Abstrakt

Diamondova-Blackfanova anémie (DBA) je vzacny vrozeny syndrom, jehoz hlavnimi
priznaky jsou normochromni makrocytickd anémie a retikulocytopenie (selektivni de-
ficience erythroidnich prekurzori). Priblizné polovina pacient vykazuje dalsi somat-
ické anomalie a zpomaleny rist. Terapie je symptomaticka, ve vétsiné pripadi jsou

podavany kortikosteroidy.

Na pocatku této prace byly znamy jen dva geny kauzalni pro DBA, a sice geny
kédujici ribosomalni proteiny (RP) S19 a S24, a jejich mutace byly nalezeny u ¢tvrtiny
pacient s DBA. Cili mého vyzkumu bylo popsat dusledky téchto kauzalnich mutaci na

urovni bunky a najit dalsi kauzalni geny.

Doposud byla u vice nez poloviny pacientii nalezena mutace v jednom z deviti genti
kédujicich ribosomalni proteiny, véetné RPS17, RPL11 a RPL5, které jsou predmétem
této disertacni prace. Dale jsme studovali vyznam jedné vzacné sekvencéni varianty ner-
ibosomalniho proteinu, ktery se tucastni biogeneze ribosomt, protein arginin methyl-
transferasy 3 (PRMT3). Varianta PRMT3 nalezena u jednoho z nasich DBA pacientt
nebyla plné funkéni, ale jeji kauzalni roli pro DBA jsme nepotvrdili. Nase poznatky
prispély k rozsiteni spektra znamych gent kauzalnich pro DBA a podpoftily hypotézu,

ze mechanismus patogeneze tohoto onemocnéni spociva v ribosomalnim defektu.
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