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VEDCI ODHALILI NOVOU PRICINU DEGENERACE SITNICE: MALA RNA,
VELKY PROBLEM

Védci z Ustavu molekuldrni genetiky AV CR pfispéli k objasnéni toho, jak nové objevené mutace

v genech malych jadernych RNA zplsobuji onemocnéni retinitis pigmentosa. Studie publikovana
v prestiznim ¢asopise Nature Genetics uvadi, Ze tyto mutace ,brzdi“ proces zpracovani RNA, coi je
nezbytné pro spravné precteni informace uloZena v nasi DNA.

Retinitis pigmentosa je dédicné onemocnéni, které velmi specificky postihuje fotoreceptory v sitnici
oka. Tyto bunky postupné odumiraji, takze pacient miZe aZz oslepnout. Mutaci, které onemocnéni
zpUsobuiji, je cela rfada, Casto se vyskytuji v genech, jez koduji proteiny Uzce souvisejici s vizualnim
vnimanim. Pfekvapivé a zaroven zahadné je, Ze s degeneraci oka jsou spojeny také proteiny dullezité
pro upravy RNA, které se odehravaji v kazdé nasi burice a bez jejichz spravné funkce burnky umiraji.

Nové objevené mutace, jeZ onemocnéni retinitis pigmentosa vyvolavaji, jsou pfitomny v genech pro
malé jaderné RNA. Malé jaderné RNA nekdduji Zaddny protein, ale maji nezastupitelnou ulohu pfi
Upravach RNA, podobnych zkracovani fetizku. Pfestipnete ho na dvou mistech, znovu spojite a co
prebyva, vyhodite. Malé jaderné RNA zajistuji, aby se RNA presttihla ve spravném misté a oba volné
konce byly zase spojeny.

V nasich bunkach ale tento Ukon neprovadéji malé jaderné RNA samy, spolupracuji s fadou proteind,
s nimiz tvoii velky komplex, ktery David Stanék, vedouci LaboratoFe biologie RNA Ustavu molekularni
genetiky (UMG) AV CR popisuje jako ,,velké molekuldrni niizky a jehlu s niti v jednom*. Pomyslnd
,molekuldrni Svadlenka“ precizné stfiha a sesiva RNA pred tim, neZ je pouZita pro vyrobu proteind.

Védci z Laboratore biologie RNA v UMG AV CR zkoumali, jak mutace ovliviiuji funkci malych jadernych
RNA. Prokézali, 7e zpomaluji skladani molekularnich nGizek. Uprava RNA je pak méné efektivni
a fotoreceptory zatim z nezndmych ddvodd nedokazou nizkou efektivitu tolerovat.

Mutace byly objeveny béhem spoluprace tymu Svycarskych a holandskych védct spolu s desitkami
evropskych oftalmologt, véetné tymu Petry Liskové z Kliniky pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolismu a O¢ni kliniky 1. |ékafské fakulty UK a VFN v Praze. Na novém objevu je prekvapuijici, Zze
se mutace nachazeji v genech, které nekdduji Zadny protein. Pravé tato skutecnost je zfejmé dlivodem,
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proc¢ zatim zlstdvaly nepovsimnuty. Novy objev dokazuje, Ze patogenni mutace se nemuseji vidy
nachdzet jen v genech, které kéduji proteiny, coz vyrazné rozsifuje prostor, v némz genetici mohou
hledat patogenni varianty. V pfipadé retinitis pigmentosa se odhaduje, Ze tyto mutace nesou az tfi
procenta zatim nediagnostikovanych pacient(.

Studie doklad3, Ze i geny, které samy nevytvareji Zddné proteiny, mohou mit zasadni vliv na vznik
vzacnych dédi¢nych onemocnéni — a tém byla dosud vénovana jen mala pozornost.
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Fotogalerie:

Schematicky obrdzek komplexu malych jadernych RNA (zobrazeny jako fialova vidkna) s navdzanymi
proteiny (barevné chomadce a prstynky). Mutace v malych jadernych RNA ovliviuji skiadani prave
tohoto komplexu.

Zdroj: LaboratoF biologie RNA UMG AV CR

Lidsky retindlini organoid vypéstovany ve zkumavce napodobuje lidskou ocni sitnici. UmoZiiuje zkoumat,
jakym zplsobem mutace ovliviiuji strukturu a funkci fotoreceptord, které jsou oznaceny zelené. Bild
Cdra slouZi jako méritko a oznacuje 0,05 mm.

Zdroj: Laborator biologie RNA UMG AV CR
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