
Abstrakt 

Poruchy v exkreci kyseliny močové jsou nejčastější příčinou primární dysurikémie. Dvě třetiny 
produkce kyseliny močové jsou vylučované ledvinami, jedna třetina gastrointestinálním 
traktem. Renální reabsorpce a sekrece kyseliny močové probíhá v proximálních tubulech přes 
buňky polarizovaného epitelu, na jejichž membránách jsou exprimovány transportéry kyseliny 
močové. Nedostatečná reabsorpce vede k hypourikémii a zvýšené frakční exkreci, která je 
spojena s urolitiázou, nefrolitiázou, případně akutním renálním selháním. Snížená sekrece 
kyseliny močové v ledvinách a tenkém střevu vede k hyperurikémii, která se u 10% jedinců 
vyvíjí v dnu. Celogenomové studie ukázaly významný vliv reabsorbujících transportérů 
SLC22A12 (URAT1), SLC2A9 (GLUT9) a sekretujícího transportéru ABCG2 (ABCG2) na variabilitu 

koncentrace kyseliny močové v séru.  
Cílem této práce bylo mapování alelických variant urátových transportérů v kohortě pacientů 
s primární dysurikémií a identifikace kauzálních variant v defektu exkrece kyseliny močové.  
U hypourikémických jedinců bylo popsáno šest nesynonymních variant v genech SLC22A12 

(URAT1) a SLC2A9 (GLUT9), které před tím nebyly identifikovány v žádné populační studii.  
Experimentálně byl prokázán signifikantně snížený transport in vitro. Z těchto variant je 
exprimován defektní URAT1 případně GLUT9 a dochází ke snížené reabsorpci v ledvinách. 
Alelické varianty v SLC22A12 (URAT1) a SLC2A9 (GLUT9) byly analyzovány v kohortě 100 
jedinců s primární hyperurikémií a dnou. U všech variant popsaných v této kohortě nebyl 
experimentálně potvrzen dopad na změnu lokalizace variantních proteinů v rámci buněk ani 
na změnu transportní funkce. Souvislost mezi identifikovanými variantními SLC22A12 (URAT1) 

a SLC2A9 (GLUT9) a hyperurikémickým fenotypem nebyla prokázána. 
V kohortě 250 pacientů s primární hyperurikémií a dnou bylo identifikováno devět  unikátních 
nesynonymních variant v genu ABCG2 (ABCG2). Snížená exprese nebo transportní aktivita 
ABCG2 byla experimentálně prokázána u šesti variant. Příčinou primární hyperurikémie u 
jedinců s těmito variantami je snížená sekrece ledvinami a střevem přes ABCG2. U třech ze 
studovaných variant nebyla kauzalita prokázána. Další vysvětlení v nedostatečné exkreci by 
mohlo přinést studium NPT1 a NPT4 transportérů na apikální membráně a OAT1, OAT2, OAT3 
transportérů na bazolaterální membráně epitelu proximálních tubulů, které se podílejí na 
sekreci urátu. 
 


