Weda a vjzhunm

PREKVAPIVA SOUVISLOST - Degenerace
ocni sitnice a pre-mRNA sestrin

Oko, kterym pozorujeme svét kolem nas, je skvéle uzpusobeno pro detekci zafeni
ruznych vinovych délek. Svétlo prochazejici cockou je zaostfeno na oc¢ni sitnici
(lat. retina), kde se nachazi desitky milionu bunék, které svétlo citlivé vnimaji

a zprostredkovavaji nam presny a barevny obraz okolniho prostredi. Pri dédi¢ném
onemocnéni sitnice zvaném retinitis pigmentosa tyto svétlocivné buriky odumiraji,
coz vede k postupnému zhorsovani zraku a v nejhorsich pripadech az k oslepnuti.

Zachrana bunék
exprimujicich
mutovany
hPrp31 (zeleny)
pomoci hPrp6
(modry).
Cervené jsou
oznacena

nové vznikla
Cajalova téliska,
ktera indikuji
zlepsenou
formu bunék
obsahujicich
hPrpé6.

FOTO:

oto onemocnéni, kterym trpi tfi az Ctyfi miliony

lidi na celém svété, je zpusobeno mutacemi rd-
znych gend, z nichz vétsSina hraje dilezitou roli
v procesu detekce svétla, napf. genu pro opsin.

K vyzkumu mutaci zpUsobuijicich retinitis pigmen-
tosa jsme se dostali oklikou. Hlavnim zajmem Od-
déleni biologie RNA (Ustav molekularni genetiky
AV CR, v. v. i.) je zptisob, jakym se v burice zpraco-
vava informace uloZzena v DNA. Konkrétné nas zaji-
maji Upravy na urovni pre-mRNA, tzv. pre-mRNA se-
stfih a komplexy, které sestfih katalyzuji. Pre-mRNA
molekuly jsou pfesnou kopii DNA a nez mohou slou-
zit jako templat pro syntézu proteinu, musi z nich byt
odstranéno vice jak 9/10 sekvenci. Zbylé Useky jsou
presné spojeny, aby z nich slozena informace byla
Citelna a davala smysl tak, aby mohl byt na jejim za-
kladé vyroben funkéni protein. Tento fascinujici pro-
ces byl objeven pred 30 lety, a i kdyz jsou jeho za-
kladni zakonitosti popsany, stale neni jasné, jak
bunka dokaze presné a rychle rozpoznat sekvence,
které maji byt odstranény a které maji zistat.

Védci ve Velké Britanii pfed nékolika lety zjistili, ze
dédicnou retinitis pigmentosa zpusobuji kromé muta-

ci gent specifickych pro oko i mutace v genech, jez
jsou nezbytné pro preziti kazdé bunky v nasem téle.
Nejvétsim prekvapenim pro nas bylo, ze vétSina té-
chto esenciélnich gend kdduje bilkoviny dulezité pro
pre-mRNA sestfih! Protoze jsme tyto sestfihové bil-
koviny davérné znali a méli dobfe zmapovano chova-
ni jejich nemutovanych forem, mohli jsme velmi rych-
le otestovat hypotézu, ze mutace v prvni fadé
ovliviiuji spravné formovani sestfihovych komplexu.

Soustredili jsme se na gen kodujici protein
hPrp31, ktery je dulezitou soucasti sestfihovych
RNA-proteinovych komplexu. Zjistili jsme, ze bo-
dova mutace, ktera zpusobuje retinitis pigmentosa,
vyrazné ovliviiuje chovani tohoto proteinu v burice.
Zasazeny protein se Spatné zaclenuje do sestfiho-
vych komplexud. Navic vaze — a tim inaktivuje — dal-
Si bilkovinu hPrp6, ktera je pro pre-mRNA dulezita.
Dale jsme zjistili, ze pfitomnost vadného hPrp31
zpusobuje rozpad Cajalovych télisek, coz jsou
struktury v bunééném jadfe spojené s pre-mRNA
sestfihem, jejichz pfitomnost &i nepfitomnost indi-
kuje zmény v pre-mRNA metabolismu. | kdyz buni-
ky mutovany protein rozpoznéavaji a degraduiji, je
ho v bunkach pfitomno stale dostate¢né mnozstvi,
které negativné ovliviiuje bunécny rlist a déleni.
Zjistili jsme, ze bunky Ize zachranit, pokud se do
nich vpravi vétsi mnozstvi hPrp6. Tato skute¢nost
podporuje nasi teorii, ze mutovany hPrp31 vychy-
tava a inaktivuje funkéni protein hPrp6. Tim je na-
znacen i novy smer vyzkumu, ktery by — pokud bu-
de fungovat také u lidi — mohl vést ke zlepSeni
situace pacientu.

Pokud by se nasel zplsob, jak u jedincu postize-
nych mutaci hPrp31 zvysit produkci hPrp6, bylo by
mozné oddalit nebo dokonce zabranit postizeni zra-
ku. V soucasné dobé proto pracujeme na pfipravé
zvifecich modeld, na nichz chceme tento postup
vyzkouSet. |
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