ABSTRAKT

Mala jaderna ribonukleoproteinovd ¢astice U5 (U5 snRNP) je jednou z hlavnich
komponent spliceozomu, komplexu ktery katalyzuje sestfih pre-mRNA. U5 snRNP je tvorena
molekulou RNA a nékolika proteiny, nicméné o tom jak jsou jednotlivé dily postupné skladany
v maturovanou c¢astici, se mnoho nevi. Ukazali jsme, Ze po depleci proteinu PRPF8, jedné z
klicovych slozek U5 snRNP, se castice spravné neskladaji a akumuluji se v jadernych
strukturach zvanych Cajalova téliska. K objasnéni role PRPF8 v biogenezi U5 snRNP jsme se
dale rozhodli vyuzit mutace tohoto proteinu, které byly identifikovany u pacientd s
degenerativnim onemocnénim ocni sitnice, retinitis pigmentosa (RP). Vytvofili jsme stabilni
bunécéné linie exprimujici mutantni varianty proteinu PRPF8 a ukazali jsme, Ze RP mutace
narusuji skladani U5 snRNP, coZ ndasledné vede ke sniZeni efektivity sestfihu pre-mRNA v
bunkach. Mutantni PRPF8 se spolu s proteinem EFTUD2 hromadi v cytoplazmé a vytvoreni
tohoto komplexu je zda se prvnim krokem skldddni U5 snRNP. Dale jsme s vyuZitim
proteomickych metod identifikovali fadu novych faktor( véetné komlexu HSP90O/R2TP a
proteinu ZNHIT2, které se vaii na U5 snRNP. Nase vysledky ukazuji, Ze tyto faktory
preferenéné interaguji s nehotovymi U5 snRNP véetné komplex(i s mutantnimi PRPF8
proteiny. Prokazali jsme, Ze chaperon HSP90 se podili na udrzeni stability nékterych proteint
specifickych pro U5 snRNP ¢astici, konkrétné proteini PRPF8 a SNRNP200. V neposledni fadé
ukazujeme, Ze komplex R2TP je nezbytny pro spravné formovani U5 snRNP a je zodpovédny
za zadriovani mutantnich proteini PRPF8 v cytoplazmé. Z naSich vysledkd vyplyva, Ze
komplex HSP90/R2TP se nejen pfimo podili na skladani U5 snRNP ¢astic, ale také dohlizi na

spravny prubéh tohoto procesu.



