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V Praze dne 20. 8. 2019 

Školitelský posudek na diplomovou práci Ing. Bc. Jiřího Vávry na téma: „Vliv alelických 

variant proteinu ABCG2 na transport kyseliny močové 

Jiří Vávra vypracoval svou diplomovou práci v Laboratoři vývojové biologie na katedře Buněčné 

biologie pod mým vedením. Významně se na vedení taktéž podílela má PhD studentka Mgr. 

Andrea Mančíková. Projekt, na kterém Jiří Vávra pracoval, vznikl na základě spolupráce 

s Revmatologickým ústavem, který se dlouhodobě zabývá poruchami transportu kyseliny 

močové v proximálním tubulu ledvin u člověka. Rozsáhlé GWAS studie odhalily jednobodové či 

deleční mutace (alelické varianty) v různých urátových transportérech jako např. URAT1, GLUT9 

nebo ABCG2. K prokázání či vyvrácení kauzality vlivu těchto mutací na patologickou hladinu 

kyseliny močové v krvi je potřeba provést funkční studie, resp. analyzovat schopnost 

jednotlivých alelických variant přenášet radioaktivně značený urát z vnějšího prostředí do 

experimentálních buněk nebo do nezralých oocytů Drápatky vodní (Xenopus laevis). Xenopí 

oocyty byly použity jako expresní systém pro studium transportu kyseliny močové vybranými 

alelickými variantami přenašeče ABCG2, který byl objeven mimo jiné jako účinný efluxový 

transportér cytostatik čímž některým nádorovým buňkám poskytuje účinnou rezistenci. Stejný 

přenašeč je schopen taktéž transportovat kyselinu močovou a podílet se tak na balanci této 

sloučeniny mezi krví a močí.  

Cílem diplomové práce bylo provedení funkčních studií u vybraných alelických variant 

lidského ABCG2 na modelu xenopích oocytů. Jiří Vávra od samého počátku co nastoupil do 

laboratoře pracoval velmi intenzivně a svědomitě. Z metodického hlediska je téma diplomové 

práce velmi rozmanité. V prvé řadě bylo potřeba připravit všechny testované alelické varianty ve 

formě expresních vektorů metodou řízené mutageneze (Geneart site directed mutagenesis kit). 

Dalším krokem bylo zvládnutí relativně náročných operací samic drápatek, z nichž Jiří v určitých 

intervalech odebíral části ovárií s nezralými oocyty. V neposlední řadě musel zvládnout 

mikromanipulační techniky, jakými je práce s vlastními oocyty a mikroinjekce cDNA pro vybrané 

alelické varianty ABCG2, práci se scintilačním počítačem a statisticky vyhodnotit získaná data 

aktivity radioaktivně značeného urátu přítomného uvnitř oocytů. Jak bylo uvedeno výše, ABCG2 

patří mezi efluxové transportéry, tj. pumpuje substráty z buňky do okolního prostředí. Jiří 

společně s Andreou Mančíkovou zavedli unikátní metodiku funkčních studií spočívající 

v koexpresi divoké varianty influxového urátového přenašeče URAT1, který velmi účinně 
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transportuje kyselinu močovou do oocytu a příslušné alelické varianty ABCG2, která by měla 

dělat opak. Vysoké hodnoty radioaktivního urátu uvnitř oocytů pak značí sníženou funkčnost 

studované alelické varianty ABCG2.  

Vlastní diplomová práce je sepsána zevrubně a pečlivě. Literární přehled vyčerpávajícím 

způsobem mapuje lidský urátový transportom nejen v rámci ledviny, ale i v ostatních orgánech, 

jakými jsou játra, střevo, centrální nervový systém a další. Velmi kladně hodnotím hlavně 

diskuzi, která čítá 14 stran a Jiří jasně ukázal, že studované problematice perfektně rozumí a 

hlavně, že je schopný své výsledky kriticky vyhodnotit a porovnat s recentní vědeckou 

literaturou. Jsem rád, že Jiří přijal nabídku pokračovat ve studiu urátového transportu v rámci 

doktorského studia a jako školitel práci hodnotím jako výbornou.           

 

Doc. RNDr. Ing. Vladimír Krylov, Ph.D. 


