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ADPKD - Klinik Variabilitat
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ADPKD - Klinik

Kidney Anatomy
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ADPKD - Klinik

Pravalenz ~1/1000

Diaghose
- Bildgebung - FA + multiple Nierenzysten - Ultraschallkriterien:

- 15-39 Jahre: 3 oder mehr Nierenzysten (unilateral oder bilateral)
- 40-59 Jahre: 2 oder mehr Nierenzysten in jeder Niere

- Genetik: PKD1, PKD2

- Differentialdiagnose (andere Erkrankungen mit Nierenzysten)
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Swiss PKD Patientenleitfaden - Genetik

Checkliste: Genetik und Gentests

L] Vererbung von ADPKD erklart

] Uber den Sinn und Zweck von Gentests diskutiert, wenn dies angezeigt ist

[ Uber die lokale Verfiigbarkeit von Gentests diskutiert, wenn dies angezeigt ist
[ ] Genetische Beratung angeboten

[_] Informationen iiber Patientenorganisationen und sonstige Formen der Unterstiitzung iibermittelt

Anmerkungen und Fragen, die Sie Ihrem Versorgungsteam stellen méchten
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Der genetische Code
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Der genetische Code Arten von Mutationen:

Missense: Veranderung der
/ Aminosaure
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ADPKD - Genetik: Ursachliche Gene

- PKD1 oder PKD2 (~90% der Félle)
- Selten: neue Gene GANAB oder DNAJB11

- Differentialdiagnostisch in Frage kommende Gene (Uberlappender Phanoty: Zysten)
ARPKD (PKHD1)
AD tubulointerstitial kidney disease (UMOD, MUCT)
Tuberése Sklerose (TSC1, TSC2)
Von Hippel Lindau (VHL)
Hereditare Angiopathie mit Nephropathie, Aneurysmen, Muskelkrampfen (COL4AT)
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ADPKD - Genetik: PKD1 oder PKD2

2 Kopien jedes Genes

Vererbung Autosomal dominanter Erbgang

i

50% Wiederholungsrisiko

dalmpann 16M
alpai» 16v
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ADPKD - Genetik: PKD1 oder PKD2

Vererbung

4} O

de novo Variante
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Genotyp-Phanotyp Korrelationen
Epidemiologie:
- Mutationen PKD1 ~78% vs PKD2 ~15%;

Prognose: Alter Nierenversagen
- PKD1 < PKD2
- PKD1 trunkierende Mutation < PKD1 “milde” missense Mutation

- PKD1 missense Mutation am Ende des Genes < PKD1 missense
Mutation Anfang/Mitte

Andere Faktoren?
- Mutationen in anderen Nierenzysten-assozierten Genen?
(PKHD1 — PKD1 Interaktion? Maus-Studie)

- Gendiagnostik
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Genetische Diagnostik — NGS / Beratung / Konsequenzen

Methodologie: Hochdurchsatzsequenzierung
Patient

|-= -/

Parallele Sequenzierung
- Gezielte Gene (Panel)

- Gezielt alle kodierenden
Regionen des Genoms =
alle Exone (Exom)

Whole genome (die
gesammte Sequenz des
Genoms)
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Genetische Diagnostik — NGS / Beratung / Konsequenzen

Methodologie: Hochdurchsatzsequenzierung

- Probleme/ Limitationen der genetischen Diagnostik
6 Pseudogene fur PKD1
VOUS-= Variants of Unknown Significance
- ist eine bestimmte Genverdnderung krankheitserregend?
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Row | Region Codon|Mutation cDNA Amino Acid Mutation Clinical Significance Score|# %
Designation Change Change Type
LARGE Definitely
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Genetische Diagnostik — NGS / Beratung / Konsequenzen

Methodologie: Hochdurchsatzsequenzierung

- Probleme/ Limitationen der genetischen Diagnostik
6 Pseudogene fur PKD1
VOUS-= Variants of Unknown Significance
- ist eine bestimmte Genverdnderung krankheitserregend?

- Kostenibernahme Analysenkosten
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Genetische Diagnostik — NGS / Beratung / Konsequenzen

Methodologie: Hochdurchsatzsequenzierung

- Probleme/ Limitationen der genetischen Diagnostik
6 Pseudogene fur PKD1
VOUS-= Variants of Unknown Significance
- ist eine bestimmte Genverdnderung krankheitserregend?

- Kostenibernahme Analysenkosten
- Was bringts?

Diagnosebestatigung (bei atypischen Erscheinungsbildern)

Abklarung familiare Spender fur Nierentransplantation

Einschatzung der Prognose

Familienplanung: PID
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Einschatzung der Prognose

Beitragende Faktoren:
- NierengrOsse
- ursachlicher Gendefekt

- PROPKD Score : Geschlecht / Hypertonie / Urologisches “Event” / Mutation

Variable Patients (n) HR (95% CI) BOZ:::; ;’::ysis P Value PR;‘::'; ;‘:’me

Sex

Female 541 0

Male 432 1.55(1.29to 1.88) 1.27 to 1.89 <0.001 1
Hypertension before age 35 yr

No 679 0

Yes 294 2.11(1.71to0 2.61) 1.71t0 2.62 <0.001 2
=1 urologic event before age 35 yr

No 734 0

Yes 239 1.73(1.38t0 2.18) 1.35t0 2.24 <0.001 2
Mutation

PKD2 186 0

PKD 1 nontruncating 239 2.27 (1.57 t0 3.28) 1.61t0 3.18 0.002 2

PKD1 truncating 548 4.75 (3.41 to 6.60) 3.631t0 6.60 <0.001 4
95% Cl, 95% confidence interval.
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Biologie: PKD1- PKD2

- Auf Zellebene handelt es sich um eine rezessive Erkrankung: ‘ Lo ‘ \
somatischer “2 hit”

- “Loss-of-function” auf Proteinebene - das Genprodukt funktionert H
nicht oder weniger gut
- PKD1 - PC1 (Polycystin 1) (4’303 Aminosauren; 14’138 bp)
- Transmembran Protein
- PKD2 - PC2 (Polycystin 2) (968 Aminosauren; 5’89 bp)
- TRP Kationen-Kanal ahnlich
- PC1 + PC2 bilden ein Komplex

- Verlust von PC1/PC2 Funktion : Verdnderungen in der apikalen und
basolateralen Organisation der tubuldren Zellen, erhdohte Proliferation der
tubuldren Zellen und erhéhte Sekretion von Flissigkeit
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PC1-PC2 Komplex — Kanalfunktion
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Primare Zilien
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P Primares Zilium
- Mobile Zilien 1 1

- Grosse Anzahl pro Zelle
- auf wenigen spezialisierten
Zellen (Atemwegzellen,

Spermien) %
- Funktion = Bewegung S Mobiles Zilium
QO I
\._interne
AT
- Primére Zilien S L 5 e
- (keine Mobilitat) 942 M

- einzeln auf fast allen Zellen
vorhanden

- Vielfalt von Funktionen:
Signal Ubertragung
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Funktion des PKD1/PKD2 Komplexes in den p

Cilia Cell Tubule
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Funktion des PKD1/PKD2 Komplexes in den primaren Zilien

PC1-NTF

stalk region

PC1-CTF with exposed
stalk region

f—g PC1-CTF with buried
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@® Quiescent CDCA
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® Ligand

Tubule cell shape
and lumen diameter

Ma et al, 2017
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Kandidaten-Sighalwege bei PKD involviert

- Sonic Hedgehog

- WNT

- CcAMP

- mTOR

- PDFGa

- MAPK/ERK

- Mechanisch — Ca2+

Tubuluslumen

+
‘ i Polaritat fl‘“.;'_:;.2+
Proliferation
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GAMP | i
4 4

(Proliferation)

Tubulusepithelzelle
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cAMP targeting treatments: Tolvaptan

Ca2¢
Reduced in PKD
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Increased in PKD PDE4C
PC2
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Torres et al, 2014
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Modelle fur PKD
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Modelle fur PKD

- Induzierte pluripotentielle Stammzellen

pluripotente Zellen

differenzierte Zellen
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Nieren-Organoide als Modelle

Dixon et al, 2019
Mulder et al, 2019
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Zusammenfassung

LN N X X X X X X X

AN

PKD ist eine genetische Erkrankung

Dominantes Vererbungsmuster — 50% Wiederholungsrisiko

2 Gene: PKD1/ PKD2 (+ selten andere)

Genotyp / Phanotyp Korrelationen sind erkannt

Die genaue Mutation hilft die Prognose einzuschatzen

Genetische Diagnostik ist indiziert:
bei atypischen Fallen
zur Abklarung von familiaren Spendern bei Transplantation
far Familienplanung (PID)/ Abklarung von Familienmitgliedern
bei Interesse der Patienten

Neue Krankheitsmodelle und Technologien: Hoffnung flr Therapie-entwicklung
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Ich bedanke mich fur Ihre Aufmerksambkeit!

Zebrafisch

Bei Fragen:
bachmann@medgen.uzh.ch

Organoid




