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Téma prednasky: Genetické podklady primarni hyperurikémie a dny

Sérova koncentrace kyseliny moc¢ové (KM) je komplexnim biochemickym fenotypem,
do kterého se promita kombinace vné&jSich vlivai a heterogenniho genetického pozadi, véetné
genovych interakci. Chronicka hyperurikémie, kauzalni pii¢ina dny, vznika nerovnovahou
mezi endogenni produkci a exkreci KM. Rozsahlé genomické studie s naslednou funkéni
charakterizaci kandidatnich gend prokazaly snizenou exkreci KM jako nejcastéjsi
patogeneticky mechanizmus hyperurikémie. Transport KM zajistuje fada proteini
lokalizovanych na apikalni i bazolateralni membrané proximalnich tubulti: majoritné urat-
aniontovy pienase¢ URATI1 (gen SLC22A12), glukdzovy transportér GLUT9 (gen SLC2A9) a
transportér ABCG2 (gen ABCG2), ktery mad vyznamnou ulohu v transportu KM i fady
xenobiotik v rendlnim i gastrointestinalnim traktu. Alelické varianty transportéru ABCG2
pravdépodobné ovliviiuji nejen urikémii a odpoveéd’ na hyperurikemickou 1écbu, ale maji vliv i
na dalsi klicové body patogeneze dny, jako je tvorba uratovych krystalt a/nebo vznik a pribéh
zéanétlivé odpoveédi na uratova depozita.

V rdmci dlouholeté analyzy genetickych pfi¢in u pacientt s primarni dysurikémii jsme
identifikovali raritni monogenné podminéné purinové enzymopatie vedouci k nadprodukci
purin mechanizmem piimého postizeni recyklace a syntézy (deficit HPRT, superaktivita
PRPS1), a poukazali na diagnostické mezery spojené s inaktivaci X chromozomu. V ramci
analyz uratovych transportéric URAT1 a GLUT9 jsme detailni funk¢ni charakterizaci prokazali
neovlivnéni transportu KM u cCastych kandidatnich variant identifikovanych genomovymi
analyzami. Naproti tomu jsme jednozna¢né prokazali kauzalitu vzacnych variant ovliviiujicich
funkci téchto transportérti pro mendelianskou renalni hypourikemii typu 1 a 2, véetné populacni
specifity typu 1 v evropské romské populaci.

Popsali jsme vysokou variabilitu a popula¢ni specifitu transportéru ABCG2 u pacientt
s primarni hyperurikémii a Klinicky definovanou dnou. Identifikovali jsme dvé desitky
nepublikovanych a/nebo vzacnych variant a funkéné charakterizovali jejich vliv na Grovni
proteinové syntézy, maturace, exprese Ci transportni aktivity ABCG2 proteinu. Popsali jsme
vliv c¢astych i vzacnych nesynonymnich alelickych variant ABCG2 na cCasnéj$i nastup
onemocnéni, jejich spojitost s pozitivni rodinnou historii a prioritné jsme identifikovali silnou
vazbu nastupu onemocnéni s dysfunkénimi variantami transportéru ABCG2 u pacienti
s pediatrickym nastupem hyperurikémie/dny (P < 0,0001).

V rozsahlych multicentrickych studiich se podilime nejen na analyzach genetickych
lokusti spojenych s fenotypem klinicky definované dny, ale pfedevSim na identifikaci
genetickych rizik hrajicich roli v progresi asymptomatické hyperurikémie do dnaveho
fenotypu. Identifikovali jsme fadu novych lokusi (CNTNS5, MIR302F a ZNF724) a
V soucasnosti se vénujeme experimentalnimu ovéfeni funkce téchto kandidatnich gend.

Diky intenzivnimu vyzkumu a mezinarodni spolupraci mame dostatek robustnich dat
ukazujicich, Ze stratifikace rizik na zakladé genetickych analyz majoritniho sekretoru kyseliny
mocové ABCG2 je pfinosnd u pacientli s ¢asnym nastupem a/nebo familidrnim vyskytem
hyperurikémie/dny. V klinické praxi znalost o genetickém pozadi hyperurikémie/dny muze
umoznit perzonalizované rozhodnuti, jaky typ hyperurikemické 1é¢by je pro pacienta vhodny a
piipadn¢ zda by méla byt farmakoterapie hyperurikémie zahajena brzy po, nebo dokonce pied,
prvnim klinickym nalezem dny.
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