Abstrakt

Buriky savcl jsou ve svém bioenergetickém metabolismu zavislé na produkci ATP predevsim pomoci
systému oxidacni fosforylace (OXPHOS). Poruchy sprdvné funkce OXPHOS mohou vést ke vzniku
dédicnych mitochondridlnich onemocnéni s rlznou zdvaZznosti a rozmanitymi projevy. Nejvaznéji
byvaji zasazeny tkané svysokymi energetickymi naroky, které jsou vsak obtizné dostupné pro
biochemicka a jind vysetteni. Cilem prace bylo predevsim charakterizovat dopady mutaci sedmi
rGznych genl (OPA1, DARS2, NDUFS8, NR2F1, HTRA2, MGME1, POLG) na bioenergeticky
metabolismus a strukturu mitochondrii koznich kultivovanych fibroblastli osmi pacientl
s mitochondridlnim onemocnénim. Hlavni pouZitou metodou bylo méfeni spotfeby kysliku
permeabilizovanymi burikami pomoci vysoce citlivé polarografie. Timto zplsobem byly zjistény
vyrazné zmény v respiraci fibroblast( ¢tyr pacientl. U dvou z nich a dvou dalsich linii byly pomoci
fluorescencéni mikroskopie zjistény zmény morfologie mitochondridlniho retikula oproti kontrolam pfi
pouziti rGznych kultivaénich podminek. Kozni fibroblasty jsou relativné snadno dostupné a nabizi fadu
vyhod pro Ucely diagnostiky i studia. Vysledky této prace ilustruji moznosti jejich vyuziti mj. pro
validaci potencidlnich kauzalnich mutaci mitochondridlnich onemocnéni, pfedevsim vsak v kombinaci

s dalSimi metodami a tkanémi.



