Abstrakt

Mitochondrie se nachdzeji témér ve vSech eukaryotickych bunkach, kde produkuji energii a
reguluji dilezit¢é metabolické procesy, jako je Krebstv cyklus (TCA) a oxidativni
fosforylace (OXPHOS). Mitochondrie hraji také roli v bunééné signalizaci, redoxni
rovnovaze a apoptoze, coz jsou procesy dulezité pro rust, adaptaci a preziti bunck. Komplex
IT (CII), neboli sukcinatdehydrogenaza (SDH), propojuje TCA cyklus s ETC fetézcem, a tak
participuje na pienosu elektronll a regulaci metabolitd, jakymi jsou sukcinat a fumarat, které
maji dalezité signalni cinky. Zmény v CII, at’ uz v jeho struktute, funkci nebo asemblaci,

jsou stéle Castéji spojovany s riznymi typy rakoviny.

Renalni karcinom (RCC) a feochromocytom/paragangliom (PPGL) jsou nddorové patologie,
u nichZ je vyznamnym znakem mitochondridlni dysfunkce, zejména spojend s CII. RCC,
predevsim podtyp svétlobunéénému karcinomu (ccRCC), vykazuje vyrazné metabolické
zmény, které ptispivaji k jeho agresivnimu chovani a rezistenci vi¢i béznym lécbam. PPGL,
byt vzacnéjsi, predstavuje specifické metabolické vyzvy kviili castym genetickym mutacim,
které ovliviiuji mitochondridlni funkci. Obé tyto nadorové patologie jsou zavislé na
mitochondridlnim metabolismu, a také vykazuji unikatni mitochondridlni zmény, které

mohou byt vyuzité k vyvoji cilenych terapii zamétenych na specifické podtypy nadort.

V této studii zkoumame roli CII v metabolickych zménach podtypti RCC. Vyzkum na
vzorcich nadorii od pacientl ukazuje, Ze nadory ccRCC maji vyrazné snizeny obsah
mitochondridlni DNA (mtDNA) a proteint a sniZzenou aktivitu CII. Tyto nadory vyuzivaji
glykolyzu na rust v hypoxickych podminkach. Naproti tomu podtypy papilarniho (pRCC) a
chromofobniho (chRCC) RCC si zachovavaji mitochondrialni vlastnosti podobné zdrave
ledvinové tkani. Tento specificky mitochondridlni profil jednotlivych RCC podtypti
poukazuje na potencial CII jako biomarkeru a terapeutického cile v RCC, protoZe jeho

narusend funkce je spojena s agresivnim chovanim tohoto nadorového onemocnéni.

Nas dalsi vyzkum rozsifuje tato zjiSténi tim, Ze poskytuje hlubsi pohled na mechanismus
asemblace CII. Studie za pouziti bunétné linii PPGL ukazuji dileZitou roli asemblacnich
faktort SDHAF2 a SDHAF4 pii maturaci podjednotky SDHA. V modelech, kde doslo k

vytazeni SDHAF4, byla pozorovéna tvorba alternativnich forem CII, sniZen4 aktivita



enzymu SDH a nadmérné hromadéni sukcinatu. Tento mechanisticky pohled na asemblaci
CII je klicovy pro pochopeni toho, jak poruchy ve funkcich téchto asemblacnich faktort

mohou zptisobit mitochondrialni a metabolické abnormality u naddort s dysfunkci CII.

Tento vyzkum pfiispiva k lepSimu pochopeni riznych roli CII v metabolizmu nadorovych
onemocnéni, ukazujici CII nejen jako dilezity metabolicky regulator, ale také jako
strukturu nachylnou na dysfunkci v nddorovych onemocnénich. Spojenim strukturdlnich a
funk¢nich abnormalit CII s konkrétnimi typy rakoviny tento vyzkum mutize pfispét k rozvoji
a lepSimu pochopeni terapii zaméfenych na mitochondrie, naptiklad u mitochondrialné
cileného 1éku MitoTam. Vzhledem k tomu, Ze mitochondrialni dysfunkce a metabolické
zmény zlstdvaji klicovymi znaky v biologii rakoviny, vysledky této studie poskytuji cenné
informace pro rozvoj terapeutickych strategii zamétenych na mitochondridlni integritu a

metabolismus u rakoviny.



