Abstrakt

Mitochondrie jsou bunécné organely, které produkuji vétSinu ATP nutného pro spravné fungovani
rady déju v bunice. Syntetizuji dalezité metabolické faktory a podileji se na metabolismu lipida a
fosfolipidt, stejné jako na signalizaci vapniku. Systém oxidac¢ni fosforylace (OXPHOS), lokalizovany
na vnitfni mitochondridlni membrané, hraje kli¢ovou roli v regulaci bunécného metabolismu a
preziti naddorovych bunék. Nedavné studie dokazuji vyznam systému OXPHOS pri ristu
nadorovych bunék prostrednictvim jeho propojeni s de novo syntézou pyrimidint.

Enzym dihydroorotatdehydrogendza (DHODH), flavoprotein lokalizovany ve vnitini
mitochondridlni membrané, preménuje dihydroorotat (DHO) na orotit v ramci de novo
pyrimidinové syntézy. Timto zpilsobem jsou generovany elektrony, které se pienaseji
prostfednictvim oxida¢né-reduk¢niho kolobéhu ubichinonu na komplex III (CIII) dychaciho
retézce. DHODH je tedy funkcné spojena s aktivitou CIII, a proto sniZeni schopnosti bunécné
respirace vede ke sniZeni aktivity DHODH a sniZené syntéze pyrimidini. Poskozeni mitochondrii
nebo mutace v mitochondridlni DNA (mtDNA) maji proto za nasledek snizenou schopnost

respirace, sniZuje se také proliferace nadorovych bunék a dochazi ke zpozdéni riistu nadoru.

Nedavno byl vSak prokdzadn horizontdlni pienos funk¢nich mitochondrii z darcovskych
somatickych bunék do nadorovych bunék s posSkozenymi mitochondriemi, ve kterych tak doslo
k obnoveni mitochondrialnich funkci. Tato obnova vede k progresi nadoru v zavislosti na obnoveni
schopnosti buné¢né respirace. In vivo byl pfenos mitochondrii z darcovskych bunék do nadorovych
bunék s poskozenou mtDNA popsan na mysSich modelech melanomu a karcinomu prsu.
Mitochondrialni prenos miize byt zprostfedkovan riznymi mechanismy, vcetné pienosu
extraceluldrnich mikrovesikuldi, cytoplazmatické fize nebo mezerového spojeni. DalSim
mechanismem, popsanym in vitro na modelu bunék karcinomu prsu 4T1 a melanomovych bunék
B16, je prenos mitochondrii prostiednictvim vysoce citlivych nanotrubicovych struktur tvoifenych

de novo mezi bunikami, pfedstavujicich komplexni sité popsané jako tunelovaci nanotrubice (TNT).

Za pouziti nddorovych bunék s depletovanymi mitochondriemi (rho0 bunék), potvrdila tato prace
zasadni ulohu mitochondridlniho prenosu z darcovskych bunék pti obnové respirace a vzniku
nadoru. Tato prace také objasnuje ilohu TNT v horizontadlnim mitochondridlnim pfenosu a nékteré

vlastnosti takového zptlisobu prenosu.



