Abstrakt

Eukaryotni geny obsahuji nekddujici sekvence - introny, které jsou
z pre-mRNA odstrafiovany sestfihovymi komplexy. Sestfihové komplexy se skladaji
z péti RNA-proteinovych podjednotek (U1, U2, U4/U6 a U5), které postupné nasedaji
na pre-mRNA a jsou spolec¢né s dalSimi bilkovinami nutné pro vystfizeni intronu.
Mutace v bilkovinach dulezitych pro RNA sestfih mohou zpUsobovat vazna
onemocnénim, napfiklad mutace zvana AD29 vedouci kzaméné jediné
aminokyseliny v proteinu hPrp31 (tato bilkovina je soucasti U4/U6 sestfihového
komplexu) je pfi¢inou nemoci retinitis pigmentosa, ktera ¢asto kon¢i uplnou slepotou.
Ukézali jsme, Ze hPrp31 AD29 mutant je nestabilni a neni fadné zaclenény
do sestfihovych komplexu. Presto vadny hPrp31 zfejmé ma vliv na metabolismus
bunky, protoze zpomaluje buné&ny rust a déleni, coz by mohlo vysvétlit, pro¢ tato
mutace vede Kk retinitis pigmentosa.

Dale se zaméfujeme na roli bunécného jadra v pre-mRNA sestfihu. Nové
U4/U6-U5 snRNP cCastice jsou prednostné skladany v nemembranovych jadernych
strukturach - Cajalovych téliscich. Zjistili jsme, Ze Cajalova téliska jsou také dilezita
pro recyklaci U4/U6-U5 snRNP. Vedle toho jsme se zaméfili na roli chromatinu
(pfedevSim acetylace histond) pfi regulaci alternativniho sestfihu. Pomoci inhibitora
histonovych deacetylazy jsme zménili alternativni sestfih vice jak 700 gend. HDAC1
deacetyldzova aktivita meéni alternativni sestfih fibronektinu. Inhibice histonovych
deacetylaz zvySuje acetylaci histond H4 a procesivitu RNA polymerazy Il na
alternativné stfihanych exonech fibronektinu. Soucasné HDAC inhibice sniZuje
kotranskripéni vazbu sestfihového regulatoru SRp40 na alternativni exon
fibronektinu. Véfime, Ze je v budoucnu mozné pouZzit inhibitory histondeacetylaz pro

pfipadnou IéEbu onemocnéni souvisejicich s pre-mRNA sestfihem.



