Abstrakt

Primarni hyperurikemie, jako stav zvysené hladiny sérové kyseliny mocové, je zptisobena
rozlicnymi faktory a nutné predchazi formé zanétlivé artritidy oznacované jako dna. Kyselina
mocova je finalnim produktem katabolismu purini a pro svij transport vyzaduje specializované
proteiny. Patogenni varianty v genech pro tyto transportni proteiny mohou mit zdsadni negativni
dopad na jejich funkci, a tim ovliviiovat vysledné hladiny sérové kyseliny mocové. Chronicky
zvySené hodnoty Kkyseliny mocCové ovSem nejsou jedinou predispozici krozvoji dny. Roli
v progresi onemocnéni pravdépodobné hraji dalsi faktory, jako napt. epigenetické mechanismy ci
vrozené predispozice k zanétlivym stavliim, zptisobenym dysregulaci imunitniho systému.

Cilem prace byla analyza poSkozujicich variant v genech pro vyznamné uratové
transportéry ABCG2, SLC22A12 a SLC2A9, které mohou zapricinit poruchu v exkreci ¢i reabsorpci
kyseliny mocové a tim prispét ke vzniku primarni hyperurikemie, potazmo dny, nebo vzacné
dédicné rendlni hypourikemie. Dalsi oblasti zajmu byly cirkulujici miRNA v plazmé pacienti
s primarni hyperurikemii, dnou a dnavou atakou.

Vgenu ABCG2 jsme identifikovali a funk¢né charakterizovali pres deset vzacnych
nesynonymnich variant. VétSina z téchto variant méla negativni dopad na expresi, lokalizaci nebo
funkci proteinu. Dale jsme v kohorté pacienti s primarni hyperurikemii a dnou potvrdili vyznam
Casto se vyskytujici rizikové varianty p.Q141K a naSe vysledky ukazaly, Ze pfitomnost varianty
signifikantné prevySuje nékteré ostatni rizikové faktory (vék, nadvaha, vysoké hodnoty C-
reaktivniho proteinu) spojované s hyperurikemii a dnou.

V genech SLC22A12 a SLC2A9 jsme nalezli synonymni a intronové varianty spojené
s hyperurikemii a dnou. V genu SLC22A12 jsme objevili a funk¢né popsali novou kauzalni variantu
pro renalni hypourikemii typu 1.V kohorté romskych pacientti a jejich rodinnych prislusniki jsme
odhalili nasobné vyssi frekvenci dvou patogennich variant v genu SLC22A12, které jsou v bézné
populaci extrémné vzacné.

Zjistili jsme signifikantné zvySenou expresi péti miRNA v plazmé pacientl
s hyperurikemii, dnou nebo pacientd v dnavé atace v porovnani s normourikemickou kontrolni
skupinou. Zadn4 ze sledovanych miRNA se ale signifikantné neli$ila mezi jednotlivymi skupinami
pacientti, nepodarilo se nam tedy najit vhodny biomarker progrese onemocnéni.

Genetické faktory hraji zdsadni roli v patogenezi primarni hyperurikemie a dny i dédi¢né
renalni hypourikemie. U pacienti s rodinnou anamnézou dny miiZe geneticka analyza predikovat
rozvoj onemocnéni. U pacientl s hypourikemii mlze byt genetickd analyza zasadni v urceni

diagnézy dédic¢né renalni hypourikemie.
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