Abstrakt

Retinitis pigmentosa (RP) je o¢ni porucha, ktera postihuje pfiblizn¢ dva miliony lidi po celém
svéte. V této praci jsme analyzovali vliv zamény aminokyselin v RNA helikdze DHX38
(Prp16), ktera zptisobuje RP. V kvasinkach byla Prp16 identifikovana jako helikaza nezbytna
pro druhy krok sestfihu. Nase vyzkumy ukazaly interakci DHX38 s kli¢ovymi slozkami
sestfihu relevantnimi pro oba kroky sestiihu, i kdyZ jsme nepozorovali, Ze by mutace
zpusobujici RP tyto interakce ménila. Poté jsme snizili expresi DHX38 a sledovali zmény v
sestfihu. Zatimco jsme zaznamenali pouze mensi zmény v celkovém sestiihu, detekovali jsme
71 zménénych alternativnich sestfihovych udalosti. Dale jsme zkoumali roli DHX38 v sestfihu
genu specifickych pro sitnici. Nase vysledky ukdzaly zavislost sestithu FSCN2 na DHX38.
Dale jsme zjistili, Ze DHX38 RP varianta inhibuje sestfih RHO. Nakonec jsme ukazali, Ze
nadmérna exprese DHX38 podporuje pouziti jak kanonickych, tak kryptickych 5' sestiihovych
mist v HBB sestfihovém reportéru. Souhrné nase data ukazuji, ze DHX38 je sestiihovy faktor,
ktery podporuje sestiih kryptickych sestfihovych mist a je zapojen do alternativniho sesttihu.
Navic poskytujeme dikazy naznacujici, Ze substituce G332D spojenda s RP ovliviluje

sestfthovou aktivitu DHX38.



