ABSTRAKT

Udrzeni mitochondrialni proteinové homeostazy je nezbytnou podminkou pro prabéh kli¢ovych
bunéénych procesi a wudrzeni bunétné integrity. Je =zajiStétna mnoha specifickymi
mitochondridlnimi proteazami s moznymi chaperonovymi funkcemi aktivnich v riznych

mitochondrialnich subkompartmentech.

V prvni Casti této disertacni prace jsme se zamétili na charakterizaci funkéniho prekryvani a
spolupréce proteolytickych podjednotek AFG3L2 a YMELL mitochondrialnich komplext m-a i-
AAA lokalizovanych ve vnitini mitochondridlni membrané. Dvojit¢ utiSend bunécna linie
AFG3L2/YMEIL vykazovala vyraznou zménu ve zpracovani isoforem OPA1, vyrazné zvyseni
proteazy OMAL a snizeni proteinu SPG7. NaSe vysledky ukazuji spolupraci a casteéné i
nadbyte¢né funkéni prekryvani protedz AFG3L2 a YMEIL v udrzeni mitochondriélni proteinové

homeostézy, a dale podtrhuji jejich dulezitost pro mitochondrialni a buné¢né funkce a integritu.

Cilem druhé ¢asti bylo charakterizovat bunéénou funkci proteinu LACE1 v mitochondrialni
proteinové homeostaze. Protein LACEL je lidsky homolog kvasinkove ATPazy Afgl. Z nasich
vysledkl vyplyva, Ze LACE1 je mitochondridlni integralni membranovy protein, ktery existuje
jako soucast tii komplexti o pfiblizné molekulové hmotnosti 140, 400 a 500 kDa a
zprostiedkovava degradaci jadern¢ kodovanych podjednotek COX4, COXS5A a COX6A
komplexu IV. Pouzitim afinitni purifikace proteinu LACE1-FLAG jsme zjistili, ze protein pfimo
interaguje s podjednotkami COX4 a COX5A komplexu IV, protedzou YMELL a proteinem p53.
Pomoci ektopické exprese mutantnich variant K142A v oblasti Walker A a E214Q v oblasti
Walker B jsme prokazali, ze intaktni ATPazova doména je nezbytna pro degradaci jaderné
kddovanych podjednotek komplexu IV. Daéle jsme zjistili, ze protein LACE1l vykazuje
vyznamnou proapoptotickou aktivitu, kterd je zavisla na proteinu p53 a je nezbytna pro jeho
translokaci do mitochondrii indukovanou mitomycinem c. Nase vysledky ukazuji, Ze protein
LACE1 ma nezastupitelnou Ulohu v proteolyze proteini podjednotek oxidativniho
fosforylaéniho systému, zprosttedkovava mitochondrialni translokaci p53 a jim indukovanou

apoptozu nezavislou na jeho transkripci.

Klicova slova: apoptdza, dychaci fetézec, komplex IV, mitochondrie, oxidativni fosforylace,
protedza AFG3L2, proteaza YMELL, protein LACEL, tumor-supresorovy protein p53,
translokace



