ABSTRAKT

Poruchy ATP syntdzy, klicového enzymu mitochondrialni tvorby energie, patfi mezi velmi
Casté pric¢iny metabolickych onemocnéni, které se projevuji nejcastéji jako mitochondridlni
encefalo-kardio-myopatie s Casnym nastupem nemoci. U pacientd s izolovanym defektem ATP
syntazy byly nalezeny mutace ve Ctyfech jadernych genech, se shodnym biochemickym
projevem — vyrazné snizenym mnozstvim plné asemblovaného a funkéniho komplexu ATP
syntdzy. V této praci jsou shrnuty vysledky studii proteinu TMEM70, nového pomocného
faktoru v biogenezi ATP syntazy, jenZz predstavuje nejcastéjsi genetickou pfi¢inu zdvaznych
vrozenych poruch ATP syntazy. TMEM70 o velikosti 21 kDa je proteinem vnitfni
mitochondridlni membrany, ktery napomdaha tvorbé ATP syntdzového komplexu. Funkce
proteinu  TMEM70 je nejspiSe zprostiedkovdna pomoci C-konce, exponovaného
do mitochondridlni matrix, ale pfesny mechanismus stale neni zndm. Ve fibroblastech
pacientl, které neobsahuji protein TMEM70, je nizkd aktivita ATP syntdzy kompenzovana
zvySenim obsahu komplext dychaciho fetézce Ill a IV pomoci posttranslaéniho mechanizmu.

Dalsim typem defektu ATP syntazy, ktery byl v rdmci této prace studovdan, je mtDNA mutace
m.9205delTA, ktera ovliviiuje maturaci MT-ATP8/MT-ATP6/MT-CO3 mRNA a tim i biosyntézu
strukturnich podjednotek Atp6 (podjednotka a) a Cox3. Pomoci nékolika linii
transmitochondridlnich cybridd s rGznym mnoZstvim mutace bylo odhaleno, Ze patogenni
mechanismus se odehrdva na Urovni gen—protein, a Ze tato mutace ma vysokou prahovou
hodnotu blizici se homoplazmii. Na enzymové Urovni byl zjistén vyrazny pokles tvorby
cytochrom c¢ oxidazy, ktery je v kontrastu se zvySenym mnozstvim strukturné a funkéné

pozménéné ATP syntazy, kterd neni schopna tvorit ATP.
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