ABSTRAKT

Tato disertacni prace byla vypracovana v Laboratofi pro studium mitochondrialnich
poruch, Kliniky détského a dorostového Iékaistvi a 1.LF UK v Praze.

Studium mitochondridlni biogeneze a jejich poruch, a to pfedev§im s ohledem na
biogenezi systému oxidativni fosforylace (OXPHOS), zaznamenalo v uplynulych dvou
desetiletich mimotadny pokrok. Znalost kompletni sekvence lidského genomu, spolu s
vysledky elegantnich kvasinkovych studii zaméfenych na identifikaci respiracné vyznamnych
genovych produktli, umoznila identifikaci a nasledné studium molekularnich mechanismil
cel¢ tady lidskych mitochondridlnich patologii. Tyto studie odhaluji molekularni a
biochemické mechanismy etiopatogeneze téchto chorob a souCasné ptinaseji nové unikatni
informace o lidské mitochondrialni biogenezi jako takové.

Vysledky a piivodni publikace prezentované v této disertacni praci se tykaji snahy o
pochopeni molekularni funkce lidskych jaderné¢ kodovanych mitochondridlnich proteint
Scol, Sco2, Surfl a Oxall v biogenezi multimernich membranovych komplexi lidského
systemu OXPHOS.

Prezentovana data ukazuji, ze lidské asemblaéni faktory Scol a Sco2 funguji vysoce
tkanove specifickym zplisobem na tUrovni odliSnych posttranslacnich krokti maturace
podjednotky 2 (Cox2) termindlniho enzymu respirac¢niho fetézce cytochrom ¢ oxidazy (CcO).
Prezentovand data dale demonstruji, ze oba vysSe zminéné lidské SCO proteiny, a asemblacni
faktor Surfl mohou hrat vyznamnou roli v udrZovani bunééné homeostdzy médi. Studie
zamétend na biochemickou a funkéni charakterizaci lidského homologu, OXA1L, kvasinkové
translokdzy Oxal ukdzala, Ze tento integralni protein vnitini mitochondridlni membréany je u
Clovéka nezbytny pro sprdvnou asemblaci/stabilitu respiratniho komplexu I a F;Fo-ATP
syntazy (komplex V). A kone¢né&, proteinové studie asemblacnich defektlh CcO na podkladé
deficitu asemblacnich faktorti Scol, Sco2 a Surfl ptinesly vyznamné upfesnéni soucasné¢ho

modelu asemblace lidské CcO.



