Abstrakt

Poruchy v exkreci kyseliny mocové jsou nejéastéjsi pfi¢inou primarni dysurikémie. Dvé tfetiny
produkce kyseliny mocové jsou vylucované ledvinami, jedna tfetina gastrointestinalnim
traktem. Rendlni reabsorpce a sekrece kyseliny mocové probiha v proximalnich tubulech pres
bunky polarizovaného epitelu, na jejichz membrdnach jsou exprimovany transportéry kyseliny
mocové. Nedostatecna reabsorpce vede k hypourikémii a zvySené frakéni exkreci, ktera je
spojena s urolitidzou, nefrolitidzou, pripadné akutnim rendlnim selhdnim. Snizena sekrece
kyseliny mocové v ledvinach a tenkém strevu vede k hyperurikémii, kterd se u 10% jedinct
vyviji v dnu. Celogenomové studie ukazaly vyznamny vliv reabsorbujicich transportéru
SLC22A12 (URAT1), SLC2A9 (GLUT9) a sekretujiciho transportéru ABCG2 (ABCG2) na variabilitu
koncentrace kyseliny mocové v séru.

Cilem této prace bylo mapovani alelickych variant uratovych transportér( v kohorté pacientt
s primarni dysurikémii a identifikace kauzalnich variant v defektu exkrece kyseliny mocové.

U hypourikémickych jedinct bylo popsano Sest nesynonymnich variant v genech SLC22A12
(URAT1) a SLC2A9 (GLUT9), které pred tim nebyly identifikovany v Zadné populacni studii.
Experimentalné byl prokazan signifikantné sniZzeny transport in vitro. Z téchto variant je
exprimovan defektni URAT1 pfipadné GLUT9 a dochazi ke snizené reabsorpci v ledvinach.
Alelické varianty v SLC22A12 (URAT1) a SLC2A9 (GLUT9) byly analyzovany v kohorté 100
jedincd s primarni hyperurikémii a dnou. U vSech variant popsanych v této kohorté nebyl
experimentalné potvrzen dopad na zménu lokalizace variantnich protein(i v rdmci bunék ani
na zménu transportni funkce. Souvislost mezi identifikovanymi variantnimi SLC22A12 (URAT1)
a SLC2A9 (GLUT9) a hyperurikémickym fenotypem nebyla prokazana.

V kohorté 250 pacientt s primarni hyperurikémii a dnou bylo identifikovano devét unikatnich
nesynonymnich variant v genu ABCG2 (ABCG2). Snizend exprese nebo transportni aktivita
ABCG2 byla experimentdlné prokdzdna u Sesti variant. Pri¢inou primarni hyperurikémie u
jedincl s témito variantami je snizena sekrece ledvinami a stfevem pres ABCG2. U trech ze
studovanych variant nebyla kauzalita prokazana. Dalsi vysvétleni v nedostatecné exkreci by
mohlo pfinést studium NPT1 a NPT4 transportérd na apikdlni membrané a OAT1, OAT2, OAT3
transportéri na bazolaterdlni membrané epitelu proximalnich tubulQ, které se podileji na

sekreci uratu.



