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Akutni intermitentni porfyrie (AIP, OMIM 176000) jautosomalé dominantni vrozena
porucha, ktera s&adi mezi akutni jaterni porfyrie. Jetgoben&ast&nym snizenim aktivity
hydroxymetylbilan syntazy (HMBS, EC 4.3.1.8)etiho enzymu biosyntetické drahy hemu.
Klinické priznaky zahrnuji gastrointestinalni, neurologickéaediovaskularni symptomy, ale
negasgjSim projevem je abdominalni bolest neuroviscenéndivodu.

Zakladnim cilem této disettai prace bylo provashi molekularni analyzy DNA u
pacienti s AIP. V @ipac, Ze je u pacienta nalezena mutace, testovani DdNAwolekularni
arovni je nabidnuto rowi ostatnim fibuznym. Tento individualizovanyiistup umo#uje
zachyceni asymptomatickych jedine postizené rodin Ti jsou pak informovani o vhodnosti
poZivani Iék a o dalSich faktorech, které mohou vyvolat neb&zakutni ataky.

V ideélnim gipact je DNA diagnostika sloZena z robustni a efektskgnovaci metody a
potvrzujiciho kroku, ktery vyuziva DNA sekvenova®ozhodli jsme se zavést skenovaci
metodu nové generace, kterd je vysoce citlivaativet ¢casow i financné nenargna. Zvolili
jsme metodu high-resolution melting (HRM) s vyuaitiristroje LightScanner.

DalSim dilezitym aspektem tohoto projektu bylo studium malékni heterogenity AlP
ve vztahu k struktig@ proteinu. Snazili jsme se o popséani vlivu mutagenu pro HMBS na
strukturu a funkci enzymu a déle tegvedeni, jak tato informaceiie @ispet k interpretaci
klinickych, biochemickych a genetickych dai prcovani diagnézy AIP. Pro tent@él jsme
pouzili prokaryotickou expresi a charakterizaci amihich HMBS enzyin spol&né

s paitatem modelovanou prediktivni strukturéfunkéni korela&ni analyzou.



