Abstrakt

Mitochondrie jsou pro vétSinu eukaryotickych bunék nezbytné organely, které obsahuji fadu
komplikovanych, vzajemné interagujicich proteinovych struktur. Mezi né patifi mimo jiné i komplexy
elektron transportniho retézce, tedy komplexy I - IV. Mitochondrialni komplex II hraje klicovou roli
v bunééném metabolismu, nebot leZi na kfiZovatce mezi cyklem trikarboxylovych kyselin a dychacim
fetézcem. Tento proteinovy komplex, téZ zvany sukcinat dehydrogenaza, zprostredkovava nejen
oxidaci sukcinatu a prenos elektrond, ale také se podili na tvorbé reaktivnich forem Kkysliku.
Mitochondrialni komplex Il sestava ze Ctyt podjednotek zvanych SDHA-D, navic sestaveni komplexu
vyzaduje Ctyfi proteinové asemblacni faktory SDHAF1-4. Mutace a epigenetické zmény geni
podjednotek a asemblacnich faktorid sukcinat dehydrogenazy jsou spojeny s riznymi patologickymi
stavy, jako jsou naptiklad neurodegenerativni onemocnéni, nebo mohou stat za vnikem nadort.
Mitochondriadlni nemoci zplisobené vrozenymi poruchami komplexu Il nicméné nejsou tak dobre
prostudovany jako napriklad onemocnéni vznikla zdivodu nefunkcénosti ostatnich
mitochondridlnich komplexli, zfejmé proto, Ze zadny protein komplexu II neni kédovan
v mitochondridlnim genomu. Nedavné studie ukazaly, Ze naruseni funkce nebo sklddani komplexu II
vede kakumulaci alternativné asemblované formy komplexu, sloZené z podjednotky SDHA a
asemblacnich faktorti SDHAF2 a SDHAF4, ktera miZe mit signaliza¢ni funkci v rdmci mitochondrii.
Cilem této prace je objasnit roli sukcinat dehydrogenazy u nadorovych onemocnéni, predevsim v
pripadé nadort, které se vyznacuji mutacemi v podjednotkach tohoto komplexu, jez pravé mohou
dat vzniku jeho alternativné asemblované formé. Alternativni forma komplexull je studovana
v bunikach s chybéjicimi asemblacnimi faktory SDHAF2 a SDHAF4, s dlirazem na protein SDHAF4,

jehoz presna funkce v ramci skladani komplexu Il neni zcela objasnéna.
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