Abstrakt

Transportér GLUT9, kddovany genem SLC2A9, je jednim z kli¢ovych protein( zajistujicich pfenos
kyseliny mocové pres membranu epitelidlnich bunék proximalniho tubulu ¢lovéka. Tento protein se
u ¢lovéka exprimuje pfirozené ve dvou sesttihovych variantach: dlouhé (GLUTOL) a kratké (GLUT9S),
které se vzajemné liSi sekvenci N-konce. Kazdd z téchto izoforem je lokalizovana na jiny pdl epiteliadlni
buniky, pfiéemz se predpokladd, Ze Fidici sekvence pro lokalizaci proteinu je pfitomna pravé ve
vzdjemné rozdilné N-koncové doméné. U proteinu byly také zjistény cetné alelické varianty ménici
jeho transportni schopnosti. Tato diplomova prace se zabyva ovérenim vlivu nové objevené alelické
varianty predstavujici zaménu valinu na pozici 114 za leucin (V114L, u kratké izoformy odpovidajici
alelickda varianta V85L) na schopnost prenaset kyselinu mocCovou. Zaroven se prace snazi ovéfit vliv
mutaci v motivech, které by mohly byt zodpovédné za lokalizaci proteinu, na jeho umisténi v burce
a rovnéz tak na transport kyseliny mocové. Testovany byly dva dileucinové motivy 12LGL14 a 33LL34 a
tyrosinovy motiv 84YIKA87. Funkéni studie s **C radioaktivné znadenym urdtem prokazaly signifikantni
snizeni transportni funkce u alelické varianty V114L/V85L u obou izoforem proteinu ve sméru efluxu.
Byly také testovany vytipované lokalizacni motivy LL, LGL a YIKA, u kterych byl zjiStén vliv na ptrenos
uratu a byl u nich pozorovan slabsi membranovy signal a shlukovani signalu uvnitt cytoplazmy bunék
oproti divokym variantam proteinu. V posledni fadé byl testovan vliv pfitomnosti glukdzy v inkubacnim
pufru na smér prenosu uratu u jednotlivych izoforem a byl naznacen vyznam pritomnosti extracelularni

glukdzy pro prenos uratu z bunék do vnéjsiho prostredi, respektive ve sméru efluxu.
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