
Abstrakt  

Mutace v základních proteinech sestřihového komplexu, včetně PRPF8, jsou spojeny 

s autozomálně dominantní retinitis pigmentosa (adRP), progresivním degenerativním 

onemocněním sítnice. Navzdory ubikvitární expresi sestřihových faktorů zůstávají 

molekulární mechanismy, které stojí za tkáňově specifickou patologií sítnice, 

nedostatečně objasněny. 

V této studii jsme zkoumali vliv mutace PRPF8-Y2334N na sestřih RNA a genovou 

expresi za použití buněk retinálního pigmentového epitelu odvozených z lidských 

indukovaných pluripotentních kmenových buněk (hiPSC-derived RPE). Mutace 

neovlivnila diferenciaci ani morfologii hiPSC-derived RPE buněk, což bylo potvrzeno 

expresí markerů a dekonvolucí dat ze sekvenování RNA (RNA-seq). RNA-seq analýza 

však odhalila rozsáhlé transkriptomické změny, včetně diferenciální genové exprese 

a výrazných změn v alternativním sestřihu. 

Analýza sestřihu ukázala, že mezi nejvýraznější změny patřilo vynechávání exonů a 

retence intronů. Retence intronů významně zasahovala geny kódující regulátory 

sestřihu, což naznačuje narušení autoregulačních zpětnovazebných mechanismů v 

rámci sestřihového aparátu. Dále jsme se zaměřili na transkripty dvou genů, SRSF5 

a HNRNPH1, u nichž retence intronů vedla k zavedení předčasných terminačních 

kodonů (PTC), což může vést ke vzniku zkrácených proteinů nebo k degradaci mRNA 

prostřednictvím nonsense-mediated decay (NMD). 

Tyto výsledky přinášejí nový pohled na molekulární důsledky mutací PRPF8 a 

naznačují, že narušení regulace sestřihu může přispívat k patologii sítnice. 
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