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Transportni procesy v ledvinnych buiikdch z velké cCasti zajistuji transportéry
proximalnich tubulti umoziujici exkreci a reabsorpci riiznych endogennich i exogennich
latek vcetné xenobiotik. Z velkého mnoZzstvi transportnich proteinli jsme pro studium
zvolili glykoprotein megalin (LRP2), receptor ti€astnici se reabsorpce albuminu a dalSich
télu vlastnich latek, napf. inzulinu nebo hemoglobinu. Mezi ligandy LRP2 zftad
xenobiotik fadime peptidovda a aminoglykosidova antibiotika, zastoupena napf.

gentamicinem.

Diplomova prace se zabyvd vyvojem a vyuzitim LRP2 knockoutovanych
bunéénych linii v akumulacnich studiich. Experimenty jsme provadeli na liniich
ptirozené¢ exprimujicich LRP2, JEG-3 a HK-2. S vyuzitim metody CRISPR/Cas9 bylo
pfipraveno n¢kolik geneticky modifikovanych bunéénych linii s nefunkénim LRP2
receptorem, a tedy i s naruSenou schopnosti endocytovat modelové ligandy (jako je
albumin nebo gentamicin), coZ potvrdily akumula¢ni studie s uzitim FITC-albuminu.

Akumulace FITC-albuminu u modifikovanych linii prokazatelné poklesla.

Dalsi cast experimentll predstavuji toxicitni studie zaméfujici se na omezeni
bunécné toxicity gentamicinu zaloZené na ovlivnéni akumulace antibiotika v buiikédch
vlivem poskozené funkce LRP2 receptoru. Studie byly provedeny na modifikovanych
buiikach a porovnany se zakladnimi nemodifikovanymi liniemi JEG-3 a HK-2. Editované
bunky se sniZenou schopnosti internalizovat ligandy LRP2 vykazuji prokazatelné vyssi

viabilitu ve srovnani s nemodifikovanymi liniemi.



