Abstrakt

Mitochondrie plni v bunikdch riizné dilezité funkce. Jsou hlavnim mistem energetického
metabolismu, biosyntetickych a regulacnich procest a také centrem metabolismu Zeleza. Kromé
toho jsou mitochondrie také ustfedni organelou odpovédnou za produkei potencialné
nebezpecnych reaktivnich forem kysliku a disponuji sebedestruktivnim arzendlem schopnym
vyvolat apoptozu celé buiilky. Tato jedind organela tak fidi osud celé buitkky. Vzhledem k témto
skutecnostem se tato organela stala sttedem z4jmu mnoha védct a farmaceutickych spole¢nosti
vyvijejicich 1é¢iva cilend na mitochondrie. Jednobunécni parazité si béhem evoluce vyvinuli
nékolik mechanismd, jak piezit, branit se a rozmnoZzovat se v nepfatelském prostiedi svého
hostitele. Jednim z téchto mechanismt je schopnost ptizpisobit sviij mitochondrialni metabolismus

k udrzeni Zivotaschopnosti celé bunky.

Tato prace se zamé&fuje na mitochondrie ze dvou rtiznych hledisek:

Za prvé, s ohledem na fenomén nutri¢ni imunity, jsme studovali vliv deprivace Zeleza a
médi na mitochondrie "mozkozravé" améby Naegleria fowleri. Proteomicka analyza bun¢k predem
preinkubovanych se specifickymi chelatory, spolu se stanovenim aktivit enzyml a méfenim
spotieby kysliku ukazala, Ze mitochondrie N. fowleri se t¢émto limitujicim faktorim pfizpisobuji
upregulaci alternativnich slozek rozvétveného elektronového transportniho fetézce (ETC), aby
kompenzovaly niz$i aktivitu jinych slozek v ETC. V ptipadé¢ deprivace Zeleza jsme navic prokazali
zajimavy trend downregulace cytosolickych enzymi zavislych na Zeleze ve snaze usetfit Zelezo
pro zachovani Zivotné dulezité drahy energetického metabolismu, ETC.

Za druhé, jsme objasnili zpisob uc¢inku mitochondridlné cilené¢ho protinadorového 1é€iva
MitoTam na krevni formu Trypanosoma brucei. Zptsob u¢inku v nddorovych buiikach je Casto
spojovan s aktivitou komplexu I, ktery je v krevnim stadiu 7. brucei spiSe postradatelny. Funk¢ni
analyza ukdazala rychly uc¢inek MitoTamu na mitochondrialni procesy, coz se projevilo redukci
bunééného dychéni, snizenim hladiny ATP, rychlym rozpadem mitochondridlniho membranového
potencialu a také naruSenim mitochondridlni integrity vedouci k bunééné smrti. Celkové se nam
povedlo identifikovat dal$i potencidlni kandidatni 1é€ivo pro boj se spavou nemoci a potvrdili jsme
tezi, ze tzv. ,,drug repurposing® je mocnym nastrojem pro hledani novych terapeutickych moznosti

pro opomijené nemoci.



