Studium mitochondridlnich proteint

Pracovnici uUstavu lékarské chemie a biochemie se zabyvali studiem mitochondridlnich proteind
(UCP1 a UCP2) zapojenych do metabolickych procesl. Zamérovali se na jejich vyznam a modulaci

exprese v neonatdlnich kardiomyocytech.

Mitochondrie

Mitochondrie se nachdzeji v cytoplazmé vsSech eukaryotickych bunék a jsou zapojeny v mnoha
procesech, které jsou nezbytné pro preziti buriky. Tyto procesy zahrnuji produkci energie, kontrolu
stavu redoxniho systému, homeostazy vapniku a jiné dlleZité metabolické a biosyntetické drahy.
Navic jsou mitochondrie hlavnim zdrojem reaktivnich kyslikovych radikald (ROS) a hraji casto

vyznamnou roli ve fyziologickych procesech mechanismu bunééné smrti.

Oxidativni fosforylace (Dychaci retézec)

Jednim z nejvyznamnéjsich procest probihajicich v mitochondriich vSech eukaryotickych bunék je
tvorba adenosintrifosfatu (ATP), ktery je hlavnim energetickym donorem endergonickych proces(i v
burikach. Tvorba ATP vyZaduje tésné sprazeni dvou procesl probihajicich ve vnitini mitochondridlni
membrané — oxidace substratl respiracnim fetézcem a fosforylace ADP na ATP s vyuZitim energie
membranového potencidlu vytvoreného dychacim fetézcem, tj. elektronovym transportnim

systémem (Obr 1.).
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Obr 1. Dychaci fetézec (www.sekk.cz)


http://www.sekk.cz/

Ten se skldadd ze 4komplexii — komplex | (NADH-dehydrogenaza), komplex I
(sukcinatdehydrogenaza), komplex Il (ubichinon-cytochrom c-oxidoreduktaza), komplex IV
(cytochromoxidaza). Oxidace Zivin (sacharid(, lipid(, protein(l) vede aZz k tvorbé redukovanych
kofaktort (NADH a FADH2). Ty nasledné predavaji elektrony komplextim | a Il, odkud jsou predavany
na kyslik dalsimi komplexy (1l a IV). Protony uvolnéné oxidaci vodiku jsou transportovany komplexy I,
Il a IV pfes vnitfni mitochondridlni membranu ven, a vytvafi tak membranovy elektrochemicky
potencidl. Nasledné je energie protonového gradientu vnitfni mitochondridlni membrany vyuzita
komplexem V k syntéze ATP z ADP a Pi a protony jsou transportovany zpét do matrix. Transport
kazdych dvou elektrond tedy vede k vytvoreni takového protonového gradientu, ktery postacuje k

syntéze jedné molekuly ATP.

Mechanismus odpfazeni

Energie dostupna v elektrochemickém gradientu neni nutné sprazena se syntézou ATP. Pfi odpraZeni
jsou protony prenesené komplexy dychaciho fetézce ven z mitochondrie transportovany zpét do
matrix pory ve vnitfni mitochondridlni membrané. Protony tim obchdzeji drahu ATP syntézy a energie
nevyuzita pro tvorbu ATP se nevratné uvoliiuje ve formé tepla. Tento proces mUzZe predstavovat az
20 % bazdlniho metabolismu a ma svoji fyziologickou roli. Tento mechanismus patfi mezi vyznamné
mechanismy tepelné homeostazy. OdpraZeni respirace od fosforylace muze byt zplisobeno toxickymi
lipofilnimi ionofory (dinitrofenol, FCCP, CICCP), nékterymi endogennimi faktory (vapenaté ionty,
mastné kyseliny, thyroidni hormony) nebo réiznymi mitochondridlnimi prenase¢ovymi proteiny, jako
napf. adeninnukleotidtranslokaza a zejména uncoupling proteiny (UCPs, odpfahujici proteiny), které

tak mohou regulovat membranovy potencial a tim i podil energie uvolfiovany ve formeé tepla.

Odprahujici proteiny (UCP)

Odprahujici proteiny (uncoupling proteins; UCP) patfi do rodiny metabolickych pfenasect vnitini
mitochondridlni membrany. Zda se, Ze odprahuijici proteiny jsou zapojeny do mnoha fyziologickych a
patologickych proces(: adaptivni termogeneze, regulace oxidace mastnych kyselin, podil na zanétu,
prevence tvorby reaktivnich kyslikovych radikal(, regulacni funkce u diabetu 2. typu, regulace télesné
hmotnosti, prevence aterosklerézy a starnuti. UCP1 se za normalnich podminek vyskytuje pouze v
hnédé tukové tkani, kde hraje dulleZitou roli v netfesové termogenezi. UCP2 je pfitomny v fadé tkani
(v kosternim svalu, bilé tukové tkani, plicich a v dalSich bunéénych populacich), UCP3 je exprimovan
hlavné v kosternim svalstvu, UCP4 a UCP5 se vyskytuji zejména v centrdlnim nervovém systému,

respektive v mozku.

Termogenin (UCP1) se nachazi v mitochondrii hnédé tukové tkané (BAT). Byl objeven pred ctyfticeti

lety a dlouhou dobu byl povaZovan za vysledek unikatni adaptace savéi tkdné na produkci tepla



netresavou termogenezi. Termogenni schopnost BAT je dana tim, Ze UCP1 umoznuje vstup protont
do matrix, ¢imZz odpfahne dychani od syntézy ATP. Odprahovaci protein UCP1 je dulezity pro

udrZovani télesné teploty a rovnéz pro fizeni rovnovahy mezi pfijmem a vydejem energie.

UCP2 je homolog velmi dobfe znamého UCP1. Po objeveni UCP2 se predpokladalo, ze jeho funkce
bude velmi podobnd UCP1, tj. tvorba a regulace tepla. Tkdriova exprese UCP2 je ale mnohem Sirsi.
Zahrnuje pankreatické B-bunky, bily tuk, srdce, mozek a makrofagy. Z hlediska patofyziologie a lé¢by
metabolického syndromu jsou zajimavé nové poznatky o funkci UCP2 v B-burikdch pankreatu, které
naznacuji, Ze UCP2 je negativnim reguldatorem inzulinové sekrece. Dlouhodoby nadbytek mastnych
kyselin v krvi obéznich jedincd mizZe stimulovat expresi UCP2 v B-burikach, tak sniZzovat produkci ATP
a inhibovat sekreci inzulinu. Zvysena exprese UCP2 v B-burikdch by proto mohla byt klicovym

faktorem spojujicim obezitu s diabetem.



