ABSTRAKT

Mitochondrialni onemocnéni piedstavuji klinicky, biochemicky i geneticky heterogenni
skupinu dédicnych onemocnéni, jez prevalence je pfiblizn¢ 1:5 000 zivé narozenych déti.
Spoleénym znakem téchto onemocnéni je naruSeni mitochondridlniho energetického
metabolismu. V soucasné dob¢ je znamo vice nez 400 genti asociovanych s mitochondrialnim
onemocnénim, avSak 45 % pacientl s podezienim na mitochondridlni onemocnéni je stile bez
potvrzené genetické pfi¢iny. Pomoci sekvenovani nové generace nachazime nové kandidatni
geny anebo varianty, které by mohly stat za pti¢inou onemocnéni. Abychom mohli potvrdit
kauzalitu téchto nové nalezenych gentli a variant, je tieba charakterizovat deficit pomoci fady

biochemickych metod.

Cilem této prace bylo studovat funkci proteinu ACBD3 na trovni mitochondridlniho
energetického metabolismu v ne-steroidnich bunikdich HEK293 a HeLa a potvrdit tak kauzalitu
genu ACBD3 u pacientky s kombinovanym deficitem systému oxidativni fosforylace
(OXPHOS). Druhym cilem bylo potvrdit kauzalitu dvou novych variant v genech MT-ND1 a
MT-ND5, kédujicich strukturni podjednotky komplexu I (KI) dychaciho fetézce. Tretim cilem
prace bylo studovat tvorbu superkomplexii u pacientll se vzacnymi dédi¢nymi metabolickymi

poruchami.

V ptedkladané dizertacni praci se podatilo pomoci funkéni studie proteinu ACBD3 prokézat,
Ze tento protein nema vyznamnou funkci v mitochondriich, nicméné je nezbytny pro udrZeni
struktury Golgi. Déle se podafilo potvrdit kauzalitu dvou novych variant v genech MT-NDI a
MT-ND5 a byla vytvotfena hypotéza dopadu mutace v genu M7-NDI na mechanismus funkce
KI. Téz byla charakterizovana kohorta pacientii z Ceské a Slovenské republiky s deficitem K1,
zpusobenym mutacemi v mitochondrialné kodovanych strukturnich podjednotkach KI.
V neposledni fadé bylo ukazéano, Ze u pacientli s dédicnymi poruchami glykosylace dochézi

k zvySené tvorbé superkomplexii.
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