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Nazov projektu Evidencéné ¢islo projektu APVV-14-0234

Mutaéna analyza génov ovplyviujucich struktiru a funkciu primarneho cilia aich
vyznam pri autozémovo dominantnej polycystickej chorobe obli¢iek (ADPKD).

Zodpovedny rieSitel prof., MUDr. Laszlé Kovacs, DrSc., MPH
Prijemca Univerzita Komenského v Bratislave - Lekarska fakulta

Nazov pracoviska, na ktorom bol projekt rieSeny

Laboratorium klinickej a molekulovej genetiky Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a
Detskej kliniky Narodného ustavu detskych chordb

Nazov a stat zahrani¢éného pracoviska, ktoré spolupracovalo pri rieSeni

Udelené patenty/podané patentové prihlasky, vynalezy alebo uzitkové vzory, ktoré su
vysledkami projektu

NajvyznamnejSie publikacie (knihy, €élanky, prednasky, spravy a pod.) zhriiujuce
vysledky projektu — uved'te aj publikacie prijaté do tlace

1. Skalicka K, Hrékova G, Vaska A, Baranyaiova A, Janega P, Zilinska Z, Dani§ D, Kovacs
L.: Pilot study of occurence of somatic mutations in ciliary signalling pathways as a
contribution factor to autosomal dominant polycystic kidney disease. Folia biologica (,v
tlaci®).

2. Skalicka K, Hr¢kova G, Vaska A, Baranyaiova A, Kovacs L.: Genetic defects in ciliary
genes in autosomal dominant polycystic kidney disease. World Journal of Nephrology (,v
tlaci®).

3. Skalicka K, Hr&kova G, Vaska A, Baranyaiova A, Janega P, Kovacs L.: The molecular
analysis of the structural components of the primary cilium in autosomal-dominant polycystic
kidney disease. Podujatie: 1st Nephro Update Europe, Vienna, 6.-7. October 2017, Abstract
book Medupdate Europe Seminars 2017.

4. Kovacs L, Hrékova G, Vaska A, Baranyaiova A, Skalicka K.: Analysis of ciliary signalling
pathways in the autosomal dominant polycystic kidney disease by targeted next-generation
sequencing. Podujatie: 1st Nephro Update Europe, Vienna, 6.-7. October 2017, Abstract
book Medupdate Europe Seminars 2017.

Uplatnenie vysledkov projektu
Vysledky rieSeného projektu priniesli vyznamné informacie tykajuce sa molekulove;j
patogenézy vzniku renalnych cyst a budu uplatnené ako zakladny kamern pre dalSie
nadvazujuce Studie zamerané na objasnenie vztahov medzi mutovanymi ciliarnymi
proteinmi a ich vplyvov na iniciaciu a progresiu ochorenia.
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Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Strukturalne zmeny primarneho cilia st kli&ovym faktorom vo vyvoji ADPKD av$ak
molekulovy mechanizmus tohto procesu nebol objasneny. Prvym cielom rieSeného projektu
bolo zhodnotit mutaény profil Strukturalnych a funk&nych génov primarneho cilia.
Predmetom analyzy boli fudské tkaniva ADPKD ziskané nefrektomiou. NajCastejSie
ovplyvnené gény kédovali centrozomalne a centriolarne proteiny, ktoré su esencialne pre
tvorbu primarneho cilia. Inaktivacia tychto génov méze byt pri€inou absencie primarneho
cilia, ktora je délezitym spustacom cystogenézy. NavySe kazda vzorka ADPKD vykazovala
patogénnu mutéaciu v géne KIF19, ktory kdduje kla&ovy regulator dizky primarneho cilia.
Strata uvedeného proteinu méze byt priginou prediZenia cilia v ase koneéného tadia
oblickovej choroby a mézZe predstavovat kfu€ovy faktor veduci k progresii ochorenia.
Druhym ciefom rieS§eného projektu bolo analyzovat molekulovy profil klu€ovych signalnych
komponentov primarneho cilia. Vysledky nasho projektu odhalili genetické poruchy v
komponentoch signalnej drahy Notch, ktoré zohravaju délezita ulohu v spravnom vyvoji
obli¢iek a oprave ich poskodenia. Casté patogénne zmeny boli identifikované aj v géne
LRP2, ktori mbdzu byt pri€inou vzniku proteinurie. Patogénne zmeny v uvedenych génoch
boli pritomné vo vSetkych analyzovanych vzorkach ADPKD c¢o zvyrazriuje ich vyznam v
patogenéze ochorenia. Navy$e identifikované gény mézu predstavovat potencialne ciele
pre vyvoj novej lieCby ADPKD. Na jednoznacné potvrdenie tychto hypotéz je v8ak potrebné
uskutoCnit’ sériu dalSich funkénych analyz. Ciele nasho projektu boli spinené a priniesli
cenné indikacie smerovania dalSich studii zameranych na analyzu molekulovej patogenézy
ADPKD.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

Structural changes in the primary cilium are a key factor in the development od ADPKD, but
molecular mechanism of this process has not been elucidated. First objective of the project
was to evaluate the mutational profile of the structural and functional ciliary genes. The
subject of the analysis was human ADPKD tissues obtained by nephrectomy. The most
affected were genes encoded centrosomal and centriolar proteins that are essential for
ciligenesis. Their inactivation may be the cause of the absence of the primary cilium, which
is an important trigger for cystogenesis. In addition, each ADPKD sample showed a
pathogenic mutation in KIF19 gene encoding the key regulator of ciliary length. Loss of this
protein may be a cause the elongation of the primary cilium in the end-stage renal disease
and may be a key factor in the progression of disease. Second objectives was to analyze
the molecular profile of the key ciliary signal components. The results of our study revealed
the genetic defects in the Notch signaling components, which are important for kidney
development and repair of kidney damage. The frequent pathogenic mutations were
identified in LRP2 gene, which may be the cause of proteinuria. Identified pathogenic
mutations were present in all analyzed ADPKD samples, which emphasized their
importance in the pathogenesis of the disease. Additionally, these genes may represent
likely potential molecular targets for the development of new therapies of ADPKD. In order
to unambiguously confirm these hypotheses, it is necessary to made a series of other
functional analyzes. The goals of our projects have been fulfilled and have provided
valuable indications of the direction of further studies focused on analysis of molecular
pathogenesis of ADPKD.

Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zavere€nej karte su pravdivé a uplné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny rieSitel Statutarny zastupca prijemcu
prof., MUDr. Laszlé Kovacs, DrSc., MPH prof., RNDr. Karol Micieta, PhD.
Vo, dia.........ccc.... Vo dia ...
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Podpis zodpovedného riesitela Podpis Statutarneho zastupcu prijemcu
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