SavCi organismus je pIné zavisly na systému oxidativni fosforylace (OXPHQS)

jako hlavnim zdroji produkce energie (ATP) v burice. Poruchy OXPHOS mohou byt
zplisobeny mutacemi v genech kddovanych mitochondrialni DNA nebo jadernou DNA.
Cést vyzkumné prace je zaméfena na roli rané a pozdné se asemblujicich, jaderné
kddovanych, strukturnich podjednotek cytochrom c oxidasy (CcO) a Oxall, lidského
homologu kvasinkové mitochondrialni Oxal translokasy, v biogenezi cytochrom ¢
oxidasy a jeji funkci s vyuzitim stabilni RNA interference COX4, COX5A, COX6A1 a
OXALL a ektopické exprese epitopové znacenych podjednotek Cox6a, Cox7a a Cox7b
v bunécné linii HEK (lidské embryonalni ledviny)-293. Na3e vysledky ukazuji, Ze
zatimco podjednotky Cox4 a Cox5a jsou nezbytné pro asemblaci funkéniho komplexu
CcO, Cox6a podjednotka je dllezita pro jeji stabilitu. V buiikach se snizenou expresi
OXALL byla prekvapivé zjisténa normalni aktivita i hladina holoenzymu CcO, pfestozZe
inaktivace OXA1 u kvasinek vyvola kompletni ztratu aktivity CcO.

PTi studiu poruch OXPHOS v izolovanych mitochondriich kosterniho svalu, srdce,
jater a frontalniho kortexu ziskanych od pacientl s Leigh syndromem (mtDNA mutace
8363G>A), MERRF syndromem (mtDNA mutace 8344A>G) a MELAS syndromem
(mtDNA mutace 3243A>G) jsme nalezli tkanové specifické rozdily v dopadu mt-tRNA
mutaci na OXPHOS mozku, které se vyznamné liSily od dopadu téchto mutaci v
ostatnich tkanich. Navic jsme ukazali, Ze v pfipadé mtDNA mikrodelece 9205TA v
ATP6 genu je vyrazné omezena syntéza podjednotky a komplexu ATPasy a postiZzena
biogeneze CcO.



