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KMENOVE BUNKY

- zdroj bunék dané tkané / organu

- primarni bunky pro danou strukturu

Schopnost
- davat vznik dalsSim typum bunék (schopnost diferencovat)

- sebeobnovy (selfrenewal)

=> kmenovost (stemness)



Déleni bunék a jejich sebeobnova‘

Déleni bunék (proliferace

Symetricky — vznikaji dvé identické buriky @) _.@
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Asymetricky — jedna si zachovava puvodni fenotyp, druha je jiz jina
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Diferenciacni déleni

— obé nové vzniklé bunky maiji i novy fenotym, jsou dalSim stupném v dané diferenciacni linii

diferenciacni délenim symetrické diferenciacni délenim asymetrické
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Diferenciace (rozruzriovani) bunék

- Buriky méni svUj fenotyp v na zakladé zmény exprese svého genotypu v disledku vnéjsich signald.

- Regulace diferenciace je Casto provazana s proliferaci (epigenetické zmény v jadie b&éhem mitotického cyklu?).
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Terminalné
diferencovana bunka**

% maturace

** Post-mitotické buriky = uz se nikdy nedéli.
Ne vSechny terminalné diferencované buriky
jsou post-mitoticke.



% sebeobnovujici asymetrické déleni

| Diferenciace bunék |

# diferenciacni asymetrické déleni

sebeobnova




Diferenciace bunék

prestavba genomu / chromatinu —> exprese jiného paternu genti —> jina morfologie,
jiné funkce a potencial

Determinace — predurceni pro danou diferenciacni linii / drahu

geny a jejich produkty
- ,houskeeping* (metabolismus, transkripce / translace, zaklady cytoskeletu)
- vSeobecné abundantni (transripce/translace, cytoskelet, komponenty signalnich drah)

- specificke (enzymy, specifické transkripéni faktory, cytoskelet — komponenty
intermedialnich filament, s cytoskeletem asociované proteiny)
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Epigenetika (ES) bunék |

Metylace DNA a kondenzace chromatinu u (ES) bunék
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Modifikace histont — regulace transkripce
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Profil postranslaénich modifikaci (lysinovych zbytkt) histonti H3 a H4
u ES (J1, V6.5), EC a MEF bunék
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Model zmén trankripéniho profilu v pribéhu indukce diferenciace (ES) bunék

a HA modal b ETCM model c PT maodal
Stemness genes CHOHOHOHOHEHD | RO | HHOHOHOHH
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HA — model postupné (hierarchické) aktivace (hierarchical activation) —> metylace DNA
ETCM — model povolené/umoznéné transkripce (early transcription competence marks)

—> modifikace histonu

PT — model promiskuitni transkripce (promiscuous transcription)
—> kombinace transkrip&nich faktort a transdukce signalu

Meshorer & Misteli 2006



Polycomb group (PcG) x Trithorax group (trxG) proteins

PcG jsou odpovédné za inaktivaci transkripce cilovych oblasti
trxG jsou odpovédné za aktivaci transkripce cilovych oblasti

- obecné patii mezi skupinu proteini modifikujicich chromatin
- reguluji zejména transkripci homeotickych genti — vyznam v ontogenezi
- jsou odpovédné za epigenetickou pamét genomu
- rozpoznavaji specifické a vzajemné malo homologni skvence DNA
PRE - PcG responsive element
TRE - trxG response element
- jedna se o proteinové komplexy se zakladni jednotnou strukturou
(PcG 4 zakladni skupiny komplexu), specifita téchto komplext
k danym PRE/TRE je dana dalSimi asociujicimi specifickymi podjednotkami
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Z hlediska schopnosti tvorit dalSi bunééné typy se buriky déli na:
Totipotentni — mohou z nich vznikat vSechny bunky daného zivoc¢isného druhu
Pluripotentni — mohou dat vznik vS§em bunkam budouciho jedince (v8echny tii zarodeéné listy)
Multipotentni — muze z nich vznikat vétSi pocet bunéénych typl dané bunééné rady
(Oligopotentni — podobné jako multipotentni, ale méné typu)

Unipotentni — davaji vznik jen dvéma typlim bunék

Nullipotentni — mohou se pouze délit, neméni fenotyp

totipotentni pluripotentni, multipotentni, ....
bunky bunky



Totipotentni buriky

- 1- az 8-bunééné embryo (= Embryonalni nespecifikované - pouze savci)
- Omezené moznosti déleni (neprobiha transkripce; mys 2/4 b., ¢lovék 8 b.)

- Existuji pouze prechodné

Uterus Morula

Blastocyst

Early stage of
implantation

Ovulation

2-cell stage

First cleavage

. Oviduct

Fimbriae

Zona
pellucida

Ampulla
region

Fertilization




Ztrata totipotence v prabéhu ¢asné embryogeneze
- vznik nerovnomérnych podminek pro rist bunék
- tento proces je ireverzibilni

Early 8-cell stage Later 8-cell stage 16-Cell stage 32-Cell stage
(compaction) {blastocyst)

The inner cel|
miass will form

the emliryo.

contacl betwesn cells.

[Ti £ht junctions maximirEJ

The: trophoblast will become
part of the placenta.

http://biology.kenyon.edu/courses/biol114/Chap13/Chapter_13.htmli#fertilization




Déleni bunék 2-bunééného embrya, uréeni polarity a jeji vliv na dalSi osud blastomer
Magdalena Zernicka-Goetz 2006

ME

80% of all embryos

M — meridialni / E - ekvatorialni




Orientace blastomer 4-bunééného embrya

a jeji vliv na zachovani absolutni totipotence

téchto bunék

still permits

"ME"” EMBRYO

CHIMERA OF A/V CELLS

CHIMERA A OR V CELLS

-->

regulative development

s BUT 5

Piotrowska~Nitiche et al., Development 2005
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ANIMAL CHIMERA

VEGETAL CHIMERA

MERIDIONAL CHIMERA
(ANIMAL/VEGETAL)




Pluripotentni burnky (savci)

a) In vivo: bunky vnitini bunééné masy
bunky epiblastu / primitivniho ektodermu
bunky neralni listy (4ty zarodecny list)

kmenové bunky teratomu (?)

| (somatické kmenové burnky?)

b) In vitro: embryonalni kmenové bunky
embryonalni zarode¢né bunky

embryonalni nadorové burky
(kmenové bunky teratomu)

indukované pluripotentni kmeové bunky

spermatogonialni kmenové burnky
(z dospélych varlat)

I (somatické kmenové buriky?)
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Kmenové buriky mohou byt pluripotentni, multipotentni,...
ale pluripotentni nebo multipotentni bunky nemusi byt kmenové




P|eopotence pluripotentni burika

(zména v determinaci)

multipotentni / . \ multipotentni
tkanové specificka burika Pleopotence tkanove specificka burika
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terminalné diferencované bunky




KMENOVE BUNKY

Schopnost sebeobnovy = self-renewal

Schopnosf davat vznik Jm)"m 1ypﬁm bunek - pluripotence /

multipotence / .....
=> kmenovost = stemness

- SpoleCné znaky s embryonalnimi a nadorovymi burikami, nezraly fenotyp /

relativné nediferencované (= dlouhé telomery / vysoka aktivita telomeraz, specifické
proteinové markery, velky jadro / plasmovy pomér,...)

= VYHRAZENE (PROFESIONALNI|) KMENOVE BUNKY

- Nékteré somatické, terminalné diferencované bunky si zachovavaji schopnost
sebeobnovy a v pfipadé potreby i multipotence, normalné jsou ale quiescentni
(spici)
= FAKULTATIVNIi KMENOVE BUNKY (snad né&které hepatocyty a buriky

plicnich epitelt)

- Nékteré diferencované bunky si také dlouhodobé zachovavaji schopnost
proliferace, sebeobnovovani a podileji se tak na udrzeni homeostaze v tkani
= Sebeobnovujici se diferencované bunky



KMENOVE BUNKY PRIMARNI = existuji ,in vivo*

- davaji vznik bufikam dané bunécné struktury / tkané / organu / (organismu)

- relativné pomala proliferace

- jsou nejcastéji multipotentni, snad nektere i pluripotentni Ci unipotentni

- jsou zakladnim zdrojem bunek pro regeneraci organismu a homeostazi

- maji schopnost sebeobnovy (self-renewal) = in vivo asymetrické déleni

- s vekem jich ubyva, ale pravdépodobné nikdy béhem zivota jedince uplné nevymizi

profesionalni SC
- v tkani jsou lokalizovany ve specifické oblasti, ,niche” (koutek)
- maji spolecné znaky s embryonalnimi a nadorovymi burfikami = dlouhé telomery,

specifické proteinové markery, velky jadro / plasmovy pomér,...
- 77?7

Somatické kmenové bunky (embryonalni a adultni)

Bunky nékterych zarode€nych linii (neuralni lista)
a kmenoveé bunky trofoblastu




KMENOVE BUNKY ODVOZENE/SEKUNDARNI = existuji jen ,in vitro*

- jsou pripravené z populaci pluripotentnich embryonalnich bunék, ze
zarodecnych bunék, nebo z progenitord embryonalnich a dospélych tkani

- relativné rychle proliferuji

- nekteré jsou multipotentni (z embryonalnich a dospélych tkani), nektere
pluripotentni (embryonalni pivod)

- mohou byt zdrojem bunek pro regeneraci organismu

- maji schopnost sebeobnovy (self-renewal) = ,asymetrické/symetrické“ déleni

- maji spoleCné znaky s embryonalnimi a nadorovymi bunikami = dlouhé telomery,
specifické proteinové markery, velky jadro / plasmovy pomér,...
- 7?7

Embryonalni kmenové bunky

-> odvozené z vnitfni bunécné masy
(Kmenové bunky epiblastu)

Embryonalni zarode€né bunky
-> odvozene z primordialnich zarodecnych bunék

Embryonalni nadorové bunky
-> odvozené z kmenovych bunék teratomu

Somatické kmenové bunky odvozené
-> odvozené ze somatickych kmenovych bunék




REGULACE KMENOVYCH BUNEK

Existence kmenovych bunék je regulovana

a) vnitrnimi (intrinsic) faktory (vyvojové specifické transkripéni faktory
a specifické kombinace drah transdukce signdlt)

b) vnéjsimi (extrinsic) faktory (v niche)

Kmenové burky mohou existovat jen v prislusSném ,NICHE"

Co v NICHE najdeme?

rustové faktory, proteiny extracelularni matrix, povrchy
bunék / bunécny kontakt, hypoxie, nedostatek Zivin?

Podobné jako se zdaji byt somatické SCs tkanové/orgdnove
specifické,
jsou specifické i jejich ,niche".




NICHE

GLI

KB nemohou byt bez ,,niche®.
»Niche*“ KB je zavislé na KB.

Naveiras, 2006
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Huttner 2005
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ASYMETRICKE DELENIi BUNEK

O symetrii déleni rozhoduje

- orientace déliciho aparatu (vreténka)

- polarizace bunék v tkani
- gradienty v bunce

=> souvislost s niche
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Haydar 2002




a C. elegans b D. melanogaster ¢ D. melanogaster
-cell st \ (i “blast) V7 . o s
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Uloha (trimerickych) G-proteint v regulaci polohy déliciho vreténka

Nahodna orientace mitotickeho vietenka

Symetricky délici se bufika

Asvmetricky délici se bufika

== Podnét lateralni polarity

v Proteiny wéujici neuralni osud budlkcy
Gpy v komplexu s Ga
» Volny GBy

.
A

[naktvovany volny Gy

Horizontalni orientace vietenka
u bunék s inhibovanymi Gy
I |

Svmetricky delici se bufika

Tsai 2005




| Déleni genomu u progenitoru/kmenovych bunék pfi asymetrickém déleni |

First round of DNA replication, cell division

@ DNA Replication. Cytokinesis
CldU

O O 5

Second round of DNA replication, cell division
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@ DNA Replication
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Conboy 2007

First Label Second Label Merge
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Cetnost asymetricky a symetricky délicich se kmenovych bunék kosterni svaloviny in vitro
- potvrzeni vySe uvedené hypotézy

Sca-1 — znak kmenové buriky koserni svaloviny
Desmin — protein charakterizujici myoblast (Casny progenitor svalové bunky)

Desmin Merge Desmin Merge
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Vybrané signalni drahy

Signalni draha LIF (leukemii inhibujici faktor) -> gp130 signalling

LIF LIF

LIF

gp130/LIFR

Evolucné se zd3, Ze tato draha hraje dulezitou ulohu v regulaci pluripotentnich
a snad i multipotentnich bunék u zivo€ichtl obecné (prokazano i u Drosophily)



Vyznam gp130 signalizace v prubéhu embryogeneze

ES calls

gp130--

il
tw/

Boiani & Scholer 2005




Signalni draha FGFs (Fibroblastové rustove faktory) |

\ |\ nucleus /- Bottcher a Niehrs, 2005




Signalni draha TGFp / BMPs
(Transformuijici rlstovy (growth) faktor 3
kostni (bone) morfogenetické proteiny)

Cytoplasm




Interakce v signdlovani rodiny TGFbeta
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INTERKCE FGF & TGF[3 DRAHY TRANSDUKCE SIGNALU

m Massague, 2003
EGF. HGF —» Ras —FMEf1
Erk1,2
Other kinases
TGFJ, Nodal,
EMP Activin
receptor receptors
P v P v
vH1 [T mH2 [P TEM linker IIDTFIR
Smad1 Nuclear Smad2 Nuclear
import import
A Y
Epidermal differentiation Mesoderm

Mesoderm ventralization induction




Signalni draha Wnts

http://www.stanford.edu/~rnusse/wntwindow.html
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Signalni draha Hedgehog
sonic hedgehog (Shh), Indian hedgehog (Ihh)
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Cytoplasm

| Signalni draha Notch |
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Signalni transdukce Notch, po navazani ligandu (DSL rodina = Delta,

Serrate, Lag-2; Jagged) dojde k odstépeni extracelularni ¢asti receptoru a nasledné
I intracelularni (NICD — Notch intacellular domain), ta translokuje do jadra a v dimeru
s CSL (= CBF1 — Cp binding factor 1) aktivuje transkripci.



Kadheriny sprostredkovana
komunikace mezi burkami

Phosphorylation sites
f i

Adhesive recognition

site
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Ccllagen (

Integriny, aktivace vazbou ECM,
zprostredkovand
transdukce signalu




Signalni draha jadernych receptorti obecné

hormone
Q
HSP
changed
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HYPEROXTIE x NORMOXIE x HYPOXIE x ANOXIE

anoxie - 0% kysliku
tkanova hypoxie - 0-3% kysliku
tkanova normoxie - 3-5% kysliku

atmosféra - 21% kysliku

In the human organisms, O, concentration varies significantly between the tissues: in
the lung parenchyma and in circulation (McKinley and Butler, 1999; Saltzman et al.,
2003; Johnson et al., 2005; Wild et al., 2005), as well as in well irrigated
parenchymal organs (liver, kidneys, heart; Wo™ Ifle and Jungermann, 1985;
Jungermann and Kietzmann, 1997; Roy et al., 2000; Welch et al., 2001; Mik et al.,
2004) it is comprised between 14% and 4%. In other tissues, relatively less irrigated,
O, concentration is even lower: in the brain, it varies from 0.5% to 7% (Whalen et
al., 1970; Nwaigwe et al., 2000; Hemphill et al., 2005) in the eye (retina, corpus
vitreous), from 1 to 5% (Buerk et al., 1993; reviewed in Yu and Cringle, 2005), in the
bone marrow, from 0% to 4% (Tondevold et al., 1979; Chow et al., 2000).



GROWTH FACTOR & CYTOKINES
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In this figure the structural and functional effects of
Hypoxia, HIF-1 and VEGF on tumor microcirculation,
cancer metabolism and therapies are illustrated. The

vicious circles that occur are also shown. (Modified
with permission from: Baronzio et al. Anticancer Res

1994; 14:1145-1154.)

CONCENTAATION

RADKY
RESISTANCE

H

[BLooD STasE
&

3

?n .‘ #I;I ||n_..;:;mh- .

| & LACTIC H
HE aen ¥ pte [

* TUMOR BLOOD FLOW

=" | Farmation of

fibrinogen gel F=
—— 1 s 7
£
2| I
"_ —
f f

A EMOCONCENT R

v
-y V, .-'""“\I =]
__!._,.; 1|'"x H
| § REC-WBC ” i
| DEFORMABILI T""
— = |
| o B '.-JE?E;?_'--L
""i_. o~ l a * al
:_r F e |"'I.-ﬂ.'-- ':__ Ia'"- |
| 07
:.-:‘-I_:.-_.I ;H.I . I".T |
Have bd =5 |
Hoss— Ll
= e, H
.P‘Ial:d:tammmn‘

| leukaoyie sticking |

1

VESETISITY AMD BLOGD |

CELLE BOIAEJATI

(g

| INFLANMATOR'Y

AEACTION

i vl

Fluid ieakage

1

TIF
| TIFP

Wasgular |

=l

-

RO LYMFHATIC

BE T ORK



http://www.ncbi.nlm.nih.gov//pubmed/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov//pubmed/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov//pubmed/

Normoxia 0, 0.
/’ 04
ARD1 @
AC

oH ACon on ACoH oH T O
, . *, ’ " &

U I
c HIF-g 4—— HIF-c «— HIF-a ol Lo
= -i--"r,#."n@um 3
I g |*', - -
]
LI
=2
= |
[=]
==n,
-
ES
. Enzyme

Tranzcription Factor

----- +* Transhecation

@ Ubiquitin

Hypoxia

Angio genesis




HIF - hypoxii indukovany faktor

HIF1b (ARNT) + HIF1la = HIF1 (obecné bunééné odpovéd’ na hypoxii)
- (-) exprese c-myc / cD1 => CC arrest
- stabilizace NICD (Notch) => sebeobnova
- (+) glykolyza (PDK, 6lut1/3, LDHA, HK,..)
- (+) MTC4 (eflux laktatu)
- (-) mitochondrie = (-) oxid. fosforylace (-) ROS

+ HIF2a = HIF2 (¢4steéné bunééné specifické, EPO)
- podpora bunééného cyklu
- (+) exprese Oct4...

+ HIF3a = HIF3 (...?..rlizné, bunééné specifické)



Modifikace glykolyzy
prostrednictvim HIF

Plasmatic membrane

Glucose-6P ~. Pentose phosphate pathway

G6PD
Fructose-6P \ Ribose.5.P3, Nucleotide

- zvySeni expresse GLUT1,4
- zvySeni exprese enzymu glykolyzy
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Figure 2 - Metabolic remodeling in cancer cells and regulation by signaling pathways involving oncogenes and tumor suppressor genes,)

The key enzymes of glycolysis, the TCA cycle, the pentose phosphate pathway, glutaminolysis, nucleotide, and lipid biosynthesis are|
shown as the requlation points by oncogenes and tumor suppressor genes.



Inhibice glykolyzy
v dusledku oxidativni
fosforylace
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Modifikace lipidového
metabolismu prostrednictvim
HIF
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Regulace HIF

Degradace HIF v pritomnosti O,

- vSechny podjednotky HIF prakticky konstitutivni exprese
- regulace zejména degradaci podjednotek HIFa

(- Edstelné i regulaci transkripce)

- hydroxylace prolyl hydroxylasami PHD, FIH
- degradace v proteasomu zprostredkovana pVHL faktorem

0, high —

— O, low

Active HIF hydroxylases

PHDs FIH
Unstable HIF-z H U-/—rl;rc- ﬁ:ﬁ—-ﬂH
N

pVHL mediated Blocked p300 co-
degradation  activator recruitment

N/

Inactivation of HIF transcriptional activity

Inactive HIF hydroxylases
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|

Activation of HIF transcriptional activity




HYPOXIE & HIF (hypoxii indukovany faktor)

a Mormoxia
Fe+
@ E_E{'_'].G PHD2
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PHD1 FPHD3

7

b Hypoxia

Prateolytic
degradation
»_} Nucleus

I TANNGS

Angiogenesis Protechysis
Erythropoiesis pH regulation
Apoplosis L & Glucose metabolism

Cell proliferation and survival

HIF-1a regulation by proline hydroxylation
Expert Reviews in Malecular Medicine 2005 Published by Cambridge University Press




Stabilita a transaktivacni aktivita HIF je také regulovana dalSimi

postranslacnimi modifikacemi véetné fosforylace

HYPOXIA PHC
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Prolyl hydroxylasy ( PHD; + Asparagin hydroxylasy: + ?)

- sensory kysliku a regulatory stabilizace HIF-Xalpfa
- kofaktory a-ketoglutarat (2-oxoglutarat), O,, Fe?*,..
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PHD reguluji aktivitu NFkB
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PHD reguluji translokaci glutamatového receptoru a
iontového kanalu TRPA1
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Priklady dalSich partnerd a substrati PHD

Activating transcription factor 4

Human precursor RMA processing 19

Paired box gene 2

Sprouty homolog 2

TCP-1 ring complex®
Dsteosarcoma amplified 9
A-kinase |(PREA) anchor protein 12

Mitogen-activated protein kinase
organizer 1
Inhibitor of growth protein 4

Iron-only hydrogenase-like protein 1

Melanoma antigen gene protein-A11
Cerebellar degeneration-related protein 2

Myogenin
Kinesin-like protein 18 p
Large subunit of RNA polymerase I

pl2)-Adrenergic receptor

Human homolog of the Caenorhabditis
elegans biological clock protein CLE-2

Cysteine synthase like-1
Phospho-diesterase 40D

ATF4

hPRP19
Pax2

Spry?

TRIC
05-9
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ING4
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Binding

Binding

Hydroxylation (7]

Hydroxylation

Binding
Binding
Binding (7}

Binding

Binding
Binding (7)
Binding
Binding

Hydroxylation
Hydroxylation (7]
Hydroxylation

Hydroxylation
Hydroxylation

Binding

Binding; hydroxylation

Megative regulation of transcription
factor activity

Inhibition of cell death

Megative regulation of transcription
factor activity

Megative regulation of Sprouty
2-mediated inhibition of FGF-
induced ERK1/2 activation®

Protein folding (7); activity (7)
Enhanced hydroxylase activity
Enhanced association of HIF-1x
and PHD2

Enhanced hydroxylase activity

Enhanced hydroxylase activity
Enhanced hydroxylase activity (7)
Decreased hydroxylase activity
Enhanced repression of HIF
Stabilization of myogenin protein
Induction of apoptosis

Activation of Rbp1 and tumor
growth promotion

Regulation of receptor degradation
Promotes DMNA damage response

Inhibition of Egl-9 in hypoxia
Regulation of intracellular cAMP
levels
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MITOCHONDRIE x HYPOXIE

ZralejSi mitochondrie => vic ATP
=> vic ROS (reaktivni kyslikové radikaly)
=> poSkozeni DNA

=> peroxidace lipidu, deregulace signdlnich drah

HYPOXIE => stresované mitochondrie (bez O,(?) a Acetyl-CoA)
=> prechodné vic ROS (=> stabilizace HIF1 (?))
=> prechodné akumulace fumaratu a sukcinatu
(=> inhibice PHD => stabilizace HIF1)
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HIF1 - indukuje autofagii mitochondrii

- potladuje biogenezi mitochondrii  => sniZzeni ROS
- potlacuje maturaci mitochondrii

¥ 0: == Mitochondrial ROS4

PDH Autophagy
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FENOTYP KMENOVYCH BUNEK x HYPOXIE

Kmenové bunky

- nékteré (?) vysokd hladina HIF1, i v normoxiilll
- néktere (?) hypoxické niche
- Wartburgif efekt = glykolyza nezavisle na dostupnosti O,
- potlacend aktivita/zralost a pocet mitochondrii
=> mdlo ROS
=> zavislost na glykolyze

- hypoxie (3-5%) podporuje kmenovost
- hypoxie (3-5%) podporuje reprogramovani na iPSC



Hypoxie prostrednictvim HIF1

- potlacuje oxidativni fosforylaci inhibici biogeneze a aktivity mitochondrii
=> snizeni produkce ROS => podpora kmenovosti

- podporuje glykolyzu

=> nezavislost na mitochondriich a oxidativni fosforylaci
- stabilizuje NICD

=> vySi aktivita Notch ~ podpora kmenovosti
- farmakologické inhibitory PHD zvysuji pool quiescentnich HSC

a jejich regeneracni potencidl po ozdzeni /n vivo [Forristal et al., 2013 Blood]

¢imz potlacuje diferenciaci a udrzuje kmenovost



Mitochondrie a kmenové buriky

Differentiated cells Pluripotent stem cells (PSCs)
Glycolysis Glycolysis
Reprogramming Lactate
Lactate

Fe - »
Pyruvate I Pyruvate
l ——
..“3.__1 '—"532—.-"

|
Differentiation i v

., TCA —> ATP y : ( TCA - ATP
w \
Mitochondria Maturation Mitochondria Remodeling
1‘- NMEDMA copy number v MtDNA copy number
1 ATP production w ATP production
1 Mitachondrial OxPhos v Mitochondrial OxPhos
1 Totalcell mass | Total cell mass
Lactate production A Lactate production
A Elongatedshape, and  Xu et al., Cell Metab. 2013 A Globularshape, and
cristae-rich morpheology cristae-poor morphology

Inhibice maturace a funkce/aktivity mitochondrii (depleci kli¢ovych enzymu)

= podpora kmenovosti (HSC)
[Yu etal., 2013 Cell Stem Cell; Takubo et al., 2013 Cell Stem Cell]



