ABSTRAKT

Cytochrom c¢ oxidaza (COX) je koncovym enzymovym komplexem dychaciho fetézce
a vyskytuje se ve vnitini mitochondridlni membrané jako monomer, dimer a ve formé
respiracnich superkomplexii. Asemblacni proces COX je komplikovany, vysoce regulovany a
zavisi na mnoha pomocnych proteinech. Mutace COX podjednotek, kddovanych
mitochondrialni nebo jadernou DNA, nebo mutace v genech pro COX asemblacni proteiny
jsou castopu pfi¢inou zavaznych mitochondridlnich onemocnéni. SURF1 protein je zapojen
do pocate¢nich fazi tvorby COX, ale jeho ptfesna funkce neni objasnéna. Mutace lidského
SURF1 genu vedou k tézkému defektu COX a fatdlnimu neurodegenerativnimu onemocnéni,
Leigh syndromu. Knockout SURF1 genu u mysi zpusobuje také izolovany COX defekt, ale
méné vyrazny a bez postizeni CNS. Cilem prace byla detailni analyza narusené COX
biogeneze vyvolané mutaci nebo knockoutem SURF1 genu, od tvorby COX monomeru a
vestavéni COX do superkomplexti az po ovlivnéni ostatnich OXPHOS komplext izolovanym
defektem COX. Mutace SURF1 genu ve fibroblastech pacienti vedly k vyrazné akumulaci
asembla¢niho intermediatu COX a defektu tvorby funkéniho COX monomeru, ktery se
preferencné vazal do I-111>-1V1 superkomplexu. COX deficience nasledné vedla ke zvySeni
obsahu OXPHOS komplext I, 11l a V. U SURF1” mysi byl COX defekt vyrazng tkanove
specificky. Nejvétsi pokles COX byl ve fibroblastech, ale mnohem mensi nez ve fibroblastech
SURF1 pacientti. COX monomer byl u SURF1" mysi také stabilnéjsi, integroval se mnohem
méné do superkomplext a COX asemblaéni intermediaty se rychleji odbourdvaly ve srovnani
s fibroblasty SURF1 pacientd.

Studium dalsiho defektu biogeneze COX na podkladé unikatni 9205delTA mtDNA
mikrodelece ATP6/COX3 genu bylo zaméfeno na vyrazné rozdilnou manifestaci defektu u
pacientu. Uk&zalo, Ze pfi¢inou je heteroplasmie mtDNA mutace a prahovy efekt se strmym
nastupem patologickych zmén pfi vice nez 90% podilu mutované mtDNA.

Posledni ¢ast prace byla zaméfena na mozné interakce COX v respiracnich
superkomplexech s FAD-dependentnimi dehydrogendzami. Jak v pfipadé sukcinat
dehydrogenazy, tak glycerol-3-fosfat dehydrogenazy, jsme detekovali vysokomolekularni

nativni formy dehydrogenaz, které viak byly spiSe oligomerni a bez ptitomnosti COX.
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