Uvod do bunééné a obecné
fyziologie

Michal Prochazka
KTL 2. LF UK a FNM




Bunka

» zakladni prvek zivého organismu

» nejmensi entita, ktera muze byt oznacena jako ziva

« membranou ohraniCena jednotka naplnéna
koncentrovanym vodnym roztokem chemickych
slouCenin schopna vytvaret kopie sama sebe

» prokaryontni (bakterie) X eukaryontni




Bunka

« membrana

» organely

» cytoplasma

» cytoskelet

« vybézky

« adhezni molekuly




Bunecne organely

o jadro

« Tibosomy

» endoplasmatické retikulum
o« golgiho komplex

« mitochondrie

« lysozomy a peroxizomy



Bunecnéeé organely - jadro

o Ustfedni organela

» obklopeno dvojitou membranou, komunikuje s
cytosolem skrz jaderné pory

» vn¢jSi membrana plynule prechazi v ER

« molekuly DNA v ném tvori chromozomy

o fce:

- regulace diferenciace a maturace bunky

- replikace a prenos genetické informace do nové bunky
— synteza RNA




Bunécne organely - ribosomy

2 podjednotky

voln¢ ¢1 vazane na ER

navazane na mRNA = polysomy

vznik v jadie (rRNA z fédra + proteiny
transportovanc z cytoplasmy)

» preklad mRNA do fetézce AK



Bunecne organely —
endoplasmaticke retikulum

o labyrint bunénych prostort uzavienych
membranou

o hlavni misto synteézy novych membran

« k velke Casti cytosoloveho povrchu prisedle
ribosomy (= drsn¢ ER ) ucCastnici se syntézy

proteinu, ktere jsou poté¢ dodavany do ER

« hladké ER plni specifickeé fce — syntéza steroidnich

hormonu (nadledviny), detoxikace alkoholu (jatra)




Bunécne organely — Golgiho
komplex

o zploStéle membranove vacky
 Uprava molekul vytvorenych v ER



Bunécneé organely — mitochondrie

« podobné¢ bakteriim

o obsahuji vlastni DNA a RNA a mohou tvorit
vlastni proteiny (99% mitochondrie produktem jaderného genomu)

o tvorba vetSiny bunéncho ATP = bunécné dychani

o dv¢ odd¢lené membrany, vnitini zprohybana a
zahyby smétuji dovnitt mitochondrie



Bunecne organely — endosomy,
lysozomy a peroxizomy

» endosomy — tfidéni latek pohlcenych bunkou

o lyzosomy — nitro kysele vuci cytoplasmé,
odbouravani opotrebovanych organel a Castic
pohlcenych pri endocytdoze za pomoci enzymu
(kolagenaza, ribonukleaza, ...), pr1 jejich defektu
tzv. lysosomal storage diseases

« peroxisomy - oxidace toxickych molekul (aktivace
PPARSs zpuisobuji proliferaci lysozomi)




Bunecne organely

» mezi ER, GK, lysozomy a vné€jSim prostredim
neustala vymeéna

 vchlipeni membrany ... vznik vacku ... fuze s jinou
organelou

« vV obou smérech — endocytoza X exocytoza

» endocytoza
—~ pinocytdza (“bunécné piti”)
- fagocytdza (“bunccéné traveni”)



Cytosol

» vodny roztok s vysokou koncentraci molekul

» misto mnoha chem. rci

« misto prvniho kroku odbouravani molekul potravy
» na ribosomech synteza proteinu



Cytoskelet

 soustava ruznych vlaken

o aktinova mikrofilamenta (nejjemné;si, svalova
bunika), intermediarni filamenta (mechanicka
opora), mikrotubuly (nejtlustsi, uloha pr1 déleni
bunék)

» fce obecné: mechanicka pevnost, tvar bunky,
pohyb bunky




Typy bunek

» 200 ruznych typu X 4 zakl. typy tkani

o epitel — souvislé bunééne vrstvy, kryti nékterych
vnéjSich a vnitinich povrchi téla

« pojivova tkan — bunky + mezibunécna hmota
(amorfni Cast + vlaknita cast — kolagen, elastin)

» svalova tkan — kona praci stahem
(kosterni/hladka/srdecni svalovina)

» nervova tkan — specializovane (neurony) +
podpurne (glie) bunky




Chemicke reakce v bunce

o katabolické = rozklad zivin na mensi molekuly
provazeny uvolnénim dale vyuzivané energie
o T
 anabolicke (biosynteticke) = energie z katabolismu
vyuzita k syntéze dalSich molekul

o metabolismus



Ziskavani energie bunkou

o sluCovani atomu uhliku a vodiku pochazejicich z
organickych slouCenin s kyslikem (oxidace) za
vzniku CO2 a H20 (energeticky nejstalejsi formy
uhliku a vodiku) = respirace

o ox1dace

~ v jednom kroku ... hofeni — energie=teplo
(nevyuzitelne k dalSim rcim)

— postupna ... vyuziti enzymovych katalyzatoru

- = adice kysliku; obecnéji reakce, pi1 které jsou mezi
atomy prenaseny elektrony (odstranéni elektronu)

— vzdy soucasné s redukci (adice elektronu)




Ziskavani energie bunkou

.pokud molekula v bunce ziska e-, Casto ziska
soucasn¢ 1 H+ (volné dostupne ve vode) —
hydrogenacni rce ... redukce X dehydrogenacni rce ...
oxidace

ou organicke molekuly:
— zvyseni poCtu C-H vazeb = redukce (C ma veétsi afinitu
k e- nez H)
— snizeni poctu C-H vazeb = oxidace
opirekondni aktivacni energie (“zapdleni ohnée”) ...
enzymy




Ziskavani energie bunkou

» nutnost skladovat energii uvolnénou z potravy v
chemicky dostupne¢ formé pro vyuziti v dalSich
rcich

o vEtSinou v aktivovanych “nosicovych molekulach”
obsahujicich energeticky bohate vazby

» nutnost smenitelnosti energie



Aktivivane prenasece

» skladovani energie:
- chemicka skupina, ktera se snadno prenasi
— elektrony s vysokym obsahem energie

« ATP
« NADH
« NADPH
o acetyl-CoA
» vznik pf1 sprazenych reakcich: energeticky
vyhodna rce vyuzita pi1 pohonu rce nevyhodné, pii
kter¢ tvoren aktivivany nosic
. “penize jimiz bunky plati za reakce, ktere by
Jjinak neprobéhhly”, “palivo”™




Adenosin-5-trifosfat (ATP)

VVVVVV

platidlo™)
 vznik pr1 energeticky nevyhodné fosforylaci, kdy
je k ADP pridana fosfatova skupina



Adenosin-5-trifosfat (ATP)

e 90% bazalni VO2 je mitochondrialni a 80% je
spojeno se syntezou ATP
e Vyuziti:
~ bunécné pumpy (Cerpani latek z/do bunky)
- svalova kontrakce
— transport latek v ramci axonu (vybézek) neuronu
— syntéza proteinu



NAD+ nikotinamidadenindinukleotid
NADP+ nikotinamidadenindinukleotidfosfat

. energie pienasena pomoci elektronu s vysokou
energli a atomu vodiku

» redukované formy (NADH/NADPH) ziskaly dva
Vysokoenergetické e- a H+ (dohromady H- ...
“prenasece vodikovych 1ont™)

» redukovane formy ochotné¢ odevzdavaji hydridovy
1on, ¢imz dosahnou stalejSiho usporadani elektronu

.. uvolnéni velkého mnozstvi energie




Ziskavani energie z potravy

» rozlozeni makromolekul potravy na mal¢ molekuly
(proteiny na aminokyseliny, polysacharidy na
monomerni cukry, tuky na mastn¢ kyseliny a
glycerol) = traveni

o transport malych molekul do bunky

« postupna oxidace — 2 faze:

- faze 1 zacCina v cytosolu a kon¢i v mitochondriich
- faze 2 v mitochondriich



Faze 1

o glukosa (6C) ... 2 x pyruvat (3C) = glykolyza —
vznik ATP a NADH

» pyruvat pote prestupuje do mitochondrie a tam
vznika CO2 a acetylova skupina (2C), ktera se
pi1poji ke koenzymu A (acetyl-CoA)



Faze 2

o acetyl-CoA vstupuje do cyklu kys. citronove a je
postupné oxidovan na CO2 za soucasne tvorby
mnozstvi NADH

o clektrony s vysokym obsahem energiec z NADH
prochazeji retézcem prenosu elektronti ve vnitini
mitochondridlni membrané, kde se jejich energie
vyuziva k tvorbé ATP za spotreby molekularniho
kysliku O2 ... tato fosforylace ADP na ATP =
oxidativni fosforylace

o anaerobni podminky: pyruvat zustava v cytosolu a
je prevadeén na produkty, ktere jsou z bunky
vylucovany (CO2 + etanol u kvasinek, laktat ve
svalu)




Tuky

» mastn¢ kyseliny transportovany do mitochondrii a
postupné oxidovany na acetyl-CoA...
o ...acetyl-CoA vstupuje do cyklu kys. citronove a je

postupné oxidovan na CO2 za soucasne tvorby
mnozstvi NADH...



Mitochondrie

« do mitochondrii transportovan pyruvat a mastne
kyseliny za uCelem tvorby acetyl-CoA ... vstup do
cyklu kys. citronove a postupna oxidace na CO2 a
H20

» mitochondrie mistem produkce vétSiny ATP v
z1voCiSnych bunkach



Nektere zakladni terminy z obecne
fyziologie

o difuze
e OSMOZAa
» osmoticky tlak

» Osmolarita (tonicita)
® pH



Total body water

« ECF 1/3

— 1ntersticialni tekutina
— Intravazalni tekutina (krevni plasma)

« ICF 2/3



Slozeni tela

18% proteiny
7% mineraly
15% tuk

60% voda
- 40% ICF
~- 20% ECF (z toho % extravazalné a Y4 intravazaln¢)



Struktura membran

» zakladem lipidova dvojvrstva (“sendvicC”)

o lipidy: hydrofilni (““vodu milujici”) hlavicka +
hydrofobni (“vody se bojici”) uhlovodikovy konec

 nejcCastéyl fosfolipidy (fosfatidylcholin)

. amfipaticke¢ molekuly (majici hydrofilni 1

hydrofobni vlastnosti)

o hydrofilni hlavicka pritahovana k vodé +

hydrofobni konce od vody odpuzovany, tendence k

agregacl s jinymi hydrofobnimi molekulamz ..

vznik lipidové dvojvrstvy (“uspokoji Vsechny :

energeticky nejvyhodné€;si usporadani)




Struktura membran

» kazde rozhrani s vodou energeticky nevyhodne ...
utvoreni hrani¢ni plochy kolem uzaviencho
prostoru

» pruchod molekul — obecné: ¢im mensi a
hydrofobnéjsi (= nepolarni) molekula tim rychle;si
difuze pfes membranu

~ malé¢ nepolarni: O2, CO2 rychla difuze

— nenabite polarni: H20, ethanol rychle, gylcerol
pomaleji, glukosa jen stéZi

— 1onty a nabit¢ molekuly: neprojdou




Membranové proteiny

o specificke fce membrany
o as1 50% hmotnosti membran
o fce
~ pienasSece
~ spojniky
— receptory
— enzymy
» Casto spojeny se sacharidy = glykoproteiny,
proteoglykany




Transport latek pres membranu

o nutnost privodu zivin (cukry, mastne kyseliny,
aminokyseliny) a odstranovani metabolitu

« nutnost upravovat koncentrace H+, Na+, K+ a
Ca++

o toto zaji1Stuji membranove transportni proteiny



Membranove transportni proteiny

e prenaseCove
- na jedn¢ stran¢ membrany navazi solut (rozpusSténa
latka) a zménou konformace ho premisti dovnitt
» kanalove (1ontove kanaly)
~ tvofi v membrané€ hydrofilni pory, kterymi mohou
soluty difundovat (Vetsmou anorg. ionty)



Koncentrace iontu uvnitr a vné
bunky

w7/

» mimo bunku nejhojné€jsi Na+

v/

o v bunce nejhonéjsi K+
» nutnost elektroneutrality —

~ mimo bunku CI-

— uvnitf bunky Cl-, PO4---, HPO4-- a organicke
molekuly nesouci zaporn€ nabité skupiny (COO-) =
“vazan¢ anionty” (moc velkeé na to, aby proSly
membranou)



Prenasecoveé proteiny

o transport malych organickych molekul

o selektivni — pro cukry, aminokyseliny, nukleotidy,
pyruvat (ve vnitini membran¢ mitochondrii)...

o ‘‘otdciva zavora s turniketem”

o umozni pruchod pouze tem molekuldam, ktere se
hodi do vazebneho mista proteinu



Pasivni a aktivni transport

e« PT

- “z kopce”, samovolné z mista o vyssi koncentraci do
mist s koncentraci nizsi za predpokladu existence cesty
(pfenasSeCovy protein)

- “usnadnéna difuze” (bez vydaju energie ze strany
transportniho proteinu)

— prenasecC glukosy v membrang jaterni bunky:

e po jidle hodné glukosy vné bunky — glukza jde dovnitt X pri
hladovéni naopak ... transport dle koncentracniho gradientu

e AT

— sprazeni s reakci, pri které se uvolnuje energie




Gradient elektrochemického
potencialu

» celkova sila Zenouci nabity solut pfes membranu

» = koncentrace + naboj

o existuje rozdil v elektrickém potencialu mezi
obéma povrchy membrany = membranovy
potencilal - vnitini povrch zaporn€ nabity viici
vnéjSimu ... kationty chtéji dovnitf, anionty ven

o Na‘|‘

- napéti + koncentraCni gradient jednim smérem ... strmy
elektrochemicky gradient

e K+

- chemicky gradient ven X elektricky dovnitf




Aktivni transport

» zakladni d€j v importu solutu jejichz koncentrace
je vné bunky nizsi nez uvnitt (proti gradientum)
e Sprazene prenasece
— jeden solut “z kopce” a jeden “do kopce™
o pumpy pohanén¢ ATP
- transport do kopce sprazeny s hydrolyzou ATP
(uvolnéni energie)
e VyuZivaji se navzajem
— existuje pumpa Cerpajici Na+ vné ... vznik vysokého
koncentracniho gradientu ... Na+ z kopce spolu s xxx
solutem




Na+/K+ - ATPaza

» pumpa hydrolyzujici ATP na ADP (a zaroven tedy
enzym)
o spotiebuje 30% vSeho ATP v burice
o 3Na+ ven, 2 K+ dovnitr ... elektrogenni pumpa
(prispiva k membranovému potencialu)
. gﬁleil(ité pi'1 udrzovani osmotické rovnovahy
unck:

— zastaveni pumpy ... Na+ a Cl- dovnitt bunky ...
nasledovany vodou ... prasknuti bunky




Ca++ - ATPaza

» pumpa hydrolyzujici ATP na ADP (a zaroven tedy
enzym)

« mnohem ni7si konc. Ca++ nez Na+, ale take rozdil
v koncentracich uvnitt a vné bunky (uvnitt meéng¢)

 zvyseni intracelularni koncentrace — vyluCovani
signalnich molekul, kontrakce svalovych bun¢k

o v plazmaticke membrané i v membrané ER



Sprazené prenasece

» vyuZiti napft. gradientu Na+ vytvorencho Na+/K+ -
ATPazou k transportu solutu proti gradientu

» oba soluty (Nat a xxx) stejnym smérem = symport

o soluty opacnym smerem = antlport

e pasivni pfenase¢ (ne sprazeny pienaSeC) jednoho
solutu = uniport



Sprazené prenasece

o glukoso-sodny symport na apikalni strané bunck
stftevniho epitelu

— prenos glukodzy z lumen do bunky proti gradientu
~ na bazalni stran¢ pasivni uniport (do krve)

o antiport Na+/H+ - Cerpani H+ ven ... regulace pH
o aniport Na+/Ca++ - svalova burka:

— vzrust intracel. koncentrace Ca++ ... kontrakce ...
nutnost rychlého vyCerpani Ca++ ven




lontove kanaly

« vodné pory (neselektivni, pomérné velke):
- mezerove spoje mezi dvéma bunkami (gap junctions)
— poriny (ve vn¢jSi membrané mitochondrii)

o vlastni 1ontove kanaly
— selektivita (primeér a tvar kanalu, ndboj
aminokyselinovych zbytku)
— uzaviratelnost
- 1000x rychlejsi nez prenaSeCove proteiny X pasivni
transport




lontove kanaly

o Tizene napctim (zmenami MP)

o Tizen¢ ligandem (receptory)

» mechanicky aktivovane (vlaskove bunky ve
vnitinim uchu)



Membranovy potencial

» sodnodraselna pumpa ... vysSSi koncentrace K+
uvnitt bunky

« K+ vytokove kanaly — v klidu hlavnimi
otevienymi iontovymi kanaly ... vétSi pruchodnost
K+ membranou nez ostatni ionty (selektivita)

« K+ chtéji ven (koncentraCni gradient) ... proudéni
kladného naboje z bunky ... v bunce ziistava
zaporny naboj (vazane anlonty) . rovnovaha —
elektricky gradient pro K+ (dovnitf) vyrovnava
koncentraCni gradient pro K+ (ven) ...
membranovy potencial (kolem -70 mV, vnitiek
Zaporny)




Akcni potencial

» mistni depolarizace membrany nad prahovoou
hodnotu (zména MP na men¢ zapornou hodnotu),
napr otevienim ligandy fizenych kanalu) ...
otevieni napct'ove rizenych Na+ kanalu ... tok Na+
dovnitt bunky ... dalSi depolarizace .. zména MP
na kladny (as1 40mV) ... vyrovnani koncentra¢niho
(dovnitr) a elektrickeho (ven) gradientu pro Na+

» sodne¢ kanaly existuji ve trech stavech:
— otevieny
~ zavieny
- 1naktivovany (depolarizace ho neotevie)




Akcni potencial

» depolarizace ... otevieni Na+ kanalu ... zesileni
depolarizace sousednich ¢asti membrany ...
otevieni Na+ kanalu ... Sifeni akéniho potencialu
(nervove bunky, bunky srdecniho svalu,..) ... poté
automaticka naktivace Na+ kanalu

 repolarizaci (obnoveni MP) pomahaji take
napctove fizené K+ kanaly — K+ ven ...
repolarizace



Mezibunecna komunikace

» prevod jedné formy signalu na druhou (text na
papire ... mluvene slovo pres telefon ... text na
papire) = transdukce signalu

« OBECNE:

- signalizujici butika produkuje specificky typ molekul,
ketre jsou predavany cilove bunce pomoci
receptoroveho proteinu, ktery signalni molekulu
rozpozna a specificky na ni odpovi

- receptor je prvnim krokem prevodu extracelularniho
signalu na intracelularni, ktery fidi chovani bunky (v
kone¢neém dusledku zménu genove exprese)




Mezibunecna komunikace

. signalni molekuly: proteiny, peptidy,
aminokyseliny, steroidy, mastn¢ kyseliny,...

o signaly

- pro cel¢ t€lo (uvolnovany do obéhu) = hormony
produkovane endokrinnimi bunkami

— pro okoli bunky = parakrinni signalizace (lokalni
mediatory)

- neuronova signalizace — transdukce elektrickeého
signalu na chemicky (nervovy mediator) a naopak

- signalizace zavisla na kontaktu



Signalni molekuly

o velké a hydrofilni ... membranou neprojdou a
receptory musi lezet na ni

» mal¢ a hydrofobni (steroidni hormony, hormony
Stitne zlazy) ... prochazi membranou — receptory v
cytosolu nebo v jadre

» 0x1d dusnaty — z AK argininu, prochazi
membranou a piimo aktivuje enzym, pusobi jako
lokalni mediator pusobici uvolnéni bunck hladke
svaloviny




Receptory

o Spojene s iontovymi kanaly
- tok iontli vedouci k elektrickym jeviim
o spojene¢ s G-proteiny
- uvolni se aktivovana jednotka membranoveho proteinu,
difunduje v roviné PM, kde vyvola dalsi pochody
e SPOJENE S Enzymy
— zmeéna aktivity enyzmu



Zivotni cyklus buriky

o vznik
- bunécénym d€lenim
o zanik
— dtto, smrti
e apopotoza
o nekroza



Diky za pozornost...
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