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Akutni intermitentni porfyrie (AIP) je autozomalné dominantni dédi€né onemocnéni
zpusobené Castenym chybénim porfobilinogen deamindzy (PBGD), tfetiho enzymu v
biosyntetické drdze hemu. AIP se projevuje zivot ohrozujicimi akutnimi neurologickymi
atakami, které mohou byt vyvolany fadou vnéjsich faktort, jako jsou Iéky nebo alkohol.

Cilem této studie bylo popsat molekularni podstatu AIP u ¢eskych a slovenskych pacienta.
Mutace v genu pro PBGD byly identifikovany pomoci metody PCR, denatura¢ni gradientové
elektroforézy (DGGE), sekvenace a restrikéni analyzy (RFLP). Celkem byla vySetfena DNA
35 pacientl a asymptomatickych osob z 8 rodin. Bylo identifikovdno 7 riiznych mutact,
z nichz byly 3 nové doposud nepopsané. Zvlastnim piipadem byl pacient se dvéma mutacemi,
R173Q a Q204K, lokalizovanymi v jedné alele 10. exonu genu pro PBGD. Abychom dale
charakterizovali nalezené¢ mutace, gen pro lidskou PBGD byl vlozen do pGEX-4T-1 vektoru
pro bakteridlni expresi a mutace byly pfipraveny mistné specifickou mutagenezi. Nemutovana
a mutované¢ formy PBGD zflizované s GST proteinem byly poté exprimovany v E. coli a
purifikovany afinitni chromatografii. Byly stanoveny podminky pro méfeni enzymatické
aktivity PBGD a byla urcena specificka aktivita, termostabilita a pH optimum mutovanych a
nemutovaného proteinu. Mutace R173Q méla zasadni vliv na funkci PBGD. Protein s mutaci
Q204K mél vysokou zbytkovou aktivitu, ale jeho termostabilita byla snizena o 75%. pH
optima mutovanych i nemutovaného proteinu byla stejna.

Shrnuti: Celkem byly u AIP pacienti identifikovany 3 nové mutace. Popsali jsme neobvykly
ptipad AIP zpusobeny dvéma mutacemi v 10. exonu genu pro PBGD a charakterizovali tyto
mutace na molekuldrni a enzymatické urovni. Vyznam této prace spociva v zavedeni piesné
detekce asymtomatickych osob v rodinach s vyskytem AIP a je piinosem pro objasnéni
molekularni heterogenity tohoto onemocnéni.



