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SOUHRN
Molnárová P., Palička V.: Mitochondriální DNA, oxidační stres a kostní metabolismus
Mitochondriální DNA kóduje geny oxidační fosforylace, vybrané geny pro komplexy I–IV. Mitochondrie jsou místem realizace kyslí-
kového řetězce, a proto jsou považovány za hlavní producenty radikálů oxidačního stresu (ROS), přičemž nejvíce radikálů se tvoří za
účasti komplexů I a III (NADH�ubichinonreduktasa a ubichinol-cytochrom c-reduktasa). Zvýšený oxidační stres má negativní vliv na
kostní metabolismus, a to jak na tkáň tvořenou osteoblasty, tak i na osteoklasty degradující kostní tkáň. To může vést k rozvoji osteo-
porózy i dalších onemocnění kostního aparátu. Mutace vybraných mitochondriálních genů či snížené počty kopií mitochondriální
DNA jsou asociovány s rozvojem osteoporózy a jiných kostních onemocnění. Epigenetika mitochondriální DNA (mitoepigenetika) je
téma rozvíjející se od roku 2011, kdy byly prvně prokázány metylace mitochondriální DNA i přítomnost DNA metyltransferáz v mi-
tochondriích. V současné době jsou sledovány vlivy těchto změn a spojitosti s dalšími poruchami.
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SUMMARY
Molnárová P., Palička V.: Mitochondrial DNA, oxidative stress and bone metabolism
Mitochondrial DNA encodes the genes of oxidative phosphorylation for complexes I–IV. Mitochondriae are the place of implemen-
tation of the electron transport chain and therefore are the main producers of reactive oxygen species (ROS), with most of them being
formed with participation of complexes I and III (NADH-coenzyme Q oxidoreductase and Q-cytochrome c oxidoreductase). Increased
oxidative stress has a negative effect on bone metabolism, bone-forming osteoblasts as well as osteoclasts degrading the bone tissue,
and may lead to the development of osteoporosis and other bone diseases. Mitochondrial gene mutations and lowered mitochondrial
DNA copy numbers are associated with the development of osteoporosis and other bone diseases. Epigenetics of mitochondrial DNA
has been a subject of research since 2011 when methylation of mitochondrial DNA as well as the presence of DNA methyltransferases
in mitochondria were first discovered. Currently, the effects of these changes and associations with other diseases are investigated.

Keywords: mitochondrial DNA, DNA methylation, oxidative stress, osteoporosis

Osteologický bulletin 2015;20(4):139–143

Adresa: Mgr. Petra Molnárová, Ústav klinické biochemie a diagnostiky, Fakultní nemocnice v Hradci Králové, Sokolská 581, 
500 05 Hradec Králové, e-mail: molnarop@lfhk.cuni.cz

Došlo do redakce: 5. 1. 2016
Přijato k tisku: 4. 3. 2016

Úvod
Mitochondrie jsou místem procesu dýchacího řetězce

a tvorby ATP. Během oxidační fosforylace dochází k přeno-
su elektronů mezi molekulami za účasti enzymatických
komplexů I–IV. Tyto komplexy jsou kódovány jednak jader-
nou DNA, ale i DNA mitochondriální. Celkem se jedná o 62
enzymů, z čehož 13 je kódováno právě mitochondriální
DNA (mtDNA). Během tohoto procesu mohou některé
elektrony unikat volně do prostředí a vstupovat do chemic-
kých reakcí, které mají za následek vznik kyslíkových radi-
kálů. Ty poté poškozují organismus a podílejí se na jeho
stárnutí. V souvislosti s dalšími změnami spojenými se zvy-
šujícím se věkem a se změnami v genech mtDNA množství

volných radikálů roste, a naopak klesá schopnost obranných
antioxidačních systémů, a organismus je vystaven oxidační-
mu stresu [1]. Ten se podepisuje mimo jiné i na kostním me-
tabolismu, snižuje se životnost osteoblastů tvořících kostní
tkáň a zároveň dochází ke zvýšené diferenciaci osteoklastů
resorbujících kost, což je základní podklad pro rozvoj osteo -
porózy [2]. 

Mitochondriální DNA
Kromě jaderné DNA je genetická informace v buňkách

obsažena ještě i v mitochondriích. Ta představuje méně než
1 % celkové DNA. Mitochondriální DNA je kruhová dvou-
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vláknová molekula, tvořená lehkým L a těžkým H řetězcem,
neobsahuje žádné introny a dědí se v maternální linii.
Mitochondrie jsou v každé buňce obsaženy ve stovkách až
tisících kopií v závislosti na typu buňky a jejích energetic-
kých požadavcích [3].

Mitochondriální genom obsahuje geny kódující 37 růz-
ných RNA, včetně 22 transferových RNA i 2 ribosomálních
RNA. Zbylých 13 genů je přepisováno do proteinů účastní-
cích se oxidační fosforylace, hlavního procesu tvorby ATP
probíhajícího právě v mitochondriích. Hlavní nekódující
oblastí je tzv. D-loop (smyčka) – kontrolní úsek, ve kterém
se nachází počátek pro replikaci těžkého řetězce, a promo-
tory pro zahájení transkripce obou mitochondriálních řětěz-
ců. Každá z mnoha kopií mtDNA podstupuje replikaci
zvlášť, a proto je zcela běžné, že jedna buňka obsahuje
 zdravou i mutovanou DNA, a to nejen mezi jednotlivými
mitochondriemi v buňce, ale i mezi jednotlivými kopiemi
mtDNA v jedné mitochondrii. Tento jev bývá označován
 jako heteroplazmie. Mutace se ve fenotypu však projevují,
až pokud je mutováno více kopií, hranice se pohybuje v roz-
mezí od 50 do 90 % v závislosti na typu mutace [4]. Mutace
mtDNA vedou k poruchám oxidační fosforylace, ty mají za
následek zvýšenou produkci kyslíkových radikálů, které po-
škozují proteiny, lipidy a způsobují i další poruchy DNA, ja-
derné i mitochondriální. Poškození DNA může způsobovat
tvorbu dalších radikálů, a tím celý cyklus pokračuje. Se zvy-
šujícím se věkem byla prokázána snížená funkce oxidační
fosforylace v různých tkáních [5,6]. V 50. letech byly vy-

tvořeny jedny z prvních teorií o mitochondriální dysfunkci,
stárnutí a s věkem asociovanými nemocemi. Od prvních
předpokladů, že stárnutí je způsobováno poškozením bu-
něčných složek radikály oxidačního stresu (ROS), se po-
znatky vyvinuly až v dnešní mitochondriální teorii stárnutí
a teorii volných radikálů. Podstatou těchto teorií je negativ-
ní vliv mitochondriálních radikálů na vznik mutací mtDNA.
Četnost těchto mutací se s věkem zvyšuje, ovlivňují funkci
dýchacího řetězce a vedou ke stárnutí a s ním spojeným de-
generativním onemocněním [4,7]. Mitochondrie jsou ozna-
čovány za největšího producenta radikálů oxidačního stresu
[8]. 

Epigenetika mitochondriální DNA 
I přes fakt, že mtDNA neobsahuje histony a jednou z epi-

genetických změn jsou právě acetylace histonů, hraje epi-
genetika významnou roli v metabolismu mitochondrií.
Nejčastější epigenetickou změnou DNA je metylace cytosi-
nu, kdy dochází k navázání metylové skupiny (uvolněné 
z S-adenosyl-L-methioninu) na pozici 5 cytosinu za účasti
DNAmetyltransferáz (DNMT) (obrázek 1). Vlivem translo-
kačních enzymů metylcytosin dioxygenas (v angličtině TET
enzyme family = ten-eleven translocation enzyme family)
je 5-metylcytosin (5mC) oxidován na 5�hydroxymetylcyto-
sin (5hmC) [9]. Zatímco metylace jaderné DNA jsou dnes
již velmi dobře známé, metylace lidské mtDNA jsou na po-
čátku zkoumání, protože se dříve předpokládalo, že metylt-
ransferázy nemohou proniknout přes mitochondriální mem-
bránu, a tudíž nemůže být mtDNA metylována. Poprvé byly
DNAmetyltransferázy, metylovaná mtDNA a TET enzymy
v mitochondriích prokázány až v roce 2011 [10,11] a před-
pokládá se, že metylace mtDNA je mnohem častější jev, než
se do té doby očekávalo. Tyto domněnky potvrdili i Bellizzi,
D’Aquila (2013), kteří prokazovali metylace v kontrolním
úseku D-loop. Kromě metylovaného cytosinu v CpG dinuk-
leotidech se zaměřili především na metylace cytosinu mimo
tyto úseky. Prokázali i rozdíly v metylacích kopií mtDNA
v jednotlivých buňkách. Rozdíly v závislostech na věku po-
zorovány nebyly [12]. 

MtDNA je tvořena dvěma řetězci, těžký H řetězec je bo-
hatý na guanin, lehký řetězec L naopak obsahuje větší
množství cytosinů. Možná i proto je většina metylací pozo-
rována na L řetězci, převážně v úseku D-loop, kde se na-
cházejí promotorové sekvence pro oba řetězce, LSP
a HSP 1 a 2 [13]. MtDNA obsahuje 435 CpG dinukleotidů
a postrádá jakékoliv CpG ostrůvky (akumulované CpG di-
nukleotidy) [14]. Je méně metylovaná než jaderná DNA.
Jelikož mtDNA netvoří histony, předpokládá se, že metyla-
ce mtDNA hraje hlavní roli ve stabilitě i funkci této DNA
[15].

Stejně, jako je jaderná DNA s histony uspořádána do nu -
kleosomů, tak i mtDNA interaguje s proteiny a tvoří kom-
plexy zvané nukleoidy [16]. Tyto komplexy poté znemožňu-
jí přístup metyltransferáz k DNA. Mitochondriální DNA
metyltransferáza 1 (MtDNMT1) je jediný typ metyltransfe-
ráz, který je fyziologicky přítomen v mitochondriích. Za pa-
tologických podmínek je možné najít i DNMT3A nebo 3B.
DNAmetyltransferázy 3A a 3B se podílejí na regulaci hla-
din cytosinu a jeho dostupnosti pro metylaci díky přeměně

Obr. 1
Cyklus methionin-homocystein je donorem metylové 
skupiny (-CH3) pro metylaci cytosinu. Za přítomnosti
DNAmetyltransferázy 1 (DNMT1) se metylová skupina 

naváže na pozici 5 cytosinu. Metylace mitochonriální DNA
(mtDNA) vyvolá změny v expresi genů a dochází
k poruše funkce oxidační fosforylace. Výsledkem 

je vyšší produkce radikálů oxidačního stresu (ROS). 
V cyklu produkovaný homocystein má sám vliv 

na vyšší produkci ROS.

methionin homocystein

S-adenosyl
methionin

S-adenosyl
homocystein

-CH3

R O S

methylace
mtDNA

DNMTI
cytosin 5-methylcytosin

kosti 0415_ob 2014  02.05.16  11:04  Stránka 4



PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

Osteologický bulletin 2015 č. 4 roč. 20 141

5hmC na cytosin a zároveň katalyzují jeho přeměnu na 5mC
[14].

5hmC se nevyskytuje pouze v CpG dinukleotidech, ale
i ve všech dalších dinukleotidových kombinacích s cytosi-
nem CX (X=A/C/T). Tyto CX kombinace se v jaderné DNA
vyskytují pouze zřídka, jen v 1  % ze všech cytosinových
 dinukleotidů, ostatní jsou dinukleotidy CpG. V mitochon -
driální DNA je výskyt 5hmC v CX i CpG srovnatelný.
5hmC vzniká enzymatickou hydroxymetylací za účasti TET
enzymů. Změny v hladinách 5hmC jsou úzce spojovány
s expresí genů pro TET [17]. Experimentálně byl 5hmC vy-
tvořen i působením volných radikálů na 5mC [14]. Tudíž lze
předpokládat, že za přeměnu methylcytosinu na hydroxy�me-
tylcytosin mohou nejenom TET enzymy, ale i oxidační stres
a volné radikály přítomné v mitochondriích [17]. Výše zmi-
ňované metyltransferázy 3A a 3B mohou přeměňovat 5hmC
zpět na čistý cytosin. MtDNMT1 tuto funkci postrádá.

Stárnutí byl první proces spojený s ovlivněním mitoepi-
genetiky. Prokázalo se, že hladiny 5mC a 5hmC se s věkem
mění. Stejně tak se mění i exprese mtDNMT1, mRNA
a TET mRNA. Exprese mtDNMT1 je regulována jadernými
faktory reagujícími na míru oxidačního stresu. Oxidační
stres stabilizuje koaktivátor PGC�1α (peroxisome prolifera-
tor�activated receptor-gamma coactivator 1 alpha), který ak-
tivuje a posléze reaguje s jaderným faktorem NRF1 (nuclear
respiratory factor 1), což vede ke znásobení hladin jaderně
kódovaných mitochondriálních proteinů, např. právě
mtDNMT1. Další z možných regulátorů mtDNMT1 je pro-
tein p53, jehož funkce je vlivem oxidačního stresu oslabena.
Studie prokázaly zvýšené množství mtDNMT1 v buňkách
postrádajících p53 [11].

Mezi epigenetické změny patří i výskyt mikroRNA
(miRNA). miRNA jsou krátké jednovláknové úseky RNA,
které jsou komplementární k buněčným mRNA a regulují
expresi genů. Existují dva typy miRNA regulující expresi
mitochondriálních proteinů (mitomiRs). Jednak to jsou
miRNA transkribované přímo v mitochondriích z mito-
chondriálního genomu, které mohou působit rovnou v mi -
tochondriích, nebo být přemístěny do cytosolu, a jednak
 jaderné miRNA regulující mRNA pro mitochondriální pro-
teiny transportované z jádra do mitochondrií [18,19]. O těch-
to mitochondriálních miRNA je však zatím známo velmi
málo. Víme však, že se v mitochondriích vyskytují miRNA
zacílené na mRNA jednotlivých komplexů oxidační fosfo-
rylace. Změnou exprese genů ovlivňují celý proces oxidač-
ní fosforylace, a tím i míru vznikajícího oxidačního stresu.

Oxidační stres a kostní metabolismus
Oxidační stres je definován jako nepoměr mezi volnými

kyslíkovými radikály a antioxidační kapacitou organismu.
Proces dýchacího řetězce je lokalizován ve vnitřní mito-

chondriální membráně a je uskutečňován prostřednictvím
komplexů I–IV přenášejících elektrony a komplexem V od-
povědným za syntézu ATP. Uvolněné elektrony redukují
kyslík na jeho aktivnější formu – superoxidový anion, který
je dále redukován na hydroxylový radikál a peroxid vodíku.
Peroxid je mnohem stabilnější než jiné formy kyslíku a mů-
že pronikat mitochondriální membránou do cytosolu a ná-
sledně i do jádra, kde je Fentonovou reakcí opět přemě ňován

zpět na hydroxylový radikál, a způsobuje oxidační poškoze-
ní. Tento proces v malé míře probíhá současně s dýchacím
řetězcem. Pokud je ten však poškozen, produkce radikálů se
zvyšuje. Fentonova reakce probíhá za účasti železnatých
iontů (Fe2+) bohatě přítomných v mitochondriích, jelikož
mnoho mitochondriálních enzymů obsahuje ve svém aktiv-
ním centru hemovou skupinu [20]. Předpokládá se, že kom-
plexy I (NADH dehydrogenázy) a III (cytochrom c oxidore-
duktázy, mitochondrií kódovaný cytochrom b) dýchacího
řetězce mají hlavní podíl na produkci kyslíkových radikálů
[21]. Vzhledem k produkci enzymů důležitých pro kostní re-
modelaci hrají mitochondrie důležitou roli v novotvorbě
kostní tkáně [15,22].

Proti nadměrnému hromadění radikálů působí mimo jiné
i antioxidanty superoxid dismutázy (SOD), enzymy přemě-
ňující kyslíkový radikál na kyslík nebo peroxid. Jsou známé
tři isoformy dismutáz SOD1-3. SOD1 je lokalizována v cy-
toplazmě, ale působí na vnější mitochondriální membráně,
kde vzniká superoxid, nebo v mezimembránovém prostoru.
Deficit SOD1 u myší byl spojen s nižšími hodnotami kostní
minerální hustoty (BMD – bone mineral density) i změna-
mi v pevnosti femuru bez ohledu na pohlaví [23]. SOD2 je
mitochondriální enzym, který zabraňuje apoptóze vyvolané
oxidačním stresem. SOD3 je enzym nacházející se v mezi-
buněčném prostoru. Jeho tetramer je v extracelulární matrix
ukotven díky vazbě s heparan sulfátem či kolagenem. 

Oxidační stres ovlivňuje vývoj a diferenciaci kost resor-
bujících osteoklastů, kost tvořících osteoblastů i osteocytů
aktivací či inhibicí různých signálních drah. V kostech byl
prokázán zvýšený oxidační stres v závislosti se zvyšujícím
se věkem a na snížených hladinách pohlavních hormonů.
Kostnímu úbytku způsobenému gonadektomií u potkanů
bylo zabráněno podáváním antioxidantů [24]. Naopak podá-
ní prooxidantů vyvolalo pokles počtu osteoblastů a snížení
kostní formace a u modelů se projevila osteoporóza. Velmi
častý je rozvoj osteoporózy u žen po menopauze, kdy je
zvýšená kostní resorpce spojována s akcelerovanou ztrátou
hormonů. Ženy po menopauze trpí nedostatkem estro genu,
přirozeného antioxidantu. Tento hormon působí proti ROS,
které stimulují tvorbu osteoklastů, a tím i proces kostní re-
sorpce. Pohlavní hormony potlačují osteoklastogenezi a sti-
mulují apoptózu osteoklastů mimo jiné i aktivací glutationu
a thioredoxin reduktázy. Thioredoxin, hlavní intracelulární
antioxidant, brání zvyšování oxidačního stresu a zmírňuje
potlačování kostní formace. Vlivem oxidačního stresu se
snižují hladiny thiolových antioxidantů v kostní dřeni, které
mohou být vyrovnány exogenním podáním estrogenu [23].

Vyšší hladiny homocysteinu jsou spojovány se zvýšeným
oxidačním stresem a vyšším rizikem rozvoje osteoporózy
(obrázek  1) [25]. U vyšších hladin homocysteinu během
 homocystinurie byl prokázán pokles kostní hustoty [15].
Homocystinurie zvyšuje riziko rozvoje osteoporózy.
Homocystein podporuje aktivitu osteoklastů a naopak potla-
čuje osteoblasty. Radikály oxidačního stresu taktéž snižují
životnost, schopnost diferenciace i funkci osteoblastů.
Peroxid vodíku je schopný inhibovat diferenciaci preosteob-
lastických buněk. Zralé osteoblasty zpětně produkují antio-
xidanty, jako glutathion peroxidázu nebo růstový faktor β.
Při poruše zrání osteoblastů nemohou být tyto  antioxidanty
uvolňovány a snižuje se celková antioxidační ochrana.
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Zároveň nekontrolovaná produkce ROS v důsledku s věkem
rostoucím poškozením mitochondrií vede ke snížení funkce
osteoblastů [25]. ROS poškozují proteiny, lipidy i DNA.
Všechna tato poškození mohou vyústit až v buněčnou smrt.
Apoptóza je vyvolána především fosforylací proteinů p53
a p66Shc. Tomu lze zabránit podáním antioxidantů. P66Shc je
lokalizován převážně v cytoplazmě, pouze malé množství se
nachází i v mitochondriích. Volné radikály aktivují pro -
teinovou kinázu C-β, a tím fosforylaci proteinu p66Shc.
Fosforylovaný protein se pak lépe transportuje do mito-
chondrií, kde působí jako redoxní enzym katalyzující re-
dukci kyslíku na peroxid vodíku přenosem elektronu z cyto-
chromu  c, zvyšuje se tak produkce peroxidu vodíku
a dochází k buněčné smrti (obrázek 2). Negativní vliv pero-
xidu lze potlačit podáním estrogenu, a tím podpořit zrání
osteoblastů a tvorbu kostí [22]. Zvýšená apoptóza osteob-
lastů v kostech stárnoucích myší byla odstraněna podáním
antioxidantů [26]. Nedostatek proteinů p53 a p66Shc zvyšuje
odolnost buňky vůči oxidačnímu poškození a apoptóze.
Ztráta kostní hmoty je spojována se zvýšeným  oxidačním
stresem v kostech a oslabenou Wnt  signalizací
(Wingless/Int-1), hlavním regulátorem tvorby kostí
[24,27,28] (obrázek 2). Zvýšená apoptóza osteocytů je spo-
jována se sníženou hladinou RANKL (Receptor activator
of nuclear factor kappa-B ligand ) a sklerostinu. 

Osteoklasty obsahují velké množství mitochondrií. Mito -
chondrie a kyslíkové radikály, především peroxid vodíku,
hrají hlavní roli ve vývoji a funkci osteoklastů. ROS zvy šuje
kostní resorpci aktivací NF-κB a stimulací RANK-RANKL
dráhy mezi osteoblasty a prekurzory osteoklastů (obrá-
zek 2). Peroxid vodíku indukuje expresi RANKL a M-CSF
(stimulační faktor makrofágů). Ten indukuje expresi RANK
[29]. RANKL svou vazbou na RANK iniciuje diferenciaci
a aktivaci osteo klastů. Už v roce 1990 Mundy a jeho skupi-
na prokázali vyšší počty a aktivitu osteoklastů po přídavku
xanthin oxidázy, enzymu produkujícího superoxid. Tento
efekt byl zpětně zmírněn přidáním SOD [30]. Na produkci
superoxidu v kostech maji vliv i isoformy NADPH oxidáz
(Nox). Mezi nejvíce zmiňované patří Nox4 přítomná
v osteo klastech. U pacientů s neléčenou osteoporózou byly
imunocytochemicky prokázány vyšší hladiny Nox4 i její

mRNA. Po podání Nox inhibitorů testovaným myším se
úbytek kostní hmoty v porovnání s kontrolními vzorky
zmírnil [31].

Existuje hypotéza, že oxidační stres je nezávislý faktor
vzniku či rozvoje osteoporózy [32]. Nízká hodnota mine -
rální hustoty kostí je spojována jednak s faktory vnitřního
prostředí, jako je oxidační stres a zánět, jednak i s faktory
genetickými. Míra souhry všech faktorů pak vede k poško-
zení kostí a k rozvoji méně či více závažné formy osteopo-
rózy.

Závěr
Proces stárnutí je spojován s poruchami funkce mito-

chondrií, které hrají důležitou roli v energetickém meta -
bolismu, transportu elektronů a tvorbě reaktivních forem
kyslíku. Se zvyšujícím se věkem koreluje zvýšený oxidační
stres a snížená schopnost oxidační fosforylace. Proto je
i mnoho nemocí vyššího věku spojováno se zvýšeným oxi-
dačním stresem i možnými mitochondriálními poruchami,
vedoucími ke zvýšené tvorbě volných kyslíkových radikálů
[33]. Mitochondriální DNA obsažená ve všech savčích buň-
kách je náchylná k poškození volnými radikály. Specifické
mutace jsou poté spojovány se zvýšeným oxidačním stresem
a mohou přispívat k vývoji osteoporózy [34], z čehož lze
předpokládat spojitost mezi osteoporózou a mitochondriální
dysfunkcí [35]. 

Kim and Lee (2012) prokázali pozitivní vztah mezi množ-
stvím mtDNA v periferní krvi a hustotou kostního minerálu
v krčku stehenní kosti. Podobný vztah u jiných metabolic-
kých onemocnění prokázaly i další studie, a proto lze před-
pokládat, že změny v mtDNA by mohly sloužit jako marker
onemocnění souvisejících s dysfunkcí mitochondrií. 

Dále byly prokázány různé souvislosti mitochondriálních
mutací s onemocněním kostního aparátu, např. snížený po-
čet kopií mtDNA ve vzorcích kostní tkáně postižené osteo-
sarkomem. Navzdory tomu, množství mtDNA v leukocy-
tech u týchž pacientů bylo v normálu [36]. Dále pak ve
vzorcích kostní tkáně byly pozorovány mitochondriální de-
lece při zlomeninách krčku a osteoporóze, či mutace někte-
rých vybraných mitochondriálních genů. Cytochrom  c,
z části kódovaný mitochondriální DNA, je důležitý enzym
v procesu apoptózy osteoblastů [15]. Ta je také velmi silně
ovlivněna oxidačním stresem a jeho radikály. Není vylouče-
no, že se na buněčné smrti mohou podílet mutace genů pro
cytochrom c vyvolané oxidačním stresem. 

Oxidační stres má vliv i na další komplexy oxidační fos-
forylace. Kromě komplexu IV (cytochrom  c oxidáza), za-
stoupeného 3 podjednotkami kódovanými mtDNA, mají ra-
dikály vliv i na NADH dehydrogenázy komplexu  I, jehož
7 ND podjednotek je kódováno mtDNA. Zvýšený oxidační
stres podporuje expresi DNA metyltransferázy 1 a následně
je díky zvýšené metylaci potlačena exprese genu ND6, jedi-
ného protein-kódujícího genu na lehkém řetězci. Zároveň
tento stres zvyšuje transkripci genu ND1 na těžkém řetězci
[9,13]. Polymorfismy v genu pro ND2 a cytochrom  b,
a těchto enzymů následná snížená funkce, jsou spojovány
s možným rizikem vzniku osteoporózy [34]. I když mecha-
nismus vlivu je stále nejasný, víme, že oba geny kódují dů-
ležité složky dýchacího řetězce [21].

Obr. 2
Negativní vliv radikálů oxidačního stresu (ROS) 

na signální dráhy vývoje osteoblastů a osteoklastů

Zkratky: Wnt = Wingless/Int 1; RANK = receptor activator
of nuclear factor kappa-B; RANKL = RANK ligand

apoptóza osteoblastů osteoklastogenezeosteoblastogeneze
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Kostní hmotu oslabuje i dlouhodobé podávání některých
léčiv, např. glukokortikoidů, antiepileptik či antacid. Ky -
selina valproová, běžně používané antiepileptikum, pod -
poruje změny v metylacích v mitochondriích fibroblastů
a snižuje hladiny metyltransferáz [17]. Dlouhodobá léčba
valproátem má za následek úbytek kostní denzity.

Jednou z dřívějších oblastí zkoumání stárnutí byla mety-
lace cytosinu, avšak většina studií byla zaměřena pouze na
jadernou DNA. S-adenosylmethionin (SAM), ze kterého ná-
slednými reakcemi vzniká homocystein, je nositel metylové
skupiny pro DNA metylace (obrázek 1). Homocystein tedy
hraje roli v epigenetické regulaci. Produkce SAM je regulo-
vána mitochondriálním metabolismem, konkrétně produkcí
ATP a folátu, který se jako meziprodukt zapojuje do cyklu
metionin�homocystein [17]. Vzhledem k výše zmiňovaným
faktům a souvislostem se lze domnívat, že epigenetické
změny mitochondriální DNA, jak metylace vybraných mi-
tochondriálních genů, tak výskyt a vliv mitomiRNA, mohou
vést k poruchám funkce mitochondrií, oxidační fosforylace
a ty dále k vyšší produkci volných kyslíkových radikálů,
které škodí správné kostní rovnováze. Zároveň oxidační
stres může přímo způsobovat metylace DNA, čímž vzniká
uzavřený kruh a míra oxidačního stresu se může neustále
zvětšovat [25]. Proto by jistě bylo zajímavé, zaměřit se na
spojitosti mezi epigenetikou mitochondriální DNA a poru-
chami kostního metabolismu, případně ještě ve  spojitosti
s mírou oxidačního stresu.

Podpořeno MZ ČR – RVO (FN HK, 00179906) a vý-
zkumným záměrem SVV 260289.
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