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Abstrakt 
Během časné ontogeneze u savců dochází ke změnám energetických potřeb buněk 

v souvislosti s jejich diferenciací a proliferací. Zároveň energetický metabolismus musí 

reagovat na změny v dostupnosti substrátů v prostředí, ve kterém se vyvíjející jedinec 

nachází. Funkce mitochondrií, jako hlavního producenta ATP v buňce, je v odpovědi na tyto 

změny modulována širokou škálou signálních drah, které ovlivňují mitochondriální 

morfologii, jejich množství v buňce, stejně tak jako zastoupení jednotlivých 

mitochondriálních proteinů, jako jsou například komplexy OXPHOS. Mitochondrie se 

podobně, jako buňky samotné, během vývoje diferencují a přizpůsobují se tak aktuálnímu 

fyziologickému prostředí, ve kterém se nacházejí. K největším změnám dochází 

v preimplantačním období, po vytvoření funkční placenty a po porodu. V této práci jsou 

shrnuty změny týkající se mitochondriálního metabolismu v těchto částech ontogeneze, 

s bližším zaměřením na tkáňově specifické podjednotky cytochrom c oxidázy. 

 

Klíčová slova: ontogeneze, cytochrom c oxidáza, mitochondrie, játra, srdce, hnědá tuková 

tkáň, systém oxidativní fosforylace, mitochondriální onemocnění  



    
 

Abstract 
During early ontogenesis in mammals, changes in the energy requirements of cells occur in 

relation to their differentiation and proliferation. At the same time, energy metabolism must 

respond to changes in the availability of substrates that are present in the environment where 

the developing individual is located. In response to these changes, the function of 

mitochondria, as the main ATP producer in the cell, is modulated by a wide range of signaling 

pathways that affect mitochondrial morphology, their abundance in the cell, as well as the 

representation of individual mitochondrial proteins such as OXPHOS complexes. 

Mitochondria, like cells themselves, differentiate during development to adapt to their current 

physiological environment. The greatest changes occur during the preimplantation period, 

after the formation of a functional placenta, and after birth. This work summarizes the 

changes related to mitochondrial metabolism during these parts of ontogenesis, with a more 

detailed focus on the tissue-specific subunits of cytochrome c oxidase. 

 

Keywords: ontogenesis, cytochrome c oxidase, mitochondria, liver, heart, brown adipose 

tissue, oxidative phosphorylation system, mitochondrial disease 
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Seznam zkratek 
ADP = adenosindifosfát 

ANT = adenin nukleotid translokázata 

ATP = adenosintrifosfát 

COX = cytochrom c oxidáza 

EPI = epiblast 

ETC = elektron transportní řetězec (z angl. electron transport chain) 

FAD = flavinadenindinukleotid 

HIF = hypoxií indukovaný faktor 

ICM = vnitřní buněčná masa (z angl. inner cell mass) 

MELAS = mitochondriální encephalomyopathie, laktátová acidóza, mrtvici-podobný syndrom (z angl. 

mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes) 

MFN = mitochondriální fúzní protein 

mtDNA = mitochondriální DNA 

mtTFA = mitochondriální transkripční faktor A 

NADH = nikotinamidadenindinukleotid 

NRF = nukleární respirační faktor 

OPA1 = optická atrofie 1 (název genu pro mitochondriální dynaminu podobnou GTPázu) 

OXPHOS = systém oxidativní fosforylace 

PGC = primordiální zárodečné buňky (z angl. primordial germ cells) 

PGC-1= inducibilní koaktivátor 1 receptoru aktivovaného peroxizomálním proliferátorem 

PRC = PGC-1 příbuzný koaktivátor (z angl. PGC-1 related coactivator) 

PS = primitivní proužek (z angl. primitive streak) 

PiC = fosfátový přenašeč  

RIRCD = dětský reverzibilní deficit respiračního řetězce (z angl. Reversible infantile respiratory chain 

deficiency) 

ROS = reaktivní kyslíkové formy (z angl. reactive oxygen species) 

rRNA = ribosomální RNA 

TE = trofoektoderm 

tRNA = transferová RNA 

UCP-1 = rozpřahující (ucoupling) protein 1 

ZGA/EGA = aktivace embryonálního genomu  
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Úvod 
Mitochondrie je označovaná jako buněčná elektrárna, jelikož je hlavním místem 

energetického metabolismu v eukaryotických buňkách. Zatímco tradičním výstupem těchto 

metabolických drah je produkce ATP, alternativně mohou naopak produkovat teplo v procesu 

netřesové termogeneze, který je velmi podstatný pro postnatální období. Mitochondrie hrají 

roli i v mnohých regulačních a signalizačních drahách v buňce, jako například apoptóza. 

Mitochondrie jsou organely velmi dynamické, z pohledu jejich množství v buňce, 

proteinového obsahu, tvaru a struktury. Ke změnám v mitochondriích dochází v závislosti na 

energetických a fyziologických potřebách buňky a konkrétních metabolitech používaných 

v energii generujících katabolických procesech, které jsou buňce v tu dobu dostupné. Jsou 

velmi rozmanité napříč orgány/buněčnými populacemi v tělech mnohobuněčných živočichů, 

jelikož specializované tkáně se potýkají s různými úkony, které jsou potřebné pro fungování 

celého organismu a také jsou exponovány vůči různým vnějším prostředím.  

Od početí po narození se jedinec potýká s velkými změnami, jak v prostředí, ve kterém žije, 

tak i změnami ve vlastním těle, kde dochází k proliferaci buněk, diferenciaci specializovaných 

tkání a celkovému růstu. Na všechny tyto změny musí mitochondrie reagovat, aby mohly stále 

plnit svoji funkci efektivně a naplňovat tak energetické požadavky jednotlivých buněk.  

Systém oxidační fosforylace (OXPHOS) se nachází na vnitřní mitochondriální membráně a je 

hlavním zdrojem ATP pro buňku. OXPHOS je tvořen pěti různými komplexy, které vytvářejí 

na vnitřní mitochondriální membráně protonový gradient a využívají energii uloženou v tomto 

gradientu pro syntézu ATP. OXPHOS komplex IV, také známý jako cytochrom c oxidáza, 

obsahuje několik podjednotek, které mají izoformy jejichž zastoupení se v mitochondriích liší 

nejenom na základě tkáňové specifity, ale také se jejich zastoupení mění během ontogeneze. 

Preimplantační, placentální a novorozenecké období jsou pro tělo výraznou změnou a 

jednotlivé tkáně se musejí adaptovat na měnící se podmínky prostředí. Z hlediska 

mitochondrií jsou nejpodstatnější změny v koncentraci kyslíku a pro novorozenecké období 

také náhlá změna teploty. 

Cílem této práce je shrnutí změn v mitochondriích, spjatých právě změnami podmínek a 

funkcí tkání během nitroděložního vývoje a v novorozeneckém období.  
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1 Mitochondrie 

1.1 Úvod 

Mitochondrie je jednou z membránových buněčných struktur, kterou disponují prakticky 

všechny eukaryotické organismy. Mitochondrie původně vznikla pohlcením α proteobakterie 

v procesu nazývaném endosymbióza. Původní asociace anaerobního předchůdce eukaryotické 

buňky a α proteobakterie bylo pravděpodobně z důvodu ochrany před zvyšující se koncentrací 

kyslíku v prostředí, který byl pro tyto anaerobní organismy toxický (S. G. Andersson & 

Kurland, 1999). Další role, které mitochondrie v buňce hraje, se tedy vyvinuly až po 

endosymbióze. Těmito dalšími rolemi je signalizace a regulace, kde se mitochondrie 

například podílí na regulaci apoptózy, pro kterou je uvolnění cytochromu c 

z mezimembránového prostoru mitochondrie aktivačním signálem (Yang et al., 1997). Ovšem 

primárně mitochondrie v dnešních eukaryotických organismech vystupují jako metabolický 

nexus a zajišťují produkci ATP pomocí systému oxidační fosforylace (OXPHOS) (viz kapitola 

1.2). 

Mitochondrie je semiautonomní organela, to znamená, že disponuje vlastním genomem, který 

je tvořen dvouvláknovou kruhovou DNA, tento genom je velmi redukovaný a malý, obsahuje 

pouze 16 569 bp a jsou v něm zakódovány geny pro vlastní 12S a 16S rRNA, 22 vlastních 

tRNA a rovněž kóduje 13 podjednotek různých OXPHOS komplexů (viz kapitola 1.2). 

V mitochondriálním genomu se také nacházejí sekvence s regulační funkcí (Anderson et al., 

1981). Většina genů, které se podílejí na fungování mitochondrií se nachází v jádře a 

mitochondrie tak již není schopná samostatné existence mimo buňku. Mitochondrie 

nevznikají de-novo v buňce, nesou si vlastní genom, který se předává z generace na generaci, 

a to po mateřské linii (Giles et al., 1980). 

 

1.2 Systém oxidační fosforylace 

Mitochondrie je primárním zdrojem ATP ve většině eukaryotických buněk. Naprostá většina 

ATP je v mitochondrii vytvářena pomocí systému oxidační fosforylace (OXPHOS), který je 

tvořen ATP-syntázou (komplex V) spojenou s elektron transportním řetězcem (ETC). ETC se 

skládá ze čtyřech enzymových komplexů: NADH-dehydrogenázy (komplex I), sukcinát-

ubichinonreduktázy (komplex II), ubichinol-cytochrom c-reduktázy (komplex III) a 

cytochrom c oxidázy (komplex IV). Komplexy I, III a IV přenášejí protony přes vnitřní 

mitochondriální membránu, a vytvářejí tak protonový gradient, který je využíván komplexem 
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V k syntéze ATP z ADP a anorganického fosfátu (Obrázek 1). ATP a ADP jsou přes vnitřní 

mitochondriální membránu přenášeny pomocí adenin nukleotidového přenašeče (ANT) a 

anorganický fosfát je přenášen do mitochondriální matrix díky fosfátovému transportéru (PiC) 

(viz kapitola 1.2.3). Protonový gradient tvořený ETC může být vedle spřažení s produkcí ATP 

také zkratován, kdy místo ATP vzniká teplo. Tuto funkci zajišťují specializované rozpřahující 

proteiny (viz kapitola 1.2.2), ale může ji fakticky plnit i ANT. 

 

 

Obrázek 1: nákres systému oxidační fosforylace (OXPHOS). cyt c, cytochrom c; cyt b, cytochrom b; Pi, fosfát; UQ, koenzym 

Q; UQH2, redukovaný koenzym Q. Převzato od (Pladevall-Morera & Zylicz, 2022) a upraveno. 

 

Komplex I je tvořen 46 podjednotkami (z toho 7 kódovaných v mitochondriálním genomu), je 

tak největším z OXPHOS komplexů. Dochází na něm k oxidaci NADH a redukci koenzymu 

Q, který se nachází uvnitř vnitřní mitochondriální membrány a bude dále oxidován na 

komplexu III. Touto aktivitou dochází k transportu 4 protonů z mitochondriální matrix do 

mezimembránového prostoru (Janssen et al., 2006; Wikström, 1984). Elektrony jsou z NADH 

na koenzym Q přenášeny pomocí série redoxních center s postupně se zvyšujícím 

potenciálem. V komplexu I je tato série tvořena nejdříve flavin mononukleotidem a poté sérií 

železo-sirných center (Hinchliffe & Sazanov, 2005). 
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Komplex II je tvořen čtyřmi podjednotkami, které jsou všechny kódované v jaderném 

genomu. Komplex II je také součástí Krebsova cyklu, kde katalyzuje oxidaci sukcinátu na 

fumarát a uvolněné elektrony jsou přenášeny na kovalentně vázaný flavinadenindinukleotid 

(FAD) a poté přes tři železo-sirná centra na hemovou skupinu, ze které se elektron dostává na 

koenzym Q a dochází tak k jeho redukci. (Sun et al., 2005). Nejedná se o protonovou pumpu.  

Monomer komplexu III je složen z 11 podjednotek, přičemž 10 z nich je kódováno jaderným 

genomem a pouze podjednotka cytochrom b je kódována mitochondriálním genomem. 

Komplex III za normálních okolností tvoří dimery. Komplex III oxiduje koenzym Q a přenáší 

z něj elektrony na cytochrom c, přičemž přenáší protony přes vnitřní mitochondriální 

membránu (Iwata et al., 1998; Tucker et al., 2013). 

Komplex IV je posledním komplexem ETC a dochází na něm k přenosu elektronů na kyslík a 

vzniku vody. Komplex IV je detailněji popsán v kapitole 1.2.1. 

Komplex V (FoF1-ATP syntáza) se skládá z části F1, která se nachází v mitochondriální matrix 

a na které dochází k syntéze ATP z ADP a fosfátu, tato část funguje jako stator. Centrální 

stonek enzymu (kruh podjednotek c, a dále podjednotky γ, δ a ε) funguje jako rotor a 

vyvolává strukturní změny v F1 části, které vedou k syntéze ATP, zdrojem energie pro tuto 

funkci je protonový gradient vznikající na vnitřní mitochondriální membráně činností 

komplexů ETC. Další částí komplexu V je periferní stonek, který ukotvuje F1 část 

v membráně (Jonckheere et al., 2012). 

 

1.2.1 Komplex IV 

Komplex IV (COX) je posledním komplexem v ETC a dochází na něm k přenosu elektronů 

na kyslík, který je finálním akceptorem, a vzniku vody. Komplex IV funguje jako protonová 

pumpa a přispívá tak ke tvorbě protonového gradientu na vnitřní mitochondriální membráně. 

Komplex IV je složen ze 14 podjednotek z čehož 3 jsou kódované v mitochondriálním 

genomu (Tabulka 1) a tvoří katalytické jádro tohoto komplexu. (Pitceathly et al., 2013; 

Yoshikawa et al., 1998). Redoxními centry v komplexu IV jsou Cua a hem a, která přijímají 

elektrony z cytochromu c a dále centrum obsahující Cub a hem a3 ve kterém je vázán 

molekulový kyslík, na který jsou přenášeny elektrony a H+ za vzniku vody (Shimada et al., 

2017).  V jaderné DNA kódované podjednotky hrají roli při regulaci aktivity a sestavování 

komplexu IV (Kadenbach & Merle, 1981).  
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Některé v jádře kódované podjednotky mají své izoformy (viz Tabulka 1), jejichž jednotlivé 

zastoupení ve strukturách komplexů IV záleží například na tkáních, ve kterých se dané 

mitochondrie nacházejí. Vznikly genovou duplikací. Například podjednotky komplexu IV 

COX VIa a COX VIIa mají dvě tkáňově specifické izoformy: liver-type (jaterní typ) a heart-

type (srdeční typ), pojmenovány podle toho, v jaké tkáni byly většinově pozorovány (Sinkler 

et al., 2017a). 

 

Podjednotky Izoformy Regulace Kódovány v 

COX I     
Mitochondriální 

genom 
COX II     

COX III     

COX IV COX IV-1  

COX IV-2 

Regulace závislá na koncentraci kyslíku 

Jaderný genom 

 COX Va     

COX Vb     

COX VIa COX VIaL 

COX VIaH 

Tkáňově a vývojově specifické 

COX VIb COX VIb1 

COX VIb2 

Tkáňově specifické - COX VIb2 je 

exprimována pouze ve varlatech 

COX VIc     

COX VIIa COX VIIaL 

COX VIIaH 

COX VIIaR 

Tkáňově a vývojově specifické 

 

COX VIIaR nevykazuje tkáňovou 

specifitu, ale hraje roli při vytváření 

superkomplexů s komplexem III 

COX VIIb     

COX VIIc     

COX VIII COX VIIIL 

COX VIIIH 

COX VIIIC 

Tkáňově specifická exprese  

COX VIIH není přítomen u všech savců 

- například u lidí chybí, zatímco u 

hlodavců je přítomen 

NDUFA4 NDUFA4 

NDUFA4L2 

Regulace závislá na koncentraci kyslíku 

Tabulka 1: Seznam podjednotek komplexu IV s označením jednotlivých izoforem. Data převzata od (Sinkler et al., 2017b). 
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Obrázek 2: Struktura komplexu IV s barevně vyznačenými podjednotkami u kterých jsou známé izoformy. Na levém 

monomeru je schematicky vznačen přenos elektronů na kyslík a přenos protonů přes vnitřní mitochondriální membránu. 

Podjednotka NDUFA4 zde není vyznačena. IMS, mezimembránový prostor. Převzato od (Sinkler et al., 2017b). 

 

COX VIa jak typ jaterní, tak srdeční, regulují efektivitu transportu protonů přes vnitřní 

mitochondriální membránu komplexem IV, avšak liší se v substrátu, který jejich regulační 

funkci aktivuje: jaterní typ COX VIa snižuje efektivitu transportu protonů komplexem IV po 

navázání mastné kyseliny palmitolu (I. Lee & Kadenbach, 2001), zatímco srdeční typ reaguje 

na poměr ATP a ADP, při téměř 100% ATP je efektivita komplexu IV snížena, ale i menší 

nárůst ADP (2%) způsobí navýšení efektivity komplexu IV (Frank & Kadenbach, 1996). 

Izoformy COX VIa mají vlastní sekvence v genomu, nejedná se tedy o výsledek 

postranskripčních nebo posttranslačních modifikací. Transkripce genu pro srdeční typ COX 

VIa, je regulována transkripčním faktorem MEF2 (viz kapitola 1.4.2).  

Zatímco tkáňově specifická exprese srdečních izoforem je kontrolována na úrovni transkripce, 

jaterní izoformy jsou transkribovány napříč všemi tkáněmi (Fabrizi et al., 1992; Seelan et al., 

1996). Například stabilita mRNA pro COXVIaL se liší napříč tkáněmi, kdy ve svalech má 

stabilitu nižší než v játrech a gen pro jaterní formu má ve své 3'nepřekládáné oblasti sekvenci, 

která ovlivňuje stabilitu mRNA  (Thames et al., 2000). Tkáňově specifická stabilita mRNA se 

vyskytuje i u mRNA pro PGC-1, NRF-2 a mtTFA, avšak u těchto mRNA nižší stabilita 
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koreluje s vyšší mírou transkripce, ale poukazuje to na tkáňově specifický vliv na stabilitu 

mRNA v souvislosti s mitochondriálním metabolismem (D’Souza et al., 2012). 

 

1.2.2 Rozpřahující proteiny 

Rozpřahující (uncoupling) proteiny (UCP) jsou transmembránové proteiny, které se nacházejí 

ve vnitřní mitochondriální membráně. Jejich prostřednictvím dochází k přenosu protonů po 

elektrochemickém gradientu a tak k vyrovnání protonového gradientu bez syntézy ATP. 

Nejprozkoumanější uncoupling protein UCP-1 využívá energii uchovanou ve vytvořeném 

protonovém gradientu ke generování tepla (viz Obrázek 3) (Klingenberg et al., 1999), dochází 

tedy k rozpojení aktivity ETC a komplexu V.  UCP-1 se primárně nachází v hnědé tukové 

tkáni, kde hraje klíčovou roli ve funkci této tkáně, kterou je netřesová termogeneze. Dalšími 

ucoupling proteiny jsou UCP-2, který lze najít ve většině tkání (Fleury et al., 1997) a UCP-3, 

který je specifický pro kosterní svalstvo a hnědou tukovou tkáň (Boss et al., 1997). 

 

Obrázek 3: UCP1 využívající protonový gradient vytvořený ETC pro generování tepla. Převzato od (Echtay, 2007) a 

upraveno. 

1.2.3 Adenin nukleotid translokázy  

Adenin nukleotid translokázy jsou proteiny které zajišťují přenos ATP a ADP přes vnitřní 

mitochondriální membránu. U lidí se ANT vyskytují ve čtyřech izoformách ANT1, ANT2, 

ANT3 a ANT4. Exprese jednotlivých izoforem je tkáňově specifická, exprese ANT1 je 

primárně v srdeční a svalové tkáni a v mozku, ANT2 v tkáních s proliferačním potenciálem 

jako jsou játra a exprese ANT3 je podobná napříč všemi tkáněmi (Doerner et al., 1997). 

ANT4 se vyskytuje specificky ve varlatech (Brower et al., 2007). Mitochondriální fosfátový 

přenašeč (PiC) přenáší anorganický fosfát do mitochondriální matrix přes vnitřní 

mitochondriální membránu symportem s protony (Stappen & Krämer, 1994). 
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1.3 Reaktivní kyslíkové formy 

Reaktivní kyslíkové formy (ROS) jsou redukované formy kyslíku O2
·- a H2O2, které mohou 

poškozovat proteiny a DNA (Aguilaniu et al., 2003; Murphy, 2009). Nejvíce se jich vytváří 

v mitochondriích, kde vznikají po navázání molekulárního kyslíku O2 na redoxní centra 

komplexů I, II a III ETC, kde dochází k redukci O2 (McLennan & Esposti, 2000). Největší 

množství ROS je generováno na komplexu I (Aguilaniu et al., 2003). Na komplexu IV 

nedochází k tvorbě ROS jelikož binukleární centrum vede k redukci kyslíku na stabilní 

molekulu vody (viz kapitola 1.2.1). 

I když přítomnost ROS má hlavně na DNA negativní dopad, hrají pravděpodobně také roli 

v regulaci a signalizaci v mnoha buněčných pochodech (J. Zhang et al., 2016) (viz Obrázek 

4). Hladiny ROS jsou závislé mimo jiné na metabolické aktivitě, která se liší napříč buňkami 

v mnohobuněčných organismech a mohly by se tak podílet i na vytváření gradientů 

morfogennů během ontogeneze (Covarrubias et al., 2008). 

 

 

Obrázek 4: Některé signální dráhy, jejichž součástí jsou ROS. Převzato od (Hernández-García et al., 2010) a upraveno. 
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1.4 Transkripční faktory 

1.4.1 PGC-1 

PGC-1 je koaktivátor transkripčních faktorů lokalizovaný v jádře, kde reguluje transkripci 

uncoupling proteinů, a dalších transkripčních faktorů, které ovlivňují OXPHOS a biogenezi 

mitochondrií. Je transkribován v reakci na stimulaci β-adrenergních receptorů sympatickým 

nervovým systémem, jakožto odpověď například na stress způsobený sníženou teplotou 

(Puigserver et al., 1998). Jako koaktivátor PGC-1 pozitivně reguluje aktivitu NRF-1; 

transkripční faktory NRF-1 a NRF-2 hrají roli při transkripci jaderných genů podjednotek 

komplexů OXPHOS (Wu et al., 1999a). Dále se podílí se na regulaci transkripce UCP, i na 

regulaci oxidační fosforylace a biogeneze mitochondrií obecně (Wu et al., 1999b).  

Faktory NRF-1 a NRF-2 se podílejí i na regulaci transkripce mtTFA (Virbasius & Scarpulla, 

1994). Jedná se o v jádře kódovaný a do mitochondrie exportovaný mitochondriální 

transkripční faktor A (mtTFA), který se podílí na transkripcích z mitochondriálního genomu a 

také na aktivace replikace mitochondriálního genomu (Clayton, 1992).  

 

1.4.2 MEF2 

Myocyte enhancer factor 2 (MEF2) je skupina transkripčních faktorů, které se podílejí na 

regulaci diferenciace a vývoje tkání. Obratlovci mají čtyři izoformy MEF2 označované jako 

A, B, C a D, jednotlivé izoformy hrají roli v různých stádiích vývoje tkání (Edmondson et al., 

1994a; Iida et al., 1999). MEF2 hraje roli při vývoji kosterní svalstva (Shen et al., 2006), 

srdečního svalstva (Edmondson et al., 1994b), vývoji kostí (Arnold et al., 2007) a má 

antiapoptotický efekt na nervovou tkáň (Okamoto et al., 2000). MEF2 regulují transkripci 

genu kódujícího srdeční typ podjednotky komplexu IV COX VIa, který má ve svém 

promotoru sekvence, na které se váže MEF2 (Wan & Moreadith, 1995) (více v kapitole 4.2).  

 

1.4.3 HIF 

Hypoxií indukovaný faktor (HIF), je rodina transkripčních faktorů, která se podílí na regulaci 

kyslíkové homeostáze v buňkách. Jejich působením dochází v buňkách k přechodu 

k metabolismu využívající menší množství kyslíku, jako například snížení respirace a zvýšení 

glykolýzy (Semenza & Wang, 1992). HIF se váže na DNA jakožto heterodimer složený 

z podjednotky α a β. Hladina kyslíku ovlivňuje podjednotky α (G. L. Wang et al., 1995). 
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Podjednotky α mají tři izoformy (HIF-1α, HIF-2α a HIF-3α), β podjednotky mají také tři 

izoformy (HIF-1β (ARNT), ARNT2 a ARNT3), a každá α podjednotka je schopna 

dimerizovat s jakoukoliv β podjednotkou (Semenza, 1999).  

 

2 Tkáně 
Mitochondrie, jakožto centrum energetického metabolismu a jako součást mnoha regulačních 

drah, se liší napříč jednotlivými tkáněmi v závislosti na jejich fyziologii, energetické 

náročnosti výkonů, které provádějí, typu a množství dostupných metabolitů (Forner et al., 

2006). Tyto parametry se během ontogeneze mění s vývojem jednotlivých tkání a v závislosti 

na změnách v dostupnosti energetických substrátů. 

 

2.1 Srdeční svalovina a kosterní svalstvo 

Mitochondrie srdeční svaloviny a kosterního svalstva se liší v kapacitě pro oxidační 

fosforylaci, která je u srdeční svaloviny vyšší, a dále signálními dráhami modulujícími 

mitochondriální metabolismus (Forner et al., 2006). V této práci se budu zabývat především 

srdeční svalovinou, jelikož srdce hraje od svého založení v rámci ontogenetického vývoje 

stále stejnou roli, avšak mění se, pro mitochondrie nejpodstatněji, koncentrace dostupného 

kyslíku. Z hlediska srdce se jedná především o rozdíly v období před a po narození (viz 

kapitola 5.1). Kosterní svalstvo je v této práci zmiňováno zejména v kontextu s tkáňově a 

vývojově specifickými podjednotkami komplexu IV (viz kapitola 1.2.1), jejichž exprese je 

podobná, ale ne stejná jako v srdeční svalovině (viz kapitola 4.2 a 5.1) 

 

2.2 Játra 

Játra mají zcela jinou funkci než svalstvo a proto jsou jejich mitochondrie také odlišné 

(Forner et al., 2006). Na rozdíl od srdce, které i během nitroděložního vývoje vykonává 

stejnou funkci jako po narození, funkce, kterou játra vykonávají před a po narození se liší. 

Zatímco játra po narození slouží k filtrování krve a látek, které dále metabolizují (Si-Tayeb et 

al., 2010), v prenatálním období hrají roli zejména v krvetvorbě (Golub & Cumano, 2013) a 

jakožto vstup krve z placenty (Iguchi & Koyanagi, 2009).  
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Během embryonálního vývoje není hlavním místem hematopoézy kostní dřeň jako je tomu po 

narození, avšak hematopoetické kmenové buňky se nacházejí v různých strukturách 

v embryu. K hematopoéze dochází v žloutkovém váčku (Ueno & Weissman, 2006), slezině 

(Morris et al., 1991) a v játrech, ze kterých v perinatálním období migrují hematopoetické 

buňky do kostní dřeně, kde budou vykonávat hematopoézu po zbytek života (Wolber et al., 

2002). 

2.3 Hnědá tuková tkáň 

Hnědá tuková tkáň slouží jakožto zdroj netřesového tepla (teplo není generováno fyzickými 

pohyby svalů), které je využíváno savci například během hibernace, nebo právě po porodu, 

když se potomek dostává do prostředí s variabilní a nižší teplotou, než je v děloze. Přes svůj 

primární význam u novorozenců je hnědá tuková tkáň do určité míry stále přítomna i 

v dospělosti  (Jung et al., 2019). Ke generování tohoto tepla je využito UCP-1 (viz kapitola 

1.2.2), který k tomuto využívá protonového gradientu generovaného ETC (Feldmann et al., 

2009). Hnědá tuková tkáň se vyskytuje primárně v mezilopatkové oblasti a v oblasti ledvin 

(viz Obrázek 5). 

 

Obrázek 5: Rozložení hnědé tukové tkáně u myši a člověka; WAT, bílá tuková tkáň; převzato a upraveno od (Ikeda et al., 

2018). 
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3 Vývoj Embrya 

3.1 Preimplantační vývoj 

Ontogenetický vývoj fakticky začíná splynutím vajíčka a spermie, a tedy vznikem zygoty. 

Jelikož určit přesný moment, kdy k oplození ve vejcovodu dojde, je takřka nemožné, je věk 

zárodku popisován embryonálním věkem (E), což je doba (počítána ve dnech) která uběhla od 

pohlavní styku (Kojima et al., 2014). Po oplození dochází k rýhování zárodku, mitotickému 

dělení buněk, při němž ale nedochází ke zvětšování objemu zárodku jako takového a dochází 

ke vzniku útvaru nazývaného morula (Aiken et al., 2004).  

Ve stadiu E4 u myši (porovnání s člověkem a potkanem viz Tabulka 2) dochází k vytvoření 

dutiny zvané blastocoel a k diferenciaci buněk na: buňky vnitřní buněčné masy neboli inner 

cell mass (ICM), která se v pozdní blastocystě ještě dělí na epiblast a primitivní endoderm, a 

buňky trofoektodermu, který dá vzniku placentě (H. Wang & Dey, 2006) 

E5 u myši (porovnání s člověkem a potkanem viz Tabulka 2) dochází k průniku blastocysty 

do dělohy, interakci trofoblastu s výstelkou dělohy (endometriem) a tím k implantaci embrya 

do stěny dělohy (Bedzhov & Zernicka-Goetz, 2014). Přesný mechanismus implantace se liší 

napříč savčími druhy, ale výsledek je stejný: vytvoření placenty z trofoblastu, která bude 

sloužit jakožto rozhraní mezi tělem matky a potomka (Carson et al., 2000). 
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Obrázek 6: Schématický nákres změn v preimplantačním embryu myši (od oplození po gastrulaci). Je popsáno místo kde se 

zárodek nachází, dostupné substráty a převažující metabolické procesy. TE, trofoectoderm; ICM, vnitřní buněčná masa; EPI, 

epiblast; PGC, primordiální zárodečné buňky; PrE, primitivní endoderm; ZGA/EGA, aktivace embryonálního genomu; PS, 

primitive sterak; Převzato a upraveno (Pladevall-Morera & Zylicz, 2022). 

3.2 Morfogeneze 

Po implantaci blastocysty nastává proces zvaný gastrulace. Během gastrulace dochází 

k migraci a diferenciaci buněk epiblastu do třech zárodečných listů: ektoderm, mesoderm a 

endoderm. Po dokončení gastrulace jsou také již stanovené základní osy těla (Bardot & 

Hadjantonakis, 2020).  

Nitroděložní vývoj myšího zárodku trvá přibližně tři týdny a k porodu tedy dochází mezi E19 

a E21 (porovnání s člověkem a potkanem viz Tabulka 2)  (Murray et al., 2010). Postnatálně 

stále dochází k dalšímu vývoji, ale při narození už jsou přítomné všechny majoritní struktury 

v plicích (Maeda et al., 2007)  a v srdci (Krishnan et al., 2014a). 
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  Myš Potkan Člověk 

Vznik blastocysty E4 E4,5 E6 

Počátek 
implantace 

E5 E7,5 E7 - 14 

Průběh gastrulace E6 - 7,5 E8,5 - 9,5 E16 - 20 

Funkčně  
vytvořená 
placente (dochází 
k výměně látek 
pomocí placenty) 

E10,5 E12 12. gestační týden 

Vznik srdeční 
kličky  

E9,5 - 10,5 E10 
6,5. - 7,5. gestační 
týden 

Všechny majoritní 
srdeční struktury 
již rozeznatelné  

E15,5 - 17,5  E16 9. gestační týden 

Počátek 
organogenese 
jater 

E9 E12 4. gestační týden  

Vytvoření 
definitivní fetální 
jaterní cirkulace 

E12,5 E14 6. gestační týden 

Vytvoření 
intrahepatálních 
žlučových cest  

E16 E17,5 8. - 9. gestační týden  

Počátek 
organogenese 
hnědé tukové 
tkáně 

E15 - 16 E15 -16 28. gestační týden  

Narození E19 - 21 E20 - 23 38. gestační týden  
 

Tabulka 2: Tabulka porovnávající pro tuto práci podstatné vývojové milníky u myši, potkana a člověka. Zdroje pro data 

týkající se člověka: (Collardeau-Frachon & Scoazec, 2008a; Desoye & Herrera, 2021; Ghimire et al., 2021; Jauniaux et al., 

2000a; Jukic et al., 2013; Khan & Ackerman, 2023; Krishnan et al., 2014b; Vassena et al., 2011). Zdroje pro data týkající se 

potkana: (Collardeau-Frachon & Scoazec, 2008b; De Rijk et al., 2002a; Garci´agarci´ et al., 2012; Houštěk et al., 1988a; 

Kobayashi et al., 2020; Mac Auley et al., 1993; Shedrack et al., 2006; Vassy et al., 1988). Zdroje pro data týkající se myši: 

(Anson-Cartwright et al., 2000; Carson et al., 2000; Collardeau-Frachon & Scoazec, 2008c; Gordillo et al., 2015; Houštěk et 

al., 1988a; Krishnan et al., 2014c; Murray et al., 2010; Tam et al., 1993; H. Wang & Dey, 2006). 

3.3 Zásobení kyslíkem 

Během nitroděložního vývoje se zárodek musí potýkat s poměrně náhlými 

změnami dostupnosti kyslíku v prostředí, ve kterém se nachází: nízké koncentrace kyslíku ve 

vejcovodech a v děloze, ve kterých musí zárodek existovat před implantací a vytvořením 

funkční placenty (Fischer & Bavister, 1993). Dále se mění dostupnost kyslíku pro embryo 

během vývoje placenty, kdy dochází k morfologickým změnám struktury placenty, které 
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vedou k umožnění plné výměny kyslíku mezi krví matky a potomka (u člověka k tomu 

dochází na přelomu prvního a druhého trimestru) (Burton, 2009; Jauniaux et al., 2000b). Další 

výrazné změny v zásobení kyslíkem nastanou po porodu. Jelikož jsou mitochondrie centrem 

oxidativního metabolismu (viz kapitola 1.2) hladina kyslíku, která je pro ně dostupná, 

ovlivňuje jejich metabolickou aktivitu (tyto změny pro specifické tkáně jsou popsány 

v kapitolách 4 a 5). 

 

3.4 Substráty  

Po oplození v preimplantačním období, využívá embryo primárně jakožto substrát pro 

metabolismus pyruvát, laktát a glukózu, které jsou pro embryo dostupné z prostředí ve kterém 

se v tu chvíli nachází (Dumollard et al., 2007). Substrát sloužící jakožto primární metabolit se 

během preimplantačního období mění: nejdříve slouží jakožto hlavní zdroj energie pro 

embryo oxidační metabolismus pyruvátu (Brinster, 1965), poté od fáze moruly do zahájení 

implantace roste příjem a metabolizace glukózy, která se stává hlavním substrátem (Leese & 

Barton, 1984). Laktát není jakožto substrát pro embryonální metabolismus, tak podstatný 

(Wilding et al., 2002) (viz Obrázek 6). 

 

3.5 ROS a oocyty 

Genom mitochondrií se kvůli procesům, které v ni probíhají, nachází v silně oxidačním 

prostředím vlivem funkce ETC, což vede k riziku poškození mitochondriální DNA (Aguilaniu 

et al., 2003; Murphy, 2009) (viz kapitola 1.3). Z těchto důvodů je oxidační metabolismus 

v oocytech držen na nízké úrovni a aktivita jednotlivých komplexů OXPHOS je velmi nízká, 

primárně pro komplex I (Rodríguez-Nuevo et al., 2022), který generuje svou aktivitou velké 

množství ROS (Aguilaniu et al., 2003), velké množství ROS je také generováno komplexy II 

a III (Boveris et al., 1972)  Aktivita mitochondrií v neoplozených oocytech je tak držena na 

relativně nízké úrovni v porovnání s aktivitou ostatních buněk v těle.  

 

3.6 Postfertilizační změny 

V době mezi fertilizací a implantací do děložního endometria dochází v mitochondriích 

k množství změn morfologických i fyziologických. Dochází k změnám distribuce 

mitochondrií v rámci buňky (Schon et al., 2000; Wilding et al., 2001). Dále dochází 
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k přerozdělování mitochondrií do dceřiných buněk během rýhování a od stádia blastocysty k 

nárůstů aktivit těchto mitochondrií a vyšší spotřebě kyslíku (viz Obrázek 6), do stádia 

blastocysty také nedochází k syntéze nové DNA. 

 Biogeneze mitochondrií je tedy pozastavena a znovu postupně započíná po znovuobnovení 

replikace mitochondriální DNA (Hashimoto et al., 2017). Množství transkripčního faktoru 

mtTFA, který se podílí na transkripci z mitochondriálního genomu a společně s DNA 

polymerázou gama na replikaci mitochondriální DNA (Hübscher et al., 1979), se oproti 

úrovním ve dvoubuněčném stádiu rýhování velmi zvyšuje ve čtyřbuněčném stádiu a klesá až 

do šestnáctibuněčného stádia, od kdy pak opět narůstá až do stádia blastocysty (Spikings et 

al., 2007). 

Změny se také projevují ve struktuře a tvaru mitochondrií jako takových. Od vzniku zygoty 

po vytvoření moruly dochází k postupné změně od mitochondrií s hustou matrix, malým 

množstvím krist a kulatým tvarem, do mitochondrií s relativně méně hustou matrix, větším 

množstvím krist a podlouhlým tvarem (Hill Shepard et al., 1998; Hillman & Tasca, 1969). 

 

4 Změny v postimplantačním vývoji 

4.1 Změny během placentálního období 

Od E12 u potkanů (porovnání s myší a člověkem viz Tabulka 2) dochází k dokončení 

funkčního vývoje placenty, a tedy započetí zásobení embrya větším množstvím kyslíku a 

živin (De Rijk et al., 2002b). V tomto období tedy dochází ke změnám mitochondrií a jejich 

metabolismu. Od E11 do E 13 dochází ke zvyšování aktivity OXPHOS komplexů I, III, IV a 

V, snižování množství mitochondriální DNA v poměru s celkovým množstvím embryonální 

DNA, zatímco proteinový obsah těchto mitochondrií v porovnání s množstvím 

mitochondriální DNA stoupá (Alcolea et al., 2007). Z hlediska transkripčních faktorů dochází 

ke zvýšení exprese PGC-1, avšak transkripční faktory NRF-1 a NRF-2 (Scarpulla, 2006) měly 

naopak ale sníženou expresi ve E13 oproti E12. Exprese mtTFAM, která je transkripčně 

regulována pomocí NRF však překvapivě zůstala přibližně stejná. To by mohlo poukazovat na 

posttranskripční modifikace zvyšující aktivitu těchto transkripčních faktorů (Alcolea et al., 

2007). Úlohu může hrát i PGC-1 related coactivator (PRC), který interaguje s NRF-1 a 

zvyšuje expresi genů, které jsou regulované NRF-1. PRC se exprimuje v proliferujících 

buňkách (U. Andersson & Scarpulla, 2001). 
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Po zahájení organogeneze se v jednotlivých nově vznikajících tkání začínají objevovat 

nejenom na tkáni závislé izoformy podjednotek jednotlivých OXPHOS komplexů (Bonne et 

al., 1993), ale také se objevuje jiné proporční zastoupení jednotlivých OXPHOS komplexů 

ve tkáních. Například komplex II je vůči ostatním komplexům relativně více zastoupen 

v játrech než v ostatních tkáních (Antonicka et al., 2006). 

 

4.2 Srdce 

Diferenciace buněk mesodermu, které se později stanou buňkami srdeční tkáně, začíná velmi 

brzy během vývoje. U myši je možné detekovat slabé kontrakce ve vytvářejícím se srdci již v 

E8 (Tyser et al., 2016) a ke vzniku srdeční kličky, která je počátkem organogeneze srdce, 

dochází v E9,5 – 10,5 (Krishnan et al., 2014c) (porovnání s člověkem a potkanem viz Tabulka 

2) U srdce lze detekovat postupné změny týkající se mitochondriálního metabolismu a jeho 

přechodu k vyšší produkci energie: zvyšování aerobního metabolismu jakožto části celkově 

generované energie, navýšení množství OXPHOS komplexů a přechod k více podlouhlé 

mitochondriální morfologii, u myší již od E10,5 (Xu et al., 2021).  Srdce vykonává svojí 

funkci (rozvod krve a látek v ní přenášených) již během embryonálního vývoje, a se 

zvětšujícím se embryem se zvětšuje i celková energetická potřeba. Proto dochází i během 

nitroděložního vývoje k vývoji srdce směrem k vyšší energetické produktivitě. 

Tkáňově specifické podjednotky COX VIa a COX VIIa se v prenatálním srdci u člověka 

nacházejí jak v typu srdečním a tak v typu jaterním. V případě COX VIIa je zastoupení obou 

izoforem podobné, u COX VIa je přítomen jak typ jaterní, tak typ srdeční, avšak typ srdeční 

převažuje (Bonne et al., 1993). Exprese COX VIa srdečního typu u myší je velmi slabě 

detekovatelná při počáteční diferenciaci kardiomyocytů, ale dochází k jejímu zvýšení během 

nitroděložního vývoje. I tak je před porodem v mitochondriích kardiomyocytů exprese 

srdečního typu stále nižší než exprese jaterního typu (Parsons et al., 1996).  

Jednotlivé izoformy MEF2 (značené jako: A, B, C a D) jsou přítomné během vývoje ve 

velkém množství tkání a v různých zastoupeních (Edmondson et al., 1994a; Iida et al., 1999). 

Změny zastoupení jednotlivých izoforem nekorelují se změnami zastoupení srdečních a 

jaterních typů podjednotky COX VIa. Co vykazuje korelaci se změnami zastoupení jaterních 

a srdečních typů podjednotky COX VIa je tkáňově specifická forma MEF2-D - MEF2Dα2. 

MEF2Dα2 vzniká alternativním splicingem, a je jak tkáňově specifická pro svalovou tkáň. 
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Vykazuje také vývojovou specifitu, jelikož je přítomná pouze ve finálně diferenciovaných 

svalových buňkách (Sebastian et al., 2013). 

 

4.3 Hnědá tuková tkáň 

Hnědá tuková tkáň slouží jako zdroj netřesové termogeneze (viz kapitola 2.3) První náznaky 

hnědé tukové tkáně se v potkanech a myších objevují okolo E15 (porovnání s člověkem viz 

Tabulka 2), v této brzké hnědé tukové tkáni dochází k vývojovým změnám podobným, jako u 

ostatních tkání: navyšování počtu OXPHOS komplexů, zvyšování počtu a maturace 

mitochondrií. Přibližně dva dny před porodem ale dochází ke stagnaci množství komplexu V. 

Syntéza ostatních OXPHOS komplexů není výrazně změněna, zato dochází k rychlé syntéze 

UCP-1 (Houštěk et al., 1988b). Vzhledem k tomu, že UCP-1 je zodpovědné za termogenní 

funkci hnědé tukové tkáně (Feldmann et al., 2009), jeho exprese až později v nitroděložním 

vývoji a těsně před narozením je lehce překvapivá. Většina regulačních mechanismů 

týkajících se exprese UCP-1 je totiž závislá na teplotním stressu jedince (Coolbaugh et al., 

2019), ovšem v prenatálním období je jedinec držen v eutermních podmínkách. Jeden 

z faktorů regulující funkci hnědé tukové tkáně a expresi UCP-1 jsou α a β‐adrenoceptory 

(Evans et al., 2019), které jsou regulovány pomocí sympatiku, k jehož vývoji dochází 

poměrně pozdě během nitroděložního vývoje (Evans et al., 2019; Scott-Solomon et al., 2021) 

a tudíž by prvotní, na teplotním stressu nezávislá, exprese UCP-1 mohla být částečně 

zapříčiněna právě započetím signalizace sympatiku.  

 

4.4 Játra 

Játra hrají u savců velmi důležitou roli během embryonální krvetvorby (Golub & Cumano, 

2013) a také jakožto vstupní bod krve přicházející z placenty (Iguchi & Koyanagi, 2009). 

Játra se u myší začínají vytvářet v E9 (porovnání s člověkem a potkanem viz Tabulka 2), kdy 

dochází k proliferaci, buněk endodermálního původu, hepatoblastů. Proliferace hepatoblastů 

trvá do E14,5. Hepatoblasty se diferencují na buňky epitelu interlobulárního žlučovodu a na 

hepatocyty a to od E13,5 až do E18,5 (Gordillo et al., 2015), E16 dochází k vytvoření 

intrahepatického žlučovodu (Collardeau-Frachon & Scoazec, 2008d) (porovnání s člověkem a 

potkanem viz Tabulka 2). Tkáňově specifické podjednotky komplexu IV COX VIa a COX 

VIIa se v prenatálních játrech vyskytovaly pouze ve formě jaterní (Bonne et al., 1993).  
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4.5 Placenta 

Placenta, stejně jako embryo, prochází během vývoje změnami, jelikož musí nejdříve vytvořit 

struktury potřebné pro transport látek mezi matkou a potomkem, ale také produkuje látky, 

které ovlivňují tělo matky a plodu, poptávka po nich se během vývoje plodu mění (Ball et al., 

1995; Sorensen et al., 1995).  

U člověka je placenta strukturně připravena pro předávání živin, kyslíku a odvodu produktů 

metabolismu embrya až na začátku 2. trimestru, což spadá na gestační týden 10-12 (Rodesch 

et al., 1992) (porovnání s myší a potkanem viz Tabulka 2). Ve chvíli, kdy je umožněn tok 

mateřské krve do placenty, dochází k rychlým a výrazným změnám v obsahu mitochondrií 

buněk tvořících placentu: dochází ke zvýšení biogeneze mitochondrií, zvyšování 

mitochondriálního obsahu, aktivita komplexu I se zvyšuje relativně oproti komplexu II a 

mitochondriální respirace roste. Před tímto nárůstem dochází naopak nejdříve k poklesu 

(Holland et al., 2017), což naznačuje, že tyto změny by mohly být spojené s poškozením, 

opravou a následnou adaptací mitochondrií placenty na náhlou změnu prostředí do stavu 

výrazně oxidativnějšího (H.-C. Lee et al., 2000).  

 

5 Perinatální změny 

5.1 Změny ve svalové tkáni 

Po porodu, když se novorozenec dostává mimo tělo matky, dochází ke změnám ve fungování 

jeho srdce, kardiomyocyty zvyšují svoji kontraktilitu a objem pumpované krve se zvýší 

(Agata et al., 1991). Zvýšení energetické náročnosti spojené s touto změnou, stejně jako vyšší 

příjem kyslíku novorozencem, vede k zahájení biogeneze mitochondrií a zvýšení jejich 

množství v kardiomiocytech (Lai et al., 2008; Lehman et al., 2000). Dochází k relativnímu 

snížení porce ATP získaného z oxidace glukózy a naopak nárustu jeho množství pocházejícího 

z beta-oxidace mastných kyselin (Lopaschuk et al., 1991). Na této metabolické změně má 

zřejmě podíl i morfologie mitochondrie, která se postnatálně stává více podlouhlou (Bach et 

al., 2003). 

Biogeneze mitochondrií je závislá na PGC-1 (Wu et al., 1999c). PGC-1α a jemu velmi 

podobný PGC-1β hrají podstatnou roli právě při biogenezi mitochondrií probíhající 

v perinatálním období. U myší které měly deaktivovaný jak PGC-1α, tak PGC-1β, nedošlo 

k postnatální biogenezi mitochondrií a umřely velmi brzo na srdeční komplikace  (Lai et al., 
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2008). Regulace morfologie mitochondrií, v tomto případě jejich prodlužování, je diktováno 

mitochondriálními fúzními proteiny MFN1, MFN2 a OPA1 (Ishihara et al., 2006; 

Papanicolaou et al., 2012). Exprese PGC-1α, PGC-1β, MFN1, MFN2 a OPA1 se během 

perinatálního období zvyšuje, pravděpodobně v závislosti na změnách v hladině kyslíku 

dostupného srdeční tkáni. Zvýšení dostupnosti kyslíku vede ke snížení exprese HIF, který 

svojí aktivitou negativně působí na expresi PGC-1β, MFN1, MFN2 a OPA1, avšak nemá vliv 

na expresi PGC-1α. Ta je sice také ovlivněna hypoxií, ale není závislá na HIF signalizaci 

(Neary et al., 2014). HIF dependentní změny v perinatální srdeční tkáni také souvisí s HIF 

dependentní regulací mitochondriálního metabolismu (viz kapitola 1.4.3). Exprese PGC-1 

transkripčních faktorů by také mohla být způsobena teplotním stresem (viz kapitola 1.4.1), 

který je na novorozence vyvíjen po přechodu do chladnějšího prostředí po porodu.  

Exprese srdečního typu podjednotky COX VIa je u myší v období porodu stále nižší než 

exprese jaterního typu, k vyrovnání a překonání exprese jaterního typu dochází druhý 

postnatální den vývoje. Tento trend pokračuje dále do dospělosti, se snižující se expresí 

jaterního typu a zvyšující se expresí srdečního typu podjednotky COX VIa (Parsons et al., 

1996). Zastoupení jaterního a srdečního typu podjednotek COX VIa a COX VIIa se mění 

postnatálně také u lidí a podobně jako u myší exprese jaterního typu COX VIa je poté 

v dospělosti extrémně nízká, oproti srdečnímu typu, ovšem jaterní typ podjednotky COX VIIa 

je stále přítomen v nezanedbatelném množství v srdeční tkáni i v dospělosti. Tímto se srdeční 

svalstvo odlišuje od svalstva kosterního, ve kterém je zastoupení jaterního typu COX VIIa 

velmi sníženo podobně jako u COX VIa (Bonne et al., 1993). V mitochondriích v myších 

srdcích je tomu pro podjednotku COX VIIa v dospělosti podobně jako u lidí: převažuje 

srdeční typ, ale typ jaterní je stále přítomen ve značném množství, k odlišnosti pak dochází u 

svalů, kde na rozdíl od lidských svalů, je stále jaterní typ COX VIIa výrazně přítomen 

(Jaradat et al., 1998). 

Ke konci nitroděložního vývoje a po narození se v buňkách, jak srdečního svalstva, tak 

kosterního svalstva zvyšuje zastoupení alternativní formy MEF-2D: MEF2Dα2 (Iida et al., 

1999). 

5.2 Mesenchymální kmenové buňky 

Mesenchymální kmenové buňky jsou buňky se schopností se diferenciovat a dávat tak základ 

široké škále buněk těla například: buňky svalové, tukové buňky, nebo buňky opěrného a 

pojivového aparátu. Mitochondrie kmenových buněk svým rozmístěním v buňce připomínají 
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mitochondrie buněk ze stádií brzkého vývoje jedince (ještě nediferenciovaných buněk) 

(Lonergan et al., 2006). Také u nich při klidovém stavu (v porovnání s ostatními somatickými 

buňkami) představuje glykolýza velkou část metabolismu a generování energie (Robert W. 

Siggins et al., 2008). I když kmenové buňky jsou více podobné těm nediferenciovaným než 

ostatní somatické buňky, stále u nich dochází ke změnám na úrovni mitochondrií mezi 

prenatálním a postnatálním obdobím: prenatální mezenchymální kmenové buňky využívají 

glykolýzu jakožto zdroj energie ve větším množství než postnatální. Morfologicky se také 

odlišují, podobně jako u jiných buněk dochází k prodlužování mitochondrií a vytváření více 

výrazných krist. Prenatální buňky reagovaly lépe na pěstování v hypoxických podmínkách  

(Ravera et al., 2018). Během vývoje kmenových buněk, ztráty pluripotence a při diferenciaci, 

dochází k většímu využívání aerobního metabolismu, ale i kmenové buňky, které tento vývoj 

dokončily stále využívají anaerobní metabolismus, v porovnání se somatickými buňkami, 

jako velkou část svého energetického metabolismu a niky ve kterých se nacházejí jsou 

oblastmi nízké koncentrace kyslíku. Toto snížení aerobního metabolismu vede ke snížení 

produkce ROS (Facucho-Oliveira & John St., 2009). Snížená produkce ROS by mohla být 

obraným mechanismem proti poškození DNA podobně jako u oocytů (viz kapitola 3.5). ROS 

se také podílí na signálních dráhách, které vedou k senescenci kmenových buněk a zvýšení 

produkce ROS v kmenových buňkách tak vede k jejich smrti (D. Y. Zhang et al., 2013). Nižší 

aktivita aerobního metabolismu je mimo jiné udržována pomocí transkripčních faktorů HIF, 

které fungují při snížených koncentracích kyslíku (viz kapitola 1.4.3), které se nacházejí 

v nikách kmenových buněk. Inhibice funkce HIF vede k postupnému vyčerpání kmenových 

buněk (Takubo et al., 2010). 

 

5.3 Hnědá tuková tkáň 

Po narození dochází v mitochondriích navýšení množství ETC komplexů I, III a IV, avšak ne 

komplexu II, a dále navýšení množství komplexu V a UCP-1. Poměr mezi UCP-1 a 

komplexem V se nezměnil u potkanů kteří byli po narození drženi v hypotermickém (22°C) 

nebo eutermickém (37°C) prostředí, avšak jejich celkový počet a rychlost nárůstů byla vyšší 

v potkanech v hypotermickém prostředí (Luis & Cuezva, 1989). To naznačuje že teplota 

prostředí není jediným faktorem, který stojí za změnami v mitochondriích hnědé tukové tkáně 

v perinatálním období. Nezvyšování množství komplexu II v mitochondriích buněk hnědé 

tukové tkáně může být způsobeno tím, že přes komplex II dochází při beta-oxidaci mastných 

kyselin k vytváření velkého množství ROS (Perevoshchikova et al., 2013) a beta-oxidace 
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mastných kyselin je pro hnědou tukovou tkáň hlavním zdrojem energie (Z. Wang et al., 2021), 

nízké množství komplexu II relativně k ostatním komplexům OXPHOS by tedy mohla být 

obrana proti ROS. Sukcinát, který je komplexem II přeměňován na fumarát jakožto součást 

Krebsova cyklu, je zastoupen ve velkém množství v buňkách hnědé tukové tkáně, avšak je 

metabolizován málo ve srovnání s jinými tkáněmi (Chapman et al., 2024).Oxidace sukcinátu, 

jehož množství v buňkách hnědé tukové tkáně se zvyšuje pokud je vystavena chladu (Li et al., 

2019), je schopna aktivovat netřesovou termogenezy v hnědé tukové tkáni pravděpodobně 

prostřednictvím ROS signální dráhy (Mills et al., 2018). 

U potkanů k navyšování množství UCP-1 a komplexu V dochází až do 10. postnatálního dne, 

avšak nárůst se s časem snižuje. Po 10. postnatálním dni se úroveň UCP-1 udržuje na stejné 

úrovni, ovšem celková termogenní aktivita lehce klesá, a to až do 18. postnatálního dne, kdy 

začíná klesat strmě (Porras et al., 1990). Okolo 18. postnatálního dne přecházejí potkani od 

kojení k pevné stravě, která ale obsahuje výrazně nižší množství lipidů (Ferré et al., 1986). 

Snížení dostupnosti lipidů vede v hnědé tukové tkáni k downregulaci exprese OXPHOS 

komplexů, ale ne k downregulaci exprese UCP-1 (Okita et al., 2012).  Menší postupné snížení 

mezi 10. a 18. postnatálním dnem by mohlo být způsobeno postupnou zvyšující se fyzickou 

aktivitou a postnatálním vývojem svalstva u mladých potkanů (Jamon, 2006). 

V mitochondriích hnědé tukové tkáně u myší se objevuje podobné zastoupení srdečního typu 

podjednotky COX VIIa jako v myších srdcích. Srdeční typ COX VIIa je v hnědé tkáni velmi 

responzivní k teplotnímu stresu a během snížených teplot je jeho exprese značně zvýšena, 

zatímco exprese jaterního typu COX VIIa nebyla nijak ovlivněna snížením teploty (Maurer et 

al., 2015).  

 

5.4 Játra 

Játra po narození vykonávají výrazně jiné funkce, než je tomu v prenatálním období: po 

narození se játra podílejí zejména na filtraci živin z krve, která do nich přichází ze střev, 

filtrováním toxinů v krvi a také, mimo jiné, se podílejí na udržování homeostáze glukózy 

v krvi (Si-Tayeb et al., 2010). Tyto změny ve funkci, které játra provádějí, se odrážejí i ve 

velmi náhlé a rozsáhlé změně genů transkribovaných v hepatocytech v postnatálním období 

(Hurley et al., 2018). Hepatocyty zastavují svojí proliferaci v době předcházející porodu (u 

potkanů od E19 do E21) a 1 až 2 dny po porodu (Gruppuso et al., 1997), avšak v 

mitochondriích probíhají změny podobné jako v jiných tkáních, dochází k biogenezi 
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mitochondrií, syntéze komplexů OXPHOS, zvyšování zastoupení energie produkované 

pomocí oxidativního metabolismu oproti anaerobnímu, jakožto části celkově generované 

energie a navýšení mitochondriální respirace jako takové (Ostronoff et al., 1996; Valcarce et 

al., 1988).  

V játrech dospělého člověka je detekován pouze jaterní typ podjednotky COX VIa i COX 

VIIa (Bonne et al., 1993). 

 

6 Mitochondriální onemocnění 

6.1 Úvod 

Mitochondriální onemocnění jsou onemocnění, jejichž původem je nesprávné fungování 

mitochondrií, kvůli mutovanému mitochondriálnímu genomu, nebo mutacím v jaderných 

genech kódujících mitochondriální proteiny. Vzhledem k tomu, že mitochondrie jsou 

přítomny a hrají vitální roli ve fungování všech buněk těla, se mitochondriální onemocnění 

projevují komplikacemi napříč všemi orgánovými soustavami a mnohdy vedou k velmi brzké 

smrti. Mitochondriální onemocnění ale vykazují různou míru závažnosti a jedinec tak může 

přežít až do dospělosti, i když většinou s trvalými zdravotními komplikacemi a zkrácenou 

délkou života (Papadopoulos et al., 2020). 

 

6.2 Přenos 

Pokud se jedná o mitochondriální nemoc způsobenou mutací v jaderném genomu, tak je 

nemoc děděna podle mendelistických pravidel. Pokud je ale mitochondriální onemocnění 

způsobeno mutací v mitochondriálním genomu, přenáší se pak po mateřské linii, jelikož 

mitochondrie a s tím i jejich DNA jsou ze spermie eliminovány (Giles et al., 1980). V buňce 

je mnoho kopií mitochondriálního genomu a počet kopií se liší buněčný typ od buněčného 

typu (Wai et al., 2010), během rýhování dochází k náhodnému rozdělování mitochondrií do 

dceřiných buněk, což vytváří tzv. bottleneck efekt (viz Obrázek 7), kvůli kterému může dojít 

k odstranění, snížení, nebo amplifikaci množství mutované mitochondriální DNA 

(heteroplazmii) napříč buněčnými liniemi (Wai et al., 2008; H. Zhang et al., 2018). Náhodné 

rozdělení mitochondrií při vzniku germinální linie buněk vysvětluje rozdíly v heteroplazmii 

mezi matkou a potomkem i přesto, že je mitochondriální genom děděn pouze maternálně. 
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Výsledkem různé heteroplazmie mezi tkáněmi je velká diverzita v projevech 

mitochondriálních onemocnění. 

 

Obrázek 7: schématický nákres popisující snížení množství mitochondriální DNA po rýhování a efekt náhodného dělení 

mitochondriální DNA do buněk, které se později stávají oocyty. Převzato od (Wai et al., 2008) a upraveno. 

 

6.3 MELAS 

Jedním z nejčastějších onemocnění, které jsou způsobeny mutací v mtDNA a projevují se 

nejčastěji až v dospělém věku je syndrom MELAS (Mitochondrial encephalomyopathy, lactic 

acidosis, and stroke-like episodes). MELAS je onemocnění způsobené bodovou mutací 

v mitochondriálním genomu. Substituce 3243 adeninu za guanin v genu kódující 

mitochondriální tRNA pro leucin (Goto et al., 1990). Tato mutace vede ke komplikacím 

v translaci proteinů kódovaných v mitochondriálním genomu, kterými jsou podjednotky 

komplexů OXPHOS (viz kapitola 1.2). Snížená kapacita OXPHOS vede k velkému množství 

komplikací ve velkém množstvím tkání, ale jako u ostatních mitochondriálních onemocnění 

nejsou projevy tohoto onemocnění stejné napříč všemi postiženými. Hodně zasaženou tkání je 

mozek. Lidé s touto mutací trpí stavy podobnými mrtvici, demencí, epilepsií, bolestmi hlavy a 

problémy se sluchem (Sproule & Kaufmann, 2008; Yatsuga et al., 2012). Svalová tkáň je také 

zasažena tímto onemocněním, lidé trpí myopatií (Sproule & Kaufmann, 2008; Yatsuga et al., 

2012) a děti trpí pomalejším vývojem motoriky (Sproule et al., 2007). Dalšími projevy jsou 

laktacidóza, komplikace s gastrointestinálním traktem, nižší vzrůst, méně častými projevy 

jsou kardiomyopatie a diabetes (Hirano & Pavlakis, 1994; Yatsuga et al., 2012). 
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Heteroplazmie se liší mezi jednotlivými tkáněmi například kvůli náhodnému rozdělení 

mutovaných mitochondrií během brzkého vývoje (viz kapitola 6.2), ale také se může měnit 

s věkem. Například u MELAS se heteroplazmie v krvi s věkem obvykle snižuje, 

pravděpodobně kvůli selekci proti hematopoetickým kmenovým buňkám s vysokým 

množstvím mutované mtDNA  (Rajasimha et al., 2008; Sue et al., 1998). Patologické projevy 

spojené s MELAS nejsou závislé pouze na heteroplazmii, ale také například na celkovém 

množství mtDNA a tím také na množství nemutované mtDNA, na věku, nebo na 

fyziologických potřebách jednotlivých tkání (Scholle et al., 2020). Heteroplazmie je ale stále 

velmi podstatný indikátor vážnosti onemocnění a hladina heteroplazmie v krvi spjatá na věk 

pacienta je dobrým indikátorem závažnosti onemocnění (Grady et al., 2018).  

 

6.4 Dětský reverzibilní deficit respiračního řetězce 

Dětský reverzibilní deficit respiračního řetězce (anglicky: Reversible infantile respiratory 

chain deficiency, RIRCD) je mitochondriální onemocnění, které se projevuje extrémní 

svalovou slabostí, problémy s dýcháním a problémy s příjmem potravy po narození. Během 1. 

až 2. roku života však dochází k výraznému zlepšení zdravotního stavu jedince, lehčí 

zdravotní problémy přetrvávají i do dospělosti, ale jedinec již není v ohrožení života (Horvath 

et al., 2009; Uusimaa et al., 2011). RIRCD je způsobeno mutací genu pro mt-tRNAGlu , která 

vede ke špatnému fungování zejména OXPHOS komplexu IV.  

Po narození, když se u postižených projevily nejhorší příznaky, byly úrovně stabilního stavu  

mt-tRNAGlu velmi nízké a když došlo ke spontánnímu výraznému zlepšení stavu, hodnoty mt-

tRNAGlu se výrazně zvýšily, ale stále byly na poloviční hodnotě co u kontroly (Horvath et al., 

2009). Jedním možným vysvětlením může být zvýšená biogeneze mitochondrií, která probíhá 

po narození, nebo kompenzační transkripce mt-tRNAGlu.   

Jedním z navrhovaných důvodů k spontánnímu zlepšení stavu u pacientů trpících RIRCD je 

změna tkáňově specifických podjednotek OXPHOS komplexu IV COX VIa a COX VIIa, 

které se objevují v tzv jaterním typu a srdečním typu. Záměna jaterního typu za srdeční typ 

koreluje s obdobím, kdy se stav pacientů zlepšuje zdravotní stav, avšak byla detekována 

zvýšení exprese jak srdečních typů, tak jaterních typů podjednotek COX VIa a COX VIIa a po 

zlepšení stavu se úrovně exprese vyrovnali s úrovní exprese zdravých jedinců  (Boczonadi et 

al., 2015). Tato studie také měřila hodnoty transkripce v mitochondriích u pacientů trpících 

RIRCD a tyto hodnoty se nelišily od hodnot u zdravých jedinců, což poukazovalo na to, že 
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mutace v mt-tRNAGlu způsobující RIRCD negativně dopadá přímo na translaci 

mitochondriálních proteinů.  
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Závěr 
Energetické potřeby a zdroje, ze kterých může jedinec čerpat jsou během vývoje velmi 

proměnlivé. Tomu odpovídají mitochondrie změnami ve svých strukturách a metabolismu, 

kdy například v podmínkách se sníženým kyslíkem v preimplantačním a brzkém 

postimplantačním období, je preferován anaerobní metabolismus substrátů, které se ale také 

v této době mění: od pyruvátu, který je dostupný ve vejcovodech, po glukózu, která začne být 

hlavním zdrojem energie, když se zárodek dostane do dělohy.  

Diferenciace buněk také hraje roli na změnách ve fungování mitochondrií, ať již kvůli 

rozdílným energetickým potřebám mezi tkáněmi, nebo kvůli rozdílným zdrojům energie pro 

jednotlivé tkáně, například mitochondrie hnědé tukové tkáně, které preferují hlavně beta-

oxidaci mastných kyselin, kvůli jejich rozsáhlým zásobám tohoto substrátu. Kyslík je velmi 

podstatný pro fungování mitochondrií a jeho koncentrace se mění napříč ontogenezí, tyto 

změny ovlivňují mitochondrie přes HIF závislé i nezávislé signální dráhy. Koncentrace 

kyslíku a HIF signalizace také hraje roli při udržování kmenových buněk v nedifrenciovaném 

stavu, zvýšená koncentrace kyslíku, která vede ke snížení HIF regulace a tím ke zvýšení 

respirační kapacity, vede ke stárnutí a diferenciaci kmenových buněk. Faktory, které se 

podílejí na mitochondriální biogenezi a změnách mitochondriální morfologie, jsou negativně 

ovlivňovány koncentrací kyslíku, jak přes HIF závislé dráhy (v případě PGC-1β), tak přes 

HIF nezávislé dráhy (v případě PGC-1α). 

Změny během buněčné diferenciace nemusí být vždy zcela reaktivní k substrátům, které jsou 

jim dostupné, ale mohou být ovlivňovány přímo diferenciačními faktory ve tkáních, jako 

například u exprese srdečního typu podjednotky COX VIa, která je regulována transkripčními 

faktory MEF2. Jaterní i srdeční forma podjednotky COX VIa mají stejnou regulační funkci 

v komplexu IV, avšak reagují na jiné faktory, zatímco jaterní typ reaguje na množství 

palmitolu, srdeční typ reaguje na poměr ATP/ADP, což je vzhledem k metabolismu a funkci 

svalových tkání efektivnější regulátor.  

Funkce hnědé tukové tkáně je úzce spřažena s funkcí UCP-1, jehož exprese je regulována přes 

PGC-1 a β-adrenergní receptory a to v závislosti na teplotním stresu. Prvotní exprese UCP-1 

nastává ještě před narozením, kdy na jedince ještě nepůsobí teplotní stres. Jedná zřejmě o 

výsledek dokončení vývoje sympatického nervového systému, přes který dochází k aktivaci 

β-adrenergních receptorů. Sympatický systém se vytváří až později v průběhu vývoj a počátek 
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signalizace přes tuto osu je zřejmě za prvotní na teplotním stresu nezávislé navýšení exprese 

UCP-1. 

Obecně se u mitochondrií průběžně s věkem objevují změny, které reflektují stále se zvyšující 

nároky na energii. Například se může jednat o změnu morfologie, kdy postupně dochází 

pomocí fúze a biogeneze mitochondrií k jejich prodlužování a vytváření většího množství 

krist. Se zvyšující se energetickou potřebou se také navyšuje počet mitochondrií, jako je tomu 

například u srdce, které musí pracovat výrazně více z důvodu fyzické aktivity, kterou 

novorozenec začne vykonávat jakmile se dostane do mimoděložního prostředí. 

Různé izoformy mitochondriálních proteinů, které jsou vývojově a tkáňově specifické, byly 

postulovány jako možný důvod proč při mitochondriálním onemocnění zvaném dětský 

reverzibilní deficit respiračního řetězce, dochází ke spontánnímu výraznému zlepšení stavu, 

který časově koreluje s výrazným zvýšení srdečních izoforem COX VIa a COX VIIa, ale 

z dostupných důkazů vyplývá, že tato korelace je více méně náhodná. Zatím nejsou známá 

žádná mitochondriální onemocnění, která by byla způsobená tkáňově specifickými 

izoformami komplexů OXPHOS. 
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