Abstrakt

hPrp8 je esencidlni faktor ucastnici se sestfihu pre-mRNA. Tento vysoce konzervovany
protein je soucasti U5 malé jaderné ribonukleoproteinové Castice (US snRNP), ktera predstavuje
jednu ze zékladnich komponent spliceozomu. hPrp8 putsobi jako klicovy regulator aktivace
spliceozomu a interaguje pifimo s U5 snRNA a s oblastmi pre-mRNA, které se ucastni
transesterifikacnich reakci béhem sestfihu. Mutace v hPrp8 zplsobuji autozomalné dominantni
formu retinitis pigmentosa (RP), dédicného onemocnéni, které vede k postupné degeneraci sitnice.
V této praci jsme zkoumali, jak mutace spojené s RP ovliviiuji funkci proteinu hPrp8. Pouzili jsme
metodu 'BAC recombineering' k vytvoreni mutovanych variant hPrp8-GFP a pfipravili jsme stabilni
bunééné linie exprimujici tyto rekombinantni proteiny. Mutované proteiny byly exprimovany a
lokalizovéany do jadra, avSak jedna z bodovych mutaci vyrazné ovlivnila lokalizaci a stabilitu hPrp8.
Dalsi experimenty napovédély, Ze mutace spojené s RP ovliviiuji schopnost hPrp8 interagovat s
dal§imi komponenty U5 snRNP a s pre-mRNA. Dale jsme studovali biogenezi U5 snRNP
komplexti. Pomoci siRNA jsme odstranili hPrp8 a narusili tak formovani U5 snRNP komplexu.
Zjistili jsme, Ze nekompletni U5 snRNP komplexy se hromadi v Cajalovych téliskach, coz znaci, ze

tyto jaderné struktury hraji roli v biogenezi U5 snRNP komplexu.



