Mitochondrie

Zakladni informace

Mitochondrie jsou membrdnové bunéc¢né organely vyskytujici se v
eukaryotickych bunkach. Jejich zdkladni funkci je produkce energie pro
organizmus.

Mitochondrie se vyvinuly pravdépodobné ze samostatné Zijicich bakterii,
které vstoupily do jinych bunék, proto maji dvojitou membranu.
Postupem casu se ¢asti jejich genomu presouvaly do jaddra , hostitelské”
bunky, ¢imz se na ni staly zavislé a samostatného Zivota neschopné.
Ovsem jejich proteosynteticky aparat se zachoval, a to se vSemi znaky
prokaryot (napr. 70 S ribosomy). Nové mitochondrie vznikaji rozdélenim
existujicich (elongaci). Mluvime o nich jako o semiautonomnich
(polosamostatnych) organelach. Obdobny osud mély i rostlinné plastidy.

Mitochondrie se staly nedilnou soucasti vSech eukaryotickych bunék
(kromé erytrocytl a zrohovatélych bunék). Pocet mitochondrii v bunce
zavisi na jeji energetické potrebé, mize dosahovat i 2000. Zvlasté
pocetné jsou v bunikach s vysokymi energetickymi naroky, kde zajistuji
dodavku energie procestim, které v nich probihaji (napr. kontrakce
svaloviny, ¢innost iontovych pump, transport epitely, sekrecni ¢innost
jaternich bunék). Mitochondrie se v burice nachazi bud rozptylené, nebo
se shlukuji k mistim s velkou spotfebou energie (napf. bazalni
télisko, kinocilie, aktivni membrénovy transport v ledvinnych tubulech). V
zivych burikach se pohybuji pomalymi kmitavymi nebo krouzivymi pohyby,
coz je provazeno zménami jejich velikosti.

Typy mitochondrii

Mitochondrie s kristami

Jsou nejcastejSim typem mitochondrii v lidském téle, jejich kristy vybihaji
jako membranové desticky nebo hfebenové prihradky z vnitini
mitochondridlni membréany. Kristy jsou vétSinou usporddany kolmo na
dlouhou osu mitochondrii.

Mitochondrie tubularniho typu

Obsahuji rourkovité diferenciace vnitfni membrany. U ¢lovéka se vyskytuji
v burikdch zapojenych do syntézy steroidnich hormonu (napf. bunky
klry nadledvin, intersticiadlni Leydigovy burky v semenotvornych
kanalcich varlat, thekalni buriky v ovaridlnich folikulech a placentarni
bunky).

Mitochondrie sakularniho typu

V mitochondriich sakuldrniho (nékdy vezikuldrniho) typu se nachazeji
drobné méchyrky, které jsou pomoci kratkych stopek spojeny s vnitrni
mitochondridlni membranou. Vyskytuji se v bunkach klry nadledvin.
Mitochondrie prizmatického typu

Je pro né typicka pritomnost podélnych struktur s trojuhelnikovym nebo

rhomboidnim obrysem na pri¢ném rezu. Byly popsdany v gliovych burkach
centralniho nervového systému nékterych zvirat.

Struktura mitochondrii
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Mitochondrie v elektronovém mikroskopu

Déje na membranach mitochondrie.
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Mitochondridlni membrany

Délka mitochondrii se pohybuje v rozmérech od 0,5 do 10 pm!Y a jejich tloustka od 0,3 do 0,5 um. Tvar, velikost a
jejich pocet nezavisi jen na druhu bunék, ale i na metabolické aktivité, pripadné na patologickém stavu. Mohou se
vétvit a potom tvori valcovité Utvary, které mohou byt vzajemné pospojovany a vytvareji mitochondrialni sit,

roztazenou po celé bunce.

Membrana
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Mitochondie jsou obaleny dvéma plnohodnotnymi membranami, jejichz slozeni se vyrazné lisi.
Vneéjsi membrana

Vnéjsi membrana méa podobné viastnosti jako u ostatnich membranovych organel. Tvarové pfipomina jednoduchy
ovoid nebo trubici, neni zvrdsnéna. Asi 40 % celkové hmotnosti tvofi lipidy. Nach&zi se v ni malo kardiolipinu. Je
velmi permeabilni - zejména pro ionty. Obsahuje translokatorové integralni membranové proteiny, které se
nazyvaji poriny. Jsou to vlastné kandlové proteiny prostupné pro molekuly < 5 kDa.

VnitiFni membrana

Vnitfni mitochondridlni membréana je zvrasnéna, a to bud do podoby jednoduchych vybézkl (krist), nebo trubicek,
které prochdazeji skrz mitochondridlni cytoplasmu (tubularni mitochondrie). Kristalni typ mitochondrii je v burikdch
lidského organizmu zastoupen nejcastéji, zatimco tubuldrni typ mitochondrii nachdzime predevsim v endokrinnich
burnikdch produkujicich steroidy. Zvrasnéni zvétsuje nékolikanasobné plochu membrany. Pocet tubull a krist
odpovida spotrebé ATP. Celkovéd hmotnost lipid{ je zde pouze 20 %, prevazuji proteiny zastoupené 80 %. Zbytek
tvofri transportni proteiny a proteiny dychaciho retézce. Vnitfni membrana je selektivné propustna diky pritomnosti
transportérd a pump. Je bohata na proteiny, z nichz prevazny dil tvofi multienzymové komplexy dychaciho retézce
a ATP-syntazy. Je malo prostupna pro ionty. Tato jeji vlastnost je zplsobena vysokym obsahem fosfolipidu
kardiolipinu v lipidové dvojvrstvé.

Na strané privracené k matrix ma vnitfni membrana pocetna elementarni téliska nazyvana také ATP-0zémy
(adenosintrifosfatozémy, oxizémy). Kazdé télisko odpovida jednomu proteinovému komplexu, na némz probiha
syntéza ATP. Jsou to sférické Gtvary s primérem kolem 85 nm, které jsou tenkou stopkou spojeny s membranou, z
niz tyto ¢astice vybihaiji.

Vnitfni membrana a elementérni téliska se pokladaji za mista, kde probihd oxidacni fosforylace. Na
elementarnich téliskach se predpoklada vyskyt pojiciho faktoru (bilkoviny) mezi transportem elektrond a oxidacni
fosforylaci. Mezi vnéjsi a vnitfni membranou je intermembranovy prostor.

Matrix

Mitochondridlni cytoplasma je ¢asto nazyvdna mitochondrialni matrix. Nachdazi se v ni molekula kruhové mtDNA
a proteosynteticky aparat (velmi podobny prokaryotnimu). Déle je pritomna Sirokd skala enzym@ nezbytnych pfi
ziskdvani energie oxidaci glukdzy. Patfi sem napr. enzymy metabolismu MK, pyruvatu a Krebsova cyklu (napf.
transamindzy, dehydrogendza kys. glutamové a jiné). V elektronovém mikroskopu mé& homogenni nebo zrnity
vzhled. Vyplfuje prostor pod vnitfni membrénou, v niz jsou uloZzeny elektrodensni okrsky - intramitochondridlni
granuly s primérnou velikosti 20-50 nm, které jsou morfologickym vyrazem stradani vapniku v podobé
fosforecnanu vapenatého. Jejich hlavni sloZkou jsou fosfolipidy a vazany anorganicky material jako vapnik, horcik,
fosfor, stroncium a baryum. Velikost a pocet granul je variabilni.

V mitochondriich byly objeveny ribosomy, které na rozdil od téch cytoplazmatickych obsahuiji jiné enzymy
aktivujici aminokyseliny, a rozdil je i v tRNA.

mtDNA

DUlezity rozdil mezi mitochondriemi a jinymi organelami predstavuje fakt, Ze mitochondrie jsou schopny vlastni
reprodukce bez ohledu na bunécné déleni. Cirkuldarni chromosom mitochondrii obsahuje netpliny
mitochondrialni genom. Je tvoreny z cirkularné usporadané dvojvlaknité molekuly DNA a nejsou na néj vazany
bilkoviny typu histdnl. Kéduje proteiny dychaciho retézce, Krebsova cyklu a nékolik dalsich. Neobsahuje ale
vSechny geny, nékteré se presunuly do jddra bunky. Dédi se zvladstni matroklinni dédi¢nosti, ktera se nefidi
Mendelovymi zakony. V klinickych souvislostech jsou vyznamna vzacna, ale zdvazna mitochondridlni onemocnéni.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na stréance mtDNA.

Mitochondrialni onemocnéni

Jako mitochondridlni onemocnéni oznacujeme stavy zplsobené poruchou funkci mitochondrii. Mohou byt jak
ziskané, tak vrozené.

Priciny onemocnéni
Vrozené

Jako vrozené pri¢iny onemocnéni mitochondrii oznac¢ujeme chyby (mutace) v Usecich jaderné nebo mitochondrialni
DNA (tzv. mtDNA, viz vyse), které maji vliv na jejich aktivitu. Mitochondridlni DNA mutuje ¢astéji nez jadernd. Jsou-li
postizeny vsechny molekuly mtDNA, mluvime o tzv. homoplastické poruse, pokud jsou nékteré molekuly mtDNA
bez mutace a jiné nikoliv, jedna se o tzv. heteroplastii (pokud je zastizeno vice nez 80 % vsech molekul mtDNA,
jedna se jiz o velmi vaznou heteroplastii). Mutace v mtDNA obvykle postihuji funkci dychaciho retézce &i Krebsova
cyklu.

Ziskané
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Ziskané poruchy mohou byt disledkem infekce, negativniho vlivu prostredi ¢i uzivani nékterych |ékd. Obvykle
pozorujeme poruchy v mitochondridlnim metabolismu, pricemz nejcastéji jsou popisovany poruchy oxidacni
fosforylace.

Priznaky

Defekty mitochondrii klinicky pozorujeme obvykle jako réiznd degenerativni onemocnéni (mozku, srde¢ni ¢i kosterni
svaloviny). Pri sou¢asném poskozeni svall i mozku hovorime o tzv. encefalomyopatii. Porucha mitochondrii se ale
mdze projevit i nespravnou funkci ledvin ¢i endokrinnich zlaz.

{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strédnce mtDNA.

Funkce

Hlavni funkci mitochondrii je produkce a uvolfiovani energie k potfebam bunky ve formé ATP (respektive
fosforylace ADP). Tuto funkci realizuje mitochondrie systémem biologickych oxidaci. Mitochondrie dale reguluji
bunécny metabolismus a plni celou rfadu dalSich funkci.

Produkce energie

Nejdllezitéjsi zdroj energie pro heterotrofické organismy predstavuji sacharidy (glukéza). Jejich oxidaci az na vodu
a oxid uhlicity se ziskava energie ve formé ATP. Jednd se o pomérné slozity proces, slozeny z mnoha dil¢ich reakci a
probihajici na rlznych mistech bufky. Cast t&chto reakci probiha pravé v mitochondriich jako tzv. Krebsliv neboli
citratovy cyklus.

V aerobnich bufikdch mdzeme oxidaci glukézy rozdélit do t¥i stupini. (Pfitom predpokldddme dostatecné
zdsobeni organismu kyslikem, v opacném pripadé by po procesu Stépeni glukdzy - viz glykolyzu - nasledovalo
kvaseni. Proces kvaseni je na mitochondriich nezavisly, jeho energeticky vytézek - ATP - je ale vyrazné chudsi nez
pfi klasickém bunééném dychani.)

Glykolyza

Nejprve prob&hne tzv. glykolyza (glykos = cukr, lysis = $tépeni). Sestiuhlikata glukéza je 3tépena na tfiuhlikatou
slouceninu - pyruvat (jedna molekula glukézy na dvé molekuly pyruvatu). Enzymy, které tuto reakci
zprostredkovdvaji, jsou lokalizovany v cytoplasmé bunék. Reakce probiha za anaerobnich podminek. Diky této
reakci dojde k uvolnéni dvou molekul ATP. Ma-li burika dostatek kysliku, dojde k presunu (jedna se o aktivni
transport, dochazi ke spotrebé dvou molekul ATP) pyruvéatu z cytoplasmy pres membranu mitochondrii do jejich
matrix a zde k jeho oxidaci na acetylkoenzym A. (Nejprve dojde k reakci pyruvdtu s koenzymem A za vzniku oxidu
uhlicitého, NADH a pravé acetylkoenzymu A.)

Krebsiv cyklus (také citratovy cyklus nebo cyklus kyseliny citrénové)

V prostredi mitochondrii dale probiha jiz zminény Krebslv cyklus. Enzymy Krebsova cyklu byly prokdzany hlavné v
mitochondridlni matrix, nékteré z nich jsou ale zakotveny ve vnitfni mitochondridini membrané. Sled reakci
probihajicich v Krebsové cyklu mizeme charakterizovat jako pfeménu acetylkoenzymu A na oxid uhliéity a
vodu za souc¢asné tvorby ATP (dvé molekuly na jednu molekulu acetylkoenzymu A) a redukovanych koenzymd,
které predstavuji zdroj elektronl v dychacim retézci (tfi molekuly NADH a jedna molekula FADH2 na jeden
acetylkoenzym A). Priibéh Krebsova cyklu Ize rozdélit do tfi fazi:

= acetylkoenzym A a oxalacetat spolu reaguji za vzniku citratu
= tato molekula je posléze zkrdcena o dva atomy uhliku, které jsou nasledné oxidovany az na oxid uhlicity
= nakonec dojde k znovuvytvoreni oxalacetatu a do cyklu mlze vstoupit dalsi molekula acetylkoenzymu A

Dychaci (elektron-transportni) retézec

Zprostredkovani tzv. dychaciho retézce je dalsi z krokl ziskdvani energie mitochondrii. Enzymy a metabolity
dychaciho retézce jsou umistény ve vnitrni mitochondridlni membrané a prechazeji z matrix do
intermembranového prostoru a zpét. Touto lokalizaci je zajistén prisun redukovanych koenzym0 (NADH a FADH2) z
Krebsova cyklu. Dal$im zdrojem redukovanych koenzymi je glykolyza probihajici v cytoplasmé. Podstatou
dychaciho retézce je prenos vodikl z redukovanych koenzymU na elementéarni kyslik. Tento dé&j probiha stupriovité
pomoci nékolika prenaseci. Slozky tohoto retézce jsou lokalizovany na membranach podle jejich zvysujici se afinity
k elektronlim. Pfenosem vodikd z redukovanych koenzymd az na kyslik dychaciho retézce dochazi k uvolnéni
energie. Ta je dale vyuZita k fosforylaci ADP na ATP (jedna dvojice elektronll umozni fosforylaci 3 molekul ADP).
Tento proces se nazyva oxidacni fosforylace. Enzymy a ostatni slouceniny, které jsou zapojeny do procesu oxidacni
fosforylace, jsou uloZzeny na mitochondridlnich kristdch na elementarnich globularnich partikulich. Pfenosem vodikd
prostrednictvim redukovanych koenzymd a preménou tohoto jevu na syntézu ATP se zabyval Peter Dennis Mitchell,
ktery za formulovani tzv. chemiostomické hypotézy ziskal v roce 1978 Nobelovu cenu. V této fazi dojde k
energetickému vytézku 34 molekul ATP.

Celkovy zisk pfi aerobnim dychdani je tedy 38 molekul ATP, pficemz zjednodusené lze fici, ze k pfesunu pyruvatu na
mitochondrie jsou 2 molekuly ATP spotrebovany. Skutecny energeticky vytézek z jedné molekuly glukézy tedy cini
36 molekul ATP.
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Produkce tepla

Na vnitfni mitochondridlni membrané se také mlze nachazet vyznamné mnozstvi proteinu termogeninu (by!
objeven v roce 1973). Tento jev pozorujeme zejména u adipocytl hnédé tukové tkané (napf. u novorozenc mezi
lopatkami, u hibernujicich zvirat). Termogenin umoznuje ,obejit" proces oxidaéni fosforylace a reflux proton( z
intermembranového prostoru je vyuzit k produkci zna¢ného mnozstvi tepla. Pro tento déj pouzivame termin
netresova termoregulace.

Skladovani vapnikovych iontu

Mitochondrie také mohou fungovat jako zasobdrna vapniku (obdobné jako endoplasmatické retikulum), ¢imz
napomahaji k udrzovani stalého vnitfniho prostredi v bunce (homeostaza).

Beta-oxidace

V mitochondridlni matrix se dale nachdazeji enzymy B-oxidace mastnych kyselin - aerobni odbouravani
mastnych kyselin v mitochondrich. Opét hovorime o cyklu postoupnych reakci, slouzicich hned k nékolika
Gcellim. Jednim z produktl je opét acetylkoenzym A, ktery opét mlze byt vyuzit k produkci energie. V pribéhu -
oxidace déle vznikaji redukované koenzymy, které jsou posléze vyuzity v dychacim retézci.

Doplnkoveé funkce mitochondrii

= regulace membranového potencialu
= (clast pri apoptdze bunky (fizena smrt bunky)
= (iCast pri syntéze steroid( (mitochondrie tubularniho typu)

Chemicka stavba mitochondrii

Mitochondrialni membréany sloZeny z lipoproteind (jsou tvorené z 50-60 % proteiny a ze 40-50 % lipidy). Asi
polovinu vSech bilkovin tvori strukturdini bilkoviny a druhou polovinu enzymové bilkoviny. Zjistilo se, ze v
mitochonridlnich membrdndach jsou lokalizovany enzymy dychaciho retézce a oxidacni fosforylace, zatimco v matrix
jsou vazany enzymy Krebsova cyklu. Vnéjsi membrana, ktera je bohatsi na fosfatidy a cholesterol, je
charakteristicka pritomnosti enzymd, napfr. tiokindzy mastnych kyselin, monoaminooxidazy, kynurenin-hydroxylazy
a jinych. Vnitini mitochondridlni membrana ma méné cholesterolu. Obsahuje enzymy dychaciho retézce, napr.
cytochromoxidézu, cytochromy a nékteré dehydrogendzy. Kromé toho jsou tady pritomny enzymy oxidacni
fosforylace, hlavné ATP-syntazy a dalSi dehydrogendazy. Takové enzymy nachdzime i na membranach krist.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

Respiracni retézec

Energeticky systém buriky

Genetickd vybava mitochondrif

Matroklinni dédi¢nost

Mitochondridlni onemocnénf

MitochondridIni neurogastrointestinalni encefalomyopatie

Externi odkazy

MITOMAP - A human mitochondrial genome database (https://www.mitomap.org/MITOMAP)

Mitochondria atlas (http://www.drjastrow.de/WAI/EM/EMMitoE.html)

Mitochondrial Disorders Overview (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1224/)

Mitochondrial Physiology Society (http://www.mitophysiology.org/index.php/Mitochondrial_Physiology Society)
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