Tato diplomova prace se vénuje poruchdm koenzymu Q10, které vedou ke sniZeni jeho koncentrace ve
tkanich pacientd (tzv. deficience CoQ10). Zavadi dvé molekularné-genetické metody pro analyzy
deficience CoQ10 - skriningovou metodu High Resolution Melting Analysis pro usnadnéni vytfidéni
potencialnich pacientli s mutaci v genech PDSS1, PDSS2, COQ2, COQ9, CABC1 a APTX, které koduji
nékteré z enzymd Ucastnicich se biosyntézy CoQ10, a metodu pfimého sekvenovani kédujicich sekvenci
téchto gend a jim pfilehlych intronnich oblasti.

Daéle se snazi charakterizovat model deficience CoQ10 na in vitro kultivovanych lidskych fibroblastech
a linii HEK293. Deficience je v tomto pfipadé navozena plsobenim inhibitoru biosyntézy CoQ10 -
kyseliny 4-aminobenzoové o koncentraci 1 mmol.dm-3 v médiu. Bylo zjisténo, Ze se po 4dennim
plsobeni tohoto inhibitoru koncentrace CoQ10 u kultur fibroblast( a linie HEK293 snizila na 60 — 70 %
kontroly, resp. 41 % kontroly v pfipadé linie HEK293, pfitom nedoslo ke zménam viability bunék ani
morfologie mitochondriélnich siti. Zjistili jsme mirné zvy3eni pritomnosti reaktivnich forem kysliku po
kultivaci s inhibitorem, a to zejména superoxidovych radikal(, ovsem ultrastruktura mitochondrif zfejmé
zlistala nezménéna. V neposledni fadé se prace vénuje zménam aktivit komplex( dychaciho Fetézce a
exprese nékterych podjednotek téchto enzymid v modelovych burikach. Po plsobeni inhibitoru byly
naméreny snizené hodnoty sprazenych aktivit komplext I-111 a Il-11l. Na zakladé tohoto vysledku
miZeme Fici, Ze méfeni snizené aktivity komplexG I-111 a 1I-111 je jednim z moZnych ovéreni deficience
CoQ10 u pacientli (mimo stanoveni koncentrace CoQ10 ve svalu a fibroblastech). Naopak zmény v
expresi podjednotek OXPHOS na tomto modelu nejsou specifické. Nicméné vytvoreny model je vhodny
pro dalsi studium deficience CoQ10.



