Predkladana prace vznikla v Laboratofi pro studium mitochondrialnich poruch Kliniky détského a
dorostového lékarstvi 1.LF UK v Praze, kterd je diagnostickym centrem pro pacienty z Ceské a
Slovenské Republiky.

V pribéhu poslednich let bylo v nasi laboratofi diagnostikovano pres 40 pacientl s izolovanou poruchou
aktivity cytochrom c¢ oxidazy (COX). Molekularni podstata onemocnéni byla objasnéna pouze u 12
pacientd, ktefi nesli patologické mutace v SURF1 genu.

Vzhledem k tomu, Ze v soucCasnosti neexistuje Z&dna adekvatni 1éCba téchto onemocnéni, hraje v
pristupu k postizenym rodindm kliCovou roli genetické poradenstvi a moznost prenatalni diagnostiky.
Skute€nost, Ze mitochondrialni poruchy mohou mit dvoji geneticky plvod (geny kédovany
mitochondrialni nebo jadernou DNA), se kterym jsou spojené i specifické vlastnosti rdznych typl
dédicnosti, genetické poradenstvi zaloZené pouze na biochemickém potvrzeni COX deficience je znacné
obtiZzné nebo dokonce zcela nemozné.

Cilem nasi prace byla snaha odhalit molekularni podstatu deficitu COX u naSich pacientl. Kromé
optimalizace metod pro rutinni skrining a nalezeni nékolika patologickych mutaci v genech pro
asemblacni proteiny, jsme méli moznost studovat také tkanovy dopad téchto mutaci z pohledu
biochemickeho, strukturalniho a histochemického.



