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Téma prednasky: Primarni dysurikémie: molekuldrni patogeneze, diagnostika a 1écba

Primérni chronické dysurikémie (sérova hladina kyseliny mocové < 120 umol/l; > 360
umol/l u déti a zen, >420 pmol/l u muzl) vznika nerovnovahou mezi endogenni produkei a
exkreci kyseliny mocové (KM). Sérovd koncentrace KM je komplexnim fenotypem
kombinujicim vné&j$i vlivy a heterogenni genetické pozadi vcetné genovych interakci.
Hyperurikémie je nezbytnou, ale ne jedinou, podminkou pro vznik dny - nejcastéjsi formy
zangtlivé artritidy se stoupajici incidenci i prevalenci, a to v€etné casného nastupu onemocnéni
pied 40 rokem véku. Dna ma zna¢ny ekonomicky dopad na pacienty a spolecnost: vede ke
snizené produktivité, zvysené spotiebé zdravotni péce, a je spojena s vyskytem komorbidit.

Primérni hypourikémie mulze byt zaptfi¢inéna blokem v poslednim kroku purinové
degradace nebo dysfunkci v rendlni reabsorpci KM. Primérni hyperurikémie z divodu
nadprodukce KM mitize byt vysledkem zvySené syntézy purinti de novo nebo urychlené
degradace purinovych nukleotidi. Raritni monogenni enzymopatie postihujici recyklaci a
syntézu KM byly ve 20. stoleti vnimany jako majoritni genetické faktory dny. Posun ve
znalostech fyziologie urikémie, diky celogenomovym asociacnim studiim a funkénim
charakterizacim kandidatnich variant v poslednich dvou dekadach, jasné ukazal na sniZenou
exkreci KM (na zdklad¢ genetickych variant v uratovych transportérech) jako hlavni
patogeneticky mechanizmus vedouci ke vzniku hyperurikémie a dny. Casté i vzacné varianty
majoritniho sekretoru KM, transportéru ABCG2/BCRP, maji vysokou penetranci a funkéni
dopad na expresi, bunécnou lokalizaci, transportni aktivitu i fenotypovy projev: hladinu KM,
nastup a familiaritu onemocnéni, a také nedostatecnou odpovéd na anti-hyperurikemickou
terapii prvni linie.

Dlouhodobym studiem vzacnych i cCastych hereditarnich pfic¢in dysurikémie jsme
prispéli k objasnéni genetického pozadi a patogeneze uratového metabolizmu, v¢etné populacni
specificity. Renalni hypourikémie je ukdzkovym pfipadem piinosu studia raritnich onemocnéni
vedouci nejen k pochopeni molekuldrni podstaty, ale také k ptfenosu poznatkii do diagnostiky a
1é¢by cCastych stavil jako je hyperurikémie a dna. V klinické praxi znalost o genetickém pozadi
dysurikémie umoznila profylaxi zavaznych klinickych komplikaci u rendlni hypourikémie, u
pacientl s xanthinurii poukézala na nezbytnou redukci bézné davky thiopurinovych léciv. V
piipad¢ hyperurikémie nabidla personalizovany pfistup zhlediska vybéru strategie
hyperurikemické 1écby, véetné piinosu Casného zahdjeni po ¢i dokonce pifed klinickou
manifestaci dny.
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