Stadium mutacii v génoch kédujucich peroxizémové proteiny
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Peroxizomy su malé, ovalne jednou membranou ohranicené dynamické organely
s priemerom 0,2—-1 ym, ktoré su vSeobecne pritomné u vacsiny prokaryotickych a
eukaryotickych buniek [1]. U ludi sa peroxizomy nenachadzaju v erytrocytov a sper-
miach, ale su pritomné vo velkom mnozstve v hepatocytoch a v proximalnych tubu-
larnych epitelovych bunkach obliiek. Najvacsie enzymatické zastupenie peroxizo-
mov pozostava z katalazy a superoxiddizmutazy, ktoré sa podielaju na degradacii
reaktivnych foriem kyslika a detoxifikacii peroxidu vodika. Z hladiska bunkovej pato-
l6gie su dolezité procesy a a B-oxidacie karboxylovych kyselin za pritomnosti kyslika
a syntéza plazmalogénov [2]. Peroxizomy su povaZované za autondmne organely
rozmnozujuce sa rastom a delenim podobne ako mitochondrie a chloroplasty, ale na
rozdiel od nich neobsahuju endogénnu DNA. VSetky ich proteiny su kdédované
jadrovymi génmi, syntetizované v cytoplazme a posttranslaéne importované do pero-
xizomalnej matrix alebo su cielené na peroxizomovu membranu za pomoci peroxizo-
malnych membranovych proteinov — peroxinov. Tie funguju ako importné receptory,
membranové a transportné proteiny a su kédované 16 PEX génmi [3]. Mutacie v
tychto génoch zapri€ifiuju u pacientov zavazné dedi¢né metabolické poruchy. Podla
rozsahu poskodenia metabolickych funkcii sa peroxizOmové ochorenia delia na
ochorenia s generalizovanou stratou peroxizomovych funkcii (napr. Zellwegerov
syndrom) a deficienciu jednotlivych peroxizémovych enzymov (najCastejSia - X-
viazana adrenoleukodystrofia) [4, 5].

Zavedenim rychlych skriningovych metdd ako HRM, restrikéné Stiepenie a sekveno-
vanie, na detekciu frekventovanych mutacii v génoch PEX av géne ABCD1, dalej
izolovanim, kultivovanim, pasazovanim a uchovavanim leukocytov potrebnych na
analyzu peroxizOmovych proteinov pomocou Western blotu, sme si kladli za ciel
najst efektivnejSie a menej finan¢ne naro¢né metddy na zistenie pri€iny vzniku
peroxizoOmovych ochoreni.

Podarilo sa nam u vySetrovaného pacienta zistit mutaciu korelujucu s Zellwege-
rovym syndrémom. Konkrétne iSlo o inzerciu tyminu v géne PEX1, a to v homozygo-
tnom stave. U rodi€ov sme potvrdili prenaSacstvo — mutaciu v heterozygotnom stave.

Dalej sa nam podarilo izolovat z leukocytov peroxizémy, ktoré sme nasledne
analyzovali Western blotom avSak sa nam nepodarilo uspesne vizualizovat' protein
ABCD1, ktorého nefunk&nost koreluje s X-viazanou adrenoleukodystrofiou.
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