.
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2.3.1. Ciliopatijos

Daugelis paveldimy inksty ligy pasireiskia kaip inksty ciliopatijos —
sutrikimai, atsirandantys dél pakitusios pirminiy blakstienéliy struktiiros ar
funkcijos.

Pirminés blakstienélés (cilia) yra j plauka panaSios, specializuotos
jutimingés organelés, iSsikiSusios i§ daugelio tipy Igsteliy virStininio pavirSiaus.
Jos atlieka svarby vaidmenj vystantis audiniams ir perduodant signalus, o su
blakstienélémis siejama daugiau kaip 950 geny, kuriy patogeniniai variantai
gali lemti Zmogaus ligas, bendrai vadinamas ciliopatijomis (49). Bent 100 Siy
geny yra susije su inksty cisty susidarymu (2). Tai sisteminés ligos, daznai
pazeidziancios inkstus ir jvairias kitas sistemas, nes pirminés blakstienélés
paplitusios visame organizme ir dalyvauja daugelio organy veikloje (50).

Autosominio dominantinio paveldéjimo policistiné inksty liga

Tai dazniausia paveldima inksty liga, sisteminé ciliopatija, kuriai biidingas
abipusis daugybés inksty cisty augimas ir inksty ttrio didéjimas. Liga, kurios
daznis 1 1§ 1000, sudaro apie 10 proc. galutinés stadijos Iétinés inksty ligos
atvejy (43). Nors ADPIL yra sisteminé liga, pagrindinis jos pozymis yra
suaugusiyjy amziuje prasidedantis abipusis inksty cisty didéjimas, sukeliantis
uzdegimg, hipertenzija ir progresuojant] inksty funkcijos sutrikima.
Pagrindinis su inkstais nesusijges pozymis yra policistiné kepeny liga,
pasireiskianti iki 94 proc. vyresniy negu 35 mety pacienty (51). Sios ligos
pacienty grupéje taip pat didesnis intrakranijiniy aneurizmy daznis, siekiantis
apie 8-12 proc. (52), ir beveik 5,5 karto didesné aortos aneurizmos ir
disekacijos rizika, palyginti su neserganciais ADPIL (53).

Dazniausia genetiné ADPIL priezastis — patogeniniai PKD1 geno variantai
(1 tipo liga) — lemia 75-80 proc. atvejy, 10—15 proc. pacienty nustatomi
patogeniniai variantai PKD2 gene (2 tipo liga), taciau iki 10 proc. pacienty
PKDI/2 geny variantai nenustatomi, o tai leido jtarti egzistuojant genetinj
heterogeniskuma (54). Véliau buvo nustatyti patogeniniai variantai ir GANAB
gene, siejamame su lengvesniu ligos fenotipu, bei variantai ALGS5, IFTI140,
NEKS genuose (19, 20, 22, 55). Taip pat nustatytos policistinés inksty ligos
fenokopijos dél genetiniy varianty kituose genuose, kaip antai
HNFI1B, PKHDI1, DNAJBI11, TSC1/2bei COL4AI (21, 25, 56). Grupé, kuriai
nenustatomi patogeniniai variantai nei PKDI, nei PKD2 genuose, vadinama
atipine ADPIL (57).

Jau pries daugelj mety atliktuose tyrimuose iSryskéjo skirtumai tarp PKD1
ir PKDZ2 grupiy. Pacientams, kuriems nustatyti patogeniniai PKD2 geno
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variantai, kraujosptidzio padidéjimo tikimybé yra mazesné, o inksty funkcijos
nepakankamumas i$sivysto 15-20 mety véliau, nei sergantiems 1 tipo liga dél
PKDI1 geno varianty (58). Véliau publikuoto tyrimo duomenimis, PKD2
pacientams, sulaukusiems 60 mety, inksty funkcijos nepakankamumo
tikimybé sieké 9,8 proc., o kraujospiidzio padidéjimo tikimybé buvo 75,2
proc. (59). Tac¢iau Kataoka ir kt. atliktame tyrime iSaiskéjo, jog PKD2 geno
variantai ne visada susij¢ su palankia prognoze. [vertinus inksty prognoze
pagal genetiniy varianty tipus, ji buvo blogesné pacientams, turintiems PKD]
sukirpimo, arba splaisingo (splicing), PKDI skaitymo rémelio poslinkio
(frameshift) ir PKDZ2 sukirpimo variantus (60). Atipinés ADPIL atvejais
fenotipas daznai lengvesnis, o cistos nepaveikia inksty dydzio taip, kaip
tipinés ligos atveju (57).

Autosominio recesyviojo paveldéjimo policistiné inksty liga

Autosominio recesyviojo paveld¢jimo policistiné inksty liga (ARPIL)
pasizymi fusiforminiy cisty susidarymu inksty surenkamuosiuose
kanaléliuose ir fibrocistiniu kepeny pazeidimu. Ligos fenotipas sunkesnis nei
ADPIL, ta¢iau pasireiSkimas varijuoja — nuo sunkios ligos intrauteriniu
laikotarpiu iki lengvesnio fenotipo, kai cistos susidaro paauglystéje (57). Tai
dazniausia cistiné inksty liga, nustatoma prenataliniu laikotarpiu (42 proc.),
viena daZniausiai nustatomy vaikystéje (19 proc.) ir itin retai, esant lengvam
pasireiSkimui, suaugusiyjy amziuje (0,9 proc.) (10). Pagrindiné ARPIL
priezastis — patogeniniai variantai PKHD1 gene, kuris yra vienas didziausiy
su ligomis siejamy zmogaus geny. Dazniausiai (69,7 proc.) nustatomi
aminoriigsties pakaita (missense) ar baigmés kodono susiformavimag
(nonsense) lemiantys variantai, o dazniausias patogeninis variantas c.107C>T
(p.Thr36Met) sudaro mazdaug 15-20 % mutavusiy aleliy (61, 62). Daugumos
ARPIL serganciy pacienty genotipas yra sudétinis heterozigotinis, o
blogiausia prognoz¢ nustatyta pacientams, turintiems bialelinius null
(nekuriancius funkcionalaus baltymo) variantus, kai pasireiSkia galutinés
stadijos létiné inksty liga, kepeny ir kvépavimo liga (63).

Nedidelei grupei pacienty, kuriy fenotipas panasus j ARPIL, buvo nustatyti
DZIPIL geno variantai (64).

Nefronoftizé
Tai autosominiu recesyviuoju biidu paveldima tubulointersticiné nefropatija,

inksty ciliopatija, dazniausia genetiné galutinés stadijos létinés inksty ligos
priezastis pirmuosius tris gyvenimo deSimtmecius (65). Pagal galutinés
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stadijos LIL iSsivystymo laikg nefronoftizé skirstoma j kadikiy, jaunatving ir
paaugliy, i§ kuriy dazniausia jaunatviné. NPHP yra kliniskai ir genetiSkai
heterogeniska liga, pasireiskianti arba izoliuotu inksty pazeidimu, arba kaip
sindromas, kuris pazeidzia daugiau organy sistemy. Priklausomai nuo
genetinés priczasties, ekstrarenaliniai poZzymiai, pavyzdziui, pigmentinis
retinitas (Senioro ir Leken sindromas), smegenéliy kirmino hipoplazija
(Jouberto sindromas), polidaktilija, hipogonadizmas, nutukimas (Bardet-
Biedlo sindromas) ir kt., budingi bent 15-20 proc. NPHP pacienty (65, 66).
Su NPHP susijusias ciliopatijas lemia daugiau nei 100 geny, taciau 53 proc.
ligos atvejy lemia NPHPI geno patogeniniai variantai, o dazniausiai
pasitaikantis genetinis pokytis yra visg geng apimanti homozigotiné delecija
(67, 68).

Serdinés dalies cistiné liga (autosominio dominantinio paveldéjimo
tubulointersticiné inksty liga)

Tai grupé ligy, pagal inksty cisty fenotipa panaSiy j nefronoftize, taciau
paveldimy autosominiu dominantiniu biidu ir dazniausiai nustatomy véliau
(45). Siuo metu i liga, anks¢iau vadinta Serdinés dalies cistine liga (angl.
medullary cystic disease), klasifikuojama kaip autosominio dominantinio
paveldéjimo tubulointersticiné inksty liga (ADTIL), siejama su patogeniniais
variantais pagrindiniuose keturiuose genuose — UMOD, MUCI, REN ir
HNFIB (69). Buvo identifikuoti ir kiti reti ADTIL genai, SEC6IAI ir
DNAJBI1, i$ kuriy pastarasis yra susijes su policistinés inksty ligos fenotipu
(70, 71). Pagrindinis ADTIL ekstrarenalinis pozymis yra podagra, o esant su
HNF1B susijusiai ligai, galima kasos egzokrininé, kepeny disfunkcija (69).

Paveldimo vézio sindromai, pasireiSkiantys inksty cistomis

Kita atskira grupé, galinti pasireiksti inksty cistomis, — paveldimo vézio
sindromai. Pagrindiniai pavyzdziai — von Hippelio ir Lindau sindromas ir
tuberozinés sklerozés kompleksas, taip pat priklausantys inksty ciliopatijoms.

VHL geno patogeniniy varianty lemiamas von Hippelio ir Lindau
sindromas pasireisSkia navikais ir cistiniais pazeidimais jvairiose organizmo
srityse, o inksty cistos nustatomos apie 50-70 proc. (72). Tuberozinés
sklerozés kompleksa (TSK) lemia 7SC/ ar TSC2 geno patogeniniai variantai,
o inksty cistos nustatomos mazdaug 14-32 proc. atvejy, visgi TSK
pasireiSkimas kartu su inksty policistine liga néra daznas (73). Kadangi 7SC2
genas yra Salia PKDI geno, mazdaug 2-3 proc. pacienty nustatoma abu
TSC2/PKDI genus apimanti delecija (74).
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2.3.2. Jgimtos inksty ir §lapimo taky anomalijos

Igimtoms inksty ir Slapimo taky anomalijoms (angl. congenital anomalies of
kidney and urinary tract, CAKUT) priskiriami sutrikimai, kuriuos sukelia
inksty ir jy nutekamyjy taky vystymosi defektai (75). Pasaulyje CAKUT lemia
40-50 proc. vaiky ir 7 proc. suaugusiyjy galutinés stadijos LIL atvejy (76, 77).

Multicistiné displastiné inksty liga (MDIL) yra daZniausia naujagimiy
cistinés inksty ligos priezastis (78). Nors CAKUT priezastys daznai neaiskios
ir, tikétina, daugiaveiksnés (79), MDIL grupéje jvairQis struktliriniai genomo
variantai nustatyti apie 33 proc. atvejy (80). Taip pat apraSyti atvejai, kai
nustatyti patogeniniai variantai PAX2, HNFI1B, CHDIL, ROBO2, SALLI
genuose (81, 82).

Vienas monogeninés ligos pavyzdziy — su HNFIB genu susijusi liga (dar
zinoma kaip inksty cisty ir diabeto sindromas), kuriai biidingas variabilus
fenotipas, apimantis inksty, kasos, kepeny, lytinés sistemos simptomus (83).
Nors dazniausiai nustatomas genetinis pokytis (apie 50 proc. atvejy) yra viso
geno delecija dél 17q12 chromosomos srities mikrodelecijos, kuri apima ir 14
kity geny, apraSyta daugiau nei 230 skirtingy HNF 1B geno varianty, jskaitant
missense, nonsense, skaitymo rémelio poslinkio ar splaisingo variantus (84,
85). Dauguma dazniausiai nustatomy varianty susitelke pirmuose keturiuose
egzonuose (86). Nors daliai pacienty cistiniy pakitimy inkstuose neaptinkama,
daugumai aprasomos bent kelios inksty cistos, multicistinis displastinis
inkstas ar ADPIL primenantis fenotipas (87). Tai treCia dazniausiy priezZasciy
cistiniy inksty ligy grupéje prenataliniu laikotarpiu (16 proc.), viena daznesniy
vaikystéje (9 proc.) ir reiau nustatoma suaugusiyjy amziuje (1,8 proc.) (10).

Ivairios CAKUT, kaip ir multicistinis displastinis inkstas, gali biti inksty
ir kolobomos sindromo (angl. renal coloboma syndrome / papillorenal
syndrome) dalis dél PAX2 geno patogeniniy varianty (88). Yang ir kolegy
atliktas tyrimas parodé, kad inksty ir kolobomos sindromas buvo stipriai
susijes su tikétinai geno struktiira trikdangiais variantais (89). Sio geno pokytis
nustatytas ir pacientei, kuriai buvo ARPIL primenanciy pozymiy, o tai rodo
genetin] ir fenotipinj jvairioms grupéms priskiriamy cistiniy inksty ligy
heterogeniskuma (90).

2.3.3. Kitos paveldimos inksty ligos, kai yra inksty cisty
Nors cistinés inksty ligos dazniausiai siejamos su specifiniais genetiniais

sutrikimais, kai kurios genetinés ne cistinés inksty ligos taip pat gali pasireiksti
inksty cistomis. Tokiais atvejais cisty atsiradimas yra antrinis reisSkinys ir ne
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pagrindinis ligos poZymis, ta¢iau kartais gali imituoti pirmines cistines inksty
ligas.

Alporto sindromu sergantiems suaugusiems pacientams, turintiems
COL4A3-5 geny patogeniniy varianty, ne kartg apraSytos daugybinés abipusés
inksty cistos, kurios daliai pacienty nesuskai¢iuojamos ir imituoja ADPIL
(91-93). Neseniai panasus radiniai pirmag kartg aprasSyti ir Alporto sindromu
sergantiems vaikams (94).

Inksty cisty nustatoma ir Fabry liga sergantiems pacientams (apie 43,9
proc.), i$ kuriy daugumai cistos yra daugybinés ir iSsidésto parapelvinéje ar
zievinéje dalyje (95). Literatiroje apraSytas ir sudétingesnis atvejis, kai
vienam pacientui nustatyta ir Fabry liga, ir policistiné inksty liga (96).

Reciau inksty cisty nustatoma ir sergant kai kuriomis tubulopatijomis,
pavyzdziui, Bartterio sindromu. Pirmg kartg abipusés inksty cistos aprasytos
vaikui, serganciam III tipo Bartterio sindromu, gali buti, kad dél létinés
hipokalemijos ir nefrokalcinozes (97). Abipusés daugybinés inksty cistos taip
pat nustatytos III tipo Bartterio sindromu sergantiems monozigotiniams
dvyniams, turintiems homozigotinj patogeninj varianta CLCNKB gene (98).

2.4. Genetiné inksty ligy diagnostika Siuolaikinéje medicinoje

Siuo metu yra jvairiy genetiniy tyrimy metody (pvz., tikslinés sekoskaitos
nustatymas, geny rinkiniy, viso genomo tyrimai ir t. t.), o tinkamiausias
diagnostinis metodas pasirenkamas atsizvelgiant j jvairius ligos poZymius
(99). Cistiniy inksty ligy jvairové, jy fenotipinis bei genetinis
heterogeniskumas, ligas imituojantys variantai gali apsunkinti diferencing
diagnostikg ir tikslios klinikinés diagnozés nustatymg. Todél pirmiausia
genetiniai tyrimai svarblis diagnozei patvirtinti ir personalizuotai paciento
priezitrai.

Bullich ir kt. atliktas tyrimas parodé, jog tiksliniy geny naujos kartos
sekoskaita gali patvirtinti jau esamg kliniking diagnoze — cistiniy inksty ligy
grupéje tai sudaré 62 proc., 14 proc. atvejy genetiniu tyrimu nustatyta nauja
diagnozg, o 2 proc. pasikeité iki tol buvusi klinikiné diagnozé. Vertinant pagal
amziaus grupes, vaikams cistinés inksty ligos molekuliné diagnozé nustatyta
72 proc. atvejy, o dazniausios ligos buvo ARPIL, ADPIL ir su nefronoftize
susijusios ciliopatijos. Suaugusiyjy grupéje molekulin¢ diagnozé buvo
nustatyta 80 proc. atvejy, o dazniausia liga buvo ADPIL (10).

Schonauer ir kt., istyre 100 Seimy, kurioms kliniskai diagnozuota ADPIL,
pabrézé pastarojo meto pazangg identifikuojant genus. Tai leidZia nustatyti vis

juy genetinés prieZastys ir mechanizmai. Siy ADPIL fenokopijy pavyzdziai yra

25



su DNAJBII susijusi policistiné kepeny ir inksty liga, autosominio
recesyviojo paveld¢jimo policistiné inksty liga, tuberozinés sklerozeés
kompleksas, von Hippelio ir Lindau liga, su LRPS ir su HNF'I B susijusi cistiné
inksty liga. Nustat¢ bialelinius missense variantus PKHDI gene, autoriai
pabrézé ARPIL svarbg suaugusiyjy policistinés inksty ligos diferencinéje
diagnostikoje, kai Seimos istorija neigiama (24).

Monogeninés létinés inksty ligos priezastys vaikystéje yra gerai Zinomos,
0 apie monogenines suaugusiyjy LIL priezastis buvo maziau duomeny. 34
proc. suaugusiyjy, serganc¢iy LIL, Seimos istorija yra teigiama ir tai leidzia
manyti, kad priezastis yra genetiné. Mallet ir kt., atlike su LIL siejamy geny
sekoskaita, skirta konkreCioms diagnostinéms grupéms, geneting prieZastj
nustaté iki 43 proc. pacienty (100). Lata ir kt. atliktas tyrimas parode, kad
naudojant viso egzomo sekoskaita, monogening ligos priezastj galima
nustatyti 24 proc. suaugusiyjy, serganc¢iy LIL (101).

Connaughton ir kt. taip pat sieké nustatyti létinés inksty ligos
monogenines priezastis suaugusiems pacientams. Atlikus viso egzomo
sekoskaitos tyrima, patogeniniai variantai Zinomuose genuose nustatyti 42 i§
114 (37 proc.) Seimy, o didziausias diagnostinis efektyvumas pasiektas butent
tose Seimose, kuriose asmenys turéjo ir ekstrarenaliniy poZymiy — molekuliné
diagnoz¢ nustatyta 11 i§ 16 (69 proc.) tokiy Seimy. Nustatyty genetiniy
diagnoziy kategorijose didziausig dalj sudaré biitent cistinés inksty ligos (19
proc.), sindrominés jgimtos inksty ir $lapimo taky anomalijos (19 proc.) bei
izoliuotos CAKUT (16 proc.) (5). Seimose, kuriose buvo nustatyta cistiné
inksty liga (12/114), desimtyje i§ 12 Seimy (83 proc.) nustatytas patogeninis
variantas. Sesiose $eimose molekuliné genetiné diagnozé patvirtino iSanksting
klinikine diagnozg, o keturiose Seimose nustatyti patogeniniai variantai LIL
genuose, kurie zinomi kaip cistinés inksty ligos fenokopija (5).

Ivairiy tyrimy duomenimis, suaugusiy pacienty grupése cistinés inksty
ligds tiksliniy geny sekoskaitos diagnostinis efektyvumas svyruoja nuo 24
proc. iki 88 proc., o viso egzomo sekoskaitos — nuo 23 proc. iki 80 proc.,
atsizvelgiant j klinikines kohortos charakteristikas (99).

Su jgimtomis inksty ir Slapimo taky anomalijomis bei nefronoftize susij¢
daug geny, todél jy fenotipas ir genotipas yra labai heterogeniski. Be to, Siuos
fenotipus daznai lemia struktiiriniai genomo variantai, nustatomi chromosomy
mikrogardeliy metodu, kuriy diagnostinis nasumas didziausias pacientams,
turintiems inksty parenchiminiy formavimosi anomalijy, ir pacientams,
kuriems pasireiskia ekstrarenaliniai pozymiai (102—-104). Likusius atvejus
lemia vieno nukleotido variantai viename gene, nustatomi atliekant viso
egzomo sekoskaitg arba tiksliniy geny grupiy tyrima, kuris gali uztikrinti
mazdaug 14 proc. diagnosting iSeigg (105).
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Siuolaikinéje medicinoje genetiniai tyrimai gali bati svarbis ne tik
tikslios diagnozés nustatymui, bet ir prognozei. Tai apima ligos pasikartojimo
Seimoje prognoze, galimy konkreciai ligai specifiniy papildomy pozymiy
jvertinimag bei jspé&jima apie rizikas. Progresuojant ne tik paveldimy ligy
diagnostikos, bet ir gydymo galimybéms, daugéja tyrimy, vertinanciy
genotipo sgsajas su gydymo efektyvumu. Sekine ir kt. nustatyti statistiSkai
reikSmingi skirtumai vertinant gydymo tolvaptanu poveikj kasmetiniam
glomeruly filtracijos grei¢io poky¢iui — gydymas buvo efektyvesnis
pacientams, turintiems nustatytus PKD1/PKD?2 geny patogeninius variantus,
negu pacientams, kuriems $iuose genuose variantai nenustatyti (9).

Be abejo, galutinis Siuolaikinés medicinos tikslas paveldimy ligy atveju
— specifinio gydymo, pavyzdziui, geny terapijos, kiirimas ir taikymas, o tai
taip pat nejmanoma be tikslios molekulinés diagnozés. Geny terapija jau
taikoma ne vienai ligai, o daugeliui ligy yra kuriamos potencialios terapijos
galimybés. Ne iSimtis ir cistinés inksty ligos. Dong ir kt., sukiire ADPIL
modeliy su pelémis, nustaté, jog cisty formavimasis yra grjztamas procesas
pritaikius PKD1/PKD?2 reaktyvacija. Taigi ankstyvoje policistinés inksty ligos
stadijoje gali biiti jmanomas visi§kas inksty pasveikimas, o vélyvoje stadijoje
— dalinis pasveikimas (106). Huixia ir kt. iStyré potencialig prieSprasminiy
oligonukleotidy nauda gydant ARPIL, nulemta PKHDI geno splaisingo
varianty, kurie sudaro 7,7 proc. visy PKHD] varianty (62).

Apibendrinant literatiiros duomenis, cistinés inksty ligos iSryskéja kaip
itin heterogeniska sutrikimy grupé, apimanti ne tik skirtingus genetinius
mechanizmus, bet ir jvairius fenotipus, nuo izoliuoty ir lengvy iki sisteminiy
ir progresuojanciy. Inksty cistogenez¢é glaudziai susijusi su pirminiy
blakstienéliy funkcija, signaliniy keliy reguliacija ir embrioninés raidos
procesais, todel net nedideli molekuliniai pokyc€iai gali lemti rySkius
klinikinius skirtumus. Pastarajj deSimtmet] sparciai tobulé¢jancios genominiy
tyrimy technologijos leido tiksliau apibrézti Siy ligy spektra, atskirti
fenokopijas ir identifikuoti naujas genetines priezastis, taip praplésdamos
diagnostines ir diferencinés diagnostikos galimybes. Genetinés informacijos
svarba Siame kontekste yra dvejopa: ji leidzia tiksliau jvertinti ligos eiga,
prognozg ir galimy ekstrarenaliniy pozymiy rizika, o kartu sudaro pagrinda
individualizuotoms gydymo strategijoms ir ateityje kuriamoms tikslinés
terapijos galimybéms. Literatiiros analizé aiskiai atskleidzia, kad vis didesne
reik§me jgyja ne tik klinikinis vertinimas, bet ir integruotas genotipg ir
fenotipa vertinantis pozilris, biitinas siekiant suprasti visa cistiniy inksty ligy
jvairove.

27



3. DARBO METODOLOGIJA

Mokslinis tyrimas atliktas Vilniaus universiteto ligoninéje Santaros klinikose.
Moksliniam tyrimui atlikti gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy
etikos komiteto leidimas Nr. 2021/6-1356-831.

3.1. Tyrimo schema

Kohortinis tyrimas

Siame darbe genetiniai tyrimai atlikti kaip diagnostinis algoritmas, o jy
rezultatai perduoti pacientams ir juos siuntusiems gydytojams. Darbo metu
genetiniai tyrimai atlikti laikantis bendros metodologinés darbo eigos,
paremtos genetiniy duomeny generavimu, jy analize ir interpretacija.
Apibendrinta tyrimo schema pateikiama 4 pav.

1 grupé (n = 84): specifinis inksty cisty fenotipas

<
ea ADPIL (n = 52) NPHP (n = 3)
<% PIL (n = 24) ARPIL (n = 1)
8 £ Vienpuse PIL (n = 3) MDIL (n= 1)
o
2 grupeé (n = 18): nespecifinis inksty cisty fenotipas H
0
e
Inksty ligy geny rinkinio Jtarty struktdriniy genomo <
tyrimas NKS metodu  =f= varianty tyrimas MLPA / VNP- Q
(n=102) LGH metodu (n = 6/102) '6
. =z
GENOTIPO ANALIZE (n = 83) w

Atrinkti patogeniniai/ tikétina patogeniniai bei neaiskios
klinikinés reikSmés variantai

SERGANTYS SEIMOS NARIAI(n = 12) *

Sangerio sekoskaita

4 pav. Tyrimo schema.

Paaiskinimai: ADPIL — autosominio dominantinio paveldéjimo policistiné inksty liga; ARPIL
— autosominio recesyviojo paveldéjimo policistiné inksty liga; MDIL — multicistiné displastiné
inksty liga; MLPA — dauginé liguojamy zondy amplifikacija; NKS — naujos kartos sekoskaita;
NPHP — nefronoftizé; PIL — policistiné inksty liga; VNP-LGH — vieno nukleotido polimorfizmo
lyginamoji genomo hibridizacija.
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3.2. Tiriamieji

Tiriamyjy grupé sudaryta kvieciant VS] VUL Santaros kliniky Medicininés
genetikos centre konsultuotus pacientus, atitinkancius tyrimo atrankos
kriterijus. Nuo 2021 iki 2025 m. j tyrimg buvo jtraukti Simtas keturiolika
pacienty i§ 102 Seimy: 102 probandai ir, Seimose atlikus segregacijos analizés
tyrimus, 12 serganciyjy Seimy nariy. Probandai atrinkti pagal kriterijus:
1. Nustatytas cistinés inksty ligos fenotipas (pvz., policistiné inksty liga,
multicistiné displastiné inksty liga, nefronoftizé).
2. Daugybinés inksty cistos, kai néra aiSkaus cistinés inksty ligos fenotipo
ir nenustatyta kita jgyta inksty liga (nespecifinis inksty cisty fenotipas).

3.3. Genetinis iStyrimas

Genetiniai tyrimai atlikti pagal diagnostinj protokolag VS| VUL Santaros
kliniky Medicininés genetikos centre, Molekulinés genetikos ir citogenetikos
laboratorijoje (MGCL) patvirtintas tyrimy proceduras.

3.3.1. DNR i$skyrimas

Genetiniai tyrimai atlikti tiriant genoming DNR, i$skirtg i$ periferinio kraujo
leukocity, taikant standartinj fenolio chloroformo metoda arba naudojant
komercinius DNR i§skyrimo rinkinius vadovaujantis procediiromis MGC P
65 ,,.DNR isskyrimas fenolio—chloroformo—izoamilo alkoholio metodu® ir
MGC P 66 ,DNR isskyrimas QIAGEN rinkiniais“. ISskirtos DNR
koncentracija ir S§varumas nustatyti spektrofotometru, pasirinkus, kad DNR
Svarumas A260/A280 bangos ilgiy santykyje turi bati tarp 1,7-1,9.

3.3.2. Naujos kartos sekoskaita

Viso egzomo sekos nuskaitymas ir gauty duomeny pirminés analizés
algoritmas vykdytas viso Zmogaus egzomo NKS paslauga teikiancioje
laboratorijoje pagal VS] VUL SK sutartj (CeGaT GmbH, Tiubingenas,
Vokietija) naudojant didelio nasumo naujos kartos l/lumina (Illumina, Inc.,
San Diego, CA, USA) platformg. I§ NKS paslauga teikiancios papildomy
tyrimy laboratorijos gauti Sio formato failai — pirminiai sekoskaitos duomenys
(.fastq), prilygiuoti prie referentinio genomo duomenys (.bam), nustatyty
VNV, trumpy iskrity ir (ar) intarpy, struktiiriniy varianty duomenys (.vcf).
Gauty sekos duomeny (FASTQ, BAM, VCF failai) analizé buvo atlikta V§]
VUL SK Medicininés genetikos centro Molekulinés genetikos ir citogenetikos
laboratorijoje laikantis patvirtintos vidinés bioinformatinés darbo eigos.
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Analizuojami baltymus koduojan¢iy geny, siejamy su paveldimomis inksty
ligomis, egzonai ir aplinkinés sekos (ne maziau kaip 6 nt abipus egzono),

Likusi introny dalis, promotorius ir kitos (reguliacinés) sekos netiriamos.
3.3.3. Inksty ligy geny rinkinio analizé

Paveldimy inksty ligy geny rinkinio sekoskaitos duomeny anotavimas ir
interpretavimas atliktas VS§] VUL SK Medicininés genetikos centro
Molekulinés genetikos ir citogenetikos laboratorijoje, vadovaujantis
procedira MGC P 51 ,,Keliy—keliasdeSimties geny koduojanciy seky tyrimas
naujos kartos sekoskaita®, naudojant ANNOVAR 2020Jul08 (107). Anotuoti
visi kokybinius rodiklius atitinkantys genomo variantai. Po anotacijos
ANNOVAR programa failai modifikuoti, prijungti OMIM
(https://www.omim.org/), Orphanet (https://www.orpha.net/), MGCL NKS
duomeny bazés duomenys ir pakeisti | Microsoft Excel formato naudojant
MGCL sukurta programg ,,PostAnotacinis SNP _INDEL procesas.sh®.
Naudojant MGCL sukurta programa ,,Genu rinkiniu_filtras.sh* sukurti
duomeny failai, kuriuose yra genomo variantai, esantys genuose, kurie
nurodyti paveldimy inksty ligy geny rinkinyje (Zr. 1 prieds).

Rezultaty analizé ir interpretavimas atlikti pagal Amerikos medicininés
genetikos ir genomikos kolegijos (angl. American College of Medical
Genetics and Genomics, ACMG) genomo varianty patogeniskumo vertinimo
kriterijus ir taisykles (zr. 3 lentele) (108, 109). Variantai filtruoti pagal daznj
1000 GP (angl. 1000 Genomes Project) (110), ExAC (angl. Exome
Aggregation Consortium), GnomAD (angl. The Genome Aggregation
Database) (111) duomeny bazése, pasirinkus slenkstinj retojo alelio daznj < 2
proc. Nustatyty genomo varianty in silico patogeniSkumo prognozés jrankiy
jverciai tikrinti dbNSFP (angl. Database of human non-synonymous SNVs)
jrankiy paketu (112).

Geny rinkinio tyrimo metu duomeny analizé, anotavimas ir
interpretavimas atlikti naudojant GRCh38/hg38 (angl. Genome Reference
Consortium Human Build 38 / human genome 38) referentinj genomg ir (ar)
GRCh37/hgl9 (113).

Remiantis CeGaT (angl. Center for Genomics and Transcriptomics)
tyréjy taikomu struktiiriniy varianty identifikavimo algoritmu atlikus naujos
kartos (viso egzomo) sekoskaita, jtarti struktiriniai genomo variantai,
apimantys su paveldimomis inksty ligomis siejamus genus. Anotuoty
struktlriniy varianty rezultatai, gauti AnnotSV programa, modifikuoti,
prijungti OMIM, Orphanet duomeny baziy duomenys ir i§saugoti Microsoft
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Excel formatu. Visas procesas atliktas MGCL sukurta programa
»CNV _scriptas.sh™.

3 lentelé. DNR varianty klasifikavimo pagal Amerikos medicininés genetikos ir
genomikos kolegijos patogeniskumo ir nepatogeniskumo kriterijus taisyklés.

Patogeninis 1 labai stiprus (PVS1) ir
a) > 1 stiprus (PS1-PS4) ar
b)  >2 vidutiniai (PM1-PM6) ar
c) 1 vidutinis (PM1-PM6) ir 1 papildomas (PP1-PP5) ar
d)  >2 papildomi (PP1-PP5)
> 2 stipris (PS1-PS4)
1 stiprus (PS1-PS4) ir
a) >3 vidutiniai (PM1-PM6) ar
b) 2 vidutiniai (PM1-PM6) ir > 2 papildomi (PP1-PP5) ar
¢) 1 vidutinis (PM1-PM6) ir > 4 papildomi (PP1-PP5)
Tikétina 1 labai stiprus (PVS1) ir 1 vidutinis (PM1-PM6) ar

patogeninis 1 stiprus (PS1-PS4) ir 1-2 vidutiniai (PM1-PM6) ar

1 stiprus (PS1-PS4) ir > 2 papildomi (PP1-PP5) ar

> 3 vidutiniai (PM1-PM6) ar

2 vidutiniai (PM1-PM6) ir > 2 papildomi (PP1-PP5) ar

1 vidutinis (PM1-PM6) ir > 4 papildomi (PP1-PP5)

Nepatogeninis 1 vienintelis (BA1) ar

> 2 stipris (BS1-BS4)
Tikétina 1 stiprus (BS1-BS4) ir 1 papildomas (BP1-BP7) ar
nepatogeninis > 2 papildomi (BP1-BP7)
Neaiskios Neatitinka pirmiau nurodyty taisykliy ar
klinikinés PrieStaraujantys patogeniSkumo ir nepatogeniskumo jrodymai
reikSmés

3.3.4. Dauginé liguojamy zondy amplifikacija

Struktiiriniams variantams, kurie buvo jtarti penkiems pacientams, patvirtinti
ar paneigti atlikti tyrimai dauginés liguojamy zondy amplifikacijos (angl.
multiplex  ligation-dependent probe amplification, MLPA) metodu
individualiai parinktais zondy rinkiniais, vadovaujantis procediira MGC P 89
»Qenetiniy sri¢iy kopijy skaiciaus ir (ar) metilinimo tyrimas dauginés
liguojamy zondy amplifikacijos (MS-)MLPA) metodu“. Tyrimo rezultaty
analizé atlikta gamintojo MRC Holland rekomenduojama Coffalyser.net
programa arba MS Office programa Excel.

Vienam pacientui jtarta PKDI geno duplikacija, apimanti 1 egzona.
Tiriamojo PKDI geno egzony delecijy ir duplikacijy tyrimas atliktas
MRCHolland SALSA® MLPA® Probemix P351025R PKD1 zondy rinkiniu.
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Vienai pacientei jtarta PKDI geno 31-34 egzony heterozigotiné delecija.
Tiriamosios PKD1 geno egzony delecijy ir duplikacijy tyrimas atliktas MRC-
Holland SALSA® MLPA® Probemix P352-025R PKDI1-PKD2 zondy
rinkiniu.

Trims pacientams jtartos NPHPI geno delecijos. NPHPI geno
koduojanéiy egzony kopijy skaiCiaus tyrimas atliktas MRC-Holland
SALSA® MLPA® Probemix P387-A3 NPHP1 zondy rinkiniu.

3.3.5. VNP lyginamoji genomo hibridizacija

Vienai pacientei jtartam struktiiriniam variantui patvirtinti ar paneigti atliktas
vieno nukleotido polimorfizmo lyginamosios genomo hibridizacijos (VNP-
LGH) tyrimas [/llumina Infinium® LCG metodu, naudojant /nfinium Global
Diversity Array with Cytogenetics-8 v1.0 lusta.

Kopijy skaiCiaus pokyciy (KSP) analiz¢ atlikta GenomeStudio™
Genotyping Module v2.0.5 ir GenomeStudio™ CNVPartition 3.2.0
programine jranga. Siekiant nustatyti KSP, GenomeStudio™ Genotyping
Module v2.0.5 modulio genomo ir chromosomy narSyklése bei duomeny
bazése (DGV (https://dgv.tcag.ca/), ClinGen (https://clinicalgenome.org/),
DECIPHER (https://deciphergenomics.org/), NCBI
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), ENSEMBL
(https://www.ensembl.org/index.html), =~ ECARUCA ir kt.) atlikta
bioinformatiné¢ analizé¢. Nustatyto KSP patogeniSkumas vertintas pusiau
kiekybine tasky skaiiavimo sistema (114). Naudotas referentinis genomas:
GRCh37/hgl9 ir (ar) GRCh38/hg38 (113). Tyrimas atliktas vadovaujantis
procediira MGC P 49 ,,Vieno nukleotido polimorfizmo lyginamosios genomo
hibridizacijos tyrimas*®.

3.3.6. Sangerio sekoskaita

Sangerio sekoskaita atlikta segregacijos analizei Seimose, vadovaujantis
procedira MGC P 24 ,,Geno ar jo fragmento nukleotidy sekos nustatymas
sekoskaitos metodu®. DNR sekos, apimancios tirtus Seiminius PKD1, PKD2,
PAX2, HNF'1B geny variantus, buvo pagausintos naudojant PCR Master Mix
(2X) pagal gamintojo protokola (Thermo Fisher Scientific, JAV). Konkretiis
pradmenys Siems variantams sukurti naudojant Primer3web (115) ir gauti
pagal uzsakyma. Sangerio sekoskaita buvo atlikta naudojant BigDye
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, JAV) ir
automatinj genetinj analizatoriy ABI PRISM 3130xl (4Applied Biosystems,
JAV) pagal gamintojo protokola. Gautos sekos lygintos atitinkamai su
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referentine PKDI geno seka (NCBI: NM 001009944.3), PKD2 geno seka
(NCBI: NM _000297.4), PAX2 geno seka (NCBI: NM_000278.5) ir HNFIB
geno seka (NCBI: NM_000458.4).

3.3.7. Varianty atranka

Sasajy su fenotipu analizei buvo atrinkti patogeniniai (5 klasés), tikétina
patogeniniai (4 klasés) ir neaiskios klinikinés reikSmés variantai (3 klasés).
Patogeniniai ir tikétina patogeniniai variantai laikyti diagnostiniais. Baltyma
trumpinanciais variantais laikyti nomsense, skaitymo rémelio poslinkj
lemiantys, splaisingo variantai ir didelés delecijos. Baltymo netrumpinanciais
variantais laikyti missense variantai bei skaitymo rémelyje esancios nedidelés
delecijos ar intarpai. Tyrimo metu varianty patogeniSkumo vertinimas
pakartotinai tikrintas naudojantis VarSome bioinformaciniu jrankiu
(https://varsome.com/), taikant ACMG kriterijus. Varianty naujumas buvo
tiriamas naudojantis vieSomis varianty duomeny bazémis — ClinVar
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), VarSome ir ADPIL varianty
duomeny baze (PKDB) (http://pkdb.mayo.edu), kurioje pateikiama
informacija tik apie PKD1 ir PKDZ2 genus, bei literatiira. Naujy varianty sritis
baltymo sekoje tikrinta naudojantis = UniProt duomeny baze
(https://www.uniprot.org/).

3.4. Klinikiniy duomeny analizé

Rinkti ir analizuoti pacienty demografiniai duomenys (lytis, amzius jtraukimo
atlikty tyrimy duomenys: pilvo, inksty, galvos smegeny, Sirdies radiologiniai
(ultragarso, kompiuterinés tomografijos, magnetinio rezonanso tomografijos)
tyrimai, laboratoriniai tyrimai (apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis
(aGFQ), kreatinino, Slapalo, Slapimo rugsties, bendras Slapimo tyrimai),
nustatytos klinikinés diagnozés, duomenys apie atliktas transplantacijas.
Leétinés inksty ligos stadijos nustatytos pagal KDIGO 2024 1étinés inksty ligos
jvertinimo ir valdymo klinikines gaires (116). Nustatytos kraujo rodikliy
normos ribos ir 1étinés ligos inksty stadijy jvertinimas nurodyti 4 ir 5 lentelése.
Klinikiniy duomeny palyginimas grupése atliktas tik suaugusiems
tiriamiesiems.
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4 lentelé. Kraujo rodikliy normos ribos.

Rodiklis Normos ribos

2,5-7,5 (suaugusieji);
1,7-8,3 (vaikai)
64-104 (suaugusieji);
25-42 (vaikai)

aGFG, ml/min/1,73m? >90

208-428 (suaugusieji);
205-420 (vaikai)
Paaiskinimas: aGFG — apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis.

Slapalas, mmol/l

Kreatininas, pmol/l

Slapimo riigtis, pmol/l

5 lentelé. Leétinés inksty ligos stadijos, vertinant pagal glomeruly filtracijos greit;.

G1 Normalus ar aukstas >90

G2 Nedaug sumazéjes 60-89

G3a Nedaug—vidutinisSkai sumazéjes 45-59

G3b Vidutiniskai—stipriai sumazéjes 3044

G4 Stipriai sumazéjes 15-29

GFG kategorijos (ml/min/1,73m?)
Apibtdinimas ir intervalas

G5 Inksty nepakankamumas <15

Paaiskinimas: GFG — glomeruly filtracijos greitis.
3.5. Statistiné analizé

Hipotezéms apie kintamojo skirstinio normalumg patikrinti buvo
naudojamas Shapiro ir Wilko testas. Kiekybiniai kintamieji nurodyti
medianomis su tarpkvartiliniais skirtumais (IQR).

Dviejy nepriklausomy grupiy palyginimui naudotas nepriklausomy im¢iy
t testas normaliai pasiskirs¢iusiems duomenims ir neparametrinis Manno ir
Whitney U testas nenormaliai pasiskirsé¢iusiems duomenis. Kategoriniy
kintamyjy daZniy palyginimui buvo skai¢iuojamas ir vertinamas x> kriterijus.
Tikslus Fisherio kriterijus buvo naudotas esant mazam stebéjimy skaiciui
arba kai nors vienas tikétinas stebéjimy skaicius buvo maziau negu penki.
Skirtumai laikyti statistiSkai reikSmingais, kai reikSmingumo lygmuo p <
0,05.

Kiekybiniy rodikliy tarp PKDI ir PKD2 grupiy palyginimui taikytas
bendrasis tiesinis modelis normaliai pasiskirs¢iusiems duomenims ir
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neparametrinis ANCOVA testas nenormaliai pasiskirs¢iusiems duomenims.
Amzius buvo jtrauktas kaip kovarianté. Dichotominiy kintamyjy analiz¢je
taikyta dvejetainé logistiné regresija, koreguojant pagal amziy. Dviejy
kryp¢iy p reikSme < 0,05 buvo laikoma statistiskai reikSminga.

Duomeny statistiné analizé atlikta naudojant /BM SPSS Statistics programg
(versija 31.0.0.0 (117), licencijos nr. d4540384a80326¢e2ad14) bei Microsoft
Excel programg (versija 16.101.2 (25102623), licencijos nr. EWW _e261c5fe-
5a7a-40f0-b2fe-178e9b1e0267 bfc89a309604e6097f).

Atlikty darby apibendrinimas ir doktorantés indélis nurodyti 5 pav.

Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas
Tiriamyjy atrankos kriterijy sudarymas

Pacienty genetinis konsultavimas

Tiriamyjy kvietimas dalyvauti tyrime

Geny, siejamy su paveldimomis inksty ligomis, rinkinio tyrimas
Dauginés liguojamy zondy amplifikacijos tyrimas

VNP lyginamosios genomo hibridizacijos tyrimas

Sangerio sekoskaitos tyrimas segregacijos analizei

Genetiniy tyrimy duomeny rinkimas

Geny varianty pakartotiné perzitira ir paieska duomeny bazése
Klinikiniy duomeny rinkimas

Klinikiniy ir genetiniy duomeny statistiné analizé

Tyrimo duomeny aprasSymas ir sklaida

Rekomendacijy sudarymas
0% 50 % 100 %

5 pav. Atlikty darby schema; doktorantés indélis pazymétas zalia spalva.
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4. REZULTATAI

Tarp visy 114 pacienty buvo 65 (57,02 proc.) moterys ir 101 (88,6 proc.)
suaugusysis (suaugusieji — 18 mety ar vyresni) (Zr. 6 pav.). Pacienty amzius
svyravo nuo 1 ménesio iki 78 mety. Teigiama buvo 57 (55,88 proc.) Seimy
istorija, o 6 (5,88 proc.) Seimy — abejotina. Tiriamyjy demografinés ir

bendrosios klinikinés charakteristikos apibendrintos 6 lenteléje.

Tiriamyjy grupe Lytis

12;
0,53 %

49;
42,98 %

= Probandai Sergantys Seimos nariai mMoterys = Vyrai

Seimos istorija AmZiaus grupé

6.
00 13;
e 11,40 %
57;
55,88 %
mNeigiama = Teigiama  Abejotina m Suaugusieji + Vaikai

6 pav. Tiriamyjy grupés bendrosios charakteristikos.
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Pirminis probandy klinikiniy diagnoziy / inksty cisty fenotipy, nustatyty
pagal siuntimy genetinei konsultacijai duomenis, pasiskirstymas pateikiamas
7 pav. Apie tris ketvirtadalius sudaré su policistine inksty liga susije fenotipai,
o beveik penktadaliui siysty pacienty specifinis inksty cisty fenotipas nebuvo
nustatytas.

1;0,98 % = ADPIL

18; 17,65 %
1; 0,98 % mPIL
3;2,94 % Vienpusé PIL
3;2,94 % Nefronoftizé
MDIL
ARPIL
Nespecifinis

7 pav. Pirminis probandy klinikiniy diagnoziy / inksty cisty fenotipy pasiskirstymas.
Paaiskinimai: ADPIL — autosominio dominantinio paveldéjimo policistiné inksty liga; ARPIL

— autosominio recesyviojo paveldéjimo policistiné inksty liga; MDIL — multicistiné displastiné
inksty liga; PIL — policistiné inksty liga.

4.1. Cistiniy inksty ligy genetiné strukttira tiriamoje pacienty grupéje

Atlikus molekulinius genetinius tyrimus, patogeniniai ir tikétina patogeniniai
variantai nustatyti 70 (68,63 proc.) probandy, 13 (12,75 proc.) nustatyti
neaiskios klinikinés reik§més variantai, o 19 (18,63 proc.) probandy jokiy su
fenotipu susijusiy varianty nenustatyta. Nustatyty molekuliniy diagnoziy
pasiskirstymas pavaizduotas 8 pav. Dazniausia diagnozé buvo ADPIL, kurig
lémé variantai PKDI gene (46 probandai), PKD2 gene (10 probandy) ir
GANAB gene (1 probandas). Su nefronoftize susijusios ciliopatijos dél
NPHPI geno varianty nustatytos trims probandams ir tiek pat nustatyta
Alporto sindromo atvejy dél COL4A45 geno varianty. Dviem nustatyta su
PAX2 genu susijusi liga ir dviem su HNFIB genu susijusi liga (vienas atvejis
del taskinio varianto ir vienas dél viso geno delecijos). Likusios diagnozés
nustatytos po vieng atvejj: autosominio recesyviojo paveldéjimo policistiné
inksty liga (PKHDI genas), HANAC (paveldima angiopatija, nefropatija,
aneurizmos ir raumeny méslungis, angl. hereditary angiopathy-nephropathy-
aneurysms-muscle cramps) sindromas (COL4AI1 genas) ir tuberozinés
sklerozés kompleksas (7SC2 genas).
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57; 55,88 %

19; 18,63 %

1; 0,98 %
1, 0,98 %

1,0,98 %
3;2,94 %

3;2,94 %

2;1,96 % _12; 1,96 %

Nenustatyta = Neaiskios reikSmés variantai
ADPIL NPHP-SC

HNF1B-SL PAX2-SL

Alporto sindromas m HANAC sindromas

8 pav. Molekuliniy diagnoziy pasiskirstymas.

Paaiskinimai: ADPIL — autosominio dominantinio paveldéjimo policistiné inksty liga; ARPIL
— autosominio recesyviojo paveldéjimo policistiné inksty liga, HANAC - paveldima
angiopatija, nefropatija, aneurizmos ir raumeny méslungis (angl. hereditary angiopathy-
nephropathy-aneurysms-muscle cramps); HNF1B-SL — su HNFIB genu susijusi liga; NPHP-
SC — su nefronoftize susijusi ciliopatija; PAX2-SL — su PAX2 genu susijusi liga;
TSK — tuberozinés sklerozés kompleksas.

4.1.1. Struktiiriniai genomo variantai

Siame tyrime struktiiriniai genomo variantai buvo jtarti 6-iems probandams.
Jtarty pokyciy patvirtinimui atlikti papildomi tyrimai.

Probandei P83, NKS duomenimis, PKD1 gene jtarta heterozigotiné 31-34
egzony delecija (NG _008617.1:g.(? 2097147) (2097926 ?)del), nustatyta
pagal CeGaT tyréjy taikoma struktiiriniy varianty identifikavimo algoritma.
Papildomai atliktas tyrimas MLPA metodu ir patvirtinta jtarta delecija (zr. 9
pav.), kuri laikoma patogeniniu struktiriniu genomo variantu, lemianciu
koduojamo baltymo funkcijos praradima.

Probandui P11 PKDI gene jtarta neaiskios klinikinés reikSmés
heterozigotiné 1 egzono duplikacija. Genotipui patikslinti atliktas MLPA
tyrimas, taciau duplikacija nebuvo patvirtinta.

Trims nustatyta NPHPI geno delecija — homozigotiné delecija buvo
nustatyta dviem probandams, o heterozigotiné — vienam.
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Probandams P79 ir P95 atlikus NKS tyrimg, gautos visiskai
nepadengtos NPHP1 geno koduojancios ir aplinkinés sekos, todél jtarta
homozigotiné NPHPI geno delecija. Papildomai istyrus NPHPI gena MLPA
metodu, gauti reakcijy produkty kokybiniy ir kiekybiniy rodikliy jverciai,
biidingi homozigotinei delecijai (Zr. 10 pav.).

Probandui P98 jtarta heterozigotiné NPHPI geno delecija. IStyrus geng
MLPA metodu, gauti reakcijy produkty kokybiniy ir kiekybiniy rodikliy
jver¢iai, budingi NPHPI geno heterozigotinei delecijai (zr. 11 pav.). Siam
probandui nustatytas antras NPHPI geno pokytis buvo taSkinis variantas.

Probandei P97 jtarta viso HNFIB geno delecija. Papildomai atlikus VNP
lyginamosios genomo hibridizacijos tyrima, nustatyta 1,484 Mb dydzio 17-os
chromosomos q12 genomo srities delecija (arrff GRCh38] 17q12(36409857 _
37902763)x1), apimanti visa HNF1B gena ir kitus su ligomis siejamus genus
— ACACA, PIGW, ZNHIT3 (zr. 12 pav.). Sis pokytis yra klasikin¢ 17q12
mikrodelecijos sindromo prieZastis, siejama ne tik su inksty cistomis, bet ir su
cukriniu diabetu, kepeny, kasos ar gimdos struktiiriniais pokyciais. Todél Sis
atvejis patvirtina struktliriniy varianty analizés svarbg dél galimo sisteminio
klinikinio poveikio.

o5 %%

0%

9 pav. PKDI geno 31-34 egzony heterozigotiné delecija.

A — naujos kartos sekoskaitos tyrimas. Pacientés duomenis (virSuje) palyginus su kontrolinio
tiriamojo (apacioje), matomas perpus mazesnis genominés srities padengimas; B — dauginés
liguojamy zondy amplifikacijos tyrimo duomenys.
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11 pav. NPHPI geno heterozigotiné delecija.

A — naujos kartos sekoskaitos tyrimas. Paciento duomenis (virSuje) palyginus su kontrolinio
tiriamojo (apacioje), matomas mazesnis geno srities padengimas; B — dauginés liguojamy
zondy amplifikacijos tyrimo duomenys.

G Samples 26.3684 1) (1px1e53KE)

12 pav. VNP lyginamosios genomo hibridizacijos tyrimo duomenys, kuriais nustatyta
17q12 srities heterozigotiné delecija.

Delecijos sritis pazyméta rusva spalva.

4.1.2. Segregacijos analizé

Dvylikai serganciyjy Seimos nariy i§ astuoniy Seimy, kurie atvyko genetinei
konsultacijai, atlikta segregacijos analizé ir jie jtraukti | tyrimg. Sangerio
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sekoskaita patvirtinti Seiminiai variantai PKDI, PKD2, PAX2 ir HNFIB
genuose. Dauguma $iy varianty pagal ACMG kriterijus buvo klasifikuoti kaip
patogeniniai arba tikétinai patogeniniai. ISimtis buvo PKD2 geno variantas
c.843+3A>G, nustatytas P64 ir P84 probandy Seimose, kuris Siuo metu
klasifikuojamas kaip neaiSkios klinikinés reik§meés.

4.2. Specifinio ir nespecifinio inksty cisty fenotipo grupiy palyginimas

Pagal atrankos kriterijus pacientai suskirstyti i dvi grupes:

1) Pirmaja grupe sudaré 84 probandai, kuriems kliniSkai nustatytas specifinis
cistinés inksty ligos fenotipas, ir 10 serganciy Seimos nariy. IS jy 79
Seimose pasireiské ADPIL tipo fenotipas: 52-ose Seimose buvo nustatyta
klinikiné ADPIL diagnozé, pagal inksty vaizdiniy tyrimy duomenis ir
teigiamg Seimos istorijg; 24-iose Seimose kliniSkai buvo jtarta policistine
inksty liga, ta¢iau $eimos istorija buvo neigiama; 3-ose pasirei§ké vienpusé
policistiné inksty liga. 3-ose Seimose nustatytas nefronoftizés fenotipas,
vienoje — jgimty inksty ir Slapimo taky anomalijy fenotipas (multicistiné
displastiné inksty liga), o vienoje — ARPIL fenotipas. Sios grupés tiriamuyjy
amzius svyravo nuo 0 iki 78 mety (12 (12,77 proc.) buvo vaikai).
PenkiasdeSimt septyni pacientai (60,64 proc.) buvo moterys. Arteriné
hipertenzija nustatyta 54 pacientams (57,45 proc.). Galutiné 1étinés inksty
ligos stadija buvo diagnozuota 11-ai pacienty; i$ jy 7-iems buvo atlikta
inksto transplantacija, tuo metu pacienty amzius buvo nuo 11 iki 60 mety.

2) Antraja grupe sudaré 18 probandy, kuriems buvo aptiktos nespecifinés
daugybinés inksty cistos (nespecifinis inksty cisty fenotipas), ir 2 sergantys
Seimos nariai. Sios grupés tiriamyjy amzius svyravo nuo 6 iki 76 mety (1
(5 proc.) buvo vaikas). Astuoni pacientai (40 proc.) buvo moterys. Arteriné
hipertenzija nustatyta 12 pacienty (60 proc.). Vienam pacientui, kai jis
buvo 7 mety, atlikta inksto transplantacija.

Abiejy grupiy bendrosios charakteristikos apzvelgiamos 7 lentel¢je, jy
reikSmiy palyginimas pateiktas 8 lentel¢je. Analizuoti tik suaugusiy pacienty
duomenys. | 8ig ir tolesnes analizes nejtraukti pacienty, kuriems atlikta inksto
transplantacija, inksty funkcijos rodikliai, taip pat keliy pacienty tikslus aGFG
nebuvo zinomas, jvardyta kaip < 15 ml/min/1,73m? (4 atvejai pirmoje grupéje)
ir > 90 ml/min/1,73m? (2 atvejai pirmoje grupéje). Dalies pacienty tikslus
inksty dydis nebuvo apibréztas: pirmoje grupéje 7-iems inksty dydis buvo
nusakytas kaip padidéjes ar neiSmatuojamas, vienam — normalus; antroje
grupéje 5-iems pacientams inksty dydis apibudintas kaip normalus.
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8 lentelé. 1-o0s ir 2-0os grupiy suaugusiy pacienty demografiniy ir klinikiniy charakteristiky

palyginimas.
1 grupé 2 grupé o

Probandai (n=76) | Probandai (n =17) p reikSmé
Lytis, moteris 46 (60,53 proc.) 6 (35,29 proc.) 0.058
Lytis, vyras 30 (39,47 proc.) 11 (64,71 proc.) ’
AmZius, m. 42,5 [34-52] 46 [38-62] 0,077
Teigiama Seimos istorija 52 (68,42 proc.) 7 (41,18 proc.) 0,035
Nustatyta molekuliné diagnozé 56 (73,68 proc.) 8 (47,06 proc.) 0,032
aGFG, ml/min/1,73m? 72 [43-93,5] 66 [40-96] 0,624
Kreatininas, pmol/l 92,5 [72-150] 102 [73-159] 0,723
Slapalas, mmol/l 6,52 [4,9-11,8] 7,45 [5,35-11,35] 0,443
Slapimo riigtis, pmol/l 351[314-431,5] | 428,5[366,5-465,5] 0,075
Desiniojo inksto ilgis, mm 147 [125,5-186] 110 [105,5-116,5] <0,001
Kairiojo inksto ilgis, mm 156,5[129,5-186] | 119,5[107,5-131,5] 0,002
Arteriné hipertenzija 50 (65,79 proc.) 10 (58,82 proc.) 0,587
Kepeny cistos / policistozé 50 (65,79 proc.) 4 (23,53 proc.) 0,003

Paaiskinimas: aGFG — apskaiCiuotasis glomeruly filtracijos greitis.

Nors motery ir vyry pasiskirstymas tarp grupiy skyrési, $is skirtumas
nebuvo statistiSkai reikSmingas (p = 0,058). Vidutinis amzius tarp grupiy
tyrimo metu taip pat reikSmingai nesiskyré (p = 0,077) (zr. 13 pav.). 1-os
grupés suaugusiy probandy Seimos istorija buvo teigiama statistiSkai

reikSmingai dazniau nei 2-os grupés (68,42 proc. ir 41,18 proc., p = 0,035).
Atitinkamai Siose grupése skyrési ir nustatytos molekulinés diagnozés daznis,

kuris buvo reik§mingai didesnis speficinio inksty fenotipo grupéje (p = 0,032).

80

60

Amzius, m.

30

20

1 grupé

2 grupé

13 pav. Saugusiy probandy amziaus pasiskirstymas tyrimo metu.
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Inksty funkcijos rodikliai (aGFG, kreatininas, Slapalas) tarp grupiy i$
esmés nesiskyré ir buvo panasiis. Slapimo riigsties koncentracija buvo didesné
2-oje grupeje nei 1-oje grupéje, taciau statistinis reik§mingumas nepasiektas
(p =0,075), nors rySkéjo tokia tendencija.

ReikSmingi skirtumai nustatyti vertinant inksty dydj. 2-os grupés probandy
tiek deSiniojo, tiek kairiojo inksto ilgis buvo statistiSkai reikSmingai mazesnis
nei 1-os grupés (atitinkamai p < 0,001 ir p = 0,002) (zr. 14 pav.).

Arterinés hipertenzijos paplitimas tarp grupiy reikSmingai nesiskyré (p =
0,587), o kepeny cisty ar policistozés daznis buvo reikSmingai mazesnis 2-oje
grupéje nei 1-oje grupéje (p = 0,003).

Desiniojo inksto ilgis, mm

50

1 grupé 2 grupé

Kairiojo inksto ilgis, mm

—

50 -

1 grupé 2 grupé

14 pav. Saugusiy probandy inksty dydziy pasiskirstymas grupése.

Lyginant specifinio ir nespecifinio fenotipo grupes, didesnis diagnostinis
tikslumas nustatytas 1-oje grupéje (72,61 proc.), nei 2-oje grupéje (50 proc.) (zr. 15
pav.). Atitinkamai grupése 13,10 proc. ir 38,89 proc. nenustatyta jokiy su fenotipu
susijusiy varianty, o likusiems nustatyti neaiskios klinikinés reikSmés variantai.
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Pirmoje grupéje didZiausig nustatyty diagnoziy dalj sudaré ADPIL. Si liga
nustatyta 56 (66,66 proc.) Seimose: 45 (53,57 proc.) dél PKDI geno, 10 (11,90
proc.) dél PKD2 geno ir 1 (1,19 proc.) dél GANAB geno varianty. Kitos
diagnozés nustatytos pavieniais atvejais: 2 (2,38 proc.) NPHP-SC, po 1 (1,19
proc.) HANAC sindromas, ARPIL ir PAX2-SL. Neaiskios klinikinés reik§més
variantai nustatyti PKDI ir PKD?2 genuose. Antroje grupéje 3 (16,67 proc.)
Seimose nustatytas Alporto sindromas, 2 (11,11 proc.) HNFIB-SL, like
pavieniai atvejai apémé ADPIL, PAX2-SL, NPHP-SC ir TSK. Neaiskios
klinikinés reikSmés variantai nustatyti PKDI ir UMOD genuose.

1 grupé

1:1,19 %
2,2,38 %
1.i ,11' 1,?90/,,2 Nenustatyta
1:119%  =NRV

= ADPIL-PKD1

= ADPIL-PKD2
12; 14,29 % ADPIL-GANAB

NPHP-SC

11;13,10 % AL
= HANAC sindromas
= ARPIL

2 grupé

%

2; 11,11 % G Nenustatyta
aERk e NRV
m ADPIL-PKD1
NPHP-SC
= PAX2-SL
7: 38,89 % ENEIE-SL
uTSK
Alporto sindromas

1; 5,56 %

2,111 %

15 pav. Molekuliniy diagnoziy pasiskirstymas 1-oje ir 2-oje grupéje.

Paaiskinimai: ADPIL — autosominio dominantinio paveldéjimo policistiné inksty liga; ARPIL
— autosominio recesyviojo paveld¢jimo policistiné inksty liga; HANAC — paveldima
angiopatija, nefropatija, aneurizmos ir raumeny méslungis (angl. hereditary angiopathy-
nephropathy-aneurysms-muscle cramps); HNF1B-SL — su HNF1B genu susijusi liga; NPHP-
SC — su nefronoftize susijusi ciliopatija; PAX2-SL — su PAX2 genu susijusi liga; TSK —
tuberozinés sklerozés kompleksas.
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Toliau nustatyty diagnoziy pasiskirstymas jvertintas kiekvieng grupe
suskirsCius | pogrupius, atsizvelgiant i klinikinj inksty cisty fenotipg ir Seimos
istorijg.

Pusei tyrime dalyvavusiy probandy (n = 52) pagal inksty vaizdinius
tyrimus ir teigiamg Seimos istorijg kliniskai buvo nustatyta ADPIL. Daugumai
ju nustatyti 3—5 klasés variantai PKDI, PKD2 ir GANAB genuose (Zr. 16
pav.): molekuliné diagnozé nustatyta 43-ims (82,69 proc.) probandams, 8-
iems (15,38 proc.) nustatyti neaiSkios klinikinés reik§més variantai, o 1-am
(1,92 proc.) nebuvo nustatyta jokiy genetiniy varianty. Kitam pogrupiui
priskirti 24 probandai, kuriems kliniskai buvo jtariama policistiné inksty liga,
tadiau jy Seimos istorija buvo neigiama; tarp jy 3-5 klasés variantai buvo
nustatyti PKD1, PKD2 ir COL4A1 genuose: molekuliné diagnozé nustatyta
13-ai (54,17 proc.) probandy, 3-ims (12,50 proc.) nustatyti neaiskios
klinikinés reikSmés variantai, o 8-iems (33,33 proc.) genetiniy varianty
nenustatyta. I8 trijy probandy, kuriems pasireiské vienpusé policistiné inksty
liga, vienai (33,33 proc.) buvo nustatytas tikétina patogeninis PKDI geno
variantas. Trims probandams kliniskai nustatytas nefronoftizés fenotipas, is jy
2-iems (66,67 proc.) nustatyti diagnostiniai NPHPI geno variantai. Vienai
probandei kliniskai jtarta ir patvirtinta ARPIL ir vienam probandui, priskirtam
jgimty inksty ir Slapimo taky vystymosi anomalijy pogrupiui d¢l nustatytos
multicistinés displastinés inksty ligos, nustatytas patogeninis variantas PAX?2
gene.

Antrosios grupés probandai suskirstyti j du pogrupius — 8, kuriy Seimos
istorija teigiama ar abejotina / i$ dalies teigiama, ir 10, kuriy Seimos istorija
neigiama. Pirmame pogrupyje molekuliné diagnozé nustatyta 4-iems (50
proc.) probandams ir apémé variantus PAX2, HNFIB bei COL4A45 genuose,
vienam (12,50 proc.) nustatytas neaiskios klinikinés reik§més variantas PKD1
gene, o 3-ims (37,50 proc.) genetiniy varianty nenustatyta. Antrame pogrupyje
molekuliné diagnozé nustatyta 5-iems (50 proc.) probandams ir apémé
variantus PKD1, NPHPI, COL4A43 bei TSC2 genuose, vienam (10 proc.)
nustatytas neaiskios klinikinés reik§més variantas UMOD gene, o likusiems
4-iems (40 proc.) genetiniy varianty nenustatyta.
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m ADPIL-PKD1 = ADPIL-PKD2 ADPIL-GANAB mHANAC sindromas

NPHP-SC = ARPIL u PAX2-SL HNF1B-SL
Alporto sindromas = TSK = NRV Nenustatyta
100 % 1
90 % 8
8 1
80 % 3 4
70%
2
60 % 3
1 1
50 %
.
40 %
30 % 2 2
2
20%

q
0%
ADPIL (n=52) PIL(n=24) Vienpusé PIL NPHP (n=3) ARPIL (n=1) CAKUT (MDIL) Nespecifinis  Nespecifinis

(n=3) (n=1) (Sl+arSl+/-)  (3K) (n = 10)
(n=8)

\ I |

1 grupé 2 grupé

16 pav. Nustatyty diagnoziy pasiskirstymas pogrupiuose.

Paaiskinimai: ADPIL — autosominio dominantinio paveldéjimo policistiné inksty liga; ARPIL
— autosominio recesyviojo paveldéjimo policistiné inksty liga; CAKUT — jgimtos inksty ir
Slapimo taky anomalijos (angl. congenital anomalies of the kidneys and urinary tract); HANAC
— paveldima angiopatija, nefropatija, aneurizmos ir raumeny méSlungis (angl. hereditary
angiopathy-nephropathy-aneurysms-muscle cramps); HNFI1B-SL — su HNF1B genu susijusi
liga; MDIL — multicistiné displastiné inksty liga; NPHP-SC — su nefronoftize susijusi
ciliopatija; PAX2-SL — su PAX2 genu susijusi liga; SI — §eimos istorija; TSK — tuberozinés
sklerozés kompleksas.

4.3. Serganciyjy autosominio dominantinio paveldéjimo policistine inksty
liga grupés jvertinimas

Siame tyrime su abipuse ADPIL susij¢ pozymiai nustatyti 86-iems asmenims
1§ 76-1y Seimy. I$ jy 52-ose Seimose buvo nustatyta klinikiné ADPIL diagnozé,
24-iose Seimose nustatyta PIL, kai $eimos istorija neigiama. Sioje ADPIL
grupéje 11 pacienty buvo vaikai. 9-oje lenteléje pateikti suaugusiy tiriamyjy,
palyginant asmenis, kuriems nustatyta genetiné ADPIL diagnoze, su tais,
kuriems genetiné ADPIL diagnozé nenustatyta.
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9 lentelé. Pacienty, turinCiy abipusés autosominio dominantinio paveldéjimo
policistinés inksty ligos pozymiy, bendrosios charakteristikos.

Suaugusieji, turintys abipusés ADPIL poZymiy
ADPIL(+) ADPIL(-) p
Visi (n = 75) diagnozé diagnozé reikSmé
(n=57) (n=18)
Lytis, moteris 48 (64 proc.) 40 (70,18 proc.) 8 (44,44 proc.) 0.047
Lytis, vyras 27 (36 proc.) 17 (29,82 proc.) 10 (55,56 proc.) ’
Amzius, m. 43 [34,5-52] 40 [34-51] 49,5 [38-56] 0,101
Seimos istorija
55 (73,33 proc.) | 46 (80,70 proc. 50,00 proc. 0,01
teigiama (73,33 proc.) (80,70 proc.) 9 (50,00 proc.) )
aGFG,
i1 73 82 [43-95,5] 87 [44-102] 61 [41-89] 0,219
Kreatini
catminas, 90,5 [72-143] | 88 [71,5-1405] 111 [73-139] 0,380
pumol/l
Slapalas, 6,6[4,85-11,05] | 6,6[4.8-9,65] | 645[525-1535] | 0,528
mmol/l
Slapimo ragsti
ApUMO TUESHS, | 347 [311-425] | 328[299,5-422,5] | 366 [326-438] | 0,237
pmol/l
Desiniojo inkst
DOSIMOJOIKSIO 50 1130-192] | 164 [138,5-197,5] | 137-121,5-149] | 0,018
ilgis, mm
Kairiojo inkst
DAMOJOIESIO 67 1138-190] | 170,5[153-194] | 1435[113,5-162,5] | 0,002
ilgis, mm
Arteriné 48 (64,00 proc.) | 35(61,40proc) | 13(72.22proc) | 0,641
hipertenzija VY proc. AV proc. ~= proc. ’
Kepeny cistos /
e 55(73,33 proc.) | 46 (80,70 proc. 50,00 proc. 0,016
policistozé 7 proc.) (80,70 proc.) 9( proc.)

Paaiskinimai: ADPIL — autosominio dominantinio paveldéjimo policistiné inksty liga;
aGFG — apskaiCiuotasis glomeruly filtracijos greitis; + Zymi nustatyta molekuling diagnozg;
— Zymi nenustatytg molekuling diagnozg.

Asmeny, kuriems nustatyta genetiné ADPIL diagnozé, grupéje dominavo
moterys, o kuriems tokia diagnozé nenustatyta grupéje — vyrai. Sis
pasiskirstymas pagal lyt] tarp grupiy skyrési statistiskai reikSmingai (p =
0,047). Nors vidutinis amzius buvo kiek didesnis pastarojoje grupéje, Sis
skirtumas nebuvo reik§mingas (p = 0,101).

Asmenims, kuriems patvirtinta genetiné ADPIL diagnozé, Seimos istorija
statistiSkai reikSmingai dazniau buvo teigiama, nei ADPIL(-) grupéje (p = 0,01).

Inksty funkcijos rodikliai tarp grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyré. O Stai
inksty dydziy skirtumai buvo reikSmingi. Asmeny, kuriems nustatyta genetiné
ADPIL diagnozé, inkstai buvo didesni: desiniojo inksto ilgio mediana sieké 164
mm, o ADPIL(-) grupéje — 137 mm (p = 0,018); kairiojo inksto ilgio mediana
buvo atitinkamai 170,5 mm ir 143,5 mm (p = 0,002) (zr. 17 pav.).
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Desiniojo inksto ilgis, mm
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Nenustatyta genetiné ADPIL diagnozé Nustatyta genetiné ADPIL diagnozé

17 pav. Inksty dydziy pasiskirstymas policistinés inksty ligos grupése.

Paaiskinimas: ADPIL — autosominio dominantinio paveldéjimo policistiné inksty liga.

Arterinés hipertenzijos daznis tarp grupiy nesiskyré (p = 0,641). Taciau
kepeny cisty ar policistozés pasireiSkimas buvo reikSmingai daznesnis
geneting ADPIL diagnoz¢ turin¢iy asmeny grupéje (80,7 proc.) nei
ADPIL(-) grupéje (50 proc.) (p =0,016).

Papildomai trims pacientams buvo nustatyta vienpusé PIL, i§ jy vienai
pacientei nustatytas PKDI geno tikétina patogeninis variantas ¢.4760G>A,
p-(Argl587His). Taip pat PKDI geno variantai buvo nustatyti dviem
pacientams, kuriy inksty cisty fenotipas nebuvo apibréztas specifine klinikine
diagnoze: tikétina patogeninis variantas c.6262dup, p.(Arg2088Profs*20) ir
neaiskios klinikinés reik§meés variantas ¢.11665G>T, p.(Ala3889Ser).
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4.3.1. ADPIL grupés genotipiniy ir fenotipiniy varianty jvertinimas

Tyrime nustatyti variantai trijuose su ADPIL siejamuose genuose — PKDI,
PKD2 ir GANAB. Siuose genuose 19 nustatyty varianty buvo nauji, 33
aprasyti mokslinéje literattiroje, o 10 buvo randami duomeny bazése, taciau
literatiiroje pacienty, turinéiy $iuos variantus, nebuvo aprasyta (zr. 18 pav.).

W PKD1 [ PKD2 GANAB

18 pav. Tyrime nustatyty naujy ir zinomy varianty pasiskirstymas PKDI, PKD? ir
GANAB genuose.

Paaiskinimas: DB — duomeny bazés (ClinVar ir (ar) PKDB).

Visi tyrime nustatyti variantai su ADPIL susijusiuose genuose
detalizuojami 10, 11 ir 12 lentelése. Naujai nustatyty tikétina patogeniniy
varianty sritys pavaizduotos 19 pav.
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3 DR 7L PKD  WSC '?5‘ E
!é p,(Eys*HQArg) l
s p.(Thr1734Lysfs*386) o.(Asp315Agls15)
] p.(VaI1B41GMs‘147W
8] i
[=] . . . TP -
x L — Policistinas 1 Policistinas 2
p,ulez:‘;raweus-ﬁ; (PKD1) (PKD2)
L REJ
.(Cys331P
p,(ArQQOBgFmis‘?O) ca P-{Cys331Phe)
GPS ) TOP TOP

p.(Lys2875%) p.(Ala3986Argfs"3)

PLAT

p.(Ala3171Thr)

19 pav. Policistino 1 ir policistino 2 dvimaté struktiira.

Pazyméti tyrime nustatyti nauji tikétina patogeniniai variantai. Raudonos linijos nurodo baltyma
trumpinancius nonsense ir skaitymo rémelio poslinkj lemiancius variantus, juodos linijos nurodo
aminorlig§ciy pakaitos missense variantus. Adaptuota pagal: Schonauer et al., 2020 (117).

4.3.2. Pacientams nustatyty naujy tikétina patogeniniy varianty ir jy fenotipy
charakterizavimas

22 mety pacienté dél inksty cisty stebima nuo mazdaug 7-8 mety. Atlikus
vaizdinius tyrimus, matomi policistiniai inkstai: kairysis inkstas 133 x 50,5
mm, deSinysis 124 x 61 mm dydzio; abipus susidariusios kolektorinés ir
parenchiminés cistos, kalcinatai ir 4 mm skersmens akmuo deSinéje.
Nustatytos pavienés smulkios kepeny cistos, galvos smegenyse aneurizmy
nenustatyta. Pacientés inksty funkcija nesutrikusi (aGFG 137 ml/min/1,73m?,
kreatininas 45 pmol/l, §lapalas 5,0 mmol/l). Seimoje policistine inksty liga
serga tévas. Naudojantis NKS duomenimis nustatytas tikétina patogeninio
PKDI geno varianto ¢.8623A>T, p.(Lys2875*) heterozigotinis genotipas. Sis
23-iame egzone esantis nonsense variantas, susidargs dél adenino pakaitos
timinu baltymo 8623-oje pozicijoje, lemia prieslaikinio baigmés kodono
susidaryma ir koduojamo baltymo sutrumpégjima, paveikdamas funkcinj
GAIN domena. GnomAD projekte $is variantas nebuvo nustatytas. In silico
patogeniskumo prognozés jrankiy jver¢iai numato patogeninj Sio varianto
poveikj. Sis PKDI geno variantas nustatytas ir policistine inksty liga
serganciam pacientés tévui.

54 mety pacientas skundési kairiojo Sono skausmais, daznomis Slapimo
taky infekcijomis. Inksty liga jam buvo nustatyta, kai jis buvo mazdaug 20
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mety. Atlikus vaizdinius tyrimus, nustatyta inksty ir kepeny policistozé:
kairysis inkstas 193 mm, deSinysis inkstas 187,5 mm ilgio; abiejuose
inkstuose daugybinés cistos, dalis deformuoja inksty kontiira, kai kurios
apkalkéjusios, dalis su nuosédomis, hemoraginiu turiniu, susidare keletas
pavieniy kalcinaty iki 5 mm dydzio. Kepenyse daugybinés cistos iki 25 mm
dydzio. Pacientui padidéjes arterinis kraujospidis, nustatyta létinés inksty
ligos G2 stadija, podagra (aGFG 88 ml/min/1,73m?, kreatininas 86 umol/l,
$lapalas 8,3 mmol/l, §lapimo riigitis 513 pmol/l). Seimoje inksty cisty turi
dukte, jai atlikta vienpusé nefrektomija. Naudojantis NKS duomenimis
nustatytas PKDI geno tikétina patogeninio varianto
c.11954 11955insGCGCAGCTGAGCT, p-(Ala3986Argfs*3)
heterozigotinis genotipas. Sis 43-iame egzone esantis variantas, jvykes dél
trylikos nukleotidy jsiterpimo, lemia skaitymo rémelio poslinkj ir koduojamo
baltymo sutrumpéjima bei funkcijos praradimg, kuris yra Zinomas ligos
mechanizmas. Variantas nebuvo nustatytas GnomAD projekto kontrolinéje
grup¢je, in silico patogeniSkumo prognozavimo jrankis Mutation Taster
numato patogeninj $io varianto poveikj.

56 mety pacientui inksty cistos nustatytos, kai jis buvo mazdaug 40 mety,
nuo 45 mety serga arterine hipertenzija. Atlikus vaizdinius tyrimus, matoma
inksty ir kepeny policistozé: kairysis inkstas 235 x 125 mm, deSinysis inkstas
212 x 122 mm dydzio, abu inkstai nelygiais kontiirais, jprastiné struktiira
pakeista daugybinémis cistomis iki 60 mm, jy turinys jvairaus tankio.
Kepenys  nepadidéjusios,  nehomogeniskos struktiiros, audinio
echogeniskumas netolygus, kontiirai nelygiis, parenchimoje daugybinés
cistos. Galvos smegenyse aneurizmy nenustatyta. Serga létine inksty liga, G3b
stadija, podagra (aGFG 44 ml/min/1,73m?, kreatininas 151 umol/l, $lapalas
11,8 mmol/l, §lapimo riigitis 511 pmol/l). Seimoje policistine inksty liga sirgo
tévas (miré 66 mety), inksty cisty turi sesuo. Naudojantis NKS duomenimis
nustatytas PKDI geno varianto c¢.5522 5526del, p.(Vall841Glyfs*147)
heterozigotinis genotipas. Sis 15-ame egzone esantis variantas, jvykes dél
penkiy nukleotidy iSkritos, lemia skaitymo rémelio poslinkj ir koduojamo
baltymo funkcijos praradimg; paveikia funkcinj domeng PKD 14. Variantas
nebuvo nustatytas GnomAD projekto kontrolinéje grupéje, o bendrojoje
populiacijoje buvo labai retas.

17 mety pacientei inksty cistos buvo nustatytos, kai jai buvo beveik 14 mety.
Ultragarsiniu tyrimu nustatyti policistiniai inkstai: abiejuose inkstuose matomos
daugybinés cistos, kairysis inkstas 112 mm, deSinysis 108 mm dydzio. Inksty
funkcija nesutrikusi (aGFG 98 ml/min/1,73m?, kreatininas 59 umol/l, $lapalas
3,38 mmol/l, lapimo rigstis 196 umol/l). Seimoje policistine inksty liga serga
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tévas, kuriam nuo 53 mety atlickamos dializés, Sia liga taip pat sirgo senelé.
Naudojantis NKS duomenimis nustatytas PKDI geno tikétina patogeninio
varianto ¢.1255T>C, p.(Cys419Arg) heterozigotinis genotipas. Sis 6-ame egzone
esantis missense variantas lemia aminortigsties cisteino pakaita argininu baltymo
419-oje pozicijoje C tipo lektino (angl. C-type lectin) domene. Variantas nebuvo
nustatytas GnomAD projekto kontrolingje grupéje. In silico patogeniSkumo
prognozavimo jrankiy jver¢iai numato patogeninj varianto poveikj.

26 mety pacientei pirma kartg inkstuose po kelias parenchimines cistas
aptikta sulaukusiai 5 mety, kai susirgo inksty geldeliy uzdegimu. Trylikametei
jai, pakartotinai atlikus pilvo ultragarsinj tyrima, aptiktos daugybinés inksty
cistos, dél cistinés inksty ligos ji buvo konsultuota gydytojo genetiko, taciau
tuo metu nebuvo galimybiy atlikti genetinius tyrimus ligos priezasciai
patikslinti. Nuo 17 mety jai nustatyta arteriné hipertenzija, inksty funkcija
nesutrikusi (aGFG 107 ml/min/1,73m?, kreatininas 68 umol/l, §lapalas 3,6
mmol/l, §lapimo riigstis 330 umol/l). Seimoje motinai nustatyta inksty ir
kepeny policistiné liga, senelei buvo inksty policistiné liga. Naudojantis NKS
duomenimis nustatytas PKDI geno tikétina patogeninio varianto
c.943 955del, p.(Asp315Argfs*15) heterozigotinis genotipas. Sis 5-ame
egzone esantis variantas dél trylikos nukleotidy iskritos lemia skaitymo
rémelio poslinkj ir paveikia funkcinj domeng PKD 1. Variantas nebuvo
nustatytas GnomAD projekto grupése, in silico patogeniSkumo prognozavimo
jrankis Mutation Taster numato patogeninj Sio varianto poveikj.

30 mety pacientui, darant pilvo magnetinio rezonanso tomografijos tyrima,
buvo matomas policistinei inksty ligai budingas vaizdas: inkstai padidéje,
abipus daugybinés cistos, taip pat cistos kepenyse. Inksty funkcija Siek tick
sumazéjusi (aGFG 85 ml/min/1,73m?, kreatininas 101 pumol/l, §lapalas 6,8
mmol/l). Papildomais vaizdiniais tyrimais nustatyti pavieniai divertikulai
riestinéje zarnoje. Galvos smegenyse aneurizmy nenustatyta. Seimoje inksty
ir kepeny policistiné liga nustatyta motinai ir broliui. Naudojantis NKS
duomenimis nustatytas PKDI geno tikétina patogeninio varianto
¢.5201 5202del, p.(Thr1734Lysfs*36) heterozigotinis genotipas. Sis 15-ame
egzone esantis variantas dél dviejy nukleotidy iSkritos lemia skaitymo rémelio
poslinkj ir paveikia funkcinj domeng PKD 13. Variantas nebuvo nustatytas
GnomAD projekto grupése, in silico patogeniSkumo prognozavimo jrankis
Mutation Taster numato patogeninj Sio varianto poveiki.

Segregacijos analizei atvyko paciento 36 mety brolis, kuris apie savo
inksty cistas zino mazdaug 10 mety. Vaizdiniais tyrimais nustatytos
daugybinés cistos abiejuose inkstuose, daugybiniai cistiniai kepeny Zidiniai,
inksty funkcija Siek tiek sumazéjusi (aGFG 87 ml/min/1,73m?, kreatininas 96
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umol/l, §lapalas 7,9 mmol/l). Sangerio sekoskaitos tyrimu nustatytas Seiminis
PKDI geno variantas ¢.5201_5202del, p.(Thr1734Lysfs*36).

46 mety pacientei policistiné inksty liga buvo nustatyta, kai tyrési deél
patiméjusiy desinio Sono skausmy. Vaizdiniais tyrimais matytas policistinés
inksty ligos vaizdas — kairysis inkstas 170 x 10 mm, deSinysis 145 x 80 mm
dydzio, abipus inkstuose daugybinés jvairaus dydzio cistos, dalis su
pavienémis plonomis pertvarélémis, pavieniais smulkiais kalcinatais.
Kepenys nepadidéjusios, lygiais kontlirais, parenchimoje daugybinés cistos
iki 25 mm. Aneurizmy galvos smegenyse nenustatyta. Serga létine inksty liga,
G3b stadija (aGFG 38 ml/min/1,73m?, kreatininas 147 umol/l), arterine
hipertenzija. Seimoje policistiné inksty liga diagnozuota motinai ir dukteriai.
Naudojantis NKS duomenimis nustatytas PKDI geno tikétina patogeninio
varianto ¢.8017-2del, p.(?) heterozigotinis genotipas. Sis 22-ame introne
esantis variantas sukelia jungimosi akceptoriaus (angl. splice acceptor)
pakitima. Sis variantas nebuvo nustatytas GnomAD projekto grupése. In silico
splaisinga prognozuojantys jrankiai numato S§io varianto poveikj
alternatyviam sukirpimui. Literatiiroje apraSytas alternatyvus S§ios srities
pokytis  ¢c.8017-2A>G  (rs1567180640, PMID: 17582161), kuris
klasifikuojamas kaip patogeninis.

49 mety pacientei prieS metus nustatyta policistiné inksty liga, akmenligé.
Vaizdiniuose tyrimuose kairysis inkstas 167 mm, deSinysis 164 mm ilgio, abipus
daugybings cistos, taureliniai akmenys. Kepenys nepadidéjusios, jose daugybinés
cistos. Galvos smegenyse aneurizmy nenustatyta. Inksty funkcija nedaug
sumazéjusi (aGFG 66 ml/min/1,73m?, kreatininas 88 umol/l, Slapalas 7,5
mmol/l). Seimos istorija neigiama. Naudojantis NKS duomenimis nustatytas
PKDI geno tikétina patogeninio varianto c.9511G>A, p.(Ala3171Thr),
151276306534 heterozigotinis genotipas. Sis 27-ame egzone esantis missense
variantas lemia aminortigSties alanino pakaitag treoninu baltymo 3171-oje
pozicijoje, PLAT domene. Jame, UniProt duomenimis, 81 proc. nustatyty
varianty yra patogeniniai. GnomAD projekte nustatytas varianto daznis
bendrojoje populiacijoje 0,0000006207, o kontrolinéje grupéje jis nenustatytas.
In silico patogeniSkumo prognozavimo jrankiy jverciai numato patogeninj Sio
varianto poveikj. Alternatyvus pokytis ¢.9511G>C, p.(Ala3171Pro) PKDB
duomeny bazéje vertinamas kaip tikétina patogeninis.

44 mety pacientei inksty cistos nustatytos sulaukusiai 15 mety, kai buvo
tirta dél inksty akmenligés priepuolio. Atliktame ultragarsiniame tyrime
desinysis inkstas 216 x 114 mm dydzio, kairysis inkstas sunkiai iSsiskiria i$
aplinkiniy audiniy, kontiirai nelygiis, abipusés daugybinés cistos, kai kurios
su pertvarélémis ar kalcinatais. Kepenys nepadidéjusios, jy konturai lygas,
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jose kelios cistos. Galvos smegenyse aneurizmy nenustatyta. Pacienté serga
létine inksty liga, G3b stadija (aGFG 43 ml/min/1,73m?, kreatininas 131
umol/l, Slapalas 11,4 mmol/l, Slapimo riigStis 328 pmol/l), arterine
hipertenzija, nustatyta saiki kairiojo skilvelio hipertrofija. Seimos istorija
neigiama. Naudojantis NKS duomenimis nustatytas PKD/ geno tikétina
patogeninio varianto ¢.7095del, p. (Ile2365Metfs*17) heterozigotinis
genotipas. Si 17-ame egzone esanti vieno nukleotido idkrita lemia skaitymo
rémelio poslinkj ir koduojamo baltymo sutrumpé¢jima; paveikia funkcinj REJ
domeng. Variantas nebuvo nustatytas GnomAD projekto grupése.

32 mety pacientui inksty cistos yra nuo vaikystés, klinikiné¢ diagnozé
nebuvo apibrézta. Inksty ultragarsiniame tyrime — inkstai normalaus dydZio,
juose daugybinés cistos iki 2—3 cm, daugybiniai akmenys iki 6 mm. Nuo 25
mety serga arterine hipertenzija, inksty funkcija nedaug sumazéjusi (aGFG 62
ml/min/1,73m?  kreatininas 102 pmol/). Seimos istorija neigiama.
Naudojantis NKS duomenimis nustatytas PKD/ geno tikétina patogeninio
varianto ¢.6262dup, p.(Arg2088Profs*20) heterozigotinis genotipas. Si 15-
ame egzone esanti vieno nukleotido duplikacija lemia skaitymo rémelio
poslinkj ir paveikia funkcinj domeng PKD 17. Variantas nebuvo nustatytas
GnomAD projekto grupése. In silico patogeniSkumo prognozavimo jrankis
Mutation Taster numato patogeninj Sio varianto poveikj.

42 mety pacienté konsultuota dél kairiojo policistinio inksto (vienpusés
PIL). Cistos inkste nustatytos vaikystéje, taip pat visg gyvenima nustatoma
kraujo $lapime. Vaizdiniuose tyrimuose kairiojo inksto policistozés vaizdas —
daugybiniai cistiniai zidiniai, didZioji dalis su pakraujavimo poZymiais, dalis
budingi paprastoms cistoms, dalies turinys baltyminis. Kepenys be cisty,
galvos smegenyse aneurizmy nenustatyta. Arteriné hipertenzija pacientei
nenustatyta, inksty funkcija nesutrikusi (aGFG 91 ml/min/1,73m?, kreatininas
71 umol/l, Slapalas 6,0 mmol/l, Slapimo riigstis 317 pmol/1), Slapime eritrocity
300 ery/ul. Seimoje senel¢ galbit turéjo inksty cisty, jai buvo hematurija.
Objektyviai matoma pacientés veido asimetrija (desiné > kairé), deSiné péda
vienu dydziu didesné uz kaire, pati pacienté pazymi nevienoda kiino
plaukuotuma kair¢je ir deSinéje pus¢je. Naudojantis NKS duomenimis
nustatytas PKDI geno tikétina patogeninio varianto c¢.4760G>A,
p.(Argl587His), rs772402581 heterozigotinis genotipas. Sis 15-ame egzone
esantis missense variantas lemia aminorfigSties arginino pakaitg histidinu
baltymo 1587-oje pozicijoje. Sioje karstojoje srityje, +8 aminoragiéiy
intervale, yra dvi aminoriig§tys su patogeniniais missense variantais ir né
vieno nepatogeninio varianto. GnomAD projekte nustatytas varianto daznis
bendrojoje populiacijoje 0,000006202, o kontrolinéje grupéje jis nenustatytas.
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Dalis in silico patogeniSkumo prognozavimo jrankiy jveréiy numato
patogeninj Sio varianto poveikj. Toje pacioje pozicijoje esancios
aminoriigsties alternatyvus pokytis p.(Argl587Cys) apraSytas literatiiroje
kaip policisting inksty liga lemiantis variantas (PMID: 24611717).

Papildomai nustatytas COL4A44 geno heterozigotinis variantas c.1820C>A,
p.(Ala607Glu), kuris Siuo metu klasifikuojamas kaip neaiskios klinikinés
reikSmeés. COL4A4 geno heterozigotinio genotipo patogeniniai pokyciai
siejami su gerybine Seimine hematurija.

37 mety pacientui pirmg kartg atsitiktinai nustatytos inksty cistos. Atliktame
ultragarsiniame tyrime buvo matyti daugybinés parenchiminés cistos abiejuose
inkstuose ir daugybinés kepeny cistos. Paciento inksty funkcija nesutrikusi
(@GFG 111 ml/min/1,73m?, kreatininas 76 umol/l), arterinis kraujospudis
nepadidéjes, o Seimos istorija neigiama. Naudojantis NKS duomenimis nustatytas
PKD2 geno patogeninio varianto ¢.992G>T, p.(Cys331Phe), rs1578130536
heterozigotinis genotipas. Sis missense variantas, esantis 4-ame egzone, lemia
aminortigsties cisteino pakaitg fenilalaninu baltymo 331-oje pozicijoje ir jony
kanalo funkcijos praradima. Sioje karstojoje srityje, apimancioje 17
aminoriigsciy, yra nustatyta 12 missense ar skaitymo rémelyje esan¢iy varianty
(i jy 6 patogeniniai, 6 neaiskios klinikinés reikSmeés). GnomAD projekto grupése
Sis variantas nebuvo nustatytas. In silico patogeniskumo prognozavimo jrankiy
jveriai numato patogeninj Sio varianto poveiki. ClinVar duomeny bazéje
pateiktas alternatyvus variantas (¢.992G>C, p.(Cys331Ser)) klasifikuojamas kaip
tikétina patogeninis. Kitas alternatyvus variantas (c.992G>A, p.(Cys331Tyr))
ClinVar duomeny bazéje vertinamas analogiSkai ir yra apraSytas literatliroje
(PMID: 32457805).

57 mety pacientei inksty cistos pirma karta nustatytos sulaukusiai mazdaug
45 mety, kai ji tyrési dél buvusio juosmens maudimo, padidéjusio arterinio
kraujosptidzio. Vaizdiniuose tyrimuose matyti, kad inkstai padidéje, jy
kontiiras deformavesis, abiejuose inkstuose daugybinés cistos. Inksty funkcija
labiau nesutrikusi (aGFG 90 ml/min/1,73m>, kreatininas 66 pmol/l). Seimoje
dukteriai nustatytos inksty cistos. Naudojantis NKS duomenimis nustatytas
PKD2 geno tikétina patogeninio varianto c¢.2523-5 2525del, p.(?)
heterozigotinis genotipas. Sis 13-ame introne esantis variantas lemia
jungimosi akceptoriaus pokyti, apimantj konservatyvaus nukleotido pakitima.
Variantas nebuvo nustatytas GromAD projekto kontrolinése grupése.
Nustatytas pokytis apima literatiiroje aprasyta patogeninj variantg ¢.2523-
1G>A (rs1553928728, PMID: 21551026), lemiantj pakitusj iRNR sukirpima.
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4.3.3. Pacientams nustatyty neaiskios klinikinés reik§més varianty ir jy
fenotipy charakterizavimas

Siame tyrime pacientams, kuriems pasireiské policistinés inksty ligos
fenotipas, buvo nustatyti PKDI ir PKD2 geny variantai, kurie formaliai
klasifikuoti kaip neaiskios klinikinés reikSmeés. IS jy Sesi variantai buvo nauji,
o keturi apraSyti medicininéje literatiiroje arba duomeny bazése.

Zinomo PKDI geno missense tipo varianto c.1396G>A, p.(Val466Met)
patogeniSkumo Kklasifikacija literatiroje ir ClinVar duomeny bazéje, kurig
pateikia diagnostinés laboratorijos, yra priestaringa (2 — P, 2 — TP, 3 — NRV)
pacientams, sergantiems policistine inksty liga (118-121). PKDB duomeny
bazéje variantas pateiktas kaip neaiskios klinikinés reik§més. Misy kohortoje
§is variantas nustatytas 50 mety pacientei, kuriai pasireiske policisting inksty
liga ir kepeny policistoze, Seimos istorija buvo neigiama. Nustatytas variantas
yra koduojamo baltymo C tipo lektino domene, kuriame, UniProt
duomenimis, 85 proc. nustatyty varianty yra patogeniniai. Todél manome, jog
§is variantas galéty buti laikomas tikétina patogeniniu.

Kitas PKDI geno missense tipo variantas c.1261C>T, p.(Arg421Cys)
ClinVar duomeny bazéje pateikiamas su prieStaringais patogeniSkumo
vertinimais (2 — P, 1 — TP, 1 — NRV). Jis buvo nustatytas keliems asmenims,
sergantiems policistine inksty liga, keliuose nepriklausomuose tyrimuose
(120, 122, 123). Musy tyrime §is variantas nustatytas 38 mety pacientei, kuriai
kliniskai diagnozuota ADPIL, esant policistiniams inkstams, kepeny
policistozei ir teigiamai Seimos istorijai. Todél manome, kad Sis variantas
turéty biiti laikomas tikétina patogeniniu.

Kitas PKDI geno missense tipo variantas c.665C>A, p.(Ala222Glu)
randamas ClinVar duomeny bazéje, kur varianta pateikusios kelios
diagnostinés laboratorijos ji klasifikuoja kaip neaiskios klinikinés reikSmés.
TaCiau alternatyvus variantas toje pacioje aminoriigSties pozicijoje,
p.(Ala222Pro), literatiroje yra aprasytas kaip tikétina patogeninis (PMID:
32816041). Musy kohortoje 56 mety pacientei, kuriai buvo nustatytas
variantas ¢.665C>A, kliniskai diagnozuota ADPIL, esant policistiniams
inkstams, kepeny policistozei ir teigiamai Seimos istorijai. Manome, jog Sis
variantas taip pat turéty biti laikomas tikétina patogeniniu.

Dar vienas missense tipo variantas c.11665G>T, p.(Ala3889Ser) kaip
neaiskios klinikinés reik§més pateiktas ClinVar duomeny bazéje ir apraSytas
literattiroje 71 mety pacientui, sergan¢iam atipine ADPIL (124). Dauguma in
silico prognozavimo jrankiy numato nepatogeninj Sio varianto poveikj. Miisy
tyrime §is variantas nustatytas 30 mety pacientei, kuriai susidariusios abipusés
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parenchiminés cistos, ta¢iau jai nenustatyta aiski klinikiné ADPIL diagnozé ir
Seimoje néra serganciyjy Sia liga..

Kiti nustatyti PKDI geno neaiSkios klinikinés reik§més variantai buvo
nauji. Skaitymo rémelyje esanti delecija ¢.5585 5587del, p.(Phel862del)
nustatyta 50 mety pacientui, sergan¢iam policistine inksty liga, kuriam yra
galvos smegeny aneurizma ir kurio Seimos istorija teigiama; kepenyse cisty
nenustatyta. Skaitymo  rémelio  poslinki  lemiantis  variantas
¢.12029 12030del, p.(Arg4010Profs*146) nustatytas 51 mety pacientei,
serganciai policistine inksty liga ir kepeny cistomis; jos Seimos istorija
teigiama. Sioje srityje esantis missense variantas (c.12029G>A,
p.(Arg4010His)) ClinVar duomeny bazéje klasifikuojamas kaip neaiskios
klinikinés reik§més. Missense variantas ¢.8378T>G, p.(Leu2793Arg) miisy
tyrime nustatytas 46 mety pacientei, serganciai policistine inksty ir kepeny
liga, taCiau jos Seimos istorija neigiama.

Kitas missense variantas c.9014A>C, p.(GIn3005Pro) nustatytas 22 mety
pacientui, kuriam kliniskai diagnozuota ADPIL, o variantg jis paveldéjo i$
sergancios motinos. Alternatyvus tos pacios aminoriigsties nonsense variantas
p.(GIn3005*) PKDB duomeny bazéje vertinamas kaip patogeninis, ta¢iau $iuo
atveju pasireiskia policisting 1 trumpinantis poveikis.

PKD2 gene zinomas splaisingo alternatyvaus sukirpimo variantas
¢.843+3A>G, p.(?) ClinVar duomey bazéje pateiktas kaip neaiSkios klinikinés
reik§més, o PKDB — kaip tikétina patogeninis. Miisy tyrime §is variantas
nustatytas dviejose Seimose. Vienoje Seimoje jis nustatytas 40 mety pacientei,
serganciai policistine inksty liga ir kepeny policistoze, taip pat jos 14 mety ir
4 mety dukterims, turin¢ioms inksty cisty. Kitoje Seimoje variantas nustatytas
40 mety vyrui, kuriam diagnozuota klinikiné ADPIL, aptiktos daugybinés
inksty parenchimos cistos, kelios kepeny cistos ir jo Seimos istorija teigiama.
Atsizvelgiant | tyrimo duomenis, Sis variantas galéty biiti laikomas tikétina
patogeniniu, nes tyrime jis nustatytas keturiems pacientams i§ dviejy
negiminingy Seimy, kuriose diagnozuota policistiné inksty liga. Taip pat in
silico splaisingg prognozuojantys jrankiai numato S§io varianto poveikij
alternatyviam sukirpimui. Taciau reikalingi funkciniai $iy pacienty méginiy
tyrimai, siekiant jrodyti splaisingo varianto poveikij.

PKD?2 gene nustatyti du nauji neaiskios klinikinés reikSmés variantai.
Skaitymo rémelio viduje esanti iSkrita ¢.747_779del, p.(Thr250_Thr260del)
nustatyta 56 mety vyrui, kuriam diagnozuota ADPIL. Nustatyto poky¢io sritis
apima 2 literatiiroje apraSytus policisting inksty liga lemiancius variantus:
CM173929 ir CM1619843. Splaisingo variantas ¢.595+4del, p.(?) nustatytas
16 mety pacientei, serganciai policistine inksty liga; pacientés Seimos istorija

67



teigiama. In silico splaisingg prognozuojantys jrankiai numato §io varianto
poveikj alternatyviam sukirpimui.

4.3.4. Pacienty, kuriems nustatyta genetiné ADPIL diagnozé, klinikiniy
pozymiy apibendrinimas

kuriose nustatyti diagnostiniai variantai su ADPIL siejamuose genuose
(PKD1, PKD2) (zr. 20 pav.). Sioje grupéje kepeny cistos ar policistiné kepeny
liga nustatyta 46-iems (77,97 proc.) pacientams. IS jy vienai pacientei, kai
buvo 46 mety, dél policistinés kepeny ligos atlikta kepeny transplantacija.
Kita dazna komplikacija buvo arterin¢ hipertenzija, ji nustatyta 36-iems
(61,02 proc.) pacientams. AStuoniems pacientams (13,56 proc.) buvo
iSsivystes inksty funkcijos nepakankamumas arba jau atlikta inksto
transplantacija; jauniausias i§ §iy pacienty buvo 36 mety. Papildomai 6-iems
(10,17 proc.) pacientams nustatyta kairiojo skilvelio hipertrofija, 5-iems (8,47
proc.) galvos smegeny aneurizmos ir 4-iems (6,78 proc.) Sirdies voztuvy ar
kraujagysliy pokyciy. Tai apémé pacientus, kuriems nustatyta Barlow liga,
dviburis aortos voztuvas, vienam pacientui nustatyta aortos Saknies ir
kylancCiosios aortos dilatacija, o vienai 29 mety pacientei buvo atlikta
kylanCiosios aortos aneurizmos Salinimo operacija ir aortos voztuvo
vertinant dél $iy poZymiy. Vienai pacientei Sioje grupéje pasireiské vienpusé
policistiné inksty liga.
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Kepeny cistos Arteriné Inksty KS hipertrofija  Galvos smegeny Sirdies voZtuvy /
hipertenzija  nepakankamumas aneurizmos kraujagysliy
poky¢iai
= Nustatyta Nenustatyta Néra duomeny

20 pav. Pagrindiniy fenotipo pozymiy daznis ADPIL grupéje.

Paaiskinimas: KS — kairysis skilvelis.

Detaliau létinés inksty ligos stadijy pasiskirstymas ADPIL grupéje
pavaizduotas 21 pav. Daugiau nei pusei suaugusiy ADPIL pacienty inksty
funkcija isliko normali, nedaug ar vidutiniskai sumazéjusi.

3;5,0

mG2
G3a
G3b
=G4
G5
Transplantuotas inkstas
NezZinoma

3; 5,08 %

7: 11,86 %

21 pav. Létinés inksty ligos stadijy pasiskirstymas suaugusiy pacienty, kuriems
nustatyta autosominio dominantinio paveldéjimo policistiné inksty liga, grupéje.
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4.3.5. Autosominio dominantinio paveldéjimo policistinés inksty ligos
klinikiniy varianty jvairove papildantys atvejai

DidZiausia tyrime analizuota $eima yra, kurioje probandei, 37 mety pacientei,
inksty cistos nustatytos nuo paauglystés. Atliktame ultragarsiniame tyrime
matomi policistiniai inkstai (kairys 170 x 85 mm, deSinys 160 x 80 mm
dydzio), nustatyta létiné inksty liga, G1 stadija (aGFG 94 ml/min/1,73m?,
kreatininas 71 pmol/l, Slapalas 5,1 mmol/l, §lapimo riigstis 253 umol/l). Taip
pat nustatyta kepeny policistozé: kepenys padidéjusios (177 mm),
nehomogeniskos struktiiros, audinio echogeniskumas netolygus, daugybinés
cistos, konttrai nelygts. Pacientei tikslingai atlikus galvos smegeny
magnetinio rezonanso tyrima, buvo nustatytos dvi intrakranijinés aneurizmos
ir atliktas chirurginis gydymas, po kurio sumazéjo regéjimo laukas deSine
akimi. Remiantis genealogijos duomenimis, nustatytas autosominis
dominantinis paveldéjimo biidas, Seimoje nurodyta daug policistine inksty
liga serganciy asmeny (Zr. 22 pav.). Naudojantis NKS tyrimo duomenimis
nustatytas PKDI  geno  patogeninio  varianto  ¢.5014 5015del,
p.(Argl672Glyfs*98) heterozigotinis genotipas. Sis variantas, esantis geno
15-ame egzone, lemia skaitymo rémelio poslinkj; variantas daug karty
apraSytas literatiiroje ADPIL sergantiems asmenims (PMID: 17582161,
22185115, 29633482). Segregacijos analizei atvyko keli policistinés inksty
ligos pozymiy turintys pacientés Seimos nariai, kuriems Sangerio sekoskaitos
tyrimu nustatytas Seiminis PKD/ geno variantas (Zr. 23 pav.).

12 mety turindiai pacientés dukteriai ultragarsiniame tyrime apraSyti
inkstai: jie normalaus dydzio (kairysis 110 mm, deSinysis 105 mm), lygiais
kontiirais; parenchimy echogeniS$kumas normalus, matoma kortikomeduliné
diferenciacija, abipus vidutini§kai gausios paprastos cistos, kairiajame inkste
iki ~ 16 mm skersmens, deSiniajame inkste iki ~ 10 mm, kelios cistos su ne
visai kiety kalcinaty intarpais. Inksty funkcija nesutrikusi (aGFG 112
ml/min/1,73m?, kreatininas 54 umol/l, §lapalas 4,28 mmol/l). Kepenyse cisty
nenustatyta.

Devyneriy mety pacientés stinui ultragarsiniame tyrime aprasSyti inkstai: jie
normalaus dydzio (kairysis 102 mm, deSinysis 96 mm), lygiais konturais;
parenchimy  echogeniSkumas normalus, matoma kortikomeduliné
diferenciacija, abipus gausios smulkios keliy milimetry skersmens paprastos
cistos, kelios kairiajame inkste iki ~ 7 mm skersmens, deSiniajame inkste iki
~ 8 mm, kelios cistos su ne visai kiety kalcinaty intarpais. Inksty funkcija
nesutrikusi (aGFG 125 ml/min/1,73m?, kreatininas 44 umol/l, §lapalas 4,43
mmol/l). Kepenyse cisty nenustatyta.
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35 mety pacientés broliui inksty cistos nustatytos nuo mazdaug 13-14
mety. Pilvo ultragarsiniame tyrime matomi policistiniai inkstai: deSinysis
inkstas 185 x 100 mm, kairysis inkstas 180 x 100 mm dydzio, abu su
daugybinémis cistomis parenchimoje, nelygiais konttirais. Serga létine inksty
liga, G2 stadija (aGFG 82 ml/min/1,73m?, kreatininas 102 umol/l, §lapalas 5,9
mmol/l, §lapimo riigstis 305 umol/l). Taip pat nustatyta kepeny policistozé:
kepenys nepadidéjusios (155 mm), nehomogeniskos struktiiros, parenchimoje
daugybinés smulkios cistos iki 20 mm, kontirai nelygiis. Galvos smegenyse
arterijy aneurizmy nenustatyta.

64 mety pacientés antros eilés tetai policistin¢ inksty liga nustatyta nuo 30
mety, o nuo 47 mety pradétos hemodializés dél inksty funkcijos
nepakankamumo. Pacientei daznai kartojosi Slapimo taky infekcijos, todél
ruoSiant inksto transplantacijai, kai buvo 50 mety, jai atlikta abipusé
nefrektomija, o po mety — inksto transplantacija. Prie§ nefrektomijg atliktame
ultragarsiniame tyrime — deSinysis inkstas 186 x 111 mm dydZio,
parenchimoje daugybinés iki 24 mm dydZio cistos; kairysis inkstas 184 x 113
mm dydzio, parenchimoje daugybinés iki 61 mm dydzio cistos. Taip pat
pacientei nustatyta kepeny policistozé ir Sirdies ultragarsiniame tyrime saiki
simetriné kairiojo skilvelio hipertrofija. Nuo mazdaug 49 mety vartoja
antihipertenzinius vaistus. Galvos smegenyse arterijy aneurizmy nenustatyta.

|

EES NEOOmE

22 pav. Genealogija.

Juoda spalva pazyméti asmenys, sergantys policistine inksty liga; rodyklé nurodo probandg; +
zenklu pazyméti asmenys, kuriems nustatytas PKD] geno variantas ¢.5014_5015del.
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23 pav. PKD]I geno Seiminio varianto ¢.5014 5015del sekvenogramos.

A — pacientés dukters, B — siinaus, C — brolio, D — tetos.

Kitoje Seimoje 44 mety pacientei policistiné inksty liga pirmg kartg
nustatyta, kai jai buvo 20 mety. Sulaukusiai 21 mety, atlikta kairés pusés
nefrektomija, o 39 mety — desinés pusés. Dvejy mety laikotarpiu pakartotinai
atlikta inksto transplantacija. Kai buvo 29 mety, atlikta kylanciosios aortos
aneurizmos Salinimo operacija ir aortos voztuvo protezavimas. Pilvo
ultragarsiniame tyrime buvo matyti, kad kepenys nepadidéjusios, jy kontiiras lygus,
parenchimoje matomos pavienés smulkios cistos iki 14 mm dydzio. Pacienté serga
arterine hipertenzija. Objektyvios apzifiros metu pacientei nustatytas plastaky
sanariy hipermobilumas, kity sgnariy amplitudé buvo normos ribose, taciau, pasak
pacientes, jaunysteje ji gebéjo atlikti Spagatus. Remiantis genealogijos duomenimis,
nustatytas autosominis dominantinis paveldéjimas — policistine inksty liga serga
pacientés stinus. Naudojantis NKS duomenimis nustatytas PKD1 geno patogeninio
varianto ¢.12608 12635del, p.(Arg4203Profs*146) heterozigotinis genotipas. Sis
variantas, esantis geno 46-ame egzone, lemia skaitymo rémelio poslinkj ir yra
aprasytas literattiroje (PMID: 32097206).

Segregacijos analizei atvyko pacientés 22 mety stnus, kai pirma kartg
kliniskai buvo nustatyta ADPIL. Pilvo ultragarsiniame tyrime apraSyta abipusé
inksty policistozé, dalies cisty turinys neskaidrus, dalies su pertvaromis ir
kalcinatais. Kepeny cisty ir arterijy aneurizmy galvos smegenyse nenustatyta.
Inksty funkcija nesutrikusi (aGFG 102 mL/min/1,73m?, kreatininas 92 pmol/l,
Slapalas 5,2 mmol/l). Sangerio sekoskaitos tyrimu nustatytas PKD/ geno Seiminis
variantas, paveldétas i$ motinos.

47 mety pacientei policistiné inksty liga nustatyta nuo 15 mety, kepeny
policistozé diagnozuota nuo 22 mety, nuo mazdaug 35 mety padidéjes
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arterinis kraujospudis. Pacientei smarkiai progresavo kepeny liga, nuo 38
mety stebéta tretinio lygio gydytojy gastroenterology. Palaipsniui did¢jo pilvo
apimtis, jauté mechaninj spaudimg po deSiniu Sonkauliy lanku, atsirado
spaudimas i skrandj ir kitus pilvo organus, todél pacienté 42 mety buvo
jtraukta | kepeny transplantacijos recipienty saras$g. Tuo metu atliktame
kepeny magnetinio rezonanso tomografijos tyrime kepenys apraSytos taip:
labai padidéjusios (deSinoji skiltis 280 mm), kontiirai banguoti, daugybinés
cistos; auksta desiniojo diafragmos skliauto padétis, desiniojo plaucio apatiniy
segmenty kompresiné atelektazé, spaudziamas deSinysis prieSirdis, apatiné
transplantacija. Tuo metu pacienté sirgo LIL, G3b stadija (aGFG 36
mL/min/1,73m?, kreatininas 149 umol/l, §lapalas 11,9 mmol/l, §lapimo riigstis
425 umol/l). Kairysis inkstas 230 x 100 mm, deSinysis inkstas 213 x 117 mm.
Remiantis genealogijos duomenimis, nustatytas autosominis dominantinis
paveldéjimas — policistine inksty liga serga siinus, dukté, motina bei senelis ir
dédé i8 motinos pusés. Naudojantis NKS duomenimis nustatytas PKD1 geno
tikétina patogeninio varianto c.1350del, p.(Ala451Profs*14) heterozigotinis
genotipas. Sis variantas, esantis geno 6-ame egzone, lemia skaitymo rémelio
poslinkj ir mokslinéje literatiroje neaprasSytas, ta¢iau minimas PKDB
duomeny bazéje.

4.4. PKD1/PKD?2 geny varianty poveikio fenotipui jvertinimas

Siame tyrime buvo nustatyta 50 skirtingy PKDI geno varianty 54-iose
Seimose. I§ jy diagnostiniais laikyti 42 variantai, nustatyti 46-iose §eimose. Sie
variantai apémé 14 nonsense, 13 skaitymo rémelio poslinkio, 7 missense, 4
splaisingo variantus, 3 delecijas skaitymo rémelyje ir vieng didele delecija,
apimancia kelis egzonus.

Tyrime nustatyta 11 skirtingy PKD2 geno varianty 14-oje Seimy. IS jy
diagnostiniais laikyti 8 variantai, nustatyti 10-yje $eimy. Sie variantai apémé
5 nonsense, 1 splaisingo, 1 skaitymo rémelio poslinkio ir 1 missense variantg.

Nustatyty diagnostiniy varianty tipy pasiskirstymas Seimose parodytas 24 pav.

73



As
&

24 pav. Nustatyty PKD1 ir PKD?2 geny varianty tipy pasiskirstymas Seimose.

Paaiskinimai: NRV — neaiSkios reik§més variantas, SRP — skaitymo rémelio poslinkio.

Nustatyty varianty pasiskirstymas rodo, jog PKDI geno variantai sudaro
didziajg dalj, taip pat matoma didesné nustatyty varianty tipy jvairove,
palyginti su PKD2 genu. PKDI gene dazniausiai nustatyti nonsense tipo ir
skaitymo rémelio poslinkj lemiantys variantai, kartu sudar¢ daugiau nei puse
nustatyty varianty Siame gene. Tai rodo, kad dauguma varianty yra baltyma
trumpinantys, todél grei¢iausiai sukelia baltymo funkcijos praradima. PKD?2
gene vyravo nonsense variantai, o kity tipy variantai buvo reti arba jy
nenustatyta.

Visi tyrime nustatyti PKD] ir PKD?2 geny variantai pazyméti 25 pav. ir 26
pav., atsizvelgiant j jy galima baltymg trumpinantj poveikj.
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25 pav. PKDI geno schema, kurioje pazyméti tyrime nustatyti variantai. Raudonos linijos Zymi baltyma trumpinancius variantus, juodos

linijos — baltymo netrumpinancius variantus. Juoda spalva uzrasyti patogeniniai ir tikétina patogeniniai variantai, Zalia spalva — neaiskios

reik§més variantai. PKD/ geno vaizdavimas i§ UCSC Genome Browser, Hg19.
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13-o0je lenteléje pateikti 57-iy suaugusiy tiriamyjy, kuriems nustatyti
PKD1/2 geny baltyma trumpinantys ir baltymo netrumpinantys diagnostiniai
variantai. Tiriamyjy amzius tarp grupiy Siek tiek skyrési — asmenys, kuriems
nustatyti netrumpinantys variantai, buvo vyresni (mediana 49 m.) negu tie,
kurie turéjo trumpinancius variantus (mediana 37 m.), ta¢iau §is skirtumas
nebuvo statistiskai reikSmingas (p = 0,104). Kadangi amzius gali turéti jtakos
ligos progresavimui, buvo atlikta analizé pakoregavus pagal amziy, taciau po
korekcijos visy vertinty parametry skirtumai tarp grupiy isliko nereikSmingi.

Inksty funkcijos rodikliai — aGFG, kreatinino, $lapalo ir §lapimo rigsties
koncentracija — tarp grupiy buvo panasis ir statistiSkai reik§mingai nesiskyre.
Pazengusios 1étinés inksty ligos (LIL, G4-5 stadijos) paplitimas tarp grupiy
buvo panaSus — 21,28 proc. baltymg trumpinanciy ir 30,0 proc.
netrumpinan¢iy varianty grupéje (p = 0,409). ReikSmingo skirtumo po
amziaus korekcijos taip pat neiSryskéjo.

ReikSmingy skirtumy buvo nustatyta vertinant inksty dydj. Inksty ilgio
matavimai parodé, kad abiejy grupiy inksty dydziai buvo panasSis baltyma
trumpinanc¢iy ir netrumpinanciy varianty grupése: deSiniojo inksto ilgis —
163,5 mm ir 165,5 mm (p = 0,917), kairiojo inksto ilgis — 179 mm ir 159,5
mm (p = 0,132). Taciau po korekcijos pagal amziy nustatytas reikSmingas
skirtumas kairiojo inksto ilgio atzvilgiu (p = 0,019), o tai rodo, jog
jaunesniems pacientams, kuriems nustatyti baltyma trumpinantys variantai,
gali buti didesnis inksty tiris ir galblit tai atspindi aktyvesnj cisty
progresavima. Arterinés hipertenzijos daznis buvo panasus abiejose grupése
(61,7 proc. ir 60,0 proc., p = 0,920), kaip ir kepeny cisty ar policistozés
paplitimas (80,85 proc. ir 80,0 proc., p =0,951).
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13 lentelé. Fenotipy palyginimas tarp pacienty, kuriems nustatyti PKD1/2 geny
baltyma trumpinantys ir baltymo netrumpinantys patogeniniai ir tikétina patogeniniai

variantai.
Baltyma Baltymo p reik§mé
trumpinantys netrumpinantys p (koregavus
variantai variantai reik§mé | pagal amziy)
(n=47) (n=10)
Amzius, m. 37 [30-50] 49 [40-51] 0,104 -
aGFG,
ml/min/L 73 87 [44-94] 75,5 [44,5-107,5] | 0,905 0,414
Kreatini
catminas, 85 [71-134] 96 [76-154] 0,595 0,786
pumol/l
Slapalas, mmol/l 5,9 [4,8-10,7] 7,5 [4,8-8,6] 0,785 0,486
Slapimo riigiti
apimo TUgstis, 328 [294-420] 350,5[319-443] | 0,747 0,914
pmol/l
LIL, G4-5
g 10 (21,28 proc. 3 (30,00 proc. 0,40 0,883
stadiia ( proc.) ( proc.) 9
DeSiniojo inkst
JOSMIOJOISIO 1 63 5 1139-195] | 165,5[130-209] | 0,917 0,277
ilgis, mm
Kairiojo inksto
o 179 [153,5-197] 159,5 [120-167] 0,132 0,019
ilgis, mm
Arteriné
hipertenzija 29 (61,70 proc.) 6 (60,00 proc.) 0,920 0,345
K istos /
cpen cIstos 38 (80,85 proc.) 8 (80,00 proc.) 0,951 0,732
policistozé

Paaiskinimai: aGFG — apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis; LIL — létiné inksty liga.

14-oje lenteléje pateikiamas tiriamyjy fenotipiniy pozymiy palyginimas
vertinant pagal tai, kokiame gene nustatytas patogeninis ar tikétina
patogeninis variantas — PKD] ar PKD2.

Pacienty amzius tarp grupiy nesiskyré (PKDI grupéje mediana — 39 m.,
PKD?2 grupéje mediana — 42 m., p = 0,470). ReikSmingy skirtumy nustatyta
lyginant inksty funkcijos rodiklius. Kreatinino koncentracija buvo statistiskai
reikSmingai didesné PKD1 grupéje (mediana 93,5 umol/l), palyginti su PKD?2
grupe (mediana 72 umol/l, p = 0,038), o po korekcijos pagal amziy S§is
skirtumas dar labiau isryskéjo (p = 0,005). Analogiskai po korekcijos pagal
amziy nustatyta, kad glomeruly filtracijos greitis buvo reikSmingai mazesnis
PKDI grupéje (mediana 85 ml/min/1,73 m?) nei PKD2 grupéje (mediana 90
ml/min/1,73 m?) (p = 0,029). Sie duomenys rodo, jog PKDI geno variantai
yra susij¢ su rySkesniu inksty funkcijos pablogéjimu. Panasi tendencija
iSryskéjo lyginant ir kitus biocheminius rodiklius. PKDI grupéje Slapimo
rugsties koncentracija buvo didesné (mediana 347 umol/l) nei PKD2 grupéje
(mediana 306,5 umol/l), o koregavus pagal amziy nustatytas reikSmingas
skirtumas (p = 0,034). Slapalo koncentracija tarp grupiy reik§mingai
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nesiskyré, nors PKDI grupéje rodiklis buvo didesnis.

Pazengusios létinés inksty ligos (LIL, G4-5 stadijos) daznis PKD1 grupéje
buvo Siek tiek didesnis (23,9 proc.) nei PKD2 grupéje (18,2 proc.), taciau Sis
skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas (p = 0,16). Vis délto, atsizvelgiant j
mazg PKD?2 grupés imtj, Sie rezultatai turéty biiti vertinami atsargiai.

Inksty dydZzio duomeny palyginimas statistiSkai reikSmingy skirtumy
neparod¢, taciau po korekcijos pagal amziy skirtumas kairiojo inksto ilgio
atzvilgiu priartéjo prie reikSmingumo ribos (p = 0,051), o tai galéty rodyti
létesnj inksty dydzio pokyc¢iy progresavima, esant nustatytiems PKD2 geno
variantams.

Arterinés hipertenzijos paplitimas buvo didesnis PKDI grupéje (67,4
proc.) nei PKD2 grupéje (36,4 proc.), o po korekcijos pagal amziy Sis
skirtumas tapo statistiSkai reikSmingas (p = 0,025). Kepeny cisty ar
policistozés paplitimas tarp grupiy nesiskyre (80,43 proc. ir 81,82 proc., p =
0,917), o tai rodo, jog Sis pozymis néra specifiskai labiau susijgs su vienu ar
kitu genu.

14 lentelé. Fenotipy palyginimas tarp pacienty, kuriems nustatyti PKD1 ir PKD2 geny
patogeniniai ir tikétina patogeniniai variantai.

p reikSmeé
PKD1 genas PKD?2 genas P (koregavus
(n =46) (n=11) reik§mé pagal
amziy)
Amzius, m. 39 [31-50] 42 [36-53,5] 0,470 -
aGFG,
i1 73 85 [43,5-98] 90 [69-105] 0,397 0,029
Kreatininas, pmol/l | 93,5 [76,5-148] 72 [65,5-80,5] 0,038 0,005
glapalas, mmol/l 6,6 [4,9-10,7] 5,45 [4,5-7,7] 0,370 0,083
Slapimo ragsti
Slapimo rligstis, 347 [314-434,5] | 306,5 [244,5-342,5] | 0,053 0,034
pmol/l
LIL, G4-5 stadija 11 (23,91 proc.) 2 (18,18 proc.) 0,16 0,364
Desiniojo inkst
oo OO TS 139[165-200] | 152[132-189] | 0,408 0,305
ilgis, mm
Kairiojo inksto
o 182 [156-200] 160 [145-168,5] 0,094 0,051
ilgis, mm
Arteriné 31 (67,39 proc.) | 4 (36,36 proc.) 0,061 0,025
hipertenzija 27 Proc. >0 Proc. ’ ’
K istos /
epeny c1stos 37 (80,43 proc.) | 9 (81,82 proc.) 0,917 0,997
policistoze

Paaiskinimai: aGFG — apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis; LIL — létiné inksty liga.
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4.5. Ne ADPIL genotipy ir klinikiniy varianty charakterizavimas

I§ viso kita, ne ADPIL, molekuliné diagnozé nustatyta 15-ai pacienty i§ 13-os
Seimy. Klinikiniai poZymiai apibendrinti 13-ai suaugusiy pacienty i§ 11-o0s Seimy
(zr. 15 lentele). Sioje grupéje daugumai nustatytos daugybinés inksty cistos, nesant
specifinio cistinés inksty ligos fenotipo. Tik keliems asmenims kliniskai nustatytas
nefronoftizés ar autosominio recesyviojo paveldéjimo policistinés inksty ligos
fenotipas. Vienam pacientui, atsizvelgiant j inksty fenotipa, jtarta policisting inksty
liga, tatiau genetiniu tyrimu nustatytas HANAC sindromas. Sioje grupéje taip pat
daznai nustatyta arteriné hipertenzija, kai kuriems pacientams — kairiojo skilvelio
hipertrofija, kepeny cistos (zr. 27 pav.).

15 lentelé. Bendrosios charakteristikos suaugusiy pacienty, kuriems nustatyta ne
autosominio dominantinio paveldéjimo policistinés inksty ligos diagnozé.

Suaugusiyjuy grupéje (n = 13)

Lytis, moteris 4 (30,77 proc.)

Lytis, vyras 9 (69,23 proc.)
Amzius, m. 43 [26-61]

aGFG, ml/min/1,73m? 63,5 [30-95]
Kreatininas, pmol/l 104,5 [74-212]
Slapalas, mmol/l 8,5 [5,6-20,45]
Slapimo riigstis, pmol/l 402 [371-426]
Desiniojo inksto ilgis, mm 110 [94-111]
Kairiojo inksto ilgis, mm 105 [100-111]

Paaiskinimas: aGFG — apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis.

100 %

90 %

80 %

T T
70%
60 % 10 10
50 % 9
40% 1
3
30 %
20%
0%
Kepeny cistos Arteriné Inksty KS hipertrofija  Galvos smegeny Sirdies voztuvy /
hipertenzija  nepakankamumas aneurizmos kraujagysliy
pokygiai

= Nustatyta Nenustatyta Néra duomeny

27 pav. Pagrindiniy fenotipo pozymiy daznis suaugusiy pacienty, kuriems nustatyta
kita nei ADPIL diagnozé, grupéje.
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Detaliau létinés inksty ligos stadijy pasiskirstymas ne ADPIL grupéje
pavaizduotas 28 pav. Sunkus inksty funkcijos sutrikimas ar nepakankamumas
nustatytas beveik pusei pacienty, i$ kuriy trims atlikta inksto transplantacija
dél su nefronoftize susijusios ciliopatijos.

uG1

uG2
G3a
G3b

uG4

3; 23,08 %

Transplantuotas inkstas

1; 7,69 %
1; 7,69 9

28 pav. Létinés inksty ligos stadijy pasiskirstymas suaugusiy pacienty, kuriems
nustatyta kita nei ADPIL diagnozé, grupéje.

Sioje tiriamyjy grupéje nustatyta 11 skirtingy diagnostiniy varianty 7-iuose
genuose. IS jy 4 variantai buvo nauji, neaprasyti mokslingje literatiiroje ir
nepateikti duomeny bazése. Visi nustatyti patogeniniai ir tikétina patogeniniai
variantai detalizuojami 16 lenteléje.
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4.5.1. Su PAX2 genu susijusios ligos genotipy ir fenotipy charakterizavimas

Pacientui nuo 11 mety diagnozuota abipus¢ multicistine inksty displazija. Tuo
metu nustatyta kreatinino koncentracija buvo 90 umol/l. Sulaukusiam 27 mety
pacientui diagnozuota létine inksty liga, G3a stadija (aGFG 46
ml/min/1,73m?, kreatininas 174 pmol/l, §lapalas 13,5 mmol/l, §lapimo riigstis
398 umol/l), pasireiSké proteinurija (1 g/l) ir gliukozurija (iki 56 mmol/l).
Inksty ultragarsinis ir kompiuterinés tomografijos tyrimai parod¢ abiejy inksty
daugybinius cistinius pakitimus (jvardytus kaip multicistiné inksty displazija
ar policistiniai inkstai), parenchimos storio sumazéjima bei nelygy kontiira.
Genealogijoje — senelé i§ tévo pusés sirgo inksty liga (miré 28 mety).
Naudojantis NKS duomenimis nustatytas PAX2 geno patogeninio varianto
c.685C>T, p.(Arg229*) heterozigotinis genotipas (dar Zinomas kaip
c.754C>T, p.(Arg252*) kitame transkripte). Sis nonsense tipo variantas,
esantis 6-ame egzone, lemia koduojamo baltymo sutrumpéjima. Zinant apie
galimg akiy pazeidimg esant PAX2 geno pokycCiams, pacientui rekomenduota
atlikti oftalmologinj tyrima, kurio metu nustatyta abipusé regos nervo
displazija, taciau regé¢jimo funkcija isliko nepazeista.

Antroje Seimoje 6 mety pacientei nuo gimimo kliniskai diagnozuota
abipusé inksty hipoplazija, o nuo 2 mén. amziaus — arteriné hipertenzija,
sutrikusi inksty funkcija (aGFG 55,7 ml/min/1,73m?, kreatininas 79 pumol/l,
Slapalas 12,4 mmol/l, Slapimo riigstis 371 pumol/l). Inksty ultragarsiniame
tyrime aprasyti létinés inksty ligos pozymiai, mikrokalcinatai ir smulkios
parenchiminés cistos iki 2 mm. Remiantis genealogijos duomenimis,
nustatytas autosominis dominantinis paveldé¢jimo biidas. Jaunesnei seseriai
taip pat nustatyta abipusé inksty hipoplazija. Jy 36 mety tévas serga létine
inksty liga, G3b stadija (aGFG 30 ml/min/1,73m?, kreatininas 233 umol/Il,
Slapalas 20 mmol/l, $lapimo rugstis 683 pmol/l). Pacientui nuo 20 mety yra
proteinurija (1 g/l1), padidéjes arterinis kraujospiidis. Atliktos dvi inksto
biopsijos, histologiskai diagnozuota zidinin¢ segmentiné glomeruloskleroze.
Oftalmologinio tyrimo metu nustatytos optinio disko duobutés. Atlikus geny
rinkinio NKS tyrimg bei segregacijos analiz¢ Seimoje, dukterims ir tévui buvo
nustatytas PAX2 geno patogeninio varianto c¢.250G>A, p.(Gly84Ser)
heterozigotinis genotipas. Sis missense tipo variantas, esantis 3-iame egzone,
lemia aminoriigsties glicino pakaita j sering baltymo 84-oje pozicijoje.

Pacienty pozymiy apibendrinimas ir palyginimas su literattiroje aprasytais
atvejais pateikiamas 17 lenteléje.
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4.5.2. Su HNF 1B genu susijusios ligos genotipy ir fenotipy
charakterizavimas

43 mety pacientei inksty cistos nustatytos nuo 23 mety. Pati pacienté
skundziasi daznais raumeny méSlungiais, savarankiSkai atlickamuose
tyrimuose stebi hipomagnezemija, nezymy inksty funkcijos sumazéjimag
(aGFG 66 ml/min/1,73m?, kreatininas 92 pmol/l, $lapimo rigstis 402 umol/l).
Inksty ultragarsiniame tyrime matomos inksty cistos, sumazéjes parenchimos
echogeniSkumas, o inksty dydis normalus. NéStumo metu buvo pasireiSkusi
proteinurija, o dviejy néStumy metu vaisiy inkstai buvo hiperechogeniski (Zr.
genealogija 29 pav.). Naudojantis NKS duomenimis nustatytas HNF1B geno
tikétina patogeninio varianto ¢.478dup, p.(Met160Asnfs*62) heterozigotinis
genotipas. Sis variantas, esantis geno 2-ame egzone, lemia skaitymo rémelio
poslinkj. Literatiiroje néra aprasytas.

Segregacijos analizei atvyko pacientés 33 mety sesuo, kuriai prie§ metus
atliktu pilvo magnetinio rezonanso tomografijos tyrimu nustatytos abipusés
daugybinés inksty cistos ir kasos parenchiminiai pokyciai, vertinti kaip
anatominis variantas ar nulemti kasos atrofijos dél persirgto pankreatito.
Taciau pacienté nebuvo sirgusi pankreatitu, kitomis Iétinémis ligomis taip pat
nesirgo. Sangerio sekoskaitos tyrimu nustatytas Seiminis HNFIB geno
variantas. Probandés vaikai tyrimo laikotarpiu segregacijos analizei neatvyko.

O

+ +
’ Daugybinés Daugybinés
inksty cistos inksty cistos
Prenataliai AL W

hiperechogeniski 'H‘:lllll!.ll‘:‘mjw‘ ] (A
inkstai L1 ML '.‘rv\l

29 pav. Genealogija ir sekvenograma. Juoda spalva pazyméti asmenys, turintys inksty
ligos pozymiy; rodyklé nurodo probande; + Zenklu pazyméti asmenys, kuriems
nustatytas HNF1B geno variantas c.478dup, nurodytas sekvenogramoje.
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43 mety pacientei daugybinés inksty cistos ir kalcinatai pirmag kartg
nustatyti sulaukusiai 22 mety, kai ji gydyta stacionare del slapimo taky
infekcijos. 43 mety pacientei atliktame inksty ultragarsiniame tyrime —
kairysis inkstas 128 x 57 mm dydZio, parenchimoje daugybinés cistos iki 20
mm, kalcinatai, akmenys iki 2—3 mm dydZio; deSinysis inkstas 110 x 42 mm,
parenchimoje daugybinés cistos apie 10-25 mm dydzio. Atliekant pilvo
kompiuterinés tomografijos tyrima, kituose vidaus organuose pokyciy
neaptikta. Inksty funkcija nesutrikusi (aGFG 106 ml/min/1,73m?, kreatininas
62 umol/l), kity létiniy ligy nenustatyta. Seimoje vienam pacientés s@inui po
gimimo buvo nustatyta cistiné nefropatija, gimé neisSneSiotas, vélavo
psichomotoriné raida. Remiantis NKS duomenimis, jtarta heterozigotiné viso
HNFIB geno delecija, todé¢l papildomai atliktas VNP lyginamosios genomo
hibridizacijos tyrimas, kuriuo nustatyta 1,484 Mb dydzio 17-os chromosomos
ql2 genomo srities delecija, apimanti su ligomis siejamus ACACA, HNF 1B,
PIGW, ZNHIT3 genus ir patenkanti j inksty cisty ir cukrinio diabeto sindromo
srit] (angl. renal cysts and diabetes).

4.5.3. Su nefronoftize susijusiy ciliopatijy genotipy ir fenotipy
charakterizavimas

25 mety pacienté siysta genetinei konsultacijai dél galimos paveldimos
trombinés angiopatijos ar kitos genetinés inksty ligos. Kai Siai pacientei buvo
6 metai, profilaktinio patikrinimo metu jai nustatytas padidéjes arterinis
kraujospiidis ir diagnozuota létiné inksty liga. Atlikus inksto biopsija,
histologiSkai nustatytas tubulointersticinis nefritas; inksty ultragarsinio tyrimo
i8vada — daugybinés inksty cistos (policistozés pozymiai). Nuo 7 mety pradéta
pakaitiné inksty terapija hemodializémis ir atlikta inksto transplantacija.
Pacientei i§ viso atliktos keturios transplantacijos (kai buvo 7, 8, 11 ir 20
mety), taciau jvykus kraujagysliy trombozéms, transplantatai paSalinti.
Kituose pilvo organuose ultragarsiniu tyrimu pakitimy nenustatyta, Sirdies
ultragarsiniu tyrimu aptikta saiki kairiojo skilvelio hipertrofija. Pacientei nuo
vaikystés pasireiské lengvo laipsnio trumparegysté. Seimos istorija neigiama.
Remiantis NKS duomenimis, jtarta NPHPI geno homozigotinio genotipo
delecija, kuri patvirtinta MLPA metodu.

21 mety pacientui nuo gimimo nustatyta policistiné inksty degeneracija.
Inksty funkcijos nepakankamumas progresavo ir jam, kai buvo 11 mety,
atlikta inksto transplantacija. Sulaukusiam 18 mety oftalmologinio iStyrimo
metu nustatyta fovea hypoplasia, jtartas Senioro ir Leken sindromas.
Remiantis genealogijos duomenimis, §eimoje jtartas autosominis recesyvusis
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paveldéjimo biidas — paciento tévai sveiki, o jaunesniam broliui nuo 5 mety
nustatytas regéjimo sutrikimas (sutrikes spalvinis matymas, fotofobija), nuo
17 mety stebétas gydytojo nefrologo diagnozavus jaunatving nefronoftize, o
oftalmologinio iStyrimo metu nustatyta tinklainés distrofija (zr. 30 pav.).
Naudojantis NKS duomenimis, nustatytas NPHP1 geno tikétina patogeninio
varianto ¢.1471C>T, p.(Glnd491%*) heterozigotinis genotipas ir, atlickant
segregacijos analiz¢ Seimoje, jtarta NPHPI geno heterozigotinio genotipo
delecija, kuri patvirtinta MLPA metodu.

Variantas ¢.1471C>T, p.(GIn491%*) literatiiroje neapraSytas, néra pateiktas
ClinVar duomeny bazéje. Sis geno 16-ame egzone esantis nonsense tipo
variantas lemia prieslaikinio baigmés kodono susidarymg ir koduojamo
baltymo sutrumpéjimg. GnomAD projekte nustatytas varianto daznis
bendrojoje populiacijoje 0,000000684 (heterozigotinio genotipo). In silico
patogeniSkumo prognozavimo jrankiai numato patogeninj varianto poveikj.
Atlikta segregacijos analizé patvirtino varianto reikSme ligos vystymuisi.

O

NPHP1.c.1471C>T | NPHP1 delecija

-

NPHP1 delecija;
NPHP1 c.1471C>T

30 pav. Genealogija.

Juoda spalva pazyméti asmenys, sergantys inksty liga; rodyklé nurodo probanda.

26 mety pacientui nuo 10 mety kliniskai diagnozuota jaunatviné
nefronoftizé ir pradétos hemodializés. Kai buvo 11 mety, jam atlikta
kadaverinio inksto transplantacija. Prie$ operacija atliktame pilvo organy
ultragarsiniame tyrime apraSyti difuziniai inksty pakenkimo poZymiai:
desinysis inkstas 89 x 42 mm, kairysis inkstas 78 x 4 mm dydZzio, kolektorikos
suspaustos, parenchimos hipoechogeniskos; kiti pilvo organai be pakitimy.
Nuo 18 mety gydytas dél sunkaus laipsnio fiminés transplantuoto inksto
atmetimo reakcijos. Ultragarsiniu tyrimu jvertinti natyviniai inkstai: deSinysis
54 x 20 mm, o kairysis 52 x 22 mm dydZio, abiejy kontiirai nelygis, neryskis,
echogeniSskumas sustipréjes, kiekviename inkste susidare po cista. Nuo 23
mety atnaujintos hemodializés, 26 mety jam atlikta antra inksto
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transplantacija. Pacientas taip pat serga arterine hipertenzija, jam nustatyta
hipertenzin¢ Sirdies liga. Keleta mety prastéja rega, oftalmologinio iStyrimo
metu nustatyta trumparegysté (—2,75 ir —3,75 dioptrijos), astigmatizmas, akiy
dugne regos nervo diskas ribotas, plokscias, su peripapiline degeneracija.
Seimos istorija neigiama. Naudojantis NKS duomenimis, jtarta homozigotiné
NPHP]I geno delecija, kuri patvirtinta MLPA metodu.

4.5.4. Tuberozinés sklerozés komplekso genotipo ir fenotipo
charekterizavimas

61 mety pacientas atsiystas dél daugybiniy inksty cisty. Atlikus pilvo organy
ultragarsinj tyrima, deSiniojo inksto parenchimoje nustatytos kelios cistos,
kairiojo inksto parenchimoje — daugybinés smulkios cistos; atitinkamai inksty
dydis buvo 110 x 57 mm ir 111 x 50 mm, jy kontiirai lygts. Taip pat nustatyta
storosios zarnos nusileidzian¢iosios dalies ir riestinés zarnos divertikuliozé;
kepenys be pakitimy. Nuo 28 mety buvo diagnozuota atspari gydymui vaistais
magnetinio rezonanso tomografijos tyrimu stebéti pavieniai nespecifiniai,
galbiit angiopatinés kilmes smulkiis zidiniai baltojoje medziagoje. Pacientui
taip pat diagnozuota jgimta aortos voztuvo buriy anomalija (dviburis aortos
voztuvas), padidéjes arterinis kraujospiidis, kairiojo skilvelio hipertrofija.
Inksty funkcija labiau nesutrikusi (aGFG 95 ml/min/1,73m?, kreatininas 74
umol/l, §lapalas 5,6 mmol/l, §lapimo riigstis 331 pumol/l). Seimos istorija
neigiama. Naudojantis NKS duomenimis, nustatytas 7.SC2 geno tikétina
patogeninio varianto ¢.4857C>G, p.(Phel619Leu) heterozigotinis genotipas.

Pacientui nustatytas variantas literatiroje neapraSytas, taciau Kkartg
paminétas ClinVar duomeny bazéje, kurioje jj pateikusi laboratorija vertino
kaip neaiSkios klinikinés reik§més. Geno 38-ame egzone esantis missense tipo
variantas ¢.4857C>G lemia aminoriigsties fenilalanino pakaitg i leucing
baltymo 1619-oje pozicijoje. GnomAD projekto grupése $is variantas nebuvo
nustatytas. Remiantis ACMG kriterijais, §is variantas klasifikuojamas kaip
tikétina patogeninis.

4.5.5. Alporto sindromo genotipy ir fenotipy charakterizavimas

67 mety pacientui nuo 20 mety, atlikus inksty ultragarsinj tyrima, jtarta
nepatikslinta inksty patologija. Nuo mazdaug 47 mety nustatytas padidéjes
arterinis kraujospiidis. Véliau, kai buvo 55 mety ir 57 mety, dél
persistuojancios mikrohematurijos pacientas tirtas gydytojy urology, jam
atlikta cistoskopija ir histologiSkai nustatytas létinis cistitas. 66 mety pacientui
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atlikta toniné slenkstiné audiograma, nustatytas abipusis neurosensorinis
prikurtimas, timpanosklerozé. Bidamas 67 mety pacientas sirgo G4 stadijos
létine inksty liga (aGFG 27 ml/min/1,73m?, kreatininas 212 umol/l, §lapalas
20,9 mmol/l, Slapimo riigstis 426 umol/l), bendrame §lapimo tyrime nustatyta
mikrohematurija (2 mg/L) ir proteinurija (0,5 g/L). Pilvo ir dubens organy
kompiuterinés tomografijos tyrime apraSytos kepeny ir inksty cistos, taciau
kepenys nepadidéjusios, lygiu kontiiru, kairysis inkstas 105 x 50 mm,
desinysis inkstas 94 x 47 mm dydzio. Seimos istorija neigiama. Naudojantis
NKS duomenimis nustatytas COL4A5 geno patogeninio varianto c.1871G>A,
p-(Gly624 Asp) hemizigotinis genotipas.

62 mety pacientas atsiystas genetinei konsultacijai dé¢l galbiit paveldimos
inksty ligos. Profilaktinio patikrinimo, kai jam buvo 57-eri, metu nustatyti
pakitimai §lapime: proteinurija (1,5 g/l), mikrohematurija (eritrocity 250 1/1)
ir inksty cistos. Konsultuotas gydytojo wurologo ir nefrologo dél
mikrohematurijos priezasties patikslinimo. Atliktas pilvo ir dubens
kompiuterinés tomografijos tyrimas, abipus inkstuose nustatytos dauginés
cistos iki ~ 30 mm, kairysis inkstas 105 x 48 mm, deSinysis inkstas 111 x 46
mm dydzio; kepenyse cisty nenustatyta. Atlikta inksto biopsija, histologiskai
nustatyta Zymi glomeruly hipertrofija esant plony glomeruly baziniy
membrany fenotipui. Pacientas serga létine inksty liga, G2 stadija (aGFG 71
ml/min/1,73m?, kreatininas 98 pumol/l, §lapalas 8,5 mmol/l, $lapimo rugstis
415 pmol/l) ir arterine hipertenzija. Seimos istorija neigiama. Naudojantis
NKS duomenimis, nustatytas COL4A5 geno patogeninio varianto
c.1871G>A, p.(Gly624Asp) hemizigotinis genotipas.

76 mety pacientas apie jam nustatytas inksty cistas zino apie 30 mety. Tuo
metu buvo tirtas dél kraujo Slapime, kurio yra iki Siol. Tiek pat laiko serga ir
arterine hipertenzija. Bidamas 76 mety pacientas sirgo létine inksty liga, G4
stadija (aGFG 23 ml/min/1,73m? kreatininas 229 umol/l, Slapalas 24,2
mmol/l, §lapalas 8,5 mmol/l, §lapimo rtigstis 415 umol/l). Bendrame Slapimo
tyrime — eritrocitai 50*1076/1, gliukozurija 56 mmol/l. Ultragarsiniu tyrimu
nustatyti inksty cistiniai pakitimai: deSinysis inkstas 111 x 55 mm dydZio,
konttrai lygiis, parenchimoje cistos; kairysis inkstas 110 x 62 mm dydZio,
kontiirai lygts, parenchimoje gausu cisty, didziausia apatiniame poliuje,
deformuojanti inksto kontiira. Kepenys nepadidéjusios (131 mm),
homogeniskos struktiiros, lygiais kontairais, parenchimoje matoma cisty. Taip
pat pacientui nuo mazdaug 35 mety sutrikusi klausa, atlikus toning slenksting
audiogramg, nustatytas abipusis neurosensorinis prikurtimas, vyraujant
pakenkimui kairéje. Seimoje motina turéjo cisty kepenyse, siinui nuo
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vaikystés nustatytas klausos sutrikimas. Naudojantis NKS duomenimis,
nustatytas COL4A45 geno patogeninio varianto c.1871G>A, p.(Gly624Asp)
hemizigotinis genotipas.

4.5.6. HANAC sindromo genotipo ir fenotipo charakterizavimas

61 mety pacientas konsultuotas dél jtariamos policistinés inksty ligos.
Pacientas nuo jaunystés skundziasi daznu $lapinimusi naktj, nuo mazdaug 44
mety vartoja antihipertenzinius vaistus. Inksty cistos jam nustatytos, kai buvo
56-57 mety. Paskutiniais biocheminiais kraujo tyrimais nustatytas lengvas
inksty funkcijos sutrikimas (aGFG 61 ml/min/1,73m?, kreatininas 111 umol/Il,
Slapalas 5,9 mmol/l, §lapimo rugstis 371 pmol/l), bendru Slapimo tyrimu
nustatyta eritrocity (5-10 ery/ul). Inksty ultragarsiniame tyrime — inksty
policistozés vaizdas, kairiojo inksto dydis 151 x 62 mm, o deSiniojo 148 x 58
mm. Seimoje asmeny, kuriems biity inksty cisty ar kurie sirgty kitomis inksty
ligomis, nezinoma. Naudojantis NKS duomenimis, nustatytas COL4A41 geno
tikétina patogeninio varianto c.413del, p.(Pro138Leufs*18) heterozigotinis
genotipas. Sis literatiiroje neapra$ytas variantas, esantis geno 7-ame egzone,
lemia skaitymo rémelio poslinkj ir koduojamo baltymo funkcijos praradima.
Atsizvelgiant | genetinio tyrimo rezultatus, pagal rekomendacijas pacientui
atliktas oftalmologinis iStyrimas — nustatyta, jog akiy dugne arterijos ir venos
Zymiai pavingiuotos. Atliktas galvos smegeny magnetinio rezonanso
tomografijos tyrimas: nustatyti kraujagyslinés leukoencefalopatijos poZymiai;
desinéje ncl. Caudatus srityje galimi keli létiniai laktininiai iSeminiai Zidiniai;
keli smulkiis mikrohemoraginiai depozitai tilte, smegenélése, pailgosiose
smegenyse, pamato branduoliy srityse.

4.5.7. Autosominio recesyviojo paveldéjimo policistinés inksty ligos
genotipo ir fenotipo charakterizavimas

1 mén. 15 d. amziaus mergaité yra pirmas vaikas Seimoje, gimusi 49 gestacijos
savaite, natliraliais takais. Po gimimo buklé¢ buvo sunki (pagal Apgar skale 6—
7 balai), reanimuota, i§ trachéjos iSsiurbtas mekonijus. Atlikus galvos
magnetinio rezonanso tyrimg, nustatyta intraparenchiminé kraujosruva kair¢je
pakausinéje skiltyje. 1 mén. amziaus atliktas inksty ultragarsinis tyrimas,
kuriuo aptikta, kad kiek prasiplétusios abiejy inksty geldelés, yra viena jgimta
kairiojo inksto cista. Po savaités konsultuota gydytojo vaiky nefrologo, vidaus
organy ultragarsiniu tyrimu nustatytos gausios inksty cistos (autosominio
recesyviojo tipo) daugiau jy parenchimoje, bet yra ir Zzievinéje dalyje,
dauguma iki 0,5 mm dydzio, kai kurios iki 11,5 mm dydzio. Kepenys
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nepadidéjusios, audinys tolygus, kontiiras lygus, parenchimoje pavienés
smulkios cistos, o intrahepatiniai latakai vietomis prasipléte iki 1,4 mm. Inksty
funkcija normali, arterinis kraujospidis nepadidéjes. Seimos istorija
neigiama. Naudojantis NKS duomenimis, nustatytas PKHDI geno
patogeninio varianto ¢.8518C>T, p.(Arg2840Cys) ir tikétina patogeninio
varianto ¢.7372G>A, p.(Gly2458Arg) sudétinis heterozigotinis genotipas.
Nustatyty varianty trans padétis patvirtinta atlikus segregacijos analize
Seimoje.

Pirmasis variantas ne kartg apraSytas literatiroje (PMID: 15805161,
16133180, 30507656), o variantas c.7372G>A literatiiroje neaprasytas,
nepaminétas ClinVar duomeny bazéje. Sis missense tipo variantas, esantis
geno 47-ame egzone, lemia aminoriigsties glicino pakaitg j argining baltymo
2458-0je pozicijoje. GnomAD projekte bendrojoje populiacijoje nustatytas
varianto heterozigotinio genotipo daznis 0,000002484, homozigotinis
genotipas nebuvo nustatytas. In silico patogeniskumo prognozavimo jrankiy
jverc¢iai numato patogeninj §io varianto poveikj.
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REZULTATU APTARIMAS

Cistinés inksty ligos sudaro heterogeniska paveldimy ligy grupe. Joms
biidinga netolygiai iSreikstas cisty fenotipas, jvairiis ekstrarenaliniai pozymiai,
o ligy prieZastis lemia jvairas geny variantai. Sio tyrimo kohortoje, j kuria
buvo jtraukti ne vien pacientai, kuriems nustatytos aiSkios klinikinés
diagnozes, bet ir asmenys, kuriy inksty cisty fenotipai nespecifiniai, daugumai
juy buvo nustatyta genetiné ligos priezastis. Gali biti, kad tai I[émé tinkami
atrankos kriterijai ir gerai atpaZjstami dazniausi inksty cisty fenotipai, ypac
esant teigiamai Seimos istorijai. Bendras diagnostinis tikslumas Sioje
kohortoje sieké 68,63 proc. visoms tirtoms Seimoms ir 82,69 proc. Seimy,
kuriose buvo kliniskai nustatyta ADPIL. Pacienty, kuriems kliniskai nustatyta
ADPIL ir kuriems nustatyta abipusé policistiné inksty liga, bet jy Seimos
istorijos néra teigiama, grup¢je diagnostinis efektyvumas sieké 73,68 proc.
Auksti diagnostiniai rodikliai jvairiose cistiniy inksty ligy kohortose pasiekti
ir kituose tyrimuose. Bullich ir kt. atliktame tyrime ligg lemiantys genetiniai
variantai buvo identifikuoti 78 proc. pacienty, kuriems jtarta paveldima cistiné
inksty liga. Jdomu, kad tiksliniy geny NKS tyrimas leido patvirtinti kliniking
diagnoze 62 proc. atvejy, 14 proc. pacienty nustatyti nauja diagnozg, o 2 proc.
— pakoreguoti anks¢iau nustatyta kliniking diagnoze (10). Siame tyrime
klinikiné diagnozé patvirtinta 58,8 proc. atvejy, nauja diagnozé nustatyta 8,82
proc. atvejy, o 0,98 proc. pagal klinikinius poZymius jtarta diagnozé pasikeite.
Kitame tyrime molekuliné diagnozé nustatyta 83 proc. Seimy, kuriose
kliniskai jtarta cisting inksty liga (5). Taivano ADPIL kohortoje liga lemiantys
variantai buvo nustatyti 68,9 proc. pacienty ir apémé PKD1, PKD2, PKHDI,
GANAB ir ALGS (127). Siame tyrime ADPIL grupéje nebuvo nustatyta
PKHDI ir ALGS geny varianty, tac¢iau vienam pacientui identifikuotas
GANAB geno variantas.

Prie§ daugiau nei desSimtmetj Gee ir kt. jrodé, kad viso egzomo sekoskaita
metodais, jskaitant inksty ultragarsinj ar net histologinius tyrimus, nepavyksta
nustatyti tikslios diagnozés (128). Kaip nefronoftizés fenokopijas lemiancius
pavyzdzius jie identifikavo SLC4A41 ir AGXT geny variantus. Nors Siame
tyrime neatlikta viso egzomo analizé, taciau geny rinkinys apémeé visus genus,
kuriy variantai nustatyti Gee ir kt. tyrime. Daugybinés abipusés inksty cistos
— neretai gausios ir kliniskai imituojan¢ios ADPIL — ne karta aprasSytos
suaugusiems pacientams, sergantiems Alporto sindromu dél patogeniniy
varianty COL4A3-5 genuose (91-93). Siame tyrime trims vyresnio amziaus
pacientams, sergantiems Alporto sindromu, pasireiské daugybinés inksty
cistos, o vienam pacientui nustatytas COL4Al geno variantas, kliniSkai
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imitaves policisting inksty ligg. Tokie atvejai yra apraSyti ir kity autoriy,
pabréziant, kad tiksliis genominiai tyrimai yra bitini siekiant iSvengti
klaidingy diagnoziy pacientams, kuriems nustatomos daugybinés inksty cistos
(25,92, 129).

Tyrime penkiems pacientams buvo nustatyti struktiriniai genomo
variantai. Tokie variantai, apimantys didelius DNR pokyc¢ius, daznai lemia
geny funkcijos praradimg, todél juos nustatyti yra svarbu aiskinantis
paveldimy inksty ligy genetines priezastis. Nustatyti strukthiriniai genomo
variantai sudaré nedidele, taciau kliniskai reikSminga visy genetiniy pokyciy,
nustatyty tiriamyjy grupéje, dalj. Tai rodo, kad, nors dauguma genetiniy
priezas¢iy sudaro taSkiniai variantai (pvz., nonsense, missense, skaitymo
rémelio poslinkj lemiantys variantai), struktliriniai pokyciai taip pat prisideda
prie inksty ligy genetinio heterogeniskumo.

PKD] gene daug egzony apimantys pokyciai apraSyti kaip viena i§ retesniy
ADPIL priezaséiy, aptinkama 1,6-7,1 proc. pacienty (130). Siame tyrime
nustatyta viena PKDI geno 31-34 egzony delecija 1émé 1,85 proc. ADPIL
priezasCiy bei parode, kad ir Lietuvoje tokio tipo struktiirriniai variantai
egzistuoja. Ta¢iau vienam probandui jtarta PKD1I geno 1 egzono duplikacija
nebuvo patvirtinta alternatyviu metodu. Tai rodo, kad kai kurie struktiiriniai
pokyciai, aptikti sekoskaitos metodais, gali biiti klaidingai teigiami, o tai
pabrézia papildomy metody svarba, ypa¢ vertinant PKDI geno struktiirinius
variantus. Kitus genus apimantys struktiiriniai variantai buvo patvirtinti visais
atvejais ir klaidingai teigiamy rezultaty NKS metodu nebuvo gauta. PKDI
geno sekoskaita yra sudétinga dél pirmyjy 33 egzony homologijos su Sesiais
pseudogenais, kuriy seky panaSumas siekia 97,7 proc. (131). Be to, sudétinga
sukurti trumpus oligonukleotidinius pradmenis, kurie nesijungty prie PKDI
pseudogeny (132). Ilga laika patikimiausias metodas buvo ilgy fragmenty
polimerazés grandininé reakcija ir Sangerio sekoskaita. Taciau, nors ir tikslus,
Sis metodas reikalauja daug laboratorijos darbo, jautrus pradmeny jungimosi
viety polimorfizmams ir néra ekonomiskas placiai diagnostikai (133).
Naujesne alternatyva tapo viso genomo sekoskaita. Mallawaarachchi ir kt.
pademonstravo, jog standartiné trumpy fragmenty viso genomo sekoskaita
uztikrina tolygy PKDI geno padengimag nepaisant pseudogeny ir sudaro
galimybe vienu tyrimu aptikti vieno nukleotido variantus, indelius bei kopijy
skaiCiaus pokycius. Atliktame tyrime tai leido nustatyti molekuline diagnoze
86 proc. ADPIL pacienty kohortoje, nors kai kurie GC turtingi regionai vis
dar buvo nevisiSkai padengti (134). Ateityje nauju diagnostikos standartu gali
tapti ilgy fragmenty sekoskaita, kuri iSspresty pseudogeny keliamas
problemas ir tyrimuose jau parodé didesnj diagnostinj efektyvuma, palyginti
su kitais taikytais metodais (135).
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Tiriamyjy, kuriems inksty cisty fenotipas yra specifinis ir nespecifinis,
palyginimas parodé, jog nustatytos molekulinés diagnozés grupése skyrési, taciau
abiejose grupése buvo nustatyta ADPIL ir NPHP-SC atvejy (Zr. 31 pav.).

Klinikinis jtarimas Molekuliné diagnozé

82,69

proc.

Vienpusé PIL 33,33
(n=3) proc.

NPHP 66,67 NPHP-SC
(n = 3) proc. (n = 2)
100 PAX2-SL
proc. (n = 1)

100

proc.

Nespecifinis 50,00 HNF1B-SL PAX2-SL
(n=18) proc. (n=2) (n=1)
NPHP-SC TSK
(n=1) (n=1)

31 pav. Pradinis klinikinio jtarimo ir nustatyty molekuliniy diagnoziy pasiskirstymas.

Paaiskinimai: ADPIL — autosominio dominantinio paveldéjimo policistiné inksty liga; ARPIL
— autosominio recesyviojo paveldéjimo policistiné inksty liga, HANAC - paveldima
angiopatija, nefropatija, aneurizmos ir raumeny méslungis (angl. hereditary angiopathy-
nephropathy-aneurysms-muscle cramps); HNF1B-SL — su HNF1B genu susijusi liga; MDIL —
multicisting displastiné inksty liga; NPHP — nefronoftizé; NPHP-SC — su nefronoftize susijusi
ciliopatija; PAX2-SL — su PAX2 genu susijusi liga; PIL — policistiné inksty liga; s. — sindromas;
TSK — tuberozinés sklerozés kompleksas.

Vertinant $iy grupiy klinikinius poZymius pastebéta, kad, nors pagrindiniai
inksty funkcijos rodikliai tarp grupiy nesiskyré, 1-os grupés probandams,
kuriems nustatytas specifinis inksty cisty fenotipas, buvo budingi didesni
inkstai ir daznesnis kepeny cisty ar policistozés pasireiSkimas. Tai galima



paaiskinti tuo, kad didel¢ 1-os grupés dalj sudaré ADPIL, kuriai biidingi
minéti poZymiai.

Analizuojant abipusés policistinés inksty ligos poZymiy turinciy tiriamyjy
grupe, nustatyta, kad tiriamyjy, kuriems patvirtinta genetiné ADPIL diagnozé,
Seimos istorija dazniau buvo teigiama, taip pat $iy tiriamyjy inkstai buvo
didesni, be to, jiems daZniau nustatytos kepeny cistos ar policistoze. Tai
leidzia manyti, jog tiriamyjy grupéje, kurioje nenustatyta ADPIL diagnozé,
galimas atipinis ligos pasireiskimas dél kity, dar nezinomy genetiniy
priezasCiy arba turimi tyrimo metodai vis dar riboja galimybes nustatyti visas
priezastis Zinomuose genuose.

Nors ADPIL gerai zinoma liga, taiau tirty Seimy pavyzdys parodo jos
pasireiSkimo jvairove — nuo izoliuoto atvejo Seimoje, kai inksty funkcija
stabili, iki daug serganCiy asmeny Seimose ir sunkiai pasireiSkianciy
ekstrarenaliniy pozymiy. Dauguma pacienty, serganciy policistine kepeny
liga, yra besimptomiai, taCiau apie 3 proc. kepeny cisty augimas ir ryski
hepatomegalija sukelia sunkiy simptomy (136). Si reta komplikacija
pasireiSké ir vienai Sio tyrimo pacientei, kuriai atlikta kepeny transplantacija.
Kitas reCiau tiriamas ir nustatomas poZymis — aortos aneurizma, dél kurios
vienai pacientei taikytas chirurginis gydymas jauname amziuje. Sung ir kt.
tyrime nustatyta, kad aortos dilatacijos daznis ADPIL pacienty populiacijoje
1 proc., 018 jy net 58 proc. pasireiSké iimi aortos disekacija. Taip pat nustatyta,
kad ADPIL pacientams aortos aneurizmos ir disekacijos rizika yra 5,49 karto
didesné nei ADPIL nesergantiems pacientams, o sergant arterine hipertenzija,
§i rizika padidéja net iki 46,69 karto (53). 2022 m. atliktos metaanalizés
duomenimis, dél galimo tokiy tyrimy $aliSkumo rizikos rezultatai turéty buti
vertinami atsargiai, taCiau sitloma $ig asociacija svarstyti klinikinéje
praktikoje (137). Vis délto tik maza dalis misy tyrimo pacienty klinikinio
iStyrimo metu buvo jvertinti dél aortos aneurizmos. Gali biiti, kad tai 1émé
gana jaunas pacienty amzius iStyrimo metu, kai toks vertinimas neatrodé
indikuotinas, taip pat, tikétina, truksta sisteminio iStyrimo gairiy nacionaliniu
lygmeniu, tai atspindi ir apskritai nevienodas pacienty klinikinis iStyrimas.
Taciau 2025 m. pasirodé pirmosios KDIGO klinikinés praktikos gairés
ADPIL vertinimui, valdymui ir gydymui. Pagal jas, aortos jvertinimas
rekomenduotinas, kai $eimoje yra buve aortos aneurizmos ar disekacijos
atvejy (138). Todél galima tikétis, kad ateityje supratimas apie Siy
komplikacijy rizika gerés, o pacienty klinikinis iStyrimas taps sistemingai
iSsamesnis.
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Yra zinoma, kad ADPIL pasireiSkimas i§ dalies priklauso ir nuo konkrec¢ios
genetinés priezasties. Shonauer ir kt. atliktame stebésenos tyrime nustatytas
reikSmingai blogesnis inksty iSgyvenamumas PKD] geno variantus turin¢iyjy
grupéje, nei turinCiyjy PKD2 geno variantus, kurioje pacientams galutinés
stadijos inksty funkcijos nepakankamumas i$sivysté apie 20 mety véliau. Taip
pat blogesnis inksty iSgyvenamumas buvo turin¢iyjy baltymg trumpinancius
PKDI geno variantus, nei baltymo netrumpinancius (24). Panasis skirtumai
tarp PKD1 ir PKD?2 geny varianty nustatyti ir kitame tyrime, kuriame vidutinis
amzius, kai pasiekiama galutinés stadijos LIL, buvo 57,5 m. PKD1 grupéje ir
70 m. PKD2 grupéje (139). Siame tyrime tarp tiriamyjy, turindiy baltyma
trumpinancius ir jo netrumpinancius PKD1/PKD?2 geny variantus, reikSmingy
daugumos klinikiniy ir biocheminiy rodikliy skirtumy nenustatyta. Vis délto,
pakoregavus pagal amziy, nustatyta, kad turinéiyjy baltymg trumpinancius
variantus inkstai didesni, o tai gali rodyti ankstyvesnj inksty cisty
progresavimg esant §io tipo variantams. Taciau nebuvo taikytas stebésenos
tyrimas, todél palyginimas su kity tyréjy rezultatais nepakankamai tikslus.

Palyginus skirtumus tarp PKD! ir PKD2 geno varianty, galima teigti, kad
pacientai, kuriems yra PKDI geno patogeniniai ar tikétina patogeniniai
variantai, pasizymi rySkesniu inksty funkcijos pablogéjimu, didesne
kreatinino koncentracija ir daznesne arterine hipertenzija, nei PKD2 grupés
pacientai. Sie rezultatai patvirtina Zzinoma PKDI geno varianty ry$j su
sunkesniu ADPIL fenotipu ir greitesne ligos progresija, o PKD2 geno
variantai dazniausiai lemia lengvesng kliniking eiga.

Nors didziausig dalj nustatyty diagnoziy sudaré ADPIL, kitos reciau
nustatytos diagnozés taip pat papildé zinias apie cistiniy inksty ligy fenotipus
ir jy genetines priezastis. Misy ziniomis, tyrime nustatytas PAX2 geno
baltyma trumpinantis variantas c.685C>T, p.(Arg229*) anksCiau apraSytas
vaikui, kuriam buvo abipusé inksty hipodisplazija, LIL G5 stadija ir
intermituojantis zZvairumas (89). O misy pacientui pasireiSké cistiné inksty
liga, diagnozuota vaikystéje, LIL G3a stadija suaugus ir abipusé optinio nervo
displazija. Prenataliniy CAKUT atvejy serijoje variantas aprasytas vaisiui,
kuriam buvo abipusiai hiperechogeniski inkstai, hipoplazija, esant Zieves
mikocisty, ir Zidininé tinklainés displazija (126). Sis variantas taip pat
duomenys nebuvo iSskirti (140). PAX2 geno variantas c¢.250G>A,
p-(Gly84Ser) anksciau aprasytas vaikui, kuriam pasireiské nistagmas ir véliau
buvo nustatytos abipusés regos nervo kolobomos su duobutémis, taciau
kliniskai akivaizdzios inksty ligos probandui ar varianta turintiems Seimos
nariams nebuvo (125). Sutampantis pozymis su miisy paciento buvo regos
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nervo disko duobutés, taciau tirtoje Seimoje dominuojantis pozymis buvo
inksty liga, tiek vaikams, tiek tévui. Nepaisant to, miisy tyrimo rezultatai i§
dalies prisideda prie Yang ir kt. priclaidos, kad missense variantai labiau linke
sukelti nefropatija, nei jgimtas inksty vystymosi anomalijas (89).

Siuo metu zinoma daugiau nei 230 skirtingy HNFIB geno varianty, kuriy
dauguma pasiskirst¢ pirmuose keturiuose geno egzonuose ir apima missense,
nonsense, skaitymo rémelio poslinkio ir splaisingo variantus (86). Siame
tyrime nustatytas literatliroje neapraSytas HNFIB geno tikétina patogeninis
variantas c¢.478dup, p.(Met160Asnfs*62) taip pat patenka j pirmy egzony sritj.
Inksty cistos, prenataliai matomi hiperechogeniski inkstai, hipomagnezemija
— biidingi su HNF'1B genu susijusios ligos pozZymiai, kurie iSryskéjo tirtose
Seimose. Apie 50 proc. pacienty pasireisSkia MODY (angl. Maturity-Onset
Diabetes of the Young) diabetas, apie 30 proc. nustatoma kasos atrofija, o
esant 17q12 mikrodelecijai labiau tikétini neurologiniai poZymiai (83).
IStyrimo metu né vienai i§ trijy pacienciy nebuvo diagnozuotas ar jtartas
cukrinis diabetas, nors vienai aptikta kasos atrofijos pozymiy, o 17ql2
mikrodelecijg turin€iai pacientei neurologiniai poZymiai nepasireiske. HNF1B
geno heterozigotinio genotipo patogeniniai variantai yra viena i§ dazniausiai,
iki 10-15 proc., nustatomy genetiniy priezas¢iy, esant organy vystymosi
anomalijy, ypa¢ inksty, prenataliniu laikotarpiu ir vaikams (10).

Su nefronoftize susijusiy ciliopatijy grupéje apie 45 proc. pasireiskia
izoliuota nefronoftizé, o dazniausia sindrominé forma — Senioro ir Leken
sindromas, nustatomas iki 35 proc. atvejy (67, 141). Siame tyrime su
nefronoftize susijusi ciliopatija kliniSkai buvo nustatyta dviejose Seimose, i$
kuriy vienoje jtartas Senioro ir Leken sindromas. O trecioje Seimoje nebuvo
nustatyta specifiné klinikiné diagnozé. Taciau visiems pacientams nustatyta
NPHP]! geno delecija — dviem homozigotinio genotipo, lemianti apie 20-25
proc. nefronoftizés atvejy, vienoje Seimoje heterozigotinio genotipo kartu su
literatiroje neaprasytu tikétina patogeniniu variantu ¢.1471C>T, p.(GIn491%*).
Literatiiros duomenimis, bialeliniai NPHP geno patogeniniai variantai lemia
mazdaug pus¢ NPHP-SC atvejy (67).

Daugybinés inksty cistos apraSomos Alporto sindromu sergantiems
pacientams, pabréziant, jog kartu su vélyvu inksty funkcijos nepakankamumu
ir nesant akivaizdaus klausos sutrikimo, tiksli klinikiné diagnozé gali buti
nenustatyta (142). Siame tyrime trims pacientams buvo nustatytas tas pats
COL4A45 geno variantas c.1871G>A, p.(Gly624Asp), lemiantis su X
chromosoma susijusiu dominantiniu biidu paveldimg Alporto sindromg. Tai
zinomas, Centrinéje ir Ryty Europoje dominuojantis missense variantas,
siejamas su lengva Alporto sindromo forma, lemiancia inksty funkcijos
sutrikima sulaukus vidutinio amziaus (143). Misy pacientams inksty funkcija
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zenkliau sutriko taip pat vyresniame amziuje, vienam pacientui klausos
sutrikimas nebuvo nustatytas, o nustatyta molekuliné diagnoz¢ ir paveldéjimo
biidas leido tikslingai rekomenduoti genetinj tyrima pacienty dukterims ir jy
stunums.

COL4A1 geno patogeniniai variantai lemia daugiasistemj pazeidima, o
vienas i$ apibrézty fenotipy — autosominiu dominantiniu biidu paveldimas
HANAC sindromas, kuriam buidingi ir miisy pacientui nustatyti pozymiai,
kaip antai inksty cistos, eritrocitai S§lapime, tinklainés kraujagysliy
vingiuotumas, leukoencefalopatija, mikrohemoragijos galvos smegenyse
(144). B. Lanktree ir kt. nustaté, jog tikétinas COL4A41 geno mutacijy daznis
populiacijoje —bent 118 5594 (43). J. Bi ir kt. atliktame tyrime i§ 702 pacienty,
serganCiy cistine inksty liga, COL4AI geno variantas nustatytas vienam
(145). Literatiroje apraSyti variantai pasiskirste visame gene, taCiau tik
nedidel¢ dalis nustatyta pirmuose 20 egzony, o arCiausiai misy paciento
varianto esantis variantas (c.443G>A) nustatytas 8-ame egzone (146).

Kai kurie paveldimo véZzio sindromai, pavyzdziui, von Hippelio ir Lindau
liga ar TSK, taip pat gali pasireiksti inksty cistomis. Nors tyrime nebuvo
inksty naviky turinCiy pacienty, tac¢iau vienam tiriamajam nustatyta TSK
molekuliné diagnozé. Siam pacientui klinikiné diagnozé nebuvo tiksli ar
specifing, taciau pasireiské daugybinés inksty cistos ir gydymui atspari
epilepsija. Nustatytas literatliroje neaprasytas tikétina patogeninis 7SC2 geno
variantas c.4857C>G, p.(Phel619Leu), o literatiiroje apraSomi 7SC2 geno
variantai yra jvairiy tipy — nonsense, missense, skaitymo rémelio poslinkio ar
splaisingo — ir pasiskirste visame gene (147, 148).

Pagrindiniai §io tyrimo ribotumai buvo nedidelis tiriamyjy skaicius, ypaé¢
atskiry pogrupiy, todél tarp retai nustatomy diagnoziy nebuvo galimybiy
atlikti statistiSkai patikimy palyginimy. Vertinant ADPIL grupe, kai kurie
reikSmingi skirtumai taip pat gal¢jo neiSryskéti dél mazo PKD2 geno
variantus turin¢iyjy skaiciaus, nors toks pasiskirstymas buvo tikétinas.
Rezultatai galéjo biiti informatyvesni, jei bity zinomas tikslus ligos
pasireiSkimo amzius; vis délto dél ligos pobudzio ir daznai nepastebimy
pradiniy pozymiy tiksli pradzia daugeliu atvejy nezinoma. Fenotipo vertinima
atlike nevienodus klinikinius tyrimus, todél nedidelei daliai triko kai kuriy
rodikliy tiksliy verCiy, o vertinant vaizdinius tyrimus neiSvengiamas tam
tikras subjektyvumas. Papildomy jzvalgy galéty biti gauta atlikus platesnj
ADPIL Seimy iStyrima, taCiau, nepaisant genetinés konsultacijos metu
probandams pateikty rekomendacijy, tyrimui atvyko tik nedidelé¢ dalis
serganciyjy Seimos nariy.
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ISVADOS

. Heterogeniskoje cistiniy inksty ligy grupéje molekuliné diagnozé
nustatyta beveik 70 proc. Seimy. Naujos kartos sekoskaitos tyrimas
buvo efektyvus nustatant ne tik taskinius, bet ir struktiirinius genomo
variantus. Kiek daugiau nei pusei (55,88 proc.) Seimy nustatyta
autosominio dominantinio paveld¢jimo policistiné inksty liga.
Dazniausiai ligg lemiantys variantai nustatyti PKD1 gene, reCiau PKD2
gene, taip pat nustatytas atipinis atvejis dél GANAB geno ir fenokopija
bei COL4AI geno varianty.

. Tiriamyjy, kuriems buidingas specifinis inksty cisty fenotipas, grupéje
Seimos istorija reikSmingai dazniau buvo teigiama ir dazniau nustatyta
molekuliné diagnozé (73,68 proc.), nei grupéje, kurioje tiriamiesiems
bidingas nespecifinis fenotipas (47,06 proc.). Nustatyty diagnoziy
pasiskirstymas grupése parodé, jog kai kuriais atvejais net ir gerai
apibrézty ligy nepavyksta patikimai diagnozuoti vien pagal klinikinius
pozymius.

. ADPIL grupéje teigiama Seimos istorija buvo svarbus veiksnys, susijes
su dazniau nustatyta molekuline diagnoze, kaip ir inksty dydis bei
kepeny cisty pasireiSkimas. Su ADPIL siejamuose genuose beveik visi
nustatyti variantai buvo unikalls ir tarp Seimy nesikartojo. Nustatyti
nauji tikétina patogeniniai variantai, o beveik pusé visy varianty (n =
29) neapraSyti mokslingje literatiiroje.

. PKDI ir PKD?2 genuose dauguma nustatyty varianty buvo trumpinantys
koduojama baltyma. Sioje grupéje stebéti didesni inkstai, palyginti su
baltymo netrumpinanéiy varianty grupe, o tai atspindi nustatyto
varianto tipo jtaka ankstesniam inksty cisty progresavimui. Atskirai
jvertinus genotipo poveikj, nustatyta, jog PKDI geno variantai 1émé
blogesne inksty funkcijg ir daznesng artering hipertenzijg. Taigi tiksli
molekulin¢ diagnoze leidzia i§ dalies prognozuoti ligos eiga.

. Tiriamyjy grupégje, kurioje buvo nustatyta kita, ne ADPIL, diagnozé,
susidaré klinikiniy varianty jvairové: nuo jgimty inksty vystymosi
anomalijy iki nespecifinio fenotipo daugybiniy inksty cisty. Tyrimo
rezultatai patvirtino, kad cistinés inksty ligos yra heterogeniska ligy
grupé, joms budingos jvairiame amziuje pasireiSkiancios cistos.

100



REKOMENDACIIOS

. Pacientams, kuriems nustatytas specifinis cistinés inksty ligos fenotipas,
rekomenduotina atlikti geny rinkinio tyrima:

— jei jtariama su nefronoftize susijusi ciliopatija arba nepatikslinta inksty
liga, dél kurios vaikystéje pasireiSké galutinés stadijos inksty
nepakankamumas, pirmiau rekomenduotina atlikti NPHPI geno
delecijy tyrimg. NenustaCius pokyCiy arba nustacius heterozigotinio
genotipo delecija, atlikti geny rinkinio tyrima.

. Esant vienpusei policistinei inksty ligai, molekulinis genetinis iStyrimas
rekomenduotinas, kai yra teigiama Seimos istorija ar kity ligos pozymiy,
pavyzdziui, kepeny cisty, arterijy aneurizmy.

. Esant nespecifiniam daugybiniy inksty cisty fenotipui, molekulinis
genetinis iStyrimas rekomenduotinas, kai:

inksty liga pasireiskia jauname amziuje (iki 25-30 mety);

— teigiama Seimos istorija;

— nustatyta hematurija ir (ar) proteinurija;

— histologisSkai nustatyta zidininé segmentiné glomerulosklerozé ar
suplonéjusios glomeruly bazinés membranos;

— nustatyta daugiasistemes ligos pozymiy.
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PRIEDAS

Priedas. Tikslinio geny rinkinio sgrasas.

(Appendix 1. Kidney disease gene panel.)

Nr. Genas OMIM Nr. Genas OMIM
1 ABCC6 603234 206 INF?2 610982
2 ABCG2 603756 207 INPPSE 613037
3 ACE 106180 208 INSR 147670
4 ACTG2 102545 209 INTU 610621
5 ACTN4 604638 210 INVS 243305
6 ACVR2B 602730 211 IQCBI 609237
7 ADAMTS13 604134 212 YRDC 612276
8 ADAMTS9 605421 213 ITGA3 605025
9 ADCYI10 605205 214 ITGAS 604063
10 AGPAT2 603100 215 ITGB4 147557
11 AGT 106150 216 ITSN1 602442
12 AGTRI 106165 217 ITSN2 604464
13 AGXT 604285 218 JAGI 601920
14 AHII 608894 219 KANKI 607704
15 ALDHIA2 603687 220 KANK?2 614610
16 ALGS 604565 221 KANK4 614612
17 ALGS 608103 222 KATNIP 616650
18 ALGY 606941 223 KCNJ1 600359
19 ALMS1 606844 224 KCNJ10 602208

20 ALPL 171760 225 KCNJ5 600734
21 ANKFYI 607927 226 KI4A40586 610178
22 ANKS6 615370 227 KIAA0753 617112
23 ANLN 616027 228 KIF14 611279
24 AP2S1 602242 229 KIF7 611254
25 APOE 107741 230 KYNU 605197
26 APOLI 603743 231 KIRREL] 607428
27 APRT 102600 232 KL 604824
28 AQP2 107777 233 KLHL3 605775
29 ARHGAP24 610586 234 LAGE3 300060
30 ARHGDIA 601925 235 LAMAS 601033
31 ARLI3B 608922 236 LAMB?2 150325
32 ARL3 604695 237 LIFR 151443
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Nr. Genas OMIM Nr. Genas OMIM
33 ARL6 608845 238 LYZ 153450
34 ARMCY9 617612 239 LMNA 150330
35 ATPIAI 182310 240 LMXIB 602575
36 ATPG6V0A4 605239 241 LPINI 605518
37 ATP6VIBI 192132 242 LRP2 600073
38 ATP7B 606882 243 LRP4 604270
39 ATXNI10 611150 244 LRPS5 603506
40 AVIL 613397 245 LZTFLI 606568
41 AVP 192340 246 MAFB 608968
42 AVPR2 300538 247 MAGED? 300470
43 B2M 109700 248 MAGI2 606382
44 BY9DI 614144 249 MAPKBPI 616786
45 BID2 611951 250 MYH9 160775
46 BBIPI 613605 251 MYOIE 601479
47 BBSI 209901 252 MKKS 604896
48 BBS10 610148 253 MKS1 609883
49 BBSI2 610683 254 MMACHC 609831
50 BBS2 606151 255 MMADHC 611935
51 BBS4 600374 256 MMUT 609058
52 BBS5 603650 257 MOCOS 613274
53 BBS7 607590 258 MOCS1 603707
54 BBS9 615986 259 MOCS2 603708
55 BCSIL 603647 260 MUCI 158340
56 BICCI 614295 261 NEK1 604588
57 BMP4 112262 262 NEKS 609799
58 BMP7 112267 263 NFIA 600727
59 BNC2 608669 264 NFKB?2 164012
60 BSND 606412 265 NODAL 601265
61 Cl104 120550 266 NOS14P 605551
62 CIQOB 120570 267 NOTCH? 18026
63 ciocC 120575 268 NPHP] 607100
64 C2CD3 615944 269 NPHP3 608002
65 C3 613913 270 NPHP4 607215
66 C8orf37 614477 271 NPHS1 602716
67 CA2 611492 272 NPHS?2 604766
68 CACNAILS 114208 273 NR3C2 600983
69 CASR 601199 274 NRIPI 602490
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Nr. Genas OMIM Nr. Genas OMIM
70 CC2D24 612013 275 NUP107 607617
71 CCDC28B 610162 276 NUPI33 607613
72 CDI151 602243 277 NUPI160 607614
73 CD2AP 604241 278 NUP205 614352
74 CD46 120920 279 NUPS8S 170285
75 CD55 125240 280 NUPY3 614351
76 CD59 107271 281 NXF5 300319
77 CDCSL 602868 282 OCRL 300535
78 CELSR?2 604265 283 OFDI 300170
79 CEP104 616690 284 OSGEP 610107
80 CEPI120 613446 285 OSRI1 608891
81 CEP164 614848 286 PAX2 167409
82 CEPI9 615586 287 PBX1 176310
83 CEP290 610142 288 PCBDI 126090
84 CEP41 610523 289 PDE6D 602676
85 CEP5S5 610000 290 PDSS2 610564
86 CEPS83 615847 291 PHEX 300550
87 CFAP418 614477 292 PIBF1 607532
88 CFB 138470 293 PIGA 311770
89 CFH 134370 294 PKDI 601313
90 CFHRI 134371 295 PKD2 173910
91 CFHR2 600889 296 PKHDI 606702
92 CFHR3 605336 297 PLCEI 608414
93 CFHR4 605337 298 PLG 173350
94 CFHR5 608593 299 PMM?2 601785
95 CFI 217030 300 POCIB 614784
96 CHDIL 613039 301 PRDX1 176763
97 CYPI11BI 610613 302 PRKCSH 177060
98 CYPI1B2 124080 303 PRPS1 311850
99 CYP1741 609300 304 PTPRO 600579
100 CYP24A41 126065 305 PUF60 604819
101 CYP27B1 609506 306 PXDN 605158
102 CYP2RI 608713 307 REN 179820
103 CLCNS 300008 308 RET 164761
104 CLCNKA 602024 309 ROBO2 602431
105 CLCNKB 602023 310 RPGRIPIL 610937
106 CLDNI10 617579 311 SALLI 602218
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Nr. Genas OMIM Nr. Genas OMIM
107 CLDNI16 603959 312 SARS?2 612804
108 CLDNI19 610036 313 SCARB?2 602257
109 CLPB 616254 314 SCLTI 611399
110 CLU 185430 315 SCN4A4 603967
111 CNNM?2 607803 316 SCNNIA 600228
112 COL4A41 120130 317 SCNNIB 600760
113 COL443 120070 318 SCNNIG 600761
114 COL444 120131 319 SDCCAGS 613524
115 COL445 303630 320 SEC61A1 609213
116 COL446 303631 321 SEC63 608648
117 CoQ2 609825 322 SGPLI 603729
118 COQ6 614647 323 SYNPO 608155
119 COQ8B 615567 324 SiX1 601205
120 CPLANE] 614571 325 SIX2 604994
121 CRB2 609720 326 SIXS 600963
122 CSPP] 611654 327 SLCI2A41 600839
123 CTU2 617057 328 SLCI243 600968
124 CUBN 602997 329 SLCIAI 133550
125 CUL3 603136 330 SLC22412 607096
126 DAAM?2 606627 331 SLC26A41 610130
127 DACH]I 603803 332 SLC242 138160
128 DCDC2 605755 333 SLC2A49 606142
129 DDX59 615464 334 SLC34A1 182309
130 DGKE 601440 335 SLC34A43 609826
131 DHCR7 602858 336 SLC36A42 608331
132 DYNC2H] 603297 337 SLC3A41 104614
133 DYNC2LII 617083 338 SLC41A41 610801
134 DLCI 604258 339 SLC4A1 109270
135 DMP1 600980 340 SLC4A44 603345
136 DNAJBI1 611341 341 SLC5A41 182380
137 DNASEIL3 602244 342 SLC542 182381
138 DSTYK 612666 343 SLC6A419 608893
139 DZIPIL 617570 344 SLC6A420 605616
140 EGF 126150 345 SLC7A47 603593
141 EGFR 131550 346 SLC7A49 604144
142 EHHADH 607037 347 SLCY9A3R1 604990
143 EYAI 601653 348 SLIT? 603746
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144 EMP2 602334 349 SMARCALI 606622
145 ENPPI 173335 350 SOX17 610928
146 ETFA 608053 351 SPRYI 602465
147 EXOCS8 615283 352 SRGAPI 606523
148 FAH 613871 353 STRADA 608626
149 FAMI114 615292 354 SUFU 607035
150 FAMI149B1 618413 355 TBCIDI 609850
151 FAM204 611062 356 TBCIDS8B 301027
152 FAM58A4 300708 357 TBX18 604613
153 FANI 613534 358 TBX6 602427
154 FANCB 300515 359 TCTNI 609863
155 FATI 600976 360 TCTN2 613846
156 FBXW7 606278 361 TCTN3 613847
157 FGA 134820 362 TFAP2A4 107580
158 FGF20 605558 363 THBD 188040
159 FGF23 605380 364 TMEMI107 616183
160 FIBP 608296 365 TMEM138 614459
161 FLCN 607273 366 TMEM216 613277
162 FNI 135600 367 TMEM231 614949
163 FOoxcCli 601090 368 TMEM?237 614423
164 Foxc2 602402 369 TMEM67 609884
165 FOXI1 601093 370 TNS2 607717
166 FRASI 607830 371 TP53RK 608679
167 FREM1I 608944 372 TPRKB 608680
168 FREM?2 608945 373 TRAF3IPI 607380
169 FXYD2 601814 374 TRAPI 606219
170 GANAB 104160 375 TRAPPC3 610955
171 GAPVDI 611714 376 TRIM32 602290
172 GATA?2 137295 377 TRIMS 606125
173 GATA3 131320 378 TRPC6 603652
174 GATM 602360 379 TRPM6 607009
175 GDNF 600837 380 1SCI 605284
176 GLA 300644 381 1SC2 191092
177 GLI2 165230 382 TTC21B 612014
178 GLI3 165240 383 TTCS 608132
179 GLIS? 608539 384 TXNDC15 617778
180 GNAIl 139313 385 UMOD 191845

120



Nr. Genas OMIM Nr. Genas OMIM
181 GNAS 139320 386 UPK3A4 611559
182 GON7 617436 387 VDR 601769
183 GPHN 603930 388 VHL 608537
184 GREBIL 617782 389 VIPAS39 613401
185 GREM1 603054 390 VPS33B 608552
186 GRHPR 604296 391 WDPCP 613580
187 GRIPI 604597 392 WDR19 608151
188 GSN 137350 393 WDR34 613363
189 HYLSI 610693 394 WDR35 613602
190 HNFIB 189907 395 WDR60 615462
191 HNF4A4 600281 396 WDR?72 613214
192 HOGAI 613597 397 WDR?73 616144
193 HPRTI 308000 398 WNK1 605232
194 HPSE?2 613469 399 WNK4 601844
195 HRPTI 145000 400 WNT4 603490
196 HSDI1B2 614232 401 WNT5A 164975
197 HSD3B2 613890 402 WT1 607102
198 IFTI22 606045 403 XDH 607633
199 IFTI140 614620 404 XPNPEP3 613553
200 IFT172 607386 405 XPO5 607845
201 IFT27 615870 406 ZIC3 300265
202 IFT43 614068 407 ZMYM?2 602221
203 IFT52 617094 408 ZNF423 604557
204 IFT74 608040 409 GALNT3 601756
205 IFT80 611177 410 TMEM218 619285

121



ACMG
ADPKD
ARPKD
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CKD
CMG
CNV
eGFR
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ABBREVIATIONS
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single-nucleotide polymorphism

tuberous sclerosis complex

Vilnius University Hospital Santaros Klinikos
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INTRODUCTION

Genetic kidney diseases are among the most common causes of early-onset
chronic kidney disease (CKD), which account for more than 10—15% of cases
requiring kidney replacement therapy (1). Cystic kidney diseases constitute
one of the largest groups of genetic kidney disorders and are associated with
approximately 100 genes. Among them, autosomal dominant polycystic
kidney disease (ADPKD) is one of the most prevalent hereditary conditions
(2,3).

The increasing accessibility of high-throughput sequencing technologies
has led to a breakthrough in the field of kidney disease genetics. The
widespread application of these methods in clinical diagnostics and research
has resulted in an unexpected shift in the understanding of disease phenotypes
and diagnostic categories, providing novel etiological insights (4). In a study
conducted in Ireland, whole-exome sequencing performed in adults with CKD
identified a molecular diagnosis in 37% of the cases, with cystic kidney
diseases representing the largest subgroup (19%) (5). In another study,
congenital or cystic kidney diseases accounted for the largest proportion of
genetic diagnoses (23.9%) as well (6).

Molecular diagnosis is becoming increasingly significant in assessing
disease prognosis and in enabling the efficient application of emerging
targeted therapies. Han et al. investigated long-term outcomes in patients with
genetic kidney diseases receiving kidney replacement therapy. Kidney
transplant recipients with genetic kidney disease exhibited a reduced 10-year
mortality risk compared with patients with other causes of kidney disease,
with this effect being particularly pronounced in the polycystic kidney disease
subgroup (7). When considering treatment with tolvaptan, it is essential to
assess the risk of rapid disease progression, which may be influenced by
certain genetic variants (8). Equally important is the identification of atypical
cases in which such treatment would be unlikely to provide significant benefit
).

Although inherited cystic kidney diseases are genetically determined, they
are primarily diagnosed based on clinical findings. However, clinical
diagnosis can be challenging due to variable expression, phenotypic
similarities among different diseases, and the importance of establishing an
accurate genetic diagnosis through genetic testing has been proven. Bullich et
al. demonstrated that targeted sequencing of kidney disease-associated genes
in the cohort of cystic kidney disease patients resulted in a changed or entirely
new diagnosis in at least 16% of cases compared to the initial clinical
diagnosis (10). Importantly, extrarenal manifestations do not always correlate
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with the severity of kidney involvement. Observational and genetic studies of
the most common cystic kidney disease, ADPKD, have provided new insights.
For instance, polycystic liver disease accompanying ADPKD does not
necessarily correlate directly with the severity of kidney disease (11). This
suggests that modifying genetic factors or gene dosage effects may influence
both renal and extrarenal phenotypes in ADPKD (12), which leads to an
increased interest not only in genetic but also in epigenetic mechanisms (13—
15). In addition, atypical forms of ADPKD have been more recently
recognized and analyzed as a distinct group characterized by unique clinical
and genetic features (16). Although the PKD1I and PKD?2 genes were linked
to ADPKD in 1985 and 1996, respectively (17,18), it took at least another two
decades for additional genes — GANAB, DNAJBI11, ALGS5, and NEKS§ — to be
included among the disease-causing genes (19-22). Furthermore, several
ADPKD phenocopies have been described (23-25). Nevertheless, 5-10% of
patients with ADPKD remain without an identified genetic cause (26,27). This
indicates that the genetic heterogeneity of one of the most common inherited
diseases has not yet been fully clarified. Therefore, the continued development
of cohorts of patients with inherited cystic kidney diseases remains relevant.

A PubMed database search using the keywords “cystic kidney” and “next-
generation sequencing” shows that next-generation sequencing (NGS) began
to be applied at an experimental level to the study of cystic kidney diseases
(nephronophthisis-related ciliopathies) in around 2010 (28). Within a few
years, the integration of this method into personalized medicine for diagnosing
inherited kidney diseases became a topic of discussion in the scientific
literature (29). In Lithuania, NGS was first introduced for the genetic
investigation of kidney diseases in 2017; however, the number of tests
remained limited, amounting to only a few cases per year. This was likely due
to insufficient physician awareness of the diagnostic potential of genetic
testing and the spectrum of rare inherited kidney diseases, particularly in the
adult population. Within this context, the present study aims to contribute to
the expansion of genetic diagnostics for inherited kidney diseases in
Lithuania. The primary objective of this work was to identify the most
common and rare genetic causes in a cohort of patients with multiple kidney
cysts by using the NGS method. We also aimed to identify atypical cases of
ADPKD and phenocopies of this disease.
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Aim of the Study

To evaluate the spectrum of phenotypic and genotypic variation in individuals
with multiple kidney cysts and to identify genotype—phenotype associations
in the PKD1/PKD2 group.

Objectives of the Study

1. To investigate genes associated with cystic kidney diseases and to
characterize the genetic architecture of these diseases in the studied
patient group.

2. To compare genetic and clinical characteristics between patient groups
with specific and nonspecific kidney cyst phenotypes.

3. To analyze the genotypes and clinical manifestations of patients with
autosomal dominant polycystic kidney disease.

4. To evaluate the phenotype of patients harboring truncating and non-
truncating variants in the PKDI and PKD2 genes.

5. To characterize the clinical manifestations of patients diagnosed with cystic
kidney diseases other than autosomal dominant polycystic kidney disease.

Novelty, Relevance, and Significance of the Study

To date, no scientific studies have been conducted in Lithuania focusing on
the analysis of the genetic causes of cystic kidney diseases, and genetic testing
for these conditions has only rarely been applied in clinical practice. Whereas,
this study aimed to identify the most common and rare genetic causes of
diseases manifesting with multiple kidney cysts and to evaluate their
distribution within the studied population. By characterizing clinical
phenotypes and the identified genetic alterations, the study aimed to provide
insights and recommendations for genetic testing that would be beneficial in
personal health care services to patients.

During the study, a cohort of patients with cystic kidney diseases
undergoing genetic testing was established for the first time in Lithuania. To
the best of our knowledge, no studies have been previously published in
Lithuania or other Baltic countries that systematically evaluate the genotype
and phenotype of patients with cystic kidney diseases. In the study, unique
and novel pathogenic and likely pathogenic genetic variants were detected,
providing additional insights into the genetic etiology of cystic kidney
diseases. Phenotypic assessment of the study subjects yielded important
insights into less common clinical disease variants and their phenotypic
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heterogeneity. In addition, data obtained on genetic variants of uncertain
significance provided additional information for further investigation into the
potential pathogenicity of a subset of these variants.

METHODOLOGY

The scientific study was conducted at Vilnius University Hospital Santaros
Klinikos (VUH SK). Ethical approval for the study was obtained from Vilnius
Regional Biomedical Research Ethics Committee (Approval No. 2021/6-
1356-831).

Scheme of the Study

In this study, genetic testing was performed within a diagnostic framework,
and the results were returned to patients and referring physicians. A schematic
overview of the study design is presented in Figure 1.

Group 1 (n = 84): specific phenotype of kidney cysts

(7}
=) ADPKD (n = 52) NPHP (n = 3)
o PKD (n = 24) ARPKD (n=1)
8 = Unilateral PKD (n = 3) MCDK(n = 1)
o
Group 2 (n = 18): nonspecific phenotype ofkidney cysts
Kidney-focused NGS MLPA/SNP microarray for +

panel (n = 102) =} suspected structural genomic
variants (n = 6/102)

GENOTYPE ANALYSIS (n = 83)
Pathogenic, likely pathogenic and variants of uncertain
significance were selected

PHENOTYPE ANALYSIS

AFFECTED FAMILY MEMBERS (n =12) +

Sanger sequencing

Figure 1. Scheme of the study.

Abbreviations: ADPKD — autosomal dominant polycystic kidney disease; ARPKD — autosomal
recessive polycystic kidney disease; MCDK — multicystic dysplastic kidney; MLPA — multiplex
ligation-dependent probe amplification; NGS — next-generation sequencing; NPHP -
nephronophthisis; PKD — polycystic kidney disease; SNP — single-nucleotide polymorphism
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Patients

Between 2021 and 2025, the study cohort was assembled at the Centre for

Medical Genetics, VUH SK, and included 114 patients (from 102 families)

who met the following inclusion criteria:

1. A cystic kidney disease phenotype (such as polycystic kidney disease,
multicystic dysplastic kidney, nephronophthisis, or other), or

2. Multiple kidney cysts without a clear cystic kidney disease phenotype and
without an identified acquired kidney disease (nonspecific kidney cysts).

Genetic Analysis

Genetic testing was performed according to a diagnostic protocol at the
Molecular Genetics and Cytogenetics Laboratory (MGCL) of the Centre for
Medical Genetics, in accordance with approved laboratory procedures. The
genetic testing of patients was performed by using DNA extracted from
peripheral blood samples via standard procedures using the phenol-
chloroform—isoamy! alcohol extraction method.

Next-Generation Sequencing

Whole-exome sequencing and primary steps of preprocessing raw sequencing
data were performed by the subcontracting NGS provider (CeGaT GmbH,
Tiibingen, Germany) under a contractual agreement with VUH SK using the
high-throughput next-generation //lumina (Illumina Inc., San Diego, CA,
USA) platform. The following data files were received from the NGS service
provider: raw sequencing data (.fastq), reads aligned to the reference genome
(.bam), and variant call files containing the identified single-nucleotide
variants, short deletions and/or insertions, and structural variants (.vcf).
Analysis of the obtained sequencing data (FASTQ, BAM, VCF files) was
further performed at MGCL, while using a validated in-house bioinformatic
pipeline.

Inherited Kidney Disease Gene Panel Analysis

Annotation and interpretation of sequencing data from the inherited kidney
disease gene panel (Appendix 1) were performed at MGCL, by using
ANNOVAR 2020Jul08 (107). All genomic variants meeting the quality criteria
were annotated. Following the annotation, ANNOVAR output files were
further processed by integrating data from OMIM (https://www.omim.org/),
Orphanet (https://www.orpha.net/), and the internal MGCL NGS database.
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They were converted to the Microsoft Excel format by using an MGCL-
developed script “PostAnotacinis SNP_INDEL procesas.sh”. Data files
containing genomic variants located in genes included in the inherited kidney
disease gene panel were generated by using an MGCL-developed
script “Genu_rinkiniu_filtras.sh”.

Variant analysis and interpretation were performed following the
guidelines of the American College of Medical Genetics and Genomics
(108,109). Variants were filtered based on the allele frequency by using the
1000 Genomes Project (1000GP) (110), the Exome Aggregation Consortium
(ExAC), and the Genome Aggregation Database (GnomAD) (111), applying
a rare allele frequency threshold of <2%. In silico pathogenicity predictions
for the identified genomic variants were assessed by using tools included in
the dbNSFP (database of Human Non-synonymous SNVs) resource (112).

Gene panel data analysis, annotation, and interpretation were conducted
by using the GRCh38/hg38 (Genome Reference Consortium Human Build 38)
reference genome and/or GRCh37/hg19 (113).

Based on the structural variant detection algorithm applied by researchers
at CeGaT (Center for Genomics and Transcriptomics) during next-generation
(whole-exome) sequencing, suspected structural genomic variants involving
genes associated with inherited kidney diseases were identified. Annotated
structural variant results were processed by using AnnotSV, with data
integrated from the OMIM and Orphanet databases, and exported in the
Microsoft Excel format. The entire process was performed by using an
MGCL-developed script “CNV_scriptas.sh”.

Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification

Five patients were tested for suspected structural variants by multiplex
ligation-dependent probe amplification (MLPA) using individually selected
probe sets. One patient was tested using the MRC-Holland SALSA MLPA
Probemix P351025R PKD1 probe set. One patient was tested using the MRC-
Holland SALSA MLPA Probemix P352-025R PKD1-PKD2 probe set. Three
patients were tested for the copy number of the exons encoding the NPHPI
gene using the MRC-Holland SALSA MLPA Probemix P387-A3 NPHPI
probe set.

SNP Microarray

To confirm or exclude a suspected structural variant in one patient, a single-
nucleotide polymorphism (SNP) microarray was performed using the
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Infinium® LCG method on the Infinium Global Diversity Array with the
Cytogenetics-8 v1.0 platform (Illumina).

Copy number variation (CNV) analysis was carried out using
GenomeStudio™  Genotyping Module v2.0.5 and GenomeStudio™
CNVPartition v3.2.0 software. To identify CNVs, bioinformatic analysis was
performed using genome and chromosome browsers within the GenomeStudio™
Genotyping Module v2.0.5 and by referencing multiple databases (DGV
(https://dgv.tcag.ca/), ClinGen (https://clinicalgenome.org/), DECIPHER
(https://deciphergenomics.org/), NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/),
ENSEMBL (https://www.ensembl.org/index.html), ECARUCA, and others).
The pathogenicity of the identified CNV was assessed using a semi-quantitative
point-based scoring system (114).

Sanger Sequencing

For the following segregation analysis, Sanger sequencing was performed
using DNA samples of the patients’ relatives. DNA sequence flanking the
familial variants of the PKD1, PKD2, PAX2, and HNF 1B genes was amplified
using the PCR Master Mix (2X) according to the manufacturer’s protocol
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA). Specific primers designed
with Primer3web (115) for the familial variants of these genes were available
upon request. Sanger sequencing was performed using the BigDye Terminator
v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), and
an automatic genetic analyzer ABI PRISM 3130x1 (Applied Biosystems,
USA) according to the manufacturer’s protocol. The obtained sequences were
aligned with the main reference sequences of PKDI (NCBI:
NM _001009944.3), PKD2 (NCBI: NM 000297.4), PAX2 (NCBIL:
NM_000278.5), and HNF1B (NCBI: NM_000458.4).

Variant Selection

Pathogenic (class 5), likely pathogenic (class 4), and variants of uncertain
significance (VUS) (class 3) were selected for phenotype associations.
Pathogenic/likely pathogenic variants were considered diagnostic. Nonsense,
frameshift, splice site variants, and large deletions/insertions were labeled as
truncating, whereas missense variants and small in-frame deletions/insertions
were categorized as non-truncating. During the study, variant pathogenicity
classification was re-evaluated by using the VarSome bioinformatic tool
(https://varsome.com/), while applying the criteria of ACMG. The novelty of
the variants was investigated in the published literature and public variant
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databases — ClinVar, VarSome, and the ADPKD Variant Database (PKDB)
(http://pkdb.mayo.edu), which only contains information on PKDI and PKD?2
genes. The location of novel variants within the protein sequence was
examined by using the UniProt database (https://www.uniprot.org/).

Clinical Data Analysis

Demographic data (sex, age at study inclusion), genealogy, and clinical
information were collected and analyzed for all patients. Clinical data
extracted from medical records included results of radiological examinations
(ultrasonography, computed tomography, magnetic resonance imaging) of the
abdomen, kidneys, brain, and heart, laboratory test results (estimated
glomerular filtration rate (eGFR), serum creatinine, urea, uric acid, and
urinalysis), established clinical diagnoses, and information on prior
transplantations. CKD stages were determined according to the KDIGO 2024
Clinical Practice Guidelines for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease (116). Comparative analysis of clinical data between the
groups was performed in adult participants only.

Statistical Analysis

The normality of the data distribution was tested via the Shapiro—Wilk test.
Quantitative variables are presented as medians with interquartile ranges
(IQR). Comparisons between two independent groups were performed by
using the independent-samples ¢ test for normally distributed data and the
nonparametric Mann—Whitney U test for non-normally distributed data.
Frequencies of categorical variables were compared by using the 2 test.
Fisher’s exact test was applied when the sample size was small or when any
expected cell count was less than five. Differences were considered
statistically significant at a p value < 0.05.

Comparisons of quantitative variables between the PKDI and PKD2
groups were performed by using a general linear model for normally
distributed data and a nonparametric analysis of covariance (ANCOVA) for
non-normally distributed data. Age was included as a covariate in all models.
Binary logistic regression adjusted for age was used for the analysis of
dichotomous variables. A two-tailed p value of <0.05 was considered
statistically significant.

Statistical analysis was performed by using IBM SPSS Statistics software
(version 31.0.0.0) and Microsoft Excel (version 16.101.2).
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RESULTS

Among the 114 patients included in the study, 65 (57.02%) were females, and
101 (88.6%) were adults (>18 years). The patient age ranged from 1 month to
78 years. A positive family history was identified in 57 families (55.88%).
Demographic and general clinical characteristics of the study cohort are

summarized in Table 1.

Table 1. Demographic and general clinical characteristics of the study cohort

All Probands (n = 102) Family
participants Adults Children members
(n=114) (n=93) (n=9) (n=12)
Female 65 (57.02%) | 52 (55.91%) 6 (66.67%) 7 (58.33%)
Male 49 (42.98%) | 41 (44.09%) 3 (33.33%) 5 (41.67%)
Age, years 39 [28-51] 44 [34-54] 14 [6-16] 28.5 [13-35.5]
Positive family | ¢y 60 5300) | 53 (56.99%) 4 (44.44%) 12 (100%)
history
Negative family | 39 345100 | 34 (36.56%) 5 (55.56%) -
history
g;’;;ll‘l‘lssltt)‘:y 6 (5.26%) 6 (6.45%) 0 (0%) -
eGFR,
73 | S3SH6-104] | 70 [43-05] 98.1[81-105] | 90[87-108.5]
Creatinine, 88[69.5-136] | 94 [72-150] 60 [43-76] 78 [58.5-94]
pmol/L
Urea, mmol/L | 642[48102] | 6.6[3.2-25.7] | 5.75[3.4-124] | 5.15[3.520]
Uric acid, pmol/L | 353[298 438] | 361 [196-840] | 222[196-498] | 290.5 [203683]
CKD stage GI | 38 (33.33%) | 27 (29.03%) 5 (55.56%) 6 (50.00%)
CKD stage G2 | 25 (21.93%) | 18 (19.35%) 3 (33.33%) 4 (33.33%)
CKD stage G3 | 20 (17.54%) | 18 (19.35%) 1(11.11%) 1 (8.33%)
CKD stage G4 | 10(8.77%) | 10 (10.75%) 0 (0%) 0 (0%)
CKD stage G5 | 12 (10.53%) | 11 (11.83%) 0 (0%) 1(8.33%)
fﬁosvtmage 9 (7.89%) 9 (9.68%) 0 (0%) 0 (0%)
Arterial 66 (57.89%) | 60 (64.52%) 3 (33.33%) 3 (25%)
hypertension

Abbreviations: CKD — chronic kidney disease; eGFR — estimated glomerular filtration rate

The distribution of primary clinical diagnoses or kidney cyst phenotypes

among probands, as determined based on referral data for genetic consultation,
is presented in Figure 2. Approximately three-quarters of cases comprised
phenotypes associated with polycystic kidney disease. In nearly one-fifth of
the referred patients, no specific kidney cyst phenotype was identified.
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18, 17.65%
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= MCDK
ARPKD
Nonspecific

Figure 2. Distribution of primary clinical diagnoses or kidney cyst phenotypes among
probands.

Abbreviations: ADPKD — autosomal dominant polycystic kidney disease; ARPKD — autosomal
recessive polycystic kidney disease; MCDK — multicystic dysplastic kidney; PKD — polycystic
kidney disease

Genetic Architecture of Cystic Kidney Diseases in the Studied Patient
Cohort

Following molecular genetic testing, pathogenic and likely pathogenic
variants were identified in 70 probands (68.63%), VUS in 13 probands
(12.75%), and no phenotype-associated variants were detected in 19 probands
(18.63%). The distribution of the established molecular diagnoses is shown in
Figure 3. The most frequent diagnosis was ADPKD, caused by variants in the
PKD]I gene (46 probands), the PKD2 gene (10 probands), and the GANAB
gene (1 proband). Nephronophthisis-related ciliopathy (NPHP-RC) due to
NPHPI gene variants was diagnosed in three probands, as was Alport
syndrome associated with COL4A45 gene variants. Two probands were
diagnosed with a PAX2-related disorder (PAX2-RD), and two probands had
an HNF I B-related disorder (HNFB-RD) (one with a point mutation and one
with a whole gene deletion). The remaining diagnoses were identified in single
cases and included autosomal recessive polycystic kidney disease (ARPKD)
(PKHDI1 gene), HANAC (hereditary angiopathy, nephropathy, aneurysms,
and muscle cramps) syndrome (COL4A1 gene), and tuberous sclerosis
complex (TSC) (TSC2 gene).
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Figure 3. Distribution of molecular diagnoses.

Abbreviations: ADPKD — autosomal dominant polycystic kidney disease; ARPKD — autosomal
recessive polycystic kidney disease; HANAC - hereditary angiopathy, nephropathy,
aneurysms, and muscle cramps; HNFIB-RD — HNFIB-related disorder; NPHP-RC —
nephronophthisis-related ciliopathy; PAX2-RD — PAX2-related disorder; TSC — tuberous
sclerosis complex

Structural Genomic Variants

In this study, structural genomic variants were suspected in six probands.
Additional investigations were performed to confirm the suspected alterations.
In proband P83, a heterozygous deletion of PKDI exons 31-34
(NG _008617.1:g.(? 2097147) (2097926 7)del) = was  suspected and
confirmed by MLPA. In proband P11, a duplication of exon 1 in the PKD/
gene was suspected but not confirmed by MLPA, and genetic diagnosis was
not detected. Three patients were confirmed to have NPHPI gene deletions —
homozygous in probands P79 and P95, and heterozygous in proband P98. In
this proband, a second pathogenic alteration in the NPHP1 gene was identified
as a single-nucleotide variant. A whole-gene deletion of HNFIB was
suspected in proband P97, and a SNP microarray analysis identified a 1.484
Mb deletion in the 17q12 genomic region of chromosome 17 (arrf GRCh38]
17q12(36409857 37902763)%1), encompassing the entire HNFIB gene as
well as other disease-associated genes, including ACACA, PIGW, and
ZNHIT3.
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Segregation Analysis

Twelve affected family members from eight families underwent segregation
analysis, and Sanger sequencing confirmed familial variants in the PKDI,
PKD2, PAX2, and HNF1B genes. Most of these variants were classified as
pathogenic or likely pathogenic according to the ACMG criteria. An exception
was the PKD2 variant ¢.843+3A>G, identified in families P64 and P84, which
is currently classified as VUS.

Comparison of Specific and Nonspecific Kidney Cyst Phenotype Groups

According to the selection criteria, the patients were divided into two groups:

1. Group 1 consisted of 84 families referred with a defined cystic kidney
disease phenotype. Of these, 79 had ADPKD-like phenotypes: 52 were
clinically diagnosed with ADPKD based on kidney imaging findings and
a positive family history; 24 were clinically suspected of having polycystic
kidney disease (PKD) but had a negative family history; 3 had unilateral
polycystic kidney disease. Additionally, three families had an NPHP-like
phenotype, one had a CAKUT-like phenotype (multicystic dysplastic
kidney), and one had an ARPKD-like phenotype. The age of patients in
this group ranged from 0 to 78 years, with 12 individuals (12.77%) being
children. End-stage CKD was diagnosed in 11 patients; among them, 7
underwent kidney transplantation at ages ranging from 11 to 60 years.

2. Group 2 consisted of 18 families with multiple kidney cysts without a clear
cystic kidney disease phenotype (defined as nonspecific kidney cysts). The
age of the patients in this group ranged from 6 to 76 years, with 1 individual
(5%) being a child. One patient underwent kidney transplantation at the
age of 7 years.

When comparing the two groups, data from adult probands were analyzed
(see Table 2). In this and further analyses, renal function parameters were
excluded for those patients who had undergone kidney transplantation. In
addition, the exact eGFR was unavailable for several patients and was reported
only as < 15 mL/min/1.73 m? (4 cases in Group 1) or > 90 mL/min/1.73 m? (2
cases in Group 1). Precise kidney size measurements were also unavailable
for a subset of patients. In Group 1, the kidney size was reported as enlarged
or unmeasurable in 7 patients and as normal in 1 patient; whereas, in Group 2,
kidney size was reported as normal in 5 patients.
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Table 2. Comparison of demographic and clinical characteristics between adult

patients in Groups 1 and 2

Group 1 Group 2

Probands (n=76) | Probands(n=17) | 7 '*u®
Female 46 (60.53%) 6 (35.29%) 0.058
Male 30 (39.47%) 11 (64.71%)
Age, years 42.5 [34-52] 46 [38-62] 0.077
Positive family history 52 (68.42%) 7 (41.18%) 0.035
Molecular diagnosis established 56 (73.68%) 8 (47.06%) 0.032
eGFR, mL/min/1.73 m? 72 [43-93.5] 66 [40-96] 0.624
Creatinine, pmol/L 92.5 [72-150] 102 [73-159] 0.723
Urea, mmol/L 6.52 [4.9-11.8] 7.45[5.35-11.35] 0.443
Uric acid, pmol/L 351[314-431.5] 428.5 [366.5-465.5] 0.075
Right kidney length, mm 147 [125.5-186] 110[105.5-116.5] <0.001
Left kidney length, mm 156.5[129.5-186] 119.5[107.5-131.5] 0.002
Arterial hypertension 50 (65.79%) 10 (58.82%) 0.587
L'iver cysts / polycystic liver 50 (65.79%) 4 (23.53%) 0.003
disease

Abbreviation: eGFR — estimated glomerular filtration rate

Although the distribution of females and males differed between the
groups, this difference was not statistically significant. A positive family
history was significantly more frequent in Group 1 than in Group 2 (68.42%
vs. 41.18%, p = 0.035). Accordingly, the frequency of established molecular
diagnoses was significantly higher in the group with a specific kidney
phenotype (p = 0.032).

The renal function parameters did not differ between the groups; however,
the kidney size differed significantly, with both right and left kidney lengths
being smaller in Group 2 than in Group 1 (see Figure 4). The prevalence of
arterial hypertension did not differ significantly between the groups, whereas
the frequency of liver cysts or polycystic liver disease was significantly lower
in Group 2 compared with Group 1.
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Figure 4. Distribution of kidney size in adult probands by group

When comparing the two patient groups, a higher genetic diagnostic yield
was observed in Group 1 (72.61%) than in Group 2 (50%) (see Figure 5).
Accordingly, no phenotype-related variants were identified in 13.10% and
38.89% of the families in Groups 1 and 2, respectively, while the remaining
families harbored variants of uncertain significance.

In Group 1, most molecular diagnoses were ADPKD, as identified in 56
families (66.66%). Other diagnoses were identified only in isolated cases: two
families (2.38%) with NPHP-SC and one family (1.19%) each with HANAC
syndrome, ARPKD, and PAX2-RD. Variants of uncertain significance were
detected in the PKD1 and PKD?2 genes.

In Group 2, Alport syndrome was identified in three families (16.67%),
and HNF1B-RD was established in two families (11.11%); the remaining
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isolated cases included ADPKD, PAX2-RD, NPHP-SC, and TSC. Variants of
uncertain significance were identified in the PKDI and UMOD genes.

Group 1

1, 1.19%
2,2.38%
1,1.19%

1,1.19%

1, 1.19%

Not identified
VUSs
= ADPKD-PKD1
u ADPKD-PKD2

ADPKD-GANAB
NPHP-RC
mPAX2-RD
m HANAC syndrome
m ARPKD

12, 14.29%

11, 13.10%

Group 2

%
Not identified

VuUSs
m ADPKD-PKD1
NPHP-RC
= PAX2-RD
HNF1B-RD
uTSC
Alport syndrome

3,16.67%

1, 5.56%

———

2,11.11% 7, 38.89%

Figure 5. Distribution of molecular diagnoses in Groups 1 and 2.

Abbreviations: ADPKD — autosomal dominant polycystic kidney disease; ARPKD — autosomal
recessive polycystic kidney disease; HANAC - hereditary angiopathy, nephropathy,
aneurysms, and muscle cramps;, HNFIB-RD — HNFIB-related disorder; NPHP-RC -
nephronophthisis-related ciliopathy; PAX2-RD — PAX2-related disorder; TSC — tuberous
sclerosis complex

Further, the distribution of established diagnoses was evaluated by
subdividing each group into subgroups according to the clinical kidney cyst
phenotype and the family history (see Figure 6).

A molecular diagnosis was established in most probands with a clinical
diagnosis of ADPKD (82.69%); VUS were identified in 8 (15.38%), and no
genetic variants were detected in one proband (1.92%) in this subgroup.
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Among 24 probands with clinically suspected PKD and a negative family
history, a molecular diagnosis was established in 13 cases (54.17%), VUS
were detected in 3 (12.50%), and no genetic variants were identified in 8 cases
(33.33%). Among the three probands with unilateral PKD, one (33.33%)
carried a likely pathogenic PKDI variant. Of the three probands with a
nephronophthisis-like phenotype, two (66.67%) had diagnostic NPHPI
variants. One proband was clinically suspected and genetically confirmed to
have ARPKD, and one proband with multicystic dysplastic kidneys was
classified as CAKUT, with a pathogenic PAX2 variant identified.

Group 2 probands were subdivided into those with a positive or an
inconclusive/partially positive family history (n = 8) versus those with a
negative family history (n = 10). In the first subgroup, a molecular diagnosis
was established in 4 cases (50%), involving PAX2, HNFIB, and COL4A45
variants; one proband (12.50%) carried a VUS in the PKDI gene, and no
variants were detected in 3 cases (37.50%). In the second subgroup, a
molecular diagnosis was identified in 5 cases (50%), involving PKDI,
NPHPI, COL4A43, and TSC2 variants; one proband (10%) carried a VUS in
the UMOD gene, while no variants were detected in 4 cases (40%).

= ADPKD-PKD1 = ADPKD-PKD2 ADPKD-GANAB m HANAC syndrome
NPHP-RC = ARPKD = PAX2-RD HNF1B-RD
Alport syndrome nTSC Not identified

3

® R

100% 1
90%
80% 4
70%
60%
7
50%
40%
30% 2
20
; -
o -

ADPKD (n =52) PKD (n = 24) Unllaleral PKD NPHP (n=3) ARPKD (n=1) CAKUT (MCDK) Nonspecific  Nonspecific
(n=1)  (FH+or FH+-) (FH-)(n=10)
(n=8)

l J\ J

Group 1 Group 2

Figure 6. Distribution of genetic diagnoses among clinical subgroups.

Abbreviations: ADPKD — autosomal dominant polycystic kidney disease; ARPKD — autosomal
recessive polycystic kidney disease; CAKUT — congenital anomalies of the kidneys and urinary
tract; FH — family history; HANAC — hereditary angiopathy, nephropathy, aneurysms, and
muscle cramps; HNFIB-RD — HNFI1B-related disorder; MCDK — multicystic dysplastic
kidney; NPHP — nephronophthisis; NPHP-RC — nephronophthisis-related ciliopathy; PAX2-RD
— PAX2-related disorder; PKD — polycystic kidney disease; TSC — tuberous sclerosis complex
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Evaluation of the Group with Autosomal Dominant Polycystic Kidney
Disease

In this study, bilateral ADPKD-like features were identified in 86 individuals
from 76 families. A clinical diagnosis of ADPKD was established in 52
families, while 24 families had PKD with a negative family history. Eleven
patients in this group were children. Table 3 summarizes the demographic and
clinical characteristics of adult patients with bilateral ADPKD-like features,
comparing those with and without a molecularly confirmed ADPKD
diagnosis.

Table 3. General characteristics of adult patients with features of bilateral autosomal
dominant polycystic kidney disease

Adult patients with features of bilateral ADPKD
ADPKD(+) ADPKD(-) p
All (n=175) diagnosis diagnosis value
(n=57) (n=18)

Female 48 (64%) 40 (70.18%) 8 (44.44%) 0.047
Male 27 (36%) 17 (29.82%) 10 (55.56%) '
Age, years 43 [34.5-52] 40 [34-51] 49.5 [38-56] 0.101
Positive family |55 73 3305 46 (80.70%) 9 (50.00%) 0.01
history
eGFR,
gy | 82[43-95.5] 87 [44-102] 61 [41-89] 0219
Creatinine, 90.5[72-143] | 88[71.5-140.5] 111 [73-139] 0.380
pmol/L
Urea, mmol/L | 6.6 [4.85-11.05] | 6.6 [4.8-9.65] 6.45[5.25-1535] | 0.528
Uric acid,

347 [311-425] | 328[299.5-422.5] | 366[326-438] | 0.237
pmol/L
Right kidney 150 [132-192] | 164 [138.5-197.5] | 137-121.5-149] | 0.018
length, mm
Left kidney 167 [138-190] | 170.5[153-194] | 143.5[113.5-162.5] | 0.002
length, mm
Arterial 48 (64.00%) 35 (61.40%) 13 (72.22%) 0.641
hypertension
Liver cysts /
polyeystic liver | 55 (73.33%) 46 (80.70%) 9 (50.00%) 0.016
disease

Abbreviations: ADPKD — autosomal dominant polycystic kidney disease; eGFR — estimated
glomerular filtration rate; the sign ‘+’ indicates an established molecular diagnosis; ‘—’
indicates no molecular diagnosis identified
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Females were more prevalent in the ADPKD(+) group, whereas males
predominated in the ADPKD(—) group. A positive family history was
significantly more common in the ADPKD(+) group. Renal function
parameters were comparable between groups; however, the kidney size was
significantly larger in the ADPKD(+) group for both the right and the left
kidneys (see Figure 7).

The prevalence of arterial hypertension was similar between the groups;
however, liver cysts or polycystic liver disease were significantly more
frequent in individuals with genetically confirmed ADPKD than in the
ADPKD(—) group.
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Figure 7. Distribution of kidney sizes in polycystic kidney disease groups.

Abbreviations: ADPKD — autosomal dominant polycystic kidney disease
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In addition, unilateral PKD was identified in three patients, one of whom
carried a likely pathogenic PKDI variant, c.4760G>A, p.(Argl587His).
PKD]I variants were also detected in two patients with nonspecific cystic
kidney  phenotypes: a likely pathogenic variant, c¢.6262dup,
p-(Arg2088Profs*20), and a VUS, ¢.11665G>T, p.(Ala3889Ser).

Evaluation of Genotypic Variants in the ADPKD Group

Variants identified in this study affected three ADPKD-associated genes
(PKD1, PKD2, and GANAB). Of these, 19 variants were novel, 33 had been
previously reported in the medical literature, and 10 were present in databases
but not previously described in affected patients (see Figure 8).

W PKD1 [ PKD2 GANAB

“Dl

Figure 8. Distribution of novel and previously reported variants identified in the
PKDI, PKD2, and GANAB Genes.

Abbreviation: DB — databases (ClinVar/PKDB)

All the variants identified in ADPKD-associated genes in this study are
detailed in Tables 4, 5, and 6. The locations of the identified novel likely
pathogenic variants are illustrated in Figure 9.
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Figure 9. Two-dimensional structures of polycystin-1 and polycystin-2. Identified novel likely
pathogenic variants detected in this study are indicated. Red lines indicate truncating nonsense
and frameshift variants, whereas black lines indicate missense variants resulting in amino acid
substitutions. Adapted from Schoénauer et al., 2020 (117)
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Several PKDI and PKD?2 variants formally classified as VUS showed
evidence supporting likely pathogenicity.

The PKD1 missense variant ¢.1396G>A, p.(Val466Met), has conflicting
classifications in the literature and ClinVar (2 pathogenic, 2 likely pathogenic,
and 3 VUS) in patients with polycystic kidney disease (118—120) (121), and
is classified as a VUS in PKDB. In our cohort, it was identified in a 50-year-
old female with polycystic kidneys and liver, and a negative family history.
The variant lies within the C-type lectin domain, in which 85% of the reported
variants are pathogenic according to the UniProt data.

Another PKD1I missense variant, c.1261C>T, p.(Arg421Cys), also shows
conflicting ClinVar classifications (2 pathogenic, 1 likely pathogenic, and 1
VUS) and has been reported in several patients with polycystic kidney disease
(120,122,123). In this study, it was detected in a 38-year-old female with
ADPKD, polycystic kidney and liver, and a positive family history.

The PKDI variant c.665C>A, p.(Ala222Glu), is classified as a VUS in
ClinVar; however, an alternative substitution at the same residue,
p-(Ala222Pro), has been reported as likely pathogenic (PMID: 32816041).
This variant was identified in a 56-year-old female with clinically typical
ADPKD and a positive family history.

Novel PKDI VUS included an in-frame deletion, c¢.5585 5587del,
p-(Phe1862del), identified in a 50-year-old male patient with PKD, a cerebral
aneurysm, and a positive family history, and a frameshift variant,
¢.12029 12030del, p.(Argd010Profs*146), detected in a 51-year-old female
patient with a clinical diagnosis of ADPKD. Novel missense VUS included
c.8378T>G, p.(Leu2793Arg), identified in a 46-year-old female patient with
polycystic kidneys and liver, and a negative family history, and ¢.9014A>C,
p-(GIn3005Pro), detected in a 22-year-old patient with ADPKD who inherited
the variant from his affected mother.

In the PKD? gene, the splice-site variant c.843+3A>G is reported as a VUS
in ClinVar but as likely pathogenic in PKDB, and it was identified in four
affected individuals from two unrelated families with PKD. Disease
segregation and in silico splice prediction tools support its likely
pathogenicity, although functional validation is required. Two additional
novel PKD2 variants — an in-frame deletion ¢.747 779del,
p-(Thr250 Thr260del) overlapping previously reported disease-associated
variants (CM173929 and CM1619843) and a splice-site variant ¢.595+4del,
p-(?) with predicted splicing effect — were identified in patients with clinical
diagnoses of ADPKD, thereby suggesting potential clinical relevance.
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Summary of Clinical Features in Patients with a Genetic ADPKD Diagnosis

Clinical manifestations were summarized for 59 adult patients from 53
families with diagnostic variants in ADPKD-associated genes (see Figure 10).
Liver cysts or polycystic liver disease were present in 46 patients (77.97%),
including one individual who underwent liver transplantation at 46 years of
age due to severe polycystic liver disease. Arterial hypertension was observed
in 36 patients (61.02%), and kidney failure or prior kidney transplantation in
8 patients (13.56%), with the youngest transplanted patient being aged 36
years. Cardiovascular manifestations included left ventricular hypertrophy
(10.17%), intracranial aneurysms (8.47%), and cardiac valve or vascular
abnormalities (6.78%), such as Barlow disease, a bicuspid aortic valve, and
dilation of the aortic root and ascending aorta; one patient underwent surgical
repair of an ascending aortic aneurysm with aortic valve replacement at the
age of 29 years. However, fewer than a half of the cohort underwent
systematic evaluation for these complications. One patient presented with
unilateral polycystic kidney disease.

100% 1
3
6
90%
80%
32
0,
70% 38 38
60%
48
50%
40%
30%
’ 22
15
20% 17
Liver cysts Arterial Kidney failure LV hypertrophy Intracranial Cardiac
hypertension aneurysms valve/vascular
abnormalities
m|dentified © Notidentified No data

Figure 10. Frequency of major phenotypic features in the autosomal dominant
polycystic kidney disease group.

Abbreviation: LV — left ventricle
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A more detailed distribution of CKD stages in the ADPKD group is shown in
Figure 11. In more than a half of adult patients with ADPKD, the kidney
function was normal or only mildly to moderately reduced.

=G1
G2
G3a
G3b
=G4
G5
Kidney transplantation
Unknown

3, 5.08%

7,11.86%

2,3.

Figure 11. Distribution of chronic kidney disease stages among adult patients with
autosomal dominant polycystic kidney disease

Evaluation of the Impact of PKD1/PKD2 Gene Variants on the
Phenotype

In this study, 50 distinct PKDI gene variants were identified in 54 families.
Of these, 42 variants detected in 46 families were considered diagnostic. In
the PKD?2 gene, 11 distinct variants were identified in 14 families, of which,
8 variants detected in 10 families were considered diagnostic. The distribution
of variant types across families is shown in Figure 12.
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Figure 12. Distribution of identified PKDI and PKD2 gene variant types across
families.

Abbreviation: VUS — variant of uncertain significance

The distribution of the identified variants indicates that PKDI gene
variants accounted for most cases and showed a greater diversity in the variant
types compared to the PKD?2 gene. In PKD1, nonsense and frameshift variants
were most frequent, thereby suggesting that most variants are truncating and
are therefore likely to result in a loss of the protein function. In contrast, PKD?2
variants were predominantly nonsense, with other variant types being rare or
absent.

All PKDI and PKDZ2 gene variants identified in this study are shown in
Figures 13 and 14, according to their potential truncating effects.
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Figure 13. Schematic representation of the PKD1 gene with variants identified in this study. Red lines indicate truncating variants; black

lines indicate non-truncating variants. Pathogenic and likely pathogenic variants are shown in black; variants of uncertain significance are

shown in green. The PKD1 gene schematic visualization was obtained from the UCSC Genome Browser (hg19)
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Table 7 summarizes data from 57 adult patients with diagnostic
PKDI1/PKD2 variants classified as truncating or non-truncating. No
statistically significant differences were observed between the groups across
the evaluated parameters. Given the potential influence of age on disease
progression, analyses were additionally adjusted for age; after adjustment,
differences remained nonsignificant for nearly all parameters.

Significant differences were observed only in the kidney size: after age
adjustment, the left kidney length was significantly greater in the truncating
variant group than in the non-truncating group, which suggests more
pronounced kidney enlargement in younger patients with truncating variants.

Table 7. Comparison of phenotypes between patients with truncating and non-
truncating pathogenic/likely pathogenic variants in the PKD1/PKD?2 genes

Truncating Non-truncating p value
variants variants p value (age-
(n=47) (n=10) adjusted)
Age, years 37 [30-50] 49 [40-51] 0.104 -
eGFR,
i 732 87 [44-94] 75.5 [44.5-107.5] 0.905 0.414
Creatinine, pmolL | 85 [71-134] 96 [76-154] 0.595 0.786
Urea, mmol/L 5.9[4.8-10.7] 7.5 [4.8-8.6] 0.785 0.486
Uric acid, pmol/L | 328 [294420] | 350.5 [319-443] 0.747 0.914
CKD stage G4-5 10 (21.28%) 3 (30.00%) 0.409 0.883
Right kidney 163.5[139-195] | 165.5 [130-209] 0.917 0.277
length, mm
Left kidney 179 [153.5-197] | 159.5 [120-167] 0.132 0.019
length, mm
Arterial 29 (61.70%) 6 (60.00%) 0.920 0.345
hypertension
Liver cysts or
polycystic liver 38 (80.85%) 8 (80.00%) 0.951 0.732
disease

Abbreviations: CKD — chronic kidney disease; eGFR — estimated glomerular filtration rate

Table 8 compares phenotypic characteristics by the affected gene (PKDI

vs. PKD?2). The renal function was more impaired in the PKD1 group, with
higher serum creatinine and lower eGFR; these differences became more
pronounced after age adjustment. After adjustment, serum uric acid levels
were also significantly higher in the PKD1 group, while serum urea levels did
not differ significantly. The kidney size was comparable between the groups,
although the left kidney length approached statistical significance after age
adjustment, which suggests milder kidney enlargement in PKD2. After age
adjustment, arterial hypertension was more prevalent in the PKD1 group.
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Table 8. Comparison of phenotypes between patients with pathogenic and likely
pathogenic PKD! and PKD?2 gene variants

PKDI gene PKD?2 gene p value P (zzleue
(n =46) (=11 adjusted)

Age, years 39 [31-50] 42 [36-53.5] 0.470 -
eGFR,
mL/min/173m? 85 [43.5-98] 90 [69-105] 0.397 0.029
Creatinine, pmol/L 93.5[76.5-148] 72 [65.5-80.5] 0.038 0.005
Urea, mmol/L 6.6 [4.9-10.7] 5.45 [4.5-7.7] 0.370 0.083
Uric acid, pmol/L 347[314-434,5] | 306.5 [244.5-342.5] 0.053 0.034
CKD stage G4-5 11 (23.91%) 2 (18.18%) 0.16 0.364
Right kidney length, mm | 139 [165-200] 152 [132-189] 0.408 0.305
Left kidney length, mm 182 [156-200] 160 [145-168.5] 0.094 0.051
Arterial hypertension 31 (67.39%) 4 (36.36%) 0.061 0.025
Li t lycysti
AVE YSISOTPOYEYSIC | 37 (80.43%) 9 (81.82%) 0.917 0.997
liver disease

Abbreviations: CKD — chronic kidney disease; eGFR — estimated glomerular filtration rate

Characterization of Non-ADPKD Genotypes and Clinical Variants

Overall, other than ADPKD, molecular diagnosis was established in 15
patients from 13 families. Clinical features were summarized for 13 adult
patients from 11 families (see Table 9, Figure 15). Most patients presented
with multiple kidney cysts without a specific cystic kidney disease phenotype,
while only a few had clinically established NPHP-like or ARPKD-like
features. In one patient, PKD was initially suspected based on the kidney

phenotype; however, genetic testing revealed HANAC syndrome.

In this study group, 11 distinct diagnostic variants were identified across 7
genes, of which, 4 were novel (see Table 10).

Table 9. General characteristics of adult patients with non-ADPKD diagnoses

Adult patients (n =13)

Female 4 (30.77%)
Male 9 (69.23%)
Age, years 43 [26-61]
eGFR, mL/min/1.73m? 63.5 [30-95]

Creatinine, pmol/L

104.5 [74-212]

Urea, mmol/L

8.5[5.6-20.45]

Uric acid, pmol/L

402 [371-426]

Right kidney length, mm

110 [94—111]

Left kidney length, mm

105 [100-111]

Abbreviation: eGFR — estimated glomerular filtration rate
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Figure 15. Frequency of major phenotypic features in adult patients with a diagnosis
other than autosomal dominant polycystic kidney disease

A more detailed distribution of CKD stages in the non-ADPKD group is
shown in Figure 16. Severe renal dysfunction or kidney failure was present in
nearly half of the patients, including three who had undergone kidney
transplantation due to NPHP-RC.

uG1
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Kidney transplantation
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Figure 16. Distribution of chronic kidney disease stages among adult patients with a
diagnosis other than autosomal dominant polycystic kidney disease
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PAX2-Related Disorder

A male patient was diagnosed with bilateral multicystic kidney dysplasia at
11 years of age, with a serum creatinine level of 90 pmol/L. By age 27, he had
progressed to CKD stage G3a with proteinuria and glucosuria. Imaging
revealed bilateral cystic kidneys (described as multicystic dysplastic kidneys
or polycystic kidneys) with reduced parenchymal thickness and irregular
contours. Family history included kidney disease in the paternal grandmother,
who died at 28 years of age. NGS analysis identified a heterozygous
pathogenic PAX2 variant c.685C>T, p.(Arg229%*). Given the known
association between PAX2 variants and ocular abnormalities,
ophthalmological evaluation revealed bilateral optic nerve dysplasia with
preserved visual function.

In the second family, a 6-year-old girl was diagnosed with bilateral renal
hypoplasia at birth and developed arterial hypertension and impaired renal function
in early infancy. Imaging showed signs of CKD with microcalcifications and small
parenchymal cysts. Family history was consistent with autosomal dominant
inheritance: her younger sister also had bilateral renal hypoplasia, and their father
had CKD stage G3b with proteinuria, hypertension, focal segmental
glomerulosclerosis on biopsy, and optic disc pits. NGS and segregation analysis
identified a heterozygous pathogenic PAX2 variant ¢.250G>A, p.(Gly84Ser) in
both daughters and their father.

HNF1B-Related Disorder

A 43-year-old female had kidney cysts since age 23, accompanied by muscle
cramps, hypomagnesemia, and mildly reduced renal function.
Ultrasonography showed renal cysts with reduced parenchymal echogenicity
and a normal kidney size. Proteinuria was noted during pregnancy, and fetal
hyperechogenic kidneys were observed in two pregnancies. NGS identified a
heterozygous likely pathogenic HNFIB frameshift variant (c.478dup,
p.(Met160Asnfs*62), which has not been previously reported in the literature.

For segregation analysis, the patient’s 33-year-old sister was evaluated;
prior abdominal magnetic resonance imaging revealed bilateral renal cysts and
parenchymal pancreatic changes, interpreted as an anatomical variant or
secondary to pancreatic atrophy following pancreatitis. However, the patient
had no history of pancreatitis and no other chronic diseases. Sanger
sequencing confirmed the same familial HNF'1B gene variant.

159



In another 43-year-old female, multiple renal cysts and calcifications were
first identified at age 22 during hospitalization for a urinary tract infection. At
43 years, renal ultrasonography showed bilateral parenchymal cysts with
calcifications and small calculi, while abdominal computed tomography
revealed no extrarenal abnormalities. The renal function was preserved, and
no other chronic conditions were present. One patient’s son was diagnosed
with cystic nephropathy shortly after birth; he was born preterm and exhibited
delayed psychomotor development. NGS analysis suggested a heterozygous
whole-gene HNF'IB deletion, which was confirmed by SNP microarray as a
1.484 Mb deletion in the 17q12 chromosomal region, encompassing the
disease-associated genes ACACA, HNF1B, PIGW, and ZNHIT3.

Nephronophthisis-Related Ciliopathies

A 25-year-old female was referred for genetic counseling because of
suspected hereditary thrombotic angiopathy or another genetic kidney disease.
Hypertension and CKD were detected at 6 years of age. Kidney biopsy
showed tubulointerstitial nephritis, and renal ultrasonography revealed
multiple cysts (polycystic kidneys). Hemodialysis was initiated at 7 years,
followed by kidney transplantation; however, by 20 years of age, four grafts
had failed due to vascular thrombosis. Echocardiography showed mild left
ventricular hypertrophy, and mild myopia had been present since childhood.
Family history was negative. NGS suggested a homozygous NPHPI gene
deletion, which was confirmed by MLPA.

A 21-year-old male was diagnosed with polycystic renal degeneration at
birth and progressed to end-stage CKD, requiring kidney transplantation at 11
years of age. At 18 years, ophthalmological examination revealed foveal
hypoplasia, and Senior-Legken syndrome was suspected. Pedigree analysis
suggested autosomal recessive inheritance. His younger brother had early-
onset visual impairment and was later clinically diagnosed with juvenile
nephronophthisis and retinal dystrophy. NGS identified a novel heterozygous
likely pathogenic NPHPI variant c.1471C>T, p.(Gln491%*), and a
heterozygous NPHPI deletion was suspected and confirmed by MLPA.
Segregation analysis identified the same genotype in the patient’s brother,
while both parents were carriers.

A 26-year-old male was diagnosed with juvenile nephronophthisis at 10
years of age and required hemodialysis, followed by cadaveric kidney
transplantation at 11 years. Imaging showed diffuse renal damage with a
reduced kidney size, compressed collecting systems, and hyperechogenic
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renal parenchyma. Severe acute graft rejection occurred at 18 years, and
hemodialysis was resumed at 23 years before a second kidney transplantation
at 26 years. The patient also had arterial hypertension with hypertensive heart
disease and progressive visual impairment; ophthalmological examination
revealed myopia, astigmatism, and optic disc abnormalities with peripapillary
degeneration. The family history was negative. NGS suggested a homozygous
NPHP] deletion, which was confirmed by MLPA.

Tuberous Sclerosis Complex

A 61-year-old male was evaluated for multiple renal cysts. Ultrasonography
showed bilateral parenchymal cysts with a normal kidney size and smooth
contours. Diverticulosis of the descending and sigmoid colon was also
identified. Since the age of 28 years, the patient had pharmacoresistant
cryptogenic epilepsy with nonspecific white matter changes on brain magnetic
resonance imaging. The patient also had a congenital bicuspid aortic valve,
arterial hypertension, and left ventricular hypertrophy. The renal function was
preserved, and the family history was negative. NGS identified a heterozygous
likely pathogenic 7SC2 missense variant ¢.4857C>G, p.(Phel619Leu).

Alport Syndrome

A 67-year-old male had been suspected of having a renal pathology since the
age of 20 years based on ultrasonographic findings and developed arterial
hypertension from approximately 47 years of age. At 55 and 57 years of age,
he was evaluated for persistent microscopic hematuria, and chronic cystitis
was diagnosed histologically. At 66 years of age, audiological examination
revealed bilateral sensorineural hearing loss with tympanosclerosis. By 67
years of age, the patient had CKD stage G4 with persistent microscopic
hematuria and proteinuria. Abdominal computed tomography demonstrated
cysts in the kidneys as well as in the liver, with a normal liver size and smooth
contours. The family history was negative. NGS identified a hemizygous
pathogenic COL4A5 variant ¢.1871G>A, p.(Gly624Asp).

A 62-year-old male was referred for genetic consultation because of a
suspected hereditary kidney disease. At 57 years of age, routine testing
revealed proteinuria, microscopic hematuria, and kidney cysts. Abdominal
computed tomography showed multiple bilateral renal cysts with a normal
kidney size and no liver cysts. A kidney biopsy demonstrated glomerular
hypertrophy with a thin glomerular basement membrane phenotype. The
patient had CKD stage G2 and arterial hypertension, and the family history
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was negative. NGS identified a hemizygous pathogenic COL4A45 variant
c.1871G>A, p.(Gly624Asp).

A 76-year-old male had a 30-year history of renal cysts, persistent
microscopic hematuria, and arterial hypertension. At evaluation, he had CKD
stage G4 with hematuria and glucosuria. Ultrasonography demonstrated
bilateral cystic renal changes with smooth contours, as well as hepatic cysts.
Bilateral sensorineural hearing loss had been present since 35 years of age.
The family history was notable for liver cysts in the patient’s mother and
childhood-onset hearing impairment in his son. NGS identified a hemizygous
pathogenic COL4A5 variant c.1871G>A, p.(Gly624Asp).

HANAC Syndrome

A 61-year-old male was evaluated for a suspected polycystic kidney disease,
with a history of nocturia since early adulthood and arterial hypertension from
44 years of age. Kidney cysts were detected at 5657 years of age,
accompanied with mild renal dysfunction and erythrocyturia.
Ultrasonography demonstrated a polycystic renal pattern with bilaterally
enlarged kidneys. The family history was negative.

NGS identified a novel heterozygous likely pathogenic COL4A1 variant
c.413del, p.(Pro138Leufs*18). Following the genetic findings, additional
clinical evaluations were performed, which revealed marked retinal vessel
tortuosity on ophthalmological examination, and vascular
leukoencephalopathy with chronic lacunar ischemic lesions and multiple
cerebral microhemorrhages in the pons, cerebellum, medulla oblongata, and
basal ganglia on brain magnetic resonance imaging.

Autosomal Recessive Polycystic Kidney Disease

The patient was a 1.5-month-old girl. Renal ultrasonography identified
bilateral pelvic dilation and multiple parenchymal cysts consistent with the
ARPKD phenotype. The liver was normal in size, with a small number of cysts
and focal intrahepatic bile duct dilation. The renal function and arterial blood
pressure were within normal limits, and the family history was negative.

NGS revealed compound heterozygosity in PKHDI, comprising a
pathogenic variant c.8518C>T, p.(Arg2840Cys), and a novel likely
pathogenic variant c.7372G>A, p.(Gly2458Arg), confirmed to be in trans by
segregation analysis.
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DISCUSSION

Cystic kidney diseases comprise a genetically heterogeneous group with
variable renal and extrarenal manifestations. In this cohort, which included
both well-defined and nonspecific cystic phenotypes, a genetic diagnosis was
established in most cases, likely reflecting the appropriate patient selection
and accurate recognition of common cystic phenotypes, particularly in those
with a positive family history. The overall diagnostic yield in this cohort was
68.63% across all families and 82.69% among those with a clinically
established ADPKD diagnosis; in patients with clinically diagnosed ADPKD
or bilateral polycystic kidney disease without a positive family history, the
yield was 73.68%. High diagnostic yields have been reported in other studies.
Bullich et al. identified disease-causing variants in 78% of patients with a
suspected hereditary cystic kidney disease, with targeted NGS gene panel
confirming the clinical diagnosis in 62% of the cases, establishing a new
diagnosis in 14%, and revising a previous diagnosis in 2% (10). In the present
study, genetic testing confirmed the clinical diagnosis in 58.8% of the cases,
established a new diagnosis in 8.82%, and altered the initially suspected
diagnosis in 0.98%. Similarly, a molecular diagnosis was reported in 83% of
families in another cystic kidney disease cohort (5). In a Taiwanese ADPKD
cohort, disease-causing variants were detected in 68.9% of the patients,
involving PKDI, PKD2, PKHD1, GANAB, and ALGS8 (127). In our ADPKD
group, variants in PKHDI and ALGS were not identified, while a GANAB
variant was detected in one patient.

More than a decade ago, Gee et al. demonstrated that whole-exome
sequencing can facilitate the identification of phenocopies of cystic kidney
diseases in cases where clinical evaluation — including renal ultrasonography
or even histological examination — fails to establish an accurate diagnosis
(128). Although whole-exome sequencing was not performed in this study,
the applied gene panel included all genes implicated in the study by Gee et al.
Multiple bilateral kidney cysts, which are often extensive and clinically
mimicking ADPKD, have also been described in adult patients with Alport
syndrome caused by pathogenic variants in COL443—COL4A45 (91-93). In
this study, multiple kidney cysts were observed in three older patients with
Alport syndrome, and in one patient, a COL4A] variant caused a phenotype
resembling polycystic kidney disease. Similar cases have been reported by
other authors, emphasizing that precise genomic testing is essential to avoid
misdiagnosis in patients presenting with multiple kidney cysts (25,92,129).

In this study, structural genomic variants were identified in five patients.
Although they accounted for a small proportion of all detected variants, these
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large DNA alterations are clinically significant, as they often result in a loss
of the gene function and contribute to the genetic heterogeneity of inherited
kidney diseases alongside single-nucleotide variants. Large multi-exon
deletions of PKDI represent a relatively rare cause of ADPKD; they are
reported in approximately 1.6-7.1% of affected individuals (130). In this
study, a deletion encompassing exons 31-34 of PKDI accounted for 1.85% of
ADPKD cases. In contrast, a suspected duplication of exon 1 of PKD! in one
proband was not validated by an alternative method, thereby indicating that
some NGS-detected structural variants may be false-positive and
underscoring the need for confirmatory testing, particularly in PKD/ analyses.
Structural variants affecting other genes were validated in all cases, with no
false-positive NGS results observed. Sequencing of PKDI is technically
challenging because of a high sequence homology between its first 33 exons
and six pseudogenes (131). Long-range PCR with Sanger sequencing has been
long considered the most reliable approach, but it is labor-intensive and
unsuitable for large-scale diagnostics (133). Standard short-read whole-
genome sequencing has emerged as a viable alternative, providing uniform
PKD1 coverage and enabling detection of single-nucleotide variants, indels,
and copy number variants, with reported diagnostic yields of up to 86% in
ADPKD cohorts (134). In the future, long-read sequencing may become a new
diagnostic standard, as it overcomes pseudogene-related challenges and has
already shown higher diagnostic yield compared with other methods (135).

In this study, patients with specific and nonspecific kidney cyst phenotypes
showed differences in the distribution of molecular diagnoses, although both
ADPKD and nephronophthisis-related ciliopathies were identified in each
group. While the renal function parameters did not differ significantly,
patients with specific phenotypes had larger kidneys and more frequent liver
cysts or polycystic liver disease, likely reflecting the high prevalence of
ADPKD in this group.

Among patients with bilateral polycystic kidney disease, those with a
genetically confirmed ADPKD more often had a positive family history,
larger kidneys, and a higher prevalence of liver cysts or polycystic liver
disease. These findings suggest that, in patients without an identified ADPKD
diagnosis, atypical disease manifestations may be caused by other, yet
unidentified genetic factors, or that the current diagnostic methods remain
insufficient to detect all pathogenic variants in known genes.

Although ADPKD is a well-characterized disorder, the families included
in this study illustrate its broad phenotypic spectrum, ranging from isolated
cases with a stable renal function to severe extrarenal manifestations. Severe
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polycystic liver disease, a rare complication occurring in approximately 3%
of patients (136), was observed in one individual who required liver
transplantation. Aortic aneurysm, another uncommon but clinically significant
manifestation, required surgical intervention in one young patient. Sung et al.
reported a prevalence of aortic dilatation of approximately 1% in ADPKD
patients, with acute aortic dissection occurring in 58% of these cases.
Compared with unaffected individuals, ADPKD patients had a 5.49-fold
increased risk of aortic aneurysm and dissection, rising to 46.69-fold in the
presence of arterial hypertension (53). A meta-analysis conducted in 2022
advised cautious interpretation of these findings due to potential a study bias
but nonetheless supported consideration of this association in clinical practice
(137). In the present study, only a small proportion of patients underwent
aortic evaluation, which likely reflects a younger age at assessment and the
absence of standardized national screening guidelines. However, the first
KDIGO Clinical Practice Guideline for the Evaluation, Management, and
Treatment of ADPKD was published in 2025 and recommends aortic
assessment when there is a family history of aortic aneurysm or dissection
(138). This may lead to an increased awareness and more systematic
evaluation of such complications in the future.

The clinical course of ADPKD is known to depend in part on the
underlying genetic variant. Longitudinal studies have shown poorer renal
survival in patients with PKD]/ variants compared with PKD?2 variants, with
end-stage kidney disease occurring approximately 20 years later in the latter
group, and more severe outcomes associated with truncating PKD/ variants
(24). Consistently, the mean age at onset of end-stage CKD has been reported
as 57.5 years for PKDI and 70 years for PKD?2 variant carriers (139). In the
present study, most clinical and biochemical parameters did not differ
significantly between the patients with truncating and non-truncating
PKDI/PKD? variants; however, after age adjustment, the kidney size was
greater in patients with truncating variants, which suggests earlier cyst
progression. As this was not a longitudinal study, possibility of direct
comparison with previous reports is limited.

When comparing PKD1 and PKD?2 variants, patients with pathogenic or
likely pathogenic PKD1 variants showed more severe renal impairment, and
a higher prevalence of arterial hypertension than those with PKD?2 variants,
thus supporting the established association of PKD/ with a more severe
ADPKD phenotype and an earlier disease progression.
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Although ADPKD accounted for most diagnoses, rarer conditions
provided valuable insights into the phenotypic and genetic heterogeneity of
cystic kidney diseases. The PAX2 variant ¢.685C>T, p.(Arg229%), identified
in this study, has previously been reported in a child with bilateral renal
hypodysplasia and CKD stage G5 (89). In contrast, our patient presented with
childhood-onset cystic kidney disease, CKD stage G3a in adulthood, and
bilateral optic nerve dysplasia. In a prenatal CAKUT case series, the same
variant was described in a fetus with bilateral hyperechogenic kidneys,
hypoplasia with cortical microcysts, and focal retinal dysplasia (126). The
variant has also been mentioned in a Chinese cohort study, although individual
clinical details were not provided (140). Another PAX?2 variant, ¢.250G>A,
p-(Gly84Ser), was previously reported in a child with nystagmus and later
bilateral optic nerve colobomas with pits, without clinically apparent kidney
disease in the proband or affected family members (125). In our study, optic
disc pits were also observed, but kidney disease was the predominant feature
affecting both children and the father. These supports Yang’s et al.’s
suggestion that missense variants are more likely to cause nephrosis than
CAKUT (89).

More than 230 HNF1B variants have been reported, with most of them
being located in the first four exons; they include missense, nonsense,
frameshift, and splice-site variants (86). The novel likely pathogenic variant
c.478dup, p.(Met160Asnfs*62), identified in this study, lies within this region.
Kidney cysts, prenatally detected hyperechogenic kidneys, and
hypomagnesemia — which are features consistent with HNF'IB-related
disorder — were observed in the studied families. Approximately 50% of the
patients develop MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young), around
30% exhibit pancreatic atrophy, and neurological manifestations are more
likely in cases with a 17q12 microdeletion (83). None of the three patients in
this study had diabetes at evaluation; pancreatic atrophy was suspected in one
case, and no neurological manifestations were observed in the patient with a
17q12 microdeletion. Heterozygous pathogenic HNFIB variants represent
one of the most common genetic causes of congenital anomalies of organ
development, accounting for up to 10-15%, particularly kidney anomalies, in
prenatal and pediatric populations (10).

Among nephronophthisis-related ciliopathies, approximately 45% present
as isolated nephronophthisis, while Senior-Leken syndrome is the most
common syndromic form, accounting for up to 35% of all cases (67,141). In
this study, nephronophthisis-related ciliopathy was diagnosed in three
families: two with a defined clinical diagnosis, including one suspected
Senior—Leken syndrome, and one without a specific clinical diagnosis. All
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affected individuals carried NPHP1 deletions, which were homozygous in two
families and heterozygous in one family in combination with a novel likely
pathogenic variant ¢.1471C>T, p.(GIn491%*). Homozygous NPHPI deletions
account for approximately 20-25% of nephronophthisis cases, while biallelic
pathogenic NPHPI variants are responsible for about a half of
nephronophthisis-related ciliopathies (67).

Multiple kidney cysts have been reported in Alport syndrome, especially
in cases with late-onset renal failure and minimal or absent hearing
impairment, thus complicating clinical diagnosis (74). In this study, three
patients carried the same COL4AS5 variant c.1871G>A, p.(Gly624Asp), a
common missense variant occurring in Central and Eastern Europe associated
with a mild X-linked Alport phenotype and renal failure in mid-adulthood
(143). Consistent with previous reports, renal impairment in our patients
developed later in life, hearing loss was absent in one case, and molecular
diagnosis with determination of inheritance enabled targeted genetic
counseling for at-risk family members.

Pathogenic COL4AI variants cause multisystem disease, including
HANAC syndrome, characterized by features observed in our patient, such as
kidney cysts, hematuria, retinal vascular tortuosity, leukoencephalopathy, and
cerebral microhemorrhages (144). The prevalence of pathogenic COL4A41
variants has been estimated at a level of at least 1 in 5,594 individuals (43). In
a cohort of 702 patients with cystic kidney disease, Bi et al. identified a
COL4A1 variant in one patient (145). Although COL4AI variants are
distributed throughout the gene, only a small proportion occurs within the first
20 exons; the variant closest to that identified in our patient (p.(Gly148Glu))
has been reported in exon 8 (146).

Certain hereditary cancer syndromes, including von Hippel-Lindau
disease and TSC, may present with renal cysts. Although no renal tumors were
observed in this cohort, one patient was diagnosed with TSC, presenting with
multiple kidney cysts and drug-resistant epilepsy. In this patient, a novel likely
pathogenic 7SC2 variant, c.4857C>G, p.(Phel619Leu), was identified.
Reported 7SC2 variants are heterogeneous — including nonsense, missense,
frameshift, and splicing variants — and are distributed throughout the gene
(147,148).

The primary limitation of this study was the relatively small sample size,
particularly within certain subgroups, which limited the ability to perform
reliable statistical comparisons among rare diagnoses. In the ADPKD group,
some potentially significant differences may not have emerged due to the
small number of patients with PKD?2 variants, although this distribution was
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expected. The results might have been more informative if the precise age at
the disease onset had been known; however, due to the nature of the disease
and the often-subtle early manifestations, the disease onset is frequently
difficult to determine. Phenotypic assessment was further complicated by
heterogeneity in clinical data completeness, as patients were referred with
varying extents of prior evaluation. Consequently, some parameters lacked
precise values, and imaging assessments inevitably involved a degree of
subjectivity. Additional insights could have been obtained through broader
evaluation of ADPKD families; however, despite recommendations provided
during genetic counseling, only a small fraction of the affected family
members came for segregation analysis.
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CONCLUSIONS

. In this heterogencous group of cystic kidney diseases, a molecular
diagnosis was established in nearly 70% of the families involved. Next-
generation sequencing was effective in detecting both single-nucleotide
variants and structural genomic variants. Autosomal dominant polycystic
kidney disease was identified in slightly more than a half of the families
(55.88%). Disease-causing variants were most frequently detected in
PKDI, and less commonly in PKDZ2; an atypical case due to a GANAB
variant was also identified, as well as a phenocopy associated with a
COL4A1 gene variant.

. In the group with a specific kidney cyst phenotype, a positive family
history and an established molecular diagnosis were significantly more
frequent (73.68%) than in the group with a nonspecific phenotype
(47.06%). The distribution of diagnoses across groups indicates that, in
some cases, even well-defined disorders cannot be reliably diagnosed
based on clinical features alone.

. In the ADPKD group, a positive family history was an important factor
associated with a higher rate of molecular diagnosis, as were the kidney
size and the presence of liver cysts. In ADPKD-associated genes, almost
all identified variants were unique across families. Novel likely pathogenic
variants have been identified, and nearly half of all variants (n = 29) had
not been previously reported in the medical literature.

. In PKDI and PKD2, most identified variants were truncating. Patients with
truncating variants had larger kidneys than those with non-truncating
variants, thus reflecting an effect of the variant type on earlier renal cyst
progression. When assessing genotype-specific effects, PKDI variants
were associated with s worse renal function and a higher prevalence of
arterial hypertension. Thus, an accurate molecular diagnosis may
contribute, at least in part, to disease prognosis.

. In the group with non-ADPKD diagnoses, a broad spectrum of clinical
presentations was observed, ranging from congenital anomalies of kidney
development to nonspecific multiple renal cyst phenotypes. The study
findings confirm that cystic kidney diseases constitute a heterogeneous
group with cyst manifestations occurring across a wide age range.

169



APIE AUTORE

Vardas ir pavardé Deimanté Brazdzitinaité

ISsilavinimas

2016 m. Medicinos magistras, medicinos gydytojo
kvalifikacija (Vilniaus universitetas, Medicinos
fakultetas)

2020 m. Gydytojo genetiko  kvalifikacija  (Vilniaus
universitetas, Medicinos fakultetas)

2020-2025 m. Medicinos krypties doktorantiira (Vilniaus

universitetas, Medicinos fakultetas)
Darbo veikla

2020 m. Medicinos gydytoja (VSI VUL SK Medicininés
genetikos centras)

2020 m. iki dabar Gydytoja genetikeé (VS] VUL SK Medicininés
genetikos centras)

2022 m. iki dabar Jaunesnioji asistent¢ (Vilniaus universitetas,

Medicinos fakultetas)

Dalyvavimas biomedicininiuose tyrimuose

e Lietuvos gyventojy natrio ir jodo buklés vertinimas ir visuomenés
sveikatos politikos gairiy sudarymas (NATRIJOD).

Narysté profesinése organizacijose

e Lietuvos zmogaus genetikos draugijos naré.
e FEuropos Zmogaus genetikos draugijos naré.

Kiirybiné veikla

e Konferencijy ,,Dismorfologijos vasara“ ir ,Baltic metabolic group
meeting* logotipai.

o Logotipas ir kitos iliustracijos interneto puslapiui apie visuotinj
naujagimiy tikrinimg Lietuvoje: http://www.patikrinkmane.lt/

e 2024-2025 m. grafinio dizaino kursai Vilniaus dailés akademijoje.

e Mokomosios knygos ,,From data to Therapy: A Learning Guide to
Clinical Genetics and Bioinformatics in Precision Medicine* skyriaus
,Inborn Errors of Metabolism* autoré, knygos iliustratoré (Siuo metu
recenzuojama).

170



Publikacijos (ne disertacijos tema)

L.

Zakauskiene, U., Macioniene, E., Zabuliene, L., Sukackiene, D.,
Linkeviciute-Dumce, A., Banys, V., Bratcikoviene, N., Karosiene,
D., Slekiene, V., Kontrimas, V., Simanauskas, K., Utkus, A.,
Brazdziunaite, D., Migline, V., Makarskiene, 1., Zurlyte, L.,
Rakovac, 1., Breda, J., Cappuccio, F. P., Miglinas, M. (2022).
Sodium, Potassium and lodine Intake in an Adult Population of
Lithuania. Nutrients, 14(18), 3817.
https://doi.org/10.3390/nul4183817

Kalinauskiene, R., Brazdziunaite, D., Burokiene, N., Dirs¢, V.,
Morkuniene, A., Utkus, A., Preiksaitiene, E. (2023). A De Novo
8g22.2922.3 Interstitial Microdeletion in a Girl with
Developmental Delay and Congenital Defects. Medicina (Kaunas,
Lithuania), 59(6), 1156.
https://doi.org/10.3390/medicina59061156

171



PADEKA

Nuosirdziai dékoju pacientams, kurie manimi pasitikéjo ir atvéré galimybe
tobuléti.

Labiausiai noriu padékoti savo darbo vadovui prof. dr. Algirdui Utkui uz
sudarytas salygas atlikti §j darbg ir konsultantui prof. dr. Mariui Miglinui uz
paskatinimg domeétis inksty ligomis bei jy genetika.

Dékoju prof. dr. Eglei Preiksaitienei ir dr. Violetai Mikstienei, padéjusioms
zengti pirmuosius zingsnius paZzjstant genetikg Studenty mokslinés draugijos
veikloje.

Visam VUL SK Medicininés genetikos kolektyvui — padéka uz palaikyma
ir sudarytas salygas siekti tikslo. Ypa¢ dékoju kolegei doc. dr. Birutei
Burnytei, kurios patarimai bei iSmintis pakyléja ne tik darbuose.

Didziulé padéka medicinos genetikei Gabijai Mazur — uz disertacijos darbo
rezultaty perziiirg, vertingas pastabas, uz draugiska palaikyma ir skirtg savo
papildoma laika.

Dékoju kolegei ir bendrazygei doktorantiros kelyje Evelinai Marijai
Vaiténienei, su kuria $i kelioné tapo smagesné.

Nuosirdziai dékoju Santaros kliniky gydytojams nefrologams, labiausiai
prisidéjusiems prie tiriamyjy kohortos sudarymo ir Sio darbo jgyvendinimo.
Ypa¢ dékoju dr. Agnei Kerpauskienei, prof. dr. Rimantei Cerkauskienei,
Loretai Vareikienei, Ilonai Rudminienei.

Noriu padékoti medicinos studentéms Ugnei Sleivytei ir Deimantei
Satkauskaitei, prisidéjusioms prie literatiiros duomeny rinkimo ir
suteikusioms malonig bei praturtinusig patirtj vadovaujant Studenty mokslinés
veiklos tinklo darbams paveldimy inksty ligy tema.

Esu labai dékinga savo Tévams uz nuolatinj palaikyma, tikéjima ir meilg.

172



DARBO APROBACIJA

Publikacijos

Satkauskaite, D., Sleivyté, U., Brazdzitnaité., D. (2024). Paveldimos
cistinés inksty ligos ir jy genetiné diagnostika. Laboratoriné medicina, 26
(4), 195-200.

Brazdziunaite, D., Mazur, G., Miglinas, M., Utkus, A. (2025). Variable
Phenotypic Expression of PAX2 Variants in Two Lithuanian Families with
Kidney Disease. Medicina, 61, 597.
https://doi.org/10.3390/medicina61040597

Brazdziunaite, D., Mazur, G., Kerpauskiene, A., Cerkauskiene, R.,
Vareikiene, L., Miglinas, M., Utkus, A. (2025). Genetic Characterization
of Lithuanian Patients with Cystic Kidney. Clinical genetics, 109(2), 277—
285. https://doi.org/10.1111/cge.70036

Cerkauskaite-Kerpauskiene, A., Navickaite, M., Savige, J., Mazur, G.,
Brazdziunaite, D., Azukaitis, K., Slazaite, G., Laurinavicius, A., Miglinas,
M., Vainutiene, V., Strupaite-Sileikiene, R., Misevice, A., Mickeviciene,
V., Cerkauskiene, R. (2025). Lithuanian Study on COL4A43 and COL4A4
Genetic Variants in Alport Syndrome: Clinical Characterization of 52
Individuals from 38 Families. International journal of molecular
sciences, 26(15), 7639. https://doi.org/10.3390/ijms26157639

PraneSimai

Tarptautiniuose renginiuose:

1.

Brazdzitinaité, D. Zodinis prane$imas ,,Gene therapy of Fabry disease* 2-
ame Baltijos Saliy Fabry eksperty susitikime (angl. The 2nd Baltic Fabry
expert meeting) 2020 m. spalio 30 d., Rigoje, Latvijoje.

Brazdzitnaité, D., Miglinas, M., Utkus, A. Stendinis praneSimas ,,Next-
generation sequencing in the diagnostic approach to autosomal dominant
polycystic kidney disease” virtualioje Europos Zzmogaus genetikos
konferencijoje (angl. European Human Genetics Conference 2021) 2021
m. rugpjicio 28-31 d.

Brazdzitnaité, D., Rudminiené, 1., Gudynaité, M., Strupaité, R., Mazur,
G., Miglinas, M., Utkus, A. Stendinis pranesimas ,,Clinical and genetic
features in two patients carrying PAX2 variants® Europos zmogaus
genetikos konferencijoje (angl. European Human Genetics Conference
2022) 2022 m. birzelio 11-14 d., Vienoje, Austrijoje.

173



10.

11.

Brazdzitinaite, D. Zodinis praneSimas ,,An overview of syndromes with
cystic kidney“ tarptautinéje mokslinéje-praktinéje konferencijoje
»Dismorfologijos vasara 2023 (angl. Dysmorphology summer 2023)
2023 m. rugpjiicio 17-19 d., Palangoje, Lietuvoje.

Brazdzitnaité, D. Zodinis pranesimas ,Diagnostic pathways and
screening programs of Fabry disease 4-ame Baltijos Saliy Fabry eksperty
susitikime (angl. The 4th Baltic Fabry expert meeting) 2024 m. geguzés 4
d., Vilniyje, Lietuvoje.

Brazdzitnaité, D., Mazur, G., Utkus, A. Stendinis prane$imas ,,Defining
PKD] variants in patients with cystic kidney* Europos Zmogaus genetikos
konferencijoje (angl. European Human Genetics Conference 2024) 2024
m. birzelio 1-4 d., Berlyne, Vokietijoje.

Brazdzitnaité, D., Mazur, G., Utkus, A. Stendinis pranesimas ,,Genetic
characterisation of Lithuanian patients with cystic kidney” 6-oje
tarptautinéje konferencijoje ,,Evoliuciné medicina: kaip evoliucinis
mastymas gali prisidéti prie medicinos ir sveikatos moksly“ (angl. The 6th
International Conference: Evolutionary Medicine: How Evolutionary
Thinking Can Contribute to the Medical and Health Sciences) 2024 m.
birzelio 18-21 d., Vilniuje, Lietuvoje.

Brazdzitnaité, D. Zodinis pranesimas ,,Nephronophthisis and related
syndromes: clinical and genetic overview™ tarptautinéje mokslinéje-
praktinéje konferencijoje ,,Dismorfologijos vasara 2024“ (angl.
Dysmorphology summer 2024) 2024 m. rugpjicio 15-17 d., Palangoje,
Lietuvoje.

Brazdzitnait¢, D. Zodinis prane§imas ,Exploring HNFIB-related
pathologies: clinical and genetic spectrum and case series tarptautinéje
mokslinéje-praktinéje konferencijoje ,,Dismorfologijos vasara 2024
(angl. Dysmorphology summer 2024) 2024 m. rugpjucio 15-17 d.,
Palangoje, Lietuvoje.

Brazdzitnaité, D., Mazur, G., Utkus, A. Stendinis pranesimas ,,Genetic
insights into cystic kidney diseases: Phenocopy detection through next-
generation sequencing XVII Baltijos Saliy laboratorinés medicinos
kongrese (angl. XVII Baltic Congress of Laboratory Medicine) 2024 m.
rugsejo 5-7 d., Vilniuje, Lietuvoje.

Brazdzitnaité, D., Mazur, G., Utkus, A. Stendinis praneSimas ,,Detecting
PKD?2 variants in Lithuanian patients with cystic kidney* Europos
zmogaus genetikos konferencijoje (angl. European Human Genetics
Conference 2025) 2025 m. geguzés 24-27 d., Milane, Italijoje.

174



Nacionaliniuose renginiuose:

1.

Brazdzitinaité, D. Zodinis praneSimas ,Inksty cistos: genetiné ir
fenotipiné jvairové™ nuotoliniame moksliniame-praktiniame seminare
,»Genetika daugiadisciplingje serganciyjy retomis ligomis priezitiroje
2022 m. kovo 25 d.

Brazdzitnaité, D. Zodinis pranesimas ,,Su PAX2 genu susijusios ligos:
atvejy pristatymas‘ konferencijoje ,,Nefrogenetika — proverzis rety inksty
ligy diagnostikoje* 2023 m. rugséjo 21 d., Kaune, Lietuvoje.

Brazdzitnaité, D. Zodinis praneS§imas ,,Autosominé dominantiné
policistiné inksty liga: klinikiniy duomeny ir varianty analizé PKD1 gene*
jaunyjy mokslininky konferencijoje ,,Bioateitis: gamtos ir gyvybés
moksly perspektyvos* 2023 m. lapkricio d., Vilniuje, Lietuvoje.

175



Vilniaus universiteto leidykla
Saulétekio al. 9, III rimai, LT-10222 Vilnius
El p. info@leidykla.vu.lt, www.leidykla.vu.lt

bookshop.vu.lt, journals.vu.lt

Tirazas 15 egz.


https://bookshop.vu.lt/
https://journals.vu.lt/

	1. ĮVADAS
	1.1. Tyrimo tikslas
	1.2. Tyrimo uždaviniai
	1.3. Darbo naujumas, aktualumas ir reikšmė

	2. LITERATŪROS APŽVALGA
	2.1. Inkstų raidos genetinė architektūra
	2.2. Inkstų cistų fenotipinė įvairovė
	2.3.  Cistinių inkstų ligų heterogeniškumas
	2.3.1.  Ciliopatijos
	2.3.2.  Įgimtos inkstų ir šlapimo takų anomalijos
	2.3.3.  Kitos paveldimos inkstų ligos, kai yra inkstų cistų

	2.4. Genetinė inkstų ligų diagnostika šiuolaikinėje medicinoje

	3. DARBO METODOLOGIJA
	3.1. Tyrimo schema
	3.2. Tiriamieji
	3.3. Genetinis ištyrimas
	3.3.1.  DNR išskyrimas
	3.3.2.  Naujos kartos sekoskaita
	3.3.3.  Inkstų ligų genų rinkinio analizė
	3.3.4.  Dauginė liguojamų zondų amplifikacija
	3.3.5.  VNP lyginamoji genomo hibridizacija
	3.3.6.  Sangerio sekoskaita
	3.3.7.  Variantų atranka

	3.4. Klinikinių duomenų analizė
	3.5. Statistinė analizė

	4. REZULTATAI
	4.1. Cistinių inkstų ligų genetinė struktūra tiriamoje pacientų grupėje
	4.1.1.  Struktūriniai genomo variantai
	4.1.2.  Segregacijos analizė

	4.2. Specifinio ir nespecifinio inkstų cistų fenotipo grupių palyginimas
	4.3. Sergančiųjų autosominio dominantinio paveldėjimo policistine inkstų liga grupės įvertinimas
	4.3.1.  ADPIL grupės genotipinių ir fenotipinių variantų įvertinimas
	4.3.2.  Pacientams nustatytų naujų tikėtina patogeninių variantų ir jų fenotipų charakterizavimas
	4.3.3.  Pacientams nustatytų neaiškios klinikinės reikšmės variantų ir jų fenotipų charakterizavimas
	4.3.4.  Pacientų, kuriems nustatyta genetinė ADPIL diagnozė, klinikinių požymių apibendrinimas
	4.3.5.  Autosominio dominantinio paveldėjimo policistinės inkstų ligos klinikinių variantų įvairovę papildantys atvejai

	4.4. PKD1/PKD2 genų variantų poveikio fenotipui įvertinimas
	4.5. Ne ADPIL genotipų ir klinikinių variantų charakterizavimas
	4.5.1.  Su PAX2 genu susijusios ligos genotipų ir fenotipų charakterizavimas
	4.5.2.  Su HNF1B genu susijusios ligos genotipų ir fenotipų charakterizavimas
	4.5.3.  Su nefronoftize susijusių ciliopatijų genotipų ir fenotipų charakterizavimas
	4.5.4.  Tuberozinės sklerozės komplekso genotipo ir fenotipo charekterizavimas
	4.5.5.  Alporto sindromo genotipų ir fenotipų charakterizavimas
	4.5.6.  HANAC sindromo genotipo ir fenotipo charakterizavimas
	4.5.7.  Autosominio recesyviojo paveldėjimo policistinės inkstų ligos genotipo ir fenotipo charakterizavimas


	REZULTATŲ APTARIMAS
	IŠVADOS
	REKOMENDACIJOS
	LITERATŪROS SĄRAŠAS
	PRIEDAS
	SUMMARY
	APIE AUTORĘ
	PADĖKA
	DARBO APROBACIJA



