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Abstrakt

Extracelularni vezikuly vcetné tzv. exozomil pfedstavuji vyznamny, nové identifikovany,
faktor pfi predavani informace mezi jednotlivymi buitkami i organy mnohobunécného
organismu. Exozomy bézn¢ obsahuji nukleové kyseliny, proteiny i celé organely. Produkce
exozomil obsahujicich mj. mitochondrie probiha i v adipocytech tukové tkané. Jelikoz tukova
tkan predstavuje hlavni Glozisté zasobnich lipidd, jeji metabolismus a funkénost mitochondrii
v ni obsazenych velice citlivé reaguji napt. na nutricni podminky. Prostfednictvim produkce
exozomu se mitochondrie z tukové tkan€ mohou dostavat do dalSich orgdni a ovliviiovat jejich
metabolismus.

V posledni dob¢ se ukazuje, Ze vyznamnou roli pti progresi metabolického syndromu miize
hrat sekrece exosoml ztukové tkan€. V hypertrofované tkani dochazi k selhavani
mitochondrii, kterych se adipocyty zbavuji mj. jejich vyluCovanim v podobé exosomi. VétSinu
téchto exosomii s poskozenymi mitochondriemi pohlcuji makrofagy pfimo v tukové tkani. Cast
jich v§ak muze unikat do cirkulace a dostava se tak mj. az k srdci. Pfijimani téchto exosomil
myokardem a zac¢lefiovani poSkozenych mitochondrii do vlastni mitochondridlni sité miize mit
prekvapivé pozitivni u€inky pro zvySovani odolnosti proti poSkozeni pfi infarktu. Vyznamou
roli mohou hrat exosomy 1 pfi zbavovani se nefunkénich mitochondrii hnédou tukovou tkani
a dalS$imi buiikami. Transport mitochondrii prostfednictvim exosomt tak ptedstavuje novy
potencialni cil budouci farmakoterapie metabolickych a kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Kli¢ova slova: Exozom; mitochondrie; bild tukova tkéan; myokardidlni tkan; bunécna

komunikace

Abstract

Extracellular vesicles, including exosomes, represent an important, newly identified, factor in
the information transmission between individual cells and organs of a multicellular organism.
Usually, exosomes contain nucleic acids, proteins and even whole organelles such as
mitochondria. The exosomes production takes place, among others, in adipocytes of adipose
tissue. Because adipose tissue is the main repository of stored lipids, its metabolism and the

functionality of its mitochondria react sensitively e.g. to nutritional conditions.

Recent studies have demonstrated that exosome secretion from adipose tissue may play
a pivotal role in the progression of metabolic syndrome. In hypertrophied tissue, mitochondria

fail, and adipocytes dispose of them by secreting them as exosomes. The majority of these



exosomes with damaged mitochondria are directly taken up by macrophages within the adipose
tissue. However, a subset of them can escape into the circulation and reach the heart. The uptake
of these exosomes by the myocardium and the incorporation of damaged mitochondria into its
own mitochondrial network may have surprisingly positive effects for increasing resistance to
damage in infarction. Furthermore, exosomes may also play an important role in ridding brown
adipose tissue and other cells of dysfunctional mitochondria. Mitochondrial transport via
exosomes thus represents a new potential target for future pharmacotherapy of metabolic and

cardiovascular diseases.
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1. Uvod

Tématem piedkladané disertacni prace je exozomalni komunikace mezi tukovou a srdecni
tkani, kterd podle poslednich poznatkii mlize hrat vyznamnou roli v patogenezi obezity
i srde¢niho selhdni. Metabolicky syndrom a kardiovaskularni onemocnéni (tedy patologie
podminéné¢ do znacné miry dysfunkci tukové tkan€ a srdce) pfitom ptedstavuji jedny
veénuji obezit€¢ a tradicnim cestdm, kterymi hypertrofovana tukova tkan ptispiva k progresi
metabolického syndromu (tj. zejména zvysené sekreci lididli a prozanétlivych cytokint). Na
subcelularni urovni dochazi pfi obezité zejména k poskozeni mitochondrii. Proto se dale vénuji
1 struéné charakteristice téchto organel, a pfitom zdlraziiuji aspekty celé problematiky, které

a produkeci reaktivnich forem kysliku).

Riznych typl exozomi je nesc¢etné mnozstvi. Po obecnégjsi kapitole o exosomech, proto
téma cilen¢ zuzuji na exozomalni pfenos mitochondrii, protoze prave tyto organely jsou klicové
pro bunéény energeticky metabolismus, jehoz nerovnovaha v kone¢ném dusledku podminiuje
jak rozvoj obezity, tak poruchy v ¢innosti energeticky naro¢nych organti véetné srdce. Ukazuje
se, ze pravé exozomalni pfenos mitochondrii mezi tukovou a srde¢ni tkéni (do kterého mutze
zasahovat 1 imunitni systém, zejména makrofagy) miZze pfedstavovat vyrazny faktor v rozvoji

zminénych patologii.
Konkrétni cile této bakalaiské prace proto jsou:

1) zhodnoceni recentnich poznatkli o vyznamu transportu mitochondrii konkrétné mezi

tukovou a srde¢ni tkani pro rozvoj srdecnich patologii;

2) ptehled o faktorech, které tento transport pfimo ovliviiuji (napf. ¢innost imunitnich bunék

a stravovani);

3) posouzeni moznosti budouciho vyuziti téchto novych zjiSténi pfi vyvoji terapeutickych

piistupt k 1€¢be patologii spojenych s obezitou a metabolickym syndromem.



2. Pandemie civiliza¢nich onemocnéni

Obezita vznika jako dysbalance mezi energickym pfijmem a vydejem. V duasledku rostouci
dostupnosti technologii a sluzeb, které ndm umoziuji vést sedavy zivot, dochazi u velké Casti
populace k poklesu energetického vydeje. Soucasné vlivem dostupné potravy pozvolna nartista
energeticky pfijem, pfiCemz negativni roli hraje 1 suboptimalni sloZeni zejména tzv. zapadni
diety. Ta sestava z primyslové zpracovanych kalorickych potravin s vysokym obsahem tukii,
nebo pfidanych cukr, které se nc¢kdy pouzivaji v potravinarstvi, aby zlepSily chut
nizkotuénych verzi produkt (Rakhra et al., 2020). Potraviny jsou dnes ¢asto navrzeny ne tak,
aby byly nutri¢n¢ vyvazené, ale primarné tak, aby spoustély centra odmény v mozku a navadély
tak spotfebitele k jejich dalsi konzumaci (Onaolapo & Onaolapo, 2018). Zaroven, pokud télo
neziskd z potravy vSechny potiebné nutrienty, vede to k pocitu hladu, aby byly doplnény

(Timper & Bruining, 2017). V praxi se ale ¢asto doty¢ny naji dalSiho nevyvazeného jidla.

Proto se obezita stava celosvétovym problémem a rozmahajici se zdravotni hrozbou. Protoze
se dnes podle Svétové zdravotnické organizace (WHO, The World Health Organization) tyka
kazdého osmého cloveka, tedy miliardy lidi a dals$i témét 2 miliardy maji nadvahu, podoba se
obezita panepidemii (WHO, 2024). Obezita neni jen kosmeticky problém, ale hlavni rizikovy
faktor, ktery napoméhd rozvoji chronickych onemocnéni, napi. diabetu 2. typu,
kardiovaskularnich onemocnéni, spankovych poruch, muskuloskeletalnich poruch, hormonalni
nerovnovahy a nékterych druhii rakoviny. Metabolické poruchy svazané s nerovnovahou
energetického pifijmu a vydeje (inzulinova rezistence, aterogenni dyslipidémie, centralni
obezita a hypertenze) byvaji shrnovany pod pojem metabolicky syndrom (Fahed et al., 2022).
Celosvétove umira kazdy rok na potize zptisobené obezitou (hlavné diabetes, mrtvici a infarkt)
skoro 4,7 milionu lidi, to je asi 8 % vSech imrti. Pro srovnani, pfibliZzné stejné mnozstvi obéti
méa znecisténi ovzdusi (TWC, 2024). Dal§im vyznamnym okruhem poruch spjatych
s metabolickym syndromem jsou i kardiovaskularni onemocnéni, na néz v Ceské republice
kazdorot¢né umira podle Ceského statistického afadu (CSU) 32 % vsech zemfelych. Ze
srde¢nich onemocnéni ptipada asi polovina na ischemickou srde¢ni chorobu. Dalsi jsou akutni

infarkt myokardu a srde¢ni selhani. (CSU, 2024)

Reseni obezity vyzaduje mnohostranny, nejen lékatsky, p¥istup. Zakladem je edukace
populace, pro niZ je potfeba mit dostatek védeckych informaci. Ty usnadni popularizaci zdravé

zivotospravy a mohou poslouZit i vyvoji novych farmakologickych a Iékatskych metod.



2.1. Tukova tkan

Obezita je spojena s bytnénim tukové tkdné, coz je volné vazivo tvotené piiblizné z poloviny
adipocyty a z poloviny bunikami vaskularniho stroma (zejména preadipocyty a rtizné typy
leukocytli v proménlivém poméru podle metabolického stavu jedince — napft., makrofagy
a neutrofily (Tchoukalova et al., 2004) — viz také kapitolu 2.2. Role imunity v metabolickém
syndromu). V téle se nachazeji tii typy tukové tkang, a sice bild (WAT z anglického White
adipo tissue), hnéda (BAT z anglického Brown adipose tissue) a bézova tukova tkan. S obezitou
a jejimi negativnimi konsekvencemi je spojena patologie WAT, jejimz primarnim tkolem je
bezpecné skladovani zasobnich lipida. Stimulace BAT a bézovych adipocytt je naproti tomu
spojovana s ur¢itymi nadéjemi na 1é¢bu metabolického syndromu. V nasledujici podkapitole se
proto budu obsirnéji vénovat WAT zatimco ostatni tukové tkané¢ poté zminim jen velmi

strucne.

2.1.1. Bila tukova tkan

Zakladni stavebni jednotkou WAT jsou bilé adipocyty; kulovité unilokuldrni bunky (4.
vyplnéné jednou velkou tukovou kapénkou, kterd vytésnuje zbylé organely k bunééné
membrang) (Cinti, 2011). Uvnitt kapének jsou neutralni lipidy jako tri- a diacilglyceroly, estery
a jejich metabolismus zahrnujici syntézu triacylglycerol. Objem téchto bunék je zase udavan
balanci mezi lipogenezi a lipolyzou. Celkovy pocet adipocytl je vysledkem rovnovahy mezi
jejich proliferaci a odumiranim. Existuji dva hlavni mechanismy rtstu tukové tkané: zvétSovani
bunék (hypertrofie) a jejich proliferace (hyperplazie) (Arner et al., 2010). Hyperplazie je
zpravidla preferovany zptsob zvySovani skladovaci kapacity, protoZe masa malych adipocytl
si vétSinou udrzuje vysokou metabolickou flexibilitu a citlivost k hormonalnimu piisobeni
(zejména inzulinu). Abnormaln¢ hypertrofované adipocyty naopak tyto vlastnosti ztraceji. Bez
ohledu na metabolicky stav, v nich probihd ve vétsi mife lipolyza a sekrece mastnych kyselin,
coz jsou procesy, které jsou po jidle u zdravych adipocyti potlacované. To u obezity vede ke
zvySenému mnozstvi mastnych kyselin a dalSich lipidi v cirkulaci (Kojta et al., 2020).
Skladovaci kapacita adipocytil neni neomezena a kdyz se vyCerpa a stavajici bunky neni mozné

vice naplnit, vznikaji dalsi (EsteveRafols, 2014). Tento mechanismus stoji za vznikem obezity.

Ackoliv adipocyty nejsou jediné bunky, v nichz se mohou ukladat lipidy, svou kapacitou
ostatni tkan¢ dalece pfed¢i. Omezené mnozstvi lipidit se za urcitych podminek objevuje
1 v hepatocytech a myocytech. Stava se tak Casto pravé u obéznich jedincii, u nichz

hypertrofovana tukova tkan neustale vylucuje lipidy, které se pak ukladaji na jinych mistech



(Rajjo et al., 2014). Tato ektopicka akumulace lipidi vede k rozvoji patologii jako je snizovani
citlivosti k inzulinu (Morino et al., 2006). Vycerpani skladovaci kapacity tukové tkané
a ektopicka akumulace lipidt v jatrech a svalech je tak patrné jednim z klicovych mechanismd,
ktery propojuje obezitu s dalSimi slozkami metabolického syndromu, zejména diabetem 2.
typu, ktery je podminén pravé inzulinovou rezistenci (Barnard, 1998). Urc¢ité mnozstvi
ektopickych lipidd uvniti svalovych vlédken i v tukovych buiikdch mezi nimi se paradoxné
vyskytuje 1 u vytrvalostnich sportovci, kde se patrné jednéd o pohotovostni rezervu pro aerobni
energeticky metabolismus a kde zminéné problémy s citlivosti k inzulinu nejsou pozorovany
(Goodpaster et al., 2001). Je zajimavé, Ze akumulace lipidit pozorovana bézn¢ v kosternim svalu
neprobiha i u srde¢nich bun¢k, kardiomyocyti. Ty totiz lipidy ziskavaji prakticky vyluéné
z cirkulace, mj. prostiednictvim pohlcovani na lipidy bohatych exozomi. Zastoupeni tuki

v lumen takovych vezikulil narista po jidle (Garcia et al., 2019).

WAT ma rovnéz vyznamnou sekrecni funkci: Vedle mastnych kyselin vylucuje proteinové
hormony jako resistin adiponektin (ktery mimochodem mj. pozitivné reguluje regeneraci
srde¢ni tkané (L. Wang et al., 2022) a leptin, jehoZz primérni funkei e sice regulace pocitu hladu,
ale také zvysuje odolnost kardiomyocytl vii¢i apoptdze a zlepsuje jejich schopnost substratové
oxidace (Gava et al., 2021). Pusobenim téchto hormont nebo poruchami citlivosti k nim tukova
tkan rovnéz vyrazné zasahuje do rozvoje celotélového metabolického syndromu. Bila tukova
tkan se z hlediska distribuce déli na subkutdnni, nejzastoupenéjSi v oblasti hyzdi, stehen
a bficha, a visceralni v bfiSni duting, kostni dieni a také kolem cév (Esteve Rafols, 2014).
Visceralni tukova tkan se akumuluje zeyména v oblasti bfiSni dutiny. Velk4 ¢ast krve je z ni
odvadéna portalnim systémem piimo do jater, coz je patrné diivod, proc je hypertrofie visceralni
tukové tkané uzce spojena se zavaznymi metabolickymi poruchami (Qureshi et al., 2007).
Visceralni WAT pfi expanzi vyluuje mnoZzstvi prozanétlivych molekul (viz dale) a volné
mastné kyseliny, které poskozuji krevni cévy a pfispivaji k rozvoji chronického zanétu.
Ukladani urcitych typt lipidd (ceramidy, cholesterol pfinaSeny prostfednictvim lipoproteint
o nizké hustoté, ¢ili LDL) v cévnich sténdch atrahuje imunitni bunky, které tyto lipidy
fagocytuji a méni se pifi tom v tzv. pénové bunky (Barzi, 2005). Timto zpisobem naristaji
v cévnich sténach aterosklerotické platy, které se mohou utrhnout a ucpat drobnéjsi cévy. To
ma fatalni nasledky zejména v mozku (mozkova mrtvice) a véncitych tepnach srdce (infarkt

myokardu).

Subkutanni WAT je v tomto sméru méné metabolicky aktivni, slouZi jako mechanicky obal

-----



(Akoumianakis & Antoniades, 2017). Pfednostni uklddani tuku v subkutdnni spise, nez
visceralni WAT je proto spojeno s mensimi metabolickymi riziky. Jednim z vyznamnych
parametrii pro posouzeni rizikovosti obezity proto mize byt tzv. waist-hip ratio, tedy pomér
obvodu pasu (kde se akumuluje visceralni WAT) a bokl (mista ukladani subkutanni WAT).
Nizky pomér obvodu pasu ku obvodu boki indikuje vyssi podil méné nebezpecné subkutanni
tukové tkané (Cameron et al., 2012). Bytnéni subkutdnni WAT (tzv. gynoidni nebo ,,hruskovity*

typ obezity) je typické zejména pro Zeny. Muzi naopak ve zvySené mirfe trpi sklony

4

Zatimco visceralni WAT ovliviiuje svymi sekrety ptimo jatra, pro ¢innost srdce by mohla byt
vyznamna tzv. epikardidlni tukova tkan, tedy depo uvnitf osrde¢niku, které mize vylucovat
hormony i mastné kyseliny piimo do perikardialni tekutiny, odkud maji tyto latky teoreticky
pristup ke kardiomyocytim (Chaldakov, 2000). Studiu tohoto tukového depa u pacientli se
srde¢nim selhanim se naSe laboratot v minulosti vénovala ve spolupraci s Institutem klinické
a experimentalni mediciny (Janovska, 2020). Pokra¢ovanim této spoluprace by mél byt i projekt
v rdmci Narodniho institutu pro vyzkum metabolickych a kardiovaskularnich onemocnéni
(https://cardia.ikem.cz/), ktery se bude mj. vénovat obsahu exozomu v perikardialni tekutiné

riznych skupin pacienti podstupujicich operaci srdce.

2.1.2. Hnéda tukova tkan

BAT je =zvlastni typ tukové tkdné vyskytujici se specidlné u placentalnich savcl
(Cannon& Nedergaard, 2004). Pokud ma WAT primarni roli v uklddani lipida, pak je BAT
naopak uzptisobena jejich rychlému spalovani a produkci tepla. Oproti buiikam WAT jsou hnédé
adipocyty tzv. multilokularni (tj. obsahuji mnoho drobné&jSich tukovych kapének s relativné
velkym povrchem pfistupnym lipolytickym enzymm). Hnédé adipocyty také obsahuji velké
mnozstvi mitochondrii, kde mohou byt mastné kyseliny uvolnéné lipolyzou (ale nejen ty) rychle
oxidovany (viz kapitola 3. Mitochondrie). Mitochondrie hnédych adipocyti navic obsahuji
unikatni tzv. odptahovaci protein UCP1 (z angl. Uncoupling protein 1, viz blize kapitolu 3.2.3.
Rozptrazeni dychaciho fetézce), ktery umoznuje uvolnit vétsinu energie jako teplo. Zatimco
u drobnych a hibernujicich savcii a lidskych novorozencii umoznuje BAT efektivni a rychlou
produkeci tepla, jeji objev u dospélych lidi (Q. Wang et al., 2015) vzbudil nadéje, ze by aktivace
UCP1 (napt. farmakologickd) mohla u obéznich pacient zvysit energeticky vydej a pomoci

snizovani hmotnosti.
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Je zajimavé, Ze pfi adaptaci na chlad se morfologicky hnédé¢ adipocyty u experimentalnich
hlodavci objevuji i v typicky bilych tukovych depech, zejména napt. v subkutanni tukové
tkani. Tyto bunky oznacujeme za bézové (odstin mezi bilou a hnédou) ¢i tzv. brite (z angl.
brown-in-white) a proces jejich objevovani ve WAT pak jako hnédnuti tukové tkané
(Rosenwald et al., 2013). Podrobnéjsi popis problematiky BAT, hnédnuti a termogennich

mechanismu je vSak jiz mimo ramec této prace.

Z hlediska souvislosti mezi tukovou a srde¢ni tkani je zajimavé pozorovani, ze k zvySenému
hnédnuti tukovych dep okolo cév a srdce dochazi i v dasledku nékterych srdecnich

patologickych stavi (Aldiss, 2016).

Po ischemii napt. v disledku infarktu, aterosklerdzy, nebo nahlé srde¢ni zastavy se méni
vnitini morfologie tukovych bunék, zvySuje se syntéza proteinu UCP1 a tukové kapénky se
rozpadaji na mensi (L. Wang et al., 2022). WAT tak ziskava vnitini strukturu ptipominajici BAT,
spojovanou se sniZzenou adipozitou a lepSim kardiometabolickym zdravim (Rosina et al.,
2022a). Krom toho nekr6za bun€k v disledku ischemie, ktera pti srde€nich ptihodach postihuje
1jiné tkang, vede k infiltraci makrofagi (L. Wang et al., 2022).

2.2. Role imunity v metabolickém syndromu

systém hraje obecné kli¢ovou tlohu pii zprostfedkovani dopadd obezity na dal§i organové
soustavy. Hypertrofovana tukova tkan se pfi obezité Casto nachazi ve stavu chronického zanétu.
Adipocyty prubézné podléhaji apoptdze, s hypertrofii ale roste i riziko nekrotického odumirani
adipocytl. Jak apoptotickd téliska, tak nitrobunéény materidl unikly z nekrotického adipocytu
je odstranovan makrofagy, které zastupuji hlavni slozku zanétlivé odpovédi a mohou aktivovat
1 jiné typy leukocytl. Nekroticky materidl pfitom obsahuje velké mnozstvi molekul
asociovanych s bunéénym poskozenim (DAMP z angl. Damage-associated molecular pattern;
napt. ATP, kyselina mocova a DNA), které vykazuji obzvlaste silné prozanétlivé ucinky (Roh
& Sohn, 2018). Histologicky je v hypertrofované tkani mozno pozorovat tzv. crown-like
structures, coZ jsou shluky drobnych makrofagh kolem odumirajiciho adipocytu (Faria et al.,

2020).

Ve WAT jsou nejcetnéjsi tzv. rezidentni makrofagy tukové tkan¢ (ATMs z angl. Adipose
tissue macrophages) s charakteristickou povrchovou molekulou CD11b (Liang et al., 2022).

Dalsi hojné bilé krvinky jsou eozinofily, zirné builky a lymfocyty. Jejich celkové mnozstvi



koreluje s objemem WAT (Weisberg et al., 2003). V BAT jsou naopak po makrofazich

v

nejhojnéjsi neutrofily (Borcherding et al., 2022).

ATMs se v tukovém tkani mohou vyskytovat nejméné ve dvou rtiznych typech. Tzv. M1
makrofagy likvidujici nekroticky a apoptoticky material v hypertrofovaném tuku a uvoliujici
prozanétlivé cytokiny (napf. tumor nekrotizujici faktor TNF (z angl. Tumor necrosis factor)
a fada interleukint (IL), napt. IL-1, IL-6, IL-8 a IL-12.)), které mohou negativn¢ ovliviiovat
metabolismus okolnich bunék nebo dokonce plisobit endokrinné na dalsi organy (Westerbacka
et al., 2008). Také hypertrofované adipocyty, nejen imunitni buiiky, sekretuji prozanétlivé
mediatory, jako je IL-6, a tim piispivaji k chronickému zanétu. Pravé ten propojuje obezitu
s tzv. kardiometabolickymi komorbiditami: kardiovaskuldrnimi pfihodami, ateroskler6ézou
a diabetem 2. typu (Barzi, 2005). Naproti tomu tzv. alternativné aktivované makrofagy, ¢i M2
zanét spise tlumi (Orecchioni et al., 2019). Jejich zvySené zastoupeni je proto Zadouci. Pomér

M1 a M2 makrofagt je dalsi z parametra urcujicich zavaznost zdravotnich dopadi obezity.

Pfirozeznani a pohlceni subcelularnich fragmenti hraje vyznamnou roli tyrozin kindza Merk
(Lemke, 2019). Dalsi povrchova molekula zapojené do rozeznani ¢astic a jejich fagocytdzy je
hepatosulfat. Jeho syntéza byva u obéznich jedinct potlac¢ena, inhibuji ji totiz meziprodukty
katabolismu nasycenych mastnych kyselin s dlouhymi fetézci (Pachikian et al., 2011), které
jsou ve velkém obsazené v takzvané zapadni diet€. Mimo apoptotickych vackl makrofagy
likviduji i patogeny, nebo, coZ je vyznamné pro téma této prace, sekretované exozomy. Aktivita
makrofagi tak do jisté miry ovlivitluje mnozstvi exozomu, které se z dané tkan¢ (napt. z WAT)
dostane az do cirkulace a mize tedy ovlivnit dal$i organy (Borcherding et al., 2022).
Fagocytozou exozomu se do makrofagli dostava mimo jiné protein HSP-27 (z anglického Heat
shock proteins) Ten pozitivné ovlivituje homeostazu cholesterolu makrofagh (Boilard, 2018),
které¢ diky tomu lépe zachovavaji cévni integritu, ¢imz brani napf. rozvoji aterosklerozy

(Milutinovi¢ et al., 2020)

Exozomy produkuji 1 samotné bilé krvinky (leukocyty), mezi néz makrofagy patii (Ying et
al., 2017). Vedle cytokini tak tyto exozomy piedstavuji dalSi cestu parakrinniho ¢i

endokrinniho plisobeni imunitnich bungk.

Srde¢ni makrofagy (cMacs z angl. Cardial macrophages) jsou reziden¢ni v myokardu.
Nesou trojici povrchovych molekul: CD11b, CD45 a F4/80 a uzeji se déli do tii podskupin
podle poméru exprese Ly6C a MHC-II (Epelman et al., 2014)(Molawi et al., 2014). Dosud

nejasnym zpisobem cMacs ovliviiuji, jaky substrat je preferenéné vyuzivan srde¢nimi buitkami



pro produkci ATP. Pti standardnim mnozstvi cMacs je vyuzivana vyhradné glukéza, pii jejich
nizSim poctu lipidy. Deplece téchto leukocytli tedy podporuje metabolizovani mastnych
kyselin, ¢imz se zvySuje oxidacni stres a pravdépodobnost poSkozeni mitochondrii (Nicols-

Avila et al., 2020) (viz také dalsi kapitoly).

cMacs likviduji mj. exozomy vylu¢ované z kardiomyocytl. Ptekvapivé je, ze naproti situaci
ve WAT, pokud chybi makrofagy v srdec¢ni tkani, mitochondridlni material se nehromadi
v prostoru mezi kardiomyocyty. Za takové situace je v mezibunécném prostoru velmi malo
exozomu (zejména téch s mitochondrialnim obsahem). Koncentrace téchto ¢astic naopak roste
v cytoplazmé kardiomyocytil, coz zhorsuje celkovy stav téchto bundk (Nicolas-Avila et al.,
2020). Tento fakt naznacuje, ze pfitomnost cMacs je nezbytna pro proces mitofagie
a uvolnovani exozomu. Cytokiny t&chto leukocytl totiz ovliviiuji NF-xB drahu, kterd mimo
jiné reguluje uroven autofagie snizovanim exprese genu ATGI pro protein Atgl, reguldtor
ubikvitinilace a sestavovani autofagozomu (Germic et al., 2019). Schopnost kardiomyocyta
produkovat vezikuly je pfitom klicova i pro zdchovu mechanickych vlastnosti srdce. Srde¢ni
fibroblasty produkuji extracelularni matrix a profibrotické faktory pfi hojeni, pfi jejich zvysené
aktivité¢ dochdzi k fibrinovaténi tkani. Exozomy, které kardiomyocyty produkuji po fyzické
aktivite obsahuji specifickou mikroRNA (miR-29b, miR-455), ktera potlacuje fibrotickou

aktivitu a pomaha tkani ztstat pruzna (Chaturvedi et al., 2015).

Vyjma ciSténi tkani a podporou autofagie, cMacs produkci cytokind, které stimuluji
regeneraci (IL-12, IL-17) vytvateji vhodné prostiedi pro tkanovou obnovu jako takovou. Proto
deplece vede k vyrazné hor§imu prubéhu infekci a delSiho zotavovani se po srdecnich
piihodach. Proto zvySuje absence cMacs pied ischemii pravdépodobnost imrti pacienta po
reperfuzi (Nicolas-Avila et al., 2020). Tkan neni schopna regenerovat, pruznost svalu klesa
a srdce ochabuje, coz miize samo o sobé& vést aZ ke kolapsu levé komory (Nicolas-Avila et al.,

2020).



3. Mitochondrie

Obezita, coby nerovnovaha mezi energetickym pfijmem a vydejem, ma na subcelularni urovni
uzkou souvislost s ¢innosti mitochondrii, jakoZto centralnich organel bunéného energetického
metabolismu. Mitochondrie pfedstavuji tzv. semiautonomni organely, které patrné evolucné
vznikly splynutim pfedka eukaryotni buiiky s prokaryotnim organismem z okruhu alfa
proteobakterii. S tim souvisi n€kolik typickych charakteristik mitochondrii, jako jejich dvojita
membrana (odpovidajici situaci u gram-negativnich bakterii) a vlastni genetickd informace na
kruhovém mitochondrialnim chromozomu, dale schopnost binarniho déleni a pro exozomalni
transport nezbytného puceni. Mitochondrie nejsou stabilné vymezené organely. Vytvareji
v bunice dynamickou sit’, pficemz jejich splyvéani (angl. fusion) a dé€leni (angl. fission) je
ovlivilovano mj. energetickym stavem buiiky, jak shrnuje Obrazek 1 (Zhang & Miao, 2023).
Jejich celkovy obsah v jedné bufice zdvisi na jejim typu: metabolicky inaktivni bunky
(keratinocyty) jich maji malo, tkdné¢ s vysokym metabolickym obratem (neurony,
kardiomyocyty, hepatocyty) tisice. Proto vétSina mitochondridlnich patologii (encefalopatie,
myoklonicka epilepsie a dystrofie) postihuje nervovou a svalovou soustavu. Napft. srdecni sval
neodpociva a jeho spravna ¢innost je odkazana na spolehlivou produkci energie. Navzdory
celozivotnimu ¢eleni mechanické a metabolické zatéZi jsou kardiomyocyty dlouhoveké bunky
s minimalni mirou regenerace. Specifické je, Ze zatimco jiné tkan€ regeneruji proliferaci
progenitorovych bun€k, v srdci proliferuji pln¢ diferencované kardiomyocyty. V praxi se tak
snadno §ifi napf. abnormalni mitochondrie, (Lam & Sadek, 2018) z ¢ehoz vyplyva kriticka

souvislost mezi mitochondridlni dysfunkci a kardiopatologiemi.

Kromé toho mitochondrie funguji (spolu s endoplazmatickym retikulem) jako rezervoary
vapenatych iontl, dilezitych signalnich molekul a regulator enzymatické aktivity. Skrze
produkty zde probihajicich biochemickych drah (Krebsiv cyklus, ¢ast cyklu mocoviny, beta
oxidace mastnych kyselin, syntéza mitochondridlni DNA) (Guo et al., 2013) ovliviuji
mitochondrie redoxni prostfedi uvniti bun€k, zejména skrze produkci reaktivnich forem kysliku

(ROS z anglického Reactive oxygen species) a na ni zavislych zmén pH.

Mitochondrie jsou zapojené také do syntézy latek, které zprostiedkovavaji prenos elektronti
v mitochondridlnim dychacim tetézci (ETC angl. Electron transporting chain), jako Zelezo-

sirnych komplext a ubichinonu (Y. Wang et al., 2015).



Obrazek 1: Zivotni cyklus mitochondrii
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Kdyz mitochondriim poklesne z ditvodu posSkozeni, nebo starnuti membranovy potencidl,
pucenim se oddeli od zbytku sité (angl. fission), jsou pohlceny autofagozomem a lyzovadny.
Prechodné oddélené, nebo ziskané mitochondrie se do mitochondrialni sité fuzi zaclenuji (angl.

fussion). (upraveno podle Zhang & Miao, 2023)

3.1. Mitochondrie jako semiautonomni organely

Mitochondridlni DNA (mtDNA) tvofi asi 1% genetické informace organismu a u ¢lovéka
kéduje, mimo jiné, 13 ze 70 proteint dychaciho fetézce. Mutace ¢i poSkozeni v kodujici oblasti
mtDNA vede k selhani energického metabolismu. Replikace mtDNA je zajiStovana specifickou
jaderné kddovanou DNA polymerazou vy, kterd ma oproti jinym eukaryotnim polymerazam nizsi
presnost piepisu genetické informace (Longley et al., 2001). Spolu s vystavenim mtDNA
zvySenému mnoZzstvi ROS (viz dadle) zplisobuje tato polymerdaza vysokou mutacni rychlost

mtDNA (ta je 10 az 20krat vyssi, nez je tomu u jaderné DNA (Brown et al., 1979).

Pivodni teorie starnuti (Berkeley, 1956) pfedpokladala, Ze hromadéni mutaci
v mitochondridlnich genech podjednotek dychaciho fetézce vede k horsi funkci dychaciho
fetézce a vzniku vétSiho mnozstvi ROS, které pak dale zvySuji mutacni rychlost. Tento
ptedpoklad se v pozdé&jSich experimentech ale spiSe nepotvrdil (Azzouz et al., 2004). Presto

neni jejich akumulace prospésna.




Zatimco geny jaderné¢ho genomu jsou v kazdé diploidni buinice organismu zastoupeny ve
dvou kopiich ziskanych kombinaci genetické informace obou rodicti, mitochondrialni DNA se
predava témer vyhradné po matefské linii a v bunice je zastoupena v tisicich kopii. Pfipadna
mutace mtDNA tedy milize byt v bunice zastoupena jakymkoli podilem v rozpéti 0-100% (tzv.
heteroplazmie). Fenotypovy projev vSak takova mutace ziskdva az od urcitého hrani¢niho
zastoupeni (napt. (Maassen et al., 2004). Hromadéni mutaci mtDNA bunky zabranuji
odstraiiovanim mitochondrii s vadnou mtDNA procesem mitofagie, coz je zvlaStni typ
autofagie (Torralba et al., 2016), ktery je zapojen i1 do vzniku extracelularnich vackt nesoucich

mitochondrie, jak bude jesté zminéno nize.

3.2. Mitochondrie jako centra energetického metabolismu
Mitochondrie se oznacuji za bunécné elektrarny, protoze jsou mistem prubéhu katabolickych
procest, zejména elektron transportniho neboli dychaciho tetézce (ETC z anglického Electron

transporting chain), Krebsova cyklu a beta oxidace, a produkuji vétSinu bunécného

adenosintrifosfatu (ATP).

Zdrojem ATP je zejména elektrochemicky gradient protoni na vnitini mitochondridlni
membrané, ktery pohdni ATP-syntazu. Protonovy gradient je vytvafen jednotlivymi komplexy
ETC. Energetické substraty (lipidy, sacharidy) jsou v bunice oxidovany procesy glykolyzy, beta-
oxidace a Krebsova cyklu, pficemz odevzdavaji elektrony elektronovym pienasecim (volnému
nikotinamidadenindinukleotidu NAD+ a flavinadenindinukleotidu FAD, ktery je integralni

soucasti nékterych komplext dychaciho fetézce), které tim redukuyi.

Beta-oxidace probiha v cytosolu prokaryot, nebo pravé v mitochondriich eukaryot. (Coz
souvisi s prokaryotickym ptivodem mitochondrii.) Dlouhé fetézce mastnych kyselin se
postupné zkracuji v jednotlivych cyklech této ¢tyitkrokové biochemické drahy, béhem které se
redukuji koenzymy NADH a FADH2 a vzniké acetyl-koenzym A (acetyl-CoA), tedy vychozi
substrat pro Krebsiv cyklus. Jinym zdrojem acetyl-CoA je glykolyza, béhem které se glukoza
méni na pyruvat, ktery je zahy metabolizovan na acetyl-CoA. Acetyl-CoA je zdkladni substrat
Krebsova cyklu, ve kterém vznikaji dal$i molekuly NADH a FADH, které ptfenaSeji H+ do
ETC. Tyto elektrony jsou nasledné¢ ptedany skrze komplexy I a II do dychaciho fetézce, kde na
zaklad¢ elektrochemického gradientu koenzymem Q a cytochromem C pfeddvany na komplexy
IIT a I'V. Pii1 prichodu elektronii pres komplexy I, 11l a IV je jejich energie vyuzivana k pfenosu
H+ z matrix do mezimembranového prostoru (podrobnéji napt. u¢ebnici biochemie Voet et Voet

a Obrazek 2). Vznika tak koncentracni gradient, ktery se vyrovnava transportem protonii zpét



do matrix skrze ATP-syntazu za vzniku ATP a vody (ptfipadné za vzniku tepla skrze protein

z rodiny UCP, podrobné;ji v kapitole Rozptazeni dychaciho fetézce.)

Obrazek 2: Mitochondrialni metabolismus
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Mitochondrialni cast katabolismu mastnych kyselin, beta oxidace, probiha z casti
v mezimembrdanovém prostoru a z ¢asti v matrix. Nejprve acyl-CoA dehydrogenaza odstépuje z
retezce mastnych kyselin dva vodiky pro redukci FAD+ na FADH2. Na dvojnou vazbu zahy
aduje enoyl-CoA hydratdza vodu. Hydroxyacyl-CoA dehydrogendza dale odstépuje dalsi atom
vodiku z Fetézce mastné kyseliny a iont je vyuzity k redukci NAD+ na NADH. Posledni reakci
je Stépeni thioldazou, ¢imz se z retézce mastné kyseliny uvolni acetyl-CoA. Nyni o dva uhliky

zkraceny zbytek mastné kyseliny znovu vstupuje do cyklu beta oxidace a proces se opakuje,




dokud se mastna kyselina zcela nerozstépi. Acetyl-CoA, ktery je nasledné zpracovavan ve sledu
reakci souhrnné zvanych Krebsiiv cyklus za vzniku dalsich molekul NADH a FADH:, je
produkovan také glykolyzou. NADH, castecne vzniklé v matrix v Krebsoveé cyklu, ¢dstecné sem
transportované z cytosolu pomoci GDPH, nasledné elektrony predava komplexu I. Elektrony ze
sukcinatu, meziproduktu Krebsova cyklu, vstupuji do ETC pres komplex II. Konecné cast
elektronut z beta oxidace vstupuje do ETC prostiednictvim flavoproteinu transportujiciho
elektrony (komplex ETF — z angl. Electron-transport flavoprotein). Komplexy I, Il a ETF
predavaji elektrony ddle na ubichinon (koenzym Q), ktery je predava komplexu IIl. Odtud se
prostiednictvim cytochromu c¢ dostavaji na komplex 1V, kde reaguji se svym konecnym
akceptorem kyslikem za vzniku vody. Priichodem elektronii nékterymi komplexy jsou z matrix

do mezimembranového prostoru cerpany protony, které pak pohani ATP-syntazu.

3.3. Reaktivni formy kysliku

Syntéza ATP prostfednictvim ETC je vyrazné efektivnéjsi, neZ anaerobni oxidace (zatimco je
z molekuly glukézy je pii plné oxidaci aZ na oxid uhli¢ity mozné ziskat pomoci ETC az 38
molekul ATP, anaerobni oxidace napf. pii mlécném kvaSeni v bilych vldknech kosterniho svalu

ma vytézek pouze 2 molekuly ATP (Chaudhry, Varacallo M., 2023.)

Na druhou stranu je ale prace s kyslikem a elektronovym pienosem rizikova, protoze pfi ni
muZe vznikat mnoZstvi ROS a to hlavné na komplexech I, III a glycerol-3-fosfat dehydrogenazy
(GPDH), enzym wvnitini membrany, ktery reoxiduje cytosolické NADH produkované
glykolyzou a umoziiuje jeho vstup do mitochondrii. Rychlost jejich vzniku zavisi na mnozstvi
ptitomného kysliku a plynulosti ETC. Mitochondridlni dysfunkce nebo hypoxie proto produkci
ROS zvysuji (Crewe et al., 2021) (Borcherding et al., 2022). Na komplexu I vznikaji ROS pii
doptfedném a pfi reverznim pienosu elektronti. Dopfedny pienos translokuje elektrony z NADH
na ubichinon; pokud fetézec nebézi hladce, neni, kam je pfedat a ty proto unikaji. Reverzni
pfenos nastdva, pokud je nedostatek NADH a volné molekuly NAD+ vodik z komplexu
vyvazuji (Onukwufor et al., 2019). Néktera farmaka (rotenon, piericidin) jsou inhibitory
vazebného mista koenzymu Q, blokuji pfenos elektronti a zvySuji produkci ROS (Hernansanz-
Agustin et al., 2017) Komplex I uvoliiuje superoxid vyhradné¢ do matrix. Na komplexu III
vznikaji ROS tak Ze elektron nenavaZe se na cytochrom c a unikne z fetézce. Latky naruSujici
interakce cytochromu s komplexem (myxothiazol, stigmatellin) opét zvySuji produkci ROS

(Bleier & Drose, 2013)




Kdyz ETC funguje optimalné, dochazi jen k minimalnimu uniku elektront, tyto molekuly
vsak posSkozuji i samotny fetézec a tim pozitivn€ ovliviiuji dalsi produkci.

Vyse bylo nastinéno, ze pifi ETC, zejména aktivitou komplext I a III, vznikaji ROS,
kratkodobé, reaktivni molekuly obsahujici kyslik. Patii sem peroxid vodiku H>O», hydroxid
OH’, nebo superoxidovy ion O2. ROS funguji jako signdlni molekuly, nebo uc¢inné latky
fagocyti likvidujici pohlcené patogeny béhem tzv. respiracniho, ¢i oxidativniho vzplanuti. Ve
fagocytech ovSem spiSe, nez pfimo v mitochondriich tyto ROS vznikaji pfimo na membrané,

nebo v cytosolu (napt. NO je produktem cytosolické NO syntazy Nos2) (Barbieri et al., 2003).

Vedle téchto ptirozenych pozitivnich roli jsou zde i rizikové vlastnosti t€chto molekul. ROS
interaguji s nukleovymi kyselinami a navozuji mutace (viz vySe). Oxidaci guaninu vznika
napiiklad 8-oxo guanin a dochézi k nespravnému parovani, které ma za nasledek dvoutetézcové
zlomy DNA (Srinivas et al., 2019). Vedle toho mohou ROS poskozovat i proteiny. Napiiklad
H>0: zpomaluje bunééné dychani tim, ze alostericky inhibuje enzymy Krebsova cyklu, a tlumi
tim jejich aktivitu (Lucas & Szweda, 1998). Skrze poskozovani mitochondrii stimuluji ROS
proces mitofagie (Nicolas-Avila et al., 2020). Stejny mechanismus negativné ovliviiuje
mikrotubularni dynamiku, ROS narusuji prestavby mikrotubuld. To brani pohybu mitochondrii
po buiice (Sferra et al., 2020), a zaroven to komplikuje dodavéani substratu, takze navzdory

nadbytku zivin nastdva na bunééné urovn0i nedostatek ATP (Chen et al., 2010).

Bunky pfed oxidaénim poskozenim chrani Siroky repertoar neutralizacnich a antioxidacnich
enzymd, jako jsou kataldza, superoxid dismutdza a glutation peroxidéza, a nizkomolekularnich
antioxidantl, jako a-tokoferol a ubichinol (Guo et al., 2013). Pfi vysoké koncentraci ROS
v cytoplazmé vSak nejsou tyto neutralizaéni mechanismy dostate¢né u¢inné na to, aby reaktivni
formy kysliku odbouraly. Krom toho jsou néckteré ztéchto enzymi nadbytkem ROS

inaktivovany (Nulton-Persson & Szweda, 2001).

3.4. Rozptazeni dychaciho fetézce

V ETC vznikaji ROS zejména v dasledku poruch plynulosti pfenosu elektront ptes respiracni
komplexy. Jednou z limitaci tohoto toku muze byt nedostatek ADP jakoZto substratu ATP
syntazy pii tvorbé ATP. To vede k ristu membranového potencidlu. Urcitou alternativni cestou
pro protony muze byt vySe zmitlovany UCP1 (viz také obr. Katabolismus a kapitola 2.1.2.
Hnéda tukova tkan). Tento UCPI, ¢ili termogenin, hlavni protein netfesové termogeneze
snizuje protonovy gradient tim, ze dosud ne zcela jasnym zplisobem interaguje s protony

a prenasi je do matrix (Hass & Barnstable, 2021). Tak dochézi k vyrovnavéani koncentrace



protonti na riiznych stranach vnitini mitochondrialni membrany bez ¢innosti ATP syntazy, jinak
pohanéné prave timto gradientem. SniZzenim gradientu dochézi neptimo i ke snizeni produkce
ROS zavislé na aktivit¢ ETC. Vedle UCP1 se o vlivu na hladiny ROS mluvi i u dal$ich
piibuznych protonovych kanalt. Existuje rodina hned Sesti rozptahovacich proteini UCP.
Jedna se o transmembranové proteiny ve vnitini mitochondrialni membrané. U savci bylo
identifikovano pét znich, pficemz pro tuto praci jsou vyznamné UCPl a 2
(Dalgaard & Pedersen, 2001).

Protein UCP2 je exprimovan 1 v bilé¢ tukové tkani. Je sporné, zda sdm o sob¢ prenasi
elektrony, nebo pouze reguluje dalsi UCP v zavislosti na hladiné¢ ROS. Je citlivy na oxida¢ni
poskozeni, pod jeho vlivem vykazuje zvySenou aktivitu (Arsenijevic et al., 2000). Pii jeho
uplné depleci vznika vétsi mnozstvi ROS a oxidovanych lipidi. (Hass & Barnstable, 2019).
UCP2 také muze stimulovat mitofagii, jelikoz poSkozené mitochondrie jsou hlavnimi

producenty ROS (Hass & Barnstable, 2019).



4. Exozomy

Exozomy jsou membranou ohrani¢ené vacky. Maji sféricky tvar a praumér od 50 do 150
nanometrt. Do extracelularniho prostoru je uvoliuji prakticky vSechny buiiky, ovSem intenzita
produkce se 1isi podle bunééného typu. Ve velkém k tomu dochazi u adipocyti, naopak jen
minimalni produkce je u bunék kosterniho svalstva (Nicolas-Avila et al., 2020). Protoze
prakticky neexistuji buiky, které je neprodukuji, l1ze je izolovat ze vSech télnich tekutin

a kultiva¢nich médii.

Zakladni metodou izolace exozomu je ultracentrifugace (Tauro et al., 2012) zaloZena na
hustotnim a velikostnim rozdilu exozomt a jinych slozek séra. Nevyhodou je nepiesnost, do
vzorku dostavaji 1 jiné Castice. Pfesngj$i, ale Casové a materidlné nakladnéjsi je centrifugace
s hustotnim gradientem za vyuziti dvou (a vice) separa¢nich médii s riznymi hustotami
(sachar6za, jodixanol) (Tauro et al., 2012). Nevyhodou obou metod je, Ze pti vysokorychlostni
centrifugaci se mohou vezikuly poskodit, coZ snizi jejich biologickou aktivitu. (Jeppesen et al.,

2014). Alternativou tak mohou byt rizné afinitni metody zaloZzené¢ na selekci exozomi

prostfednictvim jejich specifickych povrchovych molekul (viz dale).

Kdyz byly exozomy v roce 1983 poprvé izolovany ze savciho retikulocytu (Couch, 2021),
meélo se za to, Ze slouZi predev§im k homeostaze tim, Ze buniku zbavuji odpadnich ¢astic bez
rizika aktivace nepfiméfené imunitni odpovédi a lokalniho zénétu (viz vySe). Dnes je
doceniovéna 1 jejich dalsi role jakozto pfenaSecii, které umoziuji mezibunécnou signalizaci
a vymeénu materialu. Tim materidlem mohou byt proteiny, malé RNA, nebo i celé organely (viz
kapitolu Obsah exozomi a dale konkrétné kapitolu Pfenos mitochondrii) Vezikuly
zprostiedkovavaji komunikaci na kratké, ale 1 dlouhé vzdalenosti mezi bunikami pfenosem
biomolekularniho nakladu. V centrdlnim nervovém systému ptenaSeji na blizko material
napiiklad z oligodendrocyti do mikroglii (Fitzner et al., 2011), pfenos na vétsi vzdalenost

probiha napfiiklad z adipocyti do kardiomyocytl a naopak (Crewe et al., 2021).

V souhrnu slouZi exozomy k udrzovani homeostazy, pfenosu molekul a skrze tu 1 k regulaci

metabolismu jak na urovni bunék, tak celého organismu.

4.1. Nazvoslovi
Terminologie spojend s exozomy neni zcela ukotvend. V mnoha studiich se nerozliSuje mezi
malymi extracelularnimi vezikuly (sEV z anglického Small exctracelular vesikules) a exozomy,

které mohou byt povazovany za podskupinu sEV. Ty se na zaklad¢ biogeneze a velikosti déli



do tii hlavnich podskupin, které jsou shrnuty v Tabulce 1, a sice: exozomy s primérem 50—150
nm, které jsou odvozené z endolysozomalniho systému (viz Obrazek 3a) a obsahuji hlavné
proteiny, lipidy a nukleové kyseliny; mikrovezikuly o priméru 150-500 nm, které na zéklad¢
vapnikové signalizace puci z bunééné membrany (viz Obrazek 3b), ale obsahem se nelisi od
exozomu; a apoptoticka téliska s priméry presahujicimi 1000 nm, které mivaji v lumen 1 celé

organely (Stahl et al., 2019).

Obrazek 3: Exozomy vs Mikrovezikuly

a) Exozomy b) Mikrovezikuly
ﬂﬂuﬂ O i P - u.,.-.j e
o “ w
anil G Ly a g -::m'-'.-,_ g“-“" .;'!T'. "F.I- ;
. ..__\.;'J." i E} GD iy Erry - _3 -?‘;'.j_l'\-"-a'-"" KEmg '-:--__I..: _
o o © g, o g,
Remodelace membrany ™
0_0
o
0 "0g
00/ MVB

Ca+

Schematické znazornéni uvoliiovani extracelularnich vezikulii: a) Exozomy vznikaji fuzi MBV s
bunécnou membranou, b) Mikrovezikuly se puci z plazmatické membrany na zdkladeé vapnikové

signalizace. (upraveno podle Stahl et al., 2019)

Podle specifickych vlastnosti a ndkladi se pro exozomy uzivaji specidlni terminy, napf.
,mitovezikuly,* které¢ obsahuji mitochondrie (D’acunzo et al., 2021). Doktor Nicolas-Avila
pouziva pon€kud nest’astné pro vacky transportujici mitochondrie termin ,,mitozom* (Nicolés-
Avila et al., 2020), ktery oviem zaroveh oznatuje v mikrobiologii organely nékterych
anaerobnich prvokili (Santos & Nozaki, 2022). V ptipad¢ vacki, které jsou vylucovany ze

srde¢nich bungk se Ize setkat s terminem ,,exofery* (Nicolas-Avila et al., 2020).

4.2. Vznik exozomu

Do exozom se dostava zpravidla odpadni material. Nadbyte¢né a poskozené struktury, nebo
metabolity jsou nejprve ubikvitinylovany. Na ubikvitin se vazi proteiny PINK1 a Parkin
a moziuji jejich vtazeni do endozomu, kde dochézi k sortingu materialu. Cast ho je nasledné

bunikou znovu vyuzita. Nerecyklovatelny material se hromadi pod membranou endozomu, az




dojde k jejimu vychlipeni a odSkrceni vezikulu, takzvaného multivezikularni téliska (MVB
z angl. Multi-vesicular body), viz obrazek 4. Pro tyto vnitrobunécné vacky je charakteristicka
pfitomnost povrchové molekuly EEA-1, post-endozomalniho markeru (Cadete et al., 2016).
MVRB jsou transportovany do lysozomu, se kterym flzuji a do n¢j takto uvolnény material je
lyzovan. Pokud se MVB nedostane do lysozomu, skonci na periferii buiiky, kde fuzuje
s cytoplazmatickou membranou. Tak se dil¢i vezikuly uvoliuji do mezibunééného prostoru,

¢imz vznikaji exozomy (Burnett & Nowak, 2016)

Obrazek 4: Multivezikularni téliska
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Castice urcené k odstranéni se akumuluji v MVB a mohou byt bud'to degradovainy v lysozomu,
nebo exocytovany. Uvolnénim dilcich vackii z bunky vznikaji exozomy. (upraveno podle Burnett

& Nowak, 2016)

Ve tkanich ptedstavuje tvorba sEV zakladni tklidovy mechanismus a prvni linii obrany proti
stresu. Vyvrhnuti dysfunk¢nich a nadbyte¢nych subcelularnich struktur umoziuje bunkam déle
plnit svou funkci. Diky tomu neni nutné nahrazovat celé buiiky a ve tkdni se nehromadi
apoptoticky material (Nicolas-Avila et al., 2020). Tyto odpadni exozomy jsou pak vétsinou

piimo v tkani svého vzniku zlikvidovany makrofagy. V ptipad¢, kdy se jednd o zdravé




mitochondrie, nebo jiné signalni a cilen¢ transportované molekuly, umoziuje vackovy transport

jejich ptfenos i na velké vzdalenosti, aniz by doslo k jejich poskozeni.

Na mnoZstvi a obsah uvoliiovanych exozomi ma vliv dieta. Ziviny se li§i biochemickymi
drahami katabolismu, z ¢ehoz plyne, Ze pfi jejich metabolismu vznikaji rizné intermediaty
s riznym pusobenim na buiiku. Dieta s vysokym obsahem nasycenych mastnych kyselin
s dlouhymi fetézci zvySuje produkci exozomi. Sacharidové diety na ni vliv nemaji

(Borcherding et al. 2022).

4.3. Povrch a obsah exozom

Exozomy jsou ohrani¢ené dvouvrstvou membranou, sloZzenou primarné ze sfingomyelinu,
cholesterolu, ¢i ceramidii. Dalsi zde ptitomné lipidy jsou fosfatidylserin, fosfatidylcholin,
fosfatidylethanolamin, steroly, galaktocerebrosid a kyseliny fosfatidova a lysobisfosfatidova
(Qin et al., 2023). V plazmatické membrané se napt. fosfatidylserin vyskytuje témet vyhradné
ve vnitinim listu, takze neni vystaven do extracelularniho prostoru. U exozomu se mulze ve
zvySené¢ mife objevovat i ve vnéjSim listu membrany, kde je pak rozpoznavdn imunitnim
syst¢émem jako typicky DAMP (viz vyse) a vyvolava pohlcovani exozoml makrofagy. Ve
velkém jsou na povrchu téchto vezikull pfitomné nékteré proteiny. V souvislosti se zptisobem
vzniku exozomu jsou charakteristickymi biomarkery exozoml zejména annexiny, caveolin,
dale CD63, CD9 A CD36. Tyto molekuly jsou pro vSechny exozomy stejné (Qin et al., 2023).
DalSim identifikdtorem exozoml jsou transportni proteiny, které umoZziuji vlastni fazi
(guanosintrifosfataza, annexiny)(Qin et al., 2023). Bez nich by tyto vezikuly nemohly plnit

funkci mezibunéénych transportéra.

Uvnitf exozoml se nachdzeji rizné ndklady podle typu a stavu bunky, kterd je
vyprodukovala. Nékteré molekuly jsou univerzalni a pfitomné prakticky u vSech exozomi:
galaktosidy spojené s bunénym starnutim (Dimri et al., 1995), proteiny tepelného Soku,
cytoskeletalni komponenty (protein asociovany s mikrotubuly 3 (LC3) (rev Heyn et al., 2023),
lysozomalni membranovy protein 2, Flotilin-1, glyceraldehyd-3-fosfat dehydrogenaza,
polyubikvitylované proteiny, stejn¢ jako antigen RabosAl, end5B, Rab27A a syntaxin-6
(Jeppesen et al., 2019). Kromé proteint pfenaseji exozomy nukleové kyseliny, lipidy, nebo celé

organely (Crewe et al., 2021).



4.4. Exozomy po uvolnéni z bunky

Uvolnénim vezikulll do extracelularniho prostoru vznikaji exozomy. V zakladu existuji jen dva
scénare, co se s nimi déje pak, a sice piipad, kdy se vacky poskodi, nebo jsou odstranény
imunitnimi bunikami, tedy zniceny a kdy jsou transportovany dale a pfijaty jinou buiikou a plni
tak roli mezibunécnych posli. Jak daleko od matefské builky se dostanou a zda se poskodi,
nebo budou neposkozené pohlceny jinou buiikou neni mozné predem urcit. Faktort jako vlastni

mnozstvi vezikull nebo stav imunity v§ak mohou ten ¢i onen scénar udélat pravdépodobné;jsi.

4.4.1. Likvidace imunitnim systémem

Exozomy na povrchu nesou vicero molekul, které funguji jako ,,eat me* signaly, napiiklad
fosfatidylserin a oxidované fosfolipidy, markery molekul uvoliiovanych pti nekroze, a déle
nckteré formy manozy, kterd je typicka pro povrch bakterii (Belhad; et al., 2020). Tyto latky
interaguji s receptory na povrchu makrofagii a neutrofill a stimuluji fagocytézu. Rovnéz
poskozeni vezikulu, ke kterému nespecificky dochazi, vede k imunitni odpovédi. Pii protrzeni
exozomalni membrany se totiz uvolni jeho obsah tvofeny mnoha molekulami, které¢ funguji

DAMP. Rovnéz holé mitochondrie jsou siln¢€ prozanétlivé a aktivuji makrofagy (Torralba et al.,

2016).

At uz dojde k fagocytdze poskozenych, ¢i celych exozomi v blizkosti jejich produkce, nebo
az krevnim fecisSti do kterého mohou uniknout jejich fyziologicka role tim konc¢i. Jejich obsah

je rozlozen, aniz podminuje komplexni fyziologické reakce.
4.4.2. Prijeti do dalSich tkéani

Druhou moZnosti je, Ze jsou exozomy pohlceny jinou neZ imunitni butikou. V takovém ptipadé
plni roli signélnich molekul, kdy pfenos materialu z jedné buiiky do jiné vyvola reakci. K piijeti
sEV mutze dochazet dvéma zdkladnimi mechanismy: endocytézou a membranovou fuzi,
pfi¢emz endocytdza pievazuje. Probihad na zaklad€ signalizace pies bunécny receptor CD63
a je pro ni rozhodujici slozeni bunééné membrany vezikulu i pfijimajici bunky, zvlasté pak

mechanické vlastnosti lipid v ni (Joshi et al., 2020a).

Po aktivaci receptorti dochdzi v cytoplazmé bunky k rekrutaci adaptorovych proteini a
klatrinovych triskelionti do mista, kde tyto proteiny nasledné zprosttedkuji invaginaci. Céstice

obalena fosfolipidovou vrstvou je v této formé vtazena do buiiky. Pro spravné odStépeni dovnitf



puciciho vacku je klicovd GTPéaza dynamin. Nasledné je transportovana jako vsSechny

endocytované ¢astice do endozomu (Gonda et al., 2019).

Na prabeh endocytdzy ma vliv predevsim slozeni bunééné membrany a vlastnosti lipidi v ni.
Zmény v obsahu cholesterolu v membrané, nebo naruseni lipidovych raftli znemoznuji vtazeni
exozomu do buné¢k (Plebanek et al., 2015). Mezi abiotické faktory ovliviiujici internalizaci
exozomu patii teplota a pH (Akimov et al., 2014). Extracelularni pH je z&vislé mimo jiné na

ptitomnosti lokélniho zanétu a koncentraci metaboliti.

Vzicna neni ani fuze membrany exozomu a buiiky na zéklad¢ signalizace pies syncytinové
receptory MLSD2a a ASCT-2 na bunécném povrchu. Po pfiblizeni vezikulu k buice dochézi
k naruSeni a k jejich splynuti. Tim se uvolni materidl z lumen vacku do cytosolu buniky (Prada

& Meldolesi, 2016).

4.4.3. Zpracovani exozomt v cilové bunce

Aby priijaty exozom nebyl jenom strukturou, ktera bude degradovana coby exogenni material
v lysozomu akceptora, musi se obsah vackl uvolnit do cytoplazmy. Tak se déje po prichodu
exozomu endozomem a mozné mechanismy uvolnéni nakladu jsou tfi (viz obrazek 5): EV
mohou uvolnit svij naklad: fuzi s endoplazmatickym retikulem (obrazek S5a); fuzi
s plazmatickou membranou (obrazek 5b); poskozenim membriny exozomu (obrazek 5c)

(Gonda et al., 2019).

Fuze je proces, kdy se spoji dvé fosfolipidové membrany. V tomto piipadé to mlze byt
splynuti membran endozomu a exozomu uvnitf né€j. Stejné mechanismy pouzivaji nékteré viry
pti pfenosu své DNA: na zakladé nizkého pH dochézi ke zméndm konformace proteind ve
virové kapsuli / membrané€ exozomu a to usnadni jeho splynuti membranou endozomu (Gonda
et al, 2019). Alternativou mize byt splynuti membrany endozomu a napiiklad
endoplazmatického retikula, do kterého se tak exozom ptenese k dalSimu zpracovani jeho

obsahu. (Joshi et al., 2020b)

Proces permeabilizace stoji na penetracnich proteinech CPP (z anglického Cell-penetrating
proteins) zrodiny TAT, které interaguji s bis(monoacylglycerol)fosfaitem v membrané
pozdniho endozomu. Dochézi k naruSeni chemickych vazeb v membran¢ a vzniku pora, skrze

které prochéazi material do, nebo z endozomu (Brock et al., 2020; Davis et al., 2009).



Obrazek 5: Zpracovani exozomu
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Prehled mechanismii rozbaleni exozomu: a) fiize endozomu s endoplazmatickym retikulem

b) fiize exozomu s endozomem, c) ruptura exozomu. (upraveno podle Gonda et al., 2019)

Jen zlomek exozomi vSak material opravdu uvolni, po 2 hodinach po pfijeti exozomu je
takto ,,rozbalenych® jenom 10 % vacku, po 12 hodinach asi ¢tvrtina. V1iv na moznost uvolnéni
nakladu ma také faze, v jaké se endozom nachazi, nejvice materidlu unika z pozdniho
endozomu, jen minimum z ¢asn¢ho. To vychazi ze zmén slozeni endozomalni membrany

v pritbéhu zrani (Gonda et al., 2019).

4.5. Hotizontalni pfenos mitochondrii exozomy a dalSimi cestami

Vyse byl popsan vlastni vznik exozomt, ktery je univerzalni viem témto vezikulim bez ohledu
na materidl, ktery obsahuji. Pro tuto praci jsou vSak stéZejni ty exozomy, které piendseji
mitochondrie, zejména pak mezi tukovou a srdecni tkani. Na tyto jsou zamétené nasledujici

odstavce.

Vackovy transport predstavuje jen jeden znékolika zplisobli mezibunécného sdileni
subcelularnich ¢astic, nebo 1 celych organel. Mezi dal$i mechanismy horizontalniho pfenosu
mitochondrii patii formovani nanotrubic, mitochondrialni ejekce (Ci extruze) a cytoplazmaticka

fuze dvou bun¢k (Zhang & Miao, 2023) viz souhrnny obrazek 6.




Obrazek 6: Prenos mitochondrii
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Souhrn zdkladnich mechanismii vstupu exozomii do cilovych bunék: a) nanotrubice; b)

vezikularni transport; c) extruze holych mitochondrii. (upraveno podle Zhang & Miao, 2023)

Nanotrubice je cytoskeletarni tunel, kterym se spoji dvé buiiky, aniz by doslo k jejich piimé
fuzi, a jednosmérné si vyménuji material. Je to zpusob, ktery vyuzivaji pfevazné neurony

a lymfocyty, v mensi mife také kardiomyocyty (Gerdes et al., 2007).

Bunéénou fuzi se rozumi docasné splynuti membran dvou bunék. Tim dojde k propojeni

cytoplazmy, tedy je mozny obousmeérny prenos ¢astic i organel (Bukoreshtliev et al., 2009).

V nékterych piipadech spojenych se silnym bunéénym stresem jsou vytlaceny z bunék holé
mitochondrie, aniz dojde k nekréze. Tento d&j neni zatim pfili§ prozkoumany, predpoklada se,
ze k tomu dochézi za G¢elem aktivace makrofagl a iniciace zrani dendritickych bungk, cozZ ve
tkanovém métitku miiZze byt prospésné, protoZe je imunitni systém piipraveny celit stresu. Jde
vSak o tenky led, takovy stav se muze pteklopit v chronicky zané¢ (Maeda & Fadeel, 2014).
Holé mitochondrie, at’ uz uvolnéné pii nekréze (Al Amir Dache et al., 2020), nebo vyloucené
procesem mitochondridlni ejekce, funguji jako typicky DAMP a plisobi siln€ prozanétlivé

(Torralba et al., 2016).

Vyhodou pienostt mitochondrii v exzomech je to, ze DAMP zlstavaji pfed imunitnim
systémem skryty exozomalni membranou. Exozomy mohou obsahovat jak celé organely, at’ uz
funk¢ni, nebo ne, tak volnou mitochondrialni DNA, nebo dil¢i odpadni struktury odvozené

z téchto organel (Al Amir Dache et al., 2020).

Moznost darovani mitochondridlni DNA touto cestou ze zdravych do energicky
nesobéstacnych bunck je zndma dlouho, véetné toho, Ze takova transplantace nukleové kyseliny
zlepsuje celkovy energicky metabolismus pfijemce. Pfenos celych mitochondrii se v§ak dlouho
zdal byt mozny jenom na malé vzdalenosti a to navic za Gc¢elem jejich likvidace, naptiklad
z optického nervu do astrocytii (Davis, 2014), nebo z adipocytii do makrofagti (Nicolas-Avila

et al. 2019). Az nedavno se ukazalo, zZe se tyto organely, navic funk¢ni, vyskytuji 1 v cirkulaci




uzaviené pravé do exozomul (Song et al. 2019) a dokonce mohou byt piijaty a zpracovany
vzdalenou tkani, naptiklad ty z tukové tkdné srdcem, ¢i jatry (Crewe et al., 2021). O tom,
v jakém mnozstvi a stavu se mitochondrie dostavaji do SEV rozhoduji zékladni faktory jako
celkova bunécna vitalita, mnozstvi dostupného substratu a integrita ETC. Snizeni vykonu
mitochondridlniho metabolismu, at’ uz postupnym opotiebovanim celku, nebo blokaci

konkrétniho komplexu, stimuluje mitofagii a va¢kovou produkei.

Mitofagii, proces, kterym se mitochondrie dostavaji do exozomu shrnuje obrazek 7. Pti
poskozeni mitochondrii se aktivuje enzymatickd aktivita N-konce proteinu PINK1 a ten
fosforyluje ubikvitin na proteinech vnéj$i mitochondrialni membrany. Fosfo-ubiquitin nasledné
stimuluje ubikvitin ligazy Parkin (Bayne & Trempe, 2019). Tim PINKI iniciuje import
mitochodnirdlniho materidlu do od mitochondrii odvozenych vacki (MDV z anglického
Mitochondria derived vesicule)(Crewe et al., 2021). Formovani vezikuli reguluje také
endozomalni pH: sorting a zpracovani molekul neprobihd pfi pH vysSS§im nez 7. Rovnéz
akumulace cholesterolu v endozomech vede k zablokovani expozice nakladu do sEV (Lu et al.,

2023).

Obrazek 7: Mitofagie
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Riizné faktory zpiisobuji poskozeni mitochondrii, které se projevuje mimo jiné poklesem
membranového potencialu. Poskozené mitochondrie jsou ubikbitinylovany, na ubikvitin se
nasledné vazi proteiny PINKI a Parkin, které interaguji s receptorem LC3 a zprostredkovavaji
pohlceni mitochondrie autofagozomem. Nasleduje fuze autofagozomu s lysozomem a lyze

materialu. (upraveno podle Lu et al. 2023)

Uvnitf exozomu s mitochondriemi se pochopitelné nachazeji enzymy spojené s beta oxidaci,
Krebsovym cyklem i ETC. Prekvapivé jen v malém mnozstvi se zde nachéazeji proteiny spojené
s importem peptidi z cytosolu do mitochondrii, s tvorbou Zelezo-sirnych komplext, syntézou
ubichinonu a profuznich faktord (Haastrup, 2023). Co se ty¢e importnich proteinti, mize za
jejich nizkym poctem stat fakt, Ze uvnitf exozomi je jen malo cytosolu, ze kterého by se mély
precerpavat slozky do mitochondrii. Zaroven nejsou potiebnd Zelozosirna centra, kterd zajist'uji
funkci komplexii dychaciho fetézce, ani ubichinon, jelikoz v exozomech nejsou dostupné

substraty pro ETC.

Protoze mé srde¢ni tkan vysoky metabolicky obrat, probiha zde ve velkém mitofagie a
vznika velké mnozstvi exozomt, pro které se pouziva specialni termin ,,srde¢ni exofery.” Pro
ty je charakteristické, ze mitochondridlni material tvoii aZ polovinu jejich obsahu (Nicolas-
Avila et al., 2020). Dynamika mitochondrialni sité mitofagii napoméiha: opotiebené
mitochondrie se nachdzeji dal od jadra a samotnd mitochondridlni sit’” smérem k bunénym
periferiim fidne (Spurlock et al., 2020). Do procesu oddélovani jednotlivych mitochondrii od
celku jsou zapojené proteiny NIX (interagujici s autofagickym aparatem), BNIP2 (regulujici
vackovy transport), a také lipid kardiolipin, ktery ovliviluje spravné sestavovani suprakomplext
Nasledné jsou mitochondrie pokryty jednovrstevnym plakem membrany. Puceni vacku
z mitochondridlni sit¢ je regulovano proteinem ARRDCI, ktery aktivuje ATPazu VPS4
nezbytnou pro odsStépeni vacku. Samotnému vtaZeni mitochondrii do vezikuli napoméhaji
proteiny OPA1 a SNXO9, pfi sniZeni jejich exprese klesa mnozstvi MDV. Zajimavé je, Ze zatimco
OPA1 se posléze v exozomech vyskytuje, SNX9 ne. Patrné se ze sortovanych mitochondrii

odstepi pii prichodu MDV endozomem (Todkar et al., 2021).

5. Transport mitochondrii mezi tukovou tkani a srdcem

Vezikuly umoznuji bezpecné transportovat mitochondrie, nebo jiné materidly, a to 1 na velké

vzdalenosti. Mnozstvi a obsah vacka reflektuje stav tkdné, ze které jsou uvoliiovany a zaroven




udava charakter signalu, ktery obdrzi ptijimajici tkan. Do srdce, coby centra obéhové soustavy,
se prostiednictvim protékajici krve dostavaji exozomy prakticky z celého téla. Obecné vsak
plati, ze z ¢im vzdalenéjsi je misto produkce, tim mén¢ vezikulG se dostava az do srdce
a naopak. Takze k srdci pronikd velké mnozstvi vackt naptiklad pravé z epikardidlni tukové

tkané.

5.2. Negativni vliv adipocytarnich exozomu na srde¢ni tkan

Abnormalni mitochondrie a jejich enzymy, rovnéz pienasené v exozomech, mohou svym
zabudovanim se do mitochondridlni sit¢ jinak zdravé buinky dysregulovat zbytek
mitochondridlni sité a v kone¢ném narusit produkci ATP, vapnikovou i zanétlivou signalizaci
a regulovat tim apoptozu (Bonora et al., 2019). Mitochondridlni dysfunkce v tukové tkani tak
muize zpusobit pokles kvality dychaciho fetézce kardiomyocytlh (Crewe et al.,, 2021)

a v kone¢ném disledku podminit rozvoj kardiomyopatii.

Ischemicka choroba srde¢ni nastava pii snizeni pratoku krve do srdce, Casto v disledku
arteriosklerdzy. Kardiomyocyty maji nedostatek kysliku, coz vede k mitochondridlnim
poruchdm a apoptoze (Matsui et al., 2001). Podobné¢ ptisobi infarkt, kdy do ¢asti srdce nepritéka
kvili ucpani nékteré ztepen krev. Ischemii poSkozend tkan je pro pacienty casto vétsi
komplikaci neZ infarkt samotny. Reperfuzi provdzi prudky narhGst koncentrace ROS
v cytoplazmé, které zpisobuji takzvané oxidativné-reperfuzniho poskozeni (Lucas & Szweda,

1998).

5.3. Pozitivni vliv adipocytarnich exozomil na srde¢ni tkan

Zaroven vSak exozomy do srdce pfinaseji material, ktery miize mit na myokard pozitivni dopad.
Za normalnich fyziologickych podminek cirkuluji v krvi 1 zdravé mitochondrie (Crewe et al.,
2021), které 1ze vyuzit ke zlepSeni srdecni bioenergetiky. Kvili nizké regeneracni schopnosti
kardiomyocytli jsou vyfazené mitochondrie do jist¢é miry nahrazovany jejich aktivnim
vychytavanim z télniho ob&éhu. Po endocytéze a rozbaleni v endozomu se zabudovavaji do
mitochondrialni sité kardiomyocytii (Nicolas-Avila et al., 2020). To miize mit prosp&sny,

v nékterych ptipadech az zachranny, dopad na energicky metabolismus bunék.

Exozomy obsahuji také RNA, vcetné mediatorovych ribonukleovych kyselin, které stimuluji
mitochondridlni biogenezi (napi. PGCla cili koaktivator la receptoru vy aktivovaného
peroxisomdlnim proliferatorem) (Ikeda, 2021). Z nemitochodrialniho materidlu pak naptiklad
proteiny tepelného Soku (HSP z anglického Heat shock protein) (Campanella, 2012), které jsou

obecné povazované za ateroprotektivni.



5.3.1. Mitohomeze

V posledni dob¢ se objevuji nazory, ze se mitochondrie uvoliiuji z adipocytii do systémové
cirkulace, aby podpoftily metabolickou adaptaci vzdalenych orgénd v reakci na nutriéni stres

(Borcherding et al., 2022).

Zvysena hladina ROS ma negativni vliv na srdce obecné a také je ¢astou komplikaci hojeni
tkané po infarktu (ischemicko-reperfuzni poskozeni), ovsem zdéd se, Zze pokud je ji srdce
vystaveno jiz pied infarktem, mtize se adaptovat a ndsledné po infarktu dochézi k jeho lepsimu
hojeni (Crewe et al., 2021). ROS mohou zlepSovat srdecni funkci pacienti s metabolickym
syndromem. Meziorganovy transport dysfunkénich mitochondrii odvozenych z adipocyti totiz
vyvolava antioxida¢ni odpovéd’, stimuluje v srdci syntézu antioxidacnich faktor. Diky tomu
jimi srdce disponuje kratce po ischemické udalosti a pti reperfuzi. Nekrdza postihuje mensi

pocet bunck a tkan rychleji regeneruje (Crewe et al., 2021).

Jedna se o princip hormeze, proces, pii kterém vede vystaveni stresu ke spusténi ochrannych
mechanismi a lepsi reakci na néj. Pfimo mitohormeze, Sifeni poskozenych mitochondrii
s pozitivnim dopadem, byla dlouho pozorovana jenom u nizSich organismi. Exozomy
cirkulujici mezi tukovou a srdecni tkani zjevné néco podobného umoziiuji u obratlovet (Crewe

etal., 2021).

Na jednu stranu maji metabolicky nezdravi jedinci a lidé se Spatnou skladbou diety vyssi
sklony ke kardiovaskularnim onemocnénim, na druhou stranu pfi nich lépe regeneruji. Témét

se zda, ze se jejich téla pred vlastni patologickou udalosti chystaji na zotavovani se z ni.

6. Vyuziti exozomu s mitochondriemi v praxi

Komunikace mezi tukovou a srde¢ni tkani je neustald a promitd se do celkového zdravotniho
stavu jedince. Kdyz se adipocyty v dusledku metabolického stresu zbavuji mitochondrii, je
pravdépodobné, Ze kardiomyocyty nahradi své vylouc¢ené mitochondrie témito dysfunkénimi.
Utinnost ETC v obou tkanich klesa, koncentrace ROS stoupa a v disledku toho nejenom

stradaji obé& tkané, ale dochazi k aktivaci zanétlivé imunitni reakce.

S celosvétove rostouci Zivotni tirovni ptibyva jedinci s prevalenci metabolického syndromu.
Pravé ti jsou ohroZeni negativnimi dopady komunikace tukové a srde¢ni tkdné a pienosu

mitochondrii mezi nimi.



Prohloubeni poznatkli o souvislostech mezi zdravim tukové a srde¢ni tkané slibuje zlepSeni
kvality Zivota pacientli s metabolickym syndromem. Kdyz mitochondrie nejsou schopné pokryt

energickou potiebu kardiomyocyt, roste riziko vzniku srde¢nich onemocnéni.

Protoze se stres kardiomyocytii promita prakticky okamzité do jejich schopnosti pokryt svou
energickou spotiebu, a tedy do miry produkovanych vezikulli, funguji srde¢ni exozomy jako
biomarkery pro diagnostiku a monitorovani ischemie a infarktu myokardu (Kuwabara et al.,
2011) (Kanno et al., 2023). Zaméteni se na n¢ namisto standardné sledovaného troponinu

(Chaulin, 2022) mtize umoznit ¢asn¢jsi diagnostiku a rychlejsi 1ékatsky zasah.

Exozomy se zaroven na zdkladé svych vlastnosti, které umoziuji bezpecné transportovat
materidly, jevi jako vhodny nastroj dodavéani ndhradnich mitochondrii (mikro transplantace) do
buné¢k, které Celi energickému stresu. V budoucnosti mohou také piinédset latky zlepSujici
vitalitu a dynamiku mitochondridlni sité. Tedy latky, které stimuluji biogenezi mitochondrii
(naptiklad cistaplatina (Shen et al., 2018) a polyfenoly jako kurkumin, quercetin (Davis et al.,
2009), hydroxytyrosol (Zhu et al., 2010)) a fazi (resveratrol (Robb et al., 2017)). Implantace
funk¢énich mitochondrii miize skrz harmonizaci vnitrobunééného prostiedi (napt. hladina ROS)
spoustét v poSkozenych buiikach opravné mechanismy (Zhong & Luo, 2021). Kromé¢ toho Ize
touto cestou modulovat zanétlivou odpovéd’, kterd je kli€ova pti rozvoji kardiovaskularnich

onemocnéni (Kanelidis et al., 2017).

NeZz bude mozné pienést poznatky do praxe, je zapotiebi zdokonalit postupy izolace
a purifikace exozomul. Zarovein je nezbytné vyvinout strategie, jak zajistit, Ze se do exozomil
dostanou funk¢ni mitochondrie a zaroven, Ze tyto vezikuly budou pohlceny a fadné zpracovany

cilovymi buiikami.



7. Shrnuti

Vramci své bakalafské prace jsem se veénovala problematice exozomalniho pienosu
mitochondrii a jeho vyznamu pfii zprostiedkovani vlivu tukové tkané na dalsi organy, zejména
srdce. S rozvojem obezity jsou spojeny poruchy funkce mitochondrii v tukové tkani. Poskozené
mitochondrie produkuji vétsi mnozstvi ROS, a adipocyty se proto jich snazi zbavovat. K tomu
vyuzivaji zejména specifickou formu autofagie — mitofagii. Cast takto likvidovanych
mitochondrii vSak nemusi byt odstranéna piimo v buiice, ale muze byt vyloucena do
mezibunééného prostoru v exozomdlnich vaccich. Timto zplisobem se mohou na likvidaci
nefunk¢énich mitochondrii podilet i dal$i buniky zejména makrofagy tukové tkané ATM. Ackoliv
je za urcitych podminek mozné vylucovat z buiiky i holé mitochondrie, touto cestou patrné
dochazi k nezadouci hyperaktivaci imunitniho systému. Vylu¢ovani mitochondrii v exozomech
tak predstavuje elegantni a bezpecny zplusob ozdraveni mitochondrialni sit¢ adipocytu bez
nebezpeci eskalace zanétu. Tento ozdravny proces umoznuje napi. zachovani u¢inné produkce

tepla v hnédych adipocytech (Rosenwald et al., 2013)(Rosina et al., 2022b).

Cést exozomil z tukové tkang unika a miize byt pijata dal§imi organy. P¥{jem exozomalnich
mitochondrii (vétSinou dysfunkénich) snizuje u¢innost oxidace substrati v cilové tkani, napf.
v srdci, a zpisobuje narist produkce ROS. Tyto negativni dopady vSak vyvolavaji i adaptivni
aktivaci antioxidacnich mechanismil, ¢imZ se zvySuje i odolnost k ischemicko-reperfuznimu

poskozeni pii infarktu myokardu (Crewe et al., 2021).

Timto struénym shrnutim pokryvam prvni vytéeny cil své prace — zhodnoceni recentnich
poznatkll o vyznamu meziorganového transportu mitochondrii. Druhym cilem je podat ptehled
o faktorech, které tento transport pifimo ovliviiuji. Mnozstvi sekretovanych exozomu
s mitochondriemi roste pfimo Umérné mife poskozeni adipocytarni mitochondridlni sité.
K tomuto poskozeni dochdzi mj. pfi hypertrofii tkané v disledku pozitivni energetické
rovnovahy. Typickym faktorem zvySujicim sekreci téchto exozomu je tak dieta s vysokym
obsahem energie, zejména ve form¢ tukli (Rosina et al., 2022b). VétSina sekretovanych
exozoml je likvidovana makrofagy. Ovliviiovani aktivity téchto imunitnich bunék se proto
rovnéz propisuje do podilu exozomd, které jim uniknou a dostavaji se do cirkulace a k dal$im

tkanim.

Konecné poslednim mym cilem bylo posouzeni moznosti budouciho vyuziti t€chto novych
zjisténi pii vyvoji terapeutickych piistupii k 1é€bé patologii spojenych s obezitou

a metabolickym syndromem.



Vzhledem k nartstu prevalence obezity a metabolického syndromu ve svété je vyvoj
terapeutickych ptistupi k jejich prevenci nebo reverzi dilezitym vyzkumnym tkolem. Vyzkum
exozomil transportujicich mitochondrie ma vtomto sméru potencial nabidnout nové
terapeutické cile. VyluCovani exozomu ztukové tkan¢ by mohlo byt manipulovano
prostiednictvim modulace aktivity makrofagi. Dale by v budoucnosti mohlo byt mozné
vyuzivat exogenni upravené exozomy k dopravé riiznych latek nebo struktur do srdecnich
bun¢k. Kardiomyocyty pacientl se srdecnim selhanim by mohly byt ozdravovany dodavanim
latek podporujicich mitochondrialni biogenezi nebo piimo pienosem zdravych mitochondrii.
Ptijem dysfunkénich mitochondrii by zase mohl zvySovat odolnost vici ischemicko-
reperfuznimu poskozeni u jedincti s vysokym rizikem infarktu myokardu.

Exozomalni pfenos mitochondrii ptedstavuje donedavna netuseny rozmér komunikace mezi
tukovou tkani a dal§imi organy vcetn€ srdce. Vedle zmén v sekreci lipida a signdlnich molekul

tak moznd exozomy piedstavuji dalsi faktor pii rozvoji metabolického syndromu.
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