Souhrn

Kosterni svalovina, jakozto nejobjemnéjsi tkan v téle, méd nezastupitelnou Ulohu pfi
udrzovani metabolické homeostdzy. Bylo dokdzéno, Ze mitochondrie pfispivaji k
patofyziologii nejriznéjSich metabolickych onemocnéni, at' jiz kvili poskozeni
bioenergetickych vlastnosti nebo produkci reaktivnich forem kysliku. V této praci byly
jako in vitro model kosterniho svalu pouzity mys$i myoblasty C2C12 a sval krysy, ze
kterého byl ptipraven homogenat obohaceny o mitochon- drialni frakci.

Cilem préace bylo stanovit zmény v mitochondridlnich respiracnich parame- trech danych
dostupnosti vyuzitelnych substrati v kultivaénim mediu, napf. nahrazenim glukozy
galaktozou, a také zjistit vliv vysokych koncentraci gluk6zy na mitochondridlni aktivitu
béhem diferenciace. Dal§im cilem bylo objasnit efekt inaktivnich derivati trifenyl

fosfoniovych (TPP+) soli, hojn¢ vyuzivanych pro doru¢eni riznych préb a antioxidantd
do mitochondrii, na bioenergeticky profil bunék.

Data byla ziskana pomoci metod umoznujici méteni spotteby kysliku v real- ném case na
extracelularnim flux analyzatoru a to jak v bunkach s neporusenou membranou, tak v
permeabilizovanych buiikéach, dale pomoci spektrofotometrick- €ho méfeni enzymatické
aktivity Krebsova cyklu a elektronového transportniho fetézce, a nakonec pomoci
fluorometrické detekce zmén membranového potencialu mitochondrii (Ayyy,).

Vysledky potvrzuji, ze nizka koncentrace glukézy je hlavnim spoustéCem
mitochondridlniho dychéni a ze zmény pozorované u modeli kultivovanych s galaktéozou
jsou zpusobeny nedostatkem glukozy. Piitomnost glukozy v kultivaénim me- dia je tedy
nezbytna pro indukci diferenciace a zvySovani hladiny glukézy béhem myogenniho
procesu vede k poklesu respiracni kapacity ndsledkem snizeni en- zymatické aktivity

komplexu I a IIl. Dlouhy alkylovy postranni fetézec TPP" derivatt, ktery se vyznacuje
silngj§imi hydrofobnimi vlastnostmi, indukuje mito- chondridlni odptfazeni a tnik
protond, zatimco nejméné hydrofobni metyltrifenyl- fosfoniova stl (TPMP) zptisobuje
postupny pokles aktivity mitochondridlni res- pirace preruSenim Krebsova cyklu a
inhibici komplexu oxoglutarat dehydrogenazy.



