.

Bunécna (cytoplazmaticka) membrana

Cytoplazmaticka membrana je vysoce specializovana struktura:

= Ohranicuje bunku
= Tvofi vétsinu bunéénych organel

Huclear envelops l
Centriol
entriole Lysasome Nn(l::::l‘;l'lnn:th e
Mitachondricn ¥acuole EI
|Huclear por
Plasaim | ;

Rilnsames
#

Cntunh;sm

=oigl complex
Sl A7
cndoploamic Microfllaments
O IE I e e — Micahdme
Rl

= @!‘f@@!ﬂjﬂjﬂ’]
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Prezentace navazuje na zakladni znalosti

z biochemie a stavby membran.

RozSifuje prednasky:

Proteiny — prehled pro fyziologii (1. a 2.)
Lipidy

Biomembrany: stavba

Biomembrany: transport

Symbol odkazujici
na rozsifujici ppt

>
>
>
>

Symboly oznacujici animaci resp. video (dynamicka prezentace
daného fyziologického procesu). PInohodnotné animace (videa)

o B spolu s podrobnym vykladem studenti uvidi na prednaskach popr.
“@\y)’;@ praktickych cvi€enich. Varianta pro tisk, ktera je k dispozici na
“o internetu obsahuje jen statické popisy téchto procesu.

Symbol oznacujici odkaz na animaci volné dostupnou
(Wi Na internetu
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Zakladni slozky membran ,

¥_1 W Vice PPT:
Stavba membran

Lippnddy

Tvofri zakladni fosfolipidovou kostru membran. Pfedstavuji Géinnou bariéru
pro vétsinu latek a tim brani nekontrolovatelnému transportu latek mezi
burikou a vnéjsim prostredim.

Proteiny

Jsou nositely specifickych funkci (transport, mezibunééna komunikace
aj.). Spolupodili se na vlastnostech membran a tim i bunék.

Sacharidy
Objemové nejmensi skupina latek. Vyskyt predevsim na vnéjsi strané

buriky. PIni funkci ochrannou (glykokalyx) a regulaéni (napr. soucast
receptori)




Dynamika membran: fluidni model Int

SACHARIDY. FOSFOLIPIDY
PROTEINY

CHOLESTEROL

Pohyby

FOSFOLIPIDU:

« Horizontalni

* Rotaéni

« Vertikalni Pohyby PROTEINU:
* Flip-flop presmyky syntéza a zanik, migrace

*lvana FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*

Kanaly jsou transportni membranové proteiny

Hraji klicovou roli pfi vzajemné komunikaci bunék

Spousti kaskadu reakci,
které kontroluji veSkeré procesy v téle

(vznik a Sifeni akéniho potencialu,
regulace a koordinace €innosti dalSich membranovych proteint, napf. v
endokrinnich bunkach aj.)

*lvana FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*

Funkce membranovych proteinii

ENZYMY

STRUKTURNI
proteiny

Receptory a l

A 0 — Receptor antigeny .
MJ prenasece [ e ] e o metabolismus Cytoskelet
Receptor s Receptory
G-proteinem endocytézy

Receptor ] Signalni
- enzym drahy
|
| i iny
: htty l : htty .
1 catewukmaternim 1 1 oge wu_maternim
L L
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: charakteristika

Kanaly jsou vysoce specializované proteiny transportujici jeden nebo nékolik ¢astic
shodujicich se velikosti a nabojem

Selektivita kanalu je dana:
= primérem stfedniho péru kanalu
= elektrickym nabojem aminokyselin tvofici vnitini oblast kanalu

lontové kanaly: transportuji jeden nebo vice podobnych iont
Aquaporiny: kanaly transportujici molekuly vody

Pasiuni transport

Transport nevyzaduje energii — jde o tzv. pasivni transport.
Castice jsou vzdy transportovany po sméru koncentraéniho gradientu, tzn. z
mista vyssi koncentrace do mista nizsi koncentrace.

Oteviené kanaly (leaking channels) — vétSinu ¢asu jsou oteviené
Vratkové kanaly: vétSinu ¢asu uzaviené, priichodnost regulovana vratky,
prostiednictvim elektrickych, chemickych nebo mechanickych vliva.

*lvana FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*




Morfologie kanalu

*lvana FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*

lontovy kanal Akvaporin

Akvaporiny v bunkach lednin

Buriky ledvin obsahuji nejméné 4 typy akvaporint: AQP1, AQP2, AQP3

a AQP4
. / PROXIMALNIi TUBUL: vyskyt AQP1
|
|
Bowmantv DISTALNIi TUBUL
vacek

(s glomerulem)

"4— SBERNY KANALEK - obsahuje:

AQP2: apikalni membrana epitelovych bunék
| a zasobni vezikuly v cytoplazmé
je regulovan vasopresinem
{ AQP3: bazolaterarni membrana epitelovych bunék
I'g sbérného kanalku
| AQP4: bazolaterarni membrana epitelovych bunék
sbérného kanalku
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Akvaporiny - vodni kanaly

» Skupina specializovanych kanall volné propoustéjicich vodu (vyskytuji se u
nizsich i vyssich zivogichd, ale i u rostlin)

» U savéich bunék je znamo nejméné 10 druht vodnich kanali

» Neékteré kanaly transportuji spolu s vodou i nékteré dal$i nepolarni molekuly
(hl. glycerol, CO,, amoniak, moc¢ovina aj.)-tzv. aquaglyceroporiny

» Buriky maji zpravidla vice typt vodnich kanalt

AQP-0 oko, buriky cocky regulace vihkosti

AQP-1 erytrocyty regulace osomotickeho tlaku
ledviny-proximalni tubul koncentrace moc¢i
oko-fasinkovy epitel produkce vodniho protiedi
mozek produkce cerebrospinalni tekutiny
plice-alveolarni epitel hydratace alveol

AQP-2 ledviny-sbérny kanalek zprostiedkovani u¢inku antidiuretického hormonu

AQP-3* ledviny-sbérny kanalek Zzpétna absorbce vody do krve
trachea-epitelové buriky sekrece vody do tracheje

AQP-4 ledviny-sbérny kanalek 2zpétna absorbce vody
Mozek-ependymové buriky rovnovaha CSF tekutiny
mozek-hypotalamus “?monitorovani osmotického tlaku
plice-epitel pridusek sekrece tekutiny

AQP-5 Slinné Zlazy produkce slin
Slzné Aazy sekrece slz

AQP-6 Ledviny nizké proztnost vody-funkce?

AQP-7* Tukove burky
varlata a spermie

AQP-8 varlata, pankreas, jatra a dal$i ?

AQP-9 leukocyty ?

transport glycerolu z adipocyt
?

* aquaglyceroporin

*lvana FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*

Akvaporin-2 (AQP2) v bunkach ledvin

Apikalni membrana Bazolaterarni membrana

A Aopzi
(®) % receptor
pro ADH
Y © cytoplazmaticke ‘
zasobni\vack
¢ o s A(QPZy
y \z-~
°° % 2
(@)
(ON®)
o

Sbérny kanalek




Akvaporin-2 (AQP2) v bunkach ledvin

Bazolaterarni membrana

Apikalni membrana

(@)
o szi
receptor

m pro ADH

O ( mati
ytoplaz aticke
zasobnilvack ADH

Sbérny kanalek

VRATKOVE KANALY: klasifikace

Buiika ma mechanismy, kterymi otvira resp. uzavira vratka
kanalu a tim reguluje jeho pruchodnost

Regulace probiha prostirednictvim senzoru ulozeného v blizkosti vratek. Senzor
konkrétniho kanalu reaguje vzdy ke konkrétnimu signalu. Nasledkem jeho
stimulace dochéazi ke konformaéni zméné proteinu a otevieni kanalu.
Podle typu regulacniho signalu kanaly klasifikujeme:

1. NAPETIM RiZENE KANALY:

Stimulace senzoru: zména distribuce iontli na membrané (zména elektrického
potencialu, depolarizace )

2. CHEMICKY RiZENE KANALY:

Stimulace senzoru: vazbou signalni molekuly na receptor, ktery je bud’ pfimo
soucasti kanalu nebo lezi mimo néj a pfenos signalu
probiha pies tzv. druhého posla

3. MECHANICKY RIiZENE KANALY:

Stimulace senzoru: mechanicky — tahem, tlakem atp.

*lvana FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*

2003: NOBELOVA CENA za CHEMII

Kanaly v bunéénych membranach

Roderick MacKinnon jako prvni ukazal molekulami stavbu
buné&éného jontového kanalu. Na zakladé struktury jednotlivych
kanal objasnil také princip jejich funkce.

Peter Agre proved| fadu
experimentu, které vedly k vysvétleni,
jak prochazi voda bunéénou
membranou. Objevil proteinové kanaly
pro transport vody — aquaporiny
(,vodni pory“). Dal$i vyzkum pak
pfinesl objasnéni struktury téchto
kanald.

*lvana FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*

Kanaly jsou v klidovém stavu uzavieny.

*Ivana FELLNEROVA, PiF UP Olomouc*
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1. Napétim rizené kanaly

+30 mV

Depolarizace membrany je detekovana senzorem kanalu.
Nasledna konformacni zména vyvola kratkodobé otevieni kanalu.
Typické kanaly: Na+, K+, Ca+ v srdci a neuronech.

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

Sifeni akéniho potencialu na neuritech {ﬁL

Systém otvirani a uzavirani
elektricky Fizenych Na+ kanala
vyuziva dvou typa vratek

Nat* a K* kanaly jsou odpovédné za vznik
akéniho potencialu (AP) v axonech neuronu
AP vznika pohybem Na* a K* iontii pies membranu neuritd nervovych bunék

Elektricky fizeny Na* kanal (Na* ionty proudi dovniti neuronu)
Elektricky fizeny K* kanal (K* ionty proudi ven z axonu neuronu)

ACTIVACNI vratka (m-gate)
INAKTIVACNI vratka (h-gate)

Tok iontd vyvola depolarizaci a naslednou repolarizaci membrany neuronu

Systém dvou vratek u Na+ kanald

+50 mvV
je podstatou vzniku tzv. refrakéni faze

omv

=100 mV .

Refrakcéni faze brani prekryvani
po sobé jdoucich AP a jejich
zpétnému Sifeni po axonu
neuronu

New Mas +t++++++t+t b+ .

K+ K+
K+ K+

NEUROBIOLOGY

BB B B B Y B B g T hEg
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aly béhem AP Pacemaker (SA uzel) — samovolny vznik vzruchu

*lvana FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*

+50

A: KLIDOVY POTENCIAL

Na* kanal: m-gate zavfeno £,
h- gate otevieno i

K* kanal: zavieny

B: DEPOLARIZACE

Na* kanal: m-gate otevieno
h- gate otevieno

K* kanal: zavieny

C: REPOLARIZACE
Na* kanal: m-gate otevieno

h- gate zavieno
K* kanal: otevieny

D: HYPERPOLARIZACE
Na* kanal: m-gate otevieno
h- gate zavieno
K* kanal: ¢astecné propustny
diky setrvacnosti
V uzavirani Na+ kanalu ~ -1w =
*Ivana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*
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2a. Chemicky rizené kanaly-primo

Receptor je soucasti kanalu.
Kanaly se otviraji v disledku konformac¢ni zmény po navazani signalni molekuly
(neurotransmiteru). Vyskyt u postsynaptickych neuronti (na nervosvalové ploténce)

¢

Signalni
molekula

S22
»
s
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2a. Chemicky rizené kanaly-primo

Receptor je soucasti kanalu.
Kanaly se otviraji v disledku konformac¢ni zmény po navazani signalni molekuly
(neurotransmiteru). Vyskyt u postsynaptickych neuronti (na nervosvalové ploténce)

Signalni
molekula / °
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Nervosvalova ploténka

a nikotin-acetylcholinové receptory

Nervosvalova ploténka je specialnim spojenim nervové a svalové
bunky

micha Nervosvalové ploténky Svalova vlakna

| Moter Motor
unit1  unit2

Téla motorickych Motor neuron £
nervi Bxor

Sval “®  svalova ' moxzerti‘tl:iych
/ “ @  viakna neuronti
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Ionotropni receptory

(= chemicky pfimo Fizené kanaly) : pifehled

Nikotin-Acetylcholinovy receptor nervosvalové ploténky:

Na*K* kanal; ligand = nikotin a acetylcholin

CTFR kanal:
Receptory CI- kanall; ligand = plazmatické ATP. Vyskyt v epitelovych buiikach dychaciho a
travicicho traktu (disf usobuje cystickou fibrézu)

Glutamatové receptory typu iGlu (NMDA, AMPA):

Hlavni excitac¢ni receptory
Receptory Na*K* kanald, éasteéné i Ca?* kanalu; ligand = glutamat. Vyskyt v mozku;

St ¢ni ucinek na synapsich. Nezbytné pro spravny rozvoj CNS. Poruchy stimulace souvisi
s fadou nemoci (Alzheimer, Parkinson, roztrousena skleréza, izofrenie)

NMDA-propousti relativné dost Ca2+ - vyznam pro aktivaci Ca2+ dependentnich enzymii. Misto
vazby tetika inu a také et lu. AMPA-méné prop y pro Ca2+

Receptory GABA-A:

Receptory Cl- kanall; ligand = kyselina g; Ina. Vyskyt v mozku; Ingibi¢ni G€inek

na synapsich (tlumi vydej dopaminu).

Glycinové receptory:

Receptory Cl- kanalu. Inhibuji pfenos na synapsich

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

Nikotin-acetylcholinovy receptor:

priklad chemicky Fizeného kanalu na nervosvalové ploténce

SYNAPSE
nervosvalové ploténky:

» Presynapticky neuron uvolni neurotransmiter
acetylcholin.

» Postsynapticka membrana obsahuje
acetylcholinové receptory

» Acetylcholin se vaze na Nikotin-acetylcholinovy
receptor postsynaptické svalové buriky a
iniciuje jeho otevfeni pro Na+ a K+ ionty

» Tok Na+ a K+ iontl vyvola depolarizaci
membrany, otevieni elektricky fizenych Ca2+
kanall a nasledné svalové kontrakci

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*




Nervosvalova (motoricka) ploténka

terminalni ¢ast axonu motoneuronu
obsahuijici vezikuly s mediaterem
(actylcholinem)

vapenaty kanal

sarkolema
T-tubulus e svalova
- ’ bufika
o = =
7 S 1l
Nikotin-acetylc/holin\ové recepto{/ ‘ ,
- . v s . < 2ly) *lvana FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*

o (o) kontraktilni burika srdecni svaloviny
© — |
o elektricky
\ tang G Sarkoplazmatické
kanél
° retikulum
T - tubulus

) >

O
(4]

[+

Vezloe Cat+ na trepenin myofibrl
valova kontrak S
s a o a o t a ce *Ivana FELLNEROVA, PiF UP Olomouc*

Nikotin-acetylcholinovy receptor

Receptor je soucasti Na+K+ kanalu.

Kanal se otvira v disledku konformacéni zmény po navazani signalni molekuly
Acetylcholinu (resp. nikotinu)

*Ivana FELLNEROVA, PiF UP Olomouc*

2a. CFTR - pF. chemicky Fizeného kanaluil

CFTR kanal = cystisc fibrosis tr brane

tance regulator

» CFTR je chemicky fizeny CI- kanal (ligand cytoplasmatické ATP):

» V apikalni membrané epitelovych bunék dychacich cest a vyvodu slinivky bfisni

» CFTR transportuje Cl- ionty z epitelovych bunék do lumenu (Na+ ionty H,0 pasivné
nasleduji pohyb CI- iontu)

Lumen

Mezibunéény prostor

®
® ®
®

C ——
"

® ©
® ¢

®
®®

Mukozni vrstva

®®®

Vodni vrstvicka ———
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Cysticka fibroza: Defektni CFTR kanal

QO Cysticka fibréza je dédicné &

O Podstatou onemocnéni je porucha transportu Cl- kanalem CFTR.

0O Cysticka fibréza postihuje fadu organt; nejvice postihuje dychaci cesty

a travici soustavu (vyvod slinivky bFisni)
3 ! Mucus blocks
pancreatic ducts
il

AP

ac
\

oSl

Stomach

Pancreatic
duct

e Nuiosde
e Meoe
0N o ~~m

G e
B ? “Soman
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Cysticka fibroza - prehled

o Organs affected
by cystic fibrosis

Sinuses: 4
sinusitis (infection} ‘ -,

Lungs: thick, sticky ":"'_"
mucus buildup, bacterial e
infection, and

widened airways

c Normal airway Airway lined

Airway wall  with a thin layer
of mucus

(Ainwey in

Skin: sweal eross-gection]

glands produce
salty sweat.

Liver: blocked
biliary ducts

Airway with Thick, sticky
cystic fibrosis mucus blocks
Pancreas: - ey = JIIWAY - \Widened airway
blocked
pancreatic ducts -

Intestines: r
cannot fully _/
absorb nutrients lII (1
Reproductive
organs:

{male and famale)
complications

Blood in mucus

A, PFF UP Olomouc*

(V] ych s cysticl fibrézou je mukoézni vrstva pokryvajici stény
dychaci a travici trubice pFilis husta. Husty kozni sekret ucpava
pankreaticky vyvod a je ¢i t fasinkového epitelu.

Spatné fungujici CFTR kanal omezuje transport Cl- iontt

nasledné je omezena diflize vody; mukoézni sekret je prilis husty

v travicim traktu ucpava vyvody slinivky a je transport travicich enzymu

v dychacich tach je husty sekret pohyb fasinkvého epitelu, ktery obtiznéji odstranuje
bakterie (€asté infekce dychacich cest)

YVVY

Lumen (trachea, stfevo) Epitelova buiika Mezibunéény
ezibunéény
prostor

Velmi husty
mukoézni sekret

Nedostatecna
hydratace

‘ﬁ FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*

ky rizené kanaly-neprim

Receptor lezi mimo kanal.
K pfenosu informace mezi receptorem a iontovym kanalem dochazi prostirednictvim
tzv. druhého posla — G proteinu (vice viz receptory)

. Signalni molekula °

oo "
I/
/)44
oePee

sescocses
M IMAN
IO

Signal ke kanalu
prostiednictvim druhého posla
(G proteinu)
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3. Mechanicky Fizené kanaly

Otevieni kanall je vyvolano tlakem, tahem, kontaktem s pohybujici se tekutinou atp.
Mechanické spojeni mezi kanalem a mebranou je zprostredkovano mikrofilamentem
(napinaci struna), ktera otvira kanal, je-li membrana napnuta.

Mikrofilamentum

©)

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

Mechanicky rizené kanaly: priklady

MECHANORECEPTORY v kazi

Existuje pfima korelace mezi po¢tem mikrofilament a koZni senzitivitou.

Receptorové buiiky POSTRANNI CARY RYB

Proudéni vody pohybuje vlasky receptorovych bunék a tim reguluje propustnost
mechanicky fizenych kanali a naslednou depolarizaci
http://www.blackwellpublishing.com/matthews/haircell.html WWW animace

Ca2+ kanal v ER svalovych bunék
Je spojen mechanicky s elektricky fizenym Ca2+ kanalem v T tubulech — po jejich otevieni se otevie i

Vlaskové buiiky VNITRNIHO UCHA:
1. Vestibularni (rovnovazny) aparat — 3 polokruhovité chodby- obsahujici tzv.
ampule/vyvyseniny (Crista ampullaris). Soucasti ampul jsou smyslové buriky jejichZ vlasky jsou zanofeny
do gelové substance (kupuly). Pohyb se pfenasi pres gelovou substanci na vlasky s mechanicky
regulovanymi kanaly.
vlaskovitych b. posunem a macula statica (gelovita vrstva na povrchu s otolity)
2. Sluchové ustroji (Cortiho organ hlemyzdé - vnitfni ucho)
Pohyb vlasku je vyvolano pohybem endolymfy a dotykem tektorialni membrany. Pfi vychyleni ,viaski“
téchto receptorovych bunék dojde k otevieni mechanicky fizenych draselnych kanall, coz vede ke zméné
potencialu.
http://www.blackwellpublishing
.com/matthews/ear.html

*Ivana FELLNEROVA, PiF UP Olomouc*

»Vlasky“ receptorovych
bunék s mechanicky
fizenymi kanaly .
Vratka kanalu jsou mezi
jednotlivymi vliasky
propojeny pruznymi
filamenty

¥F UP Olomouc*

Vestibularni Gstroji vnitifniho ucha

Ampule s gelovitou hmotou
(kupulou)

Macula statica
(gel pokryt otolity)

ana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc?;
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Cortiho organ vnitrniho ucha

(b) The organ of Corti

T T T Tektorialni (kryci) ¢ ﬁ \
(¢l elu o a viasi 3 >
e v Y membiags Stereocilie (viasky smyslovych bun&k) \ \‘ % -
¥ 4 1

Vnimani otacivého pohybu

receptorovych bunék.

Otevirani mechanicky fizenych
kanalu depolarizuje receptorové
buriky

Pohyb hlavy je pfenasen
na endolymfu.
Jeji pohyb ohyba
gelovité kupuly.

Vnejsi smyslové
Efferent buiiky

Py Bazalni Vnitini Tunnel axons
Afferent  membrana  smyslové of Corti
“Ivana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc* axons buriky “Ivana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

aly ﬁ\f

sarkolema *

Svaly a mechanicky Fizené ka

Cortiho organ

Tektorialni (kryci)
membrana

senzor

napéti

L-tubulus
(sarkoplazmatické
retikulum) obsahujici
vapenaté ionty

T - tubulus

kontraktilni aparat
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U Transportni membranové proteiny

U Specificky vazou a zménou svoji konformace

prenaseji ¢astice pres membranu
U Transportuji jednu nebo vice ¢astic sou¢asné

U Transport pasivni (bez energie) nebo aktivni
(vyzaduje energii)

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

Prenasece: kategorie

1. Z hlediska sméru a poctu transportovanych molekul
UNIPORT SYMPORT ANTIPORT

KOTRANSPORT

2. Z hlediska naroku na energii

0O Pasivni transport (nevyzaduje energii)- transport ¢astic z mista vy$8i koncentrace do mista nizsi
koncentrace (po sméru koncentracniho spadu)
0 Aktivni transport: Transportni proteiny prenaseji ¢astice z mista nizsi koncentrace do mista vyssi
koncentrace: proti koncentracnimu spadu

Primarni aktivni transport: vyZzaduje pfimo energii ATP (pumpy, ATP-azy)

Sekundarni aktivni transport: spotfebovava energii nepiimo (vzdy kotransport)

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

PRENASECE: s

2w Prosta > ¥ v Prosta AKtivn
Kanaly: 3= PprFenasede: 3¢5 Ik

0 Nikdy pfimo nespojuji vnéjsi prostredi s

Q Spojuji pfimo vnéjsi a vnitini prostredi Ik
vnitfnim

buriky

- .. Q Vyskytuji se ve dvou konformacich — jsou

il oiivoronivplnEnvinoy otevieny bud ven z buriky nebo dovnitf buriky
Q Transportuji malé molekuly, predevsim

h Q Transportuji vétsi molekuly [glukoza, nukleotidy]
ioty a vodu

Q Transport probiha velmi rychle Q Transport je pomalej$i ale vysoce selektivni

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

Prenasece: prehled zastupci

GLUT - pasivni pfenasece glukézy
Uniport. Vyskyt hl. v buiikach slinivky, jater, svalu, tukovych bunék

Na* K* pumpy (sodno-draselna pumpa)
Antiport. Vyskyt u vSech bunék. Pumpuji 3 Na+ ven a 2K+ dovnitf

SGLT (sodiu-glukozovy transportér)
Symport. Sekundarni aktivni transport. Vyskyt v epitelu tenkého stfeva

W/

Prenasece dopaminu (DAT-dopamin active transporter) )
Transport dopaminu ze synaptické Stérbiny zpét do neuronu 2

Prenasec¢e AMK (napi. v nervovych buiikach na ich — gl at aj,)

H* pumpy na vnitini membrané mitochondrii.
Uniport. Pumpuji pomoci energie elektronu H+ do prostoru mezi vnéjsi a vnitini
membranou mitochondrii.

Ca2* pumpy bunék svala
Uniport. Pumpy plazmatické membrany pumpuji vapnik ven z buriky
Pumpy na membrané mitochondrii pumpuji vapnik dovnitf (vytvafi gradient)

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*
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GLUT

pF. PASIVNIHO pienasedového transportu (usnadnéna diféize)
GLUT
@Lﬂlj cose Transporter

GLUT umoznuje vstup glukézy do
bunék pasivné (nevyzaduje energii)

T lukézovych transportéru

nnnnnnnnnnnnnnnnn

GLUT 1 vyskytuji se ve vétSiné bunék téla ;
V dospélosti nejéetnéjsi vyskyt v membranach erytrocytli a nervovych b. Velmi
citlivé ke koncentraci glukézy (adaptace k vysokym narokim bunék CNS) ;

GLUT 2 vyskyt v jatrech, pankreatu a epitelech tenkého streva
a ledvin

GLUT 3 vyskyt v neuronech

GLUT 4 vyskyt v burikach inzulinem regulovanych tkani jako je kosterni svalovina a
tukova tkan

GLUT 5 vyskytv epitelu tenkého streva; ve skutenosti transporter pro fruktézu

(GLUT 6 - GLUT 12 : stale predmétem vyzkumu)

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

(¥ GLUT 2 B bunék slinivky brisni

Otevieni napétim fizeného Ca2+ kanalu

Uzavieni v 2 ¢ o 2
chemicky L 4 ¢ o
fi eho Karp
rlze::n;u Ca2+ a ¢

SEKRECE
o GLUT 2 OO OO INZULINU
o ° @) L
© g O oo °
090, o ®
OO O A A
o O * . o
Vezikuly
ZVYSENA GLYKEMIE s inzulinem

*lvana FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*

Chemicky
fizeny Kp7p
kanal je
otevieny

NiZKA GLYKEMIE

Vezikuly
s inzulinem

*lvana FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*

Sodiko-draslikova pumpa (Na+* K+ ATPase) %r

protein zivo¢iSnych bunék
» Vytvari gradient Na* and K*
na membranach bunék

= Vazba 3 intracelularnich Na* iontt
stimuluje fosforylaci pfenasece
(pumpy) ATP

= Fosforylace pumpy vyvola zménu
jeji konformace

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*
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Sodiko-draslikova pumpa (Nat+ K* ATPase) QKL

protein zivoéiSnych bunék
» Vytvari gradient Na* and K*
na membranach bunék

=
)
P

= Zménou konformace pumpy se
3 Na* uvolni do extracelularniho
prostoru;

= Vazba 2 intracelularnich K+ iontt

= Vazba K+ uvolni vazbu fosfatu,
a tim se obnovi pivodni konformace

*Ivana FELLNEROVA, PiF UP Olomouc*

Koncentraéni gradient Na* a K* udrzovany na membrané prostrednictvim
Na+K+ pumpy je vyuzivan, mimo jiné, dalSimi prenaseci (sekundarni aktivni transport)

*Ivana FELLNEROVA, PiF UP Olomouc*

. = Extracelularni koncentrace Na+

. iontu se zvySuje
. = Intracelularni koncentrace K+
iontd se zvysuje
©) \gug :
P CRORCKS
.y (&) d LI
= 2 K+ ionty se uvolni do vnitfniho

RS

prostoru burnky
= vazba 3 intracelularnich Na+ iontt
@ @ = fosforylace, konformaéni zména
pumpy — cyklus se opakuje

Sodiko-draslikova pumpa (Nat+ K* ATPase) QKL

*Ivana FELLNEROVA, PiF UP Olomouc*

Na+ gluk6zovy transportér (SGLT) {@\}

Koncentraéni gradient Na* a K* udrzovany na membrané prostrednictvim
Na+K+ pumpy je vyuzivan, mimo jiné, dalSimi prenaseci (sekundarni aktivni transport)

B Proti
Ve sméru koncentraénimu
. . koncentraéniho spadu
. spadu sekundarni
. . . PASIVNi AKTIVNI
® TRANSPORT

TRANSPORT

@ @ g @ SYMPORT

*Ivana FELLNEROVA, PiF UP Olomouc*
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TRANSPORT sacharidu pres epitely {,iﬂ}
Lumen streva (ledvin)
@
v

GLUT 5

Pasivni trans.

\ sekundérni
i aktivni tr.

Na/K pum } o k f e
prbitamiie (o | } / GLUT 2
N N ¢ Pasivni tr. . ;. Pasivni tr.
® S =" Ne o
Extracelularni tekutina “Ivana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

Transport glukozy : prehled

PASIVNI transport : GLUT @
Vétsina tkani v téle: GLUT 1 do buriky

Kosterni svalstvo

Tukova tkan GLUT 4 do buriky (inzulin-zavisé)
Jaterni buriky GLUT 2 do buriky (syntéza glakogenu)

zburiky  (glykogenolyza)

Epitel tenkého streva
vnéj$i membrana GLUT 5 fruktéza do buriky
vnitini membrana GLUT 2 glukéza z buriky

SEKUNDARNI AKTIVNI transport : SGLT *

Epitel tenkého streva
vnéj$i membrana Na+-glu transporter  aktivné dovnitt buriky

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

SGLT: sekundarni aktivni transport

Sekundarni aktivni transport:
Na+ jsou transportovany po sméru

el A 3
koncentra¢niho spadu a s sebou [ ] Na
strhnou* glukézu proti sméru e *———t.‘N at ®
koncentraéniho spadu = e o o
- ® 8 Nave @ ® ®
[} Nat+t @

@
Glucose @\ /

Extracellular

K+ Primarni aktivni transport:
) Na+ a K+ jsou aktivné pumpovany
Proti sméru koncentraéniho spadu
A vytvarii tak trvaly gradient
V koncentraci Na+ a K+

Figure 9.14 An electron transport chain coupled to oxidative phosphorylation

Intermembrane ETC acts

E
space as

Inner
mitochondrial ¢

membrane L
NADH
Energy Rich
Electron Carriers

Mitochondrial
matrix ‘ ELECTRON TRANSPORT CHAIN | | ATP SYNTHASE |

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*
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Transportéry AMK

EAAT (exitatory amino acid carrier)

Skupina membranovych transportér(i predevsim pro glutamat, aspartat a cystein
(Synonyma u potkan(/drivéjsi nazvy: GLAST-glutama-aspartat transporter, GLT-glutamat
transporter)

Vychytavaji neuropienasece (hl.glutamat) uvolnéné na synapsi, a transportuji ho
zpét do nervovych zakonéeni proti koncentraénimu spadu.

Antiport: transport glutamatu spolu se 3 Na+ a 1 H+ dovnitf a 1 K+ ven (tzv. elektrogenni
transport vyuzivajici elektrochemického gradientu iontd na membrané)-

Vyskyt: hl. membrana neurony v mozku (astrocyty) ale také napt. buriky myokardu aj.

vGIuT (vesikularni glutamatovy transportér)

Skupina vesikularnich transportérd pro glutamat

Patfi do skupiny SLC (solute carrier) transportnich protein(, které stransportuji spole¢né
heterogenni skupiny polarnich i nepolarich molekul.

Vychytava a koncetruje glutamat ve vesikulach nervovych zakonceni.

Kotransport s H+ a Pi

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

GLUTAMAT-pFenos

Presynaptic © EAACT
nerve terminal Astrocyte © GLT-1
to CSF
Glutamine 8 aLast
GLNass Glutamine
e
Glutamate Q
Gs
~——————NH;
Glutamate

v
‘_mjarcate_’ Capillary
e —

Figure 38-6

Major steps in glutamatergic neurotransmission. Glutamate released from the presynaptic neuron is taken up into
the perineuronal astrocyte via the glutamate transporter-1 (GLT-7) and the glutamate—aspartate transporter
(GLAST) or the neuronal excitatory amino acid carrier-1 (EAAC1). Glutamate receptors are expressed on neurons
(NMDA, AMPA, kainate [KA] subtypes) and astrocytes (AMPA, KA subtypes). Ammonia (NH3) removal by
glutamine synthetase (GS) occurs only in the astrocyte. In acute liver failure, decreased expression of GLT-1 and
concomitant increases of extracellular glutamate may signify impaired neuron—astrocyte trafficking. GLNase,
glutaminase; CSF, cerebrospinal fluid.

DOPAMIN-prenos

- )
DAT
dopaminovy transportér prenasi
Dopamin uvolnény pfi synapsi zpét
00 neuronu
&
Blalk2rda A, - H'
p ych Pienaseé&a
nékterymi latkami (napf. kokainem).
Tim zGstava v synaptické Stérbiné
Vysoka koncentrace dopaminu
"L (nadmérné drazdéni) )

Synapticka Stérbina
dopamin

Dopaminovy receptor

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

Bunécné receptory jsou aktivovany
vazbou ligandu

Aktivace receptoru spousti bunéc¢nou odpovéd’

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*
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BUNECNE RECEPTORY: klasifikace

Podle mista VYSKYTU

0O na membrané (receptor je transmembranovym proteinem): vaze lipofilni i lipofébni
molekuly vné membrany

O V cytosolu: vaze lipofilni signalni molekuly, které difunduji pfes membranu

Q v jadre: vaze lipofilni signalni molekuly, které difunduji pfes bunéénou i jadernou
membranu

Podle typu LIGANDU

O aminokyselinové: napi. glutamatové, glycinové, GABA, histaminové
O peptidové: napfi. inzulinovy, opiatové r. aj.

O monoaminové: dopaminové, a a  adrenergni receptory

QO acetylcholinové: nikotin-acetylcholinovy, muskarinovy receptor

Podle STAVBY a MECHANISMU PRENOSU

O Receptor-iontovy kanal: chemicky fizeny kanal, ktery se otvira vazbou ligandu

0O Receptor spirazeny s G-proteinem: vazbou ligandu je aktivovan G-protein, ktery
stimuluje otevieni kanalu nebo intracelularni enzymatickou aktivitu

O Receptor-enzym: vazbou ligandu na receptor dojde k aktivaci enzymatické
domény

O Integrin-receptor: vnitini ¢ast receptoru-integrin- ovliviiuje usporadani

cytoskeletu

*Ivana FELLNEROVA, PiF UP Olomouc*

Nikotin-acetylcholinovy receptor

Receptor je soucasti Na+K+ kanalu.
Kanal se otvira v disledku konformaéni zmény po navazani signalni molekuly

Acetylcholinu (resp. nikotinu)

+++++++++

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

Receptory sprazené s G proteiny

(metabotropni receptory) a ,druhy posel™

Velké nebo polarni signalni molekuly nemohou vstupovat piimo do bunék, a proto
je pro prenos signalu pres bunéénou membranu potieba dalSi molekula - tzv.
druhy p 1 ( ger). Ten je prostirednikem mezi extracelularni
signalni molekulou (prvni posel) a vnitrobunéénym efektorem.

Priklady molekul fungujicich jako druhy posel:

QO Hydrofilni molekuly (lokalizované v cytosolu)
cAMP, cGMP, IP3, ionty, hl. Ca2+ vpustény do buiiky otevienim kanalu
QO Hydrofobni molekuly v membrané
Napf. glycerol a phosphatidylinositol. Pohybuji se v membrané k efektorovému
proteinu vazanému na membranu
Q Plyny
NO, CO - mohou difundovat jak pfes membranu tak v cytosolu

Latky fungujici jako ,,druhy posel“ jsou v buiice opakované syntetizovany, Stépeny
popf. uvoliiovany na zakladé specifickych reakci

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

DRUHY POSEL a Nobelova cena 1971

Za objev ,,druheho posla“ ziskal americky blochemlk a farmakolog Earl Wilbur Sutherland Jr.
(1915 - 1974) v r. 1971 Nobel cenu za fyziolog dicinu. Popsal, jak adrenalin stimuluje v
jaternich burikach stépeni glykogenu na glukozu, aniz by samotny hormon vstoupil do buiiky.
Izoloval cAMP, ktery v burice aktivuje rizné metabolické procesy. Nové definovanou molekulu

nazval ,druhy posel“

Gycegen
spmtnzsis

(Eipeagon é:ﬁé:
: i) o, Gty
B rnvhiine caF J

=R P\-Mdnldnnui\ -

‘\‘

ATF ACF
R | .
Chw RN .:anmhm

e
. o Glye
& " e

ipcogin
degredatian

Febspn sl b

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*
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G proteiny:

spojeni mezi signalni molekulou a efektorem

Membranovy receptor se signalni molekulou (,,prvni posel“) a ,,druhy posel“ nejsou v
pfimém kontaktu, proto je potieba jiné molekuly, ktera by je ,,propojila“. Takovou
molekulou jsou tzv. G-proteiny

signalni molekula
(prvni posel)

G-protein

/

@ G
receptor azména

v
¢ Cilovy protein tvaru/funkce

BUNECNA

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

1994: NOBELOVA CENA /Fyziologie, medi

G-proteiny

Alfred G. Gilman Martin Rodbell
N (1925-1998)
1941 Americky biochemik

Americky farmakolog a biochemik 2 molekularni

endokrinolog

owmnnsas

Nezavisle na A.G. Gilmanovi objevil G-proteiny a
objasnil jejich funkci pfi pfenosu signalu. Definoval
funkci G protein( jako prostfednikd mezi hormonalnim
bunéénym receptorem a vnitrobunéénymi enzymy.
Studoval hormon glukagon a mechanismus jeho G¢inku
na metabolismus jaternich bunék. Objevil pres 20 G-
protein(i a poukazal na jejich souvislost s fadou nemoci
(napf. cholera, cukrovka, alkoholismus, nadory aj.)

Nobelova cena za objev G-proteinti a
objasnéni jejich funkce pfi transdukci signalu.
V dobé& udéleni Nobelovy ceny: New Haven,
CT,USA

University of Texas Southwestern Medical
Center at Dallas, Dallas, TX, USA

*lvana FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*

2a. Receptor sprazeny s G-proteinem

Piiklad: Muscarinni Ach receptor
Acetylcholin (uvolnény z parasympatického nervového zakonéeni) nepfimo otevie
K+ kanaly ve svalovych burikach myokardu

. Ligand (prvni posel)

®
(<

G protein
(druhy posel)

@ ® © O

http://www.blackwellpublishing.com/matthews/neurotrans.html *lvana FELLNEROVA, P¥F UP Olomouc*

PARASYMPATIKUS:

» Prodluzuje otevreni K+ kanalu
» ZpUsobuje hyperpolarizaci
» Snizuje pocet AP za jednotku ¢asu

*lvana FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*

18



2b. Receptor sprazeny s G-proteinem

Signalni molekula

i 1
(prvni posel) adenylat cyklazu

G protein

http://www.blackwellpublishing.com/matthews/neurotrans.html

=# Navazani signalni molekuly a aktivace G-proteinu
=» Disociace G-proteinu a navazani a podjednotky na enzym

=» Preména ATP na cAMP (katalyzovano adenylat cyklazou)
= Aktivace protein kinazy A adenosinmonofosfatem

=» Fosforylace cilovych proteinti proteinkindzou

=» Bunécna odpovéd prostirednictvim cilovych proteint

Protein

BUNECNA
ODPOVED

PF. GPCR: B -Adrenergni receptor bunék myokardu

(prvni posel)

G protein
(druhy posel)

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

Vliv sympatiku

SYMPATIKUS:

» Zrychluje otvirani Ca++ kanall

» Zkracuje dobu dosazeni prahové hodnoty
» Zvysuje pocet AP za jednotku ¢asu

B-Adrenergni receptory.
. # Tim je nepfimo (prostfednictvim

druhého posla) stimulovana bunééna e
odpovéd’ (otevieni Ca2+ kanal( mililﬂm ’
LR @) >

=# Ligand d lin stimuluj
NORADRENALIN Igand noradrenalin stimuluje o, @

v buiikach myokardu)

http://www.blackwellpublishing.com/matthews/neurotrans.html

Protein

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*

3. Receptor-enzym

Receptor-Enzym ma dvé casti:

Ligand

(prvni posel)

Insulinovy receptor ma
thyrozin kinazovou
aktivitu

£ v

PROTEIN S

Receptorova ¢ast lezi vné membrany, enzymaticka na vnitini strané membrany. Vazbou ligandu na
Vnéjsi receptorovou ¢ast se aktivuje vnitini, enzymaticka (katalyticka) ¢ast. ta mize mit bud’ thyrozin
kinazovou aktivitu nebo guanyl cyklazovou aktivitu.

Receptorova
oblast

Oblast
enzym

Piiklad: Inzulinovy receptor
na membranach svalovych a
tukovych bunék

Thyrozin kinaza

Fosforyluje AMK tyrozin cilového
proteinu (pfenose fosfatové skupiny
zATP)

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*
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Inzulinovy receptor: transdukce signalu

O INZULIN
Olc}oven@ziolo@cké glyk@mnie @) o ' .
o ) ® O © .
Inzulinovy
OODBOUI@NI GLUT4 O recegtor

GLUT 4

(pFenaseé

‘@@\‘@"Tf"ggg,

1 o
O

i’ %

Premisténi -G\I'-ﬂgl ¢ -

vacku k membrane Cr’

a zabudovani Lé\ ‘@}
glukézovych prenasecu

do membrany

Signalni
draha inzulinu
k membranovému
vacku s GLUT 4 prenaseci

Fyziologicky stav

*lvana FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*

Inzulinova rezistence: diabetes II typu

© O
o O
. o o o O o O O. o o ' |n::§\g
W oy
i) m%%fmm

(pFenaseé ‘
pro glukézu) 5 stimulace
ﬁ O inzulinového
% receptoru

/
-GLUT 4 - O , ~  Nedostateény

vacek signal

Glukézové o
pfenaseée nejsou (.b{&p\ ‘_ -
transportovany D|ABE_TES_|| typu

do membrany v disledku IIDM (insulin independent
NEDOSTATECNEHO SIGNALU “Ivana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc* RIS CRER U THTE)

Diabetes I typu

s @ © 9% o @ o @ o
| \sesing
i) m%%aum

(pFenase
pro glukézu) [ stimulace
C‘ O Inzulinového
6%1 @% receptoru
‘*A A

O /
-GLUT 4 - ~  Nedostateény
vagek signal

Glukézové

prenaseée nejsou ’-— ——

transportovany | )

do membrany v dusledku IDDM (insulin dependent

DIABETES I typu
NEDOSTATECNEHO SIGNALU “vana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc* JCLCISSCER UG TTEY]

Dalsi pF. receptorl s G-proteiny:

GABA typ B

Vyskyt v nervovych buiikach — pomaly tlumivy efekt

Dopamin
Vyskyt v nervovych buiikach — pomaly itacni efekt

Glutamatové receptory metabotropniho typu (mGLT)
Vyskyt v nervovych buiikach — pomaly itacni efekt

Opiatové receptory

Vnitini opiaty (endorfiny), vnéjsi opiaty (heroin-morfin aj.)

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*
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2000: NOBELOVA CENA /Fyziologie,medi

Transdukce signalu na synapsi

stoleti dopamin, ktery

(pfenasec signalu na
synapsich)

Arvid Carlsson objevil
v padesatych letech 20.

funguje jako neurotransmiter

Eric Kandel ukazal, ze zvySena hladina cAMP
(a proteinkindz) souvisi i s procesem uceni a
vytvareni pamétovych stop v mozkové kire.
Fosforylace proteint je tedy zakladem pro
kratkodobou pamét, pfi dlouhodobé paméti se
navic uplatiiuje i rist synapse. Synapse a
transdukce (pfevod) signalu formou druhého
posla (cCAMP) jsou tedy zakladnim principem
vytvareni paméti.

*lvana FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*

Paul Greengard ukazal,
Ze aktivace
membranovych receptoru
nervovych bunék méni
hladinu vnitrobunééného
posla — napf. cyklicky
adenosinmonofosfat
(cAMP), ktery spousti
kaskadu enzymatickych
reakci

Tight junctions prevent

fiuid from moving

across a layer of cells
™

v

Space
between

1l
celS " piasma membranes

of adjacent cells
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Extracellular

matrix Gap junction

CETTYIN 8

Vice PPT:
munologie
it fwean ol

B lymfocyty
(latkova imunita)

> Pfimé rozpoznani Ag
» Produkce protilatek

T lymfocyty
(bunééna imunita)
» Rozpoznani Ag ve vazbé

na MHC molekulu
» Produkce cytokinu

Receptory T a B lymfocytl

J»l
- =
= o

5 O
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Srdeéni svalova buiika

Extracelularni
prostor

GAP JUNCTION - kansl
v membrané 1. bufky

vnitiek
1. buiiky

f NEUROBIOLOGY
Gary G. Matthews

Interkalarni disk
rdeéni svalova buiika

TTTTrT

GAP JUNCTION - kansl
— vmembréns 2. budky

Vnitiek
2. bufiky

5

o
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SIRENT SIGNALU interkalarnimi disky <09

Funny - Ca?* Na + kanaly
kanaly::-kanaly.

:<€— interkalarni disky —> <— interkalarni disky —)

buiika pacemakeru kontraktilni bunka kontraktilni burika

*lvana FELLNEROVA, PfF UP Olomouc*

Cytoskelet

Flasma
Membrane

\mmmmum

Mitochondrion

Endoplasmic
Raticulum

Mic rofilaments
and Intermediat e
Filameants
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