ABSTRAKT

Hlavni funkci mitochondrii je produkce energie prostfednictvim procesu oxidacni
fosforylace. ATP syntaza je makromolekuldrni rotacni stroj lokalizovany ve wvnitini
mitochondrialni membrané katalyzujici syntézu adenosintrifosfatu (ATP) z adenosindifosfatu
(ADP) a anorganického fosfatu (Pi).

Mitochondrialni poruchy ATP syntdzy ptedstavuji heterogenni skupinu onemocnéni
charakterizovanou ruznou zavaznosti klinického fenotypu s nastupem od narozeni nebo
Vv pozd¢jsich fazich zivota. Mutace v mitochondrialni nebo jaderné DNA mohou vést k poruse
ATP syntdzy, a to bud’ izolovanég, nebo v kombinaci s defekty dalSich komplexd systému
oxida¢ni fosforylace.

Cilem prace bylo charakterizovat protein TMEM70, asemblacni faktor ATP syntazy, a
studovat vliv novych variant vedoucich k deficitu ATP syntazy v pacientskych vzorcich.

TMEMY70 je 21 kDa velky protein vnitini mitochondrialni membrany s orientaci obou
konct do mitochondridlni matrix, ktery tvofi v membrané vyssi oligomerni struktury. NasSe
vysledky ukazaly, ze absence proteinu TMEM70 vede ke vzniku izolovaného deficitu
komplexu V, s pfitomnosti adapta¢niho/kompenzacniho efektu komplexti dychaciho fetézce.
Ve svalovych mitochondriich byly pozorovany rizné stupné deficitu ATP syntazy zpiisobené
extrémné vzacnymi heteroplazmatickymi variantami v genu MT-ATP6. Zatimco varianta
m.8851T>C (p.Trpl09Arg) vede jen k mirnému snizeni mnozstvi holoenzymu ATP syntazy,
varianta m.8719G>A (p.Gly65*) ma za nasledek vyrazné snizeni hladiny komplexu V s
ptitomnosti n¢kolika asemblacénich intermediati. Podobné tézky dopad na hladinu ATP
syntazy byl pozorovan i u novych variant v genech MTTK a PUSL, coz bylo doprovazeno

deficitem dalSich komplext systému oxida¢ni fosforylace.
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