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Identification of RNF213 as

a susceptibility gene for moyamoya
disease and its possible role in
vascular development

Identifikace RNF213 jako genu
nachylnosti k onemocnéni moyamoya
a jeho mozna uloha v cévnim vyvoji

Liu W., Morito D.,

Takashima S., Mineharu Y., Kobayashi H.,
Hitomi T., Hashikata H., Matsuura N.,
Yamazaki S., Toyoda A., Kikuta K.,
Takagi Y., Harada K. H., Fujiyama A.,
Herzig R., Krischek B., Zou L., Kim J. E.,
Kitakaze M., Miyamoto S., Nagata K.,
Hashimoto N., Koizumi A.

Uvod: Onemocnéni moyamoya je idiopatic-
kou cévni poruchou intrakranidlnich arterif. Lokus
nachylnosti k tomuto onemocnénf byl v japon-
skych rodindch zmapovan na 17g25.3, ale gen
nachylnosti k tomuto onemocnéni je neznamy.

Metodika/zdkladnivysledky: \Vazbova ana-
lyza pres celou $ifi genomu v osmi tfigeneracnich
rodinach s onemocnénim moyamoya odhalila
vazbu na 17g25.3 (P < 107). Jemné mapovani
ukdzalo 1,5Mb lokus onemocnéni ohraniceny
D1751806 a rs2280147. Provedli jsme exomovou
analyzu u osmi znacenych pfifpadl v téchto ro-
dindch s filtrovanim vysledkd pomoci Ng kritérii.
V 1,5Mb lokusu u osmi znacenych piipadd byla
varianta p.N321S v PCMTD1 a p.R4810K v RNF213.
Variantu p.N321S v PCMTD1 nebylo moZno potvr-
dit Sangerovou metodou. Sekvencovani RNF213
ve 42 znacenych pifpadech potvrdilo p.R4810K
a odhalilo jijako jedinou neregistrovanou varian-
tu. Genotypizace 39 jednonukleotidovych poly-
morfizmd okolo RNF213 odhalila zakladatelsky ha-
plotyp pfendseny ve 42 rodindch. Sekvencovani
260kb oblasti pokryvajici zakladatelsky haplotyp
v jednom znaceném pripadé neprokézalo zadné
varianty kodovani kromé p.R4810K. Studie pfipadU
a kontrol prokézala silnou asociaci mezi p.R4810K
a onemocnénim moyamoya ve vychodoasijské
populaci (251 pfipadt a 707 kontrol) s odds ratio
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111,8 (P = 107"). Sekvencovani RNF213 u vycho-
doasijskych pripad’ odhalilo dalsi nové varianty:
p.D4863N, p.E4950D, p.A5021V, p. D5160E a p.
E5176G. Mezi kavkazskymi pffpady byly zjiste-
ny varianty p.N3962D, p.D4013N, p.R4062Q a p.
P4608S. RNF213 kéduje 591kDa cytosolovy pro-
tein, ktery ovldda dveé funkéni domény: Walker
motif a doménu Ring finger. Tyto se projevuji
ATP4zovou a ubikvitin ligdzovou aktivitou. Ackoli
mutantnf alely (p.R4810K nebo p.D4013N v do-
méné RING) neovlivnily drovné prepisu nebo
ubikvitinacni aktivitu, vyfazeni RNF213 u zebrafish
zpUsobilo nepravidelné vytvéreni stény v kmeno-
vych cévéch a abnormalni rdst cév.
Zdvér/vyznam: Poskytujeme dlikaz svédci-
ci poprvé o silném vztahu RNF213 ke genetické
nachylnosti k onemocnéni moyamoya.
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