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Mitochondrie - od vzniku
po dnesni terapeutické moznosti

Vit Smejkal', llona Hromadnikova?, Anezka Palmova', Jana Simkoval, Radek Klubal'

'Medicinské centrum Praha, s. r. 0.

20ddeéleni molekuldrni biologie a patologie bunky 3. LF UK v Praze

SOUHRN

Mitochondrie jsou soucasti témeér vsech eukaryotickych bunék. Jejich
funkcfi je produkce a uvolhovani energie k potfebam bunky, zajistujf
beta oxidaci, podileji se na syntéze steroidd, slouzi k produkci tepla
netfesovou termoregulaci ¢i ke skladovani vapnikovych iontd. Ugastni
se také apoptdzy bunky a regulace membranového potencidlu.
Energeticka produkce mitochondrii ovliviuje proliferaci bunék, zmény
genové exprese a tvorbu reaktivnich forem kysliku (ROS).
Mitochondridlni DNA (mtDNA) je ulozend v matrix této organely
a dedi se vyhradné maternalné, proto je vhodnym ndstrojem pro
zkoumani evoluce lidské populace, objasnéni evolucnich vztahl a také
pro mapovani migrace v pribéhu historie.

Genové mutace v jaderné DNA nebo mtDNA negativné ovliviuji
mitochondridlni aktivitu. V jejich dlsledku vznikaji rlizna mitochon-
dridlni onemocnéni, kterd se vyznacuji specifickym typem dédi¢nosti
a rliznorodymi klinickymi projevy. Jejich vznik se nejc¢astéji vysvétluje
teorii mitochondrialniho starnuti.

Na kvalitu mitochondrii negativné plsobi mimo jiné nékteré vlivy
prostredi, zejména zareni. Pfiznivy vliv na mitochondrie ma predevsim
zdravy zivotni styl, v€éetné stravy bohaté na vitaminy, fytonutrienty
a antioxidanty.
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uvop

Mitochondrie jsou pfitomné v cytoplazmeé vétsiny euka-
ryotickych bunék a predstavuji vysoce dynamické organely
usporadané do souvislé sité, kterd se miize ménit v zavislosti
na stavu energetického metabolismu burtiky.
hravajicich se v mitochondriich je proces oxidativni fosfo-
rylace, pokryvajici az 90 % energetickych naroki organismu
savcl (1). Mitochondrie tedy slouzi pifedev§im jako zdroj
energie, ale plni i dal§i vyznamné funkce nezbytné pro
Zivot.

Diky pokroc¢ilému mikromolekuldrnimu vyzkumu je stile
vice patrné, jak fungovani mitochondrii ovliviiuje vitalitu,
nemocnost i rychlost starnuti. Problematika mitochondrii,
kterd se ukazuje byt jednou z klicovych pro lidské zdravi
a dlouhoveékost, je tak v popredi zijmu nejen vyzkumnych
a lékatskych pracovist, ale i vefejnosti.
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SUMMARY

Smejkal V., Hromadnikova I., Palmova A., Simkova J., Klubal R.
Mitochondria - from origin to current therapies)

Mitochondria are part of almost all eukaryotic cells. Their function
is to produce and release energy for the needs of the cell, provide
beta-oxidation, participate in the synthesis of steroids, serve for heat
production through non-shaking thermoregulation or for calcium ions
storage. They are also involved in the cell apoptosis and membrane
potential regulation.

Mitochondrial energy production affects cell proliferation, changes in
gene expression, and the formation of reactive oxygen species (ROS).
Mitochondrial DNA (mtDNA) is located in the matrix of mitochondria
and is inherited exclusively maternally. Hence it is a suitable tool for
studying the evolution of the human population, for elucidating
evolutionary relationships, and for mapping the migration through-
out history.

Gene mutations in nuclear DNA or mtDNA negatively impact the mi-
tochondrial activity. As a result, various mitochondrial diseases arise,
which are characterized by a specific type of heredity and various
clinical manifestations. Their origin has most often been explained
by the theory of mitochondrial aging.

The quality of mitochondria is negatively affected, among other, by
environmental effects, mainly radiation. Most of all they benefit from
healthy lifestyle including diets rich in vitamins, phytonutrients, and
antioxidants.
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ENDOSYMBIOTICKA TEORIE

Plvod mitochondrii neni doposud zcela uspokojivé vy-
svétlen a na toto téma existuje fada hypotéz. Mezi nimi je
zatim nejuznavanéjsi endosymbioticka teorie o formovani
eukaryotické buriky, podle které jsou mitochondrie pova-
Zovany za endosymbionty ptvodnich amitochondridlnich
prokaryotickych hostitelskych bunék.

Podle této hypotézy doslo k tomu, Ze amitochondrialni
prokaryoticka hostitelska burika pohltila jinou jednobunéc-
nou bakterii (alfaproteobakterii). Z pohlcené bakterie ziistala
jen ¢ast (organela se dvéma membranami) (2). Zmény, které
nastaly po ustanoveni vztahu mezi témito bakteriemi (al-
faproteobakterii a hostitelskou burikou), vyustily ve ztratu
postradatelnych gent a pfenos vét§iny gentt do bunécného
jadra. Tak doSlo k pferozdéleni genomu na jaderny a mito-
chondrialni a vznikla nefotosyntetizujici protoeukaryoticka
burika (1).



VYSKYT V ZAVISLOSTI NA TYPU BUNEK

Mitochondrie jsou az na vyjimky soucasti eukaryotickych
bunék vsech zZivocCichli. Nevyskytuji se napiiklad u prvoki
mikrosporidie), ktefi maji vlastni zptisob vyroby energie (3).

V lidskych bunkach mitochondrie chybi pouze v oc¢-
ni ¢occe, zrohovatélych burkach a v Cervenych krvinkach
(pasivni pohyb erytrocyt krevnim reciStém nevyzaduje
zadnou energii, absence mitochondrii dava vice prostoru
hemoglobinu) (4, 5).

Nejcastéji se vyskytuji v cytoplazmeé bunék spole¢né
s dalsimi organelami. Tvar, velikost (0,75-3 pm)a pocet mi-
tochondrii zavisi na typu a funkci bunék, kterych jsou
soucasti. PoCet se v riznych burikich 1isi. V lidské kosterni
svaloviné nebo v jatrech se vyskytuji ve stovkach az tisicich
na jednu burnku.

Mitochondrie 1ze pozorovat fluorescen¢ni konfokalni
mikroskopii. Vétsinou zaujimaji urcité pozice, ale mohou
se v butlce pfesunout na mista potfeby. Mohou mit formu
rozvétvenych tubularnich organel (ve svalovych vlaknech,
kde tvofi sit okolo sarkomer) nebo sférické ¢astice (napf.
v lymfocytech) (6).

STAVBA MITOCHONDRII

Mitochondriejsou obaleny dvéma membranami s odlis-
nymi vlastnostmi. Vnéj$i membrana je hladkd, velmi per-
meabilni, obsahuje vétsi mnozstvi lipidi a nachazeji se v ni
poriny (translokatorové integralni membranové proteiny).

Vnitini membrana je zvrasnéna (ma tak vétsi plochu),
a to bud do podoby zahybt (krist), nebo trubicek (tubuld).
Obsahuje méné lipidl a vice proteinti. Je malo prostupna pro
ionty v dlisledku vysokého obsahu kardiolipinu.

Vnitini prostor vypliiuje matrix, mitochondrialni cyto-
plazma, v niZ se nachazeji elementarni téliska (ATP-ozémy,
na kterych probiha syntéza adenosintrifosfatu [ATP]), cirku-
larni mitochondrialni deoxyribonukleova kyselina (mtDNA),
enzymy a proteosynteticky aparat (ribosomy). Stavba mito-
chondrie je zndzornéna na obr. 1.

Obr.1 Stavba mitochondrie

FUNKCE MITOCHONDRII

Hlavni funkci téchto organel je produkce a uvoliiovani
energie k potfebam buriky. Slouzi také k regulaci bunééného
metabolismu - zajiStuji beta oxidaci (aerobni odbouravani
mastnych kyselin) a podileji se na syntéze steroidii, dale
k produkci tepla tzv. netfesovou termoregulaci ¢i ke sklado-
vani vapnikovych iontl. Ulastni se rovnéZ apoptdzy buriky
a regulace membranového potencialu.

Proces produkce energie v aerobnich bunikach spociva
ve sprazeni exergonnich reakci a syntézy ATP z adenosindi-
fosfatu (ADP).

PREHLEDOVY CLANEK

MITOCHONDRIALNI VS. JADERNA DNA

MtDNA je uloZena v matrix mitochondrie. Mitochon-
dridlni genom je tvofen dvoufetézcovou cirkularni DNA. Ta
se u clovéka sklada z 16 569 parti nukleovych bazi. MtDNA
obsahuje 37 genti, z nichz 24 kéduji ¢asti proteosyntetického
aparatu mitochondrie (7).

VétSina mitochondridlnich proteind je vSak kédovana
jadernou DNA. V mtDNA se nevyskytuji introny, coZ vylucuje
moznost vzniku vice rznych produktti z jednoho genu me-
chanismem alternativniho sestfihu, a také se neuplatiiuje
introny zprostfedkovand regulace exprese genti. Zaroven
chybi nekédujici regulacni region, tzv. D-loop (displacement
loop) (8). MtDNA se lisi od jaderné DNA i stopkodony, jeZ jsou
zde zastoupeny: pro mtDNA jsou typické stopkodony AGA
(adenin-guanin-adenin) a AGG (adenin-guanin-guanin) (7).

Nema takové mnozstvi opravnych mechanismi jako
jaderna DNA. Pii déleni butiky se nedéli jen jedna mito-
chondrie, nybrz vSechny, které jsou v burice ptitomné, ¢imz
v porovnani s délenim jadra stoupa pravdépodobnost vzniku
chyb (mutaci) (9). Frekvence vzniku mutaci mtDNA je tak
10-20x vétsi nez u jaderné DNA (1).

MtDNA se dédi vyhradné maternalné, a tak u mutaci
pfimo v jeji sekvenci dochazi ke genetickému prenosu na
potomky pouze z matciny strany (8). Oproti tomu mutace
zplsobené poruchou mitochondrialni replikace, jez je regu-
lovana jadernymi geny, se dédi od obou rodica (1).

MITOCHONDRIALNI HAPLOSKUPINY

MtDNA je vhodnym nastrojem pro zkoumani evoluce
lidské populace, objasnéni evolu¢nich vztaht a také pro
mapovani migrace v pribéhu historie. Nizky pocet mito-
chondridlnich rekombinaci u lidi spole¢né s maternalni
dédi¢nosti napomaha mapovani genealogickych vztaht
(10). Data ziskana z mtDNA vSak mtiZeme sledovat pouze
v omezeném obdobi, zhruba poslednich 200 tisic let. Vedou
nas ke spolecnému predkovi (tzv. mitochondridlni Evé) Zijici
tehdy na africkém kontinentu (11).

Na zakladé mutaci v mtDNA v dnesni dobé rozliSujeme
23-38 hlavnich mitochondridlnich haplotypt (napt. L, G,
H...) a aZ 4000 vedlej$ich (napf. H2a2a, G2a2...) (11). Z gene-
tické analyzy mtDNA a podle mitochondrialniho haplotypu
je mozné urcit predispozici jedince k riznym onemocnénim
a také jeho genealogii.

EVOLUCE MITOCHONDRIALNICH HAPLOSKUPIN

Makrohaploskupina L, kterd vznikla jako prvni, je
specificka pro subsaharskou Afriku. Nejstarsi haploskupi-
ny vznikly z ni - L0, L1, L2 a L3; nejbéZnéji se vyskytuji ve
vychodni a saharské Africe. L3 je pfedchtidkyni haploskupin
MaN, znichz se vyvinula vét§ina neafrickych mitochondri-
alnich haploskupin. Populace lidi s haploskupinami Ma N
nasledné kolonizovaly Evropu a Asii, a daly tak vzniknout
novym haploskupindm: z N vzniklyH, V, ], T, U, K, I, W, X
azMa N sevytvorily A, B, C, D, G, X, Y, Z (12). Na obr. 2 je
znazornéna migrace lidi a vznik novych mitochondridlnich
haploskupin.

Predpoklada se, Ze geograficka distribuce riznych mi-
tochondriilnich haploskupin (réznych variant mtDNA) je
vysledkem adaptacni klimatické a nutri¢ni selekce. Zda se,
Ze urcité populace se dokazaly adaptovat na studené klima-
tické podminky funkénimi zménami v mtDNA zvySujicimi
oxidacni fosforylaci, a tim zvétsily produkci ATP. To umoznilo
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Obr. 2 Mapa kontinentt s vyskytem jednotlivych mitochondrialnich haploskupin a jejich migrace - obdobi pfed n. I. (upraveno podle 46)

lidem s pivodné africkou haploskupinou L pfeZit na severni
polokouli (12).

ENERGETICKA PRODUKCE MITOCHONDRII
A NOVA BIOMEDICINSKA PARADIGMATA

Energeticka produkce mitochondrii se vétSinou hodnoti
na zakladé efektivity oxidacni fosforylace (tvorby ATP), ktera
nasledné ovliviiuje tepelnou bilanci jedince. Je spojena s pro-
liferaci bunék, zménou genové exprese a tvorbou reaktivnich
forem kysliku (ROS), které dokaZou snadno reagovat s dalsimi
molekulami v butice. Ovliviiuje i pufrovani vapniku (proces
stabilizace koncentrace volnych iont vapniku v burikich)
a regulaci apoptézy skrze prechodovy pér mitochondrialni
permeability (13, 14). Se sniZenou produkci ATP souviseji
i mensi produkce ROS, pomalejsi proces starnuti a oddaleni
rozvoje degenerativnich, metabolickych a nadorovych one-
mocnéni (13).

Energeticka produkce mitochondrii ovliviiuje témér kaz-
dou ¢innost buriky v organismu (15). Prohlubovanim chapa-
ni mitochondrialni biologie vznikaji i nova biomedicinska
paradigmata:

« Prvni z nich zni, Ze na propuknuti onemocnéni se podi-
1i celd fada biochemickych a bioenergetickych procesti
v burice. Proto museji byt bioenergetické zmény vzniklé
v burice analyzovany prostfednictvim systémové biologie
(15). Dlisledkem tohoto poznani je také odklon od tradic-
niho konceptu ,,jeden gen - jeden polypeptid » jedno
onemocnéni®,

» Druhym paradigmatem je maternalni dédi¢nost mtDNA,
jez je ptikladem nemendelovské dédi¢nosti. Maternalné
jsou dédény mitochondridlni geny, mutace v mitochondri-
alni DNA a regulace exprese mitochondrialnich gent (15).

« Treti paradigma postuluje nestejné energetické naroky rtiz-
nych tkani a organd. V pfipadé lokalniho deficitu energie
se zacnou objevovat klinické symptomy specifické pro dany
organ (tkan) (15).

GENOVE MUTACE o
A MITOCHONDRIALNI ONEMOCNENI

Genové mutace v jaderné DNA nebo mtDNA negativné
ovliviiuji mitochondrialni aktivitu. V jejich dtsledku vzni-
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kaji riznd mitochondridlni onemocnéni, kterd se vyznacuji
specifickym typem dédi¢nosti a riznorodymi klinickymi
projevy.

Od procentualniho zastoupeni mitochondrii s mutova-
nou DNA se odviji tzv. prahova hypotéza, podle které urcita
vySe tohoto podilu zptisobi dany defekt. Prahova hranice
pro vznik defektu napt. u mozku je dana 60% ucinnosti mi-
tochondrii (16) a u srdce 40% tcinnosti (17). Mitochondridlni
onemocnéni se mohou projevit kdykoliv béhem Zivota (ener-
geticka zasoba a zivotnost mitochondrii se v zavislosti na
véku stale snizuje) a klinicky se projevuji onemocnénim
zdanlivé nesouvisejicich organti. Jsou-li mutacemi postiZeny
vSechny molekuly mtDNA, mluvime o tzv. homoplastické
poruse, pokud mutaci vykazuji jen nékteré molekuly mtDNA,
jedna se o tzv. heteroplastii (18).

TEORIE STARNUTI

Roli mitochondrii v problematice starnuti jako prvni
popsal Denham Harman v roce 1956. Jedna se o teorii vlivu
reaktivnich kyslikovych radikal na starnuti organismu
v disledku poskozeni mitochondrii. MtDNA je povaZovana
za nejkriti¢téjsi cil pro volné kyslikové radikaly. Pod vlivem
ROS probiha tzv. bludny kruh oxida¢niho po§kozeni mito-
chondrii, ktery jejich postiZeni jesté urychluje. Tim zac¢ina
tzv. oxidativni katastrofa jako dlisledek exponencialné ku-
mulujicich se mutaci v mtDNA. Podle této teorie se zmény
v mtDNA asociované s vékem povazuji za jisty druh moleku-
larni casomiry lidského starnuti (8, 19, 20).

MtDNA se replikuje nezavisle na déleni bunky ¢i replikaci
jaderné DNA a ¢astéji nez jaderny genom. Tento fenomén se
nazyva ,relaxovana replikace“ (19). Mitochondrie plné odra-
Zeji proces starnuti. Starnuti vede k nahromadéni poskozeni
vmtDNA, kterd nemohou byt efektivné opravena. V disledku
téchto akumulujicich se zmén butika nakonec neni schopna
vykonavat svoje funkce a pfechéazi do fize programované
bunéc¢né smrti - apoptdzy. V mtDNA se mutace hromadi
rychleji nezZvjaderném genomu. Je vS§ak nutné podotknout,
Ze Cistd kauzalita mezi produkci ROS a starnutim neni zatim
stoprocentneé potvrzena. Fyziologické koncentrace ROS piiso-
bi pfiznivé na dlouhovékost mitochondrii a chovaji se jako
signadlni molekuly (hormeze, hypotéza o ptiznivém ptisobeni
mirné zatéze na zivy organismus) (8, 19, 20).
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Obr. 3 Teorie mitochondrialniho starnuti (upraveno podle 19).
Mutace v mtDNA mohou vznikat v priibéhu replikace mtDNA (chybovost replikace) (A) nebo mohou byt zplsobeny oxidativnim
poskozenim mtDNA pomoci reaktivnich kyslikovych radikalt (ROS) (B).
(A) Replikacni chyby (bilé a ¢erné tecky) vznikaji jiz v raném obdobi a v pribéhu celého Zivota. Tyto mutace jsou po cely zivot
prendseny a mnozeny mitotickou segregaci a replikaci.
(B) Mutace v mtDNA se objevuiji béhem zivota v disledku oxidac¢niho stresu. Oxidacni stres nardsta s vékem, a tim také pribyva
mutaci v mtDNA. U starych lidi se vyskytuje vysoky podil mutované mtDNA s nizkym pomeérem individuaini heteroplazmie,
pricemz heteroplazmie > 80 % vsech molekul mtDNA je jiz zavazna. Dominance mutované mtDNA nad zdravou mtDNA zpUsobuje
mitochondriaini nedostate¢nost a apoptdzu bunky u starsich jedincd.

V mtDNA dochazi béhem replikace v priibéhu celého Zivo-  deleci a SNP v mtDNA v jednotlivych tkanich (8, 19, 20). Oba
ta jedince (od embryogeneze po celé prenatilni a postnatilni mechanismy ukazuje obr. 3.

obdobi) k mutacim, zejména bodovym (SNP) a delecim, které
jsou pfitomny u kazdého jedince v rizném mnozstvi. Vznika
tzv. heteroplastie (mitochondrie obsahuje smés mutova-
nych a nepos§kozenych molekul mtDNA), ktera po pfekonani
prahového efektu vede k propuknuti celé fady onemocnéni,
a to kdykoli v priibéhu Zivota jedince. V diisledku cetné repli-
kace mtDNA a také pod vlivem vnitinich a vnéj$ich podnétd
vyvolavajicich tvorbu ROS dochazi k postupné akumulaci

Teorie kalorické restrikce hovoii o tom, Ze délka Zivota
se prodluzuje u lidi s kalorickym deficitem. Mnozstvim
stravy lze podle ni nejen ovliviiovat choroby casté ve stari,
ale i prodlouzit maximalni délku Zivota (21).

Jina teorie starnuti koreluje délku Zivota s rychlosti me-
tabolismu (rate of living theory of aging). Jedna se o pfedpoklad,
Ze pomaly metabolismus je asociovan s pomalym starnutim
(prodluzuje se Zivotnost bunék). Tim se vysvétluje, proc¢
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zivoc¢ichové s rychlym metabolismem mivaji zpravidla zivot
krat$i a zivocichové s pomalym metabolismem zpravidla

ziji déle (22).

Dalsi teorie starnuti je zaloZena na tom, Ze cvicenim
a otuzovanim dochazi k biogenezi mitochondrii. Dochazi
k tzv. aktivaci mechanismu pfeziti. V diisledku sniZzeného
mnozstvi pohybu a sedavého zptisobu Zivota vznikaji mutace
v mtDNA, nedochézi k dostate¢né reparaci mtDNA a bioge-
nezi novych mitochondrii. Timto zptisobem ¢lovék ztraci

znac¢né mnozstvi funkénich mitochondrii (23).

CO MITOCHONDRIIM SKODIi A CO PROSPIVA

NEGATIVNI VLIVY

Mitochondrie podléhaji mnoha vnéjsim i vnitfnim vli-
viim. Mezi negativni vnéjsi patfi vliv prostfedi. Napiiklad
radiace zptisobuje rychlé mnoZeni bunék a nasledné pfi-
byvani mutaci v mtDNA. Umélé elektromagnetické pole

POZITIVNI VLIVY

Zvysit efektivitu a regeneraci mitochondrii mtiZzeme
napiiklad stravou bohatou na vitaminy, fytonutrienty a anti-
oxidanty (vysoce kvalitni maso, organicky péstovana zelenina
[napf. kvétak, razickova kapusta] a ovoce [napf. avokado]).
Pomahaji i olivovy olej a ofechy (28).

Ke spravné funkci mitochondrii dopomahaji i nékteré
suplementy, jako jsou nikotinamid ribosid, alfa-lipoova
kyselina, kyselina listova, glutation, vitaminy skupiny B
(zvlasté niacin), hof¢ik, selen, zinek, mangan, rybi olej,
l-karnitin, karnosin, a koenzym Q,,. Za velice i¢inny stimu-
lant mitochondrii je povazovan také pyrrolochinolin chinon
(28, 29). Zajimavy zpisob, jak podpofit ¢innost mitochondrif,
je vystaveni se chladnému prostfedi, kdy se télo dostane do
tzv. médu preziti a dojde ke zvySeni produkce adrenalinu
a nasledné aktivaci bunék (a mitochondrii). Tento efekt
vykazuji i stale popularnéjsi ledové koupele, které dokazou
,nabudit“ mitochondrie, ¢imz je nasledné docileno zvyseni
jejich tvorby i ucinnosti (30).

zplsobuje strukturalni poskozeni mitochondrii (kavitace,
zlomené a neusporadané kristy) nasledované degeneraci

mitochondrii. Mitochondriim také neprospiva expozice
signalim mobilnich telefont, wi-fi, inteligentnim méfi-
¢im nebo umélému svétlu (24). Bylo zdokumentovano, ze
k redukci poc¢tu mitochondrii v butice dochazi pod vlivem
chemoterapeutik (napt. doxorubicinu ¢i paklitaxelu) (25, 26).
Knegativnim vliviim prostiedi patii i kouf a smog. Vici nim
jsou mitochondrie jedny z nejcitlivéjsich organel. Nejvice -

skodi oxid dusny (27).

MOZNOSTI REGENERACE MITOCHONDRII

V pribéhu poslednich tficeti let zna¢né pokrocila iden-
tifikace mechanism vzniku mitochondridlnich poruch,
které stoji za klinickou manifestaci mnoha onemocnéni
a starnutim organismu. Vznikly rdzné techniky obnovy
a reparace mitochondrii, napfiklad:

Aktivovani mitochondridlni biogenetiky pomoci PGCla
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator1), kdy

Tab. 1 Vliv jednotlivych faktor( na kvalitu mitochondrii (pozitivni a negativni efekt) (24-30)

Potraviny

* kvalitni maso

+ organicky péstovana zelenina a ovoce (kvétak, kapusta, avokado)

« olivovy olej

* ofechy a semena

Pozitivni vliv

Suplementy

« alfa-lipoova kyselina

* nikotinamid ribosid

* kyselina listova

* glutation

* horcik

* selen

* zinek

* mangan

* rybi olej

* |-karnitin

* karnosin

* koenzym Q10

* pyrrolochinolin chinon

* vitaminy skupiny B (niacin) a vitaminy E, C

Ostatni

* expozice chladu

Prostredi

Negativni vliv

* radiace

» umélé elektromagnetické pole

* Wi-fi

* umélé svetlo

* mobilni signal

* smog

* kour

Nezadouci ucinky Iéciv

» chemoterapeutika (napf. doxorubicin, paklitaxel)
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se ocekava zvyseni syntézy ATP. PGCla dokaze aktivovat
transkripcni faktory, jako jsou nuklearni respira¢ni faktor
1 (NRF1), receptory aktivované proliferatory peroxisomt
(PPAR) ¢i geny oxidacni fosforylace (20, 31).

e Ovlivnéni dynamiky a tvaru mitochondrii (autofagie
- apoptdza): Mitochondrie jsou vysoce dynamické orga-
nely, jejichz tvar a velikost izce souvisi s aktivitou a fizi
proteind, jako jsou (mitofuzin 1 (MFN1) a mitofuzin 2
(MEN2), protein atrofie optiku (OPA1) a dynaminu ptibuz-
ny protein 1(DRP1). Kompletni delece nékterého z téchto
gentl vede k zavazné klinické symptomatologii, jako jsou
srdecni selhani (delece DRP1), dominantni opticka atrofie
(delece OPA1) ¢i infertilita u Zen (delece MEN1) (32, 33, 34).
Vysoka exprese OPAl mlZe napomahat pfi stabilizacich
defektivnich komplexti oxidac¢ni fosforylace (I-1V) u en-
cefalopatii, myopatii, poSkozeni jater a ischemického
poskozeni mozku (35, 36).

e Nahrada poskozenych mitochondrii formou transplantace
mitochondrii - cili na vyménu mitochondrii s mutovanou
mtDNA za zdravé mitochondrie s neposkozenou mtDNA
zembryi v raném stadiu (mitochondrie z embryonalnich
kmenovych bunék) ¢i maternalnich oocyta (37).

Mezi nové regeneracni postupy patii transplantace/pie-
nos mitochondrii samotnych, ¢i v pluripotentnich kme-
novych butikich, at se jedna o hematopoetické (HSC) ¢i
mezenchymové (MSC), s cilem obnovy mitochondrii nebo
nahrazeni danych kmenovych bunék bunikami novymi.
Pro izolaci mitochondrii z kmenovych bunék se uplatiuji
jako zdroj zejména MSC. Naopak HSC se k tomuto tcelu tak
Casto nevyuzivaji, nebot pfi jejich transplantacich dochazi
v experimentdlnich studiich na zvifecich modelech k vysoké
mortalité (20, 38). Transplantace mitochondrii se da vyuZzit
v ptipadé potfeby k dodani kratkodobé energie do organu,
kdy se na omezenou dobu vytvori organ s vy$§im mnozZstvim
energie, nez sam dokaze vyprodukovat, tzv. supercharged
organ (39).

TRANSPLANTACE M!TOCHQNDRIi N
V LECBE ORGANOVYCH POSKOZENI

Existuje nékolik zajimavych studii zabyvajicich se mito-
chondrialni transplantaci u srde¢nich onemocnéni.

Nejprve byly provedeny in vitro experimenty pfenosu
alogennich mitochondrii izolovanych diferencialni centrifu-
gaci z bunécné linie L6 (buriky kosterni svaloviny potkant)
do bunécné linie H9c2 (kardiomyocyty potkanil). Nasledné
byly mitochondrie obarveny. Mitochondrie byly pohlcova-
ny kardiomyocyty postupné a dokazaly se samy umistit na
potfebné misto. Byly zméfeny mira spotfeby kysliku (OCR)
a hodnoty extracelularni acidifikace. Pfenos mitochondrii
doprovazela zvySend bioenergetika v cilovych bunikich, a to
jiz 2 dny po provedeni transplantace. V porovnani s kontrol-
nimi bunikami hodnoty bazalni respirace a produkce ATP
v bunécné linii H9e2 vzrostly. ZvySena byla i hodnota maxi-
malni respirace. Bylo také prokazano, Ze pfenos mitochondrif
nema z hlediska dlouhodobého udrzZeni energie v cilovych
bunikach zadny efekt.

V ramci této studie byl také testovan prenos mitochon-
drii z bunécéné linie L6 do lidské bunécné linie ARPE-19
(epitelidlni buniky sitnice). Ukazalo se, Ze pfi stejném po-
stupu bylo docileno podobnych vysledkdl jako u bunécné
linie H9c2 (39).

PREHLEDOVY CLANEK

Prvni experimentalni klinicka transplantace mitochon-
drii byla provedena v roce 2016. Do studie bylo vybrano 5 déti
s myokardidlni ischémii. V této studii byly aplikovany auto-
logni mitochondrie izolované z piimého biisniho svalu pfimo
do hypokinetickych oblasti myokardu. VSem pacientiim se po
aplikaci vyrazné zlep§ila systolicka funkce srde¢niho svalu.
Ctyfi z péti nemocnych mohli byt nasledné odpojeni od mi-
motélni podpory (extrakorporalni membranové oxygenace),
atojiz druhy den po vykonu. Po provedeni mitochondrialni
transplantace nebyly u pacienti zaznamenany porucha
srde¢niho rytmu, intramyokardidlni hematomy ani jizvy
myokardu (40).

Predpoklada se, ze mitochondridlni transfer by se mohl
vyuzivat i u vaskulopatie §tépu. Jak bylo zjisténo, pacienti
s touto poruchou maji nizsi hodnoty produkce ATP nez zdravi
lidé. SniZena mitochondrialni respira¢ni funkce je asociova-
na se Spatnou funkci myokardu (41).

Mitochondridlni transplantace byla vyuzita i k obnové
funkce nervové soustavy. V testech na experimentdlnich
zvifecich modelech byl proveden pfenos exogennich mito-
chondrii z jaterni tkané potkand do o¢niho sklivce (intra-
vitredlni injek¢ni aplikace) jinym potkan@m (pod G¢inkem
sedativ). Mitochondrie byly izolovany z jater, nebot hepa-
tocyty obsahuji mnoho mitochondrii (okolo 20-25 mg na 1
g). Transplantace mitochondrii do retiny dokazala obnovit
mitochondridlni biogenezi, a tim zvysit i produkci ATP
potfebnou pro spravnou funkci o¢nich nervia. Neurologické
poskozeni bohuZzel vétsinou nelze vylécit a samotny transfer
mitochondrii pravdépodobné tento problém zcela nevyftesi.
Popsany uspéch vsak poukazuje na slibné vysledky transplan-
tace mitochondrii pfi 1é¢bé poSkozené centralni nervové
soustavy (CNS) (42).

Bylo jiz také provedeno ptres padesat experimentalnich
klinickych studii u pacientd po cévni mozkové piihodé
(CMP). Jako zdroj mitochondrii se nejcastéji vyuzivaji auto-
logni MSC a mononuklearni buriky (MNC) izolované z kostni
drené pacienta, MSC izolované z pupecniku a neuralni kme-
nové buriky. MSC a MNC izolované z kostni dfené se poda-
vaji intravenézné, intracerebralné a intraarterialné. MSC
izolované z pupecniku se aplikuji intravenézné a neuralni
kmenové buriky intracerebralné (43).

Mitochondrie se nasledné dokazou presunout z jedné
bunky do buriky druhé za pomoci tunelujicich nanotru-
bic (TNT), tj. Gtvary zajistujicimi komunikaci s okolnimi
burkami (obdoba rostlinnych plazmidii). Diky této obnoveé
mitochondrii dochazi k redukci neurologické deficience
ATP. Terapie CMP pomoci kmenovych bunék jako zdroje
mitochondrii je stdle na pocatku vyzkumu (zatim nejsou
kompletné prozkoumany mechanismy t¢inku), podle studii
provedenych na experimentalnich zvifecich modelech se v§ak
tato cesta zda byt spravna a do budoucna by se mohlo jednat
o velice slibnou metodu 1é¢by poskozeni CNS (43).

Mitochondridlni transplantace byla rovnéz vyuzita
k obnové funkce dychaci soustavy. Ukazalo se, Ze u mysi
(C57BL/6J) transplantace zdravych autolognich mitochondrii
ziskanych z trojhlavého svalu lytkového v davce 1-3 x 108
mitochondrii dokaZe zmirnit pribéh syndromu akutni de-
chové tisné (ARDS). Transplantace mitochondrii se provadi
jak intravaskuldrné (do plicni tepny), tak intratrachedlné
(endotrachealni kanylou, lze provést i injek¢éné pres kazi
piimo do prdusnice); v obou pfipadech se dostavaji do
alveolarniho epitelu. Po aplikaci mitochondrii dochézi
k zmirnéni projevii ARDS do 24 hodin od podani. Tento
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zpusob terapie ARDS ma vSak jen velice obtizné uplatnéni
v humanni mediciné (44).

S vékem Kklesajici funkénost mitochondrii se projevuje
také sniZzenou schopnosti reprodukce v dlisledku starnuti
ovarii. Regenerace mitochondrii ve vajecnicich by mohla vést
k zlepSeni kvality oocytl a nasledné prodlouzeni reprodukéni
schopnosti a zvySeni fertility (45).

ZAVER

Mitochondrie jsou pfedmétem intenzivniho zajmu.
Vysledky vyzkumu poodhaluji zajimavou historii jejich
vzniku, prinaseji informace o moznostech regenerace a po-
sileni funkce mitochondrii ¢i prevence mitochondrialniho
poskozovani. Ocekava se vyvoj progresivnich 1écebnych
postupt zavaznych onemocnéni asociovanych s mitochon-
drialni dysfunkci.

Cestné prohliseni

Autofi prdce prohlaSuji, Ze v souvislosti s tématem, vznikem a publikaci
tohoto cldnku nejsou ve stietu zdjmii a vznik ani publikace cldnku nebyly
podporeny Zddnou farmaceutickou ani jinou firmou.

Seznam zKkratek

ARDS syndrom akutni dechové tisné

ATP adenosintrifosfat

DNA deoxyribonukleova kyselina

DRP1 dynaminu pfibuzny protein 1

HSC hematopoetické kmenové buniky

MNC mononukledarni bunky

MSC mezenchymové kmenové buriky

mtDNA mitochondridlni deoxyribonukleova kyselina

OPAl protein atrofie optiku

PGCla koaktivator 1-alfa peroxisomového proliferatoru
aktivovaného receptoru gamma

ROS reaktivni formy kysliku

SNP bodové mutace
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