STRANKA K ZAMYSLENI

ZamysSleni nad stoupajicim zajmem o srdeéni mitochondrie

Poté, co Peter Mitchell obdrZel v roce 1978 Nobelovu cenu za
formulaci chemiosmotické teorie oxidativni fosforylace, pova-
Zovala fada biochemikt1 a fyziologi kapitolu ,mitochondrie*
za uzavienou.! Pozd&ji se vdak ukéazalo, Ze mitochondrie
nejsou jen tradi¢nim zdrojem energie, ale zastavaji fadu dal-
sich funkei, nezbytnych pro Zivot buriky; proto se v prubéhu
poslednich let dostaly i do popiedi zajmu kardiologti.

Co jsou to vlastné mitochondrie? Tato stranka samo-
zfejmé neumoznuje detailni popis jejich struktury a funk-
ce; uvedme tedy alesponl né€kolik poznamek pro osvéZeni
paméti. Mitochondrie patfi k nejnapadnéjsim organelam
v cytoplasmé a jsou pfitomny prakticky ve vSech euka-
ryontnich bunikach, tj. burikach, které maji jadro. Od svého
objevu Kollikerem v roce 1857 se postupné odkryva jejich
obrovsky vyznam v bunééném cyklu Zivota a smrti. Pfi
pozorovani v elektronovém mikroskopu maji ovalny tvar
a jsou jeden az nékolik um dlouhé; v mnoha ohledech se
podobaji bakteriim a vSeobecné se piredpoklada, zZe tito
prapuvodci mitochondrii pronikli zhruba pfed puldruhou
miliardou let do nitra eukaryotickych hostitelti a poskytli
jim své oxida¢ni schopnosti. Pivodni intracelularni para-
zité zacali zit s hostitelskym organismem v symbi6ze
a postupné se specializovali do podoby soucasné mito-
chondrie. Struktura mitochondrie je maximalné uzpusobe-
na hlavni funkci - produkci ATP. Od cytoplazmatického
okoli je oddélena dvojitou membranou: vnéjsi, ktera je pro-
pustna pro proteiny do velikosti 5 000 Da a vnitfni, na
které se nachazeji predevsim enzymy oxidativni fosforylace.
Ta je tvofena kristami, které zvétSuji efektivni povrch pro
energetickou pfeménu. Tvar a pocet krist je rizny a odpo-
vid4a intenzité oxidativniho metabolismu v dané burice
— napt. mitochondrie srde¢niho svalu maji kristaci mnohem
hustsi neZ mitochondrie pochazejici z jinych tkani. Energe-
ticky stav mitochondrie je dan velikosti mitochondrialniho
membranového potencialu, ktery je hybnou silou premé-
ny ADP na ATP. Vnitfek mitochondrie — mitochondrialni
matrix - obsahuje mitochondridlni DNA, RNA, enzymy
Krebsova cyklu a enzymy B-oxidace mastnych kyselin. Mi-
tochondrie vSak nejsou jen tradi¢nim zdrojem energie, ale
zastavaji fadu dalSich funkci a to za fyziologickych i pato-
logickych podminek. Zasahuji predevSim do regulace vap-
nikové homeostazy, produkce kyslikovych radikalti a pro-
cesu programované bunéc¢né smrti, apoptozy.®

A pro¢ mitochondrie v poslednich letech stdle vice prita-
huji zdjem kardiologti? Pri¢inou je predevSim nartstajici
pocet dokladti o jejich kli¢ové tiloze v patogenezi ischemicko-
-reperfuzniho poskozeni a pii regulaci bunééné smrti, stejné
jako jejich potencialni tic¢ast v kardioprotektivnich mecha-
nismech. V této souvislosti je nutné zminit se jesté o jednom
mitochondrialnim systému, ktery se v posledni dobé dostava
do popredi zajmu kardiologti a jehoz funkce zasadnim zpti-
sobem ovliviiuje Zivot mitochondrie a tim i srde¢ni burnky. Za
urc¢itych okolnosti se totiZ mezi mitochondridlni matrix
a cytoplasmou muze vytvorit velky komplex proteinti vnéjsi
a vnitfni membrany, ktery otevira cestu pro vyménu solutt
mezi obéma systémy a je neklamnou znamkou bliZiciho se
rozpadu mitochondrie. ProtoZe hlavnim znakem tohoto jevu
je vysoka permeabilita mitochondrialni membrany, oznacuje
se tento proteinovy komplex jako ,permeability transition
pore® (MPT). Pric¢inou otevieni MPT péru v srde¢nim svalu
jsou zfejmé dé&je, ke kterym dochazi na pocatku reperfuze:®
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vzestup koncentrace vapniku, pokles membranového poten-
cidlu mitochondrii, zvySena koncentrace anorganického
fosfatu, zmény pH, pokles koncentrace ATP a zvySena kon-
centrace volnych kyslikovych radikalti. Otevieni péru startu-
je nic¢ivou kaskadu jevir: dochazi k vaznému naruseni vnitr-
niho prostredi mitochondrie, k preruSeni pfemény energie,
zbyly ATP je v burice rychle spotfebovan, syntéza nového
nefunguje. Diky volnému proudéni vody a solutti dochazi
k naruSeni iontové rovnovahy, kristy postupné mizi, vné&jsi
membrana se rozpadd a nésleduje zanik mitochondrie se
v8emi negativnimi dopady na samotnou buriku. Ale nemohla
experimenty opakované prokazaly, Ze blokada otevieni péru
vyznamné sniZuje velikost infarktového loZiska. Na klinické
potvrzeni téchto velmi nadéjnych experimentalnich nalezt si
vSak budeme jesté muset pockat.

Rozhodujici roli hraji mitochondrie zfejmé i v molekular-
nich mechanismech protektivniho ptisobeni jak pre- a post-
conditioningu, tak adaptace na chronickou hypoxii. Jde
predevSim o funkci mitochondridlnich na ATP zavislych
draslikovych kanalu: jejich aktivace zvySuje odolnost srdec-
niho svalu k nedostatku kysliku, naopak blokdda u¢innost
kardioprotektivnich fenoménu rusi.® Posledni pokusy
naznacuji, Ze mitochondrie mohou hrat vyznamnou roli i ve
vyvoji odolnosti srde¢niho svalu k nedostatku kysliku
v pritbéhu ontogeneze.® Tyto zmény jsou totiZ doprovazeny
jak ménicim se G¢inkem hypoxie na stabilitu membranové-
ho potencialu mitochondrii,® tak ménici se ulohou MPT
poéru v ischemicko-reperfuznim poskozeni. Uvedené poznat-
ky mohou byt vychodiskem pro analyzu hypoxickych stavt
u pacientu, vystavenych v ¢asném vyvoji riznému stupni
hypoxické zatéze.

Zda se, ze pro kardiology se tak mitochondrie v posled-
nich letech nejen znovu narodila, ale domnivam se, Ze pro-
Ziva svou renesanci jako jeden z nejvyznamnéjSich faktort
ve vyzkumu hypoxického poskozeni srde¢niho svalu.
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