Sav¢i mitochondrialni ATP syntadza je enzym skladajici se z 18 proteinovych podjednotek, jenz
se nachdzi ve vnitini membrané mitochondrie. Jeji hlavni funkci je vyuzivat protonovy gradient,
ktery je utvaien komplexy respiracniho fetézce (RCC), za Gcelem tvorby ATP. Vedle tvorby
ATP je znamo, ze se dimery ATP syntdzy podileji na spravné mitochondrialni morfologii skrze
tvorbu apext krist. Dale bylo navrzeno, Ze je rovnéz zapojena ve fenoménu mitochondrialni
pfechodné propustnosti, ktery ma dilezitou funkci v regulaci programované bunécné smrti.
V poslednich letech bylo na poli studia biogeneze savéi ATP syntazy dosazeno tady uspéchii.
Proces jejiho sestavovani je nyni objasnén, nicmén¢ poznatky o asemblacnich faktorech
periferniho stonku a podjednotky c jsou stale netuplné. Pravé za ucelem zodpovézeni téchto
otazek na polich biogeneze a sekundarnich roli savéi ATP syntazy jsme vytvorili KO model
katalytické B podjednotky F1 ¢asti savéi ATP syntazy (BKO). Tento model byl pfipraven na
pozadi bunécné linie HEK293. Jeho nésledna charakterizace ukazala, Ze naruSeni F struktury
enzymu vyustilo v nemoznost slozeni funkéniho monomeru a doSlo k rozpadu jednotlivych
podjednotek. Jedinym stabilnim asembla¢nim intermediatem, jenz byl odhalen, byl oktamer
podjednotky c, ktery oproti kontrole vykazoval zvySenou stabilitu. V KO nebyly detekovany
homology asemblac¢nich faktort periferniho stonku, které jsou znamy v kvasinkach. Zajimava
zjisténi pfineslo méfeni mitochondridlniho poéru prechodné propustnosti (mPTP), kde naSe
vysledky podporuji hypotézu, ze ATP syntdza se spolecn¢ s translokatorem adeninovych
nukleotidl, proteinem ANT, podili na utvafeni mPTP. Defekt ATP syntazy rovnéz vyvolal
sekundarni deficience v RCC. Tyto deficience byly pravdépodobné vyvolany zejména snizenim

exprese mtDNA kédovanych podjednotek RCC.



