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Abstrakt

Srdce je zZivotné dulezity organ, ktery pro svou energeticky naro¢nou ¢innost vyzaduje
dostatecné mnozstvi aktivnich mitochondrii. UdrZzovéani funkéni populace téchto organel je
zajiStovano mitochondridlnim obratem, kam fadime mitofagii odstrafujici poskozené
mitochondrie a biogenezi mitochondrii zabezpecujici vznik novych organel. Také dynamické
procesy fuze a déleni mitochondrii mohou piispivat k udrzovani funkéni mitochondrialni
populace. Ackoli srde¢ni buiniky obsahuji zakladni proteiny potfebné pro tyto déje, fize a
déleni mitochondrii nebyly dosud v kardiomyocytech jasné prokazany. Vyznamu vSak
nabyvaji tyto procesy béhem patologickych podminek, kdy dochazi ke zménam v mnozstvi
proteinii uplatitujicich se v mitochondrialni dynamice, a tim ke zméndm fenotypu
mitochondrii a naslednému poskozeni bunck. Pochopeni tlohy dynamiky mitochondrii
v srde¢nim svalu by mohlo pfispét k vyvoji novych ptistupl pii terapii kardiovaskularnich

onemocnéni.

Klicova slova

mitochondrie, srdce, mitofagie, biogeneze mitochondrii, fize mitochondrii, déleni
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Abstract

The heart is an absolutely vital body organ, which requires sufficient amount of active
mitochondria for its energy demanding activity. The functionality of a mitochondrial
population is maintained through mitochondrial turnover, encompassing mitophagy removing
damaged mitochondria and mitochondrial biogenesis responsible for the emergence of new
organelles. Dynamic processes of mitochondrial fusion and fission can also contribute to the
maintenance of a healthy mitochondrial population. Mitochondrial fusion and fission have not
yet been proven in cardiomyocytes, although these cells possess all the proteins required for
these events. These processes, however, take on the importance during pathological
conditions, when changes in the amount of protein applied in the mitochondrial dynamics
occur. The modification in mitochondrial phenotype leads to the cell damage. Understanding
the role of mitochondrial dynamics in myocardium may contribute to the development of new

heart diseases treatments.
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Seznam zkratek

ADP adenosine diphosphate adenosindifosfat

ATG genes, Atg proteins - autophagy related ATG geny, Atg proteiny - s autofagii
genes, proteins souvisejici geny, proteiny

ATP adenosine triphosphate adenosintrifosfat

DC dilated cardiomyopathy dilata¢ni kardiomyopatie

DNA deoxyribonucleic acid deoxyribonukleova kyselina

Drpl dynamin-related protein 1 dynaminu ptibuzny protein 1

Fisl fission protein 1 Stépici protein 1

GTP guanosine triphosphate guanosintrifosfat

HC hypertrophic cardiomyopathy hypertroficka kardiomyopatie

IFM interfibrillar mitochondria interfibrilarni mitochondrie

IR ischemia-reperfusion ischemicko-reperfuzni

LC3 microtubule-associated protein I  lehky fetézec 3 proteinu 1 asociované¢ho
light chain 3 s mikrotubuly

Minl mitofusin 1 mitofusin 1

Mfn2 mitofusin 2 mitofusin 2

MPTP mitochondrial permeability mitochondrialni por s piechodnou
transition pore permeabilitou

mRNA messenger ribonucleic acid mediatorova ribonukleova kyselina

mtDNA mitochondrial DNA mitochondrialni DNA

mTOR mammalian target of rapamycin cil ptisobeni rapamycinu u savct

mtTFA mitochondrial transcription factor A mitochondrilni transkripéni faktor A

NRF 1 nuclear respiratory factor 1 jaderny respira¢ni faktor 1

OPAL1 optic atrophy 1 opticka atrofie 1

PGC-1 peroxisome proliferator-activated  koaktivator 1 receproru y aktivujiciho
receptor y coactivator-1 proliferaci peroxizomu

PPARa peroxisome proliferator-activated  receptor a aktivujici proliferaci
receptor o peroxizomu

ROS reactive oxygen species reaktivni kyslikové molekuly

SSM subsarcolemmal mitochondria subsarkolemalni mitochondrie



Uvod

Srdce je zivotné dilezity organ, ktery ve spolupraci s cévnim systémem zajist'uje
dodavku zivin a kysliku po celém téle a zdroven odvadéni odpadnich latek. Kontrakce
srdecniho svalu je velmi energeticky naro¢ny d¢j. Energii pro svou funkci ziskavaji srde¢ni
buiiky aerobnim metabolismem probihajicim v mitochondriich. Tyto bunééné organely proto
zaujimaji ptiblizné 40 % objemu cytoplazmy.

Stavba a slozeni mitochondrii souvisi s jejich funkci. Mitochondrie se mohou
v nékterych ohledech liSit mezi buiikami riiznych tkéni, ale také v ramci jedné bunky. Rozdily
mezi mitochondriemi riznych bunéénych typti mohou souviset s tkanové specifickymi
metabolickymi drahami a s riznymi energetickymi potiebami. Proto srde¢ni buiiky obsahuji
vice mitochondrii, které maji hustsi kristy (vétsi povrch vnitfni mitochondridlni membrany, a
tim 1 vétsi produkci energie) ve srovnani napf. s builkami jaternimi. V ramci jednoho
bunééného typu se mitochondrie mohou liSit v zavislosti na stadiu vyvoje ¢i v reakci na
patologické podminky. Pokud jde konkrétné o kardiomyocyty, nalézdme vzajemné se liSici
subpopulace mitochondrii uvnitt jedné buiiky. Kromé toho, jednotlivé mitochondrie prochazi
dynamickymi zménami tvaru a velikosti béhem své existence. PoSkozené mitochondrie
zanikaji a vznikaji nové.

Dynamické zmény provazejici mitochondrie srdecnich bunék za rtiznych okolnosti

jsou naplni této prace.



1 Mitochondrie v myokardu

1.1 Myokard

Srdce je duty organ, jehoz sténa je tvofena na povrchu vazivovou tkani (epikard),
vnitiek vystyld vazivova blana (endokard) a mezi nimi se nachéazi srde¢ni svalovina
(myokard) tvofici hlavni funk¢ni ¢ast srdecni stény.

Zakladni funkéni jednotkou srde¢ni svaloviny je srdecni buiika (kardiomyocyt).
Nachazime zde vsak i bunky jinych typt napt. endotelové buiiky ¢etnych krevnich kapilar ¢i
bunky vaziva tvorici mezibunéénou hmotu.

Kardiomyocyty jsou cylindrické bunky vzdjemné propojené do funkéniho celku.
Obsahuji zpravidla jedno centraln¢ umisténé jadro, v n€kterych buiikéch vSak najdeme jadra
dvé. V blizkosti jadra, a to zejména na jeho pdlech, nalezneme vétSinu bunéénych organel.
V prostoru mezi jadrem a cytoplazmatickou membranou se nachdzi mnozstvi myofibril
tvoticich vlastni kontraktilni apardt. Ten je tvofen tenkymi aktinovymi a silnymi
myozinovymi vlakny, jejichz vzajemnym pohybem dochazi ke zméné délky celého svalu, a
tim ke stahu. Vzhledem k energetickym narokiim myofibril zde existuje mnoho velkych
vmezefenych mitochondrii a glykogenovych granul.

K pokryti energetickych potieb vyuzivaji kardiomyocyty oxidacni fosforylaci
probihajici v mitochondriich, kterd je zavisld na trvalém ptisunu kysliku zabezpeCovaném
véncitymi cévami privadéjicimi do srde¢niho svalu okysli¢enou krev pfimo z aorty. Hlavnim
energetickym substrdtem v srdci jsou mastné kyseliny, dale sacharidy a pti hladovéni
ketolatky.

Svalové buiiky dospélého srdce se prakticky nedé€li a neobnovuji, proto srdecni sval
Spatn¢ regeneruje. PoSkozena srdecni svalovina se hoji vazivovou jizvou, ktera naruSuje

vzajemny kontakt kardiomyocytt, a tim 1 kontinuitu srde¢niho stahu.

1.2 Mitochondrie

Mitochondrie jsou bunétné organely obsazené témét ve vSech eukaryotickych
buiitkach. Nachdzeji se v cytoplazmé a jsou mistem tvorby energie pro bunécné pochody. Neni
to vSak jejich jedind funkce. Mitochondrie se ucastni také signalizace, bunééné diferenciace,
bunécné smrti, udrzovani homeostazy vapniku a dalsich vyznamnych déji.

Mitochondrie byvaji popisovany jako elipsoidni utvary velikosti 1um, jsou to vSak



utvary vysoce dynamické nestalého tvaru a velikosti. Mitochondrie jsou obaleny dvéma
membranami. Ob¢ tyto membrany sestavaji z dvojvrstvy fosfolipidi a z proteinovych
komponent. Vnégj§i mitochondrialni membrana je hladkda a svym sloZzenim podobna
plazmatické membrané. Obsahuje protein porin, ktery ji ¢ini dobfe propustnou pro ionty a
molekuly do 10 kDa. Vnitini membrana mitochondrii obsahuje vysoké zastoupeni
membranovych proteinti, je hojné¢ zprohybana do utvart oznaCovanych jako kristy a jeji
propustnost je omezena na plyny (O,, CO,) a vodu. Mezi témito dvéma membranami se
nachazi tzv. mezimembranovy prostor obsahujici fadu specifickych molekul (cytochrom c).
Vnitfni membrana ohranicuje tzv. mitochondridlni matrix, gelovitou hmotu vypliujici vnitfek
mitochondrii. V této oblasti nalezneme mnoho dulezitych enzymt (napt. enzymy citratového
cyklu) a také ne€kolik kopii mitochondrialni DNA (mtDNA).

Mitochondrie jsou oznacovany jako semiautonomni organely, nebot’ obsahuji vlastni
genetickou informaci a také vlastni aparat pro jeji interpretaci. V dnesni dobé uznavanou
teorii vzniku mitochondrii je tzv. endosymbiotickd teorie povazujici za predchidce
mitochondrii bakterie, které pronikly v podobé¢ endosymbionti do davnych eukaryot.
V procesu evoluce se ¢ast mitochondridlniho genomu ptesunula do jadra. Jadrem koédované
mitochondridlni proteiny se do téchto organel dopravuji posttranslacné.

Mitochondrie jsou mistem oxidac¢ni fosforylace. Probiha zde aerobni odbourdvani
zivin na CO, a H,O za tvorby gradientu protonii pies vnitini mitochondrialni membranu.
Tento gradient je nasledné vyuzit F.,F, ATPazou pro tvorbu ATP. Plocha wvnitini

mitochondridlni membrany je regulovatelna a souvisi s energetickymi potfebami buiiky.

1.2.1 Mitochondrie v kardiomyocytech

V réamci kardiomyocytii rozliSujeme tfi subpopulace mitochondrii: subsarkolemalni
(SSM), interfibrilarni (IFM) a perinuklearni mitochondrie (obr. 1), které se vzajemné lisi
lokalizaci uvnitt buiiky, stavbou a ziejmé i funkci. Morfologické rozdily mezi mitochondriemi
v kardiomyocytech opic zkoumali Shimada et al (1984). Pozorovali zejména rozdily ve tvaru
mitochondrii. Zatimco perinuklearni mitochondrie jsou kulovitého tvaru, IFM jsou spise
protazené a SSM maji riizné tvary.

Byly zaznamenany také rozdily mitochondridlnich subpopulaci na urovni Kkrist.
Zatimco SSM obsahuji prevazné ploché a Siroké lameliformni kristy (Obr. 2), u IFM byly

pozorovany v pievazné vétsSing kristy tubularni (Obr. 3) (Riva et al, 2005).



Obr. 1: Elektronopticky snimek rezii dospélého mysiho srdce zobrazujici tri subpopulace
mitochondrii v kardiomyocytech, PN - perinukledrni mitochondrie v okoli bunécného
jadra; IF - interfibrilarni mitochondrie natésnané mezi myofibrilami; SSM -
subsarkolemalni mitochondrie umistené pod plazmatickou membranou, (prevzato z Ong
& Hausenloy, 2010)

Subpopulace mitochondrii se lisi také po funkéni strance. Palmer et al (1977) sledovali
vyss§i rychlost oxidativniho metabolismu u IFM, coz muize patrné souviset s vysokymi
energetickymi naroky myofibril. IFM byly také prokazany jako citlivéjsi k plisobeni
reaktivnich kyslikovych molekul (ROS) a nédslednym apoptotickym stimultim (Kavazis et al,
2008).

Obr. 2: Snimek ze skenovaciho

elektronového mikroskopu, izolované Obr. 3: Snimek ze skenovaciho
krysi subsarkolemalni mitochondrie elektronového mikroskopu, izolované
s lameliformnimi kristami; (prevzato kryst interfibrilarni mitochondrie s
z Hoppel et al, 2009) tubularnimi kristami; (prevzato z Hoppel
et al, 2009)
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2 Dynamika mitochondrii

Mitochondrie nejsou stabilni v ¢ase ani prostoru. Tyto organely se pohybuji po buiice
za vyuziti mikrotubulli, spojuji se procesem fuze a opét rozdéluji. Pro udrzeni fukénich
mitochondrii je nutné odstrafiovat poskozené a neaktivni mitochondrie a nahrazovat je
mitochondriemi novymi. K tomu slouzi procesy mitofagie a biogeneze mitochondrii.
Mitochondrie a jejich dynamika se vyznamné uplatiuji také pti apoptotické signalizaci.
Zmény dynamiky mitochondrii provazi srde¢ni sval v pribéhu ontogeneze, od ¢asné¢ho vyvoje

po starnuti.

2.1 Fuze a déleni mitochondrii

Procesy fuze a déleni mitochondrii méni velikost i tvar téchto organel a jsou pro buiiku
vyznamné. Tyto dé&je souviseji zejména s misenim mitochondridlniho obsahu (vcetné
mtDNA). Dochazi tak k eventudlnimu nahrazeni poskozenych casti jednotlivych
mitochondrii, ¢imz se zabrani rozsahlejSim Skoddm (shrnuto v Kane & Youle, 2010). Ftze a
déleni mitochondrii se vSak uplatiiuji i pfi bunécné diferenciaci, signalizaci ¢i apoptoze.

Fuzi sav¢ich mitochondrii zajist'uji tfi hlavni proteiny: mitofusin 1 (Mfnl), mitofusin 2
(Mfn2) a OPAL1 (,,optic atrophy 1 - mutace vede k optické atrofii typu 1 /Delettre et al,
2000/). Pro svou funkci vyZaduji energii, kterou ziskavaji hydrolyzou GTP. Mfn 1 a Mfn 2
jsou transmembranové proteiny nachdzejici se ve vn&j$i mitochondridlni membrané a
zajisStujici prvni krok mitochondridlni fize — fuzi vnéjsich membran (Santel et al, 2003). Ftze
vnitinich membran, druhy krok pii fazi mitochondrii, je zajiSténa pomoci proteinu OPA1. Je
to GTPaza vyskytujici se ve vnitini mitochondridlni membrané. Existuje mnoho izoforem
tohoto proteinu, vznikajicich alternativnim sestfihem mRNA (Song et al, 2007). To
pravdépodobné umoziuje jemnou regulaci fize mitochondrii v reakci na zmény prostiedi.

Na déleni mitochondrii se podili zejména Drpl (,,dynamin-related protein 1°) spolu
s Fisl (,fission protein 1). Drpl je cytozolickd GTPaza, ktera se vSak pfechodné vaze na
vngj§i mitochondridlni membranu. Pfi této vazbé se pravdépodobné uplatiiuje
transmembranovy protein Fisl (Yoon et al, 2003). Schéma ptisobeni proteinti déleni a fuze
mitochondrii je zobrazeno na obrazku 4.

Dilezitost existence mitochondrialni dynamiky byla potvrzena pozorovanim, ze mysi

ey ee

2009). Neustaly kolob¢h fuzi a déleni by vedl k homogenité mitochondrii, je v§ak znamo, ze
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mitochondrie si uchovavaji funkéni heterogenitu. To je moznd disledkem velmi rychlého
priabéhu fuze, pro niz byl navrzen model ,kiss and run®, tedy velmi rychlé splynuti a
opétovné rozpojeni (Twig et al, 2008). S touto teorii by mohlo souviset nestejnomérné miseni
jednotlivych kompartmentd. Matrix, jakozto tekuta slozka se misi velmi dobie (Legros et al,
2002), zatimco u membran by se dal ocekavat pomalejsi pribéh. Navic bylo zjisténo, ze fuze

jednotlivych membran mize probihat oddélen¢ (Malka et al, 2005).

Mitochondrialni déleni Mitochondrialni fuze

8§ _Drpt
e e Opai

BRI R SR

| |
m LS Y
! }

o Tt

Obr. 4: Schematické zndzorneéni procesu déleni a fuize mitochondrii; Proteiny Drpl a Fisl
se ucastni deleni mitochondrii, béhem mitochondrialni fiize hraji vyznamnou roli zejména
proteiny Opal, Mfnl a Mfn2; (prevzato a upraveno z Sheridan & Martin, 2010)

Dynamika mitochondrii také izce souvisi s heterogenitou membranového potencialu
udrzovaného na vnitini mitochondridlni membrané. Bylo dokonce dokézdno, ze potencial
vnitini mitochondridlni membrany je pro fuzi nezbytny (Legros et al, 2002). Po déleni
mitochondrii vznikaji dvé rozdilné dcetiné organely. Jedna z nich méa vys$§i membranovy
potencial a vys$i pravdépodobnost fuze, zatimco druha je depolarizovana, a pokud sviij
membranovy potencidl neupravi, je vyloucena z dalSich fuzi a je odkdzand k odstranéni
mitofagii (Twig et al, 2008).

V srdci se nachazi veliké mnozstvi mitochondrii, které miZzeme dle umisténi v buiice
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délit na SSM, IFM a perinuklearni mitochondrie, jak je uvedeno vySe. Zejména IFM jsou
tésné napakovany mezi kontraktilni aparat, coZ omezuje mozZnost jejich pohybu a zaroven
1 moznost dynamiky mitochondrii v kardiomyocytech. Dynamika srde¢nich mitochondrii tedy
pravdépodobné vykazuje urcité odliSnosti, 1 kdyZ v srdci byly nalezeny vSechny zakladni
proteiny potfebné pro fuzi i déleni mitochondrii, nékteré dokonce ve zvySené mife ve
srovnani s ostatnimi tkdnémi (Akepati et al, 2008; Imoto et al, 1998; Santel et al, 2003;
Stojanovski et al, 2004).

Ishihara et al (2009) pozorovali, Ze potlac¢eni mitochondridlni dynamiky vede ke
zpomaleni vyvoje srdce. Je tedy pravdépodobné, ze dynamika mitochondrii je velmi
vyznamna pii prestavbé kmenovych bunck v kardiomyocyty béhem embryonalniho vyvoje,
kdy se fragmentované mitochondrie méni v prodlouzené mitochondrie, které jsou
pfizplsobeny vysokym potfebam oxidativniho metabolismu v srdci (Chen et al, 2003).

Ke sledovani dynamiky srdecnich mitochondrii jsou €asto vyuzivany bunééné kultury.
Pti pouziti nebijicich HL-1 bunék, které maji fenotyp diferencovanych srdecnich bunék, byla
pozorovana hojna dynamika mitochondrii (Beraud et al, 2009). Je vSak tfeba dodat, ze tyto
buniky se liSi od dospélych kardiomyocytid zejména strukturnim uspofddanim. Pokud jde
o dospélé kardiomyocyty, dikazy pro existenci fuze a d€leni mitochondrii za klidovych
podminek nejsou zatim pifesvédCivé. Beraud et al (2009), ktefi sledovali obarvené
mitochondrie v dospélych krysich kardiomyocytech sice pozorovali drobné pohyby, ale
ditkazy probihajicich fizi nebo déleni mitochondrii neobdrzeli.

Dynamika mitochondrii v srdci vSak byla prokdzana béhem zménénych podminek.
Hom et al (2010) naptiklad ukézali, ze zvySend koncentrace véapenatych iontd muiZe vést
v kardiomyocytech k déleni mitochondrii. Zmény hladiny proteini mitochondrialni dynamiky,
a tedy zmény fenotypu mitochondrii, lze pozorovat také pii nékterych srde€nich
onemocnénich. K fragmentaci mitochondrii dochazi napt. pii ischemii a srde¢nim selhani
(Chen et al, 2009; Ong et al, 2010). S abnormalné zvétSenymi mitochondriemi se setkdvame
zejména ve starnoucim srdci (Terman et al, 2003).

Vzhledem k témto patologickym zménam zptisobenym porusenim rovnovahy proteind
ucastnicich se mitochondrialni dynamiky je pravdépodobné, ze i béhem klidovych podminek
hraje dynamika mitochondrii v kardiomyocytech svou roli. Je vSak také mozné, Zze proteiny
mitochondrialni dynamiky piitomné v dospélych kardiomyocytech by se v téchto bunkach

mohly uplatiiovat i v jinych bunéénych procesech, nez je fuze a déleni mitochondrii.
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2.2 Mitofagie

Autofagie je proces, pii kterém sama builka odstraiiuje své komponenty. Autofagie
mize zachranit buniku (napft. pfi hladovéni), ale mtize také zpisobit bunéénou smrt (napf. pii
nadmérmém odstranéni esencidlnich bunéénych komponent). Autofagii lze dé¢lit na
mikroautofagii, makroautofagii a autofagii zprostiedkovanou chaperony (Obr. 5). Béhem
mikroautofagie dochédzi ke smérovani slozek cytozolu pfimo do lyzozému. Chaperony
zprostiedkovana autofagie vyuziva chaperony k selektivnimu vychytavani zejména proteint,
které nasledné cili do lyzozémil. Makroautofagie pfedstavuje proces, pii kterém dochazi ke
vzniku membranového utvaru fagoféru, ktery obklopi odstraiiovany obsah za vzniku
autofagozému tvofené¢ho dvojitou membranou, ktery nasledné splyva s lyzozoémem (shrnuto
v Mizushima et al, 2008). Touto cestou dochéazi nejéastéji k odstraiiovani organel, odstranéni
mitochondrii se nazyva mitofagie (shrnuto v Gottlieb & Carreira, 2010).

Za spolecny rys mitochondrii uréenych k degradaci pomoci mitofagie se povazuje
depolarizace. Zda se, Ze mitofagie je Uzce spojena s procesy fuze a déleni mitochondrii.
Vyznam mitochondridlni dynamiky béhem mitofdgie podporuje i pozorovani, ze inhibice
mitochondridlniho déleni ¢i zvySena aktivace mitochondrialni fize vede ke sniZeni procesu
mitofagie (Twig et al, 2008). Jak jiz bylo feCeno, po déleni mitochondrii vznikaji dvé nestejné

dcefiné organely, z nichz jedna mé snizeny membranovy potencial, a také sniZenou

Lvzozdm ¢ Mikroautofigie
¥ 5
Autofagozom
S

Chaperony zprostiedkovana
autofigie

Fagofor

o

Takroautofigie

Lyzozomalni
hydrolazy

Cytoplazma

Zdroj membran

0 T . Autolyzozém

Obr. 5: Schematické zndzorneéni tii druhu autofagie: makroautofagie vedouci ke vzniku
membranového utvaru - autofagozomu, mikroautofagie smeérujici odstranovany obsah primo
do lyzozomu a autofagie zprostiedkovand chaperony; (prevzato a upraveno z Mizushima et

al, 2008)
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pravdépodobnost nasledujici fuze (snizenou hladinu molekuly dilezité pro fuzi mitochondrii
OPAT) (Twig et al, 2008). Tyto mitochondrie se stavaji cilem mitofagie.

Autofagie mize byt neselektivni, jak je tomu pii pohlcovani bunécnych komponent
béhem hladovéni. Za té€chto podminek je autofdgie projevem snahy o pteziti, kdy jsou
bunééné slozky pohlcené autofagozoOmem recyklovany a vyuzity jako zdroj stavebnich
kamenii pro dalsi bunéné¢ pochody. Neselektivni mitofagie byla pozorovéna i v srdci
(Kanamori et al, 2009).

Carreira et al (2010) ukazali, Ze pfi mitofagii zprostfedkované hladovénim hraje
klicovou roli MPTP (,,mitochondrial permeability transition pore®). Otevieni tohoto komplexu
¢ini vnitini mitochondridlni membranu propustnou pro molekuly do velikosti 1500 Da, coz
vede k depolarizaci a ke ztraté funkcéni oxidativni fosforylace. Depolarizace a piipadné
uvolnéni nékterych molekul z mitochondrii vede k mitofagii. Roli pfi otevirani MPTP by
mohly hrat i ROS.

Autofagie mlZze probihat také selektivné. Konkrétné selektivni mitofagie odstranuje
poskozené Ci nadbytecné mitochondrie. Zejména dychaci fetézec mitochondrii produkuje
ROS, ¢imz se tyto organely vystavuji moznému poskozeni. ROS jsou velmi reaktivni ¢astice,
které maji fyziologickou tlohu napfi. jako signalizacni molekuly (Nemoto et al, 2000), ale
které mohou ve vysoké koncentraci vést k poSkozeni proteind, lipidd, ale také DNA. DNA
mitochondrii je piisobeni ROS piimo vystavena, navic jeji schopnost se opravovat je nizsi nez
u jaderné DNA, proto u ni dochézi k ¢astym mutacim (Yakes & VanHouten, 1997). Poskozené
organely by mohly vést k aktivaci apoptdzy, ¢i dokonce nekrotické bunécné smrti, a proto
musi byt odstranény. To zabezpecuje selektivni mitofagie.

Bylo prokazano, ze geny ucastnici se autofagie, tzv. ATG (,,autophagy-related*) geny,
jsou vysoce konzervovany od kvasinky az k €lov€ku, coZ naznacuje vyznam tohoto déje.
Pro vytvéfeni autofagni membrany, tedy i pro mitofagii, byl jako nezbytny oznacen Beclin 1
(Atgb6) spolu s tiidou III fosfatidylinositol-3-kinaz. Beclin 1 byl prvni objevenou molekulou
aktivujici autofagii u savci (Liang et al, 1999). Vyznam proteinu Beclin 1 dokazuje pokus
(Yue et al, 2003). Dalsim dialezitym reguldtorem je Atgl komplex aktivovany inhibici protein
kinazy mTOR (,,mammalian target of rapamycin®“) (Kamada et al, 2000). Ve vyvoji
autofagozému hraje roli LC3 (,,microtubule-associated protein 1 light chain 3%, Atg8), jehoz

solubilni forma (LC3-I) se plisobenim jinych Atg proteini méni v membranové vazanou
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formu LC3-II. Schéma utvafeni autofagozomu a pribéhu mitofagie je znazornéno na
obrazku 6.

Autofagii mitochondrii mohou ziejmé spoustét také proteiny Bnip3 a Nix, které
mohou depolarizovat mitochondrie. Tyto proteiny se uplatiiuji také pii aktivaci bunééné smrti,
coz naznacuje souvislost mezi témito dvéma d&ji. Aktivace mitofagie pres Bnip3 byla
prokdzéana v srdci jako reakce na ischemicko-reperfuzni (IR) poSkozeni (Hamacher-Brady et
al, 2007). Molekula Nix mtze vést k odstranovani mitochondrii jak pfes autofagii, tak na

autofagozému nezavislou cestou (Novak et al, 2010).

Atgl2-Atg5 5 Atgll
29 omplex

JJ

Autofagozém Autofagolysozém
Fagofér

iy ﬁ z@ﬁg

JJ
99

LC3
(Atg8)

Obr. 6: Schematické zndazorneéni priubehu mitofagie s nejdilezitejsimi Atg proteiny, Beclin 1
v komplexu s dalsimi molekulami dava signal ke spusténi mitofagie, zacina se tvorit
fagofor, ktery za pomoci Atg molekul roste a obklopuje pohlcovany objekt, po vytvoreni
kompletniho autofagozomu je vétsina Atg molekul recyklovana, autofagozom splyva s
lyzozomem za vzniku autofagolyzozomu; (prevzato a upraveno z Pattingre et al, 2008)

Problematika odstraiiovani poskozenych a potencialné nebezpecnych mitochondrii se
nejvice tyka dlouhoveékych tkani, které musi byt funkéni po cely zZivot jedince. Piikladem je
srdecni tkan, kterd navic obsahuje veliké mnoZzstvi mitochondrii. Hromadéni poSkozenych
mitochondrii a neustala produkce ROS by byla letalni pro jednotlivé bunky a v konecném
disledku i pro cely organismus. Je tedy zifejmé, ze mitofagie je pro funkci kardiomyocytt
nezbytnd. Vyznam mitofagie v kardiomyocytech dokazuje zjiSténi, ze blokovanim autofagie
v srdci lze docilit apoptotické 1 nekrotické bunééné smrti (Terman et al, 2003).

Jak jiz bylo feceno, mitofagie hraje v srdci dileZitou roli. Tento fakt se siln¢ projevuje
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zejména za stresovych podminek, kdy miize dochazet k naruSeni procesu mitofagie. Zvysenou
mitofagii pozorujeme napt. pii hladovéni, IR poskozeni nebo pti srde¢nim selhani. Naopak,
s vékem mitofagie klesa a neplni jiz tak dobfe svou funkci, coz by mohlo mit souvislost

s procesem starnuti.

2.3 Biogeneze mitochondrii

Pro pokryti energetickych potieb buiiky je nutné udrzovat urcité mnoZzstvi
mitochondrii. Jak jiz bylo fe¢eno, mitochondrie neustdle méni tvar, déli se a zanikaji. Je tedy
dilezité zajistit jejich dopliovani vznikem novych mitochondrii. Tyto organely nejsou
v butice tvofeny de novo, ale vznikaji ristem a néaslednym délenim existujicich mitochondrii
(shrnuto v Iglewski et al, 2010). Jedna se o velmi slozity proces, béhem kterého musi dojit k
replikaci mtDNA, syntéze mitochondridlnich membran, expresi mitochondrialnich proteint a

to jak z mtDNA, tak z jaderné DNA (shrnuto v Gottlieb & Carreira, 2010).

Obr. 7: Snimky z transmisniho elektronového mikroskopu zobrazujici kontrolni buiiky a
myoblasty exprimujici PGC-1, coz je molekula aktivujici biogenezi mitochondrii; jak je
videt, bunky s vyssim mnozstvim PGC-1 obsahuji vice mitochondrii; (prevzato z Wu et al,
1999)

Hlavnim aktivatorem biogeneze mitochondrii je PGC-1 (,,peroxisome proliferator-
activated receptor 7y coactivator-1°). ZmnoZeni mitochondrii v reakci na PGC-1 bylo
pozorovano mikroskopem (obr. 7). PGC-1 zvysil hladinu mtDNA téméf na dvojnésobek. Byla
také prokazana souvislost mezi zvySenou hladinou PGC-1 a zvySenou respiraci (Wu et al,

1999). PGC-1 interaguje s dal§imi molekulami, Casto transkripnimi faktory, jako je NRF-1
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(,,nuclear respiratory factor 1) (Wu et al, 1999), ktery aktivuje expresi mitochondrialniho
transkripéniho faktoru A (mtTFA) kodovaného jadernym genomem (Virbasius & Scarpulla,
1994). Tento transkripcni faktor pak spousti transkripci a replikaci mtDNA. Soucasné PGC-1
ve spolupraci s PPARa (,,peroxisome proliferator-activated receptor o) vede ke zvySeni
exprese jadernych gend kodujicich mitochondridlni enzymy beta oxidace mastnych kyselin
(Vega et al, 2000).

Funkce PGC-1 byla prokdzéana i v srdecnim svalu. Bylo ukézéano, ze zvySend hladina
PGC-1 v kardiomyocytech je odpovédi na nedostatek Zivin. Fyziologicky roste koncentrace
PGC-1 v prvnich dnech po narozeni, patrné v souvislosti s pfestavbami kardiomyocytt.
Umélé zvySeni hladiny PGC-1 vede k nekontrolovatelnému mnozeni mitochondrii (Lehman
et al, 2000).

Zmény urovné biogeneze mitochondrii mohou souviset s projevy nékterych srdecnich
onemocnéni. ZvySeni hladiny PGC-1, zvySené mnozstvi mtDNA a zvySené mnozstvi
mitochondrii bylo pozorovano béhem kardiomyopatie plynouci z poSkozeni mitochondrii a
s tim souvisejici nedostateCnou produkci energie. Jednd se patrn¢ o snahu kompenzovat
energetickou nedostatecnost, ve skutecnosti vSak proliferace mitochondrii v kardiomyocytech
vede k dalSimu poSkozeni a ke zhorSeni kontraktility. Snizeni hladiny PGC-1 a s tim
souvisejici sniZzeni mitochondrialni biogeneze bylo pozorovdno napt. béhem srde¢niho
selhani, IR poskozeni i dilata¢ni kardiomyopatie (DC) (Sebastiani et al, 2007).

Deregulace mitochondridlni biogeneze béhem nékterych patologickych stavi
poukazuje na vyznam tohoto d¢je pro kardiomyocyty, jejichz energetickd narocnost vyzaduje

ptisnou kontrolu mnoZstvi mitochondrii.

2.4 Mitochondrie béhem apoptézy

Apoptdza neboli programovand bunéénd smrt je zplisob odstranéni poSkozenych,
napadenych ¢i nepotfebnych bun¢k. Na rozdil od nekrotické bunécné smrti je tento proces
pfisné fizeny a vede k odstranéni builky bez ovlivnéni bun€k sousednich a bez vzniku
zanétlivé reakce. Behem apoptotické signalizace hraji mitochondrie vyznamnou roli.

V dutsledku stresovych udalosti dochéazi k aktivaci proapoptotickych molekul, které
aktivuji molekuly Bak a Bax. Ty nasledn¢ tvoii oligomery ve vnéjSi mitochondrialni
membrané (Kim et al, 2009), a umozni tak uvolnéni molekul mezimembranového prostoru do

cytozolu, coz vede k aktivaci protedz kaspdz a ke vzniku apoptotickych télisek (shrnuto v
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Thornberry & Lazebnik, 1998). Béhem apoptozy byla pozorovana fragmentace mitochondrii
z velkych zesitovanych organel na malé samostatné jednotky, coz napovida propojeni mezi
apoptozou a mitochondridlni dynamikou (Frank et al, 2001).

Apoptéza je dulezitd pro regulaci poctu bunck, k odstranéni poskozenych ¢i
napadenych bun¢k a je soucasti bézné¢ho vyvoje vétSiny tkani. V postmitotickych tkénich,
jakou je srde¢ni svalovina, v§ak dochazi zfidka k nahrazovani bunéck, a proto zde neni proces
odstraniovani bun¢k zadouci. V kardiomyocytech byla apoptdéza zaznamenana pouze béhem
postnatalniho vyvoje (Kajstura et al, 1995), v dospélém srdecnim svalu se nicméné apoptdza

vyskytuje za urcitych patologickych stavi (napt. IR posSkozeni, srdecni selhéni).

2.5 Mitochondrie v procesu rané ontogeneze

Béhem diferenciace embryondlnich bun¢k v kardiomyocyty dochazi k mnoha
zméndm. Utvafi se kontraktilni aparat, prodluzuji se myofibrily 1 celé buiiky a dochazi
k maturaci interkalacnich diskti (spojeni kardiomyocytli propojujici jednotlivé bunky
strukturn€ 1 funkéné) (Hirschy et al, 2006). Spolu s témito zménami dochazi také
k prestavbam mitochondrii a jejich krist. Mnozstvi krist se zvySuje a jejich morfologie se
posouva od tubulérnich k lameliformnim (Shepard et al, 1998) (Obr. 8).

Pro srde¢ni sval, ktery je siln¢ zéavisly na aerobnim metabolismu, je dulezitou
vyvojovou etapou perinatalni obdobi, kdy dochazi ke zméné piistupu bunék ke kysliku, coz
s sebou nese posun od glykolytické k témét vyhradné aerobni tvorbé energie v mito-
chondriich. To bylo potvrzeno pokusy in vitro, kdy béhem prvnich 63 dni postnatalniho
vyvoje mysi doslo k vyraznému zvyseni spotieby kysliku a to zejména v ptitomnosti ADP
(Piquereau et al, 2010). V tomto obdobi dochazi k dalS$im ptrestavbam kardiomyocyti, které
zahrnuji zmnoZzeni mitochondrii.

Postnatalni rast mySiho srdce rozdélili Leu et al (2001) do tti fazi: hyperplazie (4 dny
po narozeni), rychla hypertrofie (5. az 14. den) a zpomaleni hypertrofie az po fazi platé (15. -
61. den). Zatimco béhem hyperplazie se zvySuje pocet bun€k, hypertroficky rlst spociva ve
zvétsovani objemu existujicich bunck. Piquereau et al (2010) sledovali zmény v bunééné
stavbé kardiomyocytll novorozenych mysi. Zatimco u mysi starych 3 dny bylo pozorovéno
velké mnozstvi cytoplazmy, myofibrily na periferii a mitochondrie zejména v okoli jadra nebo

vvvvv

buiikky pfevdazné naplnéné myofibrilami s vmezefenymi IFM. To mize mit souvislost
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1 s energetickymi zménami, kterymi musi myokard novorozence projit. Diky tésnému spojeni
mitochondrii a myofibril vznikajicimu béhem vyvoje muize dochazet k snadnéjSimu a
rychlejSimu pienosu energie mezi organelami tvoricimi ATP a strukturami potfebujicimi ATP

pro svou ¢innost.
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Obr. 8: Znazorneni vyvoje srdecnich mitochondrii, béhem kterého dochazi ke zvysovani
mnozstvi prevazné lameliformnich krist; (prevzato a upraveno z Shepard et al, 1998)

Béhem cCasné ontogeneze dochéazi ke vzniku srdecnich mitochondrii tak, jak je zname.
Roste mnoZstvi mitochondrii a jejich krist, coZ spolu s ptfechodem k plné¢ aerobnimu

metabolismu zabezpeci vykonnost srdecniho svalu po cely budouci Zivot jedince.

2.6 Mitochondrie v pribéhu starnuti

Starnuti je proces, pii kterém dochdzi k poSkozeni bun¢k, ztraté biologickych funkci a
nasledné ke spuSténi bunééné smrti. Tyto zmény na bunécné Urovni se pak projevi
poskozenim celého organismu.

Moznou pfi¢inou zmén, které provazeji starnuti, je hromadéni poSkozenych
makromolekul nezbytnych pro bunécné déje, coz muze byt nasledkem Skodlivého vlivu ROS,
jak navrhl Harman (1956). ROS vznikaji v nejvétsi mife v mitochondriich jako vedlejsi
produkt reakci dychaciho fetézce a poskozuji proteiny, lipidy nebo napf. DNA. Burika se proti
plusobeni ROS brani pomoci antioxidantl, mezi které patii fada vitamind, ale 1 enzymi jako
napt. superoxid-dismutidza, kataldza a glutathion-peroxidaza. Bylo zjiSténo, Ze ucCinnost

ochrany pomoci antioxidantl i antioxidacnich enzyml se s v€kem snizuje (Savitha et al,
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2005).

Ve starnoucich buiikach byly pozorovany zménéné mitochondrie, které maji snizeny
membranovy potencidl, sniZenou fluiditu vnitini mitochondridlni membrany a mohou
pfispivat k dalsi produkci ROS (Savitha & Panneerselvam, 2006). Béhem starnuti se objevuji
také zvétSené mitochondrie, coz patrné souvisi s poSkozenim mitochondridlni dynamiky
(Terman et al, 2003). Dochazi pravdépodobné zejména k omezeni mitochondridlniho déleni
pomoci proteinu Fisl, nebot Lee et al (2007) ukéazali, Ze mitochondrie organismu
postradajicich protein Fisl vykazuji fenotyp podobny fenotypu stadrnoucich bunék. Tyto
zvétSené mitochondrie jsou hiife odstranovany mitofagii, ¢imz dochdzi k jejich akumulaci.

Béhem starnuti bylo v bunikach pozorovano také hromadéni lipofuscinu (Nakano et al,
1995). Lipofuscin je nedegradovatelny pigment hromadici se v lyzozomech jako produkt
poskozenych proteinovych a lipidovych zbytkii po plisobeni ROS. Zd4 se, Ze uroven
lipofuscinu rostouci s vékem muze negativné ovliviiovat schopnost autofagie mitochondrii, a

tim mitochondrialni obrat (Terman et al, 1999).

[OFe

Obr. 9: Snimek z elektronového mikroskopu A) srdecni mitochondrie z mladych potkanii
B) srdecni mitochondrie ze starnoucich potkanii C) starnouci mitochondrie po piisobeni
karnitinu a kyseliny lipoové, (prevzato z Savitha & Panneerselvam, 2006)
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Srdce tvofené dlouhovékymi builkkami s velkym poctem mitochondrii a velkymi
energetickymi naroky je citlivéjsi k mitochondridlnimu poSkozeni. Ve starnoucich srde¢nich
bunikach dochazi k degenerativnim zménam v mitochondriich pozorovatelnym zejména jako
ztrata krist a hromadéni vakuol uvnitf téchto organel (obr. 9). Tyto zmény lze omezit
pusobenim karnitinu a kyseliny lipoové, které ptisobi jako antioxidanty a snizuji hladinu ROS
(Savitha & Panneerselvam, 2006).

Zajimavé je zjisténi, Ze starnuti ma odliSny vliv na subpopulace mitochondrii
v srde¢nim svalu. Zatimco IFM vykazuji vyznamné snizeni oxida¢ni fosforylace (Fannin et al,
1999), snizeni antioxida¢ni kapacity a s tim souvisejici zvySenou hladinu ROS (Suh et al,
2003), v SSM nebyly zaznamenany zadné zmény.

Starnuti srdecnich bun€k je uzce spojeno s kardiovaskularnimi nemocemi. Zmény
provazejici starnuti ¢ini srdce nachylngjs$i k vnéjSim 1 vnitinim stresim. Starnuti srdce tak
muze vést k castéjSimu vyskytu nckterych onemocnéni. Na druhou stranu néckterd
onemocnéni, jako diabetes nebo hypertenze, mohou starnuti srdce zrychlovat (shrnuto v Dai
& Rabinovitch, 2009).

Mitochondrie jsou jak zdrojem, tak i cilem plisobeni ROS. Vzhledem k energetické
narocnosti srde¢ni tkan¢ a poctu mitochondrii je mnozstvi ROS vyprodukované touto tkani

velmi vysoké. PoSkozeni buné€k ROS se s vékem stuptiuje a vede k projeviim starnuti.

3  Dynamika mitochondrii za patologickych stavi

Extracelularni i intracelularni vlivy mohou zpiisobit zmény na trovni mitochondrii,
které¢ pak mohou vyvolavat fenotyp urcit¢tho onemocnéni. Naopak nékterd onemocnéni

mohou ménit poméry v burice, které pak mohou zpétné ovlivnit mitochondrie.

3.1 Ischemicko-reperfuzni poSkozeni srdec¢ni tkané

Ischemie je definovana jako omezené prokrveni srdecni tkané€ souvisejici se snizenym
pfisunem kysliku a Zivin a zaroveil snizenym odstraiilovanim zplodin metabolickych pochodi.
Zatimco kratka ischemie vede k cytoprotektivnimu ovlivnéni, ¢ehoz se ziejmé ucastni ATP
dependentni K" kanal (Liu et al, 1998), ale i MPTP a ROS (Hausenloy et al, 2004), delsi
pusobeni ischemickych podminek vede ke zvySeni hladiny vapenatych ionti a oxida¢niho

stresu v buiice. Reperfuze neboli obnova prokrveni srde¢ni tkané s sebou nese dalsi poskozeni
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kardiomyocytu.

Mitochondrie se vyznamné podileji na IR poSkozeni ztratou funkce a zvySenou
produkci ROS (Zweier et al, 1987). Bylo pozorovéno, Ze béhem simulované ischemie dochdzi
k fragmentaci mitochondrii (obr. 10), kterd zfejmé souvisi se zvySenym mitochondridlnim
délenim, kterého se ucastni Drpl molekuly (Ong et al, 2010).

Béhem IR podminek se zvySuje autofagie. Zatimco zvySeni autofagie béhem ischemie
je reakci na nedostate¢ny pfisun zivin a ma kardioprotektivni uc¢inky, béhem reperfuze je tento
déj patrné spjat s bunécnou smrti (Matsui et al, 2007).

Jednotlivé subpopulace mitochondrii se 1isi v citlivosti k IR poskozeni. SSM vykazuji

Obr. 10: Elektronoptické snimky tkanovych rezii mysiho srdce - A,B protazené mitochondrie
mysiho srdce (oznaceny hvezdickou);, C,D mysi srdce po mirné ischemii (20 min) s vétSinou
fragmentovanymi mitochondriemi (zbylé protazené mitochondrie oznaceny hvézdickou),
(Ong & Hausenloy, 2010)
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vyssi produkci ROS béhem ischemickych podminek (Ueta et al, 1990). Fragmentace
mitochondrii jako odpovéd’ na ischemii vSak byla prokdzana na IFM (Ong et al, 2010). Chen
et al (2008) pozorovali zmény na urovni elektron transportniho fetézce u obou
mitochondridlnich populaci.

Pouze aerobni produkce energie v mitochondriich, kterd je mnohem ucinnéjsi nez
anaerobni, poskytuje dostatek energie pro funkci srdce. Zabranéni tomuto d¢ji nedostateCnym

zasobenim srde¢ni tkan¢ kyslikem vede k energetické nedostatecnosti a k posSkozeni buné¢k.

3.2 Kardiomyopatie

Existuyje mnoho typt kardiomyopatii neboli onemocnéni srde¢niho svalu. Mezi
nejzndméjsi z nich patii dilatacni (DC) a hypertrofickd kardiomyopatie (HC). Jinym
prikladem je diabeticka kardiomyopatie, ktera vznikd sekundarné jako nasledek onemocnéni

diabetes mellitus.

3.2.1 Dilatacni a hypertroficka kardiomyopatie

U obou téchto onemocnéni se snizuje kontraktilni funkce srdce. Zatimco béhem HC je
tento problém kompenzovan zesilenim stény zejména levé komory, béhem DC dochézi spise
ke zvétSovani objemu srdce. Pri¢iny téchto onemocnéni jsou rizné.

U casti pacienti s DC bylo pozorovano zvySené mnozstvi velkych mitochondrii
s pozménénymi kristami a s inkluznimi télisky (Arbustini et al, 1998). Dale byly u DC
pozorovany zmény na urovni molekul mitochondridlni dynamiky. Zatimco hladina OPA1 a
Fisl zstala nezménéna, Mfnl, Mfn2 a Drpl vykazovaly zvySenou koncentraci (Chen et al,
2009). Zaroven vsak bylo popsano, ze mysi s mutantnim proteinem Drpl vykazuji znaky DC
(Ashrafian et al, 2010). Zmény mitochondridlni dynamiky s sebou nese také hypertrofie
kardiomyocytd. Lucas et al (2003) sledovali na mySim modelu HC snizeny pocet
mitochondrii, které jsou vSak asi 1,5x vétsi nez ve zdravé bunce.

Specifickd inhibice autofagie v srdecnich bunkach vedla k posSkozeni kontraktility a
k projevim HC (Nakai et al, 2007), coz naznacuje, ze béhem HC dochazi pravdépodobné
k blokovani autofagie. Naopak béhem DC byla autofigie pozorovana ve zvySené miie
(Shimomura et al, 2001).

V konecnych stadiich obou typt kardiomyopatii byl sledovan vysoky obsah

cytochromu ¢ v cytozolu a zvySeni aktivity kaspazy 3, coz koreluje s pozorovanou apoptdzou
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(Narula et al, 1999). Miyata et al (2006) vSak spiSe nez apoptozu sledovali zvySenou autofagii
piechazejici v bunéénou smrt. Ztrata bunék béhem kardiomyopatii souvisi s ptrechodem

k srdeé¢nimu selhani.

3.2.2 Diabeticka kardiomyopatie

Onemocnéni diabetes mellitus s sebou nese mnoho problémt. Jednim z nich je i tzv.
diabetickd kardiomyopatie (Regan et al, 1977). Diabetes ¢ini srdecni sval nachylnéjsi
k poskozeni. Toto pozorovani patrné souvisi se zvySenou produkci ROS plynouci z vysoké
hladiny glukézy v krvi. Béhem diabetu totiz dochazi ke sniZeni ucinnosti srde¢niho svalu
(How et al, 2006), coz ma pravdépodobné za nasledek zrychleni bunééné respirace (Yu et al,
2006), které vede ke zvySené produkci ROS.

Béhem hyperglykemickych podminek byla pozorovana fragmentace mitochondrii.
Vysokéd koncentrace glukézy vedla ke zvySeni mnoZstvi mitochondrii a zmenSeni jejich
velikosti. Pozorovand fragmentace mitochondrii je zavisla na proteinu Drpl a da se ji
piedchézet inhibici jeho funkce (Yu et al, 2008). Béhem diabetu dochazi také ke snizovani
poctu krist a objevuji se viditelné skvrny v matrix (Shen et al, 2004). V ¢asnych stadiich
diabetu byla pozorovdna také zvySena biogeneze mitochondrii, coz miize byt reakci na
poskozeni stavajicich mitochondrii (Duncan et al, 2007; Shen et al, 2004).

Vysoka hladina ROS plynouci z diabetickych podminek mize vést k otevieni MPTP a
k nasledné bunécné smrti (Yu et al, 2008). Bunécnd smrt nastava pravdépodobné apoptdzou,
nebot’ byla pozorovana zvysena aktivita kaspdz. Frustaci et al (2000) vSak v diabetickém srdci
pozorovali jak apoptdzu, tak nekrotickou bunécnou smrt. Vyznam ROS v poskozeni srdecni
tkan¢ plynouci z diabetickych podminek podporuje pozorovani, ze u mySsi se zvySenou
produkci katalazy (antioxidacni enzym) nedochazi k poskozeni kardiomycyti ani
mitochondrii (Ye et al, 2004).

Zmény na urovni mitochondrii jako odpovéd na hyperglykemické podminky byly
pozorovany ve zvySené mife v [IFM (Dabkowski et al, 2009; Williamson et al, 2010). Pfi¢inou
zmén prave u této subpopulace mitochondrii miize byt jejich vyznamny podil na zajistovani

energie pro srdecni stahy, jejichZ uc¢innost se praveé pii diabetu snizuje.

3.3 Srdecni selhani

Chronickd onemocnéni srdecniho svalu, ktera se projevuji sniZenim kontraktility,
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zménami vapnikové homeostazy, ztratou kardiomyocytii a jejich nahradou vazivovou tkani,
mohou vést az k srdeCnimu selhani. To ma pak za nasledek selhani celého organismu
v disledku poruchy funkce srdce.

Vznik srdecniho selhani je spojovan s nedostatecnym energetickym zasobenim.
U selhavajiciho srdce byla pozorovana jak snizena rychlost mitochondridlni respirace (Sharov
et al, 1998), tak 1 snizend hladina ATP (Shen et al, 1999).

Mozny mechanismus, kterym se builky snazi pfezit za podminek energetického
omezeni, je hypertrofie bunc¢k a proliferace mitochondrii. Bylo zjiSténo, ze srde¢ni selhani
vede k hromadéni velkého poctu malych mitochondrii (bylo zde pozorovano snizeni hladiny
proteinu mitochondridlni fize OPA1) (Chen et al, 2009).

Béhem srde¢niho selhdni dochazi k postupné ztrat¢ kardiomyocyt. Otdzkou vSak
zustava, kterou cestou k tomu dochézi. Narula et al (1996) sledovali apoptézu v konecnych
stadiich nékterych srde¢nich onemocnéni, coZz naznacuje, ze apoptdza hraje roli i béhem
srdecniho selhani. Zajimavé je, Ze Akyurek et al (2001) pozorovali vys§i pomér
proapoptotickych ku antiapoptotickym molekuldm v prvnich fazich srdecniho selhani oproti
pozdéjsim stadiim. Nicméné Knaapen et al (2001) popsali spiSe nez apoptdzu bunéénou smrt
spojenou se zvySenou autofagii. Nakayama et al (2007) ptedpokladali i podil nekrotické
bunécné smrti spousténé vysokou cytozolickou hladinou vépenatych ionti.

V piipadé srdecniho selhani bylo pozorovano poskozeni obou subpopulaci srdecnich

mitochondrii na rozdil od jinych onemocnéni, jak je uvedeno vyse.

4 Kardioprotekce

Jak bylo popsano vySe, mitochondrie prodélavaji morfologické i funkéni zmény
v reakci na stresové podminky, jako je napfiklad starnuti ¢i néktera srdecni onemocnéni.
Zamezeni t¢émto zménam by mohlo zmirnit negativni dopady starnuti ¢i nemoci.

Vzhledem k popsanym poSkozujicim ucinkiim ROS se nabizi moznost ochrany
kardiomyocytli pomoci antioxidanti. Bylo popsano nékolik pokusii, které prokéazaly tcast
antioxidacnich enzymu pfi zmirnéni negativnich projevli onemocnéni. Naptiklad Shen et al
(2006) ukazali, ze zvySena exprese manganové superoxid-dismutdzy v mySich mitochondriich
vede k ochrané¢ srdce pied diabetickou kardiomyopatii. Snizeni apoptotické smrti

kardiomyocyti béhem diabetu bylo pozorovano také po podani kyseliny lipoové (Bojunga et
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al, 2004). Antioxidac¢ni latka probucol potlacila apoptézu vyvolanou v disledku IR poskozeni
(Oskarsson et al, 2000).

Bylo prokazano, ze zabranéni zménam mitochondrialni dynamiky srdecniho svalu,
které jsou nasledkem nékterych onemocnéni, by mohlo vést k jeho ochrané pred nasledujicim
poskozenim. Ong et al (2010) naptiklad ukazali, ze potlactenim mitochondridlniho dé€leni
béhem IR podminek je moZné predejit bunééné smrti.

Nedavno bylo prokazano, ze autofagie je nezbytny proces ucastnici se protektivniho
ucinku kratkych opakovanych ischemii (,,preconditioning®). Huang et al (2010) popsali
zvySenou autofagii jako nasledek ,,preconditioningu® a zdroveil pozorovali, ze inhibice
autofagie jeho protektivni u€inky odstranila. Pfedpoklada se, Ze pii zvySené autofagii béhem
,preconditioningu* by se mohlo uplatiiovat piechodné otevirani Karp ¢1 MPTP, kdy se snizuje
membranovy potencidl, coz je jedna z pfedpokladanych pficin autofagie (shrnuto v Gottlieb &
Gustaffson, 2010). Aktivace autofagie se tedy jevi jako dal$i moznost stimulace
kardioprotekce. Hamacher-Brady et al (2006) ukazali, ze zvySenou expresi molekuly Beclinl,
ktera stimuluje autofagii, je mozné ochranit bunky proti IR poSkozeni. Srde¢ni sval mtize pred
IR poskozenim ochrénit také nizka hladina aktivatoru autofagie resveratrolu (Gurusamy et al,
2010). Nicmén¢ Matsui et al (2007) ukazali, Ze zvySena autofagie je protektivni pouze béhem
ischemie, zatimco b&hem reperfize je spiSe Skodliva. Inhibice autofagie totiz méla pfi
reperfuzi protektivni charakter. Bylo také popsano, Ze zvySena autofiagie miize vést az
k buné¢éné smrti. To potvrzuje pozorovani, Ze piisobeni 3-methyladeninu potlacuje autofagii a
zaroven bunécnou smrt béhem IR poskozeni. Jako vhodny kardioprotektivni Cinitel se jevi
urocortin, ktery potlacuje nekrozu, apoptozu i autofagii (Valentim et al, 2006).

Jak bylo popsano vyse, starnuti i srdeCni onemocnéni s sebou nesou mnoho zmeén
v dynamice mitochondrii, které spolecné vedou k poskozeni srdenich bunék. Tyto zmény se
tykaji zejména naruSeni jemné rovnovahy esencialnich déja. Neni tedy jednoduché zasdhnout
takovym zpiisobem, aby nedoSlo k dalSimu rozvraceni rovnovahy a k poskozeni okolnich
bun¢k. Kardioprotekce zaloZzena na ovlivnéni mitochondridlnich dé&ji tedy zatim zlistava

z velké ¢asti otazkou budoucnosti.
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Zaver

Dynamické déje fuze, déleni, mitofagie a biogeneze mitochondrii provazi zivot kazdé
buniky obsahujici tyto organely. UdrZzovani funkéni populace mitochondrii pomoci mitofagie a
biogeneze je v srdci extrémné dulezité vzhledem k vyznamu mitochondrii pro srde¢ni sval.
Fuze a déleni mitochondrii vSak v srdci nebyly dosud potvrzeny. To miize byt zplisobeno
obtiznou kultivaci kardiomyocytli a problematickym pozorovanim téchto bunék in vivo. Je
vSak také mozné, Ze komplikovanid organizace kardiomyocyti a specidlni usporadani
mitochondrii v téchto bunikach neumoziiuje splyvani mitochondrii, a tim miseni jejich obsahu.
Vzhledem k vyskytu proteinti ucastnicich se fuze i déleni v dospélych kardiomyocytech a
vzhledem k vyznamu zmén poméru téchto proteinli za patologickych podminek vSak neni
existence téchto déjii v kardiomyocytech vyloucena.

Béhem starnuti a patologickych stavii prodélavd dynamika mitochondrii fadu
vyznamnych zmén, které mohou vést az k poskozeni bunék. Studium procesti souvisejicich se
zménami dynamiky mitochondrii béhem patologickych stavli by mohlo vést k porozuméni
regulaci dynamiky v klidovych kardiomyocytech a zéaroven rozsifit moZnosti ucinné

kardioprotekce. Proto je vyzkum v této oblasti velmi zadouci.
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