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Predmluva

Predmluva

Fyziologie ¢lovéka je jednim ze zdkladnich lékafskych oborl a jako v&€da zabyvajici
se funkcemi lidského organizmu vychazi jednak z pfirozené potieby kazdého mysli-
ciho ¢lovéka pochopit alespont zédkladn€ pochody ve vlastnim téle a jednak z potfeby
ptirodnich v&d popsat co nejpresnéji podstatu pochodi, které zivot jedince zajistuji.
vymezit a porozumét ji. Definice fyziologie je totiz velmi jednoduché a srozumitelna:
zjednodusené lze ici, Ze fyziologie ¢loveka je nauka, jejimz cilem je vysvétlit fungovani
lidského organizmu. Na rozdil od definice je vSak, podobné jako je tomu i u jinych
lékat'skych obori, velmi obtiZzné jednoznaéné vymezit skute¢nou népln fyziologie
¢lovéka. Hranice mezi fyziologii a fadou dal$ich biomedicinskych vé&d jako biochemii,
molekularni biologii, genetikou, imunologii, biofyzikou atd. je pfinejmenS$im nezfetelna.
Pokud tedy pojmeme fyziologii jako jednu z metod poznani v biomedicinskych védach,
pak ji spiSe chapeme jako integrujici vysvétleni biochemickych, fyzikalnich a biolo-
gickych principt jednotlivych déjii v organizmu. Lékatskd fyziologie je pak ta ¢ast
fyziologie ¢lovéka, ktera se zaméfuje na pochopeni a vyklad funkci organizmu a jeho
¢asti z pohledu Iékatstvi — vybira a zdlraziiuje tedy ty funkce a pochody lidského téla,
jejichz poznani je podstatné pro porozumeéni dal§im preklinickym a klinickym oborGm.

Obtiznost fyziologie spoc¢iva predevsim ve skutecnosti, ze popis jednotlivych d&jt
a pochodi na celularni a molekularni trovni sice vede k pochopenti jejich zdkladni
podstaty, Casto ale vede ke ztrat¢ vnimani jejich tilohy z ,,nadhledu* celého organizmu.
Proto je tfeba stale vidét za vSemi procesy, které v téle probihaji, jejich smysl v kon-
textu fungovani celého organizmu. Tyto procesy v jednotlivych buiikach a tkénich
totiz nejsou samoucelné — jejich cilem je predevsim zajistit sob¢, ale hlavn€ ostatnim
bunikdm a tkdnim takové podminky, aby mohly pteZivat jak za aktualnich (a nékdy
1 extrémnich) podminek, tak i dlouhodobg, a to nejen z pohledu jedince, ale i celého
lidského rodu. To samoziejmé vyZaduje velmi peclivou a pfesnou koordinaci vSech
pochodu v téle.

Studium fyziologie nevede pouze k odpov&dim na otazky, jak tyto pochody probihaji
a jak jsou fizeny. Mélo by z4jemclim o obor také odhalit, Ze ne vSe je jiZ poznano a ze
studium tak ziistava ,,nikdy nekoncicim pfibéhem®, ktery by mél probouzet a rozsifovat
védecké zajmy studentli a otevirat jim nové pohledy na lidsky organizmus i podstatu
déji, které v ném probihaji.

Byli bychom proto radi, kdyby tato kniha slouZila ne jako suchy ucebni text, ktery
je tfeba vstiebat, ale pfedevSim jako inspirace k hlubSimu zamysleni nad povahou
procest, které v lidském téle probihaji, nad jejich podstatou a dusledky a také nad
zpisobem, jakym jsou fizeny.

Praha, leden 2010
autori







Predmluva ke druhému vydani

Predmluva ke druhému vydani

Pokrok v klinické medicin€ a nové poznatky v oblasti jejich teoretickych zakladii
vedou vZdy po urcité dobé k nutnosti aktualizovat u€ebni texty z teoretickych a pre-
klinickych obori tak, aby pfindSely poznatky potfebné k pochopeni diagnostického
rozhodovani a terapeutickych postupt v klinice. Nasi snahou bylo proto doplnit
ucebnici prave o takové poznatky a nerozsifovat pti tom celkovy rozsah ucebnice. To
znamenalo peclivé zvazit jednak to, co je opravdu nutné doplnit, a jednak to, co je
mozné z u¢ebnice vypustit. Doufdme, Ze nové vydani bude stejné Gspésné, jako bylo
vydani prvni, a Ze pomtize studentlim mediciny nejen zvladnout zkousku z fyziologie,
ale predevs§im odnést si z ni znalosti, které jim v dal$im studiu umoZzni 1épe pochopit
patologické procesy a postupy klinické mediciny. Obdobné pak bychom timto radi
dali do rukou mladym Iékatlim piipravujicim se na atestaci texty, které jim pomohou
uspé&$né zvladnout svilj obor, protoze fyziologie je svoji podstatou zdkladem vSech
klinickych obort.

Praha, duben 2019
Otomar Kittnar
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1  Fyziologické principy

Otomar Kittnar, MiloS Langmeier, Jaromir Myslivecek

11 Usporadani lidského téla

Lidsky organizmus ma neuvétitelné komplexni a dimyslnou strukturu po¢inaje umisté-
nim jednotlivych organi ¢i tkani a konce chemickym slozenim bunéénych organel. Tato
mimotadna slozitost vSak pfestdva byt nepochopitelnou, jestlize si uvédomime funkéni
vztahy mezi jednotlivymi strukturami. V tom okamzZiku se totiz pfedstavi lidské télo
v logickych souvislostech interakci vedoucich k udrzeni celistvosti a Zivotaschopnosti
vsech struktur od bunéénych organel az po cely organizmus.

Muzeme si pro ndzorny piiklad predstavit ¢innost v naSem Zzivoté zcela béznou —
chiizi. Fazickeé svaly dolnich koncetin a pletence panevniho zajist'uji svymi rytmickymi
kontrakcemi pohyb, jehoZ rozsah a moznosti jsou dany skeletem a vlastnostmi kloubil
zucCastnénych na pohybu. Tonické svaly trupu a fazické svaly hornich koncetin pak
pomahaji udrzet vzptimenou polohu a rovnovéahu. Svaly ov§em pro svoji ¢innost nutné
pottebuji energii. Tu ziskavaji v pochodech bunééného metabolizmu, pfi kterych se
spotfebovava kyslik a Ziviny. Ty se do svallli dostavaji diky krevnimu ob¢hu, ktery
obsahuje tekutinu — krev, jez je mimo jinych funkci vhodné uzptisobena pro transport
latek. Transport kysliku je zaji§tovan ¢ervenymi krvinkami obsahujicimi latku specia-
lizovanou pro tuto funkci — hemoglobin. Aby se ale Cervené krvinky obsahujici kyslik
aplazma s zivinami dostaly k pracujicim svalim, musi rytmicky pracovat srdce, a aby
byl kyslik v krevnim ob&hu neustéle dopliiovan, musi se v plicich procesem dychani
neustale obnovovat vzduch. Ziviny se do krevniho ob&hu dostavaji jednak z vlastnich
z4sob a jednak z potravy, kterou v§ak musi pro tyto ti€ely zpracovat a upravit zazivaci
ustroji. Toto v8e ale musi probihat v relativné velmi stalych fyzikalnich i chemickych
podminkéch vnitiniho prostiedi, o coz se mimo jiné staraji kiize, ledviny a imunitni
systém. A kone¢né€ cely tento proces musi byt mimotradné peclivé fizen, koordinovan
a uzplsoben okamzitym podminkdm vnéjSiho a vnitiniho prostfedi. O to se staraji
nervovy a endokrinni systém.

Z uvedeného ptikladu je ziejmé, ze prestoze kazda tkan vykonava své vlastni spe-
cifické funkce, jsou ve skutec¢nosti vSechny tyto funkce logicky propojeny a fizeny
tak, aby v kone¢ném vysledku splnily spole¢ny tkol.

111 Buika

Zakladni stavebni jednotkou kazdého Zivého organizmu je burka. Tuto skute¢nost for-
muloval jako prvni vyznamny ¢esky fyziolog Jan Evangelista Purkyné (1787-1869)
a tento sviij snad nejvyznamné;jsi objev prezentoval na sjezdu némeckych pfirodovédci
a lékara v prazském Karolinu roku 1837.
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Lékarska fyziologie

V lidském téle je dohromady vice nez 200 riznych druhd bunék, pokud vSak
pomineme histologickou podobu nebo embryologicky piivod, pak z ¢isté funkéniho
hlediska mame ve svém organizmu pouze 5 zdkladnich typl bunék:

* nervové bunky

+ svalové buiky

» epitelové buiky

* builky pojivovych tkani
* krevni elementy

Neurony jsou specializovany na ziskavani, prenos, zpracovavani a ukladani informaci.
Zakladni formou informace v nervovém systému je elektricky signal. Nékteré neuro-
ny se specializuji na ziskavani informaci o vlastnostech naSeho vné&jsiho i vnitiniho
prostiedi, jejich zakddovani do podoby elektrickych signalli a pfenos do integracnich
center. Jiné neurony naopak prenéseji informaci z integra¢nich center do organti a tkéni
lidského téla a fidi tak jejich ¢innost. Integraéni centra (centralni nervovy systém) pak
veskeré informace zpracovavaji, podle potfeby je ukladaji a vypracovavaji plan reakce
organizmu na ziskané informace vcetné programu jeho realizace.

Svalové butiky jsou stejn¢ jako neurony drazdivymi bunikami, to znamena, ze
jsou schopny odpovédét na adekvatni podnét elektrickym signalem. Navic jsou vSak
na rozdil od neuronti také stazlivymi buitkami, tedy butikami schopnymi kontrakce.
Jsou proto specializovany na generovani mechanické sily a pohybu. Buiiky kosterniho
svalu jsou pod volni kontrolou, zatimco buriky hladkych svalii a butiky srde¢niho svalu
pod volni kontrolou nejsou.

Epitelové buiiky vytvareji souvislé plochy sestavajici z jedné nebo vice bunéénych
vrstev na tzv. bazdlni membrané. Jejich tikolem je vytvaret bariéry mezi intersticialni
tekutinou (tkanovym mokem) a bud’ okolnim prostfedim, nebo obsahem dutych organt
(napt. krevnich cév, moCového méchyte, stieva, ledvinnych tubulti apod.), a tak pomahaji
udrzet rozdilné chemické a/nebo fyzikalni vlastnosti takto oddélenych prostiedi. Rada
z nich se proto specializuje také na transport riznych latek (iontt, vody, organickych
molekul) z jedné strany epitelové bariéry na druhou. Nekteré epitelové butiky vytvateji
zlazy (obr. 1.1), které pak syntetizuji a secernuji latky bud’ do zevniho prostiedi (exo-
krinni Zlazy), nebo do vnitiniho prostiedi (endokrinni, parakrinni a autokrinni zlazy).

Buiiky pojivovych tkani (napt. osteocyty, chondrocyty, fibrocyty nebo adipocyty)
vytvareji tkané, které slouzi jako opérné a zpeviiujici struktury (napf. kosti, chrupavky,
bazalni membrany apod.), spojuji rlizné organy a tkan¢ (napf. Slachy a vazy) nebo
predstavuji tepelnou ¢i mechanickou izolaci a soucasné zdsobarnu energie (tukova
tkar). Pro vétsinu z t€chto tkani jsou proto dilezité jejich mechanické vlastnosti, které
jsou uréovany slozenim mezibun&tné hmoty obklopujici buiiky a obsahem vlaknitych
proteind (elastinu a kolagenu) v této hmot¢.

Krevni elementy maji riizné specializace. Leukocyty jsou specializovany na zpro-
sttedkovani imunitni odpovédi organizmu na cizorodé materialy a mikroorganizmy.
Erytrocyty (bezjaderné builky) transportuji v téle kyslik a ¢astecné také oxid uhlicity.
Trombocyty (v podstaté ilomky ,,matetské* buiiky) se pak vyznamnou mérou podileji
na pochodech vedoucich k zastavé krvaceni.
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a
sekretoricka
(a soucasné i cilova)
burika

b

sekretoricka

burika

(63

sekretoricka
burika

zevni prostiedi

sekretoricka
burika

Obr. 1.1 Sekrece (a) autokrinni — signalni latka ovliviiuje buniku, kterd ji secernuje;
(b) parakrinni — signalni latka ovliviiuje okolni bunky; (c) exokrinni — signalni latka
Jje secernovana do zevniho prostiedi; (d) endokrinni — signdlni latka je secernoviana
do krevniho obéhu, kudy se dostava do vzdalenych cilovych bunék
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1.1.2  Tkan, organ, organovy systém

Bunky stejného typu svym seskupenim vytvaieji tkan (napf. neurony nervovou tkan,
svalové bunky svalovou tkan apod.). Tkan je tak definovana jako soubor bunék, které
vykonavaji stejnou nebo alespon podobnou funkei, a v ptipadé nékterych tkani (po-
jivové tkang, krev) jeste k buitkdm pfistupuje dalsi nebunéény material, ktery vytvari
danou tkan spolu s ptislusnymi bunikami.

Struktura vytvotfena spojenim dvou nebo vice tkani vykonavajici urcitou funkci se
nazyva organ. Jako ptiklad je mozné uvést srdce. Srdce je tvoteno prevazné svalovou
tkani, obsahuje vSak také epitel (ten tvoti vystelku srdecnich dutin), vazivo (z n¢j jsou
mimo jiné vytvoreny srdecni chlopné), nervovou tkan (v podobé€ Cetnych nervovych
zakonceni), a tak bychom mohli pokracovat dale (obr. 1.2). Rizné organy jsou pak
uspofadany do organovych systému: napt. vylucovaci systém je tvofen ledvinami,
mocovody, mocovym méchyiem a mocovou trubici. Nékteré organy ovSem mohou

organové systémy

Ja N
/ SN N

|
S SN N
Wi

|
MA AR f\gijf

/NS NN

buriky

Obr. 1.2 Schéma obecného usporadani lidského organizmu
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patfit i do vice orgdnovych systémi, napt. pankreas patfi do zazivaciho systému
vzhledem ke své schopnosti produkovat travici §tavy (exokrinni funkce pankreatu),
ale protoZe rovnéz secernuje nekolik hormond, patii také do systému endokrinniho
(endokrinni funkce pankreatu).

1.1.3  Vnitini prostredi organizmu

Vnitini prostiedi organizmu je tvofeno vodnim roztokem organickych a anorganickych
latek. Mnozstvi vody v téle se ovSem méni vyrazné s vékem a u dospélych se také mirné
li$1 podle pohlavi (tab. 1.1). U mladého dospélého muze predstavuje voda piiblizné
60 % télesné hmotnosti (obr. 1.3). Jeji podil na té€lesné hmotnosti se individualné 1i8i
hlavné podle objemu tukové tkané€ v téle: ¢im vice je tukové tkan€, tim mensi podil
télesné hmotnosti ptipada na vodu. Celkova télesna voda je obsazena ve dvou hlavnich
kompartmentech: v intraceluldrni a v extracelularni tekutiné.

Tab. 1.1 Télesnd voda a jeji rozlozZeni do intracelularniho a extracelularniho kom-
partmentu v zavislosti na véku (hodnoty jsou % télesné hmotnosti)

Vék Celkova télesna Extracelularni Intracelularni
voda tekutina tekutina

novorozenec 79,0 44,0 35,0
1-3 mésice 72,0 32,0 40,0
2-3 roky 63,5 26,7 36,8
3-5let 62,0 21,0 41,0
5-10 let 61,5 22,0 39,5
10-16 let 58,0 19,0 39,0

muzi 58,0 19,0 39,0
20-30 let

zeny 51,0 17,0 34,0

muzi 54,0 18,0 36,0
40-50 let

zeny 47,0 15,5 31,5

muzi 49,0 16,0 33,0
60-70 let

zeny 47,0 15,5 31,5

muzi 48,0 16,0 32,0
nad 80 let

zeny 48,0 16,0 32,0

Kompartment intracelularni tekutiny je pfedstavovan vodou obsaZenou v buii-
kach a ¢ini asi 40 % télesné hmotnosti, tedy ptiblizn€¢ 2/3 celkové télesné vody;
kompartment extracelularni tekutiny je pfedstavovan télesnou vodou, kterd je mimo
builky, a ¢ini zbyvajici tfetinu celkové télesné vody, tedy pfiblizné 20 % télesné
hmotnosti. Extracelularni tekutina je tvofena dvéma kompartmenty: tkatlovym
mokem (intersticidlni tekutinou) a plazmou (intravaskularni tekutinou). Intersticidlni
tekutina obklopuje buniky riznych tkdni a predstavuje 75 % extracelularni tekutiny
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celkova télesna voda

42 litrd

60 % télesné hmotnosti

voda v intersticiu

10,5 litru

15 % télesné
hmotnosti

plice, ledviny,
zazivaci trakt, kGize

ZEVNI PROSTREDI
Obr. 1.3 Rozdéleni télesné vody do jednotlivych kompartmentii
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(¢ini tedy 15 % télesné hmotnosti); intravaskularni tekutina je uvnitf cév krevniho
ob¢hu a predstavuje zbylych 25 % extracelularni tekutiny (tj. 5 % télesné hmotnosti).

Slozeni jednotlivych tekutin se ale vyznamné lisi, coz je dano propustnosti bariér,
které jednotlivé kompartmenty oddé€luji od sebe navzajem. Pfitom vnitini prostredi
musi byt v interakei s prostfedim zevnim (obr. 1.4). Rikame, e lidsky organizmus je
otevfeny systém, to znamena4, ze si vyméniuje hmotu a energii s okolim. I tato vyména
latek a energie se musi dit ptes bariéry, které chrani vnitini prostfedi organizmu pied
negativnimi vlivy zevniho prostfedi. Tyto bariéry jsou tvofeny epitelem, rozdilnym
podle typu bariéry, v téchto organech:

ktze (vyména latek se déje predevsim pres kozni zlazky — potni a mazové, vymeéna
energie, v tomto ptipadé hlavné tepelné, celym povrchem)

* dychaci systém (vymeéna dychacich plynti — kysliku a oxidu uhli¢itého — a vody
se odehrava v plicnich alveolech, malé mnozstvi latek je ale také vylucovano
zlazkami dychacich cest)

* travici systém (vymeéna latek se odehrava témeéf na celém epitelovém povrchu
dutiny traviciho ustroji)

* vylucovaci systém (vymeéna latek se déje v ledvinnych tubulech od Bowmanova
pouzdra az do sbéraciho kanalku)

* rozmnozovaci ustroji (vymeéna latek se odehrava predevsim prostiednictvim zlazek,
jako jsou napf. vaginalni zlazky u Zen, nebo prostata u muzi)

Je diileZité si uvédomit, Ze veSkery obsah dutin uvedenych orgdnii, napt. zaZivaciho
traktu nebo dychacich cest, pfedstavuje vlastné zevni prostfedi organizmu. V praxi
to znamend, Ze komunikacni bariéry mezi vnitinim a zevnim prostfedim organizmu

ZAZIVACI TRAKT nestréyené latky, voda, soli,

Ziviny, voda, soli, vitaminy Slucova barviva

OBEHOVE USTROJi

OSTATN| TKANE

yslik . ; (svaly, neurony,...) voda. soli
DYCHACI LEDVINY odpadni’
USTROJI latky

= > ||

KUZE

voda,
soli

Obr. 1.4 Interakce vnitrniho a zevniho prostredi
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jsou neobycejn€ rozsahlé a mohou tak ohrozovat stalost vlastnosti prosttedi vnitiniho.
Proto organizmus potiebuje fadu mechanizmil, které zarucuji, Ze vnitini prostiedi si
udrzi relativné stalé vlastnosti, tj. chemické slozeni, osmolaritu, obsah vody, pH, t¢-
lesnou teplotu apod. Této dilezité vlastnosti zivych systému se fika homeostaza. Jen
diky tomu je mozné, aby lidsky organizmus dok4zal pfezit i za riznych, ¢asto krajné
extrémnich podminek: od mrazi Gronska po vedra Rovnikové Guiney, od sucha pousti
po absolutni vlhkost deStnych pralesti, od modrého svétla horskych masivii po zelenou
temnotu dZzungle, od pustych lest po centra velkomést.

1.2  Homeostaza

Zevni prostredi, které nas obklopuje, se svymi vlastnostmi vyrazné 1i§i od naseho
vnitiniho prostiedi, a proto ma tendenci neustale nase vnitini prostfedi narusovat. Zivé
organizmy vcetné lidského jsou totiz, jak bylo v pfedchozi kapitole uvedeno, otevte-
nymi systémy (obr. 1.5), které neustale komunikuji s okolnim prostfedim a vyménuji
si s nim cestou tzv. vstupll a vystupll hmotu, energii a informace. Pfesto je organizmus
schopen tomuto nebezpeci odolavat a udrZzovat si pomérné velmi stalé vnitini prostredi.
Vyznamny francouzsky fyziolog 19. stoleti Claude Bernard (1813—-1878) jako prvni
vyslovil myslenku, ze zdkladni podminkou pro zachovani Zivota je udrzovani stalého
vnitiniho prostiedi (milieu intérieur) a ze vSechny Zivotné diilezité pochody, byt casto
velmi odli$né svymi mechanizmy, maji jediny ucel, a to zajistit stélost ,,Zivotnich pod-
minek ve vnitinim prostredi®. Pro oznaceni ,,souboru fyziologickych mechanizmil, které
slouzi k obnoveni normalniho stavu po jeho naruseni, navrhl v roce 1932 americky
fyziolog Walter Bradford Cannon (1871-1945) termin homeostiza.

vstup ) SYSTEM vystup

Obr. 1.5 Otevieny systém

Cilem vsSech regulacnich pochodil v Zivych systémech je tedy prave udrzeni sta-
1ého vnitfniho prostfedi navzdory nejriznéj$im zménam v prostfedi zevnim, proto je
miZeme nazvat homeostatickymi regulacnimi mechanizmy. Homeostaticky regula¢ni
systém pak definujeme jako soubor vzajemné funk¢éné propojenych bunék a tkani,
které spolupracuji na udrZeni néjaké fyzikalni nebo chemické veli¢iny v izkém
rozmezi tzv. normalnich hodnot. Takovou fyzikalni veli¢inou mtize byt napf. teplota
téla nebo tlak krve, chemickou tfeba koncentrace glukozy nebo jiné latky v plazmé.
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1.21  Zpétné vazby

V lidském organizmu se setkdvdme s neptebernou fadou regulacnich systémi, které
jsou velmi slozitym zplsobem navzdjem propojeny a provazany. Zakladem kazdého
lze tici, Ze zpétna vazba je zplsob vzajemné interakce mezi systémy (obr. 1.6). Tato
vazba miZe byt pfima (kdy vystup systému pisobi zpétné jako jeho vlastni vstup — tedy
fidi sdm sebe) a nepiima, coZ je nejcastéjsi piipad (vystup jednoho systému plisobi
jako vstup systému druhého a ten zase svym vystupem piisobi na systém prvy). Zpétna
vazba mlZe také byt bud’ kladnd, nebo zaporna.

Zaporna zpétna vazba je zakladni soucasti struktury kazdé regulace. Jeji vyznam
spociva v tom, Ze kompenzuje vychylky regulovaného systému. To je disledkem toho,
ze systém v reakci na zménu urcité vlastnosti vnitiniho prosttedi pisobi pfesné opacnou

vstup systému A

vystup systému A

> systém A >
vstup systému A vystup systému A
> systém A >
systém B <

vystup systému B

Obr. 1.6 Prima (nahore) a neprima (dole) zpétna vazba
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zménu, tedy postupny navrat k ptivodnimu stavu. Typickym piikladem mohou byt
baroreceptorové reflexy: vzestup tlaku krve je zaznamenan baroreceptory, informace je
predana do vazomotorického centra a to vyvola cestou vegetativniho nervstva periferni
vazodilataci, ktera vrati hodnotu tlaku krve na ptivodni trovei (obr. 1.7).

Kladna zpétna vazba odchylku nekompenzuje, ale naopak ji potencuje, nebot’
odpovéd’ systému na zménu ma stejnou orientaci jako zména, kterd ji vyvolala. Také
kladna zpétnd vazba ma ve fyziologii svllj vyznam, pfestoZe neni tak ¢asta v biolo-
gickych systémech, je vSak nezastupitelnd tam, kde potfebujeme, aby maly stimulus

@ hladké svaly TLAK KRVE
»{ rezistencnich () -
cév

vazomotoricka
centra
v mozkovém
kmeni

©

baroreceptory

vazomotoricka
centra
v mozkovém
kmeni

i !

hladké svaly
rezistencnich
cév

Obr. 1.7 Priklad zaporné zpétné vazby
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vedl k vyrazné rychlé odpovédi. Naptiklad elektrické podrazdéni membrany neuronu
vede k lokalni zméné membranového potencialu (otevie se jen malé mnozstvi rychlych
sodikovych kanali). Cim vétsi je podrazdéni, tim vice sodikovych kandlii se otevie
anakonec vstup natriovych iontl do buriky vede k nové depolarizaci, ktera otevie dalsi
sodikové kandly. Tak je to stile dokola a cely systém fungujici jako kladné zpétna
vazba vede k tomu, Ze se hodnota membranového potencidlu nevraci ke klidové hod-
noté, naopak se od ni stale rychleji vzdaluje —nastava depolarizace membrany. Jinym
ptipadem kladné zpé&tné vazby je urychleni produkce estrogeni v ovariu plisobenim
luteiniza¢niho hormonu (LH) produkovaného pfednim lalokem hypofyzy (tzv. adeno-
hypofyzou): v urcité fazi ovarialniho cyklu estrogeny zvysSuji produkci LH. Protoze
ma ale LH za ukol zvySovat sekreci estrogenli ovariem, znamend to dalsi produkci
estrogent, tim 1 dal$i zvysSeni produkce LH a tak stdle dokola. Samoziejmé kladna
zpétna vazba musi mit urcitou brzdu, ktera tento ,,koloto¢* zastavi, v tomto piipadé
rychle rostouci produkce LH vyvola v ovariu ovulaci (coZ je vlastnim cilem této kladné
zpétné vazby) a tim cely proces splni svij kol a soucasné se zastavi (obr. 1.8).

1.2.2  Regulacni obvod

Pro regulacni systém existuje urcita charakteristicka struktura jeho uspotfadani. Zaporna
zpétnd vazba, ktera propojuje vystup fizeného systému s jeho vstupem, se nazyva
regulaéni obvod (obr. 1.9). Rizeny systém v regulaénim obvodu nazyvame obvykle
regulovana soustava a vystupem regulované soustavy je vystupni veli¢ina oznacovana
jako regulovand veli¢ina (coz je fyzikalni nebo chemicka veli¢ina, jejiz hodnota je
udrZovéna v organizmu na co nejstalejsi trovni). Aby mohla byt hodnota této veli¢iny
regulovéana, musi byt zndma. OkamZitou hodnotu regulované veli¢iny zaznamenéva ¢idlo
(receptor), které preda informaci o této hodnoté srovnavacimu ¢lenu (komparatoru).
Srovnévaci ¢len porovna tuto veliinu s pozadovanou hodnotou — tedy hodnotou, kterou
by v dany okamzik méla regulovana veli¢ina mit. Informace o rozdilu mezi skute¢nou
apozadovanou hodnotou regulované veli€iny (tzv. regulacni odchylka) je jako vstupni
veli¢ina pfeddna reguldtoru (coz je fidici systém — obvykle urcité struktura nervového
systému nebo endokrinni Z14za). Regulator pak ovliviiuje ¢innost regulované soustavy
na zéklad¢ takto obdrzené informace. Na regulovanou soustavu navic jako jeji dalsi
vstupy piisobi poruchové veli€iny (t€mi byvaji obvykle vlivy zevniho, ale i vnitiniho
prostiedi organizmu). Cely systém pak ma za tikol prostfednictvim zaporné zpétné
vazby prave tyto ,,poruchy* kompenzovat a minimalizovat rozdil mezi poZadovanou
a skute¢nou hodnotou regulované veli¢iny.

Je-li poZzadovana hodnota regulované veliciny stal4, hovofime o regulaci na
konstantni hodnotu (napft. fizeni stalé hodnoty pH), jestlize se v ¢ase méni, jedna se
o vlecnou regulaci. Zmény pozadované hodnoty v Case probihaji obvykle podle pfesné
danych programi, kterym fikdme biorytmy (napft. fizeni produkce ovarialnich hor-
monl béhem menstrua¢niho cyklu nebo tizeni té€lesné teploty béhem 24hodinového,
tzv. cirkadianniho cyklu).

Regulacni systémy se ve své ti€innosti lisi, jejich kompenzac¢ni funkce je vSak vzdy
zatiZzena urcitou chybou: napft. fizeni hladiny krevniho cukru ma za cil udrzet hodnotu
glykemie (regulovana veli¢ina) pokud mozno stalou. Piesto po kazdém jidle nebo pfi
dlouhotrvajici intenzivni fyzické zatézi (poruchové vlivy) dojde k vétsi nebo mensi
odchylce regulované veli¢iny, ktera néjakou dobu pretrvava.
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Obr. 1.8 Priklad kladné zpétné vazby
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poruchova
veli¢ina
l REGULOVANA
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veli¢ina Fidici
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Obr. 1.9 Regulacni obvod
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N7 v

Jednou z pficin nedokonalosti regulacnich pochodi je pfitomnost dynamickych,
zejména dopravnich zpozdéni. Pfenos informace sdm o sobé€ néjakou dobu trvé (do-
pravni zpozdéni) a je jasné, Ze u riznych regulacnich systémii bude velikost takového
zpozdéni dosti odlisna (napt. u nervovych regulaci bude mal4, u hormonalnich fadoveé
vEtsi — proto jsou také nervové regulace obecné rychlejsi nez regulace hormonalni).
V systému regulovaném zpétnou vazbou musi tedy nejprve dojit k odchylce (nastane
,»chyba®) a teprve potom se rozbiha vlastni kompenzacni zasah regula¢niho pochodu.
Proto se také regulaci zprostiedkované zpétnou vazbou tikéa regulace chybou.

Druhou pfi¢inou, pro¢ nejsou fyzikalni a chemické veli€iny v organizmu udrzova-
ny na absolutné¢ stalé hodnot¢, je neustald interakce antagonistickych efektort, tedy
efektorti, které ovliviiuji vstupy (piijem hmoty, energie nebo informace do systému)
a vystupy (vydej hmoty, energie a informace ze systému). Homeostatické fidici sys-
témy totiZ funguji vétsinou tak, Ze relativné stalého vnitiniho prostfedi dociluji praveé
vyvazovanim vstupil a vystupl jednotlivych systémi (obr. 1.10) spiSe nez pouhym
ovlivitovanim bud’ jen vstupu, nebo jen vystupu.

metabolizmus,
svalova ¢innost

<

produkce tepla télesna teplota

ztraty tepla

Obr. 1.10 Rovnovdha mezi vstupem a vystupem systému na prikladu tvorby a vydeje
tepelné energie (princip udrzovani stalé teploty organizmu)

Jako typicky ptiklad homeostatického fidiciho systému si miiZeme vybrat izoosmii,

tedy udrzovani stalé osmolarity télesnych tekutin (tab. 1.2):

1. V lidském organizmu existuje ustdleny stav osmolarity té€lesnych tekutin, ktery
je dan pfedev§im rovnovdhou mezi pfijmem a vydejem vody (viz téZ kapitolu
8 Fyziologie vylucovani). Ustdleny stav systému pak trva, pokud trva také rovno-
véha mezi pfijmem a vydejem (obr. 1.11).

2. Zanormalnich okolnosti pfijem vody béhem dne zna¢né kolis4, a to vede k nésled-
nym zméndm osmolarity té€lesnych tekutin. Regulacni systém tedy neni schopen
udrzZet regulovanou veli¢inu zcela konstantni, proto hovofime nikoliv o abso-
lutni stalosti parametrii vnitiniho prostiedi, ale o jejich dynamické (resp. relativni)
stalosti.

3. Pravé zmény osmolarity ale spousti zpétnovazebné regulacni obvody, které funguji
tak, aby zmény osmolarity vyvolané nepravidelnym piijmem vody (tedy obecné
zménami zevniho prostiedi) byly minimalizovany (obr. 1.12).
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Tab. 1.2 Osmoticky tlak

Definice: Osmoticky tlak (m) je tlak na semipermeabilni membrané
(membréana propustna pro molekuly rozpoustédla, ale nikoliv pro mo-
lekuly rozpusténé latky), ktery zptsobuji koligativni vlastnosti roztoku
(zavislé pouze na poctu, nikoliv na charakteru ¢astic). Osmoticky tlak

je sila puisobici na plochu a vyvolavajici pohyb rozpoustédla pies semi-
permeabilni membranu. Je-li membrana umisténa mezi dvéma roztoky
o riizné koncentraci, pohybuje se rozpoustédlo (v biologickych systé-
mech voda) pfes membranu tak dlouho, dokud se koncentrace na obou
stranach membrany nevyrovnaji nebo dokud jina protiptisobici sila neza-

Osmolarita brani dalsimu pohybu.
Objevitel: Zakonitosti | Osmolalita: Osmolalita je latkové mnozstvi
osmotickych jevl obje- | rozpusténé latky (solutu) v jednotkové hmot-
vil J. H. Van't Hoff. nosti rozpoustédla (solventu). Jednotkou SI je
tedy mol/kg.
Normalni hodnoty: Normalni osmolalita ex-
tracelularni (ale i intracelularni) tekutiny je
275-295 mmol/kg.
napoje,
potrava,
metabolizmus

EN

prijem vody / celkova télesna voda vydej vody

Obr. 1.11 Rovnovaha mezi vstupem a vystupem systému na prikladu hospodareni
organizmu s vodou (princip udrzovani stalé osmolality vnitiniho prostiedi organizmu)

4. Kdyznaptiklad del$i dobu nepfijimame zadnou vodu, zvySeni osmolarity extrace-
lularni tekutiny, které je zaznamenano osmoreceptory v hypothalamu, spousti dva
regula¢ni mechanizmy. Jednim z nich je regulaéni obvod, ktery prostfednictvim
zvysené zpétné resorpce vody v ledvinnych tubulech snizi ztraty (tedy vydej)
vody. Druhym pak je obvod, ktery cestou navozeni pocitu Zizn€ zajisti ptijem
vody (obr. 1.13). UdrZovani izoosmie je tedy zajiStovano fizenim jak pfijmu, tak
i vydeje vody.

5. Vysledek je, ze navzdory vyraznym zménam v piijmu vody béhem dne je kolisani
osmolarity télesnych tekutin udrzovano ve velmi uzkém rozmezi hodnot (tzv. fyzio-
logické rozmezi hodnot). Pravé kolisani, byt nevelké, riiznych hodnot chemickych
nebo fyzikalnich parametrli v organizmu je spolu s biorytmy divodem, proc se tyto
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pfijem vody vydej vody

celkova télesna voda

Obr. 1.12 Vyrovndvanim prijmu a vydeje jsou udrzovany relativné stdlé viastnosti
vnitrniho prostiedi

hypothalamus

centrum zizné neurohypofyza

\/ \ A

poait Sizné zvysena resorpce vody
Vv ledvinach
\ \/
zvySeny pfijem vody snizené ztraty vody

Obr. 1.13 Vyrovndvani prijmu a ztrdat vody jako zdkladni mechanizmus udrzeni stalé
osmolality extracelularni tekutiny
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hodnoty stanovuji za alespon ¢asteéné standardizovanych podminek (napf. rdno,
nala¢no apod.).

6. Ustaleny stav mlze byt porusen jak zménou piijmu, tak i vydeje. Pfevazuje-li
ptijem nad vydejem, hovofime o pozitivni bilanci, pfevaze vydeje nad piijmem
pak fikame negativni bilance. Pfitom z hlediska udrZzovani homeostazy viibec ne-
zalezi na tom, zda je napft. pozitivni vodni bilance zplisobena nadmérnym piijmem
vody, nebo naopak jejim snizenym vydejem. Cilem fungovani homeostatickych
regula¢nich mechanizmi je navozeni stavu, kterému fikdme vyrovnana bilance,
kdy ptijem a vydej jsou v rovnovaze (obr. 1.14).

vstup SYSTEM vystup
vstup SYSTEM vystup
vstup SYSTEM vystup

Obr. 1.14 Bilance systému znamend pomer mezi prijmem a vydejem, pokud prijem
prevazuje nad vydejem, hovorime o pozitivni bilanci (nahore); pokud vydej preva-
Zuje nad prijmem, jednd se o negativni bilanci (uprostied); rovnoviaha mezi prijmem
a vydejem predstavuje vyrovnanou bilanci (dole)

Pokud ocekavadme negativni bilanci vody, napt. v ptipadé, kdy se chystdme na
cestu, kde vzhledem ke zvysené teploté nebo znacné namaze ocekavame ztratu tekutin
pocenim, obvykle bereme vodu s sebou a napijeme se obcas ,,preventivné®, jesteé nez
pocitime skutecny pocit zizné. Vzhledem k této schopnosti se na udrzeni osmolarity
télesnych tekutin mtize podilet nejen zpétna, ale také dopfedné vazba. Regulace do-
prednou vazbou tak pomaha snizit pfedem predpokladané kolisani regulované veli¢iny.

V organizmu se podobnym zpiisobem chova fizeni hladiny glukézy v plazmé.
Jakmile se dostane potrava do duodena, zane exokrinni ¢ast pankreatu produkovat
travici pankreatickou §tavu. To je soucasné stimulem pro endokrinni pankreas, aby
zacal secernovat inzulin. Ten se tak dostava do krve dokonce o chvilku dfive nebo
soucasné s tim, kdy je vsttebavana do krve glukdza z ptijaté potravy. Touto cestou je
mozné i u hormonalnich mechanizmt snizit disledky dopravniho zpozdéni na kvalitu
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regulace. Je to soucasné i ptiklad toho, jak je vyhodné, aby nekteré organy byly soucasti
dvou riiznych organovych systému (viz kap. 1.1 Usporadani lidského téla).

1.3 Fyziologie buriky

Buika predstavuje nejmensi jednotku zivého organizmu schopnou nezavislé existence.
Béhem vyvoje se z jediné buniky (oplodnéného vajicka) vyvine vice nez 22 rliznych
typt bunék. Kazda buika je obalena plazmatickou membranou, ktera oddéluje vlastni
obsah buniky od extracelularniho prostiedi. Béhem vyvoje se v buiitkach vytvofily
funkéni struktury, tzv. bunééné organely (obr. 1.15), které jsou ulozeny v cytosolu
(intracelularni tekuting). Organely vykonavaji specifické funkce v buiice, podobné
jako organy vykonavaji specifické funkce v lidském téle.

1.31  Bunécné jadro

Bunééné jadro (nucleus) obsahuji v§echny buriky schopné reprodukce. Jadrem ro-
zumime tu oblast buiiky, kde je deponovana pievazna ¢ast jeji genetické informace.
Z uvedenych informaci vyplyvaji tii zakladni ulohy jadra:

1. regulace diferenciace a maturace burnky

2. replikace a ptenos genetické informace do nové bunky

hladké endoplazmatické
retikulum jadro

mikrofilamenta Golgiho komplex

mitochondrie

lyzozom

jadérko
chromatin
granularni
endoplazmatické
r(-:’?tikfllumI mikrotubuly
vezikul plazmaticka
membrana

vvvvvv
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3. syntéza informac¢ni RNA (messenger RNA, mRNA), transferové RNA (tRNA)
i ribozomalni RNA (rRNA) a jejich transport do cytoplazmy (obr. 1.16).
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cytoplazma

presun mRNA
do cytoplazmy
jadernymi pory

ribozom

syntéza
proteinu

»
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~O D00
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Obr. 1.16 Jaderné rizeni proteosyntézy

Jaderny obal

Jaderny obal tvofi dva listy jaderné membrany. Prostor mezi nimi nazyvame peri-
nuklearni prostor neboli perinukledarni cisterna (obr. 1.17). Zevni jaderna membrana
prechdzi na mnoha mistech v membranu granularniho endoplazmatického retikula.
Vnitini jadernou membranu a perinuklearni cisternu prostupuje nékolik tisic jadernych
pora prekrytych velmi tenkou membranou.
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Obr. 1.17 Perinukledrni cisterna, jaderné pory a napojeni cisterny na endoplazma-
tické retikulum

Chromatin, chromozomy

Chromatinem rozumime substanci viditelnou ve svételném mikroskopu jako nepravi-
delné nahromadéni bazofilniho materidlu béhem interfaze bunééného cyklu. Zakladni
slozku chromatinu tvofi komplex deoxyribonukleova kyselina (DNA) — protein.
Béhem mitdzy dochéazi k usporadani chromatinu do specifickych jadernych struktur,
chromozomil. Ty nesou genetickou informaci a béhem interfaze maji dvé zakladni
funkce: fidi metabolizmus i diferenciaci burky a replikaci svého materialu se ptipra-
vuji na pfisti mitozu.

Jadérko

Jadernd organela neohrani¢end membranou a viditelnd béhem interfaze bunééného
cyklu se nazyva jadérko (nucleolus). Je lokalizovano bud’ volné v karyoplazmé,
anebo naseda na vnitfni jadernou membranu. Jadérko predstavuje ¢ast chromatinu
syntetizujiciho ribozomalni RNA, na niZ se navazuji ribozomalni proteiny. Fibrilarni
RNA se kondenzuje do tvaru granuldrnich podjednotek — ribozomil. Ty jsou posléze
transportovany prostfednictvim jadernych port do cytoplazmy, kde vznikajici ,,zralé*
ribozomy hraji zdsadni roli pfi syntéze proteinil (viz obr. 1.16).
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Ribozomy
Ribozomy jsou denzni granuldrni organely tvofené rRNA a proteiny zicastnénymi
na proteosyntéze. Tvofi slozity komplex, skladajici se z malé a velké podjednotky,
jenz se posunuje po fetézci mRNA a pfitom podle informace zapsané v této molekule
syntetizuje peptidovy fetézec. Po jednom vldkné mRNA se soucasné pohybuje n¢kolik
ribozomu. Tyto skupiny ribozomu se oznacuji jako polyribozomy (polyzomy).
Ribozomy se v bufice vyskytuji jako volné v cytoplazmé nebo vazané na membranu
granuldrniho endoplazmatického retikula ¢i na zevni jadernou membranu.

1.3.2  Endoplazmatické retikulum

Organelu tvofenou nepravidelnym systémem membran uspofadanych do anastomézu-
jicich cisteren, lamel a sakuldi nazyvame endoplazmatické retikulum. Celkova plocha
povrchu membran této organely muze byt 30—40krat vétsi neZ plocha celého povrchu
buniky. Vnitini prostor cisteren vypliiuje endoplazmaticka matrix. Podle pfitomnosti ¢i
nepiitomnosti ribozomil vdzanych na cytoplazmaticky povrch rozliSujeme granularni
a agranularni endoplazmatické retikulum. Vnitini prostor endoplazmatického retikula
komunikuje s perinuklearni cisternou (viz obr. 1.17).

Granularni endoplazmatické retikulum ma na svém povrchu obraceném do
cytoplazmy véazany cetné ribozomy a polyribozomy, jez jsou zapojeny do proteosyn-
tézy. Vzniklé proteiny jsou inkorporovany do plazmatickych membran nebo jinych
organel buiiky, nebo jsou cestou Golgiho aparitu secernovany ven z buitky. Nové
tvotené fetézce polypeptidl penetruji pfes membranu do nitra cisteren, tedy do endo-
plazmatické matrix. Téméf tak rychle, jak rychle proteiny pronikaji do matrix, méni
jejich molekuly enzymy véazané na sténu cisteren. Pfedevsim jsou zde témét vSechny
molekuly glykosylovany na glykoproteiny. Ty pak nasledn¢ distribuuji transportni
vezikuly z granuldrniho endoplazmatického retikula do Golgiho aparatu (obr. 1.18).

transportni vezikuly
z granularniho
endoplazmatického retikula

formujici povrch

cisterna

transport vezikul

maturaéni povrch

é— sekrec¢ni vezikuly

Obr. 1.18 Golgiho aparat
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Agranularni endoplazmatické retikulum. Na povrch agranuldrniho endoplazma-
tického retikula se nevazou ribozomy. Toto endoplazmatické retikulum nejen syntetizuje
lipidy, ptedevsim fosfolipidy, triglyceridy a cholesterol, ale zajist'uje jesté celou fadu
dalsich funkci. Jsou v ném lokalizovany enzymy, které kontroluji glykogenolyzu,
a v jatrech také detoxikacni enzymy, které se vyznamné zapojuji do procesii detoxikace
nékterych endogennich a exogennich latek. DalSi vyznamnou funkci agranularniho
endoplazmatického retikula predstavuje akumulace Ca’* iontd.

1.3.3  Golgiho aparat

Golgiho aparat spojuje velmi uzky vztah s endoplazmatickym retikulem. Tvofi ho
lamely nebo cisterny orientované konvexitou smerem k jadru. Od endoplazmatického
retikula se stale odstépuji malé transportni vezikuly, které posléze splyvaji s ,,for-
mujicim povrchem* Golgiho aparatu. Transportované latky jsou v Golgiho aparatu
zabudovany do lyzozomt, sekre¢nich vezikul ¢i dalSich cytoplazmatickych organel
anebo dochazi k jejich uvoliiovani na konkdvnim ,,maturaénim povrchu* Golgiho
aparatu (obr. 1.18).

Funkce Golgiho aparatu ptimo kontroluje bunécné jadro, které s nim mj. komu-
nikuje cestou transportnich vezikul odstépovanych z jaderné perinuklearni cisterny.
V Golgiho aparatu se syntetizuji polysacharidy a pokracuje zde i syntéza glykoproteini.

Ptedevsim v Golgiho aparatu dochazi k hromadéni produkti endoplazmatického
retikula a k jejich ukladdani do vysoce koncentrovanych sekre¢nich vezikul. Tyto
vezikuly posléze ziskaji obal z nové vytvorenych membran a nakonec se z Golgiho
aparatu uvolni.

1.34  lyzozomy a peroxizomy

Lyzozomy vznikaji v Golgiho aparatu a pfedstavuji intracelularni ,.travici aparat™.
Jedna se o malé sférické organely, obklopené jednoduchou membranou, v nichZ bylo
dosud popsano vice nez 40 kyselych hydrolaz, které jsou schopné §tépit prakticky
vSechny makromolekuly. Potfebnou aktivitu kyselych hydroldz zajistuje vnitini kyselé
prostiedi lyzozomil o pH 5 az 6. Toto nizké pH udrzuje protonova pumpa (H*-ATPéza)
v membran¢ lyzozomu.

Peroxizomy se tvoii nej€astéji v endoplazmatickém retikulu a maji formu sféric-
kych bunéénych organel obklopenych jednoduchou membranou. Obsahuji peroxidazu,
kataldzu, dehydrogendzu D-aminokyselin a urikdzu. Jejich hlavni funkci je degradace
nékterych organickych molekul jako aminokyselin, mastnych kyselin a toxickych ci-
zorodych materidll. Pfi téchto degradacnich procesech muze vznikat toxicky peroxid
vodiku H,O,. Enzymy obsaZené v peroxizomech redukuji H,0O, na vodu a kyslik (za
to je zodpovédna katalaza), ale rovnéz oxiduji fadu latek vEetné téch, jeZ by mohly
byt buiice nebezpecné.

1.3.5 Mitochondrie

Mitochondrie pfedstavuji membranou ohranic¢ené semiautonomni organely obsahujici
enzymatické systémy, jez produkuji zakladni energii butiky ve formé& makroergnich
fosfatovych vazeb. Nachdzeji se prakticky ve vSech buiikach a ve vSech ¢astech buiiky.
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V jedné buiice se jejich pocet pohybuje podle aktualn€ potfebného mnozstvi energie
od nékolika set az po mnoho tisic.

Zékladni strukturu mitochondrii tvofi dvé lipidoproteinové membrany, pficemz
vnitini z nich je zfasena v kristy. Vnitfni prostor mitochondrie vyplituje gelovitd mi-
tochondridlni matrix obsahujici fadu enzymt, mitochondridlni DNA, mitochondridlni
granula, ribozomy, kapénky lipidl a glykogenova granula.

Mitochondrialni DNA se podobd DNA bakterialni. Geneticka informace v ni
uloZena se odliSuje od informace jaderné DNA a nedokaze zajistit autonomni funkci
mitochondrie ani jeji déleni.

Hlavni tloha mitochondrii spociva v ziskavéani a uvoliiovani energie pro ¢innost
buiiky. Tuto funkci mitochondrie uskute¢iiuje spfazenym systémem biologickych oxidaci,
coz jsou tfi na sebe navazujici pochody: Krebstv cyklus, oxidace vodiku v dychacim
fetézci a oxidativni fosforylace. V Krebsové cyklu se z organickych latek uvoliuje
vodik oxidovany dale v dychacim fetézci na vodu. Pii této reakci dochazi k akumulaci
energie ziskané z prenosu elektronti do makroergnich fosfatovych vazeb. Tento proces
se oznacuje jako oxidativni fosforylace. Pfi ném nastava pteména adenosindifosfatu
(ADP) na energii bohaty adenosintrifosfat (ATP). Ten je transportovan translokaci
extramitochondridlné a difunduje buiitkou do potfebnych oblasti.

Adenosintrifosfat ptedstavuje darce energie pro celou fadu bunéénych pochodu. Po
odevzdani energie se ATP méni na ADP, jenZ vstupuje znovu do oxidativni fosforylace,
kde se opét premenuje na ATP.

Adenosintrifosfat (ATP)

Adenosintrifosfat zajiStuje potfebnou energii zejména pro tii zdsadni procesy ode-
hravajici se v organizmu. Jedn4 se pfedev$im o transportni praci, pfi niz dochazi
k ptenosu fady latek pfes bunééné membrany, dale o mechanickou priaci, kdy dodana
energie zajiStuje hlavné svalovou kontrakci nejen myokardu, kosternich i hladkych
svald, ale slouzi také pro funkci cytoskeletu a cilii (obr. 1.19). Vyznamnou roli hraje
ATP téz v praci chemické, tedy pii energetickém pokryti syntézy mnoha tisic typl
makromolekul, jez burika potiebuje pro svou existenci, nebo které vytvarti pro sekreci
do extracelularniho prostoru.

1.3.6  (Cytoskelet

Cytoskelet tvofti sit’ mikrofilament, mikrotubuld, intermediarnich filament a mikrotra-
bekul prochazejici celou buiikou a zodpovidajici za dynamickou organizaci cytoplaz-
my, mechanickou oporu organel, vytvareni spojli se sousednimi buiikami i transport
substanci télem buiiky (obr. 1.20).

Fibrozni proteiny, které jsou chemickou podstatou cytoskeletu, tak vytvareji velmi
dynamicky systém, jehoZ n&které ¢asti jsou neustdle syntetizovany a soucasné jiné
Casti stale zanikaji, mohou se vzajemné spojovat a opet oddélovat: cytoskelet spojuje
organely a plazmatickou membranu, fixuje tvar buiiky i pozici organel a vytvaii pod-
klad pro zmény tvaru butiky a ptipadné i jeji aktivni pohyb.
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Obr. 1.19 Role adenosintrifosfatu (ATP) v burice

1.3.7  Bunécné membrany

Plazmaticka membrana. Plazmatickou membranou rozumime strukturu zajist'ujici
integritu bunky jako zakladni jednotky tkané¢ ohranicenim téla této buiky vcetné jejich
vybézkl. Do zna¢né miry buniku chrani pfed zevnimi vlivy a podili se i na zachovani
jejiho tvaru. Membréna je tekuta, a nema proto rigidni charakter. Z funkéniho i mor-
fologického hlediska ptedstavuje jednu z nejdilezitéjsich bunéénych organel. Hraje
velmi vyznamnou roli pii udrZzovani intracelularniho prosttedi i pfi regulaci slozeni
extraceluldrni tekutiny.

Zakladni matrix plazmatické membrany tvoii lipidy — piedevs§im fosfolipidy
(fosfatidylcholin), glykolipidy a cholesterol. V bunécné dvouvrstvé jsou hydrofilni
¢asti molekul lipidi (,,polarni hlavicky*) orientovany vné. Na hlavi¢ky se dale vazou
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Obr. 1.20 Cytoskelet (na obrazku je cytoskelet predstavovian mikrofilamenty, inter-
mediarnimi filamenty a mikrotubuly)

glykolipidy a oligosacharidy. Hydrofobni ¢asti molekul lipidli vytvéteji dva hydrokar-
bonové fetézce a orientuji se dovnitf. Tato vnitini ¢ast lipidové dvouvrstvy byva ozna-
¢ovana jak tzv. ,,olejova faze“. Cholesterol mj. reguluje (redukuje) fluiditu membrany.

Proteiny netvoii pouze povrch plazmatické membrany, ale jsou do lipidové vrst-
vy téZ zanofeny. Hydrofilni konce proteinli maji orientaci shodnou se stejnou ¢asti
molekuly lipidd, tedy vné na povrch membrany. Zastoupeni proteinil v plazmatic-
kych membranéch se vyrazné 1isi podle typu tkdné i buiiky a Cini pfiblizné 25-75 %
hmotnosti membrany. Proteiny pfedstavuji strukturdlni zéklad iontovych kanald
i akvaporint a zajiStuji facilitovanou difuzi i aktivni transport latek pfes membranu.
Proteiny obsazené v plazmatické membrané tvoii rovnéz jednu ze zakladnich slozek
receptorovych systémi.

Dynamické zmény probihajici v membrané dokumentuje tzv. ,,model tekuté mo-
zaiky* (obr. 1.21).

V ném vytvaii membranu tekuta fize lipidi s mozaikovité zabudovanymi globu-
larnimi proteiny. Tyto proteiny, jejichZ €ast je lokalizovana 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. Radu
proteini fixuje na misté cytoskelet nebo tight junctions, coz mj. ddva podklad funkéni
polarizaci membrény.

Kromé zakladni lipidoproteinové struktury membrany byva k tzv. §ir§i membrané
pocitan jeste ,,plast membrany* (glykokalyx). Ten ptfedstavuje komplikovana sit’
molekul oligosacharidii, glykolipidii a glykoproteinii, kterou kovalentni vazby spojuji
se zékladni strukturou plazmatické membrany.

Mezibunééné kontakty 1ze podle poctu vrstev kontaktu, Sitky mezibunééného
prostoru a jeho symetrie rozd¢lit do tfi hlavnich kategorii:

1. Zonula occludens, v niz dochézi k t€snému ptiblizeni obou zevnich list membran

a tim k utésnéni mezibunécného prostoru. Z tohoto spojeni se podle poctu listl
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Obr. 1.21 Plazmaticka membrana — model tekuté mozaiky

vydéluji dve skupiny gap junctions, kde dochazi k vyraznému ptiblizeni zevnich
listt, ale bez uplného uzavieni §térbiny, a které vétSinou zaujima jen mensi plochu.
Gap junctions predevsim zajist'uji metabolické a elektrické propojeni bunék, jejich
kooperaci a preddvani informaci.

2. Druhou skupinou jsou tight junctions (pravé té€sné spojeni), coZ jsou mista zvysené
soudrznosti bunék. Tento typ spojeni se typicky vyskytuje v endotelovych tkanich
specializovanych na molekularni transport.

3. Zonula adhaerens, v niz se obé membrany piiblizuji pouze volné. Na vnitini strany
membran tohoto kontaktu zasahuji symetricky ulozena tonofilamenta (cytoskelet).
Tyto zonuly tvoii vétSinou pas zajist'ujici mechanické spojeni bunék.

Macula adhaerens (desmozom) predstavuje diskoidni utvar s relativné Sirokym inter-
celularnim prostorem, v némz mezi membranami uloZeny denzni material symetricky
rozdéluje Stérbinu. Presné usporadany systém cytoplazmatickych filament pokryva
symetricky cytoplazmatickou stranu bunék. Desmozom zajistuje predevsim bodové,
obzvlasté pevné mechanické spojeni bunék, proto se nachazi zejména tam, kde je tkan
vystavena mechanickym stresiim.

Intracelularni membrany. Zhruba polovinu objemu buniky vypliluji organely
také ohrani¢ené membranami (coz jsou vSechny uvedené organely s vyjimkou ribo-
zomu a cytoskeletu), jejichz celkova plocha dosahuje az stondsobku celkové plochy
membrany obklopujici buniku.
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14  Receptory

Informace pfeddvand mezi buitkami je nesena signalnimi molekulami — hormony,

transmitery, imunomoduldtory (cytokiny, chemokiny), ristovymi faktory, soucastmi

extracelularni matrix. Signalni molekuly se vdZou na specifické struktury — receptory.

Zde je tfeba oddélit dva zasadné€ odlisné vyznamy slova receptor. Je to:

1. bud’ buiika (v $ir§im slova smyslu organ), ktera je schopna prevést modalitu
podnétu na modalitu vzruchu

2. nebo bilkovina, ktera po navazani ligandu méni svou konformaci, coZ vede ke
zmeéné konfirmace dalSich struktur

V nésledujicim textu je receptor chdpan jako bilkovina, ktera se podili na signalizaci.

Receptory jsou velice dynamickou strukturou schopnou béhem milisekund ménit
svoji konformaci. To se mize dit tehdy, pokud je receptor nadmérné aktivovan, nebo
v opacném pripadé, pokud je jeho aktivace nedostatecna. Podobné mize byt aktivaci
receptoru ovlivnén pfenos i jinym typem receptoru (viz nize).

14.1  Rozdéleni receptorii

Receptory se déli do dvou hlavnich skupin podle lokalizace (ptehled jednotlivych typt
receptoril ukazuje obrazek 1.22:

* receptory cytoplazmatické

* receptory membranové

Signalni molekuly se nevaZou pouze na jeden typ receptort a jedna molekula ovliviiuje
vzdy nékolik skupin receptorti. Napiiklad receptory latek vSeobecné povazovanych
za lipofilni (kupf. steroidy) maji své receptory také na membran€. Tyto membranové
receptory jsou zodpovédné za rychlé odpovédi trvajici minuty, oproti tomu ,,klasicka“
genomické odpovéd’ trva hodiny.

Receptory cytoplazmatické

Cytoplazmatické receptory se v signalizaci uplatiuji pfedevsim jako zprostfedko-

vatelé vlivu hormontl. Interaguji obecné s takovymi signalnimi molekulami, které

jsou lipofilni, a jsou tedy schopné pronikat do cytoplazmy. Rozdéluji se podle stupné
homologie fetézce aminokyselinovych zbytki (anebo také podle evolu¢ni piibuznosti)
do Sesti skupin nestejné velikosti:
1. NR1 - velka skupina, kterd obsahuje receptory TR (receptory pro hormony §titné
zlazy), RAR (receptory pro kyselinu retinovou), VDR (NR1I1, receptor pro vi-
tamin D) a PPAR (proliferatory aktivované receptory peroxizomil) a dale sirotci
receptory ROR, Rev-erb, CAR (NR113), PXR (NR112), LXR a dalsi. Déle jsou
a) TR (receptory pro hormony §titné zl1azy), které se vyskytuji ve dvou podtypech
TRa a TRPB. Mohou heterodimerizovat z RXR

b) RAR (receptory pro kyselinu retinovou), které se vykytuji ve tfech podtypech
(RARa, RARP a RARY)

¢) VDR (NRI1I1, receptor pro vitamin D, nema podtypy)
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Obr. 1.22 Schéma jednotlivych typu receptorii — shora zleva: receptor sprazeny
s G-proteiny; receptor, ktery je soucdsti iontového kanalu, receptor s vlastni tyro-
zinkindzovou aktivitou, cytoplazmaticky (steroidni) receptor
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d) PPAR (proliferatory aktivované receptory peroxizomi) lze rozdélit na receptory
PPARa, PPARP a PPARY. Tyto receptory take heterodimerizuji s RXR.

NR2 - skupina, ke které patii RXR (receptory pro retionoidy), COUP-TF a HNF-4

(hepatocytarni nukledrni factor) receptory.

RXR receptory se vyskytuji jako RXRa, RXRp a RXRy a je pro n€ charakteristicka

heterodimerizice s jinymi receptory. COUP-TF a HNF-4 receptory se fadi mezi

sirot¢i receptory.

. NR3 —rodina receptoril pro steroidni hormony, kterd zahrnuje:

a) ER (estrogenové receptory), které se vyskytuji jako ERa a Erf,

b) GR (glukokortikoidni receptor, jeden podtyp),

¢) PR (progesteronovy receptor, jeden podtyp),

d) AR (androgenovy receptor, jeden podtyp),

e) ERR (estrogen related receptor), vyskytuje se v podtypech a, B a vy, ale jde
o sirot¢i receptor s dosud nezndmym pfirozenym ligandem.
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4. NR4 — mala skupina receptortl, kterd obsahuje sirotéi receptory pro nervovym
faktorem indukované latky (nerve growth factor, NGFI-B (NR4A1)), receptory pro
protein okamzité odpovédi NOT (NURR1 (NR4A2) a neuronalni sirotéi receptor
(neuron-derived orphan receptor), NOR1 (NR4A3)).

5. NRS - zahrnuje receptory pro steroidogenni faktor 1 (NR5A1) a receptory piibuzné
s FTZ-F1 receptorem u Drosofily.

6. NR6 — obsahuje pouze GCNF1 receptor (germ cell nuclear factor, NR6A1), nema
dalsi podtypy.

Receptory membranové

Membréanové receptory jsou hlavnim typem proteinu, ktery zodpovida za pfenos
informace mezi jednotlivymi butikami. Mize zde jit jednak o pfimy komunikacni
vliv (chemicka synapse), jednak o efekt dalkovy dany vazbou hormonu vyplaveného
do obé¢hu (napft. adrenalinu vyplaveného pfi stresu). D€li se do nasledujicich skupin:
1. receptory, které jsou soucasti iontového kanalu

2. receptory, které maji samy o sobé enzymatickou aktivitu

3. receptory spiraZzené s G-proteiny (GPCR — G-protein coupled receptors)

Zvlastnimi skupinami receptorQ jsou receptory, které zprostiedkovavaji signalizaci
jednak realizovanou interakci bunék s jejich bezprostfednim okolim (at’ uz to je s ex-
traceluldrni matrix, ¢i s jinymi bufikami v sousedstvi) a jednak v imunitnich reakcich.
Tyto skupiny receptorti signalizuji odlisn¢ od predchézejicich skupin membranovych
receptoril a rozd¢luji se na:

4. integriny, které jsou diilezité pro interakce burika-buiika ¢i bunika-matrix

5. toll-like receptory, které se uplatituji v imunitnich reakcich

1. Receptory, které jsou soucasti iontového kanalu

Tyto receptory jsou ze strukturniho hlediska bud’ pentamery, nebo tetramery, pti¢emz
v kazdé podjednotce prochazi bilkovinny fetézec 4krat (piipadné 3krat) plazmatickou
membranou. Déli se podle stupné homologie aminokyselinovych zbytkt (¢aste¢né to
odpovida i funkénimu déleni na receptory pro excita¢ni ¢i inhibi¢ni molekuly nebo podle
typu kandlu, jehoZ jsou soucasti — tedy iontové kandly pro kationty (a) ¢i anionty (b).

a) Kationtové kanaly
* Nikotinovy acetylcholinovy receptor existuje v né¢kolika hlavnich typech:
svalovém, neurondlnim a gangliovém. Hlavni odliSnosti mezi nimi je jejich
strukturalni uspotadani (svalovy typ: dvé€ podjednotky a,, po jedné 3,y a d u em-
bryonalniho svalu, v dospélém svalu je podjednotka y nahrazena podjednotkou
€, neuronalni typ je pak tvoten z a- a B-podjednotek, ¢i pouze z a-podjednotek).
Acetylcholin se vaZe na dvé receptorova mista v extraceluldrni ¢asti podjedno-
tek a. Aktivaci tohoto receptoru se iontovy kanal stdva propustnym piedev§im
pro sodik, o néco méné pro draslik, ale je ¢astecné propustny i pro vapnik. Jako
u jinych iontovych kanalli i zde je mozné popsat tii zdkladni stavy: aktivovany,
inaktivovany a uzavieny. Podobné¢ jako u dalsich kationtovych kanalti miize na
acetylcholinovém nikotinovém receptoru nastat iontové zavisla inhibice kana-
lu. K ni dochézi naptiklad tehdy, pokud se do nitra kandlu dostanou hotecnaté
ionty. Ty se pak mohou elektrostatickymi silami navazat na negativn¢ nabité
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aminokyselinové zbytky kandlu tak silng, Ze zméni konformaci bilkovinné
struktury a kanal blokuji. Podobn& mohou piisobit i lokalni anestetika.
Glutamatovy receptor, nebo 1épe receptor pro excita¢ni aminokyseliny,
je kanalem pro Na*, nékdy i Ca?'. Existuje ve vice podtypech: NMDA typ
(N-metyl D-aspartatovy), kainatovy typ, AMPA typ (a-amino-hydroxy-me-
tyl-isooxazol-propionatovy). AMPA-kainatovy podtyp je skupina piibuznych
podjednotek, které tvoti komplex receptor-kanal. Kazda podjednotka ma Ctyti
transmembranové segmenty (podobné¢ jako u nikotinového receptoru). Receptory
NMDA maji zna¢né mnozstvi vazebnych mist ovliviiujicich propustnost pro
dané ionty — alosterickd vazebna mista a mista pro iontove zavislou inhibici
(viz nikotinovy receptor). Velmi ditlezitou skutecnosti je ptitomnost pozitivniho
alosterického mista pro glycin. Vazba glycinu je pfitom nutnd pro aktivaci
NMDA kanalu. Déle pak funkci aktivovaného NMDA iontového kanalu pozi-
tivné ovliviiuje oxid dusnaty (NO).

5-HT, Mezi serotoninergnimi receptory, které jsou vesmés metabotropni, Cini
jedinou vyjimku pravé treti podtyp, ktery je receptorem iontropnim. Vytvaii
pentamer se 4TM podjednotkami.

Purinergni receptor (P2X). Strukturdlné jde nejcasteji o homo- ¢i heteropo-
lymery trimerni topologie se dvéma prichody membranou, ligandem je ATP,
které jsou propustné pro Na* a K+ a Ca*™ ionty, vyjimecné i pro Cl-.

b) Aniontové kanaly

Glycinovy receptor patii do skupiny receptorti pro inhibi¢ni aminokyseliny a je
spojen s kandlem propustnym pro chloridové ionty. Je sloZen z péti podjednotek
(tf1 o a dvé€ B). Vazebné misto pro glycin je na a-podjednotce.

GABA, receptor zplsobuje zjednoduSené feceno otevieni chloridového
kandlu, a tim hyperpolarizaci. Kandl se v tomto ptipad¢ skldda z podjednotek
a, B a vy, které vytvafeji riznymi moZnymi kombinacemi pentamerni struktu-
ru. Vazebné misto pro GABA je na podjednotce . Na podjednotce a je pak
alosterické vazebné misto (které se bézn¢ oznacuje jako benzodiazepinoveé).
Z fyziologického hlediska jde ovSem o vazebné misto pro endogenni peptidy —
endozepiny. Schopnost vazat benzodiazepiny (farmaka) je na tomto misté pod-
minéna ptitomnosti y-podjednotky. Kromé néj existuje i druhé vazebné misto
pro benzodiazepiny, u néhoz je také nutna ptitomnost y-podjednotky (neni na
a-podjednotce). Dal§im alosterickym mistem je vazebné misto pro barbituraty
(B-podjednotka pobliz vazebného mista pro GABA). Z pfirozenych molekul
byl prok4dzan modulacni vliv steroidi.

2. Receptory s vlastni enzymatickou aktivitou (katalytické receptory)
Tyto receptory predstavuji takovou strukturu, v niZ je podjednotka integrovana do
membrany sama schopnad katalyzovat nékteré déje. Tuto skupinu je mozné rozd¢lit podle
enzymatické aktivity jim vlastni do sedmi skupin, z nichz uvadime dvé nejvyznamné;jsi:
Tyrozinkinazova aktivita — sem se fadi napt. inzulinovy receptor nebo receptory
pro rastové faktory (PDGF, NGF, EGF, IGF I a dalsi). V soucasné dobé se do skupiny
tyrozinkindzovych receptori fadi 20 rodin receptoril (inzulinové rodina, PDGF, FGF
a dalsi).
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Guanylatcyklazova aktivita — typicky sem patii napt. receptor pro atridlni na-
triureticky peptid; v nervovém systému tyto receptory piedevSim zprosttedkovavaji
trofické funkce.

a) Receptory s tyrozinkiniazovou aktivitou jsou rozsahlou skupinou. VétSinou
jsou z hlediska struktury monomerni (jedna podjednotka), ale mohou existovat

1 v komplexech, jako napf. inzulinovy receptor (obr. 1.23).

ligand

fosforylace
/ fosforylace guanylatcyklaza
PI3K Grb2/SOS
cGMP

Obr. 1.23 Struktura receptoru s viastni enzymatickou aktivitou, vlevo: receptor
s tyrozinkindzovou aktivitou, konkrétné inzulinovy receptor, autofosforylacni oblast
oznacena cervené, vpravo: receptor s guanylatcyklazovou aktivitou (PI3K, Grb2/SOS
signalizacni kaskady aktivované receptory tyrozinkindzovou aktivitou)

Inzulinovy receptor se skldda ze dvou podjednotek a (extracelularni) a dvou B
(transmembranové) navzajem propojenych disulfidickymi mustky. Navazani inzulinu na
a-podjednotky vede ke konformacéni zméné, ktera zpisobi autofosforylaci p-podjednotek,
coz vede zjednodusené feceno k dal$im fosforylacim. Dochézi totiz k aktivaci enzymil
schopnych fosforylace i enzym s fosfatdzovou funkci. Fosforylaci mohou byt aktivovany
G-proteiny o malé molekulové hmotnosti, coz pravdépodobné vede k translokaci
glukézového transportéru do membrany, a tim ke zvySeni vtoku glukézy do buriky.
To ovSem plati mimo nervovy systém, v ném jde ptedevsim o aktivaci kaskady kinaz
aktivovanych mitogeny (MAPK). N&kter¢ prace ukazuji, Ze je snad moZnd i interakce
inzulinového receptoru s nékterymi G-proteiny.

b) Receptory s guanylatcyklazovou aktivitou
ANP receptor (receptor pro atridlni natriureticky peptid) existuje ve dvou zasadné
se liSicich typech, oznaCovanych R, a R,. Zatimco R, typ patii do skupiny receptorti

43




1

Lékarska fyziologie

spfazenych s G-proteiny a je zminén nize, R, typ ANP receptoru m4 vlastni guanylat-
cyklazovou aktivitu. Typ R, se miize vyskytovat jako dimer i jako monomer, pfi¢emZ
priichod bilkovinného fetézce membranou je jeden. Guanylatcyklaza pfeménuje GTP
na cGMP, ktery aktivuje cGMP-dependentni proteinkinazu. Kone¢nym efektem miize
byt zesileni Na'/K*/Cl- vymény, stimulace vychytavani Ca?* do organel, stimulace
fosfodiesterazy cAMP a inhibice fosfolipazy C.

3. Receptory spiaZené s G-proteiny (GPCR)
Tento typ receptort tvoii nejveétsi skupinu membranovych receptord.

Lze je rozdélit do Sesti rodin (tfida A az F), z nichz tfi jsou hlavni a v lidském orga-
nizmu bézné (A, B a C), dalsi dvé (D a E) nemaji z hlediska humanni fyziologie vétsi
vyznam a jsou uvedeny jen pro Uplnost, rodina F je pfedmétem intenzivniho vyzkumu.
1. rodina (tfida A) — receptory podobné rodopsinu, ty se dale dé€li na tfi podttidy:

1a: receptory amin{l; napf. receptory adrenergni, dopaminové, muskarinové, ace-

tylcholinové, rodopsin, ¢ichové receptory

1b: receptory peptidli; napt. angiotenzinové, bombezinové, opioidni

1e¢: receptory proteinovych hormont (napf. receptory pro folikulostimulaéni hormon

nebo luteinizacni hormon)

2. rodina (tfida B) — receptory peptidi podobnych sekretinu (napft. receptory kalci-
toninové, CRH, glukagonové)

3. rodina (tfida C) — metabotropni glutamatové/feromonové receptory (hlavné sem
patii mGIuR ¢i GABA recetory).

4. rodina (tfida D) — feromonové receptory

rodina (tfida E) — cAMP receptory (popsany u hlenky rodu Dictyostelium)

6. rodina (tfida F) — tzv. Frizzled/Smoothened receptory (aktivuji cytoplazmatické
fosfoproteiny, které hraji roli v embryogenezi a snad také pii rozvoji nddorového
bujeni)

b4

Strukturné jde ve vSech pfipadech o glykoproteinové fFetézce, které prochazeji
7krat membranou. Signalni molekula se u receptorii pro velké molekuly vaze na
extraceluldrné vy¢nivajici N-konec (obr. 1.24), ptipadné mlze vazebné misto zahrno-
vat 1 nékteré ¢asti transmembranovych zon. U receptord pro malé signalni molekuly
pusobek interaguje s aminokyselinovymi zbytky transmembranovych z6n (vyjimkou
jsoumGlIuR a GABA receptory — tedy receptory 3. rodiny, které se vaZou do vazebné
»Kapsy* na zna¢n¢€ vy¢nivajicim N-konci).
Mnozstvi typt aktivovanych G-proteinti je obrovské, tomu odpovida i mnoZzstvi
enzymd jimi aktivovanych. Jsou to pfedevSim:
* Adenylatcyklaza (AC) katalyzujici preménu ATP na cAMP, které aktivuje protein-
kindzu A (PKA). S AC muzZe interagovat nejen a-podjednotka, ale i fy-komplex.
» Fosfatidylinositolova fosfolipiaza C (PtdIns-PLC), n€kdy téz fosfolipaza C (PLC),
katalyzuje pfeménu fosfatidylinositolu na diacylglycerol (DAG) a inositoltrifosfat
(IP,). Oba pak mohou plsobit jako druzi poslové. Inositoltrifosfat se vaZe na spe-
cifické receptory pro IP,. Diacylglycerol aktivuje proteinkinazu C (PKC). S PLC
muze interagovat By-komplex (pravdépodobné ji pouze aktivuje).
* Fosfolipaza A, odstépujici z fosfolipidii mastnou kyselinu na druhém uhliku, coZ
byvé nejcastéji kyselina arachidonova, kterd je nejen druhym poslem, ale také
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() glutamat, GABA

v
Y

\ ligandy podskupiny 1b

g ligandy podskupiny 1c a 2. rodiny

malé molekuly (podskupina 1a: @) G-protein
aminy, derivaty aminokyselin)

Obr. 1.24 Struktura receptoru sprazenych s G-proteiny (nejdiileZitéjsich trid),; zaroven
je ukdzano i misto vazby jednotlivych typu ligandii na receptor (el—e3 extraceluldrni
klicky, il-i3 intraceluldarni klicky, N — N-konec receptoru, ¢ — C-konec receptoru,
TM — transmembrdnové zony)

prekurzorem tkanovych hormonti (maze se preménit na prostaglandiny a dalsi
produkty od nich odvozené).

* Fosfodiesteraza cGMP je enzym, ktery je aktivovan ve svétlo€ivnych buiikach
transducinem (G.,). Ten zvySuje aktivitu tohoto enzymu, ¢imZ se mnozstvi cGMP
snizi. Cyklicky guanosin monofosfat udrzuje v otevieném stavu Na* kandly. Jestlize
se tedy zmens$i mnoZzstvi cGMP, uzavfou se Na* kandly ve svétlo¢ivnych buitkach
a dojde k hyperpolarizaci. Ta pak ovliviiuje aktivitu dal$iho neuronu ve zrakové draze.

G-proteiny ale neaktivuji pouze enzymy. Vzhledem ke svym vlastnostem mohou akti-
vovat i iontové kandly, a to bud’ pfimo, tedy vazbou na iontovy kanal, nebo plisobenim
ptes nektery z enzymd.

4. Integriny

Integriny jsou receptory zprostfedkovavajici spojeni mezi buitkou a strukturami, které
ji obklopuji, coz mohou byt bud’ buriky, nebo extraceluldrni matrix. Mimoto hraji
ulohu v bunécné signalizaci, ur€uji bunéény tvar, mobilitu a reguluji bunéény cyklus.
Signaliza¢ni kask4da spousténd integriny je odli$né od ostatnich receptort, a proto se
vyclenuji jako jejich zvlaStni skupina. Integriny jsou ze strukturniho hlediska obligatorni
heterodimery a obsahuji dva fetézce: a-podjednotku a B-podjednotku. Vyznamny rozdil
existuje mezi integriny v cirkulujicich a necirkulujicich butikach. Integriny v cirku-
lujicich bunkach jsou neaktivni za normalnich fyziologickych podminek. Naptiklad
integriny v trombocytech ziistdvaji neaktivni aZ do doby, kdy je poruSena integrita
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cévni stény. Naproti tomu necirkulujici buiiky maji integriny aktivni za fyziologickych
podminek, coZ pomaha stabilni adhezi a trvale zajiStuje diferenciaci i pfeZiti bunék.

5. Toll-like receptory

Toll-like receptory jsou skupinou proteint, které hraji kliCovou roli ve vrozenych imu-
nitnich funkcich. Jde o jednotetézcové struktury prochéazejici jedenkrat membranou,
které rozpoznéavaji strukturaln€ konzervované molekuly cizorodych agens. Tim se
spousti signaliza¢ni kaskada, ktera je odliSnd od ostatnich receptord, jez se uplatiiuji
v imunitnich reakcich (a které odpovidaji diive popsanym signaliza¢nim cestam).

14.2  Prehled interakce nékterych signalnich molekul s receptory

Jedna signdlni molekula (mediator, ligand) se vétSinou vaze na riizné skupiny recep-
tordl (tab. 1.3). Kromé toho jeden podtyp receptoru nemusi ovliviiovat pouze jednu
podjednotku ¢i jeden podtyp G-proteinu, podobné jeden G-protein miZe interagovat
s vice efektory.
Typickymi ptfiklady signalnich molekul, které se vaZou na vice typl receptort,
jsou zejména:
* Acetylcholin, jenZ se vaze na nikotinovy receptor (iontovy kandl) a na muskarinovy
receptor (GPCR).

Tab. 1.3 Prehled ligandii, které se vazou na vice typii receptorii

Transmiter Iontovy kanal | Receptor Receptor Cytoplazmaticky
spraZeny s vlastni receptor
s G-proteiny enzym. akt.
acetylcholin nikotinovy muskarinovy
receptor receptor
GABA GABA GABA,
glycin aniontovy
(inhibi¢ni)
glutamatovy re-
ceptor (vazebné
misto)
glutamat receptory metabotropni
excitacnich glutamatové
aminokyselin
5-HT 5-HT, 5-HT,, 5-HT,,
5-HT,, 5-HT,,
5-HT,, 5-HT,
ANP ANP_ ANP,, ANP,
aldosteron, rychly ucinek pomalé ucinky
estrogeny
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* Kyselina y-aminomaselni (GABA) se vaze jednak na GABA , (iontovy kanal)
a GABA, (GPCR).

* Glutamat pak ma receptory, které jsou soucasti iontového kanalu (NMDA, AMPA),
ale t¢Z GPCR — mGluR.

e Atrialni natriureticky peptid (ANP) — jeho receptory mohou mit vlastni guany-
latcyklazovou aktivitu (R, ), avSak typ R, (neboli ANP,) je spfazen s G-proteiny.

BéZné se také dokumentuje, Ze i latky lipofilni (steroidy) ptisobi nejen na cytoplaz-
matické receptory, ale i na receptory membrdnové. Pro androgeny a neurosteroidy
byl popsan nedavno i mechanizmus pisobeni, a to cestou pertuzistoxin-senzitivniho
G-proteinu aktivujiciho PLC. Podobné se ptedpoklada i pfitomnost receptorii pro
hormony $titné Zlazy na cytoplazmatické membrané. Ty se pravdépodobné podileji
na regulaci vtoku glukézy do buriky.

1.4.3  Receptorové regulace

Zména urovné signalizace je nezbytnym piedpokladem toho, aby byla udrzena ho-
meostdza. Pokud dochazi k ovliviiovani receptorového systému, ktery byl nadmérné
aktivovan, hovofime o homolognich regulacich. Pokud se zmény v receptorovych
systémech dotykaji nejen pivodné aktivovanych receptord, oznacuje se tento typ
regulace pfenosu signalu jako heterologni regulace a miizeme ji chapat jako projev
plasticity nervového systému.

Oba typy regulacnich pochodt se mohou uplatiiovat jak v normeé (jako homeosta-
ticky mechanizmus), tak v patologii (kdy naroky vybocujici z normy vedou k selhani
homeostatickych mechanizmil) a je tfeba mit je na paméti pii farmakoterapii. Proto
se stru¢n€ zminime o mechanizmech receptorovych regulaci.

H Homologni regulace

Zmény urovné prenosu signalu receptory existuji jak ve smyslu plus, tak ve smyslu
minus. V prvnim piipad¢ hovoiime o desenzitizaci, kterd miize vést k internalizaci
a nakonec k down regulaci (obr. 1.25), tj. snizeni poctu receptort pro pfislusného
agonistu. Ve druhém piipadé hovoiime o senzitizaci a up-regulaci (zvysSeni poctu
receptortl). U desenzitizace je nejpravdépodobnéjsim mechanizmem fosforylace recep-
toru, pficemz nejvice je zndmo o receptorech sprazenych s G-proteiny. Mechanizmy
senzitizace a up-regulace dosud objasnény nejsou. Nasledujici text se bude vénovat
predevsim receptoriim spfazenym s G-proteiny.

Desenzitizace receptoru spirazenych s G-proteiny

Transmiter se vaze na receptor, tim se zméni konformace receptorového proteinu,
coz umozni interakci s G-proteinem. Nésleduje disociace a-podjednotky G-proteinu,
pticemz Py-komplex k sobé kotvi receptorovou kinazu (viz obr. 1.31, d&j 3). To umoz-
fiuje fosforylaci karboxylového konce receptoru. Takto fosforylovany receptor mtize
podléhat dal$imu vlivu arrestinti (plivodné cytoplazmatickych proteind, d¢j ¢islo 4
na obrazku 1.31), které se translokuji k membrang a stabilizuji fosforylovanou formu
receptoru, kterd neinteraguje s G-proteinem. Arrestiny se nemohou uplatnit u receptorti
fosforylovanych na tfeti intracelularni kli¢ce kindzou aktivovanou druhymi posly (to
je mechanizmem heterolognich regulaci).
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arrestin

Obr. 1.25 Homologni regulace — sled déjii je dan poradim cisel a Sipkami (pro popis
a podrobnosti viz text)

Internalizace

Fosforylovany receptor se miiZe translokovat do cytoplazmy (dochazi k internalizaci,
¢ili sekvestraci receptoru (viz obr. 1.31, d&j 5). Vyznam piesunu receptorti z bunéénych
membran do cytosolu spociva nejspis v tom, ze znovuobjeveni receptorii na povrchu
membran neni zavislé na proteosyntéze. Recyklace receptoru ma tudiz jednak nizsi
energetickou naro¢nost, nez by ptedstavovala proteosyntéza, jednak je tim umoZznéna
rychlejsi reaktivace desenzitizovaného receptoru. Dal§im déjem, ktery nasleduje po
sekvestraci, je snizeni celkového poctu receptorti — down regulace.

Down regulace

Pti dlouhodobém ptisobeni podnétu (trva-li minuty, spiSe vSak hodiny) se snizi cel-
kovy pocet receptor — nastdva down regulace (viz obr. 1.31, d&j 6). Jde v podstaté
o jednoduchou zpétnou vazbu, kdy chronicky zvySena koncentrace ligandu vede ke
sniZzeni poctu receptoril. Znamena to, Ze receptory neperzistuji v zadném bunééném
kompartmentu, ze kterého by se mohly vracet zpét do membrany. Zakladni mechani-
zmy snizeni celkového poctu receptorti jsou:

e zmény na urovni transkripce — to je sniZeni rychlosti transkripce pfislusného genu
e zmény na posttranskripéni irovni — to jsou zmény ve stabilité pfislusné mRNA
e zmény na posttransla¢ni Grovni — je ovlivnén polocas zivota receptoru
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Hlavnim rozdilem mezi desenzitizaci a sekvestraci na jedné stran€ a down regulaci
na strané€ druhé je zavislost down regulace na charakteristikich ptenosu genetické
informace. Ty mohou byt ovlivnény bud’ pfimo, tedy pisobenim druhych posli, tran-
skrip¢nich faktord a hormont na cilové geny, nebo snad i zprostiedkované pres treti
posly. Dtlezitou ulohu zde podobné jako v desenzitizaci budou pravdépodobné hrat
fosforylacni pochody, coz by svédcilo pro vzajemnou souvislost téchto déji.

Pochody vedouci k senzitizaci a up-regulaci

Oproti mechanizmm snizovani odpovédi jsou dé€je vedouci k zesileni odpovédi méné
prozkoumany. K zesileni odpovédi mize dojit zvySenim aktivity enzymu tvoficiho
druhého posla, coz mlze (ale nemusi) byt spojeno se zvySenim poctu receptord.
V senzitizaci by mohly mit vyznam i fosforylace, hypoxie a ptesun receptort z in-
traceluldrniho prostoru do membrany. Charakteristiky ptenosu genetické informace
muze kromé nedostatecné stimulace ptisobkem ovliviiovat paradoxné i intenzivni
kratkodoba stimulace. V mnoha systémech tak predpokladané down regulaci predchazi
bud’ senzitizace, nebo up-regulace mRNA, pfipadné receptort.

B Heterologni regulace

Receptorovy systém miize ovliviiovat Giroven penosu jinym systémem na dvou urovnich:

* Zesilenim ¢i zeslabenim prenaSeného signalu, aniZ se méni mnoZstvi receptort
ovlivitovaného systému (heterologni senzitizace ¢i desenzitizace). Mechanizmus
heterologni senzitizace neni znam. Heterologni desenzitizace je u receptori
sptaZzenych s G-proteiny prikladdna fosforylaci receptort kinazami aktivovanymi
druhym poslem (PKA, PKC) (obr. 1.26). Fosforylace bude hrat vyznamnou tlohu
také u dalSich typi heterolognich desenzitizaci, napt. pii interakci receptort s vlastni
enzymatickou (tyrozinkindzovou) aktivitou a receptort spfazenych s G-proteiny, pii
interakci receptortl, které jsou soucasti iontového kandlu, a receptorti sprazenych
s G-proteiny (a obracen¢), pfi interakci iontovych kandlli (napétove fizenych)
a receptort sprazenych s G-proteiny.

.0
cAMP N
N\ PKA
00000000 fosforylace
Obr. 1.26 Srovnani homologni a heterologni regulace (homologni regulace vievo,
heterologni vpravo, pro podrobnosti viz text)
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e Zménou poctu receptori jiného systému (cross-regulace, heterologni up- ¢i
down regulace). Zmény poctu receptori maji pfi¢inu ve zménach charakteristik
prenosu genetické informace (viz vyse). Cross-regulace predstavuje regulacni
mechanizmus, pfi kterém produkt nebo druhy posel jedné signalizacni kaskady
slouzi jako inhibitor nebo naopak aktivator kaskady jiné.

Cross-regulace jsou napf. mozné:

* mezi cytoplazmatickymi receptory a receptory spfazenymi s G-proteiny

* mezi cytoplazmatickymi receptory a receptory, které jsou soucasti iontového kanalu

* mezi receptory spfaZzenymi s G-proteiny navzajem

* mezi receptory spfazenymi s G-proteiny a receptory, které jsou soucasti iontového kanalu
* mezi receptory s tyrozinkindzovou aktivitou a receptory spfazenymi s G-proteiny

1.5  Celularni transportni systémy

Transport latek na bunécné urovni miizeme rozdélit do dvou zakladnich skupin:

* paraceluldrni transport, kde je limitujicim faktorem ptredevSim typ a funkéni
stav pfitomnych intercelularnich kontaktii (zejména gap junctions a tight junctions)

* transceluldrni transport, jenZ zavisi na jednotlivych mechanizmech transportu
transmembranového (obr. 1.27).

Sily, které tidi transport latek pfes membranu, jsou jednak chemické, tj. koncentra¢ni
gradient, jednak elektrické, tj. elektricky gradient. Transport latky ve sméru gradi-
entu je pasivni, tzn., Ze nevyzaduje energii. Transport latky proti gradientu musi byt
aktivni, tedy spotfebovava energii, a to bud’ pfimo (primarni aktivni transport), nebo
nepiimo (sekundarni aktivni transport). Zakladni vlastnosti hlavnich membranovych
transportnich mechanizmu jsou uvedeny v tabulce 1.4.

Prosta difuze
Timto zplisobem pronikaji prakticky volné lipidovou dvouvrstvou latky rozpustné
v lipidech. Kromé nich prochdzeji skrze membranu prostou difuzi také nékteré malé

sekundarné aktivni transport:

difuze facilitovana aktivni

N } ] @ ® 0
7T (177 ey IR
131 30, HZK@}% XU? %W?{ %5?%{

Obr. 1.27 Zakladni mechanizmy transmembrdanového transportu
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Tab. 1.4 Zdkladni charakteristiky hlavnich transportnich mechanizmi pres plaz-
matickou membrdnu

Zprostiedkovany transport
Prosta pasivni aktivni
difuze : z - = R P
iontové facilitovana | primarné sekundarné
kanaly difuze aktivni aktivni
smér ve sméru ve sméru ve sméru proti sméru | proti sméru
transportu gradientu gradientu gradientu gradientu gradientu
g ano,
transportni . , ano, ano, ano,
rotein ne lontovy nosic¢ pumpa pumpa
- kandl
spoti‘eba
; ne ne ne ano ano
energie
zdroj . ne ne ne ano, ATP ano, ’gre}dlent
energie jiné latky
specifi¢nost
ne ano ano ano ano
transportu
charakter |y i ofobni | hydrofilni | hydrofilni | hydrofilni | hydrofilni
substratu

neutrdlni molekuly jako napf. O, ¢i CO, a v né€kterych piipadech téZ voda. Prosta

difuze se odehrdva ve sméru koncentra¢niho (ptipadné elektrického) gradientu a jeji

rychlost je kromé velikosti elektrochemického gradientu ovlivnéna nékolika faktory:

* teplotou

* plochou membrany, ptes kterou se difuze uskuteciiuje

* propustnosti membrany pro danou latku (ta zavisi jak na povaze difundujici latky,
tak i na vlastnostech membrany)

Facilitovana difuze

Pti facilitované difuzi hraje hlavni roli ¢innost transportnich proteinil. Transportni

bilkovinou (tzv. nosi¢em) je integralni protein, ktery navaze difundujici latku na jedné

stran¢ membrany a pfenese ji na druhou stranu prostfednictvim zmény své konformace.

Na zéklad¢é konformac¢ni zmény transportniho proteinu po vazbé¢ prendsSené latky na

extracelularni doménu transportéru tak dojde k pfenosu molekuly nebo iontu mnohem

vétsi rychlosti nez pti prosté difuzi. Rychlost pfenosu predstavuje saturovatelny proces.

Také rychlost facilitované difuze je ovlivnéna zejména tiemi faktory:

1. Hlavnim faktorem je stejné jako v piipad¢€ prosté difuze elektrochemicky gradient.

2. Transportni rychlost konkrétniho nosice, ktera zavisi na jeho povaze, ale i na pod-
minkach transportu (teplote, pH apod.).

3. Velkouroli hraje také pocet dostupnych transportnich bilkovin na membrang, fada
hormonti zprostfedkovava svij U¢inek na tkan pravé ovlivnénim poctu nosici
v bunéénych membranach cilové tkane (napft. inzulin).

51



1

Lékarska fyziologie

Sekundarni aktivni transport

Tento pfenasecovy systém pro své fungovani nepotiebuje energii a chapeme ho proto
jako pasivni, pracuje vSak ve spojeni s jinym systémem spotfebovavajicim energii.
Sptazeny transport dvou latek tymz smérem je oznacovan jako symport, transport
opacnym smeérem jako antiport.

Primérni aktivni transport

Probihd proti elektrochemickému gradientu, coZ vyZaduje piisun energie. NejrozsifenéjSim
typem aktivniho transportu je Na*™-K* pumpa ptitomna prakticky ve vSech bunécnych
membréandch, jez prispiva zejména ke stabilizaci klidového rozloZeni iontii po obou
stranach membrany. Jeji funkce zavisi na spotfeb& metabolické energie.

Systém transportuje Na® mimo buitku a K* do buiiky. Udrzuje tedy uvnitt nizsi
koncentraci sodiku nez drasliku. Tyto systémy maji znacnou energetickou spotiebu
reprezentujici pfiblizn€ 1/3 energie buiiky. Ve velmi aktivnich butikach tato hodnota
stoupa az na 70 %.

Vlastni pfenos probiha prosttednictvim membranového proteinu, jenz ma ATP4zovou
aktivitu. Reakce se uskuteciiuje uvnitt membrany, kde se jedna molekula ATP §tépi
na jednu molekulu ADP a jednu molekulu fosfatu. Takto ziskana energie umoziuje
transport 3 Na* iontll ven a soucasné 2 K* iontli dovnitf butiky. Faktory, které ovlivituji
rychlost aktivniho transportu, jsou v podstate jen dva:

+ transportni rychlost konkrétni pumpy a
* pocet pump na membrané.

Endocytéza a exocytéza
Rada latek nemiize pronikat ani lipidovou dvouvrstvou ani transportnimi proteiny.
Plati to ptfedevsim pro makromolekuly, napt. pro cholesterol a proteiny. Pfesto i tyto
latky mohou prostupovat pfes membranu uzavieny do transportnich vezikul. Jejich
vlastni prinik membranou umoziuje prave funkce endocytozy (obr. 1.28) a exocytézy
(obr. 1.29).

Jde-li o transport celych ¢astic, napf. bakterii nebo odumtelych bunék, oznacuje
se tento proces také jako fagocytéza. Jedna-li se o prenos tekutych kapének, byva
ozna¢ovan jako pinocytdza.

Difuze iontovymi kanaly

Velka skupina latek, predev§im ionty a voda, prochazeji ptes membranu ,,pory*.
Strukturdlni zaklad téchto poért predstavuje vodou naplnény kanal v transportnim
proteinu, jimz mohou difundovat ionty.

Podle mechanizmu fizeni 1ze iontové kanaly rozdélit do péti zakladnich skupin:
iontové kanaly stale otevi‘ené, iontové kanaly napét'ové fizené, iontové kanaly
Fizené chemicky, iontové kanaly Fizené napétim i chemicky a iontové kanaly
Fizené mechanicky.

Iontové kanaly stale oteviené

Ionty prochazeji vétSinou pfes membranu ,,pory* tvofenymi transportnimi proteiny
v membrang. Uvnitf takového proteinu se nachazi vodou naplnény kanal, kterym mo-
hou difundovat malé molekuly. Ty se pohybuji diky gradientu po svém koncentracnim
spadu a vzhledem k tomu, Ze nesou elektricky naboj, jejich pohyb rovnéz ovliviiuje
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Obr. 1.28 Endocytoza

Obr. 1.29 Exocytoza

membranovy potencial. Vnitini tvar kanalu se méni spontanné s vysokou frekvenci mezi
otevienym a zavienym stavem. Proteiny maji vysoce dynamické pulzujici struktury
a ani iontové kanaly nejsou rigidni trubice naplnéné vodou, ale spise vodou naplnéné
labyrinty rychle ménici konfiguraci i elektricky naboj.

Casto, ale ne vzdy, vykazuji proteinové kanaly vysoce selektivni permeabilitu pro
transport jednoho nebo i vice iontl ¢i molekul. Selektivita zavisi na charakteristice
vlastniho kanalu, tj. na jeho priméru, tvaru i charakteru elektrického naboje na jeho
vnitfnim povrchu.

Iontové kanaly napét'ové rizené
Napétove tizené kanaly charakterizuje zména jejich propustnosti pro ptislusné ionty.
Ke zméné permeability kanalti dochazi v dusledku konfiguraéni zmény molekuly
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proteinu, jez kandl tvofi. Kandly fizené napétim méni svoji permeabilitu, tj. tvar mo-
lekuly transportniho proteinu, v disledku zmény elektrického potencialu na bunécné
membrang. Silny negativni ndboj na vnitini strané bunéné membrany udrzuje iontové
kandly tésné uzaviené. Jakmile na intraceluldrni strané¢ membrany za¢ne negativni na-
boj klesat, kandly se oteviou (obr. 1.30) a umozni iontliim proniknout pfes membranu.
Napétove fizené iontové kanaly reaguji na zménu polarizace membrany s uréitym
zpozdénim charakteristickym pro jednotlivé typy kanala.

lontové kanaly

a) napétové b) chemicky ¢) chemicky d) mechanicky
fizené fizené fizené fizené
(extracelularni (intracelularni
ligandy) ligandy)

Q p
+++ X

zaviené

++

oteviené

cytoplazma

Obr. 1.30 Napétove, chemicky a mechanicky rizené iontové kandly

Iontové kanaly Fizené chemicky

Zménu prostupnosti iontového kanalu fizeného chemicky vyvolava vzijemna reakce

mezi receptorem a iontovym kandlem. Povel z receptoru mize byt na iontovy kanal

predan nekolika zptsoby:

* receptor tvori bezprostiedni soucasti kanalu

+ aktivace receptoru vyvolava prostrednictvim G-proteinu vmezetené reakce, které
vedou k fosforylaci kanalu

+ aktivace receptoru vyvolava prostiednictvim G-proteinu vmezetené reakce, které
zméni bunéénou koncentraci latkovych faktori, ale nevedou k fosforylaci kanalu

» aktivace receptoru se prostfednictvim G-proteinu pfimo pfenasi na iontovy kanal

G-proteiny

Jako G-proteiny oznacujeme GTP (guanosintrifosfat) vazajici regulacni proteiny, kte-
ré zprostfedkuji prenos z celé fady receptort na efektorové molekuly (napt. iontové
kanaly). Jedna se o heterotrimery slozené z podjednotek a,  a y.
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Podjednotka o dokaze vazat GTP nebo GDP a mé vlastni GTP-4zovou aktivitu.
Ptedevsim o podjednotka je nositelkou specifickych vlastnosti jednotlivych typt
G-proteint a reaguje s molekulou receptoru i molekulou efektoru.

Iontové kanaly Fizené napétim i chemicky

Tyto kanaly se oteviraji pti depolarizaci membrany. Pravdépodobnost, Ze se oteviou,
respektive doba, po kterou zlistanou oteviené pii ur€itém stupni depolarizace mem-
brany, vSak z4visi na ovlivnéni receptori.

Iontové kanaly Fizené mechanicky

Mechanicky fizené iontové kanaly (kanaly citlivé na ,,napnuti cytoskeletu) pfedstavuji
nezbytnou soucast celé fady mechanoreceptorti. Natazeni bunééné membrany ptimo
mechanicky otevira iontovy kanal.

Akvaporiny

Voda mtlize difundovat plazmatickou membranou jen velmi omezené. Tento proces
navic vyrazn€ zavisi na teploté a umoziiuji ho dynamické zmény v uspofadani lipidové
dvouvrstvy. Nicméné€ piesto jsou membrany fady bunek pro vodu velmi permeabilni,
pfi¢emz stupen propustnosti pro vodu neni na teploté prakticky zavisly. V takovém
ptipadé prochazi voda, podobné jako ionty, pory v membranovych proteinech — ,,po-
rinech®. Tyto ,,vodni kanaly* pfitom vykazuji selektivitu pouze pro prostup vody.
Bilkoviny vytvéatejici poriny nazyvadme akvaporiny. Selektivita je tak vysoka, Ze ka-
nalem neprochdzeji ani soluty, ani malé molekuly. N&kter¢ z téchto kanald jsou fizeny
chemicky, u jinych regulace neni dosud znama.

1.6 Vyvoja obnova tkani

1. Vyvoj tkani

V pribéhu vyvoje vznikaji soubory bun¢k specializovanych pro urcitou funkci, ozna-

Cované jako tkan€. Buiiky tkané€ jsou uspofadany podle presného planu, ktery urcuje

vlastnosti dané tkané, stejné jako vlastnosti a funkci organu, ktery jednotlivé tkané

utvareji. U vysSich organizmi tato bunécénd specializace omezuje jejich proliferacni
potencial. Ten je podiizen pouze potfebam pribeézné obnovy a nepostacuje pro roz-
sahlej8i regeneraci. Nutnou vzdjemnou souhru bun¢k tkdn¢ umoziluje mezibunééna
komunikace, jez jednotlivym buiikdm dovoluje Gcastnit se planu vyvoje, ptfipadné
obnovy tkdn€ podle aktualnich pozadavki organizmu.

Bunééna proliferace a nasledna diferenciace je fizena:

¢ Pritomnosti ristovych faktoru specifickych pro danou bunéénou populaci
(tkan). Ristové faktory maji charakter signalnich molekul a nejsou jen materidlem
nutnym pro stavbu (napf. nervovy ristovy faktor, fibroblasty stimulujici faktor,
hemopoetin). Ubytek riistovych faktorti miize vést k apoptéze (viz dale).

* Piitomnosti mista k zakotveni nové vznikajicich bunék na proteiny extracelu-
larni matrix, zvI4sté na bazalni membranu. Vazbu umoznuje exprese specifickych
proteint ze skupiny integrint. Tento princip fidi kuptikladu vyvoj a obnovu epitelt.

¢ Kontaktem s ur¢itymi buiikami miZe byt proliferace inhibovana. Dosazeni
hranic s jinou tkani tak vede k zastave ristu a ptipadné tvorbé povrchovych struktur.
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* Prolifera¢ni kapacita bunééné populace miiZe byt omezena vlastnostmi gene-
tické vybavy bunék (délkou telomer jednotlivych chromozomti). I potom, co se
takové bunky prestanou délit, mohou zlstat plné€ funkéni (napf. lidské fibroblasty
po 50 az 70 délenich).

Rada bunéénych populaci si ponechava schopnost déleni po cely Zivot, coz umozituje
obnovu tkdni pfi pretrvavajicim pfesném fizeni bunééného déleni. Pouze v disledku
nahodnych mutaci, oxidativniho poskozeni nebo piisobenim dalSich faktort ptesta-
nou zpétnovazebné fidici mechanizmy bunécné déleni ovladat. Takto se mimo jiné

vysvétluje nadorova transformace bunék.

2. Zanik bunék

Soucést procesu tvorby a obnovy tkani tvofi nejen vznik novych bunék, ale i jejich zanik.
Rovnovahu mezi obéma procesy udrzuji mechanizmy homeostazy. Tento rovnovazny
stav dokaze narusit zvySend bunécna proliferace vedouci ke zvétSeni tkané/organu
(hypertrofie) ¢i ptipadné nekontrolovand proliferace (nddorové bujeni). Rovnovaha
obnovy muize byt poruSena také zvySenym zanikem bunék napt. pii atrofii tkdni nebo
v dtsledku degenerativnich onemocnéni. Zanik buné€k tedy ptedstavuje fyziologicky
mechanizmus pfesné fizeny programy bunécné aktivity. Buiiky vSak mohou zanikat
jeste z jinych pficin: extrémni ¢innosti bun€k (napt. neuronil pii epileptickém zachvatu),
nepiiznivymi zménami vnitiniho prostredi (hypoxie, vyCerpani energetickych zasob,
nizk4 hladina nékterych hormonil) a ¢asto také ptimym piisobenim patogennich Cinitelt
(toxiny, tepelné extrémy).

Mrv

~w 7

apoptéza (obr. 1.31, 1.32). Program bunécéného zéaniku tidi n€kolik gent pfitomnych
jizu velmi jednoduchych organizmi, které spousti bud’ signaly zvenci, anebo z buiiky
samotné. Podnétem zvenci mize byt naptiklad ptisobeni cytotoxického T-lymfocytu,
jenz rozpoznal poskozeni buiiky napt. nadorem nebo virovou infekci. K dal§im moz-
nym signallim patii naopak chybéni specifickych zevnich podnétii. Burika izolovana od
kontaktu s ostatnimi bunikami a bez stimulace ur¢itymi cytokiny tak mize podlehnout
1 apoptotickému procesu (napt. nezapojené nervové buiiky). Buiika sama pak dokaze
vyvolat apoptdzu napf. pii neopravitelném poskozeni jaderné DNA. Apoptoza je veétsi-
nou proces selektivni postihujici jen n€které butiky tkdng, u nichz kombinace ptisobeni
vnéjSich a vnitinich faktort ireverzibilng nastartovala program vedouci k zdniku buriky.

Vlastni prabéh apoptozy vyuziva enzymatické a regulacni vybavy buiiky. Enzymy,
které se nachézeji v bufice v neaktivnim stavu, jsou aktivovany nebo i nove vytvateny
a jejich plisobenim dochdzi k fragmentaci jaderné DNA a reakci cytoskeletu s nasled-
nym rozpadem buniky do apoptotickych télisek. Tyto membranou ohranic¢ené bunétné
fragmenty jsou nasledné¢ fagocytovéany. Dillezité je, Ze nitrobunééné enzymy neposkodi
okolni buiiky a nevyvolaji zanétlivou reakci.

V disledku pfimého poSkozeni zanikaji buitky mechanizmem nekrézy (viz
obr. 1.31). Pfi nekroze dojde k naruSeni integrity cytoplazmatické membrany a tim
poruseni rovnovahy vnitiniho prostedi butiky, coz zapfi¢ini objemové zmény (edém)
jak celé builky, tak i n€kterych organel (mitochondrie, endoplazmatické retikulum,
jadro). Cely proces vede k enzymatickému poskozeni bunky a jejimu rozpadu. Obsah
buiiky se vylije do okoli a takto uvolnéné enzymy mohou indukovat nekrézu okolnich
bunek i spustit zanétlivou reakeci.
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Obr. 1.31 Nekroza (nahore) a apoptoza (dole)
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Obr. 1.32 Vyznam apoptozy pro udrzeni homeostdzy
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3. Obnova tkani
Jen malokterd tkan zlstava po cely zivot staticka. Ve vétSin€ z nich se buiiky opo-
ttebovévaji, stirnou a jsou periodicky nahrazovany. Casto také dochazi k upravam
stavby tkang podle okamzité potieby. Prestoze se struktura tkdn€ stale obnovuje, jeji
specifické vlastnosti se neméni. To dokazuje piesné fizeni obnovy tkdni. Podle stupné
obnovy muzeme tkané rozdélovat na:
* Tkané z bunék, jeZ jsou tvoi‘eny jen v dobé embryonalniho vyvoje.
Buiiky pretrvavaji beze zmény po cely Zivot, nikdy se nedéli, a pokud zaniknou,
nejsou nahrazovany. Jako klasické exemplum muiZzeme uvést napf. buniky o¢ni
cocky, které se neobnovuji, ani se neobnovuje material cocky, jenz z nich pochazi.

Buiiky mohou byt ¢aste¢né remodelovany pfi zménach funkéniho zati-
Zeni. Nervové burniky tak mohou upravovat sva synapticka zapojeni jako soucast
mechanizmu tvorby pamétovych stop, v disledku zmén funkéniho zatizeni nebo
pfi obnove porusenych spojii. Buiiky srde¢niho svalu mohou v disledku funkéni
zatéZe hypertrofovat.

Buiiky pravidelné obnovuji své funkéné zatiZené €asti. Fotoreceptory sitnice
se nedéli, obnovuji vSak svoji fotocitlivou membranu (membranu tercikli a zahybi
zevniho segmentu). Nové vrstvy se tvoii v perinuklearni zon€ a putuji na perife-
rii, kde dochézi k jejich postupnému uvolilovani a fagocytdze (u ¢ipki trva tento
cyklus asi 10 dni).

* Tkané, ve kterych se buiiky obnovuji. Vétsinu tkani tvofi buriky, jez se periodicky
obnovuji. Rychlost obnovy se u jednotlivych tkani lisi (dny az roky), mize se vSak
zvys$it napf. pii potfebe nahradit ztracenou ¢ast populace.

Nové diferencované bunky vznikaji dvojim zpisobem. Prostym délenim vznikaji dvé
dcefiné buiiky stejného typu v tkanich, kde si butiky ponechavaji proliferacni potencial.
Takto se tvoii naptiklad endotelové butiky nové tvotenych krevnich kapilar. Ve tkani se
zvySenou potiebou zasobeni kyslikem se uvoliiuji angiogenni faktory, které stimuluji
nejblizsi endotelové buniky k proliferaci. Aktivované protedzy extracelularni matrix
uvoliyji cestu novym endotelovym buitkdm pies bazalni membranu matetské kapilary
a doprovodna proliferace fibroblastli a dalSich bunék doplni tvorbu nové cévy. Také
regenerace v jatrech probihd na zaklad¢ déleni diferencovanych bun&k — hepatocyti.
Jejich pocet je za normalnich podminek staly, pti poskozeni jater vSak zbyvajici hepa-
tocyty zvysSuji rychlost svého déleni a doplituji bunécnou populaci. Novéjsi poznatky
vSak ukazuji, Ze obnova bunécné populace jater probiha také na podkladé proliferace
nediferencovanych kmenovych bunék.

Nové buiky tvofené délenim relativné nediferencovanych kmenovych bunék
umoznuji obnovu bunéénych populaci, které se samy délit nemohou (napt. epidermalni
buniky nebo erytrocyty nemajici jadro, butiky kosterniho svalu s cytoplazmou vyplnénou
kontraktilnimi myofibrilami ¢i nervové buiiky zapojené do sité neurondlnich okruht).
Ptrestoze kmenové buitky neprodélavaji diferenciaci ve funkéni elementy dané tkdng,
jsou nicméné natolik specializované, ze z nich vznika jen jeden typ bun¢k — unipo-
tentni kmenové buniky. Timto zpiisobem se vytvaii napt. buiiky kosterniho svalu ze
satelitnich bun€k anebo bunky epidermis z bazalnich bun€k apod. V nekterych ptipa-
dech umoZiiuji kmenové buiiky vznik vice typl bunék, jako je tomu u pluripotentnich
kmenovych bun¢k krevni fady.
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Kmenové buiiky maji charakteristické vlastnosti:

¢ kmenové buiiky nejsou funkéné diferencovany

¢ kmenové buiiky se mohou délit bez omezeni poctu déleni

» rozdeéli-li se kmenova buiika, kazda z dcefinych bunék ma moznost se stat opét
kmenovou buiikou nebo projit procesem diferenciace a stat se specializovanou
burikou tkané

Obvykle se tedy polovina populace dcefinych bun€k diferencuje a polovina zlistava
bunikami kmenovymi (obr. 1.33). Jak v§ak mlZzeme pozorovat pii regeneraci poskozené

tkane, kdy se nejdiive obnovuje populace kmenovych bunék, ma vétsi vyznam udrzeni
konstantni vySe poctu kmenovych bunék, nez umoznéni konstantni diferenciace.

O /i
. ~\\\~\~\ﬁ-‘

diferencovana
burika

kmenova
burika

Obr. 1.33 Obnova tkané z kmenovych bunéek

Obnova krevnich bunék

Krvetvorba (hemopoéza), tedy obnova krevnich elementd, stoji na ¢innosti kmenovych
bunék kostni dfené a lymfatické tkané. Krevni elementy zanikaji ¢innosti makrofago-
vého systému (viz kap. 4 Fyziologie krve).
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Obnova bunék v epidermis

Ve tkanich, kde se buiiky rychle nahrazuji, jako napt. ve vystelce traviciho traktu
nebo v povrchové vrstvé kiize, vede k této obnové déleni kmenovych bunék. Kiize ma
kmenové buriky uloZeny v bazalni vrstvé epidermis, kde se dotykaji bazalni laminy.
Dceftiné buiiky, jez pii déleni ztrati kontakt s bazalni laminou, se diferencuji, tvofi
keratin a ztraceji vétSinu bunéénych organel. Pfitom jsou novymi buiikami vytla-
covany smérem k povrchu, ze kter¢ho se posléze oddé€luji jako keratinové Supinky.
Dceftiné buriky, jez si udrzi kontakt s bazalni laminou, se nediferencuji a plni funkci
kmenovych bun¢k. Rychlost proliferace i diferenciace epidermdlnich bun€k ovliviiuji
faktory prostredi. Kuptikladu vétsi mechanicky tlak na kiizi zptisobuje zesileni ktize,
predevsim rozsitenim tloustky keratinizované vrstvy. To znamena, Ze pti zvySené bu-
né¢né proliferaci roste pocet bunék, jez se diferencuji v keratinocyty (suma kmenovych
buné€k soucasné ziistava konstantni). Anebo butiky epidermis i vystelky traviciho traktu
se za fyziologickych podminek po urcité dobé odlucuji. Pfi poranéni klize (napft. pii
popéleni) zvysi proliferaci kmenové buniky na okraji rany, dcefiné builky, jeZ takto
vznikaji, se vSak nediferencuji, nybrz se fadi na povrchu poskozené oblasti, kde ¢in-
nosti fibroblastl vznika nova bazalni lamina. Teprve kdyZ pokryji celou obnovovanou
plochu, zapoc¢ne tvorba keratinové vrstvy (diferenciace keratinocytti). Kozni adnexa
(nehty, vlasy, Zlazy) obsahuji vlastni kmenové buiiky v hlubSich vrstvach ktize, které,
pokud nedoslo k poskozeni i hlubokych vrstev kiize, umozni regeneraci.

Vyvoj a obnova kosterniho svalu

Vlakna kosterniho svalu vznikaji fiizi myoblastl nasledovanou tvorbou kontraktilnich
proteinti zabranujicich dal§imu d€leni. Maly pocet myoblastl pfetrvava v podobé sate-
litnich bun¢k nachézejicich se mezi sarkolemou a bazalni laminou svalovych vléken.
Piisobenim rlstovych faktord pfi intenzivnim zatiZzeni nebo po poranéni mohou byt
satelitni buniky aktivovany, proliferuji a vytvéfeji nova svalovéa vldkna. Obnovené
procesy kosterniho svalu jsou vSak znacné omezené a s vékem se dale snizuji.

Pi‘eména fibroblasti v jiné buiiky pojivové tkané

Fibroblasty se nachazeji roztrousené v pojivovych tkanich, kde zodpovidaji za tvorbu
nékterych komponent extracelularni matrix pojiva. Pfi poskozeni tkan€ migruji do rany
a tvofi kolagenni matrix. Mohou se preménovat i v jiné typy mezenchymovych bun¢k
(osteocyty, chondrocyty, adipocyty anebo bunky hladké svaloviny). Pfeména je fizena
slozenim okolni mezibun&né hmoty i fadou ristovych faktort. Siroky diferenciaéni
potencial fadi fibroblasty do skupiny kmenovych bunék.

Cyklus obnovy receptorovych bunék

Na receptorové senzorické bunky plisobi at’ jiz ptimo, ¢i neptimo fada Casto velmi
intenzivnich podnétii. To miiZze vést k jejich poSkozeni, a proto u fady z nich doslo
k vytvofeni ptirozenych mechanizmi obnovy. V chutovych pohércich zastavaji tlohu
kmenovych bun€k bazalni builky. Z nich vznikaji nové smyslové butiky, jeZ se napojuji
na nervova zakonceni uvolnénd po diive zaniklych butikach nebo na jejich kolateraly.
Nahrazuji se také Cichové buiiky, které vSak shodn€ s neurony museji vyslat sviij axon,
vytvorit adekvatni zapojeni v ¢ichovych bulbech a obnovit sviij podil na ¢ichovém
vjemu. Cyklus obnovy trva v obou ptipadech nékolik tydna.
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Urc¢itou byt omezenou schopnost regenerace maji také vlaskové butiky vestibular-
niho Gstroji. Naproti tomu smyslové buiiky sluchové a fotoreceptory patii k buiikdm
tvofenym pouze v embryondlnim obdobi a jejich obnova neni u ¢lovéka potvrzena.

Uloha kmenovych bunék v nervovém systému

Dospély mozek byl povazovan za systém s vysoce slozitou vnitini strukturou, v némz
nedochazi k obnové jeho funkénich elementl (neurontt), a tim je odsouzen k postup-
nému upadku. V poslednich letech se v§ak mnozi ditkkazy o pfetrvavajici neurogenezi,
ato téz u ¢lov€ka. Nové neurony vznikaji v subventrikularni zon€ postrannich komor,
odkud migruji do olfaktornich bulbt a dopliiuji nebo obnovuji jejich neuronalni popu-
laci. Dalsi oblasti, v niZ byl popsan vznik novych neurond, je infragranuldrni vrstva
v gyrus dentatus. Prestoze vétSina takto vzniklych neuront ziejmé opét zanikne,
¢ast se pravdépodobné zapojuje do neuronalnich okruhd hipokampélniho systému.
Novotvorba neurontl se zde dava do souvislosti s tvorbou pamétovych stop i dal§imi
neuroplastickymi mechanizmy. Existuji dikazy také o pribézné novotvorbé dopa-
minergnich neuronti v substantia nigra a ptipadné jeste v jinych oblastech, kde vSak
k jeji stimulaci dochdzi jen za ur€itych podminek. Priikkaz existence neurogeneze
predpoklada ptitomnost kmenovych bun¢k v mozku a mechanizmi jejich aktivace.

Dospélé kmenové buiiky a embryonalni kmenové buiiky
Pojem kmenova buiika pouZivany v pfedchozim textu znamena dospélou kmenovou
buniku — tedy nediferencovanou butiku nachézejici se mezi diferencovanymi buitkami
urcité tkan€ schopnou déleni vedouciho jednak k obnové populace kmenovych bunék
a jednak k produkci bunék, které se diferencuji a obnovuji (dopliiuji) populaci specia-
lizovanych bun¢k dané tkané.

V jinych souvislostech se hovoti o embryonéalnich kmenovych butikach obsahujicich
blastocyty, jez maji potencial pro diferenciaci v jakoukoliv buiiku (pluripotentni buiiky).
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2 Obecna neurofyziologie
Milos Langmeier

Nervovy systém je dulezitym fidicim a integrujicim systémem organizmu. Jeho zakladni
funkei je rychly a pfesny pienos informaci z receptort, jejich zpracovani, ulozeni do
paméti a vysilani novych signalti na efektory (obr. 2.1).

centralni nervovy systém periferni nervovy systém

MOZEK
A
MICHA -
SOMATICKE kosterni sval
VYSTUPY Y

Obr. 2.1 Schéma usporadani nervového systému

2.1 Reflex

Zakladni morfologickou jednotkou nervové soustavy je neuron, funkéni jednotkou
nervové soustavy je reflex. Reflex je odpovéd’ organizmu na drazdéni receptori
zprostfedkovana CNS. Reflex je urcen usporadanim spojii mezi receptory, centrem
a efektory, cili tzv. reflexnim obloukem (obr. 2.2).

Nejjednodussi reflexni oblouk je tvofen dvéma neurony. V ¢idle (receptoru) se

vy,

zmeénou prostiedi vybavi vzruch, ktery se §iti dosttedivym (centripetalnim, aferentnim)
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Obr. 2.2 Schéma reflexniho oblouku

vlaknem do CNS (centrum reflexu). V CNS — na synapsi — se vzruch z dosttedivého
vlakna jednoho neuronu pfevede na druhy neuron a tedy na jeho odstfedivé (centri-
fugalni, eferentni) vlakno. Po eferentnim vldknu se vzruch §itfi k vykonnému organu
(efektoru). Cely reflexni oblouk se tedy sklada z péti zékladnich ¢asti: receptor,
aferentni draha, centrum, eferentni draha, efektor.

Reflexni oblouky, které maji mezi aferentnim a eferentnim neuronem pouze jednu
synapsi, oznacujeme jako monosynaptické, reflexni oblouky se zafazenymi interneu-
rony nazyvame polysynaptické. Interneurony (vmezefené neurony) mohou byt dva,
tf1, ale také az n¢kolik tisic.

Klasifikace reflext

Podle receptoru: reflexy exteroreceptivni, reflexy interoreceptivni a reflexy
proprioreceptivni.

Podle centra: reflexy extracentralni — axonové a gangliové, a reflexy centralni —
misni a mozkové.

Podle efektoru: reflexy somatické a reflexy autonomni.

Podle podminek a pevnosti spojeni: reflexy nepodminéné (vrozené) a reflexy
podminéné (ziskané).

2.2 Neuron

Cinnost nervové soustavy je podminéna stavbou a funkci jednotlivych nervovych bunék
arovnéz jejich vzdjemnymi vztahy. V centralnim nervovém systému (CNS) vytvare;ji
nervové buniky komplikovanou a vzajemné¢ mnohocetné propojenou prostorovou sit’,
se kterou jsou jak z funkéniho, tak z morfologického hlediska v tizkém kontaktu gliové
elementy. Pojem neuron zahrnuje t€lo nervové buiiky véetné jejich vybézki (obr. 2.3).

Tato buiika je specializovand do té miry, ze je schopna piijmout urcité formy sig-
naldi, odpovédeét specidlnimi signdly, vést je a vytvaret specifické funkeni kontakty
(synapse) s ostatnimi neurony, efektory nebo receptory.
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Obr. 2.3 Schéma neuronu

Vybézky nervové bunky jsou dvojiho druhu. Ty, které ptijimaji vstupni informaci
(receptivni segment neuronu), oznacujeme jako dendrity. Dendritli ma neuron zpravidla
veétsi pocet, byvaji kratsi a bohat¢ se vEtvi.

Jako neurit (axon) oznacujeme vybézek vedouci vzruch smérem od téla neuronu.
V CNS obratlovct odstupuje neurit vétSinou ze somatu neuronu. Ve vétsing piipadi
jsou axony v celém pribehu obaleny myelinovou pochvou. Vyjimku tvofi pouze
zacatek axonu a tenké termindlni vétve. Myelinova pochva se vyznamné podili na
ptenosu vzruchu. Misto odstupu axonu, tzv. axonovy hrbolek, ma spolu s inicialnim
segmentem neuritu rozhodujici vyznam pro vznik vzruchu v neuronu.

Cim je nervové vlakno a myelinova pochva silngjsi, tim rychleji vede vzruchy.
Myelinové pochva nepokryva axon zcela souvisle. Je pferusovana Ranvierovymi
zarezy (viz obr. 2.3). Pravidelné se opakujici Ranvierovy zafezy vytvareji segmentaci
periferniho i centralniho nervového vlakna. Délka Gseku mezi sousednimi Ranvierovymi
zatezy, internodium, je zavisla na kalibru vlakna a ¢ini 0,3—1,2 mm. Pfitom rychlost
vedeni vzruchu nervem je ptimo imeérnd délce internodii. Extracelularni prostor v misté
Ranvierova zafezu je v perifernim nervovém systému (PNS) od okoli oddé€len souvislou
bazalni membranou, pteklenujici se pies oblast zadfezu. V CNS zde nasedaji ptfimo
vyb&Zzky astrocytll. Myelinizace u ¢lovéka zaéind v 1. trimestru gestace ve spinalni
miSe a pokracuje od kaudalnich struktur ke strukturdm rostralnim. K nejrychlej$im
zménam dochazi priblizné uprostied gestace a myelinizace je dokoncena po 2. roce
postnatalniho vyvoje.

Neurony mtizeme rozdélit do dvou zakladnich skupin. Principalni (projekéni)
neurony propojuji vzdalené oblasti nervového systému, oproti tomu neurony lokal-
nich okruhi (interneurony) dosahuji svymi axony oblasti blizké.
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2.21 Membrana neuronu

Tam, kde v neurondlni membrané prevazuji chemicky fizené iontové kandly, je
membréana draZzditelnd pfevazné chemicky, tj., reaguje na piislusny mediator. Tam,
kde v neuronalni membrané prevazuji napétove tizené iontové kandly, je membrana
drazditeln4 elektricky, tj., reaguje na zménu potenciélu.

Klidovy membranovy potencial

Mezi povrchem a nitrem nervového vldkna je potencidlovy rozdil ptiblizne¢ —70 az

—90 mV. Sidlem potencialu je semipermeabilni buné¢nd membrana. V klidu nese vnitini

povrch membrany zaporny naboj a vné€jsi povrch naboj kladny. Zdrojem potencidlu

jsou ionty (resp. jimi neseny naboj), tj. rozdily koncentraci iontli na vné€j$im a vnitinim
povrchu membrany a specifickd propustnost membrany pro jednotlivé ionty. Zejména

se uplatiiuji K*, Na*, Cl- a fixni anionty bilkovin (A).

Permeabilita membrény, tj. propustnost iontovych kanalii pro jednotlivé ionty, je
vyznamné ovliviiovana intracelularni koncentraci Ca?* iontt.. Tyto ionty vSak velikost
potencidlu ovliviuji pfedev§im zprostfedkované — regulaci permeability iontovych
kanald pro K*, Na* a Cl. Potencidlovy rozdil tedy existuje na plazmatické membrané
neuronu, a proto se mu fika membranovy potencial.

Rizeni elektrickych dé&j véetné klidového membranového potencialu v nervovych
buiikéach je zalozeno na regulaci prostupu iontl (tedy obecnéji latek nesoucich elek-
tricky naboj). Velikost klidového membranového potencidlu je urCena tfemi faktory:
1. Rozdilnymi koncentracemi iontl v extra- a intracelularni tekuting (intracelularné

je vysoka koncentrace K* iontti, extracelularné je naopak vysoka koncentrace Na*

iontl) (obr. 2.4).

2. Rozdilnou propustnosti bunééné membrany pro rizné ionty (ta je uréovana
pfitomnosti iontovych kandldi v plazmatické membran€ neuronu): membrana je
castecné propustna pro K* ionty, protoze obsahuje malé mnozstvi inikovych kanalt
pro K* ionty, ale prakticky nepropustna pro Na* ionty. lonty K* proto maji snahu
témito kanaly opustit buiiku ve sméru svého koncentracniho gradientu. Tim ale
vytvateji elektricky gradient, ktery se snazi tomuto proudu K* iontii zabranit. Cim
vice K* iontil pfestoupi do extracelularniho prostoru, tim je elektricky gradient
vy$si a jakmile vyrovna koncentraéni gradient, nastane rovnovaha mezi proudem
K" iontl z buiiky a do buiiky. Tato rovnovéaha ur¢uje hodnotu klidového membra-
nového potencialu (obr. 2.4).

3. Cinnosti sodiko-draslikové pumpy. Protoze kromé K* iontt unikne z extracelu-
larniho do intracelularniho prostoru i ur¢ité mnozstvi Na* iontl, byt nesrovnatelné
mensi nez K* iontl, udrzuje tato pumpa dynamickou rovnovéhu pohybu kladnych
iontl jejich aktivnim transportem zpét pres membranu v poméru (3 Na* ionty ven) /
(2 K* ionty dovnitt) (viz kap. 1 Fyziologické principy).

Tyto faktory pak funguji v jednoduchém zpétnovazebném obvodu tak, Ze udrzuji stalou
koncentraci intraceluldrnich kationtd, a to na hodnoté nizsi, nez je jejich koncentrace
extracelularni —jinymi slovy vysledkem je nadbytek kladnych ionti na zevni strané
bunééné membrany, ktery je udrZzovan rozdilnou propustnosti pro sodné a draselné
ionty a sodiko-draslikovou pumpou. Tento nadbytek vytvaii klidovy membranovy

potencial. Mluvime o tom, Ze membréna je polarizovana.
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Obr. 2.4 Vyznam nerovnomérného rozlozeni iontii a selektivni propustnosti bunecné
membrany pro vznik klidového membrdanového potencialu (pro zjednoduseni nejsou

uvedeny anionty)
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Ak¢eni potencial

V okamziku priichodu vzruchu se méni klidova rovnovdha na membrané nervové
buriky, tedy méni se jeji polarizace. Jakmile depolarizace dosahne spoustéci Grovné,
rychlost zmény potencialu se zvySuje. Depolarizace rychle pokracuje a povrch se stdva
dokonce elektronegativnim. Doch4zi tedy k obraceni polarity membrany — transpola-
rizaci. Vrchol akéniho potencialu se b€hem tohoto ,,pfestreleni blizi k rovnovaznému
potencialu pro Na* (E, ), tj. pfiblizn€ +30 az +40 mV. Poté se membranovy potencial
(EM) rychle navraci ke klidové trovni — repolarizaci. Uvedenou rychlou depolarizaci
a repolarizaci oznacujeme jako hrotovy potencial (spike) (obr. 2.5).

Po dosazeni asi 70% repolarizace se rychlost zmény membranového potencidlu
zmensSuje. Tento d&j oznacujeme jako naslednou depolarizaci nebo negativni nasledny
potencial.

Po dosazeni klidové hodnoty membranového potencidlu dochazi k mirné hyper-
polarizaci, vznika pozitivni ndsledny potencidl. V této fizi se membranovy potencial
blizi hodnoté rovnovazného potencialu pro K* (E, ). Cely d& oznacujeme jako ak¢ni
potencial.

Vyse uvedené schéma akéniho potencialu je schéma prototypové (,,u¢ebnicové®).
Ve skute€nosti miiZze mit a také miva vzruchova aktivita nervového vlakna ponékud jiny
charakter. Klasickym ptikladem je tzv. salva vzruch (bursting activity), kterd vznika
vlivem intenzivni protrahované depolarizace (sumace excitacniho postsynaptického
potencialu — EPSP, receptorovy potencial) (obr. 2.6).
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Obr. 2.5 Akcni potencial
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Obr. 2.6 Salva vzruchu

Iontové zmény béhem akéniho potencialu

Na pocatku elektricky i chemicky gradient Na* sméfuje dovnitt buiiky. AZ do dosaZeni
depolarizace asi o 15 mV permeabilita membrany pro Na* mirn¢ stoup4, ale vytékani
K= je jesté schopné udrzet klidovou uroveit membranového potencialu. Po dosazeni
této spoustéci urovné vsak dojde k nahlému vzestupu permeability pro Na*. Napétove
fizené sodikové kandly se oteviraji, vtékani Na* snizuje membranovy potencial, coz
vede k otevirani dalSich sodikovych kanall, a dale stoupa permeabilita pro Na*.
Vtékani Na* znemoziuje repolarizaci a vysledkem je rychlé depolarizace, kterd vede
ke vzniku hrotového potencialu.

Vzestup permeability pro Na* vSak trva kratce a konci jiz b€hem vzestupné faze
akcéniho potencidlu. Sodikové kanaly se postupné aktivn€ uzaviraji a mimo to je béhem
transpolarizace obréacen elektricky gradient pro Na*. Oba tyto faktory omezuji tok Na*
dovnitt buitky a napomahaji tak zah4jit repolarizaci.

Vzestup permeability membrany pro K* zplisobeny oteviranim napét'ovée fizenych
draslikovych kanald provazi vzestup permeability pro Na*, nastupuje vSak pomaleji
a vrcholu dosahuje béhem sestupné faze akEniho potencidlu. lonty K* opoustéji buiiku,
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coz posléze umozni dosdhnout uplné repolarizace (viz obr. 2.5). Repolarizace je vSak
zplisobena aktivaci jiného typu draslikovych kandlli, nez jsou ty, které se podileji na
udrzovani klidového membranového potencialu.

Béhem akéniho potencidlu tedy dochazi k vyméné urcitého mnozstvi K* uvnitf
buiiky za Na*. Celkovy pocet obménénych Na* a K* je vSak vzhledem k jejich celkové
koncentraci velmi maly. Toto mnozZstvi by se vSak pfi velkém funkénim zatiZeni neuronu
stale zvySovalo. Proto dochazi k obnoveni ptivodniho rozlozeni iontl na membraneé.
Sodiko-draslikovou pumpou je Na* pfeCerpan z nervového vlakna ven a nahrazen K*.
Energie pro aktivni transport iontl je ziskana z ATP a hrazena oxidaci glukézy. Tento
déj vsak neni v pfimém vztahu k ur¢itému akénimu potencialu.

Zmény drazdivosti vyvolané vzruchem
Po dosazeni spoustéci urovné akéniho potencidlu je membrana zcela refrakterni
k dalsi stimulaci, v disledku toho ani jakkoliv intenzivni stimulace neuronu nevede
ke vzniku dalSiho akéniho potencidlu. Tento stav se nazyva absolutni refrakterni
faze. Bunka je v tomto obdobi refrakterni proto, Ze ptevazna cast napétove fizenych
Na* kanald je v inaktivovaném stavu a tyto kandly se nemohou oteviit diive, nez dojde
k repolarizaci membrany.

Béhem dalsiho priub&hu akéniho potencidluy, tj. od konce hrotového potencialu, je
burika sice schopna reagovat na stimulaci, ta v§ak musi byt intenzivnéj$i neZ normalni
podnét. O tomto obdobi hovotime jako o relativni refrakterni fazi (obr. 2.7).

absolutni relativni
refrakterni  refrakterni
faze faze

depolarizace
(vstup Na* iontd)

-

30

repolarizace
(vystup K* iontt)

-

asledna hyperpolarizace

membranovy potencial (mV)

spoustéci L’Jroveﬁ—/-

klidovy membranovy _/

potencial

stimulace

1 2 3 4 5 6 7 c&as (ms)

Obr. 2.7 Refrakterni faze
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Na zacatku relativni refrakterni faze, diive nez se membranovy potencial vrati na
hodnotu klidového membranového potencidlu, mize pouze supranormalni podnét
otevfit kritické mnozstvi Na* kanala pottebné k vybaveni dal§iho akéniho potencidlu.
Béhem relativni refrakterni faze je navic zvySena permeabilita membrany pro K*,
nebot’ jsou otevieny nap&tove fizené K* kanaly. Rovnéz tento faktor omezuje moznost
depolarizace membrany.

Uvedené zmény permeability membrany pro Na*™ a K* béhem akéniho potencialu,
jejichz podkladem je aktualni funkcni stav napétove fizenych iontovych kanali, jsou
zékladni ptic¢inou refrakternosti. Teprve po ndvratu membranového potencialu ke
klidové hodnoté se drazdivost neuronu kompletné obnovi.

Vedeni vzruchu

Akeni potencidl se $ifi predev§im centrifugalné po axonu, ale rovnéZz na télo nervové
butiky a hlavni kmeny dendritdi. V mist€ vybaveni vzruchu se selektivné méni propust-
nost membrany, dochazi k pfesunu iontli mezi zevnim a vnitinim povrchem membrany
auzavira se mistni elektricky okruh. Mistni proud drazdi sousedni Gisek axonu, aktivuje
nap&tove fizené iontové kanaly, membrana se v tomto useku depolarizuje a vzruch
se zacne §itit (obr. 2.8).

Ptitom v kazdém dal$im sousednim useku membrany je ak¢ni potencial vybaven
stejnym elektrochemickym mechanizmem, a proto se jeho amplituda neméni — vzruch se
§iti bez dekrementu. Mistni proudové smycky se z depolarizované oblasti axonu uzaviraji
obéma sméry, tedy i1 zpét tam, kde vzruch jiz proSel. V této oblasti je vS§ak membrana
refrakterni, nebot’ napétové fizené Na* kanaly jsou v inaktivovaném stavu, a vzruch
se tedy $ifi pouze jednim smérem. K tomuto procesu dochazi u nemyelinizovanych
nervovych vlaken, kde se sice vzruch §ifi bez dekrementu, avSak relativné pomalu.

U myelinizovanych nervovych vldken drazdi mistni proud nervovou membranu
v nejbliz§im Ranvierové zdfezu (nodiu). Zde, na rozdil od internodia je membrana
bohat¢ osazena napét'ové fizenymi iontovymi kandly a také proto pouze v nodiu do-
chazi k depolarizaci. Mluvime o tzv. saltatornim vedeni vzruchu. Tim, ze vzruch
pteskakuje znacné tseky nervového vladkna (0,3—1,2 mm), se jeho vedeni zrychluje
a zhospodariiuje (obr. 2.9).

Myelinova pochva rovnéz brani preskakovéani vzruchu v nervu z jednoho axonu
na sousedni.

Rychlost vedeni vzruchu rovnéz vyznamné ovlivituje prameér nervového vldkna.
Obecné plati, ze ¢im je nervové vlakno siln€jsi, tim i rychleji vede vzruch.

2.2.2  Synapse

Komunikace mezi neurony v CNS je zprostfedkovana specializovanymi mezibuné¢-
nymi kontakty — synapsemi. Neurondlni plazmatickd membrana je v synaptickych
utvarech velmi Gzce specializovana. VE&tSina synapsi v centrdlnim nervovém systému
jsou synapse chemické. Prenos signdlu zavisi na pfitomnosti mediatort v presynaptické
¢asti, predevsim v synaptickych vacceich, a biologicka odpovéd’ je dana rliznymi typy
receptortl v ¢asti postsynaptické i presynaptické. Chemicka transmise predpoklada
diskrétni presynaptické a postsynaptické buiiky. Jejich vzdjemna komunikace je rea-
lizovana uvoliovanim chemické substance (medidtoru) z presynaptickych bunék, jeji
vazby na receptory buné€k postsynaptickych a tim vyvolani toku elektrického proudu.
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