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Abstrakt:  

Mitochondrie tvoří v buňce dynamické retikulum, které po indukci regulované buněčné smrti neboli 

apoptózy podléhá fragmentaci. Předpokládá se, že během iniciace vnitřní apoptotické kaskády proteiny 

mitochondriální dynamiky zajišťují remodelaci mitochondrií a snazší uvolňování cytochromu c do 

cytosolu. Důležitou roli v tomto procesu hrají především protein Opa1 zajišťující ve zdravé buňce 

mitochondriální fúzi a protein Drp1 zodpovědný za mitochondriální fragmentaci. Opa1 reguluje v 

apoptóze otevření krist vnitřní mitochondriální membrány a následné uvolnění cytochromu c. Role Drp1 

je méně jasná. Drp1 se po indukci apoptózy váže na mitochondrie, čímž podporuje tvorbu apoptotických 

pórů a mitochondriální fragmentaci. Vazba Drp1 ale není esenciální ani pro permeabilizaci vnější 

mitochondriální membrány, a tedy výlev proapoptotických faktorů, ani pro fragmentaci 

mitochondriálního retikula v apoptóze. Je tedy otázkou, jakou přesnou funkci v tomto procesu Drp1 

zastává. Mitochondriální dynamika je také ovlivněna přímo proteiny apoptotické kaskády, a to 

členy rodiny Bcl-2 proteinů. V apoptóze díky jejich působení dochází nejen k indukci 

mitochondriálního dělení, ale také k inhibici fúze, což přispívá k fragmentaci mitochondriálního 

retikula. Ačkoliv je fragmentace mitochondrií v apoptóze dlouho pozorovaným jevem, její účel stále 

není zcela zřejmý.  
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Abstract:  

Mitochondria form a dynamic reticulum, which fragments in apoptosis. It is assumed that proteins of 

mitochondrial dynamics participate in the intrinsic pathway of apoptosis and remodel mitochondrial 

membranes to release cytochrome c to the cytosol. The most important role in this process is played by 

Opa1, a protein involved in mitochondrial fusion, and by Drp1, which induces mitochondrial fission. 

During apoptosis, Opa1 remodels cristae in the inner mitochondrial membrane, which is crucial for 

effective release of cytochrome c to the cytosol. The role of Drp1 is less clear and is a subject of intense 

debate. Upon initiation of apoptosis Drp1 is recruited to mitochondria where it facilitates apoptotic pore 

formation and triggers fission. However, it appears that recruitment of Drp1 is not absolutely required 

for successful execution of apoptosis. In addition, mitochondrial dynamics is influenced by Bcl-2 family 

proteins. Recruitment of proapoptotic Bcl-2 proteins to mitochondrial outer membrane leads to 

inhibition of mitochondrial fusion, which enhances fragmented morphology of mitochondria. Although 

mitochondrial fragmentation in apoptosis is known for decades, its precise purpose remains to be 

elucidated.   
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1 Úvod 

Mitochondrie jsou semiautonomní buněčné organely zastávající širokou škálu funkcí, z nichž 

nejzdůrazňovanější je efektivní zisk energie ve formě adenosin trifosfátu (ATP) z katabolických dějů. 

Představa, že mitochondrie kopírují tvarem své bakteriální předky a vytváří jakési ledvinovité útvary, 

byla nahrazena modelem mitochondriálního retikula. V každé mitochondrii nalézáme čtyři 

kompartmenty – vnější membránu (outer mitochondrial membrane, OMM), vnitřní membránu (inner 

mitochondrial membrane, IMM), mezimembránový prostor (intermembrane space, IMS) a 

mitochondriální matrix. Vnější membrána je hladká a obsahuje přenašeče a poriny, skrze které mohou 

procházet malé molekuly (voda, aminokyseliny apod.) nikoliv však velké proteiny. Díky elektronové 

tomografii bylo zjištěno, že vnitřní mitochondriální membrána kopíruje tvar vnější a vzniká tak vnitřní 

okrajová membrána, (inner boundary membrane, IBM) ze které vybíhají kristy. Prostor krist a 

mezimembránový prostor jsou spojeny úzkým hrdlem – cristae junction. Díky omezenému propojení se 

může elektrochemický gradient na vnitřní membráně, složení membrány i lokální koncentrace aktivních 

látek a metabolitů v rámci jedné mitochondrie lišit (Frey et al., 2002). 

Mitochondriální ATP je produkován v procesu oxidativní fosforylace. Proteiny respiračního 

řetězce zajišťují tvorbu protonového gradientu (mitochondriálního membránového potenciálu) na IMM, 

který slouží k výrobě ATP. Stavba vnitřní mitochondriální membrány je vysoce ovlivněna přítomností 

komplexů dýchacího řetězce. Tato skutečnost úzce spřahuje morfologii mitochondrií s její hlavní funkcí 

– buněčným dýcháním. Stavba krist přímo ovlivňuje efektivitu respiračního řetězce. Neopomenutelným 

mechanismem regulace mitochondriálních procesů je tedy také remodelace krist (Cogliati et al., 2013).  

Stavba mitochondrií se různí mezi buněčnými typy. Například neurony či buňky svalové mají 

velký energetický výdej, jejich vnitřní mitochondriální membrána je proto bohatě zřasena a kristy mají 

lamelární tvar (Perkins et al., 2001). Naopak některé nádorové buňky mají potlačenou oxidativní 

fosforylaci (Warburgův efekt) a jejich mitochondrie téměř ztrácejí kristy (Calabrese et al., 2013). 

Mitochondrie jsou velmi dynamické a mitochondriální retikulum neustále podléhá přestavbě. I ve 

tkáních, kde je struktura mitochondrií zdánlivě stabilní, neustále probíhá fúze a dělení mitochondrií, 

čímž lze zamezit hromadění disfunkcí způsobených poškozenou DNA (Nakada et al., 2001).  

Zatímco IMM zajišťuje buněčnou respiraci, OMM je místem indukce vnitřní apoptotické dráhy 

vedoucí k buněčné smrti. Apoptóza je programovaná buněčná smrt, která je fyziologická, nevyvolává 

imunitní odpověď a je nezbytným procesem ve vývoji organismu (Elmore, 2007). Přestože byla již před 

více než sedmdesáti lety popsána fragmentace mitochondrií při porušení buněk (Claude and Fullam, 

1945), její důvod a mechanismus nejsou zatím zcela objasněny. Zapojení proteinů mitochondriální 

dynamiky do tohoto procesu je neoddiskutovatelné, zdá se ale, že se neúčastní jen jako nástroje pro 

dělení mitochondrií, ale mohou mít i další funkce spojené s buněčnou smrtí. Stejně jako se proteiny 

mitochondriální dynamiky účastní apoptotické dráhy, tak apoptotické proteiny (Bcl-2 rodiny) 

bezprostředně ovlivňují dynamiku mitochondrií ve zdravé buňce. 
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Stále diskutovanější jsou také kontakty mitochondrie s endoplazmatickým retikulem, které jsou 

esenciální pro dělení mitochondrií a hrají důležitou roli ve vnitřní apoptotické dráze (Rowland and 

Voeltz, 2012).  

Cílem práce je shrnutí poznatků o mitochondriální fragmentaci v apoptóze, vlivu proteinů 

mitochondriální dynamiky na průběh vnitřní apoptotické dráhy a vlivu apoptotických proteinů na 

remodelaci mitochondriálních membrán v savčích buňkách.   

 

2 Mitochondriální dynamika 

Základní vlastností živé hmoty je schopnost růst a rozmnožovat se – na buněčné úrovni dělit se. 

Při dělení buněk dochází k fragmentaci mitochondriálního retikula, aby i mitochondrie byly 

ekvivalentně rozděleny mezi dceřiné buňky. Nejedná se však o jedinou příležitost k mitochondriálnímu 

dělení. To je též důležité pro distribuci mitochondrií v buňce, především v neuronu (Mishra and Chan, 

2014). 

Fúze mitochondrií se na první pohled nemusí zdát tak samozřejmou, je to ale proces pro 

eukaryotické buňky nezbytný. Dělení a fúze mitochondrií je totiž cestou, jak se vypořádat 

s poškozenými organelami. Pakliže poškození překročí určitou hranici, je možno nefunkční část oddělit 

od mitochondriálního retikula a zbavit se jí procesem mitofágie (Youle and Narendra, 2011). Naopak 

částečně poškozená mitochondrie může fúzovat s plně funkčními organelami, které nahradí chybějící 

funkci (Nakada et al., 2001). Mitochondriální fúze tudíž udržuje distribuci zdravé mtDNA a komunikaci 

mezi mitochondriemi. Díky fúzi mitochondrií také dochází k rovnoměrnému rozložení membránových 

proteinů a jednotlivé mitochondrie tak tvoří homogenní skupinu (Weaver et al., 2014). Fúze 

mitochondrií je také obecnou adaptací na velké množství stresových podnětů. Díky ní může například 

dojít k oddálení apoptózy (Tondera et al., 2009). Možnost měnit morfologii mitochondrií je též důležitá 

pro regulaci buněčného dýchání a udržení homeostázy.  

Poruchy mitochondriální dynamiky jsou častým důvodem neurodegenerativních onemocnění. 

Neurony jsou zvláště náchylné na poruchy mitochondrií díky vysokým energetickým požadavkům, 

velikosti a silné polarizaci. Porucha či deplece proteinů zajišťujících fúzi mitochondrií vedou k Charcot-

Marie-Tooth syndromu a dominantní oční atrofii. Poruchy mitochondriální dynamiky jsou ale patrné i 

v Parkinsonově, Alzheimerově a Huntigtonově chorobě (Itoh et al., 2013). 

 

2.1 Mitochondriální fúze 
Jelikož je mitochondrie dvoumembránová organela, fúze probíhá ve dvou krocích. Fúzi vnějších 

membrán savčích buněk zajišťují Mitofusin 1 a 2 (Mfn1, Mfn2), zatímco fúzi vnitřních membrán a 

synchronizaci obou procesů řídí Optic atrophy protein 1 (Opa1). Fúze vnější a vnitřní membrány 

probíhají in vivo synchronně, experimentálně však lze tyto dva procesy oddělit (Malka et al., 2005). 
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V buňkách negativních na Opa1 probíhá fúze OMM, ale k fúzi vnitřní membrány již dojít nemůže 

(Hoppins et al., 2011). 

Mitochondriální fúze je zprostředkovaná GTPázami asociovanými s mitochondriálními 

membránami. Fúze membrán je z toho důvodu závislá na GTP, zatímco ATP není potřeba. Fúzovat 

mohou mitochondrie s nenarušeným elektrochemickým potenciálem, zatímco mitochondrie s výrazně 

sníženým elektrochemickým potenciálem jsou z fúzního procesu vyloučeny. Je to zřejmě proto, že Opa1 

je při disipaci mitochondriálního potenciálu štěpen proteázou Oma1 (Hoppins et al., 2011; Malka et al., 

2005). Toto zřejmě zajištuje, aby se silně poškozené mitochondrie nezapojovaly zpět do retikula. 

 

2.1.1 Fúze vnější mitochondriální membrány – Mitofusin 1 a 2 

Mitofusin 1 a 2 (Mfn1,2) jsou esenciální pro embryonální vývoj jedince (Chen et al., 2003) a 

udržení homeostázy. Narušení mitochondriální dynamiky vede k zásadnímu vlivu na jejich 

bioenergetiku, a tedy metabolismus celé buňky (Chen et al., 2005). 

Mfn 1 a 2 prochází dvakrát přes OMM, N i C konec proteinu je obrácen do cytosolu. Na N konci 

je vysoce konzervovaná doména s GTPázovou aktivitou. Protein obsahuje dvě oblasti heptad repeats 

(HR1 a HR2) – sekvence hydrofobních aminokyselin, díky nimž může dojít k přiblížení dvou membrán. 

Díky jejich hydrofobicitě vzniká coiled coil dimer (Koshiba et al., 2004). Mfn1,2 tvoří mezi sebou 

homodimery i heterodimery. Heterotypická vazba je více afinní a fúze tedy pravděpodobnější. Poměr 

Mfn1 a Mfn2 v membránách je tkáňově specifický a lze jím regulovat míru fúze mitochondrií (Hoppins 

et al., 2011). 

Mitofusin 1 a 2 mají velice podobnou strukturu i funkci (podle analýzy cDNA jsou z 60 % 

identické). Mfn1 se exprimuje ve většině tkání více než Mfn2, ale v kosterní a především srdeční 

svalovině je silnější produkce Mfn2 (Santel et al., 2003). Proteiny tedy nejsou navzájem stoprocentně 

záměnné. Liší se i jejich interakce s dalšími proteiny mitochondriální dynamiky (Cipolat et al., 2004), 

ale také s proteiny apoptotické kaskády. 

 

2.1.2 Fúze vnitřní mitochondriální membrány – Opa1 

Opa1 je protein z rodiny GTPáz podobných dynaminu. Je zanořen do vnitřní mitochondriální 

membrány a jeho hlavní část je obrácena do mezimembránového prostoru. Alternativním sestřihem 

exonu 4, 4b a 5b je produkováno osm isoforem Opa1. Vystřižení daných exonů nemění čtecí rámec, 

jednotlivé isoformy se tedy liší pouze svou N-koncovou doménou. Zastoupení jednotlivých produktů 

alternativního sestřihu je tkáňově specifické (Delettre et al., 2001).  

Všech osm isoforem je po transportu upravováno mitochondriálními proteázami. Každé molekule 

Opa1 je ustřižena mitochondriální směrovací sekvence za vzniku dlouhé isoformy lOpa1. Další proteázy 

štěpí Opa1 na kratší formy sOpa1 (Ishihara et al., 2006). Dlouhé i krátké isoformy jsou lokalizovány 

v mezimembránovém prostoru, ale sOpa1 již nejsou kotvené v IMS. Zatímco dlouhé isoformy jsou 



  

4 
 

esenciální, ale také dostačující pro fúzi IMM (Anand et al., 2014), krátké isoformy nejsou samy schopny 

fúzi uskutečnit. Pro správnou dynamiku mitochondrií jsou ale nutné obě varianty. Zastoupení lOpa1 a 

sOpa1 je za normálních podmínek ekvimolární. Nízká hladina ATP, signál k apoptóze nebo narušení 

membránového potenciálu spouští štěpení lOpa1 (Ehses et al., 2009). Krátké isoformy Opa1 a další 

proteiny mitochondriální dynamiky mají úlohu v remodelaci krist nezávislou na dynamice mitochondrií, 

která je rozvedena níže. Část sOpa1 se také překvapivě vyskytuje v místech dělení, tedy v místech 

kontaktu mt s ER a nasedání Drp1. Funkce tohoto proteinu v mitochondriálním dělení je stále neznámá, 

ale mohlo by jít o místo propojení dělení s fúzí, a tedy regulace konečné morfologie mitochondrií. 

Dalším možným důvodem přítomnosti sOpa1 v místě dělení mitochondrií je citlivost Opa1 na stres díky 

přítomnosti proteáz, které štěpí Opa1. Opa1 tedy může působit jako prostředník pro předání informace 

o stresu mitochondriálnímu mechanismu dělení (Anand et al., 2014). 

2.2 Dělení mitochondrií  

Esenciální roli v dělení mitochondrií má u savců Drp1 (Dynamin related protein 1). Drp1 je 

v klidovém stavu lokalizovaný v cytosolu. Při iniciaci dělení mitochondrie je vázán do míst dělení 

závisle na endoplazmatickém retikulu a koreceptorech lokalizovaných v OMM. Těmi jsou především 

Mff (mitochondrial fission factor), Fis1 a MiD49/51.  

Celý proces lze zjednodušeně rozdělit do tří fází. V prvním kroku je mitochondrie zaškrcena 

endoplazmatickým retikulem, poté kolem mitochondrie polymerizuje prstenec Drp1 a nakonec dochází 

k vlastnímu zaškrcení za účasti Dyn2 (Lee et al., 2016). 

 

2.2.1 Kontakt mitochondrie s endoplazmatickým retikulem 

Endoplazmatické retikulum (ER) není izolovanou organelou, ale je v přímém (nejen signálním, 

ale také prostorovém) kontaktu s většinou buněčných struktur. ER je v blízkosti mitochondrií tvořeno 

MAM (mitochondria-associated membrane), která obsahuje proteiny nezbytné pro syntézu fosfolipidů 

mitochondriálních membrán. ER je pro mitochondrie také zdrojem Ca2+. Tok Ca2+ z ER do mitochondrií 

je jedním z mechanismů aktivace apoptotické dráhy (Rowland and Voeltz, 2012). 

Díky fluorescenční mikroskopii bylo zjištěno, že mitochondrie se nejčastěji dělí právě v místě 

kontaktu s ER. Mff a MiD49/51 jsou lokalizovány do míst kontaktu mitochondrie s ER a slouží jako 

kotvy pro cytosolický Drp1. Vazba Drp1 na OMM a jeho oligomerizace je následována rozdělením 

mitochondriálního tubulu. Běžný průměr mitochondriálního tubulu je ale mnohem větší než průměr 

Drp1 helixu. ER se v kontaktních místech ovíjí kolem mitochondriálního tubulu a vytváří tak zúžení – 

místo budoucího zaškrcení mitochondrie. Průměr zaškrceného mitochondriálního tubulu je srovnatelný 

s velikostí Drp1 helixu vázaného do OMM (Friedman et al., 2011). V místě kontaktu s ER je 

v mitochondriích vyšší obsah Ca2+, což má za následek zvýšení aktivity Drp1 prostřednictvím 

calcineurinu (Cereghetti et al., 2008). Zdá se, že kontakt mitochondrie s endoplazmatickým retikulem 

zajišťuje Mfn2, který se nachází nejen v OMM, ale také v MAM (Naon et al., 2016). Bude ještě 
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diskutováno, že proteiny mitochondriální dynamiky zastávají v buňce další funkce nezávisle na své roli 

v dělení a fúzi mitochondriálních membrán. 

Souběžně s dělením mitochondrií musí docházet také k dělení mtDNA, aby bylo zajištěno, že 

každá mitochondrie bude obsahovat alespoň jednu kopii. Pomocí konfokální mikroskopie byl zjištěno, 

že replikující se mtDNA se nachází v místě kontaktu s ER, kde dochází k dělení mitochondrií. 

Replikující se mtDNA dokonce predikuje místa budoucího dělení. Tam, kde byla detekována replikující 

se mtDNA, byl později navázán Drp1 a došlo k rozdělení organely (Obr. 1) (Lewis et al., 2016).  

 

 

2.2.2 Drp1 – Dynamin related protein 1 

Drp1 je velká GTPáza příbuzná dynaminu lokalizovaná v cytoplazmě ve formě dimerů nebo 

tetramerů. Pro aktivitu Drp1 je vyžadována přítomnost nejen GTP, ale také ATP. ATP udržuje Drp1 

v požadované konformaci nezbytné pro tvorbu oligomeru (Montessuit et al., 2010). Za normální situace 

se většina Drp1 nachází v cytoplasmě, pouze asi 3% množství Drp1 je lokalizováno na mitochondriích 

(Smirnova et al., 2001). 

 Drp1 se skládá z N-koncové domény s GTPázovou aktivitou, C-koncové GED (GTPase effector 

domain), VD (variabilní domény) a střední domény, která zajišťuje oligomerizaci. Podle 

kryoelektronové mikroskopie příbuzného dynaminu se předpokládá, že DRP1 tvoří strukturu, kde lze 

rozlišit stonek (stalk), hlavu (head) a nohu (leg). GED a střední doména tvoří coiled coil strukturu a 

vytváří tak stonek, hlavu tvoří GTPázová doména a nohu VD doména (Chappie et al., 2010).  

Dělení mitochondrií závislé na Drp1 probíhá ve třech krocích: navázání Drp1 na OMM, 

oligomerizace Drp1 a konstrikce kruhového oligomeru kolem mitochondrie. Oligomerizace Drp1 je 

nezbytná pro zajištění GTPázové aktivity. Když Drp1 polymeruje natolik, že obtočí mitochondrii, 

hydrolyzuje GTP a zaškrtí membránu (Smirnova et al., 2001). 

Obr. 1  Mitochondriální dělení je závislé na kontaktu s ER a je předem značeno 

replikací mtDNA (Lewis et al., 2016). 
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Drp1 se váže do ohnisek dělení (z anglického fission foci) na OMM. Vazba Drp1 na OMM je též 

závislá na lipidickém složení. Pro vazbu Drp1 na OMM je esenciální cardiolipin, naopak kyselina 

fosfatidová inhibuje integraci Drp1 s OMM a působí tak jako negativní regulátor mitochondriálního 

dělení. Drp1 se váže do membrány pomocí své stonkové a variabilní domény, které obsahují hydrofobní 

aminokyseliny (Adachi et al., 2016).  

 

2.2.3 Drp1 koreceptory v OMM 

Pro vazbu na OMM využívá Drp1 proteinové koreceptory. V savčích buňkách je známo několik 

proteinů, které by mohly hrát tuto roli. Dobře popsaný je mitochondrial fission factor (Mff), který je 

svou C-koncovou doménou ukotvený v OMM směrem do cytosolu a svým N-koncem přímo váže Drp1. 

Tato interakce je dynamická, aby bylo možné udržet poměr cytosolického a mitochondriálně vázaného 

Drp1 (Otera et al., 2010).  

Další koreceptor, Fis1, je popsán hlavně v buňkách kvasinek, kde tvoří ohniska dělení a slouží 

k vazbě Drp1 na OMM. V savčích buňkách funkce Fis1 zatím není zcela jasná a jeho deplece nevede 

k inhibici lokalizace Drp1 na OMM (Lee et al., 2004; Otera et al., 2010). 

MiD49 – Mitochondrial dynamics protein 49 a MiD51 jsou dva příbuzné proteiny. MiD49/MiD51 

podobně jako Mff váží Drp1 k OMM. Tyto proteiny vytvářejí ohniska a kroužky, které mohou sloužit 

jako lešení pro uchycení Drp1. Díky rozdílu distribuce těchto dvou variant dochází ke změnám 

v morfologii mitochondrií (Palmer et al., 2011). MiD49/MiD51 vytváří vazebné místo pro Drp1 

nezávisle na Mff v místě kontaktu s ER. Při depleci jednoho či druhého z těchto proteinů dochází 

k poklesu frekvence dělení mitochondrií, ale ne k jeho úplnému zastavení. To dokazuje, že tyto dva 

proteiny mají zástupnou funkci (Otera et al., 2016). 

Existuje teorie, že Fis1, Mff, a MiD49/51 se podílejí na dělení mitochondrií nezávisle na sobě, 

jejich funkce se alespoň částečně překrývají a jsou tedy vzájemně do jisté míry zastupitelné (Losón et 

al., 2013; Otera et al., 2016). Liu a Chan ukazují, že zatímco MiD49/51 váží Drp1 ve formě dimerů, Mff 

má afinitu k oligomerům Drp1. Každý z proteinů tedy váže jinou subpopulaci cytoplazmatického Drp1 

(Liu and Chan, 2015). Nicméně myšlenku, že jednotlivé proteiny kotvící Drp1 do OMM pracují 

nezávisle na sobě, narušuje jejich těsná kolokalizace do ohniska dělení. Pomocí FRET bylo ukázáno, že 

zmíněné proteiny spolu navzájem interagují a že jsou součástí jednoho aparátu zajišťujícího dělení 

mitochondrií (Elgass et al., 2015). Teprve další výzkum odhalí nakolik proteiny vázané do ohniska 

dělení spolupracují a jak se jejich funkce liší v závislosti na tkáňové specifitě či typu signalizace. 

 

2.2.4 Dyn2 – Dynamin 2 

 Nedávný výzkum (Lee et al., 2016) odhalil, že Drp1 není jediným proteinem z rodiny dynaminů, 

který se účastní dělení mitochondrií. Esenciální pro zaškrcení mitochondriální membrány je Dynamin 2, 

který byl dosud identifikován v endocytické dráze (Ferguson and De Camilli, 2012). Dyn2 se účastní 
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procesu dělení až po jeho iniciaci pomocí Drp1. Prvně tedy dochází ke koncentraci Drp1 v místě dělení 

a až poté k navázání Dyn2. Zdá se, že Drp1 zúží průměr mitochondriálního tubulu, ale není schopen 

membránu zcela zaškrtit a mitochondrii rozdělit. K tomu slouží právě Dyn2. Při depleci Dyn2 byly 

pozorovány prodloužené mitochondrie – neschopné se dělit. Poškození či nepřítomnost Dyn2 může vést 

k neurodegenerativním poruchám zahrnujícím i Charcot-Marie-Tooth syndrom (Gonzalez-Jamett et al., 

2014).  

3 Apoptóza 

Buněčná smrt může mít několik forem, ale mitochondriální dynamika hraje důležitou roli hlavně 

pro regulovanou formu buněčné smrti zvanou apoptóza. Apoptóza je programovaná buněčná smrt 

zajišťující odstranění nefunkční či nepotřebné buňky bez aktivace imunitní odpovědi a likvidace 

odumřelé buňky beze zbytku. Je přirozeným fyziologickým pochodem (nejtypičtějším příkladem je 

vývoj nervového a imunitního systému), ale také obranným mechanismem při napadení organismu. 

Deregulace apoptotických drah je příčinou vážných chorob – rakovinné buňky mohou být vůči apoptóze 

rezistentní, zatímco nadměrná senzitivita k proapoptotickým signálům může vést 

k neurodegenerativním poruchám. Při apoptóze dochází ke zmenšení objemu buňky, zahuštění 

cytoplazmy, fragmentaci a kondenzaci chromatinu. Průvodním jevem je tvoření půchýřků na 

plazmatické membráně a odškrcování částí buňky - tvorba apoptotických tělísek (Elmore, 2007). 

Umírající buňka vysílá signály, které slouží jako chemoatraktanty pro fagocytující buňky. Jsou jimi 

především lysofosfatidylserin, fraktalin, ATP a sphingosin-1-fosfát (Ravichandran, 2010). Fagocyt 

rozpoznává signály apoptotické buňky mimo jiné v podobě zvýšené přitomnosti fosfatidylserinu na 

povrchu buňky (Bratton et al., 1997). Apoptotická tělíska jsou pak fagocytována a strávena 

v lysosomech. Apoptóza může být spuštěna vnějším nebo vnitřním stimulem. Vnější způsob spuštění 

programované buněčné smrti je závislý na TNF (tumor necrosis factor), FAS a TRAIL receptorech 

v plazmatické membráně (death receptors), které po navázání ligandu aktivují apoptotickou dráhu 

prostřednictvím kaspázy 8. Kaspázy jsou skupina cysteinových protéaz, jejichž část se podílí na iniciaci 

apoptotické kaskády, která aktivuje výkonné kaspázy se širokou škálou substrátů podléhajících 

degradaci či naopak aktivaci štěpením. Účinkem kaspáz dochází mimo jiné k degradaci inhibitorů 

apoptózy, aktivaci nukleáz a degradaci strukturních proteinů (Elmore, 2007). 

Ve vnitřní apoptotické dráze hrají klíčovou roli mitochondrie, a proto se jí v následujících řádcích 

budu podobněji věnovat. Díky účinku kaspázy 8 na BH3-only proteiny dochází k provázání vnější a 

vnitřní apoptotické dráhy a díky tomu k amplifikaci pro-apoptotického signálu (Li et al., 1998). 
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3.1 Vnitřní apoptotická dráha 

Programovaná buněčná smrt může být spuštěna signálem pozitivního i negativního rázu, tedy jak 

proapoptotickou událostí, tak oslabením protiapoptotických pochodů. Hlavními iniciátory 

mitochondriální apoptotické dráhy jsou Bcl-2 proteiny. Mitochondrie poté spouští aktivaci kaspáz 

uvolněním cytochromu c do cytoplasmy. Aby mohl být cytochom c z mitochondrie uvolněn, musí být 

permeabilizována vnější mitochondriální membrána (MOMP – mitochondrial outer membrane 

permeabilization) a musí dojít k otevření cristae junctions. Cytochrom c je poté součástí 

cytoplazmatického apoptosomu, ve kterém dochází k aktivaci iniciační kaspázy 9 (Czabotar et al., 

2014). 

 

3.1.1 Přehled Bcl-2 proteinů 

Proteiny Bcl-2 rodiny (z anglického B-cell lymphoma) jsou hlavními regulátory mitochondriální 

apoptotické dráhy. Tyto proteiny obsahují homologní domény, které jsou označované jako BH 1-4 (Bcl-

2 homology domain). Proteiny Bcl-2 rodiny lze rozdělit do tří podskupin: antiapoptotické proteiny, 

proapoptotické proteiny a proteiny obsahující pouze BH3 doménu (BH3-only proteiny).  

Antiapoptotické proteiny (Bcl-2, Bcl-2-related gene A1 (A1 také znám jako BFL1), Bcl-B, 

Bcl-xL, Bcl-w a Mcl-1) chrání integritu vnější mitochondriální membrány. Mezi proapoptotické 

(efektorové) proteiny patří Bak, Bax a Bok. Bax a Bak při vazbě na OMM oligomerizují a způsobují 

MOMP, a tedy vylití cytochromu c do cytosolu. BH3-only proteiny se dělí na přímé aktivátory (Bim, 

Bid), které aktivují efektorové proteiny a senzitizátory (Bad, Bik, Bmf, bNIP3, HRK, Noxa a Puma), 

které se váží na antiapoptotické proteiny a tím je neutralizují (Czabotar et al., 2014). BH3-only proteiny 

používají BH3 doménu k interakci s pro- nebo antiapoptotickými proteiny. Ty mají ve své struktuře 

hydrofobní žlábek, do kterého se váže amfipatická BH3 doména (Hinds et al., 2007). 

 

3.1.2 Mechanismus vnitřní apoptotické dráhy 

Signálem pro zahájení vnitřní apoptotické signalizace může být poškození DNA (signalizace 

p53), porucha v syntéze proteinů (UPR – unfolded protein response), oxidativní stres (ROS – reactive 

oxygen species), aktivace onkogenů nebo nedostatek signálů pro přežití. Tyto signály se přenáší na 

BH3-only proteiny, které modulují aktivitu členů Bcl-2 rodiny. Hlavním představitelem BH3-only 

proteinů je Bid, který je aktivován štěpením (mimo jiné také kaspázami) a jeho aktivní forma (tBid) 

způsobuje oligomerizaci Bax a Bak v OMM. 

Existují dva modely, jak BH3-only proteiny mohou aktivovat Bax nebo Bak. Model přímé 

aktivace říká, že Bim a tBid se váží přímo na Bax nebo Bak a zprostředkovávají jejich aktivaci. V 

modelu nepřímé aktivace se váží BH3-only proteiny na antiapoptotické Bcl-2 proteiny, čímž nepřímo 

způsobí aktivaci Bax a Bak (Kuwana et al., 2005). Pravděpodobně jsou možné oba modely a fungují 

společně (Llambi et al., 2011).  
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Zatímco Bak je ve zdravé buňce umístěn v OMM, ale svou apoptotickou funkci zastává až po 

obdržení apoptotického stimulu, Bax je převážně cytosolický a jeho aktivace způsobí translokaci do 

OMM. Bax má jistou afinitu k OMM, ale je dynamicky udržován mimo mitochondrie pomocí Bcl-xL, 

který vyvazuje Bax z OMM zpět do cytosolu. Zvýšení koncentrace Bax na OMM při apoptóze může 

být tedy způsobeno jak aktivací Bax, tak deaktivací Bcl-xL. Během apoptózy BH3-only proteiny 

způsobují oligomerizaci Bax a Bak, které pak vnější mitochondriální membránu permeabilizují 

(MOMP) (Czabotar et al., 2014).  

Aktivace Bax (tedy spuštění apoptózy) je také závislá na složení OMM. Integraci Bax do 

membrány inhibuje membránový cholesterol. Vyšší obsah cholesterolu v OMM tedy může chránit 

buňku před apoptózou. Díky tomu při apoptóze dochází k vytváření pórů v OMM, ale ne v plazmatické 

membráně, která má vyšší obsah cholesterolu než membrána mitochondriální (Christenson et al., 2008). 

Naopak aktivační funkci má cardiolipin – negativně nabitý mitochondriální fosfolipid. Bez jeho 

přítomnosti Bax nedokáže permeabilizovat membránu (Kuwana et al., 2002). Cardiolipin je místem 

vazby tBid a Drp1 na OMM. Pro vazbu Bax do OMM jsou také důležité sfingolipidy, především ceramid 

(Chipuk et al., 2012).  

Mechanismus permeabilizace OMM proteiny Bax a Bak není zcela jasný. Díky superrezoluční 

STED mikroskopii bylo zjištěno, že tisíce molekul Bax tvoří prstencové útvary na OMM. Přítomnost 

prstenců Bax molekul vždy korelovala s delokalizací cytochromu c z IMS (Große et al., 2016). Teorie 

peptidického póru je asi nejpřijímanější, nicméně bylo zjištěno, že dochází k úniku molekul větších, než 

jsou tyto póry. Proto bylo navrženo, že pór je tvořen lipidovými molekulami a jeho průměr může být 

větší. Jak již bylo řečeno, Bax se váže na sfingolipid ceramid, který se účastní tvorby póru. Ceramid je 

schopen tvořit póry v membráně dokonce i nezávisle na Bax (v umělých podmínkách – v membránách 

bez proteinové složky, nicméně in vivo je zřejmě k aktivaci ceramidu Bax potřeba). Tento sfingolipid 

také váže Bcl-xL, který inhibuje tvorbu ceramidového póru. Kvůli interakci ceramdiu s Bcl-2 proteiny 

je těžké určit, zda apoptotickou MOMP způsobuje lipidický či proteinový pór (Chang et al., 2015).  

Po MOMP dochází k uvolnění proapoptotických faktorů do cytoplasmy. Nejdůležitějším je již 

zmíněný cytochrom c. Cytochrom c je protein respiračního řetězce, který se nachází v IMS. Protože 

IMM tvoří vnitřní kompartmenty – kristy, ve kterých je cytochrom c uvězněn, je nutné tyto struktury 

rozvolnit, aby do cytosolu proniklo dostatečné množství cytochromu c. K tomu slouží systém remodalce 

krist. Když je cytochrom c uvolněn do cytosolu tvoří zde společně s proteinem Apaf-1 a prokaspázou-9 

apoptosom. Dochází tak k aktivaci kaspázy 9 a ta poté aktivuje efektorové kaspázy 3 a 7. Z IMS dochází 

také k výlevu proteinů rodiny Smac/Diablo. Jedná se o proteiny vyvazující IAPs (inhibitory apoptózy) 

a přispívající tak k propagaci apoptotické signalizace. Dalšími proapoptotickými faktory uvolňovanými 

z IMS jsou nukleázy, např. AIF či Endonukleáza G (Elmore, 2007).  
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4 Vliv proteinů Bcl-2 rodiny na dynamiku mitochondrií 

4.1 Bax a Bak 

Bax a Bak jsou proapoptotickými členy Bcl-2 rodiny. Jejich dopad na mitochondriální dynamiku 

je ale patrný i ve zdravých buňkách. Bax má, kromě interakce s proteiny mitochondriální dynamiky, 

vliv také na pohyblivost mitochondrií (Sheridan et al., 2008). 

Karbowski et al. studovali vliv Bax a Bak na mitochondriální dynamiku pomocí Bax/Bak DKO 

(double knockout) buněčných linií. Mitochondrie Bax/Bak DKO mutantů byly značně fragmentované, 

a to i při inaktivaci Drp1 pomocí dominantně negativní formy proteinu Drp1-K38A. Bax a Bak interagují 

s Mfn2 a zajišťují jeho správnou distribuci po OMM (Karbowski et al., 2006). 

Také ze studia mutovaného Bax, který nebyl schopen tvořit oligomery, vychází závěr, že 

rozpuštěný cytoplazmatický Bax podněcuje mitochondriální fúzi díky interakci s Mfn2 (Hoppins et al., 

2011). 

 

4.2 Mcl-1 

Ačkoliv se Mcl-1 řadí mezi antiapoptotické proteiny, bylo zjištěno, že jednotlivé jeho sestřihové 

isoformy se zásadně liší svou funkcí. Dlouhá varianta (Mcl-1L) se nachází v mitochondriálních 

membránách. V OMM má antiapoptotickou funkci díky vazbě na Bax, Bak a Bid, ale nachází se také 

v IMM, kde se účastní remodelace krist. Krátká isoforma (Mcl-1S) je cytosolická a extrakrátká (Mcl-

1ES) je lokalizovaná v cytoplazmatické membráně a mají naopak proapoptotickou funkci. Krátké 

isoformy Mcl-1 interagují s dlouhými a tvoří tak heterodimery, které neutralizují funkce obou složek. 

Zda Mcl-1 podporuje či tlumí apoptózu závisí na poměru jeho sestřihových variant. Vychýlení poměru 

Mcl-1L/S na kteroukoliv stranu vede k apoptóze. Mcl-1 interaguje v OMM také s Drp1. Snížení 

množství Mcl-1L v OMM vedlo ke snížení aktivity Drp1, a tedy k omezení mitochondriálního dělení. 

Nicméně i buňky s takovými mitochondriemi umíraly apoptózou, což potvrzuje, že dělení závislé na 

Drp1 není nutné pro apoptotickou kaskádu (Morciano et al., 2016). O úloze Drp1 ve vnitřní apoptotické 

cestě pojednávám níže. 

Mcl-1 má vliv nejen v remodelaci krist, ale zdá se, že působí také profúzně. Myocyty negativní 

na Mcl-1 měly fragmentované mitochondrie s volnými kristami. Mcl-1 neovlivňuje pouze morfologii 

mitochondrií, ale také oligomerizaci ATP syntázy, čímž je úzce navázán apoptotický aparát na respirační 

řetězec. To nasvědčuje, že Bcl-2 proteiny hrají roli nejen v mitochondriální apoptotické dráze, ale také 

v mitochondriální dynamice a energetice (Perciavalle et al., 2012). 

 

4.3 Bcl-xL 

Při vyšší expresi Bcl-xL mitochondrie častěji fúzovaly a docházelo tak k vyšší provázanosti 

mitochondriální sítě (Hoppins et al., 2011; Sheridan et al., 2008). Bcl-xL se váže na Mfn2, ale také na 
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Drp1 a zvyšuje jeho GTPázovou aktivitu. Zvýšená exprese Bcl-xL vede k nárůstu mitochondriální 

hmoty v neuronech (Berman et al., 2009). 

Podobně jako Mcl-1, frakce Bcl-xL se nachází také v kristách vnitřní mitochondriální membrány, 

kde působí na dýchací řetězec prostřednictvím ATP syntházy. Bcl-xL též zabraňuje prostupování iontů 

skrze IMM a stabilizuje tak membránový potenciál (Chen et al., 2011). 

 

Z těchto a mnoha dalších studií vyplývá, že proteiny Bcl-2 rodiny jsou nejen klíčovými hráči 

v mitochondriální apoptotické dráze, ale jsou také důležitými faktory v udržování správné 

mitochondriální dynamiky. Tato funkce ale nemusí být zcela oddělena od permeabilizace OMM. Bax a 

cBid podporují pučení membrány a její ohýbání, které může tvorbu pórů podporovat. Také není 

vyloučeno, že se proapoptotické proteiny Bcl-2 rodiny přímo účastní apoptotické fragmentace 

mitochondrií. Tvorba MOMP zřejmě úzce souvisí s mitochondriální dynamikou (Bleicken et al., 2016).  

 

5 Dynamika mitochondrií v apoptóze 

Fragmentace mitochondrií je dlouho známým fenoménem vnitřní apoptotické dráhy (Mancini et 

al., 1997). Tohoto děje se účastní proteiny mitochondriální dynamiky a proteiny Bcl-2 rodiny. Ačkoliv 

je Drp1 esenciální pro dělení mitochondrií, k apoptotické fragmentaci dochází i v buňkách bez Drp1 

(Sheridan et al., 2008). Fragmentace mitochondrií je také nezávislá na kaspázách (Oettinghaus et al., 

2016). Z jakého důvodu k fragmentaci dochází v apoptóze a jaký je její vztah k MOMP jsou otázky živé 

diskuze.  

5.1 Dělení mitochondrií v apoptóze 

5.1.1 Role DRP1 v apoptóze 

Po navázání Bax na OMM, ale ještě před ztrátou mitochondriálního potenciálu a MOMP, lze 

sledovat zvýšení frakce Drp1 vázané na vnější mitochondriální membránu. Důvodem však není zvýšená 

afinita Drp1 k OMM, v apoptotické buňce se Drp1 váže k OMM stále stejně často jako v buňce zdravé. 

Ve zdravé buňce je ovšem Drp1 z OMM opět vyvazován a dynamicky se udržuje jeho nízká koncentrace 

v OMM. Po spuštění apoptózy je schopnost Drp1 vyvazovat se z OMM inhibována (Wasiak et al., 

2007).  

Cereghetti a kolektiv naopak ukazují, že vazba Drp1 na OMM je závislá na disipaci 

mitochondriálního membránového potenciálu. Snížení membránového potenciálu v mitochondriích 

vede k vypuštění Ca2+ z endoplazmatického retikula do cytosolu, kde aktivuje Ca2+ dependentní 

serinovou fosfatázu – calcineurin. Calcineurin defosforyluje Drp1 na Ser637 a Drp1 tak zůstává vázaný 

v OMM. Buňky produkující inhibitor calcineurinu – PPD1 mají prodloužené mitochondrie neschopné 

dělení, protože Drp1 se bez fosfatázové aktivity calcineurinu neváže do OMM. Mitochondrie takových 
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buněk nepodléhají v apoptóze ani fragmentaci, ani výlevu cyt c. Translokace Bax a výlev Smac/Diablo 

a AIF však zůstávají neporušené (Cereghetti et al., 2010; Cereghetti et al., 2008).  

Integrace Drp1 do OMM je provázena také jeho SUMOylací. Drp1 kolokalizuje s BAX na OMM 

(Karbowski et al., 2002) a aktivace BAX/BAK způsobuje SUMOylaci Drp1, díky čemuž se Drp1 

stabilně váže na OMM (Wasiak et al., 2007). SUMOylaci Drp1 provádí MAPL (mitochondrial anchored 

RING-finger containing protein) s E3 ligázovou aktivitou. SUMO stabilizuje oligomery Drp1 v OMM. 

MAPL také stabilizuje ER-mt kontakt a usnadňuje mitochondriální příjem Ca2+ z ER (Obr. 2) (Prudent 

et al., 2015). 

Snížení hladiny Drp1 způsobuje oddálení výlevu cytochromu c (Cassidy-Stone et al., 2008; 

Estaquier and Arnoult, 2007). To vedlo k myšlence, že dělení mitochondrií a proteiny zajišťující tento 

proces jsou nezbytné pro propagaci vnitřní apoptotické dráhy. Bylo navrženo, že Drp1 zajišťuje 

apoptotickou fragmentaci mitochondrií a propaguje tak výlev cytochromu c (Frank et al., 2001). 

Potvrzuje to také studie využívající nebuněčných membránových struktur - liposomů (Montessuit et al., 

2010), situace v živých buňkách však není tak jednoznačná.  

Na modelu liposomů se Drp1 jeví jako faktor schopný zahájit oligomerizaci Bax v OMM. Drp1 

se váže na cardiolipin a je schopen remodelovat membránu za vzniku hemifúzních intermediátů, které 

jsou místem oligomerizace Bax a indukce MOMP. Při studiu liposomů byla vazba Drp1 na membránu 

nepostradatelná pro tBid stimulovanou oligomerizaci Bax. Tvorba hemifúzních intermediátů je 

nezávislá na GTPázové aktivitě Drp1, nicméně je závislá na přítomnosti ATP a to ne kvůli jeho 

hydrolýze, nýbrž kvůli udržení Drp1 ve správné konformaci (Montessuit et al., 2010). 

Vazbu Drp1 na OMM a jeho polymerizaci při apoptóze vyvolané staurosporinem (STS) lze 

inhibovat pomocí mdivi-1, inhibitoru Drp1 a mitochondriálního dělení. Bylo zjištěno, že mdivi-1 může 

potlačit apoptózu indukovanou STS díky inhibici MOMP – tedy zabránění výlevu cytochromu c. 

(Cassidy-Stone et al., 2008). Mdivi-1 má mimo jiné protirakovinné účinky. Byl zjištěn synergistický 

Obr. 2  V apoptóze dochází ke kontaktům ER a mitochondrií za účasti MAPL, který 

zároveň SUMOyluje Drp1 a tím podněcuje apoptotickou fragmentaci mitochondrií 

(Prudent et al., 2015). 
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účinek s cis-platinou. Nicméně tento účinek byl patrný i v myších embryonálních fibroblastech 

s vyřazeným Drp1. To poukazuje na další místa účinku mdivi-1, především replikaci DNA (Qian et al., 

2014). Ačkoliv mechanismus účinku mdivi-1 není zcela jasný, tato látka má potenciál v klinické praxi, 

především při ochraně před nežádoucí buněčnou smrtí po reperfuzi ischemických tkání (Wang et al., 

2014). 

Jiné studie ukazují, že dělení mitochondrií v apoptóze je spíše důsledkem buněčné smrti než její 

příčinou. Mitochondriální dělení závislé na Drp1 je od apoptózy dokonce možné experimentálně oddělit. 

K uvolnění cytochromu c do cytoplasmy a následné apoptóze došlo i v buňkách s retikulárními a 

kondenzovanými mitochondriemi. A naopak též v buňkách bez Drp1 dochází k fragmentaci 

mitochondrií při apoptóze (Sheridan et al., 2008).  

Inhibice Drp1 pomocí RNA interference vedla k prodlevě ve výlevu cytochromu c po vystavení 

apoptotickému stimulu. Inhibice Drp1 tedy může apoptózu oddálit nikoliv však zcela zastavit a 

nezabrání uvolnění dalších proapoptotických proteinů, především Smac/DIABLO (Estaquier and 

Arnoult, 2007; Große et al., 2016). Oddálení apoptózy ale bylo pozorováno pouze při stimulaci 

peroxidem vodíku (Oettinghaus et al., 2016) nebo aktinomycinem D (Große et al., 2016), při použití 

jiných látek (staurosporin, thapsigargin) inhibice Drp1 apoptózu neoddálila (Oettinghaus et al., 2016). 

Drp1 ovlivňuje nejen Bax/Bak a MOMP, ale také přímo uvolňování cytochromu c. Cytochrom c 

se v IMS vyskytuje ve formě solubilní a vázané ke cardiolipinu. Aby se mohl cytochrom c uvolnit 

z mitochondrie při MOMP, musí být nejdříve uvolněn z interakce s IMM. Peroxidace cardiolipinu 

v IMM způsobená tvorbou volných radikálů komplexy dýchacího řetězce má za následek uvolnění 

veškerého cytochromu c do IMS a následně do cytoplazmy (Ott et al., 2002). Snížení hladiny Drp1 

způsobí nižší míru peroxidace cardiolipinu, tudíž horší uvolňování cytochromu c z mitochondrie. 

Inhibice Drp1 má za následek také snížení množství krátkých isoforem OPA1, které jsou zodpovědné 

za remodelaci krist. Z toho důvodu dochází ke zpoždění výlevu cytochromu c, protože cristaea junctions 

se bez Drp1 neotevírají (Otera et al., 2016).  

Ačkoliv některé výsledky naznačují, že Drp1 je esenciální pro vnitřní apoptotickou kaskádu 

(Estaquier and Arnoult, 2007; Frank et al., 2001), bylo též potvrzeno, že apoptóza probíhá i při absenci 

tohoto proteinu, a to včetně fragmentace mitochondrií (Oettinghaus et al., 2016; Sheridan et al., 2008). 

Lze tedy říci, že role Drp1 při výlevu cytochromu c je komplexní, a bude do značné míry záviset na 

konkrétních okolnostech, zda je tento protein pro indukci apoptózy nezbytný či ne.  

Výsledky se liší dle použité metodiky a závisí mimo jiné na způsobu inhibice Drp1 a indukce 

apoptózy. Možná se průběh aktivace výkonné apoptotické dráhy liší v závislosti na druhu apoptotického 

stimulu. Při použití UV ozáření výsledky ukazují, že Bax se váže do OMM v místě vazby Drp1 a Drp1 

je tak nutný pro translokaci Bax do MOM a spuštění vnitřní apoptotické kaskády (Wang et al., 2015). 

Naopak Otera při použití aktinomycinu D ukazuje, že translokace Bax do OMM a MOMP jsou na Drp1 

zcela nezávislé (Otera et al., 2016). Oettinghaus dostává rozdílné výsledky pro různé chemické látky 

(Oettinghaus et al., 2016).  
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Drp1 zřejmě není pro vnitřní apoptotickou dráhu za všech okolností esenciální, ačkoliv jeho 

vyřazení apoptózu zpomaluje či částečně inhibuje. V jaké fázi apoptózy a na jaký podnět se Drp1 váže 

do OMM stále není zcela jasné. 

 

5.1.2 Dyn2 v apoptóze 

Podobně jako deplece Drp1, tak i deplece Dyn2 způsobuje prodlevu ve fragmentaci mitochondrií 

následkem indukce apoptózy staurosporinem. Mitochondrie v buňkách po přidání staurosporinu tvořily 

prodlouženou mitochondriální síť, výlev cytochromu c byl pozdržen stejně tak jako vazba Bax na OMM 

(Lee et al., 2016). 

  

5.1.3 Fis1 v apoptóze 

Větší rezistenci vůči apoptóze než buňky s deplecí Drp1 mají buňky bez Fis1 (Lee et al., 2004). 

Fis1 je potřeba pro navázání Bax na mitochondrii. Působí tedy proapoptoticky. Jeho deplece způsobí 

inhibici aktivace apoptózy, zatímco jeho nadprodukce apotózu dokáže spustit (James et al., 2003).  

Fis1 také interaguje s membránovým proteinem endoplazmatického retikula Bap31 a tento 

komplex (pojmenovaný ARCosom) může aktivovat prokaspázu-8 a spustit tak apoptózu. Fis1 indukuje 

štěpení Bap31, čímž ho aktivuje. To způsobí výlev vápníkových kationtů z ER. Vylití Ca2+ do 

cytoplazmy detekuje mitochondrie, čímž dojde k přenosu apoptotického signálu z ER do mitochondrie 

a jeho amplifikaci. Při inhibici kaspáz a aktivaci ARCosomu nebyla pozorována fragmentace 

mitochondrií. Přestože se apoptotické signalizace účastní proteiny mitochondriální dynamiky, zdá se, 

že proces dělení mitochondrií je od spouštění apoptózy oddělen (Iwasawa et al., 2011). Pravděpodobně 

může být funkce Fis1 v indukci apoptózy nezávislá na jeho funkci v dělení mitochondrií.  

 

5.1.4 MiD49/51 a Mff v apoptóze 

Kristy mitochondrií v buňkách negativních na MiD49/51 po stimulaci apoptózy neprošly 

remodelací – nedošlo k jejich otevření. Naproti tomu buňky bez Mff se chovaly podobně jako 

nemutované buňky. Jejich kristy ztrácely lamelární tvar a otevíraly se do IMS. MiD51 tedy zřejmě 

propojuje Drp1 s proteiny zajišťujícími remodelaci krist v apoptóze (Otera et al., 2016).  

 

5.2 Proteiny mitochondriální fúze v apoptóze 

Overexprese Mfn1 oddaluje výlev cytochromu c pomocí zamezení N-koncové aktivace Bax (Ryu 

et al., 2012). Také overexprese Mfn2 inhibuje apoptózu díky kolokalizaci Mfn2 a Bax/Bak do klastrů 

během apoptózy (Karbowski et al., 2002).  

Souvisle s fragmentací mitochondrií v apoptóze dochází k potlačení fúze. Funkce Mfn2 je závislá 

na solubilní frakci Bax a Bak. Při apoptóze se tyto dva proteiny lokalizují do OMM a nepodporují tak 

Mfn2 v jeho činnosti (Hoppins et al., 2011; Karbowski et al., 2006).  
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Ačkoliv mitochondrie se zvýšenou pro-fúzní aktivitou vykazující retikulární morfologii jsou více 

odolné vůči apoptotickým stimulům (Tondera et al., 2009), hyperfúzované mitochondrie mohou také 

způsobit apoptózu. Deplece Drp1 a Mff vede k inhibici dělení mitochondrií, které je potřeba pro dělení 

buněk. Dochází tak k zastavení buněčného cyklu a spuštění apoptózy závislé na kaspáze 8, která je 

primárně součástí vnější apoptotické dráhy (Westrate et al., 2014).  

Naopak výrazné narušení fúze vede překvapivě ke snížení translokace Bax do OMM. 

Fragmentované mitochondrie podléhají MOMP méně než ty s normální morfologií. Pokud nedochází 

k fúzi, není skladba OMM v každé mitochondrii stejná a některé mitochondrie tak vážou Bax více než 

jiné, což může výrazně narušit dynamiku apoptózy (Weaver et al., 2014). 

 

6 Remodelace krist  

Kristy jsou struktury tvořené vnitřní mitochondriální membránou spojené s mezimembránovým 

prostorem jen úzkou tubulární strukturou (cristae junction). V kristách je lokalizovaná naprostá většina 

proteinů oxidativní fosforylace, tedy i cytochromu c, který je klíčovým hráčem v apoptóze (asi 85 % 

veškerého cyt c je v kristách). Pro uvolnění tohoto cyt c je zapotřebí kristy při apoptóze otevřít. Tento 

děj zahajuje tBID (BH3-only člen BCL-2 rodiny). Při solubilizaci vnější mitochondriální membrány 

digitoninem došlo k uvolnění jen asi 16 % celkového cytochromu c, zbylý zůstal uzavřený v kristách 

(Scorrano et al., 2002). 

Remodelace krist se účastní celá skupina proteinů (Obr. 3), mimo jiné také MICOS 

(mitochondrial contact site and cristae-organizing system). Organizuje se do klastrů, tvořících 

pravidelný vzor v kristách vnitřní mitochondriální membrány. V nepřítomnosti MICOS nejsou kristy 

schopny udržet nativní strukturu a zhoršuje se funkce komplexů III a IV účastnících se oxidativní 

fosforylace. Jádrem komplexu jsou podjednotky Mic60, Mic19 a Mic10. Proteiny komplexu MICOS 

interagují s proteiny na vnitřní i vnější straně IMM. (Cogliati et al., 2016) 

Hlavním protagonistou remodelace krist v apoptóze je Opa1. Opa1 uzavírá kristy a brání tak 

výlevu cytochromu c nezávisle na své funkci ve fúzi mitochondrií (Frezza et al., 2006). PARL 

(presenilin-associated rhomboid-like) proteáza štěpí lOPA1 na kratší mezimembránové isoformy, které 

společně s těmi dlouhými membránovými uzavírají cristae junctions (Cogliati et al., 2016). 

Mitochondrie buněk s vyřazeným genem pro PARL mnohem snadněji uvolňovaly cytochrom c do IMS 

při indukci apoptózy. PARL je tedy antiapoptotickým proteinem. PARL ale nemá vliv na funkci OPA1 

jako profúzního proteinu. Při vyřazení PARL mitochondrie stále fúzovaly a vykazovaly normální 

morfologii (Cipolat et al., 2006).  

Udržení správného poměru dlouhých a krátkých forem Opa1 je klíčové pro udržení tvaru 

mitochondrií. Při detekci apoptotického stimulu BH3-only proteiny prostřednictvím Bax a Bak, ale 

nezávisle na MOMP (Yamaguchi et al., 2008), aktivují Oma1 proteázu, která štěpí lOpa1 a dochází tak 

k otevírání krist a výlevu cytochromu c do IMS (Jiang et al., 2014). Ztráta Oma1 chrání buňku před 
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apoptózou (Anand et al., 2014). Ačkoliv je štěpení Opa1 esenciální pro otevření krist, pro aktivaci 

apoptosomu stačí malé množství cytochromu c a remodelace krist tedy není pro apoptózu nutná. 

Nicméně ovlivňuje její kinetiku a také díky vlivu na respirační řetězec má mírná overexprese Opa1 

protektivní účinky. Overexprese Opa1 mimo jiné způsobila pokles produkce ROS (Varanita et al., 

2015).  

Opa1 tedy působí antiapoptoticky. Jeho deplece vede k náchylnosti buněk k apoptóze (Olichon et 

al., 2006; Lee et al., 2004). Nicméně Sheridan et al. ukázali, že exprese Opa1 nejen nedokáže potlačit 

apoptózu, ale dokonce apoptózu spontánně vyvolává (Sheridan et al., 2008). 

Provázání procesu remodelace krist s produkcí ROS (reaktivní formy kyslíku produkované 

elektron-transportním řetězcem) zajišťuje ROMO1 (ROS modulator 1). ROMO1 je protein vnitřní 

mitochondriální membrány, asociovaný s Opa1, který je potřebný pro udržení integrity krist. ROMO1 

v oxidativním prostředí (při vyšší produkci ROS) oligomerizuje a tím je inaktivován. Vzhledem k tomu, 

že ROMO1 působí na Opa1, má pozitivní vliv nejen na udržení krist, ale také na fúzi mitochondrií. 

ROMO1 způsobuje oligomerizaci Opa1, která zajišťuje uzavřený tvar krist. Bez ROMO1 je narušená 

integrita cristaea junctions a mitochondrie je tak náchylnější k výlevu cytochromu c, tedy k apoptóze. 

Obr.3  Remodelace krist je proces, kterého se účastní řada proteinů k tomu 

specializovaných, ale také proteiny mitochondriální dynamiky, Bcl-2 proteiny, 

proteiny oxidační fosforylace a membránové fosfolipidy (Cogliati et al., 2016). 
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Zdá se, že právě ROMO1 je spojkou mezi nefunkčním elektrontransportním řetězcem a spuštěnou 

apoptózou (Norton et al., 2014). 

Otera poukazuje na důležitost vazby Drp1 prostřednictvím MiD49/MiD51 do OMM pro 

remodelaci krist. Buňky bez genů pro MiD49/51 vykazovaly i po naštěpení lOpa1 na sOpa1 v rámci 

apoptotické kaskády lamelární tvar krist a byly chráněné proti vylití cytochromu c (Otera et al., 2016). 

To souhlasí s poznáním, že v buňkách bez Drp1 nedochází k výlevu cytochromu c (nebo dochází k jeho 

zpoždění) (Cassidy-Stone et al., 2008; Estaquier and Arnoult, 2007; Otera et al., 2016). Spojení Drp1 

s remodelací krist je také významné v běžném fyziologickém dělení mitochondrií. Při zaškrcování 

membrán musí docházet také k remodelaci vnitřní struktury a vztah mechanismu zajišťujícího dělení 

mitochondrií s remodelací krist se zdá být logický (Otera et al., 2016).  

 

7 Závěr 

Ačkoliv je výzkum mitochondriální dynamiky často poněkud oddělen od studia biochemických 

drah, oxidativní fosforylace a buněčné smrti, rozhodně se jedná o témata, která jsou velmi úzce 

propojena. Tvar mitochondrií odráží, ale také může regulovat, jejich vitalitu a schopnost tvořit ATP. Ve 

stresu dochází k hyperfúzi mitochondrií a tím zvýšení jejich produktivity. Pokud ani toto opatření 

nezabrání poškození, vyšle buňka signál k apoptóze. Bcl-2 proteiny zprostředkovávají informaci o 

poškození mitochondrii a zahajují sérii událostí, které vedou do bodu, kdy už buňka nemůže svou smrt 

zvrátit. Klíčovou fází je MOMP. Tvorba pórů je závislá na translokaci Bax do OMM, popř. aktivaci 

Bak, nicméně struktura samotného póru je otázkou diskuze. Bax je kolokalizován v OMM s proteiny 

mitochondriální dynamiky a vzhledem k tomu, že mitochondrie prochází v apoptóze masivní 

přestavbou, účast proteinů mitochondriální dynamiky na permeabilizaci membrány se přímo nabízí. 

Přesto převládá názor, že tvorba apoptotického póru ve vnější mitochondriální membráně je od 

mitochondriální fragmentace oddělena. Zda remodelace OMM usnadňuje tvorbu pórů nebo tvorba pórů 

indukuje dělení mitochondrií není zcela jasné. Samotná permeabilizace OMM je sice pro vykonání smrti 

dostačující, nicméně pro zvýšení efektivity uvolňování cytochromu c je zapotřebí otevření krist v IMM.  

Pro hlubší pochopení fragmentace mitochondrií v apoptóze je nutno dívat se nejen jak proteiny 

mitochondriální dynamiky ovlivňují apoptotickou kaskádu, ale také jak proteiny apoptotické kaskády 

(Bcl-2 rodiny) regulují dynamiku mitochondrií. V apoptóze totiž dochází nejen k aktivaci dělení 

mitochondrií, ale také inhibici jejich fúze. Bax a Bid jsou zřejmě samy schopny modelovat membránu. 

Bcl-2 proteiny se dokonce účastní remodelace krist. Ačkoliv lze apoptotické děje a mitochondriální 

dynamiku experimentálně oddělit, jejich provázanost ve skutečném organismu je nepochybná a 

komplexní. 

Popis studovaných dějů není kompletní, na mnoho otázek existují různé názory podložené 

experimenty, které je, díky rozdílům v metodice, těžké srovnávat. Většina poznatků na poli 

mitochondriální dynamiky a permeabilizace OMM je založena na studiu membránových modelových 
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systémů. Váček imitující mitochondriální membránu umožňuje pokusy s omezeným počtem 

proměnných, což přispívá ke snadnější interpretaci výsledků, avšak situace in vivo může být značně 

odlišná. Výsledky se také liší v závislosti na použitém způsobu indukce apoptózy a inhibice 

zkoumaných proteinů. Dále je nutné počítat s proměnlivostí popisovaných dějů mezi jednotlivými druhy 

tkání. Jak moc jsou tyto vlivy určující pro chování mitochondrií v apoptóze a jak dobře lze tedy 

porovnávat studie, které se liší použitými metodami, není známo.  

Ať už se pro nějaký z navrhovaných scénářů rozhodneme či pracujeme s kombinacemi různých 

možností, lze získat alespoň přibližnou představu o tom, jak k těmto dějům dochází. Zcela přirozenou 

otázkou ale je „Proč?“. 

Proč dochází k fragmentaci mitochondrií v apoptóze? Na modelu lipidových vesikulů bylo 

zjištěno, že Bax se váže do váčků menších než 0,05 µm mnohem méně než do vesikulů mimikujících 

velikost běžné mitochondrie (zde 1 µm) (Renault et al., 2014). Hyperfragmentace mitochondrií při 

apoptotickém stimulu tedy může být mechanismem, jak eliminovat vazbu Bax do OMM a následnou 

permeabilizaci OMM. Dalo by se snad říci, že fragmentace mitochondrií je stresovou reakcí na 

apoptotický stimul – snaha buněčnou smrt ještě zvrátit. Při indukci apoptózy pomocí výlevu Ca2+ z ER 

byla pozorována nižší úmrtnost buněk se zvýšenou expresí Drp1. Fragmentace mitochondrií zřejmě 

způsobí, že některé části mitochondriálního retikula zůstanou od smrtelného přílivu vápníku uchráněny 

(Szabadkai et al., 2004). Tuto teorii podporuje názor, že k fragmentaci mitochondrií dochází ještě před 

MOMP (Montessuit et al., 2010; Wasiak et al., 2007). Nicméně jiní autoři podporují opačnou 

souslednost, tedy že dochází nejdříve k MOMP a fragmentace mitochondrií je až následkem apoptózy 

(Otera et al., 2016). Nižší translokaci Bax do OMM fragmentovaných mitochondrií zaznamenali také 

Weaver et al., kteří ale příčinu vidí v heterogenitě distribuce jednotlivých mitochondriálních 

membránových proteinů (Weaver et al., 2014). Věřím, že k rozdílné distribuci membránových proteinů 

dochází v buňkách s depletovanými Mfn1,2, ovšem pochybuji, že by akutní fragmentace mitochondrií 

mohla chránit buňku před apoptózou stejným způsobem. Pozorovanou reakcí na stres, který ale 

nevyvolal apoptózu je naopak hyperfúze mitochondrií (Tondera et al., 2009). Těžko si dokážu 

představit, že by ochranou proti stresu měly být dva zcela protichůdné mechanismy. Možná ale záleží 

na způsobu indukce buněčné smrti, buňka rozlišuje více scénářů a podle toho je schopna volit svou 

odpověď proti stresu. 

Tvorba apoptotických tělísek vyžaduje segmentaci buněčného obsahu, a i mitochondriální 

retikulum je nutné rozdělit do vznikajících buněčných fragmentů. Rozpad mitochondrií by tak mohl být 

čistě projevem degradace. Analogicky i dělení buňky vyžaduje fragmentaci mitochondrií. Na druhou 

stranu při apoptóze již nezáleží, na rozdíl od buněčného dělení, na rovnoměrném rozdělení mitochondrií 

mezi vznikající segmenty. Pokud ale slouží fragmentace mitochondrií k lepší manipulaci při destrukci 

buňky, nedocházelo by analogicky také k fragmentaci dalších retikulárních organel, především 

endoplazmatického retikula? Bohužel, dynamika endoplazmatického retikula není příliš studovaná a 
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nepodařilo se mi dohledat, zda a za jakých okolností se ER fragmentuje v apoptóze podobně jako 

mitochondrie.  

Nejjednodušší odpovědí je asi rezignace na hledání účelu a konstatování, že fragmentace 

mitochondrií je zkrátka následkem apoptotické kaskády. Drp1 je v apoptóze vázán do OMM ať již za 

účelem aktivace Bax, usnadnění tvorby pórů nebo remodelace krist. To jsou všechno děje pro vnitřní 

apoptotickou dráhu nutné. Navázání Drp1 na OMM proto může logicky vyústit v mitochondriální 

fragmentaci, i když pro iniciaci apoptózy tato fragmentace nemusí být rozhodující. Snížení 

cytosolického Bax také zastavuje fúzi. Následná fragmentace mitochondrií je tedy pouze epifenoménem 

apoptotické kaskády.  

Závěrem lze říci, že vztah mitochondriální dynamiky a apoptózy je velmi komplexní, a k jejímu 

plnému pochopení bude třeba další výzkum. V tomto ohledu by bylo velice zajímavé, kdyby se na úrovni 

jednotlivých proteinů účastnících se mitochondriální dynamiky podařilo, např. pomocí cílené 

mutageneze, oddělit jejich roli v mitochondriální dynamice a v apoptóze. Toto by bylo obzvláště 

relevantní v případě Drp1 a jednoznačně by to ukázalo, zda apoptóza a mitochondriální fragmentace 

jsou kauzálně propojené. 
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