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Zaklad difuze a osmozy na
biologickych membranach

hypotonic solution isotonic solution hypertonic solution
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Organely udrzuji ruzné koncentrace latek v
ruznych c¢astech bunky. Nejvic dulezité je
udrzovani gradientu koncentrace iontu na
protilehlych stranach mebrany.
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Podrobne ucebnice, kam stoji
za to obcas kouknout:

Voet, Voetova BIOCHEMIE

BIOCHEN

Tl --hlavné pro prehledy k dychacim
A fetézcim a metabolickym draham

Alberts ESSENTIAL CELL BIOLOGY

- Hlavné schémata organel, bunécné
signalizace, bunecného cyklu, apoptozy
a biologie rakoviny




« Opakovani

Tree of Life



Celkovy prehled organel

(srovnani prokaryota, rostliny, zivocCichove)

cytop azmatickd . 4
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My si probereme podrobne organely jen
u zivocCisné bunky.



...pro srovnani:

organely/buiika ZivoCiSna rostlinna | hub prokaryoticka
bunééna sténa - + (celuoza) | + (chitin) |+
plazmaticka + + + +
membrana (cholesterol)
jadro + jadérko + + + -
nukleoid - - - +
ribozomy + + + +
plastidy - - + -
mitochondrie + + + -
GA % + + -
ER + + + -
lyzozomy + - + -
vakuoly - + + -
zasobni latky glykogen, Skrob glykogen, | glykogen
lipidy lipidy




» Filozoficka otazka" : procC vlastneé bunka
potrebuje organely? ProcC to neni jeden
,hrnec polivky“ bez kompartmentu?

Kazdy biochemicky proces je vyhodné udrzet ve specifickém prostredi a za
urcité koncentrace.

Slo by to i bez nich, energetické a metabolické pfemény by nebyly tak
efektivni nebo by byly pomalé a nebo by nékteré viibec biochemicky nemohly
probihat. Odpadni latky by také zbyteCné interagovali s DNA a jinymi
uziteCnymi molekulami uvnitf bunky.

Treba tahle oxidace cukru, co se uci souhrnym vzorcem
na stredni skole, avsak jen tak samovolne neprobéhne ve

vodném prostredi jednom ,hrnci”:




Zjednodusena analogie
bunka-mesto

l /r\, bn'c{j

Mifochondria — Power plant provides erergy. :’
Lysosome —> Soldier : o‘eﬁ'vlfl/) F -
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Cell nucleus — major of the city



Zjednodusena metabolicka sit

(K tomuto schématu se urcité budete mnohokrat vracet)
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MITOCHONDRIE

e Pfisnidani nabral cyklista 1000 kilokalorii ze 400 gramu ryze,
omelety ze tfi bilkd a jednoho Zloutku a ¢tyr paladinek s dzemem.
Béhem etapy dlouhé 185 kilometrl sporadal i 14 energetickych
gell, dvé lahve energetického napoje a Ctyri ryzové kolacky

e celkem 2348 kilokalorii ...véechna tahle energie , projde” a transformuje se v mitochodnrii




MITOCHONDRIE

7 u LA &l

¢ RI BOZO MY — mitochodnrie ma vlastni proteosynteticky aparat

 DNA — vlastni geneticka informace (nezavisla na jadfe)

« ATP syntazy — ,generatory” energie (presnji feceno ATP

. vysokoenergetickych molekul)

Meli by jste mit potuchu o :

Endosymbioticka teorie (evoluce mitochondrie jako
Invaze bakterie)

Burika poskytuje ziviny -- Mitochodrie poskytuje energii.
Mitochondrie se déli nezavisle na burice (podobné jako kdysi bakterie ve svém hostiteli)

Heteroplazmie (pfi déleni bunék v embryu mitochondrie se
dostanou z materskeé bunky tu vice do srdce, tu vice do oka, tu do

p|iC) budeme o tom mluvit jeSté v organelo-patologiich: Tedy u vétSiny nemoci zplsobenych
mutaci, pfip. mutacemi v mtDNA nachazime tzv. heteroplasmii, coz znamena, ze dana bunka
obsahuje urcité procento mutovanych a normalnich molekul mtDNA. Od mnozstvi mutovanych
molekul a také od postizeného organu se odviji tzv. prahovy efekt.




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 membrana
vnéjsi membrana

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

* Vnéjsi memb. — dobre propustna (puriny)
Je tu tzv. TOM komplex (translocase of the outer membrane) prendsejici proteiny z cytoplazmy do
mezimembranového prostoru.

* Vnitfni memb. — Spatné pr., pfenasece (asi 50 typu)






A zjednodusené reCeno : VSechny vystupy z
predpriravnych oxidaci v cytosolu se pak
prepravi do nitra mitochondrie

a v mitochondrii se dokongi jejich oxidace.
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Biochemicka vsuvka (prakticka)

JEDEN EXTREM ,zasoby na zimu“ Pokud prijme telo v porci
jidla vice energie, nez tvé telo prave potrebuje, sacharidy se
ulozi v jatrech a svalech ve formeé glykogenu. Jatra a kosterni
svalstvo jsou ,sklady” na sacharidy, které jsou plné glykogenu,
a v pripade potreby dokaze tuto energii tvé telo rychle vyuzit.
Pokud jsou plné a dalsi sacharidy neni kde uschovat,

glukéza zoxiduje a ulozi se v téle ve forme tuku. Tento proces
se deje v tele neustale. Telo spali tuk, kdyz potrebuje energii a
pokud ji ma prilis, tuk si vytvori.

DRUHY EXTREM ,glukoza primo infuzy do krve“ u pacienta na
JIP



Anx + B — Ared + Box

red

NADH + H* + Q ——> NAD* + QH,
QH, +cyt(Fe?) —— Q +cyt(Fe?")
cyt(Fe’" )+ 2H* + 1/20, —— cyt(Fe’") + H,0O

E? ... standardni oxidaéné — redukéni potencial

vysoky potencial
Redoxni systém

INAD*/NADH + H*
yruvé.t/laktét
oxalacetat/malat

H*/H, (pH = 0)

fumarat/sukcinat &
bichinon oxidovany/redukovany D
ytochrom ¢ (Fe3*/Fe?")
ytochrom a, (Fe3*/Fe?*, Cu?*/Cu’)

1/2 0,/H,0O

nizky potencial



 Co vlastné mitochondrie zvilada:

1)

2)

3)

4)

Pres vnejSi mebranu transportuje ,predpripravene
komponenty“ které lze dale oxidovat (,modifikovany kus
cukru® ale pripadné ,bilkoviny, tuku® )
Oxiduje -- Cili z techto komponent s nizkym
elektronegativnim potencialem ,necha kontrolovane” odejit
elektron na kyslik (s vodikovym iontem H+ pak vytvori v
zaveru vodu)

,Jen tak mimochodem® presouvani elektronu pohani
aparaty nazyvane KOMPLEX I, II, Ill a IV, které generuiji
ATP nebo gradient H+. Z toho se v e vysledku vyrobi ATP
(zakladni energie pro t€lo)

Vytransportuje ATP do cytosolu, aby ji bunka mohla
pouzit



* Ad 1) NADH je do mitochodrie nejcastgii ziskano diky
absorbci Pyruvatu z cytosolu a modifikaci (ale variantné i
transformaci mastnych kyselin — anglicky fatty acid, nebo
transformaci aminokyselin z rozkladu proteinu)

« VSechny tyto tfi cesty na souhrnném chematu nize:

aminokyseliny

Cytosol:
Dusik
\mo(:ovin

Mitochondrie:

DYCHACI



 Ad 2) Oxidace — neboli dychaci retezec

Elektro-
Cytochrom c¢ chemicky
. 4H* 2H* 4H* | |potencial | \ nH*
Mezimembranovy T T
prostor \ + + +
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NADH Cytochrom. Cytochrom ATP
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Komplex I Komplex III Komplex IV



* Ad 3) gradient H+ mezi horni a dolni stranou
vnitrni membrany mitochondrie
(diky fyzikalnim zakonum difuze, se pak z kompartmentu s

vySSi koncentraci H+ tlaCi“ do kompartmentu s nizsSi
koncentraci). A tento ,tok" H+ vyuziva ATP-asa

memorana
mitochondrie

Mamx
Tl
=
o=
=)
=
+
-y g
i = 2
+ | H

tochondrie




Enzym: ADP/ATP translokdza

Ad 4)

translokaza




Poznamky bokem pro

farmaceutickou praxi:

» Kyanid — okamzite zniCi elektronovy
retezec a bunky okamzite trpi
nedostatkem

* Antibiotika — nekdy inhibuji mitochondtrie

(nebo ve stare prokaryote — bakterii)

1 molekula cukru -- ~ molekuly ATP

1 molekula cukru -- molekul ATP



Par souvisejicich pojmu pro praxi:

 Autottrofni bunky x Heterotrofni bunky

* Slozeni membrany:

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

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



» Odprahujici proteiny (UCP)

(uncoupling proteins; UCP) patfi do rodiny metabolickych pfenasecu vnitini
mitochondrialni membrany.

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 radé 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 systemu, respektive v mozku.



» Odprahujici proteiny (UCP)

(uncoupling proteins; UCP) DNP ve 30. a 4, letech se zacal vyrabeét
pripravek proti obezité, bohuzel o din '
pozdeji velka farmaceuticka kauza
== zjistilo se statistikou pacientd,
Ze ma za Casem fatalni dopad na

Mitochodnrie v srdeénim svalu !!! DNP
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PokrocCile pocCteni o UCP pro zajemce.:

« UCP prirodni

UCP termogenin (napr v hnédé tukoveé tkani medvéda, zajistujé temrogenezi v zimnim spanku)
The uncoupling protein, thermogenin - PubMed (nih.qov)
https://pubmed.nchi.nlm.nih.qov/9597749/

* DNP se vraci na scénu

ttps://lwww.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1552526016328540

he pharmacological uncoupler 2,4-dinitrophenol (DNP), which was once prescribed to >100,000 people as a treatment for obesity, stimulates several
adaptive cellular stress-response signaling pathways in neurons including those involving the brain-derived neurotrophic factor (BDNF), the transcription
factor cyclic AMP response element-binding protein (CREB), and autophagy. Preclinical data show that low doses of DNP can protect neurons and improve
functional outcome in animal models of Alzheimer's and Parkinson's diseases, epilepsy, and cerebral ischemic stroke.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9597749/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9597749/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9597749/
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/signal-transduction
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/parkinsons-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/brain-ischemia

Pozor: Mitochondrie neni jen ,bunecna
elektrarna® o glukoze a ATP. Mitochondrie

je dulezita pro:
Beta oxidace mastnych kyselin (v matrix).

Spousti Fizenou bunécnou smrt. (ostatni bunky okolo
vyuziji ,nahradni dily®).

Volné radikaly a viry poskozuji mitochondrie, vznikaji
senescentni bunky (produkuji cytokiny — chronicke
zanéty)



PATOLOGIE MITOCHONDRIE

WIERAF

Casto mix symptom, které se
vyskytuji — ,Silené zkratky”. Naucte se
na zkousSku alespon zkratky nazvu.



PATOLOGIE MITOCHONDRIE

e VLCAD

Pricinou je deficit dehydrogenazy acyl-CoA

Schematicky
V tito kaskade:

Ketones

Triglycerides

‘-.-- v » ¢
glycerol Long Chain fatty acids
!

v g
Long chain fatty acyl-CoA + carnitine

~ Long chain fatty acyl-camiline

. B Long chain fatty scyl—(?oAr S
1 .( Ur 2 '.‘.

‘ e
nzvme defect
# Medium chain fatty acyl-CoA
" =~ _Short chain fatty acyl-CoA
$a T

Acetyl-CoA*

carnitine

~ mitochondrion



Priznaky hypoglykémie a o nutnosti zabranit hladovéni ditéte.
| pfi mirné probihajicim jiném bézném onemocnéni je nutna neodkladna lé€ba pomoci i. v.
glukozy

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

Pripomen si: na prvnich slajdech jsme mluvili o Heteroplazmie
(mitochondrie se dostanou z materske 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.

Prvni pfiznaky se vétSinou objevuji do 3 let. NejéastéjSi jsou
ataky akutniho jaterniho onemocnéni s nalezem hypoketotické
hypoglykémie provokované hladovénim, nebo jinym
katabolickym Cinitelem



® LHON Mitochondrial

Unaffectedffected
father mother
s a mitochondrially inherited (transmitted from mother to offspring) d\
egeneration of retinal ganglion cells (RGCs) |l
and their axons that
leads to an acute or subacute loss of central vision; it predominantly

affects young adult males
LHON is transmitted only through the mother, as it is primarily

due to mutations in the mitochondrial (not nuclear) genome, and only the egg
contributes mitochondria to the embryo. '

Affected children

AffectedUnaffected
father mother

i\
L

Unaffected children

Bl vnaffected
[] atfected



Leighuv syndrom

e NejCastéji se jedna o autozomalné recesivni dédicnost. To
znamena, ze k tomu, aby se nemoc projevila, musi dité dostat
mutovany gen od ....

+  Projevy: Syndrom ma Sirokou 8kalu projevu. Prvni pfiznaky se
objevuji béhem prvniho roku zivota ditéte. Mohou se vsak
objevit i pozdé&ji. Postupné dochazi k zastaveni mentalniho
vyvoje a pohybovych schopnosti ditéte, pozdéji dojde ke
ztraté jiz naucenych schopnosti (psychomotoricka regrese). Déti
se vétsinou nedozivaji doby delsi nez 5 let. Jsou vSak vyjimky,
kdy nemoc nastupuje pozdéji



e Lécba mitochondrialnich nemoci:

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

2) Kauzalni terapie (,vymena mitochondrii”

 P¥i in vitro oplodnéni (nejCasteji zdrava darkyné
+ jadro vajicka

(Legalni napr v Velke Britanii. Dite pak ma vlastne

tri rodicCe)



Moderni téma mediciny a etiky:

CRISPR — ,nuzky na genetickou informaci”

 (pro jadro docela funguje, nejde dostat u
mitochondrie pres dve membrany)

(Cina --- 2020 anti HIV zasah Sy )

Etické problemy: < %/;f ik )'f

1) Ustfihneme: Nemuzeme védét co napriklad CCR5
zmeni napfriklad na inteligenci (pokus s mysi)

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



* Frekvence MITOCHONDRIALNICH
NEMOCI v populaci 1:4000

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



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 jaderna 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 (apoptoza). Jeli bunka poskozena, jsou to prave
mitochondrie, které vydaji bunécnému 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 zacit nekontrolované mnozit a zpusobit rakovinu.



Mitochondrie a nadory

Vyzkum: CO JE DRIVE SLEPICE NEBO VEJCE ?
Mutace jadra az nasledné zkrat v metabolismu mitochondrie?
Nebo zkrat v metabolismu a az nasledné Mutace ?
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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



