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PRIBEH RESPIRACNIHO KOMPLEXU I

Bunécné elektrarny - mitochondrie - jsou

pro zivot bunky nepostradatelné. Pokud jsou
nefunkéni, ziskava dulezitou signalizaéni roli
védci dosud spi§S opomijeny mitochondrialni
komplex Il. Co vic, dnes jiz vime, Zze pravé on

muaze vyznamné ovlivnit rast nadorq.

text JAKUB ROHLENA A JIRIi NEUZIL

MITOCHONDRIE jsou organely odpovéd-
né za produkci bunécné energie, tj. jakési
miniaturni buné¢né elektrarny. Kazda
lidska bunika jich ma desitky az stovky.
To je mnohem vic, neZ kolik elektraren
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vlastni primérna energeticka spole¢nost,
coz ¢ini z buiiky energetického magnata.
Predchtdci eukaryotickych bunék ziskaly
mitochondrie pfed mnoha miliardami
let tim, Ze poziely primordialni bakterii
v oboustranné vyhodné evolu¢ni trans-
akci. Tak se ustavila soucasna symbidza:
buiika mitochondrie zasobuje Zivinami
a nabizi stabilni Zivotni prostfedi, zatimco
mitochondrie buriku na oplatku zdsobuji
energii. Diky symbiotickému ptivodu ma
mitochondrie vlastni DNA a je ohrani-
¢ena dvoji membranou; vnéjsi pochazi
z plazmatické membrany pavodni buiiky,
vnitini je z pivodni bakterie.

Energie se v mitochondriich produkuje
v procesu dychani neboli respirace, ktery je
ekvivalentni spalovani uhli nebo zemniho
plynu v elektrarné tepelné (obr. 1). VSech-
ny dulezité slozky tepelné elektrarny jsou
pfitomny i v mitochondriich. Mitochondrie
maji k dispozici dopravniky na ,;uhli“ v po-
dobé transportéru specifickych metaboliti
v mitochondrialnich membranach, drceni
,»uhli“ a jeho spalovani probiha v kaskadé
enzymatickych reakci souborné zvanych
Krebstv cyklus a samotnou produkci
energie pomoci turbin zabezpecuje proces
oxidativni fosforylace.

1 kdyZ v principu jsou mitochondrie
a tepelné elektrarny podobné, v detailech

se jejich procesy lisi. O¢ividny je rozdil ve
velikosti. Rozméry mitochondrii jsou v fadu
mikrometra, zatimco velikost tepelné elek-
trarny je stomilionkrat vétsi. Tento rozdil
ale neni nejpodstatnéjsi. Mnohem dilezitéj-
§ije, Ze v elektrarné je proces spalovani uhli
a produkce energie jednoduchy a pfimocary,
zatimco v mitochondriich musi byt rozdélen
do slozité kaskady enzymatickych reakci
zajistujicich vyuzitelnost vyprodukované
energie.

PRODUKCE ENERGIE

V MITOCHONDRIICH

Kdyby se energie v mitochondrii uvolnila

v ramci jediného chemického kroku jako

ve spalovacim procesu v elektrarné, buika
by se zahtala a explodovala. Proces je proto
rozdélen do dil¢ich reakénich krokt a konec-
nym produktem neni elektricka energie, ale
slouCenina zvana adenosintrifosfat (ATP),
kde je energie uloZena ve formé fosfatovych
vazeb a je dobfe vyuzitelna v naslednych
bunéénych procesech.

Centrem produkce ATP v mitochondrii ne-
jsou zminéné dopravniky uhli (membranové
transportéry) nebo drticky uhli ¢i spalovaci
komora (Krebstv cyklus), nybrz proces oxi-
dativni fosforylace (obr. 1). Ten probiha ve
vnitini mitochondridlni membrané a zajis-
tuje jej pét velkych proteinovych komplexu
(komplexy I-V) rozdélenych do dvou podsys-
tému: respira¢niho fetézce (komplexy I-1V)
a ATP-syntazy (komplex V).

Respiracni fetézec, ktery je mozno
pfirovnat ke kotli zasobujicimu turbinu,
odebira na drovni komplexu I a II elektro-
ny z Krebsova cyklu a pfedava je na kyslik
za soucCasné produkce vody. S pfenosem
elektronti jednotlivé komplexy respira¢niho
fetézce pumpuji protony (kationty vodiku)
pfes vnitini mitochondridlni membranu
z vnitfniho prostoru mitochondrie (mito-
chondrialniho matrixu) do mezimembra-
nového prostoru. Nahromadéné protony
jsou pak vyuzity druhou ¢asti oxidativni
respirace, mitochondrialni ATP-syntazou,

k produkci ATP.

ATP-syntaza je miniaturni mitochon-
dridlni turbinou (doslova), kterou roztaceji
protony proudici zpét do matrixu pies
vnitini mitochondrialni membranu ve
sméru protonového gradientu, podobné jako
turbinu vyrabéjici elektrickou energii rozta-
¢i proud pary nebo vody (obr. 1).

JAK FUNGUJE BUNECNY
,ENERGETICKY DISPECINK*®?
Spotfeba ATP v buiice kolisa a produkce
energie v mitochondriich se tomu musi
neustale pfizpusobovat. Podobné jako

v lidmi provozované energetické sousta-
vé, kde aktualni poptavku po elektrické
energii vyhodnocuje centralni energe-
ticky dispecink, ktery nasledné upravi
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vykon pifipojenych elektraren. V piipadé
soucasného vypadku vice elektraren dis-
pecink snizi spotfebu elektfiny regulaci.
I v bunice je nutné rovnovahu mezi pro-
dukci a spotfebou ATP regulovat. Central-
ni bunécény energeticky dispe¢ink vsak
dosud nebyl objeven.

Mechanismus detekce celkové hladiny
ATP v burice je znam (zajistuje ho protein
zvany adenosinmonofosfat-aktivovana
proteinova kinaza). Jakym zptsobem ale
mitochondrie hlasi poruchy v respira¢nim
fetézci a v produkci ATP, neni zcela jasné a je
to jedna z dtlezitych biologickych otazek
soucasnosti.

RESPIRACNI KOMPLEX Il =
PUVODNE MALY A NEZAJIMAVY
KdyZ jsme hledali odpovéd na tuto otazku,
dosli jsme k velmi necekanému zjisténi:
dtilezitou roli v procesu signalizace ne-
funkénosti mitochondrii hraje respiraéni
komplex II, ktery stal historicky relativné
dlouho na okraji zajmu védecké komuni-
ty. Byl povaZovan za jednoduchy a mozna
i méné zajimavy, fungujici obdobné za vSech
okolnosti. Proto se pifedpokladalo, Ze nemu-
Ze nabidnout Zzadna vétsi piekvapeni.

A opravdu, ve srovnani s kolegy z respi-
racniho fetézce je komplex IT maly, sklada

1) Rakoviny spojené s poruchami komplexu | jsou
predevsim paragangliom, feochromocytom, GIST
a rakovina ledvin. Paragangliom a feochromocytom
jsou nddory neuroendrokrinni tkdné (paraganglii
nebo nadledvinek), GIST (gastrointestindin{
stromdlni tumor) je nddor zaZivaciho traktu. Pro¢
jsou zrovna tyto specifické druhy nadori spojené
s nefunkEnim komplexem II, neni zndmo.

2) Reaktivni formy kysliku (ROS) jsou bud tzv. radikaly,
tj. molekuly kysliku s neparovym elektronem jako
napfiklad superoxid (057), nebo reaktivni slouceniny
kysliku, které ale nejsou radikdly, napf. peroxid
vodiku (H,0,). PakliZe jsou v bufice reaktivni formy
kysliku pfitomny ve zvy$ené koncentraci, mohou
kvili své vysoce reaktivni povaze poSkodit bunécéné
komponenty — proteiny, lipidy a DNA. Reaktivni
formy kysliku vznikaji béhem normalni funkce
respiracniho fetézce, ale jejich produkce mize byt
vyrazné zvy$ena, je-li fetézec z jakéhokoliv dlivodu
zablokovén. Bunka disponuje nékolika vykonnymi
antioxidacnimi systémy, které jsou za normalnich
okolnosti schopny reaktivni formy kysliku
detoxikovat.
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se jenom ze Ctyf proteinovych podjednotek
(napft. komplex I jich obsahuje 44) a na
rozdil od ostatnich respiracnich komplext
nepumpuje protony pfes membranu. Navic
podjednotky komplexu II jsou kédovany
pouze jadernou DNA, a nikoliv taktéZ mi-
tochondrialni DNA, jak tomu je u ostatnich
respirac¢nich komplexu. V o¢ich mitochon-
dridlnich genetiku byl proto tak trochu
komplexem , druhé kategorie®. To se vSak

v poslednich letech za¢ind rychle ménit -
mimo jiné diky vysledktim z nasi laboratofe.
Komplex IT m4 totiz hned nékolik zajima-
vych vlastnosti.

VYZNAM KOMPLEXU Il PRI
VZNIKU A LECBE NADORU
Poskozeni komplexu II (jako jediného
komplexu respirac¢niho fetézce) vede ke
vzniku nékterych nadorovych onemocné-
ni.! Komplex II tedy za normalni situa-

ce tvorbu nadort potlacuje. Na rozdil od
komplex II je vyznamnym zdrojem reak-
tivnich forem kysliku.2 Ty produkuje bud
primo, nebo nepiimo ve spolupraci s kom-
plexem I. Reaktivni formy kysliku maji
dulezitou funkci v bunééné signalizaci, ale
v nadmérném mnozstvi mohou zpusobit
bunéénou smrt. Zajimavé je, Ze biologicky
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aktivni latky, které komplex II inhibuji,
mohou tvorbu reaktivnich forem kysliku

(a potazmo bunéc¢nou smrt) bud stimulo-
vat, nebo potlacit. Zalezi na tom, zda kom-
plex II v dané situaci produkuje reaktivni
formy kysliku nepfimo, nebo pfimo a na
jakou konkrétni ¢ast komplexu II se dana
latka vaze. Potlaceni bunécné smrti diky
inhibici komplexu IT mtiZe pozitivné ovliv-
nit napfiklad 1é¢bu infarktu myokardu, kdy
pii obnoveni pritoku krve po odstranéni
blokace cévy dochazi k masivni tvorbé
reaktivnich forem kysliku zpiisobujicich
odumfeni srde¢ni tkané. Vyvolat bunécnou
smrt inhibici komplexu II (za jinych okol-
nosti) je naopak zadouci pti lécbé rakoviny,
kdy reaktivni formy kysliku produkované
pfimo z komplexu II jsou schopny rakovin-
né burniky zabit.

SIGNALIZACE ,
NEFUNKCNICH MITOCHONDRII
Ackoli komplex II neni geneticky zavis-

ly na mitochondridlni DNA, je schopen
rozpoznat absenci svych kolegti v respi-
ra¢nim fetézci nebo své vlastni poskozeni,
coZ je relevantni pro rakoviny spojené

s poruchami komplexu II.1 V téchto
pfipadech komplex II méni své sloZeni

a nové vznikly alternativni komplex II

komplex Il komplex IV
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membrana

vnit

alternativni
komplex Il

TS dspory energie,
potlaceni syntézy DNA

nebo prfimo v komplexu Il vedou k jeho

prepnuti do alternativni formy. Alternativni forma se od normalniho komplexu Il
lisi slozenim podjednotek s vyjimkou jedné. Pfitomnost alternativni formy zpdsobi

prepnuti buriky do tisporného rezimu.

ma schopnost podstatnym zpusobem
ovlivnit bunéény metabolismus (obr. 2).
V jeho pfitomnosti buiika piepina do
energeticky usporného modu. Duvod je
zfejmy. Je-li respiracni fetézec posko-
zen, je sniZena anebo zastavena tvorba
ATP v mitochondriich, a je proto nutné
omezit vydej energie. Jak jsme zjistili,
prti absenci funk¢ni respirace alterna-
tivni komplex II sniZi rychlost syntézy
nukleovych kyselin a replikace DNA,
coz jsou energeticky naro¢né procesy
nezbytné pro rust a déleni bunky, niko-
liv ale pro jeji prosté preziti. Buiikam

s nefunkéni respiraci se tedy rozhodné
vyplati omezit syntézu DNA a délit se ¢i
rist pomaleji. Mechanismus, kterym je
toho alternativni komplex II schopen
dosahnout, neni jesté zcela prozkouman,
déje se tak ale pravdépodobné pifimym
ovlivnénim reakci Krebsova cyklu. Dile-
Zitou roli ma slouCenina sukcinat, ktera
je substratem komplexu II a zaroven
soucasti Krebsova cyklu.

Ze nejde pouze o teoretické avahy,
je zfejmé z vysledku vyzkumu modela
rakoviny s nefunk¢énim komplexem II. Za-
timco po implantaci do experimentalnich
mys$i rakovinné bunky postradajici nor-
malni komplex II spolehlivé tvoii nadory,
po odstranéni alternativniho komple-
xu II jiZ nadory tvofit schopné nejsou.

To naznacuje, Ze Uspora energie zpro-
stfedkovana alternativnim komplexem
II umoznuje rst nadord s poSkozenym
respira¢nim fetézcem. Farmakologické
cileni alternativni formy komplexu II by
tedy mohlo mit terapeuticky potencial
uvyse zminénych typu rakoviny, kde

je normalni komplex II nefunkéni a pro
které v soucasné dobé neexistuje u¢inna
lécba.

V mitochondrialni elektrarné tedy
komplex I nehazi pouze ,,uhli pod kotel“.
Naopak bedlivé monitoruje stav mito-
chondrialniho bioenergetického aparatu
a v pripadé problému spusti program
energetickych dspor, ¢imz zajisti stabiliza-
ci systému a prezZiti postiZené buriky. Pro
maly a relativné nevyznamny komplex,
ktery ve védecké literatufe zacinal jako
nezazivny mitochondrialni topic, je to
vskutku strmy kariérni rist.
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