ABSTRAKT

Mitochondrie jsou hlavnim, nepostradatelnym zdrojem ATP, ktery je produkovan
pfedevsim systémem oxidativni fosforylace (OXPHOS). Mutace v genech podminujicich
spravnou funkci OXPHOS zplsobuji mitochondridlni onemocnéni, jejichZ incidence je
odhadovéna na 1:5000 zivych narozenych déti. Cytochrom c¢ oxiddza (COX) je klicovym
enzymem dychaciho fetézce, ktery katalyzuje ptenos elektroni na kyslik za vzniku molekuly
vody. Izolované nebo kombinované poruchy aktivity COX jsou spolu s deficitem komplexu I
nejcastéjSim typem mitochondridlni poruchy u déti. Zpusobeny jsou mutacemi
v mitochondridlnich nebo jadernych genech kddujicich strukturni podjednotky a asemblacni
faktory jednotlivych komplexti OXPHOS. Piesna genetickd podstata poruchy aktivity COX
vSak zlstdvd u mnoha pacienti neobjasnéna navzdory vzrlstajicimu poctu nové
charakterizovanych gentl.

Cilem dizerta¢ni prace bylo popsat genetickou pfi¢inu mitochondridlniho onemocnéni
u skupiny 60 nepiibuznych déti z Ceské republiky s biochemicky potvrzenou poruchou COX.
Optimalizovanou metodikou high-resolution melting byly identifikovany &tyfi heterozygotni
varianty v exonech genit COX412, COX54, COX7A1 a COX10, které byly klasifikovany jako
patologické, a proto jsou vhodnymi kandidaty pro provedeni cilené mutacni analyzy u déti
s deficitem COX. Pomoci SNP DNA mikro€ipu byly nalezeny patologické rozséhlé delece
genit T7YMP, SCO2 a PUSI u 4/16 déti. Tyto delece byly u 2 pacientd kombinovany
s missense mutacemi v genech TYMP a SCO2. Ptredbézné vysledky mutaéniho skriningu
mitochondridlniho exomu provedeného na genomové DNA u 25/57 pacientli pfispély
k nalezeni kauzalnich mutaci u 5/25 pacienti v genech AARS2, TSFM, TK2, AIFMI a
MGME]. U dal$ich 5/25 pacientti NGS technologie umoznila vybér kandidatnich sekvenénich
variant v genech ACOX2, UQCRH, QARS, SUCLG2 a ACBD3, jejichZ patogenita vSak jesté
musi byt experimentdln¢ potvrzena. V pribéhu studie se podafilo objasnit genetickou

podstatu poruchy COX u 9 nemocnych déti.
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