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Seznam zkratek

Seznam zkratek

ACTH adrenokortikotropni hormon

ADH antidiureticky hormon

ADP adenozindifosfat

AMK aminokyselina

AMP adenozinmonofosfat

ANP atrialni natriureticky peptid

AP akeni potencial

ARAS ascendentni retikularni aktivaéni systém
ATP adenozintrifosfat

AV arteriovendzni

BMI index télesné hmotnosti (body mass index)
cAMP cyklicky adenosinmonofosfat

CCK cholecystokinin

cGMP cyklicky guanozinmonofosfat

CNS centralni nervovy systém

CoA koenzym A

CRH adrenokortikotropin stimulujici hormon
CYP cytochrom P,

DA prolaktin inhibujici hormon (dopamin)
DAG diacylglycerol

DHT dihydrotestosteron

DIT dijodtyronin

DNA kyselina deoxyribonukleova

DNES difuzni neuroendokrinni systém

DPG difosfoglycerat

ECT extraceluldrni tekutina

EEG elektroencefalogram

EM (MP) membranovy potencial

EP ploténkovy potencial

EPSP excita¢ni postsynapticky potencial
ERV exspiracni rezervni objem

FEV, jednovtefinova vitalni kapacita

FRC funkéni rezidualni kapacita

FSH folikulostimula¢ni hormon

G-proteiny GTP vazajici regulacni proteiny

GABA kyselina y-aminomaselnd

GFP glomerularni filtra¢ni tlak

GHIH somatotropin inhibujici hormon
GHRH somatotropin stimulujici hormon

GIP zaludec¢ni inhibi¢ni peptid (gastric inhibitory peptide - enterogastron)
GIT gastrointestinalni trakt

GnRH gonadotropin stimulujici hormon

GPe globus pallidus externus

1




Zaklady lékarské fyziologie

GPi
GTH
GTP
hCG
HTK
IDL
1IGF
IP,
IPSP
IRV
KP
LDL
LH
MIF
MIT
MK
PAH
PNS
PRL
PTH
RDS
REM
RER
RF
RH
RNA
RQ
RV
SA
SCN
SNARE
STH
T3
T4
TGB
TLC
TRH
TSH
VC
VGCC
VIP
VLDL
\%

T
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globus pallidus internus

hormony gastrointestinalniho traktu
guanozintrifosfat

lidsky choriovy gonadotropin
hematokrit

lipoproteiny stfedni hustoty
inzulinu podobny rtstovy faktor
inozitoltrisfosfat

inhibi¢ni postsynapticky potencial
inspiracni rezervni objem
kreatinfosfat

lipoproteiny nizké hustoty
luteiniza¢ni hormon

Millertv inhibi¢ni faktor
monojoédtyronin

mastné kyseliny

kyselina paraaminohippurova
periferni nervovy systém

prolaktin

parathormon

syndrom respira¢ni tisné novorozencti (respiratory distress syndrome)
druh spanku (rapid eye movements)
pomér respiracni vymeény (respiratory exchange ratio)
retikularni formace

rustovy hormon

kyselina ribonukleova

respiracni kvocient

rezidualni objem

sinoatrialni

nucleus suprachiasmaticus

komplex nutny pro Ca?* aktivovanou exocytozu
rustovy hormon

trijodtyronin

tetrajodtyronin

globulin vazici tyroxin

celkova plicni kapacita (total lung capacity)
tyreotropin stimulujici hormon
tyreotropni hormon

vitalni kapacita (vital capacity)
napétové rizeny kalciovy kanal
vazoaktivni intestinalni peptid
lipoproteiny s velmi nizkou hustotou
dechovy objem (volume tidal)



Predmluva

Predmluva

»Trojanova Lékatska fyziologie®, ktera od roku 1993 dosud vysla ve ¢tyrech vydanich,
se plné osvédcila ve vyuce studentt vSeobecného lékarstvi, v postgradualnim studiu
tyziologie a patofyziologie cloveka, a dokonce i ve vyuce lékafstvi veterinarniho.
V soucasné dobé se pripravuje vydani paté. Nicméné jeji objem béhem opakovanych
reedici znacné vzrostl a postupné presahl rozsah tzv. ,,ucebnice stfedniho typu®
To jisté neni na $kodu véci, zejména v postgradualnim studiu, a lze predpokladat,
ze vydani paté bude jesté podrobnéjsi a stane se tak klasickou ,,velkou® ucebnici.
Nicméné, v nékterych studijnich programech, kde je omezen rozsah a pocet hodin
vyuky fyziologie, jiz tento typ studijni literatury ne zcela vyhovuje. Zejména nedavno
noveé vznikly studijni program zubni lékatstvi si o stru¢néjsi ucebni text primo rika.

Uvitali jsme proto nabidku nakladatelstvi GRADA Publishing pripravit novou
ucebnici mensiho rozsahu. Nami predkladany text je tedy urcen predevsim pro
studenty zubniho 1ékarstvi, ale i studenty celé fady bakalarskych a navazujicich
magisterskych programu. V neposledni fad¢, jak doufame, mtize tento text s urcitou
rezervou poslouzit jako tzv. ,,basic” ucebnice i pro studenty vseobecného lékarstvi.
Vérime, Ze nové koncipovany text, ktery je dilem tzkého kolektivu spoluautort,
bude dostate¢né srozumitelny, cemuz by mély napomoci i graficky sjednocené
plnobarevné obrazky, grafy a schémata.

V Praze v zdii 2009
Milos Langmeier







Fyziologie burky

1  Fyziologie buriky

11 Bunécné organely

Bunka je nejmensi jednotkou zivého organismu schopnou nezavislé existence. Behem
vyvoje se v bunkach vytvorily funkéni struktury, tzv. bunécné organely (obr. 1.1).

111 Bunécné jadro

Bunécné jadro (nucleus) je pritomno ve vsech bunkach schopnych reprodukce. Jadro

je oblast bunky, kde je deponovana prevazna cast jeji genetické informace. Z toho

vyplyvaji tfi zakladni tlohy jadra:

1. regulace diferenciace a maturace bunky;,

2. replikace a prenos genetické informace do nové bunky,

3. syntéza informaéni RNA (messenger RNA, mRNA), transferové RNA (tRNA)
a ribosomalni RNA (rRNA) a jejich transport do cytoplazmy (obr. 1.2).
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Obr. 1.2 Jaderné fizeni proteosyntézy

Jaderny obal

Jaderny obal je tvoren dvéma listy jaderné membrany. Mezi nimi je perinuklearni
prostor neboli perinukledrni cisterna (obr. 1.3). Zevni jaderna membrana prechazi
na mnoha mistech v membranu granularniho endoplazmatického retikula. Vnitini
jadernd membrana a perinukledrni cisterna je prerusena nékolika tisici jadernymi

pory, prekrytymi velmi tenkou membranou.

Chromatin, chromosomy

Chromatin je substance viditelna ve svételném mikroskopu jako nepravidelné na-
hromadéni bazofilniho materialu béhem interfaze. Zakladni slozkou chromatinu je
komplex deoxyribonukleova kyselina (DNA)-protein. Béhem mitdzy je chromatin
usporadan do specifickych jadernych struktur, chromosomi. Chromosomy nesou
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Obr. 1.3 Perinukledrni cisterna a jaderné pory

genetickou informaci a béhem interfize maji dvé zakladni funkce. Ridi metabolis-
mus a diferenciaci bunky a replikaci svého materidlu se pfipravuji na pristi mitézu.

Jadérko

Jadérko (nucleolus) je jaderna organela, neohrani¢ena membranou, viditelna béhem
interfaze. Je lokalizovano bud volné v karyoplazmeé, nebo naseda na vnitfni jadernou
membranu. Jadérko je ¢ast chromatinu syntetizujiciho ribosomalni RNA, na kterou se
navazuji ribosomalni proteiny. Fibrilarni RNA se kondenzuje do tvaru granularnich
podjednotek - ribosomt. Ty jsou posléze transportovany prostrednictvim jadernych
poria do cytoplazmy, kde vznikaji ,,zralé ribosomy hrajici zasadni roli pfi syntéze
proteintl (viz obr. 1.1).

Ribosomy

Ribosomy jsou denzni granularni organely. Predstavuji slozity komplex, ktery se
posunuje po retézci mRNA a pritom podle informace zapsané v této molekule syn-
tetizuje peptidovy fetézec. Po jednom vlakné mRNA se souc¢asné pohybuje nékolik
ribosomt. Tyto skupiny ribosomi se oznacuji jako polyribosomy (polysomy).
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Ribosomy se v bunce vyskytuji jako volné v cytoplazmé, nebo vazané na mem-
branu granularniho endoplazmatického retikula ¢i na zevni jadernou membranu
(viz obr. 1.3).

11.2  Endoplazmatickeé retikulum

Endoplazmatické retikulum je organela tvorena nepravidelnym systémem anasto-
mozujicich cisteren, lamel a sakuld. Celkova plocha povrchu této organely mize
byt 30krat az 40krat vétsi nez plocha povrchu bunky. Vnitfni prostor cisteren je
vyplnén endoplazmatickou matrix. Podle pritomnosti, ¢i nepfitomnosti ribosomt
vazanych na cytoplazmaticky povrch je rozliSovano granularni a agranularni en-
doplazmatickeé retikulum. Vnitfni prostor endoplazmatického retikula komunikuje
s perinuklearni cisternou.

Granularni endoplazmatické retikulum
Granularni endoplazmatické retikulum ma na svém povrchu obraceném do cyto-
plazmy vazany Cetné ribosomy a polyribosomy, jez jsou zapojeny do proteosyntézy.
Nové tvorené fetézce polypeptidi penetruji pfes membranu do nitra cisteren,
tj. do endoplazmatické matrix. Téméf tak rychle, jak rychle proteiny pronikaji do
matrix, jsou jejich molekuly ménény enzymy vazanymi na sténu cisteren. Predevsim
témer véechny molekuly jsou glykozylovany na glykoproteiny. Z granuldrniho
endoplazmatického retikula jsou potom distribuovany transportnimi vezikuly do
Golgiho aparatu (obr. 1.4).

Agranularni endoplazmatické retikulum
Na povrch agranularniho endoplazmatického retikula nejsou vazany ribosomy.
Endoplazmatické retikulum syntetizuje lipidy, predevsim fosfolipidy a cholesterol,

transportni vezikuly
z granularniho
endoplazmatického retikula

formujici povrch

cisterna

transport vezikul

maturacni povrch

é— sekrecni vezikuly

Obr. 1.4 Golgiho aparat
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zajistuje vsak celou radu dalsich funkci. Jsou v ném lokalizovany enzymy, které
kontroluji glykogenolyzu, je vyznamné zapojeno do procesti detoxikace nékterych
endogennich a exogennich latek. Dalsi vyznamnou funkci endoplazmatického
retikula je akumulace Ca?* iontd.

11.3  Golgiho aparat

Golgiho aparat je ve velmi tizkém vztahu k endoplazmatickému retikulu. Je tvoren
lamelami nebo cisternami, orientovanymi konvexitou smérem k jadru. Od endo-
plazmatického retikula se stale odstépuji malé transportni vezikuly, které posléze
splyvaji s ,,formujicim povrchem® Golgiho aparatu. Transportované latky jsou
zabudovany v Golgiho aparatu do lyzosomi, sekre¢nich vezikuld, nebo dalsich
cytoplazmatickych organel a jsou uvolnovany na konkavnim ,,matura¢nim povr-
chu® (viz obr. 1.4).

Funkce Golgiho aparatu je pod pfimou kontrolou buné¢ného jadra, které s nim
mj. komunikuje cestou transportnich vezikul odstépovanych z perinukledrni cis-
terny. V Golgiho aparatu dochazi k syntéze polysacharida a pokracuje zde i syntéza
glykoproteint.

Predevsim v Golgiho aparatu dochazi ke koncentraci produktii endoplazma-
tického retikula do vysoce koncentrovanych sekrecnich granul. Tato granula jsou
balena do nové vytvorené membrany a posléze z Golgiho aparatu uvolnovana.

114  Lyzosomy a peroxisomy

Lyzosomy

Lyzosomy predstavuji intracelularni ,travici aparat®. Lyzosomy se tvofi v Golgiho
aparatu. Jsou to sférické organely, v nichz bylo dosud popsano vice nez 40 kyselych
hydrolaz, které jsou schopny $tépit prakticky vSechny makromolekuly. Uvnitf ly-
zosomu je kyselé prostiedi o pH 5- 6. Toto nizké pH je nutné pro aktivitu kyselych
hydroldz a je udrzovano protonovou pumpou (H"-ATPazou) v membrané lyzosomu.

Peroxisomy

Peroxisomy jsou sférické bunééné organely obklopené membranou. Peroxisomy
se tvori nejcastéji v endoplazmatickém retikulu. Obsahuji peroxidazu, katalazu,
dehydrogendzu D-aminokyselin a urikazu. Enzymy obsazené v peroxisomech
predevsim redukuji H,0,, ale rovnéz oxiduji fadu latek vcetné téch, které by mohly
byt bunce nebezpecné.

1.1.5 Mitochondrie

Mitochondrie jsou membranou ohranicené semiautonomni organely obsahujici
enzymatické systémy, které produkuji zakladni energii bunky ve formé makroer-
gnich fosfatovych vazeb. Mitochondrie jsou pritomny prakticky ve véech bunkach
a ve vSech castech bunky. V jedné bunce se jejich pocet pohybuje od nékolika set
az do mnoha tisic, podle mnozstvi energie, kterou bunka potrebuje.

Zakladni struktura mitochondrii je tvorena dvéma lipidoproteinovymi membra-
nami pri¢emz vnitfni membrana je zfasena v kristy. Vnitfni prostor mitochondrie je
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vyplnén gelovitou mitochondrialni matrix obsahujici fadu enzym?, mitochondrialni
DNA, mitochondrialni granula, ribosomy, kapénky lipida a glykogenova granula.

Mitochondrialni DNA je podobna DNA bakterialni. Geneticka informace v ni
uloZena je odlisna od informace jaderné DNA a neni dostate¢na pro autonomni
funkci mitochondrie a jeji déleni.

Hlavni funkci mitochondrii je ziskavani a uvolnovani energie pro ¢innost
bunky. Tuto funkci mitochondrie uskutecnuji sprazenym systémem biologickych
oxidaci, coz jsou tfi na sebe navazujici pochody — Krebstv cyklus, oxidace vodiku
v dychacim fetézci a oxidativni fosforylace. V Krebsovée cyklu je z organickych
latek uvolnovan vodik, ktery je v dychacim fetézci oxidovan na vodu. Pri této
reakci je energie, ziskana z prenosu elektrond, akumulovana do makroergnich
fosfatovych vazeb. Tento proces se oznacuje jako oxidativni fosforylace. Pfi ném
dochazi k pfeméné adenozindifosfatu (ADP) na energii bohaty adenozintrifosfat
(ATP). ATP je transportovan translokaci extramitochodrialné a difunduje bunkou
do potrebnych oblasti.

ATP predstavuje darce energie pro celou fadu bunéénych pochodt. Po ode-
vzdani energie se ATP méni na ADP, ktery vstupuje znovu do procesu oxidativni
fosforylace, kde je znovu pfeménén na ATP.

Adenozintrifosfat

Adenozintrifosfat (ATP) je v organismu vyuzivan predevsim pro tfi zdsadni procesy:

+ jde predevsim o transportni praci, pri niz je prenasena rada latek pres bunécné
membrany,

. dale o mechanickou praci, kdy jde predevsim o dodavku energie pro svalovou
kontrakci. Nejde vSak jen o energii pro myokard, kosterni a hladké svaly, ale
napf. i o energii pro funkci cytoskeletu a cilii (obr. 1.5),

- vyznamnou roli hraje ATP pro praci chemickou, tedy dodavku energie pro syn-
tézu mnoha tisic typt makromolekul, které bunka potrebuje pro svou existenci.

11.6  Cytoskelet

Cytoskelet je systém mikrofilament, mikrotubuld, intermediarnich filament a mi-
krotrabekul, prochazejici celou bunkou a odpovédny za dynamickou organizaci
cytoplazmy a transport substanci télem bunky (obr. 1.6).

Vytvari se tak velmi dynamicky systém, ktery je neustale syntetizovan a na
druhé strané jeho ¢asti rovnéz stale zanikaji — organely a plazmatickd membrana
jsou spojeny cytoskeletem, ktery nejen fixuje tvar bunky a pozici organel, ale je
i podkladem zmén tvaru bunky, pripadné jejtho aktivniho pohybu.
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Obr. 1.6 Cytoskelet

21



1

Zaklady lékarské fyziologie

1.2 Bunééné membrany
1.21  Plazmatickd membrana

Plazmatickda membrana je struktura, ktera ohranicuje télo bunky vcetné jejich vy-
bézku a zajistuje tak integritu bunky jako zakladni jednotky tkané. Do zna¢né miry
bunku chrani pred zevnimi vlivy a podili se i na zachovani jejiho tvaru. Membrana
neni rigidni strukturou, je tekutd, a z funkéniho i morfologického hlediska je jed-
nou z nejdtlezitéjsich bunécnych organel. Podili se velmi vyznamné na udrzovani
intracelularniho prostredi, a rovnéz i na regulaci sloZeni extracelularni tekutiny.

Zakladni matrix plazmatické membrany tvori lipidy, predevsim fosfolipidy
(fosfatidylcholin), glykolipidy a cholesterol. Ve dvouvrstvé jsou hydrofilni ¢asti
molekul lipidd (,,polarni hlavicky®) orientovany vné. Na hlavicky se dale vazi
glykolipidy a oligosacharidy. Hydrofobni ¢asti molekul lipid jsou tvofeny dvéma
hydrokarbonovymi fetézci a jsou orientovany dovnitf. Tato vnitfni ¢ast lipidové
dvouvrstvy byva oznacovana jako tzv. ,olejova faze“. Cholesterol mj. reguluje (re-
dukuje) fluiditu membrany.

Proteiny netvori pouze povrch plazmatické membrany, ale jsou do lipidové
vrstvy zanoreny. Proteiny jsou opét orientovany hydrofilnimi konci na povrch
membrany. Zastoupeni proteintl v plazmatickych membranach se vyrazneé lisi podle
typu tkané a bunky a ¢ini priblizné 25-75 % hmotnosti membrany. Proteiny tvori
strukturalni zaklad iontovych kanalt a akvaporint, zajistuji facilitovanou difuzi
a aktivni transport latek pfes membranu. Proteiny v plazmatické membrané jsou
rovnéz zakladnimi slozkami receptorovych systémd.

Dynamické zmény probihajici v membrané dokumentuje tzv. ,,model tekuté
mozaiky“ (obr. 1.7). V ném je membrana tvorena tekutou fazi lipidi, do niz jsou

hydrofilni segment

a-helix proteinu oligosacharidovy

glykolipid fetézec

fosfolipid X

globularni
protein

hydrofobni segment cholesterol

a-helix proteinu

Obr. 1.7 Plazmatickd membrina — model tekuté mozaiky
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mozaikovité zabudovany globularni proteiny. Tyto proteiny, jejichz ¢ast je lokali-
zovana na povrchu tekuté lipidové matrix (periferni proteiny) a ¢ast membranou
prostupuje (integralni proteiny), jsou ¢asto v ramci membrany vysoce mobilni. To
viak plati jen pro ¢ast z nich. Rada proteind je na misté fixovana cytoskeletem nebo
tight junctions, coz je mj. podkladem funkéni polarizace membrany.

Kromé zakladni lipidoproteinové struktury membrany byva k tzv. §irsi mem-
brané pocitan jesté ,,plast membrany (glykocalyx)“ Je tvofen komplikovanou siti
molekul oligosacharidd, glykolipidt a glykoproteind, ktera je spojena se zakladni
strukturou plazmatické membrany kovalentnimi vazbami.

1.2.2  Mezibunécné kontakty

Mezibunécné kontakty l1ze podle poctu vrstev kontaktu, $itky mezibunécného

prostoru a jeho symetrie rozdélit do tfi hlavnich kategorii:

« zonula occludens, kde dochazi k tésnému priblizeni obou zevnich listd membran,
a tim k utésnéni mezibunééného prostoru. Z tohoto spojeni se podle poctu list
vydéluji dvé skupiny - ,gap junctions®, kde dochazi k vyraznému priblizeni
zevnich listd, ale bez uplného uzavreni $térbiny, a které vétsinou zaujima jen
mensi plochu. Gap junctions predevsim zajistuji metabolické a elektrické propo-
jeni bunek, jejich kooperaci a predavani informaci. Druhou skupinou jsou ,,tight
junctions® (pravé tésné spojeni), coz jsou mista zvySené soudrznosti bunék;

« zonula adhaerens, kde dochazi pouze k volnéjsimu priblizeni obou membran.
Na vnitfni strany membran tohoto kontaktu zasahuji symetricky ulozena tono-
filamenta (cytoskelet). Tyto kontakty tvori vétsinou pas zajistujici mechanické
spojeni bunék;

- macula adhaerens (dezmosom) je tvorena diskoidnim utvarem. Intercelularni
prostor je relativné $iroky a mezi membranami ulozeny denzni material symet-
ricky rozdéluje stérbinu. Pfesné usporadany systém cytoplazmatickych filament
je symetricky umistén na cytoplazmatické strané bunék. Dezmosom predevsim
zajistuje bodové, obzvlasté pevné mechanické spojeni bunék.

1.2.3  Intracelularni membrany

Zhruba polovina objemu bunky je vyplnéna organelami opét ohranicenymi mem-
branami. Jejich celkova plocha je az 10krat vétsi nez plocha membrany obklopujici
bunku.

1.2.4  Celularni transportni systémy

Transport latek na bunécéné irovni je mozno rozdélit do dvou zakladnich skupin, tj.
na paracelularni transport, kde je limitujicim faktorem predevsim typ a funkéni
stav pritomnych intercelularnich kontakt( (zejména gap junctions a tight juncti-
ons), a na transcelularni transport, ktery je zavisly na jednotlivych mechanismech
transmembranového transportu (obr. 1.8).
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Obr. 1.8 Zdkladni mechanismy transmembrdnového transportu

Prosta difuze

Latky rozpustné v lipidech pronikaji prakticky volné lipidovou dvouvrstvou.
Krome latek rozpustnych v lipidech pronikaji membranou prostou difuzi také

nékteré malé neutralni molekuly, jako O,, CO, a v nékterych pripadech i voda.
Prosta difuze je zavisla na teploté.

Facilitovana difuze

Zakladem facilitované difuze jsou transportni proteiny. Na zakladé konformacni
zmeény transportniho proteinu po vazbé prenasené latky na extracelularni doménu
transportéru dojde k prenosu molekuly nebo iontu s mnohem vétsi rychlosti nez
pri prosté difuzi. Rychlost prenosu je saturovatelny proces.
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Sekundarni aktivni transport

Tento pfenaSecovy systém je sam o sobé pasivni, ale je spfazen s jinym systémem
spotrebovavajicim energii. Sprazeny transport dvou latek tymz smérem je oznacovan
jako symport, transport opacnym smérem jako antiport.

Primarni aktivni transport

Primarni aktivni transport probiha proti elektrochemickému gradientu, coz vyza-
duje prisun energie. Nejrozsirenéjsim typem aktivniho transportu je Na*-K* pumpa
(obr. 1.9), ktera prispiva zejména ke stabilizaci klidového rozlozeni iontii po obou
stranach membrany. Jeji funkce je zavisla na spotrebé metabolické energie. Na*-K*
pumpa je pritomna prakticky ve vSech bunéénych membranach.

Systém transportuje Na* mimo bunku a K* do bunky. Udrzuje tedy uvnitf nizsi
koncentraci sodiku nez drasliku. Energeticka spotreba téchto mechanismi je znac-
na, reprezentuje priblizné 1/3 energetickych pozadavki bunky. Ve velmi aktivnich
bunkach tato hodnota stoupa az na 70 %.

Vlastni prenos probiha prostfednictvim membranového proteinu, ktery ma
ATPazovou aktivitu. Reakce se uskutecnuje uvnitt membrany, kde je jedna mole-
kula ATP $tépena na jednu molekulu ADP a jednu molekulu fosfatu. Takto ziskana
energie umoznuje transport 3 Na* iontd ven a soucasné dvou K* iontti dovnitt bunky.

extracelulari
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T [ ]
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(] < |©®
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Obr. 1.9 Primdrni aktivni transport, sekunddrni aktivni transport, facilitovand difuze
a fizeny iontovy kandl
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Endocytodza a exocytoza
Rada latek nemize pronikat ani lipidovou dvouvrstvou, ani transportnimi proteiny.
Plati to predevsim pro makromolekuly, napt. pro cholesterol a proteiny. Pfesto i tyto
latky mohou prostupovat pres membranu uzavieny do transportnich vezikuld.
Jejich vlastni prostup membranou je umoznén endocytotickym a exocytotickym
mechanismem (obr. 1.10 a 1.11).

Jde-li o transport celych castic, napt. bakterii nebo odumfelych bunék, ozna-
Cuje se tento proces také jako fagocytoza. Jde-li o prenos tekutych kapének, byva
oznacovan jako pinocytdza.

endocytdza

Obr. 1.10 Endocytéza

exocytdza

Obr. 1.11 Exocytéza
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Prostup iontovymi kanaly
Velka skupina latek, predev$im ionty a voda, prostupuji pres membranu ,,pory®.
Strukturalnim zakladem téchto port je vodou naplnény kanal v transportnim
proteinu, kterym mohou difundovat ionty.
Podle mechanismu fizeni iontovych kanald je Ize rozdélit do péti zakladnich
skupin:
- iontové kanaly stale oteviené,
- iontové kanaly napétové fizené,
- iontové kanaly fizené chemicky,
- iontové kanaly fizené napétim i chemicky;,
- iontové kanaly fizené mechanicky.

Iontové kanaly stale oteviené: Ionty prochazeji vétsinou pres membranu ,,pory”
tvorenymi transportnimi proteiny v membrané. Uvnitf takového proteinu je vodou
naplnény kanal, kterym mohou difundovat malé molekuly. Ty se pohybuji diky
gradientu po svém koncentra¢nim spadu, a vzhledem k tomu, Ze nesou elektricky
naboj, jejich pohyb je rovnéz ovliviiovan membranovym potencidlem. Vnitfni tvar
kanalu se méni spontanné s vysokou frekvenci mezi otevienym a zavfenym sta-
vem. Proteiny jsou vysoce dynamické pulzujici struktury a iontové kanaly nejsou
rigidni trubice naplnéné vodou, ale spiSe vodou naplnéné labyrinty rychle ménici
konfiguraci a elektricky naboj.

Casto, ale ne vzdy, maji proteinové kanaly vysoce selektivni permeabilitu pro
transport jednoho nebo i vice ionti nebo molekul. Selektivita je zavisla na cha-
rakteristice vlastniho kanalu, tj. na jeho priméru, tvaru a charakteru elektrického
naboje na jeho vnitfnim povrchu.

Iontové kanaly napétoveé Fizené: Pro fizené kanaly je charakteristicka zména
jejich propustnosti pro prislusné ionty. Ke zméné permeability kanalt dochazi
v disledku konfigura¢ni zmény molekuly proteinu, ktera kanal tvori. Kanaly fi-
zené napétim méni svoji permeabilitu, tj. tvar molekuly transportniho proteinu,
v disledku zmény elektrického potencialu na bunééné membrané. Silny negativni
naboj na vnitfni strané buné¢né membrany udrzuje iontové kanaly tésné uzavrené.
Jakmile na intracelularni strané membrany zacne negativni naboj klesat, kanaly se
otevrou (obr. 1.12) a umozni iontim proniknout pfes membranu. Napétove fizené
iontové kanaly reaguji na zménu polarizace membrany s urcitym zpozdénim, jehoz
trvani je pro jednotlivé typy kanala charakteristické.

Iontové kanaly Fizené chemicky: Zména prostupnosti iontového kanalu fizené-
ho chemicky je vyvolana vzajemnou reakci mezi receptorem a iontovym kanalem.
Povel z receptoru miize byt na iontovy kanal predan nékolika zptisoby:

- receptor je bezprostfedni soucasti kanalu,

- aktivace receptoru vyvolava prostfednictvim G-proteinu vmezerené reakce,
které vedou k fosforylaci kanalu,

- aktivace receptoru vyvolava prostfednictvim G-proteinu vimezerené reakce, které
zméni bunéénou koncentraci latkovych faktort, ale nevedou k fosforylaci kanalu,

- aktivace receptoru je prostfednictvim G-proteinu primo prenesena na iontovy
kanal.
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Jako G-proteiny jsou oznacovany GTP-vazajici regulacni proteiny, které zprostredkuji
prenos z celé fady receptort na efektorové molekuly (napf. iontové kanaly). Jsou to
heterotrimery slozené z podjednotek a, B a y.

Podjednotka o ma schopnost vazat GTP (guanozintrifosfat) nebo GDP a ma vlastni
GTPazovou aktivitu. Pfedevsim je a-podjednotka nositelkou specifickych vlastnosti
jednotlivych typa G-proteini a reaguje s molekulou receptoru i molekulou efektoru.

Iontové kanaly fizené napétim i chemicky: Tyto kanaly se oteviraji pri depo-
larizaci membrany. Pravdépodobnost, Zze se oteviou, respektive doba, po kterou
zlistanou otevrené pri uréitém stupni depolarizace membrany, vsak zavisi na
ovlivnéni receptorda.

Iontové kanaly Fizené mechanicky: Mechanicky fizené iontové kandly (kanaly
citlivé na ,,napnuti“ cytoskeletu) jsou nezbytnou soucasti celé rady mechanore-
ceptort. Natazeni bunécné membrany primo mechanicky otevira iontovy kanal.

Akvaporiny: Voda mtze difundovat plazmatickou membranou jen velmi ome-
zené. Tento proces je navic vyrazné zavisly na teploté a je umoznén dynamickymi
zménami v usporadani lipidové dvouvrstvy. Nicméné membrany rady bunék jsou
pro vodu velmi permeabilni, pficemz stupen propustnosti pro vodu neni na teploté
prakticky zavisly. Bylo prokazano, ze voda v tomto pripadé, podobné jako ionty,
prochazi péry v membranovych proteinech - ,,porinech®. Tyto ,vodni kanaly® jsou
selektivni pouze pro prostup vody, a bilkoviny, které je vytvareji, jsou nazyvany
akvaporiny. Selektivita je tak vysoka, ze kanalem neprochazeji ani soluty, ani malé
molekuly. Nekteré z téchto kanall jsou fizeny chemicky, u jinych neni regulace
dosud znama.

oteviené

Obr. 1.12 Iontové kandly
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1.3 Vyvoja obnova tkani
1.3.1  Vyvoj tkani

V pribéhu vyvoje vznikaji soubory bunék specializovanych pro urcitou funkci,

oznacované jako tkané. Bunky tkané jsou usporadany podle presného planu, ktery

urcuje vlastnosti tkané, stejné jako vlastnosti a funkci organu, ktery je z dané tkané
utvoren. U vyssich organism je prolifera¢ni potencial bunék omezen touto jejich
specializaci. Proliferacni potencidl je podfizen pouze potfebam pribézné obnovy

a neumoznuje rozsahlejsi regeneraci. Potfebna vzajemna souhra bunék tkané je

umoznéna mezibunécnou komunikaci, ktera dovoluje jednotlivym bunkam ucastnit

se planu vyvoje, pripadné obnovy, podle aktualnich pozadavki organismu.
Bunécna proliferace a nasledna diferenciace je fizena:

« pritomnosti rustovych faktoru specifickych pro danou buné¢nou populaci
(tkan). Rastové faktory maji charakter signalnich molekul a nejsou jen materi-
alem nutnym pro stavbu (napf. nervovy ristovy faktor, fibroblasty stimulujici
faktor, hemopoetin). Ubytek ristovych faktori mize vést k apoptdze (viz dale);

« pritomnosti mista k zakotveni na proteiny extracelularni matrix, zvlasté
na bazalni laminu. Vazbu umoznuje exprese specifickych proteint ze skupiny
integrinti. Takto je napriklad fizen vyvoj a obnova epiteld;

+ kontaktem s urcitymi bunkami mizZe byt proliferace inhibovana. Dosazeni hranic
s jinou tkani tak vede k zastavé rtstu a pripadné tvorbé povrchovych struktur;

« proliferacni kapacita bunécné populace miize byt omezena vlastnostmi
genetické vybavy bunék (délkou telomer jednotlivych chromosomu). I potom,
co se takové bunky prestanou délit, mohou zustat plné funkéni (napt. lidské
fibroblasty po 50 - 70 délenich).

Rada bunéénych populaci si ponechava schopnost déleni po cely Zivot. To umoz-
nuje obnovu tkani, buné¢né déleni je vsak stale presné rizeno. Pouze v disledku
nahodnych mutaci, oxidativniho poskozeni a plisobenim dalsich faktort prestanou
zpétnovazebné ridici mechanismy bunécné déleni ovladat. Takto se vysvétluje na-
dorova transformace bunék.

1.3.2  Zanik bunék

Soucasti procesu tvorby a obnovy tkani je nejen vznik novych bunék, ale i jejich
zanik. Rovnovaha obou procesi je soucasti mechanismti homeostazy. Miize byt
vychylena zvySenou bunécnou proliferaci vedouci k zvétseni tkané/organu (hy-
pertrofie), pripadné nekontrolovanou proliferaci (nadorové bujeni). Rovnovaha
obnovy muze byt porusena také zvySenym zanikem bunék. Je tomu tak pfi atrofii
tkani nebo v diisledku degenerativnich onemocnéni. Zanik bunék tedy predstavuje
fyziologicky mechanismus, ktery je presné fizen programy bunécné aktivity. Bunky
vSsak mohou zanikat i z jinych pfi¢in. Jednou z nich je extrémni ¢innost bunék
(napf. neuront pri epileptickém zachvatu). Dalsi pri¢inou mohou byt nepfiznivé
zmény vnitfniho prostredi (hypoxie, vyCerpani energetickych zasob, nizka hladina
nékterych hormont); ¢asto se také uplatni pfimé ptsobeni patogennich ¢initelti
(toxiny, tepelné extrémy).
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Obr. 1.13 Apoptoza

Zanik bunek, ktery je vysledkem aktivace specifického bunééného programu
se nazyva apoptdza (obr. 1.13). Program bunécného zaniku je fizen nékolika geny,
pritomnymi jiz u velmi jednoduchych organismt. MtiZe byt spoustén signalem zvenci
i z bunky samotné. Podnétem zven¢i mize byt napriklad pisobeni cytotoxického
T-lymfocytu, ktery rozpoznal poskozeni bunky napi. nadorem nebo infekei virem.
Jinym signalem mtize byt naopak chybéni specifickych zevnich podnétti. Bunka
izolovana od kontaktu s ostatnimi bunkami a bez stimulace uréitymi cytokiny tak
muze také podlehnout apoptotickému procesu (napf. nezapojené nervové bunky).
Bunka sama pak mtize apoptézu spustit napriklad pfi neopravitelném poskozeni
jaderné DNA. Apoptoza je vétsinou proces selektivni, postihujici jen nékteré bunky
tkang, u kterych kombinace ptisobeni vnéjsich a vnitfnich faktora ireverzibilné
spustila program vedouci k zaniku bunky.

Vlastni priibéh apoptédzy vyuziva enzymatické a regulacni vybavy bunky. Enzymy,
které se nachazeji v bunce v neaktivnim stavu, jsou aktivovany nebo i nové vytva-
feny a jejich ptisobenim dochazi k fragmentaci jaderné DNA a reakci cytoskeletu
s naslednym rozpadem bunky do apoptotickych télisek. Tyto membranou ohrani-
¢ené bunécné fragmenty jsou nasledné fagocytovany. Dilezité je, ze nitrobunécné
enzymy neposkodi okolni bunky a nevyvolaji zanétlivou reakei.

Pfi pfimém poskozeni bunky zanikaji mechanismem nekrozy (obr. 1.14). Pri
nekrodze je narusena integrita cytoplazmatické membrany, tim je porusena rovnovaha
vnitfniho prostfedi bunky, dochazi k objemovym zménam (edém) jak celé bunky,
tak nékterych organel (mitochondrie, endoplazmatické retikulum, jadro). Cely
proces vede k enzymatickému poskozeni bunky a jejimu rozpadu. Obsah bunky se
vylije do okoli a takto uvolnéné enzymy mohou indukovat nekrézu okolnich bunék
a spustit zanétlivou reakei.
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Obr. 1.14 Nekroza (nahote) a apoptoza (dole)

1.3.3  Obnova tkani

Jen maloktera tkan zastava po cely Zivot staticka. Ve vétsiné z nich se bunky opo-

tiebovavaji, starnou a jsou periodicky nahrazovany. Casto je také stavba tkané

upravovana podle okamzité potfeby. Prestoze se struktura tkané stale obnovuje,
jejl specifické vlastnosti se neméni. To ukazuje, Ze obnova tkani je presné rizena.

Podle stupné obnovy mizeme tkané rozdélovat na dve skupiny.

Tkané z buneék, které jsou tvoreny jen v dobé embryonalniho vyvoje:

« bunky pretrvavaji beze zmény po cely Zivot; nikdy se nedéli, a pokud zanik-
nou, nejsou nahrazovany. Klasickym prikladem jsou bunky oc¢ni ¢ocky, které se
neobnovuji, ani se neobnovuje material cocky, ktery z nich pochazi;

« bunky mohou byt ¢astecné remodelovany pri zménach funkéniho zatizeni.
Nervové bunky tak mohou upravovat sva synapticka zapojeni jako soucast
mechanismu tvorby pamétovych stop, v disledku zmén funkéniho zatizeni
nebo pri obnové porusenych spojti. Bunky srde¢niho svalu mohou v disledku
funkéni zatéze hypertrofovat;

+ bunky pravidelné obnovuji své funkcéné zatizené casti. Fotoreceptory sitnice se
nedéli, obnovuji viak svoji fotocitlivou membranu (membranu tercikia a zahybu
zevniho segmentu). Nové vrstvy jsou tvoreny v perinuklearni zoné a posouvaji
se k periferii, kde se postupné uvolnuji a jsou fagocytovany (u ¢ipka trva tento
cyklus asi 10 dni).
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