Produkci superoxidu komplexem 1 lIze tlumit odpfaZzenim, které urychli elektronovy tok a protonové
pumpovani komplexu 1. Za podminek, kdy je znemoZnéné protonové pumpovani komplexu I, napf. v
ddsledku mutaci mitochondrialni DNA kodujici podjednotku ND2, ND4 nebo ND5 komplexu I,
podilejici se na protonovém pumpovani, by terapeuticka intervence zaloZena pouze na odpfazeni nebyla
acinnad. V pokusech je model poruchy protonového pumpovani simulovan hydrofobnim amiloridem
EIPA. My jsme poprvé ukazali, Ze EIPA je inhibitor protonového pumpovani i pro mitochondrialni
komplex 1. Hledali jsme agens, jenz by na rozdil od opfaZeni tlumilo oxidacni stres v disledku
omezeného protonového pumpovani komplexu 1. Ubichinon cileny do mitochondrii MitoQ10 se pro
tento Gcel ukazal byt G€innym antioxidantem pfi zvySené produkci superoxidu zplsobené zpomalenym
elektronovym tokem na komplexu 1. V souvislosti s prooxidacnimi U¢inky MitoQ10 je nutné jej pfi
IéCbé cilit do mista poSkozené tk&né. Aktivaci mitochondriélni fosfolipasy iPLA2 mirnym oxidacnim
stresem jsou uvolfiovany hydroperoxidy mastnych kyselin slouZici jako cyklujici substraty pro UCP2,
jenz mirnym odpraZzenim zpétnovazebné tlumi produkci reaktivnich slou€enin kysliku. Bunky s nizsim
zastoupenim oxidativni fosforylace adaptuji mené ucinné na podminky fyziologické normoxie.
Glykolytické normoglykemické bunky adaptuji na 5% kyslik zvySenim respirace ve stavu 4.



