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Stejná genetická diagnóza, různé osudy. Vědci odhalili, proč některé mutace způsobují těžší průběh vzácného syndromu
Tisková zpráva, 27.8.2026
Proč někteří pacienti s dědičným onemocněním ztrácejí zrak, trpí obezitou nebo poškozením ledvin už v raném věku, zatímco jiní mají pouze mírné zdravotní potíže? Odpověď na tuto otázku hledali vědci z Ústavu molekulární genetiky Akademie věd České republiky. Martina Huranová a její výzkumný tým v nové studii odhalili, že různé mutace v témže genu mohou narušovat buněčné procesy zcela odlišnými způsoby – a právě to rozhoduje o závažnosti onemocnění.
Výzkum se zaměřil na Bardetův–Biedlův syndrom, vzácné genetické onemocnění, které postihuje takzvané primární řasinky – mikroskopické výběžky na povrchu buněk. Přestože jsou téměř neviditelné, fungují jako důležitá komunikační centra, která buňkám umožňují vnímat okolí a reagovat na signály z organismu. Když řasinky nefungují správně, mohou se objevit poruchy zraku, obezita, postižení ledvin, vývojové vady končetin nebo poruchy reprodukce.
„Pacienti se stejnou diagnózou často vykazují velmi rozdílné příznaky. Chtěli jsme pochopit, jak konkrétní genetické změny ovlivňují fungování buněk a proč vedou k odlišné závažnosti onemocnění,“ říká Martina Huranová, vedoucí Laboratoře genetiky a patologie řasinek Ústavu molekulární genetiky AV ČR a korespondenční autorka studie.
Buněčný dopravní systém pod drobnohledem
Vědci se zaměřili na gen BBS1, který je nejčastěji mutovaným genem u pacientů s Bardetovým–Biedlovým syndromem. Tento gen kóduje součást proteinového komplexu zvaného BBSom. Ten funguje jako buněčný dopravní systém, který zajišťuje přesun důležitých molekul do řasinek a zpět.
Pokud tento systém selže, buňka ztrácí schopnost správně regulovat řadu signalizačních drah. Důsledky se pak mohou projevit v mnoha orgánech současně.
Tým analyzoval tři mutace genu BBS1, které jsou u pacientů spojeny s různě závažnými projevy onemocnění. Ukázalo se, že každá z nich poškozuje buněčný transport jiným způsobem.
Jedna mutace narušuje vznik celého transportního komplexu už v jeho nejranější fázi. Druhá umožní jeho sestavení, ale zabrání mu dostat se na místo, kde má fungovat. Třetí je ještě záludnější – komplex se vytvoří a doputuje do řasinky, ale nedokáže správně přepravovat svůj náklad.
„Zjistili jsme, že mutace nelze posuzovat pouze podle toho, zda je gen poškozený. Důležité je také to, jaký konkrétní krok v buněčném procesu narušují. Právě to může určovat závažnost klinických příznaků,“ vysvětluje Martina Huranová.
Proč některé mutace způsobují mírnější formu nemoci
Výsledky ukázaly, že ne všechny mutace mají stejný dopad. Některé vedou k téměř úplnému selhání transportního systému v řasinkách, zatímco jiné ovlivňují pouze jednu jeho specifickou funkci.
To může vysvětlovat, proč se u některých pacientů rozvine plně vyjádřený Bardetův–Biedlův syndrom, zatímco u jiných se projeví pouze jednotlivé symptomy, například porucha zraku.
Nově popsané mechanismy zároveň umožňují rozdělit mutace genu BBS1 do funkčních skupin podle toho, jak přesně poškozují činnost buněčného transportního systému. Takové rozdělení může v budoucnu pomoci lékařům lépe odhadovat průběh onemocnění a přesněji interpretovat genetické nálezy pacientů.
Krok směrem k přesnější genetické medicíně
Studie přináší detailní pohled na fungování primárních řasinek a ukazuje, že za podobně vypadající genetickou diagnózou mohou stát odlišné molekulární příčiny.
„Porozumění mechanismům jednotlivých mutací je důležité nejen pro základní výzkum, ale také pro budoucí vývoj cílených terapeutických přístupů. Pokud víme, který krok buněčného procesu je poškozen, můžeme lépe hledat způsoby, jak jej obnovit,“ dodává Martina Huranová.
Výsledky práce tak představují další krok k personalizované medicíně, v níž nebude rozhodující pouze název diagnózy, ale také přesný molekulární mechanismus, který onemocnění způsobuje.
Tento výzkum byl publikován v prestižním mezinárodním časopise Cell Communication and Signaling, který patří mezi časopisy nejvyššího kvartilu (Q1) v oboru buněčné biologie.

Same Gene, Different Disease: Scientists Reveal Why Some Mutations Lead to More Severe Forms of Bardet–Biedl Syndrome
Press Release, 27th August 2026
Why do some patients with an inherited Bardet-Biedl Syndrom lose their vision, develop obesity, or suffer kidney damage early in life, while others experience only mild symptoms? Researchers at the Institute of Molecular Genetics of the Czech Academy of Sciences set out to answer this question. In a new study, Martina Huranová and her team discovered that different mutations in the same gene can disrupt cellular processes in fundamentally different ways—and that these differences may determine the severity of the disease.
The research focused on Bardet–Biedl syndrome, a rare genetic disorder that affects so-called primary cilia—microscopic projections found on the surface of cells. Although nearly invisible, these structures serve as important communication hubs that allow cells to sense their environment and respond to signals from the body. When cilia fail to function properly, patients may develop vision impairment, obesity, kidney disease, limb abnormalities, or reproductive disorders.
“Patients carrying the same diagnosis often show remarkably different symptoms. We wanted to understand how specific genetic changes affect cellular function and why they lead to different levels of disease severity,” says Martina Huranová, head of the Laboratory of Cilia Genetics and Pathophysiology at the Institute of Molecular Genetics and corresponding author of the study.
Taking a Closer Look at the Cell’s Transport System
The researchers focused on BBS1, the gene most frequently mutated in patients with Bardet–Biedl syndrome. BBS1 encodes a component of a protein complex known as the BBSome, which functions as a cellular transport system responsible for moving essential molecules into and out of cilia.
When this transport system fails, cells lose the ability to properly regulate a range of signalling pathways. The consequences can affect multiple organs simultaneously.
The team analysed three different BBS1 mutations associated with varying degrees of disease severity. They found that each mutation disrupts cellular transport through a distinct mechanism.
One mutation prevents the transport complex from assembling at the earliest stage of its formation. A second allows the complex to assemble but prevents it from reaching the location where it is needed. The third is even more subtle: the complex forms and reaches the cilium, yet it fails to transport its cargo correctly.
“We found that mutations cannot be evaluated solely based on whether a gene is damaged. Equally important is which specific step of a cellular process they disrupt. That may ultimately determine the severity of clinical symptoms,” Huranová explains.
Why Some Mutations Cause Milder Disease
The results revealed that not all mutations have the same biological impact. Some lead to an almost complete failure of the ciliary transport machinery, whereas others affect only a single specific function.
This may explain why some patients develop the full clinical spectrum of Bardet–Biedl syndrome, while others exhibit only isolated symptoms, such as retinal degeneration.
The newly identified mechanisms also make it possible to classify BBS1 mutations into functional categories according to how they disrupt the cellular transport system. Such classification could help physicians better predict disease progression and interpret genetic findings more accurately in the future.
A Step Toward More Precise Genetic Medicine
The study provides new insights into the biology of primary cilia and demonstrates that similar genetic diagnoses may arise from distinct molecular mechanisms.
“Understanding the consequences of individual mutations is important not only for basic research but also for the future development of targeted therapeutic approaches. If we know which step of a cellular process is affected, we can more effectively search for ways to restore it,” says Huranová.
The findings represent another step toward personalized medicine, where clinical decisions will increasingly be guided not only by the name of a diagnosis, but also by the precise molecular mechanism underlying the disease.
This research was published in the prestigious international journal Cell Communication and Signaling, which ranks in the top quartile (Q1) in the field of cell biology.
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