Akutni intermitentni porfyrie (AIP, OMIM 176000) je autosomalngé dominantni viozena
porucha, ktera se fadi mezi akutni jaterni porfyrie. J¢ zplisobena fasteénym sniZenim aktivity
hydroxymetylbilan syntazy (HMBS, EC 4.3.1.8), tfetiho enzymn biosyntetické drahy hemu,
Klinicke pfiznaky zahmuji gastrointestindlni, neurologicke a kardiovaskuldrni symptomy, ale
nejéastéj¥im projevem je abdomindlni bolest neurovisceralniho piivodu.

Zikladnim cilem této disertalni prace bylo provadini molekulami analyzy DNA u
pacientil 5 AIP. V piipadé, Ze je u pacienta nalezena mutace, testovani DNA na molekularni
urovni je nabidnuto rovnéZ ostatnim pfibuznym. Tento individualizovany pfistup umoZiuje
zachyceni asymptomatickych jedinch v postiZzené roding€. Ti json pak informovini o
vhodnosti poZivani 1éki a o dal8ich faktorech, které mohou vyvolat nebezpeéné akuini ataky.

V idealnim pfipad je DNA diagnostika sloZena z robusmi a efektivni skenovaci metody
a potvrzyjiciho kroku, ktery vyuZiva DNA sekvenovini. Rozhodli jsme se zavést skenovaci
metodu noveé generace, které je vysoce citlivéa a relativné €asove i finanén€ nenarotna. Zvolili
jsme metodu high-resolution melting (HRM) s vyuZitim pfistroje LightScanner.

Dal$im duleZitym aspektem tohoto projektn bylo studium molekularni heterogenity ATP
ve vztahu k struktufe proteinu. SnaZili jsme se o popsdni vlivu mutace v genu pro HMBS na
strukturu a funkci enzymu a dale o piedvedent, jak tato informace miiZe pfispét k interpretaci
kiinickych, biochemickych a genetickych dat pfi urCovani diagnézy AIP. Pro tento tiCel jsme
pouZili prokaryotickou expresi a charakterizaci mutaninich HMBS enzymfi spolecn€

s pocitaéem modelovanou prediktivni strukturdlng-funkéni koreladni analyzou.





