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Dokonald organizovanost tzv. vyssi (téz eukaryontni) buiiky se projevuje existenci fady
bunecnych organel, které zajist'uji jeji zivotni pochody. Mezi nejzajimavéjsi z nich patii jisté
mitochondrie (obrazek). Dvojitd mitochondridlni membrana jednak udrzuje v mitochondriich
specifické mikroprostfedi odlisné od okolni cytoplazmy, jednak poskytuje povrch, na némz
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bunécného dychani — oxidativni fosforylace.

Mitochondrie — uzite¢ni najemnici

Mitochondrie jsou znamy jiz od konce 19. stoleti, jejich vyzkum se vSak zacal rychleji
rozvijet az poroce 1948, kdy se prvné zdafila jejich izolace zzivych bun¢k.
V prubéhu poznavani struktury a funkce mitochondrii se zjistilo, Ze tyto organely obsahuji
svlyj vlastni geneticky systém, svou vlastni DNA, jejiz struktura i funkce jsou do zna¢né miry
odlisné od velkého genomu jaderného.

mazlmabrdrovy prostor

Schéma metabolizmu mitochondrii

e DYCHACI RETEZEC. Jde o soubor enzymi, které umoziiuji prenos vodiku z redukovaného NADH
(nikotinamidadeninnukleotidu) na kyslik za vzniku H,O. Dychaci fetézec dokaze ptijimat i vodik

z redukovaného FADH, (flavinadenindinukleotidu) nebo ze sukcinatu. Ve vSech ptipadech se béhem pienosu
vodiku na kyslik uvolnuje energie, ktera je pouzita k syntéze ATP (tzv. oxidativni fosforylace). Uvedené
substraty (NADH, FADH,) vznikaji zejména ve velkém Krebsové (citratovém) cyklu, ale i v jinych procesech
intermediarniho metabolizmu (viz nize).

e VELKY KREBSUV (CITRATOVY) CYKLUS. Zajistuje substraty (NADH a FADH,) pro oxidativni
fosforylaci. Acetylovy zbytek je z vazby na koenzym A pienesen na oxalacetat za vzniku citratu. Citrat je potom
pres jednotlivé meziprodukty degradovan zpét na oxalacetat, pricemz dochazi k pteneseni vodiku na oxidované
formy enzymit NAD"a FAD a za vzniku jejich redukovanych forem NADH a FADH, se uvoliuji 2 molekuly
CO;, popsaného dychaciho fetézce.

e MALY KREBSUV CYKLUS. Cyklus syntézy mo¢oviny ze dvou molekul amoniaku a jedné molekuly oxidu
uhli¢itého. Jde o energeticky naro¢ny proces, pii némz se spotiebovava ATP a ktery probiha ptes fadu
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meziproduktl, jimiz jsou pfevazné aminokyseliny (ornithin, citrulin, arginin). Moc¢ovina se uvoliiuje pfi pieméné
argininu na ornithin.

e SYNTEZA PORFYRINU A HEMU. Jde o syntézu krevniho barviva z aminokyselin glycinu a alaninu a ze
sukcinylu-CoA. Jde o osmistupiiovy proces, ktery probiha z poloviny v cytoplazmé, z druhé poloviny

v mitochondriich.

e PREMENA RUZNYCH SUBSTRATU NA ACETYL-KOENZYM A (ACETYL-COA). Jde o prevedeni
cukrti a tukli na spole¢ného jmenovatele, jimZ je kyselina octova ve vazb¢ na nosi¢ (koenzym A), ktery
umoziuje jeji mnohostranné uziti v biochemickych pochodech, zejména pii pfeméné substratil na energii.
Acetyl-CoA pak vstupuje do velkého Krebsova (citratového) cyklu, jak naznaceno vyse.

e PREMENA MASTNYCH KYSELIN V PODOBE ACYL-COA NA ACETYL-COA, ktery pak vstupuje do
Krebsova cyklu. V prubéhu této premény rovnéz vznika NADH jako substrat pro oxidativni fosforylaci.

7.,8.,9. Jde o transportni mechanizmy, dopravujici do mitochondrie mastné kyseliny v podobé acyl-CoA
(vazaného na karnitin), pyruvat jako produkt anaerobni glykolyzy a aminokyseliny.

10. Transportni mechanizmus dopravujici vzniklou ATP z mitochondrie do cytoplazmy.

Jedinou dalSi organelou, kterd s mitochodriemi tuto vysadu sdili, je chloroplast.
Mitochondrie a chloroplasty jsou pokladany za potomky plivodné nezéavislych prokaryontnich
bun¢k, které byly ,,zabudovany* do pravékych bunék eukaryontnich zhruba pted 1,5 miliardy
let. Podle tzv. endosymbiotické hypotézy utvofily dfive anaerobni eukaryontni bunky
v prubéhu svého vyvoje oboustranné¢ vyhodné spojenectvi s aerobni bakterii. Mitochondrie
a chloroplasty tedy poskytuji dikazy otom, Ze dychani ifotosyntéza byly plvodné
bakteridlnimi ,,vynalezy*.

Mitochondrie se patrn€¢ vyvinuly z purpurovych bakterii, které svou schopnost
fotosyntézy v dalSim vyvoji =ztratily. Do spolecného souziti s vyvojové dokonalejsi
eukaryontni buiitkou vsSak ptinesly schopnost aerobniho metabolizmu, ktery umoziuje
mnohonasobné efektivnéjsi vyuziti energetickych substratii nez metabolizmus anaerobni (viz
slovni¢ek). Eukaryontni buiika navic vyuzila rozsadhlych ploch mitochondridlni membrany
k tomu, aby na né& pfenesla ¢ast své vlastni biochemické ,,agendy*. Na oplatku za tyto sluzby
zajistila mitochondriim ,,servis* umoznujici jejich rozmnozovani a proteosyntézu.

Vlastni DNA nezajiSt’'uje mitochondriim samostatnost

Genomy mitochondrii jsou vétSinou kruhové molekuly DNA, pouze mitochondrie
nekterych prvoka a zelenych fas maji DNA linearni. Rostlinné mitochondrie obsahuji vétsi
molekuly DNA nez zivoc¢isné. Mitochondridlni DNA Zivocicht se sklada ze 16 — 19 tisic para
bazi, rostlinné cca ze 150 — 2 500 tisic. V kazdé mitochondrii existuje né¢kolik kopii jedné
a téze molekuly DNA.
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Zjednodu$ené schéma genomu lidské mitochondrie

Lidské mitochondrie se svymi vlastnostmi nijak podstatnéji neli$i od mitochondrii
jinych zivoc¢ichi. Lidsky mitochondrialni genom obsahuje 16 569 para bazi a je schematicky
znazornén na obrazku. Pohledem na toto schéma si mizeme uvédomit néktera dilezita fakta.
Lidska mitochondrialni DNA koduje pouze 13 proteini (vesmés enzymu oxidativni
fosforylace) 22 transferové a2 ribozomalni RNA. Jak jiz bylo feceno vySe, ostatni
biochemické pochody byly na mitochondrialni membrany pfeneseny dodatecné a potfebné
enzymy jsou tedy kodovany v bunécném jadie. Jejich syntéza je do znacné miry tkanoveé
specificka — napft. tzv. ,,maly Krebsiv cyklus® syntézy mocCoviny probiha jen v nékterych
tkanich, ptredevsim v jatrech. Mitochondrie organt, které nevytvéieji mocovinu, enzymy
malého Krebsova cyklu neobsahuji.

Ze schématu uvedeného na obrazku dale vyplyva, Ze mitochondridlni genom nekoduje
zadny z enzyml nutnych k proteosyntéze. V praxi to znamena, ze ani zminéné proteiny
oxidativni fosforylace by nebyly mitochondrie schopny syntetizovat, nebyt pomoci ,,shlry*.
Bunééné jadro koduje vice nez 90 enzymdi, které jsou k mitochondridlni proteosyntéze
nezbytné. Dokonce existuje jakdsi jaderné-mitochondridlni zpétnd vazba — dojde-li
k zablokovani mitochondridlni proteosyntézy, vysledkem je nadprodukce pfislusnych
enzymu, ¢imz se organizmus pokousi vznikly blok piekonat.

Nejen vétSina mitochondrialnich bilkovin, ale dokonce 1 lipidy, které tvoii
mitochondriadlni membrany, jsou vytvafeny v cytoplazmé a pod dohledem jadra. Takto se tedy
jadro podili jak na regulaci Cinnosti, tak na rozmnozovani mitochondrii (aby se mohla
mitochondrie rozdélit, musi pochopitelné nejprve zdvojnasobit sviij objem). Divody tohoto
podivuhodného usporadani nejsou zcela jasné, maji vSak svij prakticky dopad, o némz se
jesté zminime.

RozmnoZovani mitochondrii se Fidi zaikony popula¢ni genetiky

I ptes uvedenou zavislost na jadie je rozmnozovani mitochondrii unikatni zalezitosti,
kterd je s délenim jejich hostitelské builky svazana jen velmi volné. Mitochondrie se sice
rovnéz mnozi délenim, to vSak probihd znacné odlisn€ od dé€leni bunécéného. Jak jiz bylo
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zminéno, kazda mitochondrie obsahuje nekolik molekul DNA (2 —10), které se pii déleni
vcelku nahodné rozptyli do obou mitochondrii dcetfinych. To by nevadilo, pokud by vSechny
tyto molekuly DNA byly stejné (shodnost v§ech molekul mitochondrialni DNA v jedné bunce
se nazyvd homoplazmie). Mitochondridlni DNA vSak podobné jako DNA jaderna podléha
mutacim. Mutace mitochondrialni jsou dokonce asi 10krat ¢astéjsi nez mutace jaderné, patrné
proto, Ze mitochondrie na rozdil od jadra nevlastni ani aparat ochranny (histony), ani aparat
schopny vSechny vzniklé chyby opravit. Jestlize v buiice vedle sebe existuji normalni
imutovana mitochondridlni DNA, hovofime o tzv. heteroplazmii. Pfi déleni matefské
mitochondrie mize dojit k rovhomérnému rozdéleni normélni 1 mutované DNA, takZe obé&
vzniklé mitochondrie mohou pracovat zcela normalné. Jestlize se vSak oba druhy DNA
rozd€li nerovnomérng, muze dojit k tomu, ze ¢ast populace mitochondrii v dané buiice je
nefunkéni. Stejné tak 1 pfi déleni buiiky se v jedné dcefiné bunice miize nahromadit takové
mnozstvi nefunkénich mitochondrii, Ze je vazn€ ohroZzen Zivot bunky, organu Cci
celého jedince. Na druhé strané¢ mlzZe dojit k tomu, ze ani letdlni mutace nemusi za jistych
okolnosti (nizky podil mutované DNA, pfiznivé rozdéleni zdravych a dysfunkénich
mitochondrii) vést k poSkozeni bunky, organu ¢i organizmu. Toto jsou ale zdsady dobie
znamé napiiklad z lidské populacni genetiky — 1 zde se mohou letdlni ¢i semiletdlni geny pii
nizké frekvenci udrzovat v genofondu populace, aniz zplsobi vaznéjsi Skody, zatimco jisté
specifické¢ situace (pfibuzenské snatky) mohou vést vur€itém regionu k nahromadéni
vzacnych genetickych chorob.

Mitochondridlni Eva aneb v§echny mitochondrie v naSem téle pochazeji od matky

Zakladni ,,kostru* mitochondrie tvoii dvé plazmatické membrany,

vnéjsi hladka a vnitini trubicovité nebo castéji lamelovité (viz obrazek) zvrasnéna. Zvrasnénim povrchu je silné
zvétSena celkova plocha vnitfni membrany,

a tudiz i prostor pro mebranové enzymy, které zajistuji bunécné dychani.

Az dosud jsme hovotili pouze o rozmnoZovani bun¢k, nikoli o rozmnoZovani celych
organizmi. Omezime-li své tvahy pro jednoduchost na vys$$i Zivocichy, pak z hlediska
mitochondrii nejsou vajicko a spermie rovnocennymi partnery. Vajicko totiz obsahuje
podstatné vice cytoplazmy, atedy ivice mitochondrii nez spermie. Izde tedy dochazi
k poruseni zasad mendelovské genetiky. Extrémni pifipad nastdvd pravé u clovéka, jehoz
spermie neobsahuji ani jedinou mitochondrii. VSechny, které méme, jsme zdeédili od matky.
To ma dvoji disledek: Za prvé, choroby mitochondrii se vétSinou dédi pouze po matetské
linii. PiSu vétSinou, protoze vySe uvedena dominance jadra ma za nasledek, ze nckteré
mitochondridlni nemoci (napf. chronickd progresivni zevni oftalmoplegie) se piendseji
autozomalnim zptusobem. Za druhé, fakt, ze veSkeré mitochondrie pochazeji od matky, spolu
s neobycCejnou frekvenci mitochondridlnich mutaci, vedl k zajimavé koncepci tzv.
,mitochondridlni Evy*“. R. L. Cannovéa, M. Stoneking a A. C. Wilson uvefejnili r. 1987



v ¢asopise Nature rozbor mitochondrialnich genomu lidi z riznych populaci. Na zakladé
tohoto rozboru a na zdklad¢ odhadu frekvence mutaci vyslovili hypotézu, ze vSechno lidstvo
pochazi z jediné matky, kterd zila v Africe zhruba pted 180 — 240 tisici lety. Tato zajimava
teorie ma ovSem své vady — napf. jednou ze zdkladnich tezi je ptedpoklad, ze vSechny
mitochondrie jednoho konkrétniho jedince jsou stejné. Jak jsme si ukdzali, nemusi tomu tak
byt. Citovany ¢lanek totiz vySel rok pfed objevem prvniho onemocnéni zptisobeného mutaci
mitochondrialni DNA, a tudiz patrné diive, nez byly formulovany pojmy homoplazmie
a heteroplazmie. Zmény mitochondridlniho genomu tedy mohou byt podstatné rychlejsi, nez

se domnivaji autofi, coz budi pochybnost ptfedev§im o spravnosti uvedenych casovych
odhad.

Neuroclogické piiznaky mitochondrialnich choro

- obrna okohybnych svali

- mozkova mrtvice u mladého Elovéka

- kiee

- pozkozeni zrakowého nervu

- svalové podkozeni

- linava, neschopnost fyzické zatéZe

- ataxie (porucha koordinace pohybi)

- demence

- periterni neuropatie (poSkozeni nervir)

- kalcitikace (zvapenaténi) bazalnich ganglii

Projevy mitochondridlniho poskozeni jinych organd

- poruchy vedeni srdeéniho vzruchu
(napfi. Wolt-Parkinson-Whitedv syndrom)

- onemocnéni srdeéniho svalu (kardiomyopatie)

- cdiabetes mellitus (cukrovka)

- Zedy zakal

- laktatova aciddza

- poikozeni lecvinnych kiubiéek {glomeruld)

- poZkozeni sluchu

- po3kozeni jater

- pozkozeni slinivky bfigni

- intestindIni pseudoobstrukce
{porucha pasaze travicim systémem bez zjevné
definované piekazky)

- epizodické zvraceni (miZe a nemusi souviset
s intestindini pseodoobstrukei)

- pancytopenie (necostatek viech krevnich
element - bilych i Eervenych krvinek
i krevnich destiéek)

- deprese
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Neznama nemoc znamého sportovce

UvaZzime-li rychlost, s niz mitochondridlni mutace probihaji, a diileZitost, kterou ma
oxidativni fosforylace pro Zzivot organizmu, je zvlastni, Ze choroby zplsobené¢ mutaci
mitochondrialni DNA jsou popisovany az od r. 1988. Nejprve vzbuzovala pozornost prevazné
vzacnd nervosvalovd onemocnéni, dédici se po matce. Klasickym piikladem takové choroby
je  Leberova  dédicnd  opticka  neuropatie, nemoc  charakterizovana  vedle
svého zvlastniho typu dédi¢nosti pifedevsim pozvolnou, nebolestivou ztratou zraku, vypadky
sttedu zorného pole a poruchami barevného vidéni. Tutéto choroby se vSak projevuje
dominance bunééného jadra nad mitochondriemi — onemocnéni se sice pfenasi po matce, ale
je Cast€jsi u muzli, coz vedlo k hypotéze regulacniho genu na chromozomu X. Posléze byla
popsana fada onemocnéni, ktera postihuji kromé nervl a svali i dalsi orgény, jejichz funkce



je narocna na energii — jatra, slinivku bfisni, srdce ¢i ledviny. Od té doby se zkoumani
»alternativniho genomu* rozvinulo v nejdynamictéjsi odvétvi molekuldrni genetiky. Byla
objevena tfada ptiznakd, které za jistych okolnosti mohou na poruchu mitochondrii upozornit
(obrazek). Lékati zacali na onemocnéni mitochondrii pomyslet zejména u pacientli, kde se
uvedené piiznaky kombinuji, coz vedlo k definovani dalSich klinickych jednotek (obrazek).
Ke zvySeni zdjmu o tyto choroby jisté¢ pfispélo i ozndmeni trojndsobného vitéze Tour de
France, amerického cyklisty Grega LeMonda, ktery uvedl mitochondridlni myopatii jako
pfic¢inu piedcasného ukonceni své zavodni kariéry. (V z4jmu objektivity je vSak nutno dodat,
7Ze tato diagnoza byla pozdéji byvalym LeMondovym Iékafem zpochybnéna.)

O nutnosti ,,vnitini ekologie* aneb ziskané poruchy mitochondridlniho genomu

Zaroven s popisem vrozenych chorob mitochondrii se zacala pozornost 1ékati obracet
1dalS$im smérem. Postupné hromadéni mutaci mitochondridlniho genomu s néaslednou
poruchou funkce bylo oznaceno za moznou pfi¢inu Alzheimerovy ¢i Parkinsonovy nemoci
a jinych tzv. degenerativnich chorob stafi. ZvysSeny z4jem o ziskané poruchy mitochondrialni
DNA vsak vyvolalo onemocnéni z nejpopularnéjSich — aids.

Dosud uzivané antivirové piipravky slouzi vétSinou jako substraty virové DNA
polymerdzy ¢i reverzni transkriptazy, jsou zabudovany do virového genomu a vedou k poruse
replikace viru. Zékladnim ptedpokladem léebného uziti téchto sloucenin je to, ze nebudou
poskozovat genom lidsky. Ten byl vétSinou ztotoznovan s genomem jadernym a mitochondrie
z téchto uvah, alesponi zpocatku, ponékud vypadly. Az r. 1990 byla popsdna prvni skupina
nemocnych aidsem, unichz se po aplikaci zidovudinu rozvinula zvlastni forma myopatie,
charakterizovand mimo jiné poskozenim svalovych mitochondrii. Dal$im zkoumanim bylo
zjisténo, Ze zidovudin se miiZze vclenit nejen do virové, ale i do mitochondridlni DNA, kde
zpusobuje predCasné ukonceni jejiho fetézce. Nasleduje porucha syntézy enzymut oxidativni
fosforylace a v jejim disledku se rozviji zminéné onemocnéni. Stejné tak 1 nezadouci G€inky
dalsich 1ékti proti aidsu — neuropatie zpisobena zalcitabinem a zanét slinivky, ktery se
vyskytuje az u23 % pacientd lécenych didanosinem — maji podklad v poruchach
mitochondridlni DNA. Doslova malou epidemii mitochondridlni hepatopatie (poSkozeni jater)
zpusobil ¢k fialuridin, zamysleny k 1é¢bé chronické hepatitidy B. Z 15 pacientt, ktefi tento
1€k uzivali po dobu ptl roku, pét zemielo na jaterni selhani a dvéma dal$im zachranila zivot
pouze neprodlend transplantace jater. VSechny popsané piipady obratily pozornost virologl
i k mitochondridlnimu genomu. Posledni zpravy hovofi o tom, Ze nové zkouseny 1ék proti
aidsu — lamivudin — nezpisobuje zadné poskozeni mitochondrii, coz odpovida minimu
nezadoucich ucinku, které vyvolava u pacientt.

Co s tim?

Citlivost mitochondrii na zasahy do lidského organizmu a viibec citlivost mitochondrii
by nés nemeéla piili§ piekvapit — koneckonct, jsou to jen bakterie a nemusi vydrzet vSechno,
co vydrzime my. MlzZeme ale témto ptatelskym bakteriim jejich udé€l néjak uleh¢it? Mazeme
vCas zjistit, Ze jsou poskozené, a miizeme se pokusit o jejich (a vlastné i o nase) uzdraveni?
poradenstvi nékterych vrozenych chorob. Neni pfitom potieba odebirat vzorek orgéanu,
kterého se onemocnéni tyka. VétSinou je mozné ziskat potiebné informace z mitochondrii
bilych krvinek. Lécba pacientli s mitochondridlnimi chorobami se zatim potyka se stejnymi
problémy jako cela tzv. genova terapie. V zasad€ jde o to, abychom dokézali poskozenou
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mitochondrii (¢i jeji poskozeny gen) ,,opravit®, vratit ji zpatky do téla pacienta a zajistit, aby
postupné ,,zabydlela® dostate¢né mnozstvi bunék daného organu. Vezmeme-li v uvahu
rychlost, s jakou se toto relativné nové odvétvi molekularni genetiky rozviji, na konkrétni
vysledek bychom jiz nemuseli ¢ekat pfili§ dlouho.

wewr

Slovnicek nejdilezitéjSich pojmu

Aerobni a anaerobni metabolizmus — anaerobni metabolizmus probihd ibez pfisunu kysliku, zatimco
k aerobnimu metabolizmu je tfeba kyslik. Rozdil v energetické efektivité obou postupi je znany — pfi
anaerobnim rozstépeni jedné molekuly glukézy je mozno ziskat pouze 2 molekuly ATP, pfi jejim aerobnim
roz§tépeni 38 molekul!

Autozomalni dédi¢nost — druh jaderné dédicnosti, kdy je ptislusny gen umistén na nepohlavnim chromozomu (tj.
jiném, nez X,Y — na rozdil od dédi¢nosti gonozomalni).

Eukaryontni bunka — tzv. vys$si, dokonaleji organizovana buiika, obsahujici jadro a organely. Patii sem bunky
vSech organizmi od prvokt vyse.

Laktatova acidoza — porucha vnittniho prostiedi, vznikla nadbytkem kyseliny mlécné (laktatu) v séru. Kyselina
mlééna vznikd pii anaerobni glykolyze (viz vySe), pfi oxidativnim metabolizmu je rychle odstranovana.
Poskozeni mitochondrii mize vést k porucham oxidativniho metabolizmu a tim ik porucham odstranovani
kyseliny mlécné.

Myopatie — velmi riznoroda skupina onemocnéni piicné pruhovanych (kosternich) svali. Bez ohledu na pfic¢inu
onemocnéni dochdzi vétsinou k poskozeni a zaniku svalovych vldken a nakonec k jejich nahradé vazivovou
tkani.

Neuropatie — rovnéz rlznoroda skupina onemocnéni misnich a hlavovych nervii. VétSinou jde o nemoci
degenerativni (nezanétlivé) povahy.

Organela — bunécény ,,organek® slouzici vyssi (eukaryontni) buiice k uréitym specializovanym tkonim. Kromé
mitochondrii a chloroplastli sem patii napf. lyzozomy, endoplazmatické retikulum, Golgiho komplex a vlastné
i samotné buné¢né jadro. Nizsi, tzv. prokaryontni bunky (napf. bakterie) organely nemaji.

Oxidativni fosforylace — proces bunééného dychani, pii némz je energie uvolnéna oxidaci zivin uzita k tvorbé
adenozintrifosfatu (ATP). Stépeni ATP je snadné a energeticky velmi vdééné, proto vétSina energeticky
naro¢nych pochodll v organizmu ziskava potfebnou energii prave stépenim ATP.

Prokaryontni buiika — tzv. niz$i burnika. Neobsahuje jadro ani organely, DNA je volné ,,smotana“ v cytoplazmeé
a v cytoplazmé téz probihaji veskeré metabolické pochody. Patii sem napft. vSechny bakterie.



