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Mitochondrie - struktura

Mitochondria Inner Structure

Inner
Membrane

Outer
‘ Membrane

pro konkurenceschopnost



Proteiny zodpovedneé za Oxidativni
Fosforylaci (OXFOS)

Multiproteinové komplexy

Komplex | (NADH : ubichinon oxidoreduktasa) — 46 protein
- oxidace NADH

Komplex Il (sukcinat : ubichinon oxidoreduktasa) — 4 proteiny
- oxidace sukcinatu

Komplex lll (ubichinol : cytochrom ¢ oxidoreduktasa) — 11 proteint
- prevod elektron(i z CoQ

Komplex IV (cytochrom ¢ oxidasa) — 13 proteint
- produkce vody

Komplex V (ATP synthasa) — 16 proteint
- produkce ATP

- Okyseleni mezimembranového prostoru = narust H*
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Oxidativni fosforylace v akci

Potencialni
energie H+ =
produkce ATP

ATP vynasen
pomoci
prenasece
adeninového
nukleotidu
(adenine
nucleotide
translocator —
i ANT) vyménou
— za ADP
Intermembrane space Z matrix

Succinate
Fumarate

OP Vrdélavani
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Mitochondrialni DNA (mDNA)

Mitochondrie - semiautonomni

0/16589
14747

Complex Il

K Complex V

- cca 16,5 kb =2 rRNA, 22 tRNA,
13 mRNA

- mRNA translatovana v matrix

- dalSich cca 70 proteint
(OXFOS) kédovano jadernymi
geny

- cca 1 000 dalSich proteinti se
podili na metabolismu MK,
citratovém cyklu, transportu,
atd.

V matrix — 2 az 10 genomu

Po replikaci kazdy nahodné
prenesen do dcefinych bunék.

Zpusob dédi¢nosti neodpovida
Mendelovym zakonim.
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Mitochondrialni genetika

Mitochondrie zygoty pochazi z vaji€ka = z matky = materska dédicnost
Stejny soubor priznaku je dédén pouze z postizenych zen = vysoka
pravdépodobnost mutace v genech mitochondrialni DNA

Mutantni gen z jadra mize byt dédén AR, AD, XL
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Mitochondrialni genetika

Lidské vajicko — cca 100 000 mitochondrii, pri dozravani je
znacéna c¢ast ztracena (odhad 10-100) = ,,genetic bottleneck®

Béhem prvnich dnti embryonalniho vyvoje se vytvori i vic jak

10 000 mitochondrii na bunku

Qocyte maturation
and mtDNA amplification 4

- Nahodna segregace do
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progenitorové burky i~ BN

s rozliénym kvalitativnim | E
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Mitochondrialni genetika

- Homoplasmie - véechny mitochondrie stejny genom (mutovany nebo
wt)

- Heteroplasmie - rizné genomy mitochondrii v buice &i tkani
(mutovany i normaini)

- mutace snizujici produkci ATP u homoplasmickych bunék s vysokymi
pozadavky na energii = vazné poskozeni

- pro bunky s malymi energetickymi pozadavky = minimalni dopad

- U heteroplasmickych bunék — pomeér normalni vs. mutované DNA urcuje
zda dojde k energetickému nedostatku

!

Prah pro expresi fenotypu — zavisi na potrebach tkané

- Mozek, srdce, jatra, svaly — citlivé na mutaci v mtDNA
- Stejné tak mutované jaderné geny kédujici mitochondrialni proteiny



Mitochondrialni poruchy

- Znamo vic nez 50 jednoduchych mutaci asociovanych s multisystémovymi
poruchami

- Celkovy vyskyt 1 : 10 000

- Nasledky — myopatie, cardiomyopatie, demence, myoclonus epilepsy (nahlé
nekontrolované svalové kontrakce), hluchota, slepota, anemie, diabetes

- Defekty odvozené od urcitého mitochondrialniho onemocnéni zavisi na:
- mutovaném mitochondrialnim genu
- rozsahu segregace v ¢asnych stadiich vyvoje jedince
- mnozstvi mutovaného genu v urcité tkani
- prahové hodnoté mutované mDNA vedouci ke klinické
manifestaci

- Kli€éem je materska dédic¢nost
- Velké zmény mtDNA = neprojde ,,hrdlem*

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn
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Myoklonalni epilepsie a roztrhana
cervena vlakna/ Myoclonus epilepsy and ragged red

fibers (M ERRF)_

- vzacna, heteroplasmicka multisystémova porucha
- déedéna materskou cestou

- Klinicka manifestace - prechodné zachvaty (myoclonus epilepsy),
neschopnost koordinovat pohyby svall (ataxie), ztrata svalovych bunék
(myopatie), a do jisté miry hluchota, demence a degenerace paternich

o _ \ T
nervu o &b

- Temin ,, roztrhana ¢ervena vlakna“
(ragged red fibers) — oznac€uje shluky
mitochondrii, které se hromadi
prevazneé v kosternim svalstvu a
barvi se ¢ervené barvickou
specifickou pro komplex Il.

- Nastup nemoci obvykle béhem

détstvi T 1

3 INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI |
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Mvoklonalni epilepsie a roztrhana
cervena vilakna

- VétSina MERRF - vysledek bodové mutace (A8344G) v genu pro
transferovou RNA (Lys) mtDNA

MTTK*MERRF8344G

Mitochondrie \ klinickyznak  Mutovany nukleotid
Transferova je guanin na pozici

RNA 8344
Jedno pismenna

zkratka pro lysin

- Nese-li 90 % mitochondrii mutaci v bunkach nervu a svalu = definitivni
symptomy

- Mutace snizi syntézu mitochondrialnich proteint
- Mnozstvi vSech komplext s vyjimkou komplexu Il je shizeno
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Mitochondrialni encefalomyopatie
s mlécnou acidosou a epizodami
podobnymi mrtvici (MELAS)

- nejéastéjsi mitochondrialni onemocnéni dédéné po matce

- klinicka manifestace - vracejici se mrtvice pred 40 rokem zivota, myopatie,
myoklonus, demence, hluchota

narust koncentrace kyseliny mlééné

velké shluky abnormalnich mitochondrii ve sténach malych arterii a
kapilar mozku a svall

MTTL1*MELAS3243G — pres 80 % pripadl, mutace v genu pro tRNALeu —
heteroplasmické

Ve vice nez 90 % bunék svalil = zvySena pravdépodobnost vracejicich se
mrvic, demence, epilepsie

Mutace 3243 — redukce syntézy mitochondrialnich proteinu
— snizuje aminoacylaci a polo¢as rozpadu tRNA

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Kearnuv-Sayruv syndrom (KSS)

Oftalmoplegie a degenerace sitnice

Casto zahrnuje i hluchotu, demenci, ataxii,
nastup pred 20. rokem zivota

Nevykazuje konsistentni vzor dédic¢nosti

Analyzy svalové mtDNA odhalily delece a
duplikace

1/3 pripadll asociovana s 4977bp dlouhou
deleci v oblasti A8 az ND5 mtDNA

Pri deleci/duplikaci mtDNA v progenitorech
krevnich elementl = Pearsontllv syndrom
(neschopnost vyuzivat Fe, sideroblasticka
anemie) — u prezivsich se vyvine KSS pozdéji

Dr Christian Hamel http://(www.snof.org

K.
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Jadernymi geny kodovaneé
mitochondrialni poruchy

Protein ma 15-30 AK sekvenci na N-konci — vazba na receptor na povrchu
vnéjsi mitochondrialni membrany -

Defekty vstupu mit. proteinu
pyruvatdehydrogenasovy komplex (PDHC) —
slozeni: E1l — pyruvat dekarboxylasa
E2 — dihydrolipoyl transacetylasa
E3 —dihydrolipoyl dehydrogenasa
E1l = tetramer, PHDA1 kdéduje E1a, lokalizace Xp22.1

Substituce basi v obou alelach PHDA1 =» neschopnost vstupu do
mitochondrie

Fenotyp — o€ni abnormality, degenerace CNS

Ornitin aminotransferasa (OAT) — monomerni enzym katalyzujici preménu
ornitinu na glutamovy y-semialdehyd

- nedostatek spojen se slepotou jako nasledek degenerace sitnice a cévnatky

- OAT gen na 10926, missense mutace (AR) - ... B "r
zabranuje vstupu OAT do mitochondrialni matrix INVESTIGE DO ROZVOUE VZDELAVAN
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Jadernymi geny kodovaneé
mitochondrialni poruchy

Defekty v transportu substratu

oxidace FA je dulezita pro ziskavani energie v srdci a kosternim svalstvu
predevsim pfri cvi€eni

Fatty Acid Carnitine
|
- defekty v mnoha genech pro '
B-cyklus - fenotyp je podobny, Fatty Acid ,
zahrnuje abnormality jater, COASH.. . AciCo synthase ’K Long Chain  Camitine

Acyl CoA

srdce a svall Yoo Ehiala

Acylcarnitine

CoASH

Acetylcamitine
- napr. defektni enzym karnitin-
acylkarnitin translokasa (gen Long Chain
CACT) — dlouhé FA nejsou S

prenaseny do mitochondrii a CPT Il by
smrt nastava behem nékolika CoASH---""
dnl az mésicl po narozeni .(.«,,

s ~
\/k ~ > Acety Y.
ol NS AcvlCoA AcetylCoA
I > * N P o >
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Jadernymi geny kodovane
mitochondrialni poruchy

Defekty v utilizaci substratu

karnitin palmitoyl transferasa (CPT2 gen, 1p32) — mutace produkuje dva fenotypy
- nastup v dospélosti - svalova bolest a slabost po naro¢né praci ¢i pustu

- nastup v détstvi — horsi, letalni — Fatty Acid Camnitine
ovlivnuje jatra, srdce, svaly |

v

- oba pripady - naruSsena oxidace Fatty Acid '

dIOUhYCh FA CPT2 enzymem <,‘.v\,\su._.’l'.""_"2i.'.'"‘.”‘.'":‘-,\ Long Chain  Carnitine
vazanym do mitochondrialni jGipeti.  BAisn Acyl CoA

membrény yicsmitine Acetylcaritine
defekty Krebsova cyklu — vzacneé \

- deficience fumarat dehydrogenasy
(FH) — smrt déti, dédény AR znak, 3
nasledek mutace FH genu na 1g42.1 consit--~" |

@
=K
NE Long Chain * =" g ovidaton o K
Ef evropsky m . :'\,: ’ 3 AcylCoA » AcetyIC o/
~— frdVCR  EVROPSIA UNI e
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Jadernymi geny kodovane
mitochondrialni poruchy

- Defekt v transportu Fe

Friedreichova ataxie (FRDA)
— expanze trinukleotidové
repetice, AR

- selhani pohybu kon¢etin,
v mensi mire slepota,
hluchota, cukrovka

- produkt FRDA genu —
frataxin — situovan bud’' do
membrany, nebo matrix

- vychytavani komplexu Fe-S
(soucast komplex
dychaciho retezce) neni
spravneé regulovano =

akumulace Fe
f eeeeeee v 1 3
socialni
e fondvCR EVROPSKA UNIE pro m:.:::.'.';:':?:;m,«
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Jadernymi geny kodovane
mitochondrialni poruchy

Defekty retézce transportu elektronu

- mutace v genu NDUFS4 (5911.1) podjednotky (AQDQ) komplexu |
- fatalni

- homozygotni 5-bp duplikace — zvraceni, hypotonie

- abnormality jiz v détském véku, brzka smrt

- mutace v jinych NDUFSx genech vedou obvykle k Leighovu

syndromu (Subakutni nekrotizujici encefalopatie) s kardiomyopatii

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Defekty mtDNA

AD Progresivni externi oftalmoplegie (adPEO)

Medscape® www.medscape.com

- ptosis, slabost kosternich svalu, nahla smrt

- nastup se ¢tvrtou dekadou zivota

- delece genomu rizné délky

- ANT1 (4935) — sménuje ADP za ATP, transportér
- PEO1 (10924) - vazba na mDNA, helikasa

- POLG (15926.1) — mDNA polymerasa

Syndrom z vyCerpani mtDNA (MDSs)

- vzacné AR poruchy — ztrata vSech mtDNA urcité tkané
- > 88 % ubytku DNA - dité obvykle zemie do 3 let po narozeni
- 66 - 88 % - nastup encefalopatie, mlééné acidosy béhem pozdniho détstvi
- 2 geny — DGUOK (2p13) — mitochondrialni deoxyguanosine kinase (dGK) —
deplece mtDNA jaternich bunéek
- TK2 (16922.1) — mitochondrialni thymidin kinasa — ztrata svalové mtDNA



Slovo zaverem..

At se vam volné dycha,
nejen na bunécné
urovni ...

OP Vzdélavani
pro konkurenceschopnost
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Cast Il. - Farmakogenetika
Ci

| — identifikace genetickych rozdilti mezi pacienty,
které ovlivnuji odpovéd’ na Ié€bu

Proc Farmakogenetika?

- Stanoveni genetického Cinitele v odpovédi na Iécbu

Drug Prescription and Diagnosis Among the same Patient Group

3 typy fenotypové odpoveédi:

Drug toxic Drug toxic
bu’r Qen‘ef’icio. Pt Croie and not beneficial .
TR Sl i - Ucinnost
K5 .
- Bezpecnost
- Davka

1
I Drug not toxic
Drug not toxic and beneficial

and not beneficial

l 1A
S P

z LR
Same diagnosis, b,
U same prescgrio*’on il [\K%
{ ] 1] l | f evropsky I
(it
4 lsoorfc‘iavm R EVROPSKA UNIE
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Zaklady Farmakologie

Terapeutické okno /
Terapeuticky index -

y vy

davka léku, ktery ucinneé Ié¢i
nemoc

Farmakokinetika -
urcéeni osudu léku v zivém
organismu

Farmakodynamika -
vazba nareceptory a
mechanismus ucinku

‘\\

%)
< ide-effect
o Peak of effect = ff
5 - o e Adverse response
o P
-'—
S
2 Therapeutic window
o
o
S Duration of action ~
(a8 e -
0
0
Time
*“—»
“ y
What drug does - Absorption «Distribution
to the b::dy ' .(iXDM L i
. Pharmacokinetics -
Pharmacodynamics . < _— :
v \ 2 () Metabolism
] . r"'//_‘\\ e —— ; }.‘:‘ :7:/ l
\__ What body does
1 to the drug Elimination

Pharmacodynamics
vs Pharmacokinetics
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Zaklady Farmakologie

e > S

PARALEN 500

= Timi bolest
= Inizuje horadky
= Poméha pri chripke

S AR MR R

A
v
A

¥l Lg:rﬂ j
B — "

valparin
blets
321;:olt Acid

500m9

Biotransformaéni masinérie < I

Oxidoreduktazy Konjugacni ,
. Transportery
Hydrolazy enzymy
Faze l. Faze Il. Faze Ill.

evropsky m %I
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Pharmakogenetika v praxi

CYP2D6 - polymorfismus debrisoquinu N, N
(antihypertenzivum) ’ \ﬂ/
- vysoce polymorfni (> 70 alel) NH

- metabolizace ~25 % léc€iv
- antidepresiva, neuroleptika

— POPULATION
A

R \.V,yr_"{"“,
‘\<.T---. gt lin€
= aAmitript
%‘E Film-Co9'® %u,wm/v |
oral U5¢ e

Fluoxetin
- vztah mezi sérovou hladinou a Metabolize Metabolize pMetabolize
fenotypem PM Fast Normally slowly

- smérnice pro néktera lééiva a EM — extenzivné metabolizujici jedinci
urcity fenotyp PM — pomalu metabolizujici jedinci
(https://www.pharmgkb.org/index.jsp) E’f sl - e

Alr
fondvCR EVROPSKA UNIE Ppro konkurenceschopnost
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Pharmakogenetika v praxi

Trimethylaminurie - ,,syndrom rybiho zapachu*

- Deficience FM O3 (flavin obsahujici
monooxygenazu, typ 3), AR

- shizena/nepritomna N-oxygenace trimethylaminu

- neprijemny télesny zapach po poziti ryb, hrachu,
cholinu, lecithinu i

Atherosclerosis

Fatty acid Choline
Fatty acid
O CH3 CH3 . CHs;
Gut Hepatic I,
O P O - Choline —» HO-CHy-CHo- N CH3—) N CH3z|———>» HO-N-CH3

flor FMOs é Ha

O- CH3 H3
Phosphatidylcholine Choline Trimethyl amine  Trimethylamine N-oxide
(dietary) (TMA) (TMAO)

N 3\ ’( -2 Vyhoda proti
WO P Stroke -
}]:Deam ‘ ateroskleroze ???

Korelace hladiny
TMAO s rizikem
kardiovaskularnich
nemoci !!!

E evrop y m Wl

l V.Gt | EVROPBICAUNIE pro komkurencesdmapnost
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Pharmakogenetické objevy

-
Polymorfismus N-acetyltransferasového genu :\v'm:s:f’
(NATZ) A
- polyneuritida po aplikaci ISOniazidu -
- FA(Tast acetylators) + SA antituberkulotikum

(slow acetylators) = PM
- hypomorfni alela = pomala acetylace
- rozdily mezi etniky

~50 % Afro-Ameri¢ant g < 20 % Asiat
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Maligni hypertermie - komplikace anestezie,

Pharmakogenetické objevy

casta smrt pacienta, AD

F-C—C—H
|
F Cl

Halothane

- déti - 1/12 000
- dospéli - 1/100 000

- nezadouci reakce na inhalacni anestetika ,\

ISOFLURANE

Inhalation

Isoflurane
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/
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|
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>~ J
™ \45;
xtreme temperature elevalion in anesthetized patient

Teplota > 42 °C
Geny

- RYR1 - ryanodinovy receptor
- CACNA1S - Ca?* kanal (kosterni sval)
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Farmakogenetika rakovinne terapie

- nejnizsi ucinnost lécby v klinickych testech

Rakovina prsu — 25-30 % amplifikace — HER2/ERBB2

Chest wall
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Slovo zaverem..

jedinecnost
urcuje Vasi
lecbu !
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