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SOUHRN

Molnarova P., Palicka V.: Mitochondridlni DNA, oxidaé¢ni stres a kostni metabolismus

Mitochondrialni DNA koéduje geny oxidaéni fosforylace, vybrané geny pro komplexy I-IV. Mitochondrie jsou mistem realizace kysli-
kového fetézce, a proto jsou povazovany za hlavni producenty radikalii oxida¢niho stresu (ROS), pfi¢emz nejvice radikalt se tvoii za
ucasti komplext I a III (NADH ubichinonreduktasa a ubichinol-cytochrom c-reduktasa). Zvyseny oxida¢ni stres ma negativni vliv na
kostni metabolismus, a to jak na tkai tvofenou osteoblasty, tak i na osteoklasty degradujici kostni tkasn. To miize vést k rozvoji osteo-
porozy i dalsich onemocnéni kostniho aparatu. Mutace vybranych mitochondrialnich genti ¢&i snizené pocty kopii mitochondrialni
DNA jsou asociovany s rozvojem osteoporézy a jinych kostnich onemocnéni. Epigenetika mitochondrialni DNA (mitoepigenetika) je
téma rozvijejici se od roku 2011, kdy byly prvné prokazany metylace mitochondrialni DNA i pfitomnost DNA metyltransferaz v mi-
tochondriich. V sou¢asné dobé jsou sledovany vlivy téchto zmén a spojitosti s dalsimi poruchami.
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SUMMARY

Molnarova P., Palicka 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

Osteologicky bulletin 2015;20(4):139-143

Adresa: Mgr. Petra Molnarova, Ustav klinické biochemie a diagnostiky, Fakultni nemocnice v Hradci Kralové, Sokolska 581,
500 05 Hradec Kralové, e-mail: molnarop@Ifhk.cuni.cz

Doslo do redakce: 5. 1. 2016
Prijato k tisku: 4. 3. 2016

Uvod

Mitochondrie jsou mistem procesu dychaciho fetézce
a tvorby ATP. Béhem oxidac¢ni fosforylace dochazi k pfeno-
su elektrond mezi molekulami za dcasti enzymatickych
komplexd I-IV. Tyto komplexy jsou kddovany jednak jader-
nou DNA, ale i DNA mitochondridlni. Celkem se jedna o 62
enzymd, z ¢ehoz 13 je kddovano pravé mitochondridln{
DNA (mtDNA). Béhem tohoto procesu mohou nékteré
elektrony unikat volné do prostfedi a vstupovat do chemic-

volnych radikali roste, a naopak klesa schopnost obrannych
antioxidac¢nich systému, a organismus je vystaven oxidacni-
mu stresu [1]. Ten se podepisuje mimo jiné i na kostnim me-
tabolismu, sniZuje se Zivotnost osteoblasti tvoficich kostn{
tkan a zdroven dochdzi ke zvySené diferenciaci osteoklastd
resorbujicich kost, coZ je zakladni podklad pro rozvoj osteo-
pordzy [2].

kych reakei, které maji za nasledek vznik kyslikovych radi-
kald. Ty poté poSkozuji organismus a podileji se na jeho
starnuti. V souvislosti s dal$imi zménami spojenymi se zvy-
Sujicim se vékem a se zménami v genech mtDNA mnoZstvi

Mitochondridlni DNA

Kromé jaderné DNA je genetickd informace v buiikdch
obsaZena jeSté 1 v mitochondriich. Ta pfedstavuje méné nez
1 % celkové DNA. Mitochondridlni DNA je kruhova dvou-
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vldknova molekula, tvofend lehkym L a téZkym H fetézcem,
neobsahuje 7adné introny a dédi se v materndlni linii.
Mitochondrie jsou v kaZdé buiice obsaZeny ve stovkdch az
tisicich kopii v zdvislosti na typu buiiky a jejich energetic-
kych pozadavcich [3].

Mitochondridlni genom obsahuje geny kodujici 37 ruz-
nych RNA, véetné 22 transferovych RNA i 2 ribosomalnich
RNA. Zbylych 13 gent je prepisovano do proteint dcastni-
cich se oxida¢ni fosforylace, hlavniho procesu tvorby ATP
probihajictho pravé v mitochondriich. Hlavni nekédujici
oblastf je tzv. D-loop (smycka) — kontroln{ dsek, ve kterém
se nachdzi pocatek pro replikaci tézkého feté€zce, a promo-
tory pro zahdjeni transkripce obou mitochondridlnich fétéz-
ci. Kazdd z mnoha kopii mtDNA podstupuje replikaci
zv14st, a proto je zcela béZné, Ze jedna builka obsahuje
zdravou i mutovanou DNA, a to nejen mezi jednotlivymi
mitochondriemi v burice, ale i mezi jednotlivymi kopiemi
mtDNA v jedné mitochondrii. Tento jev byva oznacovin
jako heteroplazmie. Mutace se ve fenotypu vSak projevuji,
az pokud je mutovéano vice kopii, hranice se pohybuje v roz-
mezi od 50 do 90 % v zdvislosti na typu mutace [4]. Mutace
mtDNA vedou k poruchdm oxidacni fosforylace, ty maji za
nasledek zvySenou produkci kyslikovych radikalt, které po-
Skozuji proteiny, lipidy a zptisobuji i dalsi poruchy DNA, ja-
derné i mitochondridlni. Poskozeni DNA mitize zptisobovat
tvorbu dalsich radikald, a tim cely cyklus pokracuje. Se zvy-
Sujicim se vékem byla prokdzana sniZend funkce oxidacni
fosforylace v riznych tkanich [5,6]. V 50. letech byly vy-

Obr. 1
Cyklus methionin-homocystein je donorem metylové
skupiny (-CHs) pro metylaci cytosinu. Za pritomnosti
DNAmetyltransferazy 1 (DNMT1) se metylova skupina
navaze na pozici 5 cytosinu. Metylace mitochonrialni DNA

(mtDNA) vyvola zmény v expresi genll a dochazi

k poruse funkce oxidacni fosforylace. Vysledkem
je vyssi produkce radikalll oxidacniho stresu (ROS).

V cyklu produkovany homocystein ma sam vliv

na vyssi produkci ROS.
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tvofeny jedny z prvnich teorii o mitochondridlni dysfunkci,
starnuti a s vékem asociovanymi nemocemi. Od prvnich
ptredpokladti, Ze stirnuti je zpusobovano poSkozenim bu-
néénych slozek radikdly oxida¢niho stresu (ROS), se po-
znatky vyvinuly aZ v dne$ni mitochondridln{ teorii starnuti
a teorii volnych radikdlt. Podstatou téchto teorii je negativ-
ni vliv mitochondridlnich radikdlt na vznik mutaci mtDNA.
Cetnost téchto mutaci se s vékem zvySuje, ovliviiuji funkci
dychaciho fetézce a vedou ke starnuti a s nim spojenym de-
generativnim onemocnénim [4,7]. Mitochondrie jsou ozna-
¢ovany za nejvétsiho producenta radikalt oxida¢niho stresu

[8].

Epigenetika mitochondridlni DNA

I ptes fakt, Ze mtDNA neobsahuje histony a jednou z epi-
genetickych zmén jsou pravé acetylace histond, hraje epi-
genetika vyznamnou roli v metabolismu mitochondrii.
Nejcastéjsi epigenetickou zménou DNA je metylace cytosi-
nu, kdy dochdzi k navazani metylové skupiny (uvolnéné
z S-adenosyl-L-methioninu) na pozici 5 cytosinu za ucasti
DNAmetyltransferaz (DNMT) (obrdzek I). Vlivem translo-
kac¢nich enzymt metylcytosin dioxygenas (v angli¢tiné TET
enzyme family = ten-eleven translocation enzyme family)
je S-metylcytosin (SmC) oxidovan na 5 hydroxymetylcyto-
sin (5hmC) [9]. Zatimco metylace jaderné DNA jsou dnes
jiz velmi dobfe zndmé, metylace lidské mtDNA jsou na po-
¢atku zkoumdni, protoZe se dfive predpoklddalo, Ze metylt-
ransferdzy nemohou proniknout pfes mitochondridlni mem-
branu, a tudiz nemuze byt mtDNA metylovana. Poprvé byly
DNAmetyltransferazy, metylovand mtDNA a TET enzymy
v mitochondriich prokdzany az v roce 2011 [10,11] a pred-
se do té doby ocekdvalo. Tyto domnénky potvrdili i Bellizzi,
D’Aquila (2013), ktefi prokazovali metylace v kontrolnim
useku D-loop. Kromé metylovaného cytosinu v CpG dinuk-
leotidech se zaméfili pfedevS§im na metylace cytosinu mimo
tyto tseky. Prokdzali i rozdily v metylacich kopii mtDNA
v jednotlivych butikdch. Rozdily v zdvislostech na véku po-
zorovany nebyly [12].

MtDNA je tvofena dvéma fetézci, t€zky H fetézec je bo-
haty na guanin, lehky fetézec L naopak obsahuje vétsi
mnozstvi cytosinid. MoZznd i proto je vétsina metylaci pozo-
rovana na L fetézci, prevazné v tseku D-loop, kde se na-
chdzeji promotorové sekvence pro oba fetézce, LSP
a HSP 1 a 2 [13]. MtDNA obsahuje 435 CpG dinukleotidi
a postrada jakékoliv CpG ostriivky (akumulované CpG di-
nukleotidy) [14]. Je méné metylovand neZ jadernd DNA.
Jelikoz mtDNA netvoii histony, pfedpoklada se, Ze metyla-
ce mtDNA hraje hlavni roli ve stabilité i funkci této DNA
[15].

Stejné, jako je jadernd DNA s histony uspofdddna do nu-
kleosomt, tak i mtDNA interaguje s proteiny a tvoii kom-
plexy zvané nukleoidy [16]. Tyto komplexy poté znemoziiu-
ji pristup metyltransferdiz k DNA. Mitochondridlni DNA
metyltransferaza 1 (MtDNMT1) je jediny typ metyltransfe-
raz, ktery je fyziologicky pfitomen v mitochondriich. Za pa-
tologickych podminek je mozné najit i DNMT3A nebo 3B.
DNAmetyltransferazy 3A a 3B se podileji na regulaci hla-
din cytosinu a jeho dostupnosti pro metylaci diky pfeméné
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5ShmC na cytosin a zdrovei katalyzuji jeho pfeménu na SmC
[14].

ShmC se nevyskytuje pouze v CpG dinukleotidech, ale
i ve vSech dalSich dinukleotidovych kombinacich s cytosi-
nem CX (X=A/C/T). Tyto CX kombinace se v jaderné DNA
vyskytuji pouze ziidka, jen v 1 % ze vSech cytosinovych
dinukleotidd, ostatni jsou dinukleotidy CpG. V mitochon-
dridlni DNA je vyskyt ShmC v CX i CpG srovnatelny.
5hmC vznikd enzymatickou hydroxymetylaci za ti¢asti TET
enzymd. Zmény v hladinich ShmC jsou uzce spojovany
s expresi gentl pro TET [17]. Experimentdlné byl ShmC vy-
tvofen i ptisobenim volnych radikalti na 5SmC [14]. Tudiz lze
predpokladat, Ze za pfeménu methylcytosinu na hydroxy me-
tylcytosin mohou nejenom TET enzymy, ale i oxidacni stres
a volné radikdly pfitomné v mitochondriich [17]. VySe zmi-
Hované metyltransferdzy 3A a 3B mohou pfeméiovat ShmC
zpét na Cisty cytosin. MtDNMT 1 tuto funkci postrada.

Starnuti byl prvni proces spojeny s ovlivhénim mitoepi-
genetiky. Prokazalo se, Ze hladiny 5SmC a ShmC se s vékem
meéni. Stejné tak se méni i exprese mtDNMTI1, mRNA
a TET mRNA. Exprese mtDNMT]1 je regulovdna jadernymi
faktory reagujicimi na miru oxidac¢niho stresu. Oxidacni
stres stabilizuje koaktivator PGC 1o (peroxisome prolifera-
tor activated receptor-gamma coactivator 1 alpha), ktery ak-
tivuje a posléze reaguje s jadernym faktorem NRF1 (nuclear
respiratory factor 1), coZ vede ke zndsobeni hladin jaderné
kédovanych mitochondridlnich proteinl, napf. pravé
mtDNMT1. Dalsi z moznych regulatord mtDNMT]1 je pro-
tein p53, jehoz funkce je vlivem oxidac¢niho stresu oslabena.
Studie prokdzaly zvySené mnozstvi mtDNMT1 v buiikdch
postradajicich p53 [11].

Mezi epigenetické zmény patii i vyskyt mikroRNA
(miRNA). miRNA jsou kratké jednovldknové tiseky RNA,
které jsou komplementarni k bunéénym mRNA a reguluji
expresi gent. Existuji dva typy miRNA regulujici expresi
mitochondridlnich proteind (mitomiRs). Jednak to jsou
miRNA transkribované pifimo v mitochondriich z mito-
chondridlniho genomu, které mohou puisobit rovnou v mi-
tochondriich, nebo byt pfemistény do cytosolu, a jednak
jaderné miRNA regulujici mRNA pro mitochondridlni pro-
teiny transportované z jadra do mitochondrii [18,19]. O téch-
to mitochondridlnich miRNA je vSak zatim zndmo velmi
madlo. Vime vsak, Ze se v mitochondriich vyskytuji miRNA
zacilené na mRNA jednotlivych komplext oxidac¢ni fosfo-
rylace. Zménou exprese gent ovliviiuji cely proces oxidac-
ni fosforylace, a tim i miru vznikajictho oxida¢niho stresu.

Oxidacni stres a kostni metabolismus

Oxidac¢nf stres je definovdn jako nepomér mezi volnymi
kyslikovymi radikdly a antioxidac¢ni kapacitou organismu.

Proces dychaciho fetézce je lokalizovdn ve vnitini mito-
chondridlni membrané a je uskuteéiiovan prostfednictvim
komplextd I-IV pienasejicich elektrony a komplexem V od-
povédnym za syntézu ATP. Uvolnéné elektrony redukuji
kyslik na jeho aktivnéjsi formu — superoxidovy anion, ktery
je déle redukovan na hydroxylovy radikal a peroxid vodiku.
Peroxid je mnohem stabilnéjsi nez jiné formy kysliku a mu-
Ze pronikat mitochondridlni membrdnou do cytosolu a na-
sledné i do jadra, kde je Fentonovou reakci opét pfeméiovan

zpét na hydroxylovy radikal, a zpisobuje oxida¢ni poskoze-
ni. Tento proces v malé mite probihd soucasné s dychacim
fetézcem. Pokud je ten vak poSkozen, produkce radikalt se
zvySuje. Fentonova reakce probihd za ucasti Zeleznatych
ionti (Fe?*) bohaté pfitomnych v mitochondriich, jelikoz
mnoho mitochondridlnich enzymu obsahuje ve svém aktiv-
nim centru hemovou skupinu [20]. Pfedpoklada se, Ze kom-
plexy I (NADH dehydrogendzy) a III (cytochrom c oxidore-
duktazy, mitochondrii kédovany cytochrom b) dychaciho
fetézce maji hlavni podil na produkei kyslikovych radikald
[21]. Vzhledem k produkci enzymu dilezitych pro kostni re-
modelaci hraji mitochondrie dilezitou roli v novotvorbé
kostni tkané [15,22].

Proti nadmérnému hromadéni radikalt ptisobi mimo jiné
1 antioxidanty superoxid dismutdzy (SOD), enzymy premé-
tujici kyslikovy radikal na kyslik nebo peroxid. Jsou zndmé
tii isoformy dismutdz SOD1-3. SOD1 je lokalizovdna v cy-
toplazmé, ale ptisobi na vné&js$i mitochondridlni membrang,
kde vznikd superoxid, nebo v mezimembranovém prostoru.
Deficit SOD1 u mysi byl spojen s niz§imi hodnotami kostni
mineralni hustoty (BMD — bone mineral density) i zména-
mi v pevnosti femuru bez ohledu na pohlavi [23]. SOD2 je
mitochondridlni enzym, ktery zabranuje apoptze vyvolané
oxida¢nim stresem. SOD3 je enzym nachdzejici se v mezi-
bunécném prostoru. Jeho tetramer je v extraceluldrni matrix
ukotven diky vazbé s heparan sulfitem ¢i kolagenem.

Oxidac¢nf stres ovliviiuje vyvoj a diferenciaci kost resor-
bujicich osteoklastd, kost tvoficich osteoblastd i osteocytt
aktivaci ¢i inhibici rdznych signdlnich drah. V kostech byl
prokazan zvyseny oxidacni stres v zavislosti se zvySujicim
se vékem a na snizenych hladiniach pohlavnich hormond.
Kostnimu tbytku zpisobenému gonadektomii u potkant
bylo zabranéno poddvanim antioxidantt [24]. Naopak poda-
ni prooxidantd vyvolalo pokles poctu osteoblastli a snizeni
kostni formace a u modeld se projevila osteoporéza. Velmi
Casty je rozvoj osteopordzy u Zen po menopauze, kdy je
zvySend kostni resorpce spojovdna s akcelerovanou ztritou
hormond. Zeny po menopauze trpi nedostatkem estrogenu,
ptirozeného antioxidantu. Tento hormon ptisobi proti ROS,
které stimuluji tvorbu osteoklastl, a tim i proces kostni re-
sorpce. Pohlavni hormony potlacuji osteoklastogenezi a sti-
muluji apoptézu osteoklasti mimo jiné i aktivaci glutationu
a thioredoxin reduktazy. Thioredoxin, hlavni intraceluldrni
antioxidant, brani zvySovani oxida¢niho stresu a zmirfiuje
potlacovani kostni formace. Vlivem oxidacniho stresu se
snizuji hladiny thiolovych antioxidantd v kostni dfeni, které
mohou byt vyrovnany exogennim podanim estrogenu [23].

Vy$§i hladiny homocysteinu jsou spojovany se zvySenym
oxidacnim stresem a vyS$Sim rizikem rozvoje osteopordzy
(obrdzek 1) [25]. U vysSich hladin homocysteinu béhem
homocystinurie byl prokdzan pokles kostni hustoty [15].
Homocystinurie zvySuje riziko rozvoje osteopordzy.
Homocystein podporuje aktivitu osteoklastii a naopak potla-
Cuje osteoblasty. Radikéaly oxidacniho stresu taktéZ snizuji
Zivotnost, schopnost diferenciace i funkci osteoblastu.
Peroxid vodiku je schopny inhibovat diferenciaci preosteob-
lastickych bunék. Zralé osteoblasty zpétné produkuji antio-
xidanty, jako glutathion peroxiddzu nebo ristovy faktor .
Pfi poruse zrani osteoblastd nemohou byt tyto antioxidanty
uvolfiovany a sniZuje se celkovd antioxida¢ni ochrana.
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Obr. 2
Negativni vliv radikalG oxidacniho stresu (ROS)
na signalni drahy vyvoje osteoblastl a osteoklastl

ROS

i

kinasa C-B, p66%*  Wnt-8 catenin
' RANK

v

§ osteoblastogeneze 4 osteoklastogeneze

RANKL

4 apoptéza osteoblasti

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

Zaroven nekontrolovana produkce ROS v dusledku s vékem
rostoucim poskozenim mitochondrii vede ke sniZeni funkce
osteoblasti [25]. ROS poskozuji proteiny, lipidy i DNA.
VSechna tato poskozeni mohou vydstit az v buné¢nou smrt.
Apoptdza je vyvoldna predevsim fosforylaci proteint p53
a p66she, Tomu lze zabranit podanim antioxidantti. P66t je
lokalizovan pfevdazné v cytoplazmé, pouze malé mnoZzstvi se
nachdzi i v mitochondriich. Volné radikdly aktivuji pro-
teinovou kindzu C-B, a tim fosforylaci proteinu p66Ste,
Fosforylovany protein se pak lépe transportuje do mito-
chondrii, kde pusobi jako redoxni enzym katalyzujici re-
dukei kysliku na peroxid vodiku pfenosem elektronu z cyto-
chromu c, zvySuje se tak produkce peroxidu vodiku
a dochazi k bunécné smrti (obrazek 2). Negativni vliv pero-
xidu lze potlacit poddnim estrogenu, a tim podpofit zrani
osteoblasti a tvorbu kosti [22]. ZvySena apoptdza osteob-
lastti v kostech starnoucich mysi byla odstranéna podanim
antioxidantd [26]. Nedostatek proteinti pS3 a p66sh zvysuje
odolnost buniky vici oxidacnimu poskozeni a apoptdze.
Ztrata kostni hmoty je spojovdna se zvySenym oxida¢nim
stresem v kostech a oslabenou Wnt signalizaci
(Wingless/Int-1), hlavnim reguldtorem tvorby kosti
[24,27,28] (obrdazek 2). ZvySend apoptdza osteocytl je Spo-
jovana se snizenou hladinou RANKL (Receptor activator
of nuclear factor kappa-B ligand ) a sklerostinu.
Osteoklasty obsahuji velké mnozstvi mitochondrii. Mito-
chondrie a kyslikové radikdly, pfedev§im peroxid vodiku,
hraji hlavni roli ve vyvoji a funkci osteoklasti. ROS zvySuje
kostni resorpci aktivaci NF-xB a stimulaci RANK-RANKL
drahy mezi osteoblasty a prekurzory osteoklasti (obra-
zek 2). Peroxid vodiku indukuje expresi RANKL a M-CSF
(stimula¢n{ faktor makrofagt). Ten indukuje expresi RANK
[29]. RANKL svou vazbou na RANK iniciuje diferenciaci
a aktivaci osteoklastil. UZ v roce 1990 Mundy a jeho skupi-
na prokazali vySS§i poCty a aktivitu osteoklasti po ptidavku
xanthin oxiddzy, enzymu produkujiciho superoxid. Tento
efekt byl zpétné zmirnén pridanim SOD [30]. Na produkci
superoxidu v kostech maji vliv i isoformy NADPH oxidaz
(Nox). Mezi nejvice zminované patfi Nox4 piitomnd
v osteoklastech. U pacientl s nelééenou osteoporézou byly

(s

imunocytochemicky prokdzany vy$s$i hladiny Nox4 i jeji

mRNA. Po podani Nox inhibitori testovanym mysim se
ubytek kostni hmoty v porovndni s kontrolnimi vzorky
zmirnil [31].

Existuje hypotéza, Ze oxidacni stres je nezavisly faktor
vzniku ¢i rozvoje osteopordzy [32]. Nizka hodnota mine-
ralni hustoty kosti je spojovana jednak s faktory vnitfniho
prostfedi, jako je oxidacni stres a zanét, jednak i s faktory
genetickymi. Mira souhry vSech faktort pak vede k posko-
zeni kosti a k rozvoji méné ¢i vice zdvazné formy osteopo-
rézy.

Zavér

Proces starnuti je spojovdn s poruchami funkce mito-
chondrif, které hraji dilezitou roli v energetickém meta-
bolismu, transportu elektronti a tvorbé reaktivnich forem
kysliku. Se zvysujicim se vékem koreluje zvySeny oxidaéni
stres a snizend schopnost oxidacni fosforylace. Proto je
i mnoho nemoci vyssiho véku spojovano se zvySenym oxi-
dac¢nim stresem i moznymi mitochondridlnimi poruchami,
vedoucimi ke zvysené tvorbé volnych kyslikovych radikald
[33]. Mitochondrialni DNA obsaZena ve vSech savcich buii-
kach je nachylnd k poskozeni volnymi radikdly. Specifické
mutace jsou poté spojovany se zvySenym oxidacnim stresem
a mohou pfispivat k vyvoji osteopordzy [34], z ¢ehoZ lze
predpokladat spojitost mezi osteopordézou a mitochondridlni
dysfunkei [35].

Kim and Lee (2012) prokdzali pozitivni vztah mezi mnoz-
stvim mtDNA v perifern{ krvi a hustotou kostniho mineralu
v kr¢ku stehenni kosti. Podobny vztah u jinych metabolic-
kych onemocnéni prokazaly i dalsf studie, a proto lze pied-
pokladat, Ze zmény v mtDNA by mohly slouzit jako marker
onemocnéni souvisejicich s dysfunkei mitochondrii.

Dale byly prokazany rizné souvislosti mitochondridlnich
mutaci s onemocnénim kostniho apardtu, napt. sniZeny po-
Cet kopii mtDNA ve vzorcich kostni tkdné postizené osteo-
sarkomem. Navzdory tomu, mnoZstvi mtDNA v leukocy-
tech u tychZ pacienti bylo v normélu [36]. Dale pak ve
vzorcich kostni tkdné byly pozorovany mitochondridlni de-
lece pfi zlomenindch kr¢ku a osteopordze, ¢i mutace nékte-
rych vybranych mitochondridlnich gent. Cytochrom c,
z Casti kddovany mitochondridlni DNA, je dileZity enzym
v procesu apoptdzy osteoblastti [15]. Ta je také velmi silné
ovlivnéna oxidacnim stresem a jeho radikaly. Neni vylouce-
no, Ze se na bunééné smrti mohou podilet mutace geni pro
cytochrom c¢ vyvolané oxida¢nim stresem.

Oxidacni stres ma vliv i na dalsi komplexy oxidacni fos-
forylace. Kromé komplexu IV (cytochrom c oxidadza), za-
stoupeného 3 podjednotkami kédovanymi mtDNA, maji ra-
dikaly vliv i na NADH dehydrogendzy komplexu I, jehoZ
7 ND podjednotek je kédovano mtDNA. ZvySeny oxidacni
stres podporuje expresi DNA metyltransferazy 1 a nasledné
je diky zvysené metylaci potlacena exprese genu ND®6, jedi-
ného protein-kédujictho genu na lehkém fetézci. Zaroven
tento stres zvySuje transkripci genu ND1 na t€Zkém fetézci
[9,13]. Polymorfismy v genu pro ND2 a cytochrom b,
a téchto enzymu ndslednd snizend funkce, jsou spojovany
s moznym rizikem vzniku osteoporézy [34]. I kdyZ mecha-
nismus vlivu je stile nejasny, vime, Ze oba geny koduji di-
lezité sloZky dychactho fetézce [21].
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Kostni hmotu oslabuje i dlouhodobé poddvani nékterych
1é¢iv, napt. glukokortikoidd, antiepileptik ¢i antacid. Ky-
selina valproovd, béZné pouZivané antiepileptikum, pod-
poruje zmény v metylacich v mitochondriich fibroblastd
a snizuje hladiny metyltransferdz [17]. Dlouhodoba 1écba
valprodtem md za nasledek tibytek kostni denzity.

Jednou z dfivéjSich oblasti zkoumani starnuti byla mety-
lace cytosinu, avSak vétSina studii byla zaméfena pouze na
jadernou DNA. S-adenosylmethionin (SAM), ze kterého na-
slednymi reakcemi vznikd homocystein, je nositel metylové
skupiny pro DNA metylace (obrdzek I). Homocystein tedy
hraje roli v epigenetické regulaci. Produkce SAM je regulo-
vana mitochondridlnim metabolismem, konkrétné produkci
ATP a folatu, ktery se jako meziprodukt zapojuje do cyklu
metionin homocystein [17]. Vzhledem k vySe zmifiovanym
faktim a souvislostem se lze domnivat, Ze epigenetické
zmény mitochondridlni DNA, jak metylace vybranych mi-
tochondridlnich gend, tak vyskyt a vliv mitomiRNA, mohou
vést k porucham funkce mitochondrif, oxida¢ni fosforylace
a ty déle k vyssi produkci volnych kyslikovych radikald,
které Skodi spravné kostni rovnovdze. Zaroven oxidacni
stres muze piimo zplsobovat metylace DNA, ¢imZ vznika
uzavieny kruh a mira oxida¢niho stresu se muizZe neustdle
zvétSovat [25]. Proto by jisté bylo zajimavé, zaméfit se na
spojitosti mezi epigenetikou mitochondridlni DNA a poru-
chami kostntho metabolismu, piipadné jeSté ve spojitosti
s mirou oxidacniho stresu.

Podporeno MZ CR — RVO (FN HK, 00179906) a vy-
zkumnym zamérem SVV 260289.
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