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D> Liczba i rozmieszczenie mitochondriéw

w komorce

Ksztalt, wielko$¢, liczba i rozmieszczenie mitochon-
driow w komorce zmieniaja sie w zaleznosci od ro-
dzaju i funkcji komoérki. Mitochondria moga by¢
zlokalizowane na catym obszarze komorki badz
tylko w jej czesci przypodstawnej lub tez na obwo-
dzie komodrki. W tkance migsniowej poprzecznie
prazkowanej mitochondria, tworzac szeregi, wyste-
puja miedzy licznymi miofibrylami.

D> Lokalizacja i topografia bton
mitochondrialnych

Mitochondria sg otoczone dwiema blonami. Roz-
nig si¢ one rodzajem, zawartoscig lipidow, biatek,
przepuszczalnoscig i funkcja. Wewnetrzna btona
tworzy liczne grzebienie mitochondrialne, w kto-
rych znajduja sie enzymy komplekséw lancucha
oddechowego i syntaza ATP. Wyrdznia sie prze-
strzen miedzybtonowa (przedziat zewnetrzny)
i matriks mitochondrialng (przedziat wewnetrzny).
Przedziaty sa molekularnie i funkcjonalnie od-
mienne. Matriks mitochondrialna pod wzgledem
enzymatycznym jest najbogatszym i najbardziej
zroznicowanym przedzialem, a zawarte w niej
uktady enzymatyczne zmieniajg si¢ w zaleznosci
od rodzaju komorki.

D> Morfologia mitochondriéw

Komorki aktywne metabolicznie, wykazujace duze
zapotrzebowanie na ATP, majq liczne mitochondria,
z silnie pofatldowana wewnetrzna btong i ciemna
matriks mitochondrialna. Komorki starzejace sie lub
niezréznicowane, w tym réwniez niektére komorki
nowotworowe niewykazujace aktywnego metaboli-
zmu tlenowego, maja natomiast mitochondria mate,
z niewielka liczbg grzebieni mitochondrialnych i ja-
sna matriks. Nietypowe mitochondria, zawierajace
cewkowate grzebienie mitochondrialne, wystepuja
w komorkach steroidogennych. Diugie, zakrzywio-
ne mitochondria zlokalizowane w plemniku tworza
ostonke mitochondrialng, funkcjonujaca jako jedno
organellum dostarczajace energii.

D> Uszkodzenia mitochondriow

Zmiany morfologiczne mitochondriéw moga wy-
stepowa¢ w réznych patologicznych warunkach
klinicznych i eksperymentalnych. Obserwuje sie
obrzmienia mitochondriéw, tworzenie sie struktur
mielinopodobnych, zmniejszenie lub zwigkszenie
liczby i wielkosci mitochondriéw oraz obecnos¢
w matriks elektronowogestych ziarnistosci.

D> ATP jako uniwersalny przenosnik energii

swobodnej w komdrce

ATP jest czasteczka bogata w energie, poniewaz
dwie z jej trzech grup fosforanowych sa polaczone
wysokoenergetycznym wigzaniem fosfobezwod-
nikowym. Korzystna energetycznie reakcja hy-
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drolizy koncowej grupy fosforanowej prowadzi
do powstania ADP i P;, przy czym odtaczona gru-
pa fosforanowa z latwoscia zostaje przenoszona
na inng czasteczke i energizuje ja. Dzigeki temu ATP
posredniczy miedzy reakcjami uwalniajacymi ener-
gie a reakcjami wymagajacymi energii.

D> tancuch oddechowy

Lancuch oddechowy sklada sie z czterech transbto-
nowych komplekséw enzymatycznych: dehydroge-
nazy NADH (I), dehydrogenazy bursztynianowej
(II), kompleksu cytochroméw be; (III) i oksydazy
cytochromowej (IV). Transportuja one elektrony
pochodzace z substratow cyklu kwasu cytrynowego
do O,, wykorzystujac takie przenosniki elektrono-
we, jak: dwa rodzaje centréw zelazo-siarkowych,
cytochromy typu b, c i a oraz atomy miedzi. De-
hydrogenaza NADH wprowadza do lancucha
oddechowego elektrony z matriksowej puli NADH
za posrednictwem FMN, podczas gdy dehydroge-
naza bursztynianowa przekazuje do faricucha odde-
chowego elektrony z bursztynianu przeksztatconego
w fumaran, a odebrane przez FAD. W skiad tancu-
cha oddechowego, poza wielkimi kompleksami en-
zymatycznymi, wchodzg dwa ruchome przenosniki
elektronéw, hydrofobowy ubichinon (koenzym Q)
i mate peryferyczne biatko cytochrom c. Ubichinon
przenosi elektrony z komplekséw I i II na kom-
pleks III. Odbiera tez elektrony z flawoprotein
zwigzanych z czolenkiem glicerolofosforanowym
i B-oksydacja kwasoéw tluszczowych. Cytochrom c
przenosi elektrony z kompleksu Il na kompleks IV.

D> Potencjaty oksydoredukcyjne (redoks)

Kolejnos¢ przenosnikéw elektronow w tancuchu od-
dechowym jest wyznaczana przez potencjaly oksy-
doredukcyjne, bedace miara powinowactwa tych
przenosnikéw do elektrondw. Ulozenie przenosni-
kéw wedtug wzrastajacego powinowactwa do elek-
tronow decyduje o tym, ze reakcja przeniesienia
elektronéw z NADH do O, jest termodynamicznie
korzystna, tzn. uwalnia znaczng ilos¢ energii.

D> Hipoteza chemiosmotyczna Mitchella

Hipoteza chemiosmotyczna zaklada, ze energia
uwalniana w czasie transportu elektronéw przez
faricuch oddechowy zostaje wykorzystana do two-
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rzenia w poprzek wewnetrznej blony mitochon-
drialnej gradientu protonowego, niezbednego jako
sita napedowa syntezy ATP. Czynnikiem sprzegaja-
cym transport elektronéw z fosforylacja oksydacyj-
na jest wiec gradient H'. Kompleksy I, IIl i IV wy-
pompowuja protony z matriks do przestrzeni
miedzybtonowej dzieki zmianom konformacyjnym
wywolanym przez energie uwalniang podczas
duzego spadku potencjatu oksydoredukcyjnego
w trzech miejscach fosforylacyjnych. Nieréwno-
mierne roztozenie H po obu stronach btony pro-
wadzi do powstania ApH i Ay, razem tworzacych
site protonomotoryczna (Ap).

D> Syntaza ATP

Syntaza ATP Kkatalizuje fosforylacje ADP do ATP.
Orientacja enzymu w wewnetrznej btonie mito-
chondrialnej umozliwia jego wspoétprace z tancu-
chem oddechowym; umiejscowiona w btonie pod-
jednostka F; jest kanatem dla H', a zlokalizowana
w matriks mitochondrialnej podjednostka F; prze-
prowadza synteze ATP. Sila napedowa enzymu
jest gradient H" utworzony z energii uwalnianej
podczas transportu elektronéw przez tancuch od-
dechowy. Protony wchodza do syntazy ATP przez
kanat F, i wywotuja cykliczne zmiany konforma-
cyjne w czesci katalitycznej enzymu, F;, powodu-
jace zmiany powinowactwa miejsc katalitycznych
w podjednostkach 3 do ADP i ATP. Podstawga cyklu
jest kooperatywne dziatanie podjednostek wcho-
dzacych w skiad F;. Powiazanie zmian konforma-
cyjnych w miejscach katalitycznych z przeplywem
H" przez Fjest mozliwe dzigki temu, ze syntaza
ATP dziata jako motor molekularny. Podczas utle-
niania NADH sa syntetyzowane do 2,5 czasteczki
ATP, a podczas utleniania FADH, powstaje 1,5
czasteczki ATP.

D> Kontrola oddechowa i wspétczynnik
kontroli oddechowej

Ilos¢ syntetyzowanego ATP jest kontrolowana przez
intensywnos$¢ metabolizmu. Duze stezenie ADP
w komorce przyspiesza dzialanie syntazy ATP, co
z kolei przyspiesza transport elektronow i zuzycie
O,, zwigksza aktywnos¢ cyklu kwasu cytrynowego
i posrednio glikolizy oraz utleniania kwaséw ttusz-
czowych. Gdy caly ADP zostanie ufosforylowany
do ATP, szybkos¢ transportu elektronéw maleje,
a zatemizuzycie O,. Kontrola oddechowa jest wiec



procesem regulujacym intensywnos¢ oddychania
w zaleznosci od zapotrzebowania komérki na ATP.
Wskaznikiem stosowanym do oceny jakosci prepa-
ratu mitochondrialnego jest wspotczynnik kontroli
oddechowe;j.

D> Inhibitory faicucha oddechowego

i fosforylacji oksydacyjnej

Znane sa inhibitory hamujace aktywnosc¢ poszcze-
gélnych kompleksow tancucha oddechowego (rote-
non, amytal, piericydyna A, malonian, antymycyna,
myksotiazol, cyjanek, azydek i tlenek wegla) oraz
inhibitory fosforylacji oksydacyjnej, ktére hamuja
aktywno$¢ syntazy ATP (oligomycyna), blokuja
wymiane ADP/ATP (atraktylozyd, karboksyatrak-
tylozyd i kwas bongkrekowy) albo, przyczyniajac
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(1 Liczba i rozmieszczenie mitochondriow

w komorce
Mitochondria sg organellami wystepujacymi licz-
nie w komorce, ze wzgledu na swoja istotng role
w energetyce komorki. Moga zajmowac 12-25%
objetosci komorki. Przewaznie sg strukturami elip-
soidalnymi, okraglymi lub niekiedy rozgateziony-
mi, o $rednicy 0,5-1 um i 1-7 um dtugosci, a nawet
10 um w przypadku widkna miesni szkieletowych.
Taka wielkos¢ umozliwia ich obserwacje juz w mi-
kroskopie swietlnym. Ich liczba, wielkos¢, ksztalt,
rozmieszczenie, a takze ultrastruktura sa zalezne
od aktywnosci metabolicznej, rodzaju i funkcji
komorki.

W plemnikach stwierdza sie niewielkie liczby
mitochondriow (do kilkudziesieciu) w poréwnaniu
z ich liczba w oocycie (200 000) czy w komorkach
somatycznych (kilka tysiecy). W komorkach
nabtonkowych kanalikow kretych nerek oraz
w komorkach endokrynowych kory nadnerczy
liczba mitochondriow wynosi 1000, a w hepatocy-
tach 1000-2500. Mate liczby mitochondriéw obser-
wuje sie¢ w: limfocytach, komoérkach naskorka i sta-
bo zréznicowanych komorkach nowotworowych,
a przede wszystkim w starzejacych sie komorkach.

Mitochondria sa bardzo ruchliwymi organellami,
stad wystepuja na catym obszarze komorki, gtéw-
nie w czesci okotojadrowej. We widknie migsnia
szkieletowego i w kardiomiocytach mitochondria
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sie do przepuszczalnosci wewnetrznej btony dla
H", niweluja Ap (DNP, FCCP).

D> Mutacje genomu mitochondrialnego
przyczyna zaburzen energetycznych

Mutacje punktowe i delecje w mtDNA prowadza
do zaburzen syntezy biatek mitochondrialnych
w obrebie mitochondriéw i transportu elektronow
wzdluz taricucha oddechowego, co powoduje upo-
Sledzenie fosforylacji oksydacyjnej i funkcji ener-
getycznej mitochondriéw. Kliniczna ekspresja tych
zaburzen, czyli choroba mitochondrialna, zalezy
od stosunku zmutowanego mtDNA do prawidto-
wego, gdyz w komorce koegzystuja niezmutowane
kopie mtDNA i takie, ktore zawieraja patogenne
mutacje.

wystepuja zawsze miedzy miofibrylami w postaci
regularnych szeregow. W komorkach nabtonko-
wych, zaangazowanych w aktywny transport sub-
stancji (komorki kanalikow proksymalnych nerek,
odcinkdéw prazkowanych gruczotéw slinowych),
mitochondria, tworzac pionowe szeregi, leza gtéw-
nie w silnie pofaldowanej czesci przypodstawnej
komorek.

[1 Lokalizacja i topografia bton mitochondrialnych

Mitochondria sg otoczone dwiema btonami roz-
nigcymi si¢ zaréwno pod wzgledem morfologicz-
nym, molekularnym, jak i funkcjonalnym (ryc. 9.1,
tab. 9.1). Zewnetrzna btona mitochondrialna o gru-
bosci 6-7 nm ma powierzchnie gtadka w przeciwien-
stwie do ciefiszej (5-6 nm), silnie pofatdowanej blony
wewnetrznej, tworzacej tzw. grzebienie mitochon-
drialne (lub fatdy mitochondrialne), widoczne w mi-
kroskopie elektronowym jako lamelle (ryc. 9.2a).
To silne pofatdowanie powoduje, ze powierzchnia
btony wewnetrznej jest zdecydowanie wieksza niz
zewnetrznej. Morfologia grzebieni mitochondrial-
nych i w zwiazku z tym wielkos¢ ich powierzchni
zmienia si¢ w zaleznosci od rodzaju komorki.
Powierzchnia btony wewnetrznej wszystkich mi-
tochondriéw hepatocytu jest 5-krotnie wigksza niz
powierzchnia bton zewnetrznych i 15-17-krotnie
wigksza niz powierzchnia btony komodrkowe;.
Najwiecej jednak grzebieni mitochondrialnych ob-
serwuje si¢ w miesniu sercowym, gdzie ich liczba
jest 3-krotnie wieksza nizZ w watrobie, co jest zwia-
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