Vyznam mitochondrii v bunéc¢né smrti a starnuti

Vyznam mitochondrii pri nekroze
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Dochazi k poruse kalciové homeostazy. Ischémie a nékteré toxiny jsou
schopné navodit velmi rychly nar@st koncentrace cytosolového vapniku |
tokem z mitochondrii, endoplazmatického retikula a extraceluldrniho ik otk
prostoru. Tim se nespecificky zvysi permeabilita bunéénych membran a
aktivuje se rada enzym{ poskozujicich bunééné struktury (zejména Mitochondrie a jeji ¢asti
fosfolipdzy, protedzy, ATPazy, endonukledzy).
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Néasleduje ztradta mitochondridlnich pyridinovych nukleotidd s navazujicim vyraznym Gbytkem ATP a sniZzenim az
nemoznosti jeho obnovy. Tato porucha je disledkem ischémie a plsobeni nékterych skodlivin a ovliviiuje integritu
plazmatické membrany. Vysokoenergetické vazby ve formé ATP jsou nutné pro fadu syntetickych i degradacnich
postupd.

Hypoxie plsobi na aerobni respiraci, tedy na oxidativni fosforylaci v mitochondriich. SniZzeni tenze kysliku vede ke
zpomaleni oxidativni fosforylace a tim snizené tvorbé ATP. Nasleduje aktivace anaerobni glykolyzy a glykogenolyzy,
kterd vyustuje k hromadéni laktdtu a zvySeni obsahu anorganického fosfatu (hydrolyzou fosfatovych vazeb).
Snizuje se intracelularni hodnota pH a dochazi k ,,zaskrcovani“ chromatinu (clamping).

Deplece ATP dale vede k poruse Na/K-ATPazy a tim k isoosmotickému zvysSeni obsahu vody v burice a buné¢nému
edému. Pretrvavajici hypoxie zplsobuje hyperhydrataci bunky i mitochondrii a poté vakuolizaci mitochondrii a dalsi
poskozeni membrdany.

Pri oxidaci v mitochondriich vznikaji reaktivni formy kysliku (ROS). Postischemické zvySeni ROS vznika nedokonalou
redukci kysliku v mitochondriich a pfi reakci xantinoxidézy, kdy dochazi k tvorbé superoxidu a dalsich ROS.

Vyznam mitochondrii pFi apoptoze

Existuji dvé signalni drahy vedouci k apoptéze - vnitrni a vnéjsi.

Vnitfni signdlni draha zprostredkovava vétsinu proapoptotickych signald, které vychéazeji hlavné z mitochondrie.
Je fizena vzajemnym pUsobenim dvou faktorl rodiny Bcl-2 a Bax/BH3, pri¢emz zavisi na tom, signaly jaké rodiny
prevazi. Vnéjsi signalni drdaha je spousténa aktivaci smrticich domén TNF receptorové nadrodiny.

Mitochondrie hraji daleZitou roli v pribéhu apoptdézové signalni drahy, protoze mohou uvolnit cytochrom C. Jednim
z predpokladanych mechanizm@ apoptdézy je alterace mitochondridlni membrany. Inhibujici signal reguluje funkci
mitochondridlniho kanalu pro vodu a ionty. Jeho potladeni zapri¢ini neschopnost kanall udrzovat normalni iontovy
potencidl mezi vnitrkem a vnéjSkem mitochondrie. Kolaps transmembrdanového potencidlu zvysi permeabilitu
mitochondriadlni membrany otevienim jejich pérd a tim nabobtnani mitochondrii. Toto nabobtnani postihuje
predevsim vnitfni mitochondridlni membrénu, jelikoz ma vétsi povrch, coz nasledné zplsobi ruptury vnéjsi
membrany, naruseni dychaciho retézce a uvolnéni cytochromu C z mezimembranového prostoru. Cytochrom C je
tak na jedné strané nutny pro bunécné dychani, na strané druhé se ovSem Ucastni jeji zdhuby.

Jsou dvé rizné teorie uvolnéni cytochromu C z mitochondrii:

= Otevreni megakanalu MPTP (permeability transition pore) dovoli prinik solutl a vody do mitochondrie a jiz
zminénou rupturu membrény se véemi disledky. Tato teorie ovSem neni schopnd vysvétlit vdechny formy
apoptozy, jelikoz nékdy mohou mitochondrie zlstat nepozménéné.

= Druhd teorie nepredpoklada vétsi poruseni vnéjsi membrany, ale formaci kanéall, které umozni prenos
cytochromu C za spolutic¢asti VDAC a kandalového proteinu Bcl2.

Vyznam mitochondrii pFi starnuti

Pri starnuti se postupné snizuje kapacita oxidacni fosforylace a dochdzi k pleomorfni vakuolizaci mitochondrii. ROS
denné zpUsobuji alterace bazi v DNA i v mtDNA, pri¢emz jsou postupné prevysovany moznosti opravného
mechanizmu, jehoz schopnosti klesaji s vékem. mtDNA je tedy postupné vice poskozovana. Pro tuto tezi svédci
radikalova/mitochondridini teorie stranuti.
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