ABSTRAKT

Mitochondrie jsou semiautonomni organely obsahujici vlastni DNA. Lidska
mitochondrialni DNA (mtDNA) koéduje celkem 37 genii: 13 podjednotek komplexii systému
oxida¢ni fosforylace (OXPHOS), 22 molekul transferovych RNA (tRNA) a 2 molekuly
ribosomalni RNA (rRNA). Patogenni mutace v genech spojenych s mitochondrialni translaci
jsou Castou piicinou vzniku mitochondridlnich onemocnéni. Tyto mutace mohou byt nalezeny
v mtDNA, nebo v jadernych genech kodujicich ribosomalni proteiny, inicia¢ni, elongacni a
terminacni faktory, enzymy modifikujici mitochondrialni tRNA a aminoacyl-tRNAsynthetasy.
Mitochondrialni aminoacyltRNAsynthetasy (mt-aaRS) jsou enzymy katalyzujici pfipojeni
jednotlivych aminokyselin ke specifickym tRNA. Cilem bakalaiské prace bylo seznameni se s
praci v laboratofi tkdfiovych kultur. V ramci ptipravy vzorkl pro nasledujici experimenty byly
kultivovany kozni fibroblasty od péti pacienti s poruchou mt-aaRS (AARS2, DARS2,
NARS2, SARS2) a kontrolnich linii v glukosovém a galaktosovém médiu. Nasledné byl
optimalizovan postup pro stanoveni rovnovazného mnozstvi vybranych podjednotek
komplexli syst¢ému OXPHOS, ktery byl aplikovan pii analyze fibroblastl od péti pacientl s
poruchou mt-aaRS. Pfi kultivaci bun¢k v glukosovém mediu bylo u ¢tyt pacientl pozorovano
snizeni hladin nékterych podjednotek komplexu I, komplexu III a komplexu IV systému
OXPHOS. Pokud byla v médiu, jako zdroj sacharidl, pouzita galaktosa bylo patrno, Ze
nedochdzi ve fibroblastech pacientli k redukci podjednotek komplexii syst¢ému OXPHOS.
Dale byla prokazana nutnost pouziti vékoveé kompatibilni kontroly se skupinou pacientd. V
ramci bakalaiské prace bylo potvrzeno, ze fibroblasty od dosp€lé kontroly nejsou vhodné ke

srovnani s fibroblasty pediatrickych pacientii od ptl roku do ttech let véku.



