Abstrakt

Bardet-Biedllv syndrom (BBS) je vzacné genetické onemocnéni fazené mezi ciliopatie, cozZ je
skupina onemocnéni souvisejicich s primdarni dysfunkci cilii. Primarni cilie, také znamé jako
bunécné antény, hraji zasadni roli pfi vnimani extracelularnich podnétl a jejich pfenosu
prostfednictvim rlznych signalnich kaskad. Spravna funkce cilii signalizace zavisi na mnoha
cilidarnich proteinech, pficemz osm z nich formuje komplex BBSome. BBSome se podili na
transportu protein(i do a z cilii. Mutace v genech kédujicich BBSome vedou k BBS. Mezi témito
geny je i BBS1, ktery kdduje podjednotku BBS1, ktera je ve srovnani s ostatnimi podjednotkami

vyrazné mutovana.

Tato prace se zaméfuje na podjednotku BBS1 a jejim cilem je pak prozkoumat molekuldrni
mechanismy, které jsou zakladem tfi specifickych pacientskych mutaci lokalizovanych v BBS1:
M390R, E224K, R160Q. V prvni ¢asti prace jsme ovéfili expresi téchto vybranych variant BBS1
a zkoumali jejich ucinky na expresi dalSich podjednotek BBSomu. Pozorovali jsme snizené
hladiny exprese podjednotek BBS4 a BBS5 v pritomnosti mutaci M390R a E224K. Za druhé
jsme hodnotili formovani BBSomu v kontextu téchto mutaci. Popsali jsme, Ze mutace R160Q
nenarusila sestaveni BBSomu, zatimco formovani BBSomu bylo vazné naruSeno v pfitomnosti
varianty M390R a pak ¢astecné naruseno u varianty E224K. Ve treti ¢asti jsme zkoumali, jak
tyto varianty ovliviiuji transport signalnich protein(. Nase zjisténi naznacuji, ze kazda varianta
BBS1 vedla ke stejnému fenotypu — akumulaci — coZz naznacduje naruseny cilidrni export

protein(l transportovanych pomoci BBSomu.

Tato studie odhaluje molekularni mechanismy BBS spojené s konkrétnimi mutacemi v BBS1.
Tyto mechanismy byly jedine¢né pro kazdou analyzovanou variantu BBS1 a korelovaly se
zavaznosti symptomuU BBS pozorovanych u pacientl s pfisluSnymi mutacemi. Tento vyzkum
tak prispiva k nasemu lepsimu porozumeéni, jak urcité mutace pfispivaji k vyvoji symptomu

asociovanych s BBS.
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