Abstrakt

Inhibi¢ni faktor 1 (IF1) je jednim z hlavnich regulatort aktivity mitochondrialni
ATP syntazy, klicového enzymu energetického metabolismu. Jsou znamé jeho
inhibiéni UCinky ve stavech jako je napfiklad hypoxie, nebo hladovéni, avSak
nejednotna je doposud hypotéza, zda IF1 inhibuje aktivitu ATP syntazy i za
fyziologickych podminek. Poruchy regulace ATP syntazy mohou mit pro buriku
fatalni nasledky a byly popsany napfiklad u karcinogeneze a ischémie. Rovnéz
bylo zjisténo, Ze umiCeni genu pro IF1 v pankreatickych B-burikach zvySuje
sekreci inzulinu, a tedy mize mit IF1 vyznam v patogenezi diabetu 2. typu.
Cilem této prace je shrnout aktualni poznatky tykajici se proteinu IF1 a ziskat
nove vysledky, které pomohou objasnit mechanismus, jakym tento protein
reguluje mitochondrialni ATP syntazu. Konkrétné se tato prace zabyva
pomérem proteinu IF1 vi¢i ATP syntaze v pankreatickych [-burikach,
v zavislosti na rlznych kultivaénich podminkach. Dale zkouma vyskyt post-
translacnich modifikaci proteinu IF1 v pankreatickych B-burikach (modelovych
bunkach INS-1E), které mohou hrat roli v regulaci aktivity IF1. Rovnéz se
zabyva pomérem bunécného ATP/ADP, ktery je jednim z kliCovych faktord pro
sekreci inzulinu pankreatickymi B-bufikami. Dulezitou ¢asti této prace jsou také
experimenty na izolovanych jaternich mitochondrii celotélovych IF1-knockout
mysSi, pfi nichz se zkouma respirace za pfitomnosti riznych energetickych

substratu.
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