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Obr 1. Dychaci fetézec
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Uvodni pojmy a opakovani z jinych pfednasek:
 Evidence based medicine
* (Evidence based science)

 Autotrofni bunky x Heterotrofni bunky

Kolik % proteinu a lipidu v membrané:
50 ku 50
Vnéjsi a vnitrni mitochondrialni membrana:
taky 50 ku 50 (ale neni cholesterol)

Mitochondr. memb. vnéjsi: Fosfatydyl cholin
Mitochondr. memb. vnitrni: kardiolipin (diky tomu geometrie kryst)



Vsuvka 1

Nastroje EVIDENCE BASED MEDICINE:
a) Rodokmeny (nepfime dikazy pro

dediCnost) . PN
. . , .. e 3 | | statistika
b) Klinické statistiky a7 SIS A
( Pocatky: Avicena i

...Tilm The Physician
Moderni: COVID-19)

c¢) Pozorovani vnitrni struktury bunek a jejich
metabolismu

d) Overovani procedur a IéCiv na zviratech

1:03:19 / 1:59:09 @0 = &« @ O



Vsuvka 1

Ad ¢c) Pozorovani vnitrni struktury bunek a
jejich metabolismu ...meli jste v minulych
prednaskach:

-nejstarsi ,makro“skopicke pozorovani okem

-pak mikroskop

-20. stoleti: specifické znaceni proteinu, takze rozliSime
,kolik a kde" toho ma nemocna bunka jinak nez zdrava

-nejnoveji: proteomicke a genomicke analyzy
(napf. tzv ELISA, Wester Blot, Sekvenatory, ...)
Pokud pozorujeme na pcaientovy = in vivo
Pokud na modelove kulture bunek = In vitro



Filozoficka otazka na uvod:
ProcC vlastne bunka ma organely?

Jinymi slovy: proC se to evolucné osvédcilo ?

Biohemie a biofyzika nam naznacuje, ze neni vhodnée, aby burika byla byla
jedna ,miska s polivkou® kde si vS§echno plave v jednom kompertmentu a
reaguje cokoli s Cimkoli.

Priklad: ze stfedni Skoly znate reakci oxidace glukozy za uvolnovani
enegie

— ale takto v jednom kroku to v misce s vodou nikdy neprobéhne. Jsou
potfeba kompartmenty a postupna oxidace (pfenos elektrond) a Sikovna
zachyt energie do ATP (zase jiné kompertmenty a ,gradientni elektrarny”
ATP syntazy). Pak teprve probéhne a pak teprve je energie pouzitelna pro
zivot bunky. (vice detailu této oxidace si ukazeme u mitochondrii)



Celkovy prehled organel (mapa s vyznacenim
metabolickeho a energetickeho hlediska)
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Celkovy prehled organel (mapa s vyznacenim
metabolickeho a energetickeho hlediska)
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 Tohle se uci na stredni skole:
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» Cela bunka i jednotlive organely uvnitr
bunky jsou oddeleny nejakou membranou.



Opakovani -Tohle znate z minulé
prednasky o membranach

2 vrstvy fosfolipidii

molekuly bilkovin
molekuly polysacharidii
kanaly v membrané




Bunééné JADRO

* Bude podrobne v prdnasce
0 bunecnem deleni a genomu

e Jadro ma dveé zakladni funkce:

« Uchovat genetickou informaci pro dalSi generace

« Z genetickeé infromace vhodnée vzit ,mustr® pro aktualné
potfebnych proteinu.

« Membrany jadra: kapitola sama pro sebe --Velmi
,déravé” pruchody v membrané



Opakovani pojmu a vztahu:

* Prokaryota: obvykle 1 kruznicova (nebo linearni) molekula
(nukleoid) volné v cytoplazme a plazmidy (kruznicové nebo
linearni).

« Archea: cirkularni dsDNA rozdélené u fady zastupcu do vice
molekul, chybi jaderna membrana.

« Eukaryota: genom segmentovany na jednotlivé chromozomy,
jadro oddeleno od cytoplazmy. V cytoplazme mitochondrialni
DNA (kruznicova), u rostlin navic chloroplastova DNA
(linearni!!), u nékt. plazmidy (kvasinky).



Vsuvka2. Jake analyticke

nastroje souvisi s jadrem, DNA

"4 u (o)

a prepisem genu
FunkCni genomika studium biologickeé funkce genu (napf.
modely typu knock out), jejich produktu, jejich regulace v¢.
epigenetiky;
Analyza transkriptomu a proteomu ... z toho vznikla
Transkriptomika (microarrays, chromatinova
Immunoprecipitace, real-time PCR, PCR s reverzni
transkripci, ...) Proteomika (hmotnostni spektrometrie,
krystalografie, dvouhybridova analyza, lokalizace proteinu
pomoci GFP apod.

Srovnavaci genomika studium evoluce genomu; srovnavani genovych sekvenci mezi rznymi
genomy (shody a rozdily, syntenni mapy) — stanoveni evolu¢nich vztaht mezi organismy,
studium evoluce chromozémd, identifikace gent, regulacnich sekvenci, ur€eni funkce genovych
produktu



Ve 20. stoleti pro zpracovani dat z
genomickych analyza vznikla Bioinformatika.

. Farmakogenomika, nutrigenomika.... —
sleduje jak ovlivnhuji farmaka a strava



nové vznikajici protein
aminokyseliny
velkd podjednotka

https://cs.wikipedia.org/wiki/Ribozom#i/media/Soubor:Ribosome_mRNA_translation cs.svg



Endoplazamticke retikulum
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(Sarcoplasmatic reticulum)

« Jak vidime, ze koncentrace vapniku se
meni?

Ca 2+ sondy povééené na nanoééstice

http://pubs. cTafiett;ns ! _ o ()2521 e

Indlcator

)= al_

* Svalove bunky — pravidelnd zmé&na Ca2+ ( vyvola
pravidelna stah svalu)


http://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/ac202521e

Jak to napriklad vypada kdyz Ca2+ se
rachle vylije do cytoplasmy bunky:

* In vitro zobrazovani ,mexickeé viny” Ca2+ v
rade bunek za sebou

(video plocha kultura svalu, Cervene vysoka

koncentrace)
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(Sarcoplasmatic retikulum)

Endotelove bunky

Waves of Calcium Depletion in the Sarcoplasmic
Reticulum of Vascular Smooth Muscle Cells: An Inside
View of Spatiotemporal Ca?* Regulation

A

 Mitra Esfandiarei ,
 Nicola Fameli
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MITOCHONDRIE

Cyklista: Pfi snidani nabral 1000 kilokalorii ze 400 gramU ryze, omelety
ze tfi bilku a jednoho Zloutku a ¢tyr paladinek s dzemem.

Pak béhem etapy dlouhé 185 kilometru sporadal i 14 energetickych
gell, dvé lahve energetického napoje a Ctyri ryzové kolacky, celkem
2348 kilokalorii.




MITOCHONDRIE

« RIBOZOMY - vlastni proteosynteticky aparat
 DNA — vlastni geneticka

« ATP syntazy — energie

(=endosymbioticka teorie)

Bunka poskytuje ziviny -- Mitochodrie poskytuje enerqii.
Mitochondrie se deéli nezavisle na bunce.

Heteroplazmie (mitochondrie se dostanou z materskeé
bunky tu vice do srdce, tu vice do oka, tu do plic)

99% proteinu v mitochodnrii je kodovano v jadre.



MITOCHONDRIE
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Casti ATP syntazy

vnitfni membrana
vnéjsi membrana

https://cs.wikipedia.org/wiki/Mitochondrie#/media/Soubor:Animal_mitochondrion_diagram_cs.svg

« MATRIX — dychaci retezec
 KRISTY — Krebsuv cyklus



Casti ATP syntazy

mezimembranovy prostor

vnitfni membréana
vnéjsi membrana

A A RS A RGO R

* VngjSi memb. — dobre propustna (puriny)

* Vnitfrni memb. — Spatné pr., prenasece (50
typu)



» Odprahujici proteiny (UCP)
(uncoupling proteins; UCP) patfi do rodiny metabolickych pfenasecu vnitini
mitochondrialni membrany. Priklad vyrabeneho problémoveho:

)
WPis used as a resea™
. cal and as a |
L o cide. It is not illegal
O Q) DNP i ea ONP, but it is illriaa' |
O 24-dinitrophenol) |f oy 'L:gnpersona

S Sap g _ ot FOR SALF

= 100 mg capsules |
Trigopharm - Holand

 NUTRIGOPHARM €0 )\

Zda se, ze odprahujici proteiny jsou zapojeny do mnoha fyziologickych a
patologickych procesu: adaptivni termogeneze, regulace oxidace
mastnych kyselin, podil na zanétu, prevence tvorby reaktivnich kyslikovych
radikald, regulacni funkce u diabetu 2. typu, regulace télesné hmotnosti,
prevence aterosklerozy a starnuti. UCP1 se za normalnich podminek
vyskytuje pouze v hnéde tukove tkani, kde hraje dulezitou roli v netfesové
termogenezi. UCP2 je pfitomny v fadé tkani (v kosternim svalu, bilé tukové
tkani, plicich a v dalsich bunécnych populacich), UCP3 je exprimovan
hlavné v kosternim svalstvu, UCP4 a UCP5 se vyskytuji zejména v
centralnim nervovém svstému. respektive v mozku.



» Odprahujici proteiny (UCP)
DNP vypada jako velm idobré |éCivo na obezitu.
ALE PAK SE PROKAZALO .
ze v srdecni bunce je to problém
a indukuje umrti.

(Dodnes jde ale koupit)
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Casti ATP syntazy

MATRIX. mefsrswmzwpr &

Proto ruzne nastJOJ: Mo akediarni ¢ bortery,
kris ARC :
granula AN S \ N
Mnoho enzy e NE R SCREINGSS ale v

cytoplazme

vnitfni membrana
vnéjsi membrana

MITOCH. Ma B Mastni transladni aparat

MITCHONDRE. M@ VARSIBLIRRZOMY bk RRQLEINY

SE syntetitujji mimo mitochondrii

Symbioticka teorie : 1 event (symbiont vétsi potfeboval
vodik, symbiont mensi byl heterotrofni)



* Pozor:
Mitochondrie neni to jen o glukoze a ATP.

Beta oxidace mastnych kyselin (v matrix).

Spousti rFizenou bunecnou smrt. (ostatni
bunky okolo vyuziji ,nahradni dily").

Volne radikaly a viry poskozuji mitochondrie,
vznikaji senescentni bunky (cytokiny)



Plejada Mitochondrialnich onemocneni
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Casto mix symptomu, které se vyskytuji v riiznych
kombinacich — ,silené zkratky” (VLCAD, MELAS,
LHON, atd)



PATOLOGIE MITOCHONDRIE

HREBICEK, Martin: Dédi¢né poruchy metabolismu mitochondrii. PFedndaska pro 3. roénik (patobiochemie,

vSeobecné lékafstvi), 12. 10. 2010.

e VLCAD

Pricinou je deficit dehydrogenazy acyl-CoA

s velmi
dlouhym
retézcem.
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Priznaky hypoglykémie a o nutnosti zabranit hladoveni ditéte.
| pfi mirné probihajicim jiném bézném onemocneni je nutna
neodkladna IeCba pomoci i. v. glukdzy

Potvrzeni diagnoézy: Analyza acylkarnitinu v suché krevni
kapce (kp, = v krvi) metodou tandemové hmotnostni
spektrometrie (MS/MS) prokaze zvysenou hladinu C14:1
acylkarnitinu (a mirné zvyseni jinych acylkarnitinu s dlouhym
retézcem). Diagnoza je potvrzena analyzou mutaci v genu pro
VLCAD a dalsimi biochemickymi testy.



« MELAS (encefalopatie + laktatova acidoza
+ ,neco jako mrtvice")

Efekt: Nedostatek ATP

Nadprodukce kyseliny mlécné (nedostatecné funguje
krabsuv cyklus)

PriCina: Vicero zmutovanych proteinu v mitochondrii.



« LHON
(Leperova hereditarni opticka neuropatie)

(dedicna postupna degenerace optickeho
nervu)
Pricina: nedostatek ATP v bunkach sitnice

Pripomen si: Heteroplazmie (mitochondrie se dostanou z
materské bunky tu vice do srdce, tu vice do oka, tu do plic)



LCHAD

vyskytuje se ve dvou formach:

eizolovany deficit, ktery je daleko castéjSi.

ejako deficit mitochondrialniho trifunkéniho

proteinu v kombinaci s deficitem 2-enoyl-CoA hydratazy a 3-
ketoacyl-CoA thiolazy.

eV 7 o

ataky akutniho jaterniho onemocnéni s nalezem hypoketotické
hypoglykémie provokované hladovénim, nebo jinym
katabolickym Cinitelem



LHON
* (Leyuv syndrom)

Nikoli problém mutace mitochondrialni DNA,
ale problém je v jaderne mutaci — pak se
Spatny protein prenasi do mitochondrie




 |Lécba mitochondrialnich nemoci:

1) Nekauzalni terapie (vitaminy, uprava
glykemie, ...)

2) Kauzalni terapie (,vymena mitochondrii’

 Priin vitro oplodnéni (nejCastéji zdrava darkyné
+ jadro vajicka

* (Legaln napr v Velke Britanii. Dité pak ma



Modernil tema mediciny a etiky
spojené take s mitochondrialni
DNA:

CRISPR — ,nuzky na genetickou informaci”

* (pro jadro docela funguje, zatim ale nejde dostat u
mitochondrie pres dvé membrany)

(Prvni pokus zmé&ny genomu v Ciné: =

--- 2020 anti HIV zasah s = A
. 3 S
Eticke problémy: w . = T~

1) Ustfihneme: Nemuzeme védét co napriklad CCRS
zmeni napriklad na inteligenci (pokus s mysi)

2) Nuzky nejsme schopni zacilit jen na dané misto DNA
(co kdyz nim to vystfihne jinde)



Mitochondrie a nadory

Ddvody, pro€ jsou mitochondrie asi 10 krat nachylnéjsi na
poskozeni DNA vice nez DNA jaderna:

*mitochondrialni DNA nema takové mnozstvi opravnych

systému jako jadernd DNA,

*mitochondrii je v bunce mnoho a jejich DNA se musi délit stejné
casto jako se déli bunka sama, nedéli se vsak jen jedna
mitochondrie, nybrz vSsechny mitochondrie v bunce pritomné, tim
stoupa pravdépodobnost vzniku chyby (v porovnani s délenim
jednoho jadra),

*mitochondrialni DNA nema histony,

*mitochondrialni DNA je velice blizko dychacimu retezci a tudiz i
radikalim, které se pfi reakcich v dychacim retézci tvofi, z toho
divodu je vyssi pravdépodobnost poskozeni jeji DNA témito
radikaly



* Mitochondrie spousti apoptozu

e Mitochondrialni DNA komunikuje s DNA v bunécném jadru a ovliviiuje nékteré bunécné
procesy jako je zejména fizena bunécna smrt (apoptdza). Jeli burika poskozena, jsou to prave
mitochondrie, které vydaji bunénému jadru signal k likvidaci sama sebe a celé bunky.

e Tento proces ma zasadni vyznam pro obnovovani a zdravi celého organismu a umoznuje nam
dlouhodobé prezit. Spatné fungujici mitochondrie se manifestuji jako poruchy v metabolismu
a vedou k celé fade civilizacnich chorob. Neni-li proces fizené bunécné smrti plné funkcni,

prezivaji poSkozené buriky, které se mohou zaclit nekontrolované mnozit a zpUsobit rakovinu.



« Date mitochondrie po zatez =» mnoise

(sport, pribézny pohyb)

(pak v normalu neni jedna mitochondrie ,pretézovana“)
Vyzkum: mutace jadra az nasledné?

Cancer as a mitochondrial metabolic disease, Thomas N. Seyfried, Front Cell
Dev Biol. 2015; 3: 43. Published online 2015 Jul 7. doi: 10.3389/fcell.2015.00043



Mitochondrie a nadory

* Rakovinne bunky jsou hyperinzulinove
rezistentni (stahnou veskerou glukozu)

- IR\ ys cdky jednotlivych testll pak

ukazaly, ze u mysi trpicich vysoce agresivnimi
formami nadoroveého bujeni strava bez pritomnostsi
sacharidu dokazala bujeni zpomalit - nékdy dokonce
ucinneji, nez klasicka chemoterapie.

o Katabolicky stav — burika nedéli se (a uklizi si uvnitf buriky)
e Anabolicky stav - déli se ...cil chemoterapie
(mensi vedlejsi ucinky pro ostatni bunky)



* Frekvence MITOCHONDRIALNICH
NEMOCI v populaci 1:4000

* (jeste pred 20-30 lety se ani v Evropé
nevenovala pozornost)



Slibené odkazy

* Mitochondrie a mitochomndrialni DNA
dedime po matce, ale |ze dedit vyjimecne i
po otci (novy objev z roku 2018)

Cldnek: Luo, CA Valencia, ) Zhang, ... & T Huang (2018): Biparental Inheritance of Mitochondrial DNA

in Humans. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, online.

....0ur results suggest that, although the central dogma of maternal inheritance of mtDNA remains valid, there are some exceptional
cases where paternal mtDNA could be passed to the offspring. Elucidating the molecular mechanism for this unusual mode of
inheritance will provide new insights into how mtDNA is passed on from parent to offspring and may even lead to the development of
new avenues for the therapeutic treatment for pathogenic mtDNA transmission


https://www.pnas.org/content/pnas/115/51/13039.full.pdf

