ABSTRAKT

Komplexy oxidativni fosforylace (OXPHQS) se ve vnitini mitochondridlni membrané sdruzuji ve vyssi
strukturni a funkéni celky, tzv. superkomplexy. Jejich vyznam spociva v cileném smérovani substratu
z jednoho komplexu na druhy. V pfipadé ATP syntazy byly popsany jeji dimery i vyssi oligomery a také
ATP syntazom, v rdmci néjz dochazi k seskupeni ATP syntazy s pfenasecem adeninovych nukleotidd
(ANT), zajistujicim vyménu syntetizovaného ATP za cytosolické ADP, a fosfatovym prenaseéem (PiC),
umoznujicim import fosfatu do matrix mitochondrie. | kdyz je existence tohoto superkomplexu obecné

pfijimana, experimentalni dikazy nejsou dostatecné.

V ramci této prace byly detailné zkoumany strukturni interakce ATP syntdzy, ANT a PiC. Jejich vzajemné
vztahy byly sledovany nejprve na Urovni exprese jednotlivych komponent ATP syntazomu, at jiZ za
fyziologickych podminek v riznych tkanich potkana, nebo na modelu deficienci ATP syntazy v bunkach
pacientd s riznymi genetickymi defekty ATP syntazy. Konkrétné se jednalo o mutace v jadernych
genech ATP5E a TMEM?70, které koduji podjednotku €, respektive pomocny faktor v biogenezi ATP
syntazy TMEM70, a o mikrodeleci na rozhrani genli MT-ATP6 a MT-COX3, ktera negativné ovliviiuje

mitochondridlni translaci podjednotek a ATP syntazy a Cox3 cytochrom c oxidazy.

Funkéni a strukturni charakterizace bunécnych linii s defekty ATP syntdzy ukdzala, Ze jaderné mutace
v genech TMEM?70 a ATP5E (prvni jaderny gen kodujici podjednotku ATP syntdzy, v ném? byla objevena
mutace) maji za nasledek snizené mnoizstvi jinak plné funkéni ATP syntdzy, kdeito v pfipadé
mitochondridlni mutace v MT-ATP6 je pritomno normalni mnoZstvi neuplné ATP syntazy, u niz
chybéjici podjednotka a vede k jeji nefunkcnosti. Patologicky fenotyp této mutace se projevi az pfi
prekroceni 90% heteroplazmie mutované mtDNA. U vsSech zkoumanych defektl bylo pozorovano
kompenzacni zvyseni prenasecl ANT a PiC, které je pravdépodobné zplsobeno zatim neznamym
adaptivnim posttranskripénim mechanismem. Za fyziologickych podminek se ovsem zda, ze ATP

syntaza, ANT a PiC jsou spole¢né regulovany na urovni transkripce.

Strukturni analyzy ukazaly pfitomnost ATP syntazomu v mitochondriich izolovanych ze srdce potkana.
Vétsina ATP syntdzy, ANT a PiC ale vzajemné neasociuje, coZ jesté vice podtrhuje otazku funkéniho
vyznamu ATP syntazomu. Analyzy odhalily také interakci ATP syntazy se sukcinat dehydrogenazou.
Seskupeni téchto dvou komplexi uZ dfive byla pfisouzena funkce tzv. mitochondridlniho

ATP-senzitivniho K* kanalu.



