Abstrakt

Mutace v zakladnich proteinech sestfihového komplexu, v€etné PRPF8, jsou spojeny
s autozomalné dominantni retinitis pigmentosa (adRP), progresivnim degenerativnim
onemocnénim sitnice. Navzdory ubikvitarni expresi sestfihovych faktorl zustavaji
molekularni mechanismy, které stoji za tkanové specifickou patologii sitnice,
nedostateCné objasnény.

V této studii jsme zkoumali vliv mutace PRPF8-Y2334N na sestfih RNA a genovou
expresi za pouziti bunék retinalniho pigmentového epitelu odvozenych z lidskych
indukovanych pluripotentnich kmenovych bunék (hiPSC-derived RPE). Mutace
neovlivnila diferenciaci ani morfologii hiPSC-derived RPE bunék, coz bylo potvrzeno
expresi markeru a dekonvoluci dat ze sekvenovani RNA (RNA-seq). RNA-seq analyza
vSak odhalila rozsahlé transkriptomické zmény, v€etné diferencialni genové exprese

a vyraznych zmén v alternativnim sestfihu.

Analyza sestfihu ukazala, Ze mezi nejvyraznéjsi zmény patfilo vynechavani exonl a
retence intronu. Retence intront vyznamné zasahovala geny kédujici regulatory
sestfihu, coz naznacuje naruseni autoregulacnich zpétnovazebnych mechanismu v
ramci sestfihového aparatu. Dale jsme se zaméfili na transkripty dvou gena, SRSF5
a HNRNPH1, u nichz retence intronu vedla k zavedeni pfed€asnych terminacnich
kodonu (PTC), coz mlze vést ke vzniku zkracenych proteint nebo k degradaci mRNA
prostfednictvim nonsense-mediated decay (NMD).

Tyto vysledky pfina8eji novy pohled na molekularni dusledky mutaci PRPF8 a

naznacuji, ze naruSeni regulace sestfihu mize pfispivat k patologii sitnice.
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