ABSTRAKTNADPH-P450 oxidoreduktiza (POR) je membranovy flavoprotein, ktery

transportuje elektrony na Siroké spektrum hemoproteini, Fada z nich hraje podstatnou
ulohu v metabolizmu xenobiotik a steroidi. Vzhledem k nezastupitelné roli POR v
metabolismu 1éki je v poslednich letech pozorovan zvySeny zdjem o analyzu genu POR,
zejména v oblasti farmakogenomiky. Mutace v genu POR zpiisobuji onemocnéni, které
souborné nazyvame POR deficience. Toto onemocnéni se projevuje Sirokym spektrem
fenotypovych projevii sahajicich od poruch steroidogenéze aZ po kosterni malformace
znamé jako Antley-Bixlertv syndrom (ABS). Cilem piedloZené prace je analyza genu
POR u pacientii s podezienim na POR deficienci a poprvé v bézné ¢eské a Zidovské
populaci. Analyzovali jsme 644 alel nepiibuznych ¢eskych jedinci a 1128 alel v populaci
Zidovské, 330 alel ASkenazii, 798 alel Sefardii. Nasledné byl studovan vliv vybranych
novych genetickych variant na aktivitu POR proteinu. Definovali jsme frekvence alel
genu POR v obou populacich, popsali jsme 14 novych variant vedoucich k
aminokyselinovym ziménam POR proteinu a prozkoumali jsme dvé z nich s cilem urcit
jejich vliv na aktivitu proteinu. Dostupnost struktury lidské POR umozZnila modelovani
nové popsanych variant a popis defektu na molekularni irovni. Analyza genu POR byla
nasledné v laboratofi zavedena do rutinniho vy$etieni a jsme v Ceské republice jedinou

laboratori, ktera v souc¢asné dobé poskytuje diagnostiku POR deficience.



