Abstrakt

Tmem?70 protein hraje vyznamnou roli v bioegenezi ATP syntazy, pficemz mutace v Tmem70
genu jsou cCastou pfi¢inou mitochondridlniho onemocnéni asociovaného s neonatalni
encefalokardiomyopatii. Podobné jako u jinych mitochondridlnich chorob, ani v ptipadé
defektd Tmem?70, neni zatim k dispozici zddnd moznost 1é¢by. Ketogenni dieta (KD) se vSak
jevi jako mozna terapeuticka intervence pro fadu mitochondridlnich poruch, a nase predbézné
vysledky ukazuji jeji pozitivni vliv i u mysSiho modelu Tmem70 dysfunkce. Proto jsme se
u Tmem70 modelu rozhodli otestovat mozné vyuziti modifikované KD, ktera by mohla byt
ptijatelnéjsi alternativou pro mozné vyuziti u lidskych pacientti. Efekt modifikované KD byl
zkouman na mySim modelu tamoxifenem indukovaného celotélového knockoutu 7Tmem70
(Tmem70 KO). Modifikovand KD vedla k lepSimu pfezivani, zpomaleni ubytku hmotnosti
a normalizaci plazmatickych ukazatelli jaterniho poskozeni. Detekovali jsme pozitivni efekt
modifikované KD na asemblaci ATP syntazy v piipad¢ jaterni tkang, naopak kosterni svalovina
vykazovala pouze minimdlni odezvu. Na zdklad¢ vysledkl této prace usuzujeme, ze ackoliv
absence funkéniho Tmem?70 vede k zasaZeni jaterni 1 svalové tkané, vétsi vliv na fenotypicky
projev u Tmem70 KO mysiho modelu ma jaterni patologie, ktera je vlivem modifikované KD
castecné normalizovana. NaSe vysledky z pouZiti modifikované KD tak podporuji hypotézu, ze
pozitivni efekt klasické i modifikované KD u Tmem?70 defektd je zpisoben ketolatkami jako
takovymi spiSe neZ minimalizaci zastoupeni sacharidii v klasické KD. Modifikovana KD by tak

v budoucnu mohla byt jednou z moznych cest podplirné terapie pro pacienty s mutaci Tmem?70.
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