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\ CO A K CEMU JSOU MITOCHONDRIE

A\ Mitochondrie — buné&né organely s dileZitymi

\\\§\\\ funkcemi:

&\\s\\

\\x\\\ * Aerobni respirace — produkce ATP, hlavniho
NN zdroje energie

Krizovatka mnoha metabolickych drah

\\§ * Bunécna smrt (apoptdza)

Mitochondrie hraji dllezitou roli v patogeneazi:

e Vzacnych dédi¢nych mitochondrialnich chorob
(mitopatii)

* BéZnych onemocnéni, véetné diabetu 2. typu nebo
metabolického syndromu

* Nadorovych onemocnéni

* Neurodegenerativnich onemocnéni




MITOCHONDRIA MAKE A COMEBACK...
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PUVOD MITOCHONDRI{

Proteobacternial
ancestor

=300
Eukaryotic
innovations

Mitochondrie vznikly symbidzou z a-proteobakterii -
komplexni geneticka architektura.

~400 Other \ |
bacterial

proteins
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\meg \__c00Ptans__, | | Human nucsr Obsahuji asi 1500 proteind, z nichz 13 je kédovano
\ PN | | asroms j p j
.
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evolutien | =20,000 o .
- | mtDNA a zbytek jadernou DNA.

m 1\

13 proteins \

4 ~1,100 Proteins | \ % proteinu nebyla dosud popsana nebo funkcéné

2. A anotovdana.

(Vafai and Mootha, Nature 2012)
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Studium enzymu oxidativni fosforylace
- funkce
- biogeneze
- asemblace
- ROS produkce

Charakterizace novych proteini identifikovanych jako ,disease causing genes” u mitopatii

Hledani funkci pro nové mitoproteiny (spoluprace s odd. genetiky modelovych onemocnéni)
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BIOGENEZE ATP SYNTAZY

(Hejzlarova et al,, PhysRes 2014)

* Komplexni proces, sestavovani probiha po blocich
* Zahrnuje proteiny kédované v mitochondrialni i jaderné DNA
« Ucastni se ho fada pomocnych faktord

Nékteré proteiny nevykazuji stabilni stechiometrii vici ostatnim podjednotkdm. Funkce???
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DELECE PROTEINU DAPIT U POTKANU
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FUNKCNI ZMENY ATP SYNTAZY
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DIAGNOSTIKA MITOCHONDRIALNICH ONEMOCNENTI

* Snaha o vyvoj rychlého diagnostického protokolu pro vysetreni pacientt s podezfenim na

mitochondridlni onemocnéni.

» ZaloZeno na respirometrickém vysetreni lymfocytu izolovanych z periferni krve
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time (min)
(Pecina et al,, BBA Clinical 2014)
Priklad: obraz pacienta s defektem komplexu |
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