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Romana Rysava', Jana Reiterovd', Markéta Urbanovad?, Jitka Stekrova?, Petr Lnénicka?, Vladimir Tesaf

'Nefrologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze
2Ustav biologie a lékafské genetiky 1. LF UK Praha

Souhrn

Gitelmanudv syndrom (GS) je autosomalné recesivni nemocnéni, které se vyznacuje hypokalemickou metabolic-
kou alkal6zou s pfitomnosti hypokalciurie a hypomagnezemie. Patii mezi nejcastéjsi vrozené ,salt-wasting” tubu-
lopatie, u nichz je priméarni porucha funkce Na*-Cl- kotransportéru (NCCT) v distalnim sto¢eném kanalku a hypokal-
emie je sekundarni. Hypomagnezemie je zplsobena poruchou zpétné reabsorpce hoiciku TRPM6 kanalem, ktery
je lokalizovan v tésné blizkosti NCCT. Klinicky trpi pacienti zejména tUnavou a hypotenzi zpisobenou ztratami soli
a vody, dale kiec¢emi a tetanii. U nékterych nemocnych Ize prokazat chondrokalcinézu, kterd vede k vleklym boles-
tem a opakovanym aseptickym zanétdm v kloubech. Priibéh onemocnéni nicméné byva benigni a zfidka vede ke
strukturalnim zménam ledvin ¢i k poruse rendlni funkce. V letech 2004-2006 jsme v CR v rdmci grantového projektu
zahdjili vySetfovani nemocnych se suspekci na GS dle klinickych a laboratornich nalezd a v nasledujicich letech se
tato metodika zavedla do bézné laboratorni praxe. Do roku 2011 jsme identifikovali v ¢eské populaci celkem 7 rliz-
nych kauzélnich mutaci v genu SLC12A3 (z toho 4 nové), ktery je zodpovédny za vznik tohoto onemocnéni. U vét-
Siny nemocnych, u nichz svédcily klinické nalezy pro moznost pfitomnosti GS, mutace nalezena byla, a to v hete-
rozygotni formé; 4 jedinci pak byli homozygoti. Pfevaha nalezenych mutaci byly missense mutace a nejcastéjsim
typem v Ceské populaci byla zaména 1315 G>A v genu SLC12A3, ktera zplsobuje poruchu glykozylace NCCT trans-
portéru. Dale byla nalezena cela fada jednonukleotidovych polymorfizm, které se mohou podilet na klinické ma-
nifestaci onemocnéni.
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Gitelman’s syndrome as common cause of hypokalemia and
hypomagnesemia

Summary

The Gitelman syndrome (GS) is an autosomal recessive disorder characterized by hypokalemic metabolic alka-
losis and presence of hypocalciuria and hypomagnesemia. It is one of the most common congenital “salt-wast-
ing” tubulopathies, where the impairment of function of the Na*-Cl- cotransporter (NCCT) in the distal convoluted
tubule is primary and hypokalemia secondary. Hypomagnesemia is caused by the impairment of magnesium re-
absorption through TRPM6 channel which is located just by NCCT. Clinically, patients suffer from fatigue and hy-
potension due to loss of salt and water and also have cramps and tetany. In some patients chondrocalcinosis can
be identified which leads to protracted pain and repeated aseptic inflammations in the joints. The course of the
disease, though, is typically benign, and it rarely leads to structural changes in the kidneys or renal impairment. In
the period of 2004-2006 we commenced examination of patients with suspected GS based on clinical and labo-
ratory findings within a grant project in the Czech Republic, and in the following years this methodology was in-
troduced to the common laboratory practice. By the year 2011 we had identified 7 different causal mutations in
the gene SLC12A3 (4 of them new) among the Czech population, which is responsible for the origin of this disease.
The majority of patients, whose clinical findings indicated the presence of GS, had the mutation actually detected,
specifically in heterozygous form; 4 individuals were then homozygous. Most of the identified mutations were mis-
sense mutations and the most common type found among the Czech population was the change 1315 G>A within
the geneSLCI12A3, which causes impairment of glycosylation of the NCCT transporter. Further a great number of sin-
gle-nucleotide polymorphisms were found that may be involved in clinical manifestation of the disease.
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Uvod

Bartter(v (BS) a Gitelman(iv syndrom (GS) byly plivodné
popsény jako jedna choroba, proto se GS vstupné fadil
mezi onemocnéni zahrnovand pod nazev Bartter’s-like
syndrom [1,2]. Gitelman popsal ¢leny rodiny, ktefi kromé
hypokalemie a metabolické alkalézy trpéli karpopedalnimi
spazmy a méli sklony k tetanii, kterd byla vyvolana hypo-
magnezemii. Na zakladé biochemickych rozdilli a pozdéji
predevsim na podkladé molekularni genetiky doslo k roz-
déleni na 2 rozdilné choroby s typickymi znaky. Obé cho-
roby jsou pfenaseny autosomalné recesivné. U postizenych
osob je pfitomna tézkd metabolicka alkaléza s vyraznou
hypokalemii, vyrazné ztraty sodiku moci, normalni hod-
noty krevniho tlaku se sklonem k hypotenzi a zvysend akti-
vace osy renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS). BS byl pU-
vodné rozdélen na 4 typy (neonatdlni BS typ 1 a 2, klasicky
BS, neonatélni BS s hluchotou), v sou¢asné dobé se déli
na 5 typt (BS |, II, 11l IVA a IVB a V) zplisobenych mutacemi
v 6 rtiznych genech [3]. Vétsina nemocnych s GS ma mutace
v jednom genu, které vedou k projeviim GS.

Gitelmantv syndrom

GS je nemocnéni, které se vyznacuje hypokalemickou
metabolickou alkal6zou, pfitomnosti hypokalciurie, hypo-
magnezemie a hypermagneziurie. Odhadovand preva-
lence onemocnéni v populaci je 25 pripad(/1 milion (v Asii
asi vyssi), pficemz se predpoklada, ze heterozygott pro GS
mUze byt v kavkazoidni/evropoidni populaci az 1 %. Tim
se toto onemocnéni fadi mezi nejcastéjsi vrozené tubu-
lopatie u dospélé populace. Gen SLC12A3Z, odpovédny
za onemocnéni, je lokalizovan na dlouhém raménku 16.
chromosomu a obsahuje 26 exont [4]. Pfimou analyzou
(PCR sekvenace) bylo nalezeno jiz vice nez 250 mutaci
v tomto genu, pficemz 75 % z nich jsou mutace missense
typu (zdména jedné bdze ndsledné vedouci k zdméné
aminokyseliny); misto nejcastéjSich mutaci nebylo zjis-
téno [5]. Cast&ji se mutace nachézi na C-terminalnim konci
proteinu. Za pouziti novéjsich metod testovani jako je
MLPA (multiplex legation-dependent probe amplifica-
tion) Ize zachytit i rozsahlé delece genu.

Nebyla zjisténa korelace mezi typem mutace a klinic-
kym pribéhem onemocnéni. V jedné studii byl popsan
tézsi klinicky priibéh GS u muzi ve srovnani's zenami [6].
Prestoze je onemocnéni prfendseno autosomalné rece-
sivné, byva z nejasnych divodu postizeno castéji vice
sourozencu, nez by odpovidalo predpokladanym 25 %.

Gen kdéduje protein tvorici tiazid senzitivni Na*-Cl ko-
transportér, oznacovany jako NCCT kanal, lokalizovany
v distalnim sto¢eném kanalku ledvin. Tento kandl je
blokovatelny tiazidovymi diuretiky (proto je také ¢asto
nazyvan jako TSC kandl - thiazide sensitive cotranspor-
ter). Membranovy protein, obsahujici 1 021 aminokyse-
lin, je tvofen 12 transmembranovymi doménami, N a C
konce proteinu jsou lokalizovany intracelularné. Troj-
rozmérna struktura transportéru neni presné zndma,
ale studie z posledni doby ukazuiji, ze jeho funkci mlze
regulovat kindza s oznacenim WNK (with-no-lysine),
pricemz zejména WNK-4 prostiednictvim fosforylace

ovliviiuje funkci proteinu (WNK-1 ma pravdépodobné

vliv nepfimy, zprostfedkovany pifes WNK-4 kindzu) [7].

Protein bez mutace je po spravné glykosylaci umistén

do plazmatické membrany buriky, zatimco mutovany

protein s poruchou glykozylace zGstava vétsinou lo-

kalizovén v endoplazmatickém retikulu. Byly popsany

i mutace, které nevedou k porucham glykozylace a ¢as-

tecné funkcni glykoprotein je pfitomen v plazmatické

membrané [8]. V soucasné dobé je popsano 5 riznych

tiid mutaci, které rdznym zpGsobem redukuji ¢i inhibuji

spravnou funkci proteinu. Patfi mezi né:

i poruchasyntézy proteinu (endoplazmatické retikulum)

ii porucha zpracovani proteinu (Golgiho aparat)

iii ulozenijinak funk¢niho proteinu v cytoplazmé

iv porucha funkce proteinu, ktery je jinak spravné ukotven
na membréné

v porucha endocytdzy ¢iinternalizace proteinu [7]

U malé ¢&asti nemocnych s GS byla prokdzana pfitom-
nost mutace v CLCNKB genu, ktery kéduje chloridovy
kandl CIC-Kb, lokalizovany jak v distalnim sto¢eném ka-
nalku (tésné vedle NCCT kandlu), tak také ve vzestupné
Casti Henleovy klicky [9]. To mGze zpUsobit, Ze tito jedinci
maji jakysi ,prekryvny” syndrom mezi BS a GS s velmi va-
riabilni fenotypovou manifestaci (od neonatalniho BS na
jedné strané ke GS na strané druhé) [10]. Mutace v tomto
genu by mély byt vysetfovany u viech nemocnych s GS,
zejména pak v pfipadech, v nichz nebyla prokazana
mutace v SLC12A3 genu.

GS je povaZovan za benigni formu ,salt-wasting” ¢i
také ,salt-losing” nefropatii, které se vétsinou za¢nou
manifestovat v adolescentnim az dospélém véku. Zvy-
sené ztraty Na*aCl zpusobuji hypovolemii a sekundarni
aktivaci systému RAAS. V dlsledku toho se kompenza-
torné zvysuje reabsorpce Na* ve sbérnych kanalcich vy-
balancovana zvysenou sekreci K" a H* iontd, coz je pfici-
nou hypokalemické alkalézy.

Zvysena exkrece Mg?* do modi je zpUsobena snizenim
jeho reabsorpce v distlnim stoceném kanalku TRPM6 ka-
nalem, jehoZ exprese je u GS defektni (etiologie neni zcela
jasna, ale je zde mozny spolupodil mutaci v genu pro clau-
din 16) [11]. Vzhledem k tomu, Ze tento kandl se nachdzi
i v duodenu, ovliviiuje hypomagnezemii pravdépodobné
i snizena resorpce Mg?* ve stievé. Byli popséni i pacienti
s GS bez hypomagnezemie. U nich byla snizena az hladina
ionizovaného magnezia, které se bézné nevysetiuje [12].

U jedné skupiny pacientd s GS byla zjisténa zvysena
kostni denzita, v jiné studii vsak rozdil v kostni denzité
potvrzen nebyl. Naopak pravdépodobné hypomagnez-
emie vede k snizené tvorbé parathormonu a nasledné
snizené tvorbé aktivniho vitaminu D [13]. To spolu s vo-
lumovou depleci pfi ztratach Na* a vody (kterd sekun-
darné podmiriuje zvysenou reabsorpci Ca?* v proximal-
nim tubulu) maze byt pri¢inou hypokalciurie [14].

Klinické projevy a manifestace onemocnéni
Klinické projevy onemocnéni se objevuji nej¢astéji mezi
20. a 30. rokem véku. Neziidka je pribéh onemocnéni



asymptomaticky a choroba se odhali az po zjisténi mutace
u jiného clena rodiny. Nejcastéji u pacientll vznikaji epi-
zody svalové slabosti a tetanie (projevy hypomagnezemie
a hypokalemie). Fyzikdlné jsou pozitivni znaky Chvost-
kav a Troussealv. Polyurie a opozdéni rdstu bud chybi ¢i
je mirného stupné. Nasledkem chondrokalcinézy mohou
vzniknout u malého procenta pacient( bolesti kloubd. Pri
hodnoceni kvality Zivota u pacientd s GS vsak byla zjisténa
zhorsena kvalita Zivota, podobné jako u pacientd s hyper-
tenzi nebo diabetes mellitus [15]. Nejcastéji pacienti uda-
vali vyskyt kieci, parestezii, nykturie a inavy. U 50 % paci-
entl s GS byl zjistén prodlouzeny interval QT na EKG bez
ohledu na hloubku hypokalemie a hypomagnezemie. Po-
ruchy rytmu vsak nebyly pii zatézovém EKG u pacientd
s GS pozorovany [16]. U pacientl byly ¢astéji popséany i po-
ruchy soustfedéni, a dokonce i nékteré psychiatrické dia-
gndzy (hlavné deprese), ke kterym jisté pfispiva hypoka-
lemie. Histologicky v ledvinach nelze prokazat zavaznéjsi
patologii s vyjimkou mirné hypertrofie juxtaglomerular-
niho aparatu a pfi imunohistochemickém vysetieni pak
mirnou redukci exprese NCCT kanald v tubulech. U nékte-
rych pacientd byla také popsana pfitomnost proteinurie.

Diferencialni diagnéza

Kombinace hypokalemické metabolické alkalézy je v or-
ganizmu pomérné vzacng, a proto by tyto laboratorni
ndlezy, spolu s pfitomnosti normotenze, resp. hypo-
tenze, mély vzdy vést k Uvaze o pfitomnosti této tubu-
lopatie. Hlavni odli3eni od BS spocivé v nélezu hypokal-
ciurie (pomér mocového kalcia k moc¢ovému kreatininu
je mensinez 0,1 v koncentrované moci), hypomagneze-
mie (pod 0,65 mmol/l) a hypermagneziurie s frakéni ex-
kreci magnézia nad 5 %.

Tab. 1. Klinické udaje vybranych pacienti s GS
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Projevy GS mohou byt iatrogenné navozeny chronic-
kym abuzem diuretik tiazidového typu anebo laxativy.
Pfi podezieni na abuzus diuretik (zejména u mladych
Zen) je vhodné opakované vysetfeni moci na stanoveni
jejich metabolit(. Laboratorné mdze pomoci zejména
koncentrace vylucovanych chloridd; pii GS jsou chlo-
ridy v mo¢i normalni nebo jen mirné zvyseny, zatimco
diuretika nékolikanasobné zvysuji frak¢ni exkreci chlo-
ridd nad normu. Pomoci mize i test s intravenézné po-
danym furosemidem, ktery v pfipadé GS nezvysi natri-
urézu ani kalciurii, zatimco u abuzu tiazidl se oboje
signifikantné zvysi. Abuzus laxativ vétSinou byva do-
provazen metabolickou acidézou (ztraty bikarbonatd
stolici) a pomér K*/kreatinin v moci byva pod 1,5.

Hypokalemickd metabolickd alkaléza s hypertenzi
a zvysenou kaliurii m{ze byt projevem primarniho hyper-
aldosteronizmu, Cushingova ¢i Liddleova syndromu, kon-
genitélni adrenaini hyperplazie ¢i stenézy rendlni tepny.

Snizeni koncentrace ionizovaného kalcia spolu s hypo-
magnezemii doprovazi ¢asné pooperacni obdobi po
paratyreoidektomii, kdy ale vétSinou pozorujeme
i hyperfosfatemii.

Familiarni hypomagnezemie s hyperkalciurii a nefro-
kalcinézou byva zplsobena mutaci v genu CLDN16 pro
claudin 16 (na chromozému 9g21.13) a ovliviuje jiz zmi-
nény kandl TRPM6. Prognéza tohoto onemocnéni je ale
vyrazné horsi nez u GS a fada nemocnych progreduje
(zejména diky nefrokalcindze) do terminalniho rendl-
niho selhani. Odliseni téchto dvou chorob za situace, pfi
niz neni pfitomna nefrokalcindza, je mozné prakticky jen
geneticky.

V diferencidlni diagndze je tieba vzit v Uvahu i celou
fadu dalsich chorob, které vedou k tubulointersticidlnimu

pacient 1A 1B 5 6A 6B 7 9 13A 13B 14 15 16
biochemické udaje

pH 747 743 7,495 7,48 7,49 7,46 742 ND 7,65 7,45 ND ND
BE (mmol/I) 5 7 9,2 4,2 4,6 5 4,6 norm. 2,9 8,0 3 ND
HCO," (mmol/I) 29 30 32,6 28 29 29 29 norm. 26,5 31,1 28 ND
Na* (mmol/l) 142 143 136 133 139 139 140 norm. 135 139 140 139
K* (mmol/1) 2,6 2,4 2,5 3 2,6 2,5 2,5 3 3 29 2,7 3,7
CI- (mmol/I) 95 93 85 91 97 93 96 norm. 97 91 93 ND
kreatinin (umol/l) 67 86 92 79 100 103 77 norm. 32 72 61 84

Ca* (mmol/l) 2,27 2,49 2,58 2,7 2,53 2,7 2,3 norm. 2,75 2,32 2,48 2,29
Mg?* (mmol/I) 0,55 0,7 0,7 0,61 0,64 0,57 0,5 0,7 0,7 0,64 0,54 0,7
Na* - mo¢ (mmol/24 hod) 170 ND ND 290 177 98 364 154 50 368 ND 154
K* - mo¢ (mmol/24 hod) 115 ND 46 56,5 83 113 176 47,8 34 102 ND 81,5
ClI- - mo¢ (mmol/24 hod) 197 ND 31 286 180 250 461 148 62 381 ND ND
Ca?* - mo¢ (mmol/24 hod) 0,78 ND 1,33 25 0,24 25 1,14 0,1 0,25 2,18 0,54 1,35

BE - base excess ND - nestanovovano
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postizeni (Tl) a mohou zpUsobit iontové zmény. Vzhle-
dem k tomu, ze vétsinou zpUsobuji strukturalni zmény
v ledvindch, maji nemocni ¢asto hypertenzi a metabolic-
kou acidozu. Pritomnost tzv. funkéniho GS Ize tireba pozo-
rovat u Sjogrenova syndromu, u néjz dominuje Tl posti-
Zeni ledvin. Produkty zénétu zde pravdépodobné blokuji
funk¢nost a spravné ukotveni NCCT kanalu [17].

Lécba

V é¢bé GS je nutné suplementovat predevsim ionty hof-
¢iku, coz rovnéz vede ke kompenzaci mocovych ztrat
chloridG (chlorid horecnaty ¢i glycerofosfat horecnaty).
Trvala suplementace hof¢iku upravuje hypomagnezemii,
a je prevenci tetanie. Tim se rovnéz snizuje deficit dras-
liku v organizmu, i kdyZ béZné byva nutné suplementovat
i draslik. Podavame ho zejména ve formé kalium chloridu,
coz ¢aste¢né zmirmuje jiz tak vyznamnou metabolickou
alkalozu. V nékterych studiich je popisovan pozitivni efekt
Iéka blokujicich osu RAAS, které vedou k zvyseni hladiny
drasliku (napf. podavani antagonisti aldosteronu). Sni-
Zeni aktivace této osy mlze mit urcity kardioprotektivni
Ucinek, ale byva ¢asto spojeno s vyskytem symptomatické
hypotenze, zhorsenim Unavy a zvysenim ztrat chloridd do

Obr. 1. SLC12A3 transmembranovy protein se

zobrazenymi nalezenymi missense mutacemi

j @ extracelularné

intracelularné

NH2

COOH
L= o] o PP PPRY 26.exon

moci. Pfi poutziti eplerenonu misto spironolaktonu muze
pozitivni efekt 1é¢by prevazovat; eplerenom byl kazuis-
ticky podavaén i u téhotnych Zen s GS [18]. U velmi tézkych
forem onemocnéni Ize zkusit podavat i inhibitory cyklo-
oxygenazy 1 (indometacin), které mohou ¢astecné snizit
vylucovéni sodiku, a tim nasledné i sekreci drasliku. Jejich
efekt je vsak omezeny, Iépe funguji u neonatalnich forem
BS. Pii této lécbé je ale nutné peclivé monitorovat pfi-
padné nezadouci Ucinku Iéku na zaZivaci trakt a také glo-
merularni filtraci [19]. Dlouhodoba progndza je pfizniva,
obvykle s celozivotni potfebou suplementace hoi¢iku
a drasliku. K selhdni ledvin dochazi vyjime¢né, dosud bylo
popsano jen nékolik pripadd.

Nase zkuSenosti s vySetifovanim
Gitelmanova syndromu
V letech 2004-2006 jsme v CR zahéjili v rdmci grantového
projektu IGA skriningové vysetfovani nemocnych s hypo-
kalemii, metabolickou alkalézou a suspekci na vrozenou
tubulopatii. Hlavnim cilem nasi prace bylo provedeni
mutaéni analyzy u pacientd se suspektnim BS a GS z Ceské
a také Slovenské republiky (celkem vysetfeno kolem
100 pacient(). Diky grantu byla metodika zavedena do
praxe a ve vysetfovani nemocnych se pokracovalo i v na-
sledujicich letech jiz v rdmci bézné rutinni diagnostiky hra-
zené z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi.

Suspekce na GS byla vyslovena na zakladé definovanych
laboratornich parametrd (v séru: metabolicka alkaléza:
pH > 7,44, bikarbonat > 26 mmol/I, kalium < 3,5 mmol/I,
magnezium < 0,65 mmol/l, zvysena hladina reninu a aldo-
steronu, v moci: zvysend exkrecni frakce iontd sodiku,
kalia, magnezia, chloridd, snizena exkrecni frakce iontQ
kalcia). U vsech pacientl byla pfitomna hypokalemicka
metabolickd alkal6za, hypomagnezemie a hypokalciurie.
Klinické udaje od 16 vybranych pacientd s GS jsou uve-
denyvtab. 1.

Po provedeni izolace DNA z perifernich lymfocytd
bylo viech 26 exonl genu SLC12A3 a pfilehlych ¢asti in-
tronli naamplifikovano PCR 27 pary popsanych primer(

Tab. 2. Zakladni rozdily mezi Bartterovych a Gitelmanovym syndromem

Upraveno podle Pugh-Clarke K. Comprehensive Clinical Nephrology 3" edition, 2007 [22]

neonatalni BS

manifestace neonatalné
polyhydramnion u matky ano
polyurie, polydipsie vyznamna
dehydratace pfitomna
tetanie chybi
poruchy ristu pfitomné
mocové kalcium velmi vysoké
nefrokalcinéza piitomna
sérové magnezium normalni
mocové prostaglandiny velmi vysoké

BS - Barttertv syndrom GS - Gitelman(v syndrom

klasicky BS GS
détsky vek adolescence
vzacné chybi
pfitomna vzacné
casta chybi
vzacné Castd
pfitomné chybi
normalni/vysoké nizké
vzacné chybi
normalni/nizké nizké
vysoké/normalni normalni
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[4]. N&sledné byly viechny exony od jednotlivych paci-
entll sekvenovany v obou smérech na sekvenatoru ABI
Prism TM 310. Vétsina vzorkud byla také vysetrena MLPA
technikou, aby mohly byt zachyceny vétsi genové delece
¢i inzerce, které se klasickou sekvenaci nemusi odha-
lit. Pokud nebyla odhalena kauzalni mutace v tomto
genu, pokracovalo se vy3etfovdnim mutace v CLCNKB
genu (gen spojeny s vyskytem klasické formy BS, vzac-
néji mdze zpUsobovat i GS). Déle bylo zjistovano, zda pfi-
tomnost nékterych jednonukleotidovych polymorfizm
(SNP) mUze pfispivat k manifestaci onemocnéni. Pro kon-
trolu byla pouzita DNA od 100 zdravych dobrovolnika.

4 ze 7 rlznych kauzalnich mutaci nalezenych v nasi
populaci nemocnych nebyly dfive zjistény jinymi autory,
ktefi se zabyvali analyzou genu SLC12A3, a tedy byly
identifikovany nové [20,21]. Dvé z nich jsou mutace posu-
nové, u nichz je vysledny protein zkracen, a to v jednom
pfipadé na 11 % délky a ve druhém na 25 % délky. Takto
zkracené formy proteinu jsou plné nefunkcni. U 4 paci-
entll byla detekovanad mutace v homozygotnim stavu,
u vétsiny nemocnych $lo o mutace heterozygotni. Nej-
Castéjsim typem mutace nalezené v naSem souboru byla
mutace 1315 G > A zpUsobujici zdménu aminokyselin
Gly439Ser. Ta se nachdzi v exonu ¢islo 10 a méni smysl
vysledného proteinu. Pfi analyze genu SLC12A3 v Ceské
populaci je proto logické se nejprve zaméfit na vyset-
feni této nejcastéji se vyskytujici mutace a dale pak na
dalsi ¢asté mutace, k nimz patfi i Arg904Glu a Gly741Arg.
Jak Ize pozorovat na obr. 1, zjisténé missense mutace se
nachazeji v priibéhu celého proteinu, avsak s vyssim vy-
skytem v C-terminalni oblasti (obr. 1). Z tohoto viak nelze
usuzovat na jakysi hot-spot mutaci, nebot C-terminalni
oblast predstavuje az tetina celého proteinu. Rada nami
nalezenych variant byla pozdéji popsana jakozto SNP
polymorfizmy, tedy varianty, které nemaji na funkci pro-
teinu zasadni vliv.

U 3 jedincli se nepodafilo nalézt ani jednu mutaci ve
zkoumaném genu. Tito pacienti byli déle zkoumani na pfi-
tomnost mutace v jinych kandidatnich genech (CLCNKB
gen).Naopak jeden nemocny, ktery klinicky byl zafazen do
skupiny klasicky BS a nemél prokazénu mutaci v CLCNKB
genu, byl dodate¢né vysetfen v genu SLC12A3 a zde byly
prokazany 2 patogenetické varianty.

Pfi sledovani korelace mezi konkrétni mutaci a fenoty-
pem nebyl zjistén Zadny vyznamny ukazatel. Pokud jsme
vysetrovali pribuzné pacientd, byli vzdy nositeli stejnych
mutaci, jako pacient.

Zavér

GS je pomérné Castou vrozenou pficinou hypokale-
mické metabolické alkalézy a pfi splnéni kombinace
urcitych laboratornich nalezli je zachyt priikazu ge-
netické abnormality pomérné vysoky (tab. 2). To, ze se
u nékolika malo pacient(i v nasem souboru nepodafilo
mutaci odhalit, mdze byt zplGsobeno tim, ze mutace
mohou leZet v oblasti promotoru genu nebo v oblasti
intrond, které potom mohou ovliviiovat sestiih. Tyto
¢asti genu se bézné nevysetiuji. Pokud se hypokalemie
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a hypomagnezemie objevi u adolescentu a jedincd ve
véku mezi 20.-30. rokem Zivota, je potieba na toto one-
mocnéni myslet. Pfi priikazu mutace u daného pacienta
je vzdy vhodné vysetfit jeho blizké pfibuzné, zda nejsou
nositeli stejné mutace a zda netrpi stejnym onemocné-
nim, které v té dobé maze mit asymptomaticky priabéh.
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