Abstrakt

Mitochondrialni onemocnéni patfi, se svoji incidenci 1:5000 zivé narozenych déti,
kjedném z nejcastéjSich metabolickych poruch. Jedna se o klinicky heterogenni skupinu
chorob zptsobenou mutacemi ve vice nez 250 genech. Diagnostika pacientd s podezienim na
mitochondrialni onemocnéni obnasi celou fadu biochemickych analyz. Jednou z nich je
i analyza kapacity mitochondridlniho energetického metabolismu (KMEM). Jedna se
osledovani oxidace C znaGenych substrati pyruvatu, maldtu a sukcindtu v sérii
10 inkubacich, které obsahuji rizné donory a akceptory acetyl-CoA a inhibitory Krebsova
cyklu. Vysledky analyzy KMEM nam podavaji  Siroké spektrum informaci
0 mitochondridlnim energetickém metabolismu daného jedince v konkrétni tkani. V ramci
diagnostiky pacientl s podezifenim na mitochondridlni onemocnéni je KMEM stanovovana
V kosternim svalu. Cilem prace je optimalizovat metodu analyzy KMEM pro jeji vyuziti
Vv kultivovanych koZnich fibroblastech. Celkem byla analyza KMEM v kultivovanych koznich
fibroblastech provedena u 23 pacientll s primarnim deficitem systému oxidativni fosforylace
(OXPHOS), u 7 pacientii se sekundarnim deficitem OXPHOS a u 15 kontrolnich linii.
Vysledky analyzy KMEM v kultivovanych koznich fibroblastech byly nasledné porovnany
s vysledky spektrofotometrického meéfeni aktivit jednotlivych komplexi OXPHOS ve
fibroblastech a u vybranych pacientd s vysledky polarografie ve fibroblastech a s vysledky
analyzy KMEM ve svalové tkani. Vysledky ukazaly, Ze analyza KMEM je citlivéj$i na
detekci disbalance MEM oproti spektrofotometrii avSak sama o sobé neni dostate¢nym
nastrojem k diagnostice mitochondridlnich poruch. K ptesnéjsi lokalizaci deficitu systému

OXPHOS je nezbytnd kombinace vice biochemickych metod.



