Abstrakt

V proximalnich tubulech ledvin a ve stievé jsou lokalizované proteiny (tzv. uratové
transportéry), které zajist'uji exkreci 1 reabsorpci kyseliny mo¢ové. Polymorfismy v genech
kodujicich tyto proteiny mohou vést k naruseni transportni funkce a k rozvoji hyperurikémie a
dny. Sérova hladina kyseliny mocové je vSak urovana i dalSimi faktory, mezi néz patii
piijem exogennich purina ve straveé, syntéza endogennich purini a degradace nukleovych
kyselin, ale i urc¢itd onemocnéni.

U 250 pacientil s primarni hyperurikémii a dnou jsme Sangerovym sekvenovanim
analyzovali exony a ptiléhajici intronové oblasti u deseti genti kodujicich uratové
transportéry: ABCG2, ABCC4, SLC2A49, SLC22412, SLC22A411, SLC22A413, SLC17A1,
SLC17A43, SLC22A46 a SLC22A48. Moznou souvislost mezi identifikovanymi genetickymi
variantami a primarni hyperurikémii a dnou jsme posuzovali na zaklad¢ porovnani alelickych
frekvenci s evropskou populaci, podle topologickych modell, podle programil predikujicich
funkéni dopad variant a reSersi v odborné literatufe. V tvahu jsme brali i zdvéry funkcénich
studii zkoumajicich dopad nesynonymnich variant v genech ABCG2 a SLC2A49. Zam¢iili jsme
se také na vliv soucasného vyskytu vice variant asociovanych s hyperurikémii a dnou, déale na
kombinaci variant asociovanych s hyperurikémii a dnou s variantami snizujicimi riziko dny.

V deseti vySetiovanych genech jsme identifikovali deset polymorfismt
pravdépodobné asociovanych s primarni hyperurikémii a dnou, které se nachédzely v genech
ABCG2, SLC249 a SLC22A48. V genu SLC2A49 se jednalo o synonymni variantu p.L189L, u
niZ zatim neni objasnén mechanismus dopadu na funkci proteinu. V genu ABCG?2 je
s hyperurikémii a dnou asociovana €astd nesynonymni varianta p.Q141K, ¢asta intronova
varianta ¢.1492+49G>T a vzacné nesynonymni varianty p.R147W, p.T153M, p.F373C,
p.T434M, p.S467P a p.S572R. V genu SLC22A48 jsme identifikovali variantu p.R149C, ktera
by mohla byt asociovand s hyperurikémii. Identifikovali jsme také pét polymorfismu, ktera
pravdépodobné snizuji riziko dny. Jednalo se o variantu p.V282I v genu SLC2A49 a varianty
p-VI12M, ¢.203+36A>G, c.1195-60A>T a c.1738-46G>A v genu ABCG2.

U pacientl se sou¢asnym vyskytem polymorfismti asociovanych s hladinou kyseliny
mocové a dnou jsme zjistili, Ze pti kombinaci variant zvySujicich a snizujici riziko dny
jednoznacéné pievazuje vliv polymorfismt asociovanych s dnou. Vyrazna hyperurikémie a
pokrocilé stadium dny bylo pozorovano u pacientl s nékterym polymorfismem asociovanym s
hyperurikémii a dnou v kombinaci s Castou variantou p.Q141K, ktera je dle odbornych studii

spojovana s nedostate¢nou odpovédi na 1é€bu urikostatikem alopurinolem.



