Mitochondrialni nemoci zplisobené genetickymi poruchami F1F,-ATP syntazy
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Mitochondridlni nemoci predstavuji geneticky, biochemicky a klinicky heterogenni skupinu
onemocnéni, kterd jsou zplsobena poruchou systému oxidativni fosforylace (OXPHOS) zahrnujici
mitochondridlni F1F,-ATP syntazu (ATP4zu). Habilitacni prace obsahuje vysledky vzniklé v obdobi vice nez
15 let, jejichz cilem bylo pfispét k objasnéni genetickych poruch ATP4azy. Vysledky jsou zaloZeny na analyze
klinickych a laboratornich néalezl u pacientl s poruchami mitochondridlniho energetického metabolizmu.
Ve spolupraci se zahrani¢nimi pracovisti jsme shromazdili unikatni soubor pacientd s nové popsanou
mitochondridlni nemoci s izolovanym deficitem ATP4zy - poruchou asemblaéniho proteinu Tmem70.
Detailné jsme popsali klinické i laboratorni nalezy u pacient(l s extrémné vzacnymi poruchami ATPazy
s mutacemi v genu MTATP6 pro podjednotku Foa ATPazy (m.8851T>C a m.9205_9206del) a v genu pro
mitochondridlni tRNA (m.7512T>C pro tRNASerY®V). Nalezli jsme prvni pacientku s novou poruchou
ATPazy zpUsobenou mutaci v genu pro podjednotku Fie. Dédle jsme studovali kombinované deficity
OXPHOS zahrnujici ATPazové poruchy na podkladé deficitu mitochondrialni polymerazy y popsané jako
laboratornich nalezd popisujicich funkéni a strukturalni zmény u pacientl s velmi vzacnymi genetickymi
poruchami ATPazy, coz vyznamné prispélo k objasnéni znalosti o biogenezi, funkci a strukture tohoto
enzymu.

Prace dale shrnuje vysledky studii zaméfrenych na patobiochemické procesy u ATPazovych poruch.
U mitochondridlné i jaderné podminénych ATPazovych poruch jsme prokazali, Ze dochazi jednak ke snizeni
syntézy ATP a zdroven ke zvySeni mitochondridlniho membranového potencidlu Ay, a tak ke zvysené
tvorbé volnych radikald a nasledné aktivaci antioxidacnich enzymd. SniZzeni energetického zasobeni tkani
a zvySeny oxidativni stres tak predstavuji nejvyznamnéjsi komponenty patobiochemickych proces( u
mitochondridlnich onemocnéni véetné ATPazovych poruch.

Diky intenzivnimu vyzkumu doslo k vyraznému rozsifeni poznatklli o mitochondrialni ATPaze.
Ziskané vysledky nam umoZnily zavést do praxe fadu diagnostickych pristupl, zaloZenych na
biochemickych, funkénich, histochemickych a molekularné genetickych vysetfeni véetné NGS (Next
Generation Sequencing) analyzy panelu genl. Vytvofrili jsme nové diferencialné diagnostické algoritmy pro
rozpoznani mitochondrialnich onemocnénivéetné poruch ATPazy s cilem urychlit a zefektivnit diagnosticky
proces. Ackoliv sou¢asnd medicina zatim nezna ucinnou lé¢bu poruch ATPazy, tak v€asna diagnostika a
nasledné genetické poradenstvi predstavuje vyrazny lékarsky prinos pro pacienty a postizené rodiny.
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