Abstrakt

Patogeneze mukopolysacharidozy IHIC (MPS I1l1IC) a Gaucherovy choroby nebyla na
molekularni trovni doposud zcela objasnéna, stejné jako nejsou znamy divody pro vyrazné
rozdilné fenotypové projevy u pacientd nesoucich stejny genotyp. Protoze varianty v
regulacnich oblastech geni mohou byt pfi¢inou vySe zminéné fenotypové variability,
zabyvala jsem se studiem doposud necharakterizovanych promotorovych oblasti geni
HGSNAT a GBA, které jsou mutovany u téchto dvou lysosomalnich onemocnéni. Prokazala
jsem existenci alternativniho promotoru genu GBA (P2) a dale se zabyvala studiemi, které¢ by
mohly objasnit jeho fyziologickou funkci a pfipadn€ i1 roli pfi patogenezi Gaucherovy
choroby. Zjistila jsem, Ze alternativni promotor genu GBA neni tkanové specificky a nevede
k variabilni expresi MRNA pro glukocerebrosidazu u pacientii se stejnym genotypem a
vyrazn€ odliSnymi fenotypovymi projevy. P2 neni rtzn€ vyuzivdn bchem diferenciace
monocytll na makrofagy, ani u makrofagi odvozenych od kontrolnich osob a od pacientl s
Gaucherovou chorobou, u kterych je stfadani pfitomno hlavné v buitkdch makrofagového
puvodu. Nepodafilo se tedy nalézt zmény svéd¢ici pro moznou tlohu P2 v patogenezi nemoci.
Dale jsem charakterizovala promotorovou oblast genu HGSNAT a prokazala jsem, ze vazba
transkripéniho faktoru Spl je dulezitd pro jeho expresi. Varianty sekvence nalezené v
promotoru HGSNAT u pacientli nemély vliv na jeho expresi. Oba promotory maji charakter
promotoru housekeeping gent, neobsahuji TATA box, maji n€kolik zacatkl transkripce,
nemetylovany CpG ostriivek a né€kolik vazebnych mist pro Spl. Maji shodné rysy s fadou
promotort gent kodujicich jiné lysosomalni enzymy.

Pti studiu mySiho modelu MPS IIIC jsem detekovala v mozcich deficitnich mySi zndmky
zvySené autofagie, Ktera ziejmé hraje roli pfi patogenezi choroby. Dale jsem se podilela na
optimalizaci metody pro izolaci lysosomalnich membran, kterd bude vyuzita pro biochemickeé
studie N-acetyltransferazy, enzymu deficitntho u MPS 1IIIC, ktery nebyl zcela
charakterizovan.



