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Prezentace navazuje na zakladni znalosti
z biochemie a stavby membran.

Rozsiruje prednasky:

» Proteiny

> Lipidy

» Stavba cytoplazmatické membrany
» Membranovy transport
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Prezentace navazuje na zakladni znalosti
z biochemie (lipidy, proteiny, sacharidy)

Rozsiruje prednasky: Stavba cytoplazmatické membrany
Membranovy transport

Symbol oznacujici animaci (dynamicka prezentace daného
fyziologického procesu). PInohodnotné animace spolu

s podrobnym vykladem studenti dostanou na prednaskach
popr. praktickych cviéenich. Varianta pro tisk, ktera je

k dispozici na internetu obsahuje jen statické popisy
téchto procesu.

Symbol oznacujici odkaz na animaci z internetu, kterou
Studenti mohou sami kdykoli otevrit
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Bunécna (cytoplazmaticka) membrana

Cytoplazmaticka membrana je vysoce specializovana struktura:

= Ohranicuje bunku
= Tvori vetsinu bunécnych organel
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Biomembrany - propojeny celek
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Biomembrény — propojeny celek
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Funkce cytoplazmatické membrany

Fvzikalny hariera

Cytoplazmaticka membrana oddéluje vnitini obsah bunky od vnéjSiho prostredi.
Pro vétsSinu latek je membrana volné nepropustna.

Sneciiicke funkce membrany

Diky pritomnosti specializovanych molekul (predevsim proteint) plni membrana
fadu specifickych funkci, napfr.:

TRANSPORTNI PROTEINY:
zajistuji selektivni transport latek pfes membranu

RECEPTORY:

rozpoznavaji zmény v okolnim prostfedi a reaguje na né.

ENZYMY:
Snizuji energii potfebnou pro bunécné reakce

BUNECNE MARKERY (antigeny):
Determinuji krevni a tkanovy typ bunék
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Membranoveé proteiny

Proteiny zajist'uji vysoce specifické funkce
membran a udavaji tak jednotlivym bunkam
jejich typickeé funkéni vliastnosti
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Funkce membranovych proteinti
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Kanaly jsou transportni membranoveé proteiny

Hraji klicovou roli prfi vzajemné komunikaci bunék

Spousti kaskadu reakci,
které kontroluji veskeré procesy v tele

(vznik a sireni akéniho potencialu,
regulace a koordinace ¢innosti dalSich membranovych proteinu, napr. v
endokrinnich bunkach aj.)
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KANALY: charakteristika

) [T T :
Selektivita
Kanaly jsou vysoce specializované proteiny transportujici jeden nebo nékolik ¢astic
shodujicich se velikosti a nabojem

Selektivita kanalu je dana:
= primérem stiredniho po6ru kanalu
= elektrickym nabojem aminokyselin tvofici vnitfni oblast kanalu

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

Pasivni transport
Transport nevyzaduje energii — jde o tzv. pasivni transport.

Castice jsou vzdy transportovany po sméru koncentraéniho gradientu, tzn. z
mista vyssSi koncentrace do mista nizsi koncentrace.

Oteviené kanaly (leaking channels) — vétSinu éasu jsou oteviené
Vratkové kanaly: vétSinu €asu uzaviené, prichodnost regulovana vratky,
prostrednictvim elektrickych, chemickych nebo mechanickych vlivi.
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Morfologie kanalu

lontovy kanal Akvaporin



Akvaporiny - vodni kanaly

*lvana FELLNEROVA, PF¥F UP Olomouc*

O Skupina specializovanych kanalu volné propoustéjicich vodu

O U sav€ich bunék je znamo nejméné 10 druhd vodnich kanalu

O Bunky maji zpravidla vice typu vodnich kanalu

Akvaporiny v bunkach lednin

Neékolik typu akvaporinu

O Akvaporin-2 (AQP2) se vyskytuje v epitelovych
bunkach sbérného kanalku (apikalni membrana
a zasobni vezikuly v cytoplazmé)

O Akvaporin-2 (AQP2) je regulovan vasopresinem



Akvaporin-2 (AQP2) v bunkach ledvin fﬂ
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Akvaporin-2 (AQP2) v bunkach ledvin {ﬂ
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2003: NOBELOVA CENA za CHEMII

Kanaly v bunécnych membranach

Roderick MacKinnon jako prvni ukazal molekularni stavbu
bunécného iontového kanalu. Na zaklad¢ struktury jednotlivych
kanalt objasnil také princip jejich funkce.

Peter Agre proved| fadu
experimenty, které vedly k vysvétleni,
jak prochazi voda bunécnou
membranou. Objevil proteinové kanaly
pro transport vody — aquaporiny
(,vodni péry“). Dalsi vyzkum pak
prinesl objasnéni struktury téchto
kanald.
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VRATKOVE KANALY: klasifikace

Bunka 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 dochazi ke konformaéni zméné proteinu a otevieni kanalu.
Podle typu regulaéniho signalu kanaly klasifikujeme:

1. NAPETIM RIZENE KANALY:

Stimulace senzoru: zména distribuce iontil 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 prenos signalu
probiha pres tzv. druhého posla

3. MECHANICKY RIZENE KANALY:

Stimulace senzoru: mechanicky — tahem, tlakem atp.
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1. Napétim rizené kanaly

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

Na+ a K+ kanaly jsou odpovédné za vznik
akcniho potencialu (AP) v axonech neuronu

AP vznika pohybem Na* a K* iontli pfes membranu nervovych bunék
Elektricky Fizeny Na* kanal (Na* ionty proudi dovnitf neuronu)
Elektricky fizeny K* kanal (K* ionty proudi ven z axonu neuronu)

Tok iontll vyvola depolarizaci a naslednou repolarizaci membrany neuronu

+50 mV -

OmV =

++++++++++++++++++++++H++4
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Na* kanaly axonu neuronti

Systém otvirani a uzavirani

v elektricky Fizenych Na+* kanali
nmeod yyuziva dvou typt vratek

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

Immediately after
depolarzalia

(Eu=-S0mY) Systém dvou vratek u Na+ kanalu
je podstatou vzniku tzv. refrakéni faze

h gate open

Refrakc¢ni faze brani prekryvani
po sobeée jdoucich AP a jejich
zpétnému sireni po axonu
s pe neuronu

ik e Open
b pate closed

g NEUROBIOLOGY
Gary G. Matthews
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Na+ a K+ kanaly béhem AP
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ﬂ, Pacemalker
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*lvana FELLNEROVA, PF#F UP Olomouc*

Pacemaler

SYMPATIKUS:

» Zrychluje otvirani Na+ a Ca++
» ZKkracuje dobu dosazeni prahové hodnoty
» ZvySuje pocet AP za jednotku Casu




Pacemaler

PARASYMPATIKUS:

» Prodluzuje otevieni K+ kanalu
» Zpusobuje hyperpolarizaci
> Snizuje pocCet AP za jednotku ¢asu

*lvana FELLNEROVA, PF#F UP Olomouc*




2a. Chemicky rizené kanaly-primo

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

Signalni
molekula
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2a. Chemicky rizené kanaly-primo

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

Signalni
molekula /
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2a. CFTR - pr. chemicky rizeného kanalu {g}

CFTR kanal = cystisc fibrosis transmembrane conductance regulator

> CFTR je chemicky fizeny Cl- kanal (ligand ATP):

> V apikalni membrané epitelovych bunék dychacich cest a vyvodu slinivky bfiSni

» CFTR transportuje Cl- ionty z epitelovych bunék do lumenu (Na+ ionty H,O pasivné
nasleduji pohyb ClI- iontt)

Lumen Mezibunéény prostor

()
€9
® ©
@@@
@ ()
@@@

*lvana FELLNEROVA, PF#F UP Olomouc*

Mukézni vrstva

Vodni vrstvicka —m—w—



Cysticka fibroza: Defektni CFTR kanal

0 Cysticka fibréza je dédiéné onemocnéni
0 Podstatou onemocnéni je porucha transportu Cl- kanalem CFTR.

O Cysticka fibréoza postihuje fadu organu; nejvice postihuje dychaci cesty
a travici soustavu (vyvod slinivky brisni)

Mucus blocks
pancreatic ducts

Pancreatic
duct

¢ ©  phenylalanine Nucleotide
eletion binding

o C ©
Chioride ~ ¢ LT domann
e Yot

-

Phosphate — J M\‘negwm;y i
Cytoplasn ithel *lvana FELLNEROVA, PiF UP Olomouc*



Cysticka fibroza: Defektni CFTR kanal {g}

U nemocnych s cystickou fibréozou je mukoézni vrstva pokryvajici stény
dychaci a travici trubice priliS husta. Husty mukoézni sekret ucpava
pankreaticky vyvod a omezuje ¢innost rasinkového epitelu.

Spatné fungujici CFTR kanal omezuje transport Cl- iontu

nasledné je omezena difize vody; mukozni sekret je prilis husty

v travicim traktu ucpava vyvody slinivky a omezuje transport travicich enzymu

v dychacich cestach omezuje husty sekret pohyb rasinkvého epitelu, ktery obtiznéji odstranuje
bakterie_(€asté infekce dychacich cest)

VVVY

Lumen (trachea, stievo) Mezibun&&ny
ezibunéény
prostor

Velmi husty
mukozni sekret

Nedostatecna
hydratace
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Cysticka fibroza - prehled

Organs affected e

by cystic fibrosis Normal airway Airway lined
Sinuses: ek ., Airway wall  with a thin layer
sinusitis (infection) - sy of mucus

—

Lungs: thick, sticky
mucus bulldup, bacterial
infection, and
widened airways
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Liver: blocked
biliary ducts
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Airway with Thick, sticky G
cystic fibrosis mucus blocks

Pancreas:
blocked
pancreatic ducts

Intestines:
cannot fully
absorb nutrients

Reproductive
organs:
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Nikotin-acetylcholinovy receptor:

priklad chemicky rizeného kanalu na nervosvalové ploténce

A Acetylcholinovy receptor je Na+K+ kanal:

Na+K+ kanal lezi na membrané postsynaptického

Synaptic
terminal

nikotinem.

Muscle cell

| Binding of

2 ACH molecules

http://www. blackwellpubllshlnq com/matthews/neurotransT%l""

neuronu nervosvalove ploténky.
Je receptorem regulovanym acetylcholinem resp.

» Presynapticky neuron uvolni
neurotransmiter acetylcholin.
» Ten se vaze na Nikotin-
acetylcholinovy receptor
postsynaptické svaloveé bunky
a iniciuje jeho otevfeni pro
Na+ a K+ ionty

» Dojde k depolarizaci
membrany, otevfeni elektricky
fizenych Ca2+ kanalu a
nasledné svalové kontrakci

Al

Muscle fiber

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*



Chemicky rizené kanaly-dalsi priklady

Glutamatove receptory:

Na+, K+ i Ca+ kanaly v mozku a misSe, nezbytné pro spravny rozvoj CNS. Poruchy stimulace
souvisi s fadou nemoci (Alzheimer, Parkinson, roztrousena skleréza, schizofrenie)

Receptory GABA:

Receptory pro kyselinu gama-aminomaselnou. Vyskyt v mozku

Glycinové receptory:
Receptory CI- kanalu. Inhibuji pfenos na synapsich.

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*



2b. Chemicky rizené kanaly-neprimo fﬂ

Receptor lezi mimo kanal.
K pfenosu informace mezi receptorem a iontovym kanalem dochazi prostrednictvim
tzv. druhého posla — G proteinu

Signalni molekula 0
0 - © o ©

Signal ke kanalu
prostiednictvim druhého posla
(G proteinu)
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2b. Chemicky rizene kanaly-neprimo {ﬂ
\
Receptor lezi mimo kanal.
K pfenosu informace mezi receptorem a iontovym kanalem dochazi prostrednictvim

tzv. druhého posla — G proteinu

Signalni molekula 0

100POO

LB

(W'(N |
) ) | )}

Signal ke kanalu
prostiednictvim druhého posla
(G proteinu)

*lvana FELLNEROVA, PFF UP Olomouc*



2b. Chemicky rizené kanaly-neprimo

wwwy

R adrenergni receptory a sympatikus http://www.blackwellpublishing.
com/matthews/neurotrans.html

» Receptory v membranach bunék srdce

» Jsou regulovany mediatorem sympatiku,
noradrenalinem \

» reguluji otvirani Na+ a Ca2+ kanalud

Sympathetic
nerve lerminal
!

SYMPATIKUS:

@ '-\._ . oW -'o h
» Zrychluje otvirani Na+ a Ca++ T — 5 —
¥ Zkracuje dobu dosaZeni prahové hodnoty kst " ‘a'a,@\l Visltage-dependent
¥ Zvysuje poget AP za jednotku éasu .u-u-pln.:- \"!-* NE _,;'u | .-.1Iu||nul..h.m|h-|

rrrrrr

Flasma
rnermbrane

Cnrine
e musele cedl

= ATE

RN | P-..I\'r-cmh-nl
cAMP pratein kindse
(protein kinase Aj
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2b. Chemicky rizené kanaly-neprimo

wwwy

Muskarinni receptory regulované parasympatikem

» Receptory v membranach bunék srdce

Parusympaihetic
P el

Plasms
s |

Muscarinic ACh
recepuor ma ke e

s e cell

NEUROBIOLOGY
) Gary G. Matthews GTP

;e
Scnce

» Jsou regulovany mediatorem parasympatiku,
acetylcholinem

» reguluji otvirani K+ kanald, iniciuji
hyperpolarizaci, prodluzuji dobu dosazeni
prahoveého potencialu a tim snizuji srdec¢ni
frekvenci

PARASYMPATIKUS:

¥ Prodluzuje otevreni K+ kanalu

¥ Zplsobuje hyperpolarizaci

» SniZuje podet AP za jednotku éasu

http://www.blackwellpublishing.
com/matthews/neurotrans.html
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2000: NOBELOVA CENA /Fyziologie,medicina

Transdukce signalu na synapsi

Arvid Carlsson objevil

v padesatych letech 20.
stoleti dopamin, ktery
funguje jako neurotransmiter
(pfenasec signalu na
synapsich)

s
BV, (M
N\

Eric Kandel ukazal, ze zvySena hladina cAMP
(a proteinkinaz) souvisi i s procesem uceni a
vytvareni pamétovych stop v mozkové kire.
Fosforylace proteind je tedy zakladem pro
kratkodobou pamét, pfi dlouhodobé paméti se
navic uplatiuje i rlst synapse. Synapse a
transdukce (pfevod) signalu formou druhého

posla (cCAMP) jsou tedy zakladnim principem

vytvareni paméti.

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

Otevieni kanalu je vyvolano tlakem, tahem atp.
Mechanické spojeni mezi kanalem a mebranou je
zprostredkovano mikrofilamentem (napinaci struna),
ktera otvira kanal, je-li membrana napnuta.

Pf. 1 - MECHANORECEPTORY

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

Pr. 2

Viaskové bunky ve VESTIBULARNIM APARATU
(Cortiho organ hlemyzdé - vnitini ucho)

Pfi vychyleni ,vlask(“ téchto receptorovych bunék dojde

k otevieni mechanicky fizenych draselnych kanald, coz
vede ke zméné potencialu.

[ Semicircular canals
A
n A
AR
'- », Ml
{I A II
K N\

I, NEUROBIOLOGY
Gary G. Matthews

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

EMDOLYMPH
depolarization
voltage-gated
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[ ii
|II _ - ki |
\ ot = 7 —
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e L=
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- . —neurotransmitter
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\ —t

\\ ol — afferent

PERILYMFPH RN :{,-’ ST

http://www.blackwellpublishing
.com/matthews/ear.html
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(b) The organ of Corti

Tectorial

membrane -
\ Stereocilia
i

/_\
4

= | = Efferent hair cells
/ Basilar Inner Tunnel SisDia

Afferent  membrane Thair cells of Corti

axons

ANIMAL PHYSIOLOGY, Figure 13.30 (Part 2) © 2004 Sinauer Associates, Inc.




O Transportni membranoveé proteiny

O Specificky vazou a zmeéenou svoji konformace
prenaseji castice pres membranu

O Transportuji jednu nebo vice ¢astic soucasneée

O Transport pasivni (bez energie) nebo aktivni
(vyzaduje energii)
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KANALY x PRENASECE: srovnani

Kanaly: B

\4

U Spojuji pfimo vnéjSi a vnitfni prostredi
bunky

U Tvofi vodou vyplnény poér

O Transportuji malé molekuly, pfedevsSim
ioty a vodu

Q Transport probiha velmi rychle

A4 v v Prosta Aktivni
Prenasece: @difﬂze *rans',;g'ﬁ

O Nikdy pfimo nespojuji vnéjSi prostredi s
vnitfnim

O Vyskytuji se ve dvou konformacich — jsou
otevieny bud’ ven z buriky nebo dovnitF bunky

O Transportuji vétsSi molekuly [gluk6za, nukleotidy]

O Transport je pomalejSi ale vysoce selektivni
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1. Pfenasedovy PASIVNI transport e

ELELLELEROLFO))

19
GLUT %%
cose ransporter
. , ¢
GLUT umoznuje vstup glukézy do viermirone ——
bunék pasivné (nevyzaduje energii) @\
©
Typy glukézovych transportéru P prebilecits

GLUT 1 vyskytuji se ve vétsSiné bunék téla ;
V dospélosti nejcetnéjsi vyskyt v membranach erytrocytl a nervovych b. Velmi
citlivé ke koncentraci glukozy (adaptace k vysokym narokiim 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 vyskyt v epitelu tenkého streva; ve skuteCnosti transporter pro fruktézu

(GLUT 6 - GLUT 12 : stale predmétem vyzkumu)
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Chemicky
rizeny K,p

P“
N \KATP L
kanal je _
t 4 y
T 9 \\

( -
A A
&

GLUT 2
P P s ®
omaly o0
O 0 - --» metabolizmus;
malo ATP

Vezikuly
NiZKA GLYKEMIE s inzulinem
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Uzavieni
chemicky
fizeného K,1p
kanalu

O €

Intenzivni
O O O-m metabolizmus;
O

dostatek ATP

SR ® ®
()
o’ OO O & .
O 0 o©
Vezikuly

ZVYSENA GLYKEMIE s inzulinem
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GLUT 2 8 buneék slinivky brisni ¢

Otevieni napétim fFizeného Ca2+ kanalu

‘/ . RASRIR
4‘ Karp ¢ o
Fizeného K,rp < q ¢
kanalu ‘ A _ -

Uzavreni
chemicky

a2+

- ~ e o ' INZULINU
—— Intenzivni ®
O O o —m metatI§oIizmus; 0 ' X ®
dostatek ATP ® 04 @04

S o O ® e 2 — ®© o ©
o® O O @ Y ®e 9 o o
O C> o £_"5° o
0 | * ¢

Vezikuly

ZVYSENA GLYKEMIE s inzulinem
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2. PFenasecdovy AKTIVNI transport

(pumpy)

w

O Transportni proteiny prenaseji ¢astice z mista nizsi koncentrace do mista vyssi
koncentrace: proti koncentraénimu spadu

O Transport proti koncentracnimu spadu vyzaduje energii (aktivni transport)

0 Primarni aktivni transport: vyzaduje pfimo energii ATP
Sekundarni aktivni transport: spotiebovava energii nepfimo

UNIPORT SYMPORT ANTIPORT

KOTRANSPORT
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Sodiko-draslikova pumpa (Na+ K+ ATPase)
\

protein zivo€isnych bunék
» Vytvari gradient Na* and K*
na membranach bunéek

= Vazba 3 intracelularnich Na* iontu
stimuluje fosforylaci prenasece
(pumpy) ATP

= Fosforylace pumpy vyvola zménu
jeji konformace
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Sodiko-draslikova pumpa (Nat+ K+ ATPase)

E&

protein zivo€isnych bunék

L&D 8l

» Vytvari gradient Na* and K*
na membranach buneéek

: 9’
. \“‘h }séa\
(Y c’. %8, \'

G s .‘\Y
OO R

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

= Vazba 2 intracelularnich K+ iontt

= Vazba K+ uvolni vazbu fosfatu,

a tim se obnovi ptivodni konformace
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Sodiko-draslikova pumpa (Nat+ K+ ATPase)

{1}

= Extracelularni koncentrace Na+
iontl se zvysuje

= |ntracelularni koncentrace K+

iontl se zvysuje

= 2 K+ ionty se uvolni do vnitfniho
prostoru burnky

= vazba 3 intracelularnich Na+ iont

» fosforylace, konformacéni zména
pumpy — cyklus se opakuje
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Na+ glukozovy transportér (SGLT)

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

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

5 Proti
Ve smeru koncentraénimu
koncentracéniho spadu
spadu sekundarni
PASIVNI AKTIVNI

TRANSPORT  TRANSPORT

SYMPORT
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SGLT: sekundarni aktivni transport

Sekundarni aktivni transport:
Na+ jsou transportovany po sméru

koncentracniho spadu a s sebou N )

1] 4 . v e — — Nﬂ+
,Strhnou® glukézu proti sméru 0 - @
koncentraéniho spadu {f ° @ ®

. Nat@®@ O &)
@ O Nat+ @ i
Glucose / O
3 o

Extracellular

; 1
Cytoplasm Q
@ . K+ Primarni aktivni transport:

Na+ a K+ jsou aktivhé pumpovany
Proti sméru koncentraéniho spadu
A vytvari tak trvaly gradient

V koncentraci Na+ a K+



Transport glukozy : prehled

PASIVNI transport : GLUT

o

Vétsina tkani v téle: GLUT 1 do burky
Kosterni svalstvo
Tukova tkan GLUT 4 do buriky (inzulin-zavislé)
Jaterni bunky GLUT 2 do buriky (syntéza glakogenu)
z buiky  (glykogenolyza)

Epitel tenkého streva

vnéj$i membrana GLUT 5 fruktéza do buriky

vnitini membrana GLUT 2 glukdza z buriky

SEKUNDARNI AKTIVNI transport : SGLT *

Epitel tenkého streva

vnéjSi membrana

Na+-glu transporter

aktivné dovnitf bunky
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Tight junctions prevent
fluid from moving
across a layer of cells

Extracellular

Space
between
cells

rmatrix

Plasma membranes
of adjacent calls
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Gap junclion

Tight

Apicalside | M L4 TN o iy

Basolateral i i i

surface . I
M DN NN 1%
K \ L/

Protein complex

Qccludin
Claudin |
E-cadherin
2041
JAM-1
Catenins
Cingulin
Actin

Paracellular space

Antachment slague
R pRRR
Pt

Keratin

rptobiiond Bamartyl

]
/
H
f

Cadhuseiny

i o

Extracelular space

zaviany otevieny

konexon
monomeru konexinu

Gytoplazmatické
membrany

mezibunscny prostor

prostor $iroky 24 1M ol kanal

Klasifikace

proteint



Bunécné receptory jsou aktivovany
vazbou ligandu

Aktivace receptoru spousti bunecnou odpoveéd’
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ECNE RECEPTORY: klasifikace

Podle mista VYSKYTU

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

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

O v jadre: vaze lipofilni signalni molekuly, které difunduji pres bunéénou i jadernou
membranu

Podle STAVBY - FUNKCE

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

2. Receptor sprazeny s G-proteinem: vazbou ligandu je aktivovan G-protein,
ktery stimuluje otevieni kanalu nebo intracelularni enzymatickou aktivitu

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

4. Integrin-receptor: vnitini ¢ast receptoru-integrin- ovliviiuje usporadani
cytoskeletu

*lvana FELLNEROVA, PF¥F UP Olomouc*



1. Receptor-iontovy kanal

PRIKLAD: Nervosvalova ploténka

Acetylcholinem pfimo fizené Na+ sodium kanaly svalovych bunék.

Signalni
molekula
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1. Receptor-iontovy kanal

PRIKLAD: Nervosvalova ploténka

Acetylcholinem pfimo fizené Na+ sodium kanaly svalovych bunék.

Signalni
molekula /

@@@
QQ

©,
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2a. Receptor sprazeny s G-proteinem

/1)
Priklad: Muscarinni Ach receptor

Acetylcholin (uvolnény z parasympatického nervového zakonéeni) nepfimo otevie
K+ kanaly ve svalovych burikach myokardu

‘ Ligand (prvni posel)

o
o

G protein
(druhy posel)

e ©® 6 ©
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2a. Receptor sprazeny s G-proteinem

/1)
Priklad: Muscarinni Ach receptor

Acetylcholin (uvolnény z parasympatického nervového zakonéeni) nepfimo otevie
K+ kanaly ve svalovych burikach myokardu

Ligand (prvni posel)

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




2b. Receptor sprazeny s G-proteinem

‘ Ligand (prvni posel) PRIKLAD: 3-Adrenergni receptor

Ligand noradrenalin stimuluje
B-Adrenergni receptory.

goaagye

R

cyklaza VJVWLVVUVUUVLVUVUVLVUVUVVLVVVVU

Protein
kinaza A

G protein N~

(druhy posel)
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2b. Receptor sprazeny s G-proteinem

Ligand (prvni posel) PRIKLAD: p-Adrenergni receptor
Ligand noradrenalin stimuluje
B-Adrenergni receptory. Tim je nepfimo
(prostrednictvim druhého posla)
stimulovana bunéé¢na odpoveéed’

\ ooooo‘;‘o-b‘o OC
- Adenyl
} DOOOUALEE
Protein
& kinaza A
G protein 0 ,

(druhy posel)
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2b. Receptor sprazeny s G-proteinem *

Ligand (prvni posel) PRIKLAD: p-Adrenergni receptor
Ligand noradrenalin stimuluje
B-Adrenergni receptory. Tim je nepfimo
(prostrednictvim druhého posla)
stimulovana bunéé¢na odpoveéed’

(otevieni Ca2+ kanall ve svalovych
buikach myokardu)

NN ‘x‘-b‘

| Adenyl
} DOOOCES L& OOOOOOONS

Protein
kinaza A

BUNECNA

\

-
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3. Receptor-enzym {ﬂ

Receptor-Enzym ma dvé ¢asti:
Receptorova ¢ast lezi vné membrany, enzymaticka na vnitfni strané membrany.

Ligand

(prvni posel)

Priklad: Inzulinovy receptor
na membranach svalovych a
tukovych bunék

Receptorova

WAHAANANINN
oblast

'

IARAANNIANNNIIIININS A

.

DOUOULVLVLVLVLVLVLVLVLVLVLVLVLVLVLVLL

Oblast

enzym

-

PROTEIN
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3. Receptor-enzym

i
Vazbou ligandu na vnéjsi receptorovou €ast se aktivuje vnitrni, enzymaticka (katalyticka)
¢ast. Ta muze mit bud’ thyrozin kinazovou aktivitu nebo guanyl cyklazovou aktivitu.

Ligand

(prvni posel)

Insulinovy receptor ma
thyrozin kinazovou aktivitu

DOO0O0OOCDO0OO RS EEE YO 00000000000000C
m oblast
OOO000 000)00 » 000000 OOO0OO0 o)co

Thyrozin kinaza Oblast
Fosforyluje AMK tyrozin
cilového proteinu
(pFrenose fosfatoveé
skupiny z ATP)
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ZVYSENI GLYKEMIE po jidle o INZULIN

© o o 0 O “ “

O O O
O o O
Y O O O o ’
s o Y O eceptor
o © “ o © o \¢ '°

(pFfenasec
pro glukézu)

o Stimulace
‘?0 inzulinového receptoru
O ﬁ\c % vazbou inzulinu
— na receptorovou c¢ast

N
GLUT 4

.

>

1a. Normalni stav
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ZVYSENI GLYKEMIE po jidle

O o 0 o O
O o O
O
GLUKOZAO O &

0 O

GLUT 4

(pFfenasec
pro glukézu)

Pfemisténi 038/#;19‘
vaéku k membrané (é\
a zabudovani

glukézovych prenasecu
do membrany

‘ INZULIN

Inzulinovy
receptor

Signalni
draha inzulinu
k membranovému
vacku s GLUT 4 prenasedi

1b. Normalni stav
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ZVYSENI GLYKEMIE po jidle ‘ INZULIN

- O O O A 5 ‘
GLUKOZA O “ Inzulinovy
o O O o © o receptor
).\ RIS
cLuT i (@m
pro glukszu) 5

O o O O

Zabudovani GLUT 4 prenasecu
O do membrany; tim se ,,otevre vice dveri“
pro pasivni transport glukézy do bunky

O 1c. Normalni stav
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Obnoveni fyziologickeé glykémie Omezeni

o O O O sekrece
O inzulinu
® o o O
GLUKOZA © ) Inzulinovy
<:> 5 O o receptor

ODBOURANI GLUT4

|\ MR gmm@m@,(@m

GLUT 4
(pfen?él(efé | O O
pro glukézu
O
o O
O O
O

Po vyrovnani vnitrobunééné koncentrace
O glukézy s koncentraci v krvi jsou
nadbyteéné GLUT 4 z membrany opét odbourany

{g O 1d. Normalni stav
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o NEDOSTATE

O
', inzulin
O
O y Y
Inzulinovy
<:> receptor

GLUT 4

(pFfenasec
pro glukézu) stimulace
Cé &;0 O Inzulinového
receptoru
n% % /
V4

O -—
GLUT 4 Nedostatecny
- _,_/ ostatecny

I\ \Sihe
2a: DIABETES |I. typu
{g} IDDM (insulin dependent
Diabetes mellitus)
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Nedostatecna




O

O o o O O o i NEDOSTATE
O o O O O O inzulin
D O O Inzulinovy
O O O receptor

do burky je vice nebo méné omezen

O M
&@’ Transport glukozy QE@@@ mm
Nedostatecna
pro glukézu) stimulace

GLUT 4
(pFfenasec
Inzulinového
@ ?)@) O receptoru /
O — /
A GLUT 4 - / Nedostateény
vacek signal
>~ — -
Glukézové Cé\\‘\
prenasece nejsou
Y 2b: DIABETES I. typu
do membrany v disledku IDDM (insulin dependent
NEDOSTATECNEHO SIGNALU Diabetes mellitus)
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ZVYSENI GLYKEMIE po jidle

O O O NADBYTEK

inzulin

Inzulinovy
receptor

Receptor ,(
nedostatecneé

reaguje
na podnét

/
/7 Nedostatecny
signal
>
-
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Zustava ZVYSENI GLYKEMIE

O 5 O o O NADBYTEK
o inzulin

Inzulinovy
receptor

Transport glukézy
do burky je vice nebo méné omezen

GLUT 4 Receptor
(pFfenasec T
pro glukézu) nedostatecné
1 n%) O reaguje /
q; na podnét
~ /
O — ——

056/;:9‘
Glukézové <é\
prenasece nejsou

transportovany
do membrany v dusledku
NEDOSTATECNEHO SIGNALU

/
AR LuT 4 ~ Nedostate&ny
vace . -
— = signal
-
“ -_— -
O
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Dalsi

Membranové
PROTEINY

Priklady dalsich vysoce specializovanych
membranovych proteint:

> Antigeny krevnich skupin
> Receptory imunitnich bunék
» MHC molekuly

Podrobnéji v nasledujicich prednaskach vénovanych prislusnému tématu.
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protilatka
) antigen
——
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Proti cizorodému antigenu
vytvari kazdy jedinec protilatky
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Zadny antigen

Antigen ,,A”
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Konstantni
oblast

B lymfocyt

VARIABILNi OBLAST
(misto pro vazbu
s antigenem)

Konstantni
oblast

T lymfocyt
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TVORBA PROTILATEK

aiBojoigiuA ey

/£ V N ) Ruzné tiidy
B Iymfocyt \ (izotypy)

imunoglobulinu
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T

P Sekrece cytokinu
APC (Antigen prezentujici bunka) Zprostredkovani

imunitni
odpovedi

Komplex
\71: (@

aiBojoigiuA ey
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- PREZENTACE - STIMULACE - PROLIFERACE
antigenu T lymfocytu T lymfocytu




