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Bunécna biologie tkanovych systemu

Bunka zaklad zivota

Od bunky ke tkanim
Pohybovy aparat
Kardiovaskularni soustava
— Srdce

— Cévy

Dychaci soustava

Travici soustava | (+zuby)

Travici soustava Il
(pridatné organy)
Nervova soustava + oko
Kuze

Imunitni systém,
transplantace

Tkanoveé inzenyrstvi



Bunécna biologie tkanovych systéemu

Biologie Cloveka pro gymnazia, I. Novotny, M. Hruska
(Fortuna)

Prehled anatomie, M. Eliskova, O. Nanka
(Nakladatelstvi Karolinum)

Lékarska fyziologie, S. Trojan a kol. (Grada, Avicenum)

Anatomie — |. Obecné zaklady anatomie, P. Petrovicky
(Nakladatelstvi Karolinum)



Bunka zaklad zivota



Znaky zivych organizmu

. Rozmnozovani — dedi¢nost, uchovani
genetického materialu, oprava, mutace

2. Metabolicka funkce, produkce proteint

3. Mezibunecna komunikace, chovani

bunky a jeji interakce s okolim
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Viry

Nebunécné parazitické organizmy

Jeden typ NK— DNA nebo RNA, jedno nebo
dveé vlakna

— DNA —transkripce a translace

— RNA — muze byt jako mRNA — jen translace
Vyuzivaji proteosynteticky aparat bunky

Replikace své puvodni genetické informace —
nove viriony



* Znatné rozmanité co do Viry - stavba
velikosti a stavby

 Komplex bilkovin a
nukleovych kyselin
— NK - virovy genom
— Bilkovinny obal —
kapsida

— Nékdy jesté vnejsi
membrana s
glykoproteiny

* Retroviry, koronaviry







Geneticky material - jadro

Nukleové kyseliny — DNA, RNA

DNA - 3x10° pb, 2 m, 20 000 gend

Chromatin — komplex DNA a histon

Euchromatin x heterochromatin

pomocné proteiny — kondenzace 2 x 23 chromozomu

Wikipedie



Jadernda membrana

— Vnitfni —vazba DNA +
intermediarni filamenta

— Vnéjsi — jako membrana ER, vazba
ribozomu

— Jaderneé pory — transport latek
pres membranu

Karyoplazma, skelet, jadérka

Jadeérka

Funkcni oblast v jadre - nema membranu
Nahromadéna DNA akrocentrickych chromozomu - obsahuiji
geny pro rRNA

Syntéza rRNA — transport do cytoplasmy — do ribozomu



Replikace DNA . d
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DNA  Retézec
nukleotidd

— Cukr deoxyriboza,
fosfatova skupina,
nukleova baze

* Purinové baze
— Adenin, guanin

* Pyrimidinové baze
— Cytosin, thymin




Replikace DNA

Rozvinuti dvousroubovice — odhaleni bazi

Komplementarita — volné nukleotidy —
noveé vlakno - semikonzervativni replikace

DNA polymeraza, replikace soucasné na
vice mistech (10000)

Pri tomto procesu mohou vzniknout
chyby — 1 na 107 nukleosidt

Opravné procesy
Vznik mutaci (nezadouci i zadouci)

S vékem pocet mutaci vzrista
nadory

Zkracovani telomer, omezeny pocet
déleni

Wikiskripta



Cytogenetické metody

e \lysetreni karyotypu * Fluorescencni in situ
— Podet chromozom hybridizace —FISH
— Zasadni chromozomalni — Fluorescencni sondy pro
aberace jednotlivé chromozomy
— Vazné genetické poruchy, — Citlivejsi a lépe
nadorové bunky hodnotitelné —
— Fixace bunék v mitéze mikrodelece, translokace
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+ Testy DNA Geneticka analyza

— lzolace DNA + precisténi

— End-point PCR —
namnozZeni Usekl DNA

* Rozbor moznych
genetickych predispozic

— Analyza — chromatografie, — Analyza na mikrocipech,
ELFO hybridizace

(fragmentace) DNA

— Real-time PCR - o ~e
kvantitativni sledovani — B'O'nforf“?t'Cke
daného useku DNA Zpracovani

e Sekvenovani — ¢teni
genetického kédu
— Casové i finanéné narocné,
presna sekvence urc.
useku

https://www.ggen.cz/index.php?id=12



RNA sekvenovani - kvantifikace

Analyza genové exprese
za urcitych podminek —
vzdy porovnani

Zakladni lékarsky
vyzkum

Detekce biomarkeru
Reakce na léky
Vyvoj léku

Quality check

'

Sample preparation for RNA-Seq
(Quantification)

'

[llunmina sequencing

:

Standard bioinformatics analysis

https://biogen.cz/rna-seq-kvantifikace




2. Produkce proteinu

Transkripce DNA —— mRNA

RNA polymeraza

1 vlakno DNA —— komplementarni n. — RNA
adenin — uracil

guanin — cytosin — >
RNA - polymerasa

MRNA — jednovlaknova volné, mkdeotidy
O™
| \/ o \/

N
»
‘

templat DNA

molekula RNA



* Processing RNA — postranslacni upravy - mRNA
informacni

* Transport mRNA do cytosolu
* Tvorba a transport ribosomalnich podjednotek

Regulatory sequence Regulatory sequence

Enhancer
Jsilencer Fromoter 5'UTR Open reading frame Jsilencer
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https://en.wikipedia.org/wiki/File:Gene_structure_eukaryote_2_annotated.svg



Translace

MRNA
Ribozomy

Nemaji vlastni membranu

protein

Volné v cytoplazmé nebo
uchycené na povrchu
hrubého ER

fertiges Protein

Large
subunit

Small {}
subunit

Ribosome

MRNA + tRNA +

_ _ katalyticka
aminokyseliny + funkce rRNA—
translacni ,

peptidyltransfe-
faktory raza, vznik
peptidové vazby

Pri proteozyntéze se podjednotky
seskupuji v ribozom a jsou
sprazeny pomoci mRNA v retézec
polysom



Syntéza proteinu

large subunit

P site
A site

initiator tRNA

new protein

mRNA
small subunit

=

a

Release factor

peptidyl transferase
amino acid

charged tRNA 3



Posttranslac”:m’ Upravy
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Nuclear envelope

Nucleus

Rough endoplasmic
reticulum

Smooth endoplasmic reticulum

e Syntéza strukturalnich
i enzymatickych bilkovin
a jejich transport

* Endoplasmaticke

retikulum

Nejvetsi organ bunky, systém
kanalku a cisteren

Zvétsuje vnitrni povrch bunky-
vyznam pro jeji metabolizmus
Napojeno na jadro a Golgiho
aparat

Drsné ER — syntéza bilkovin
Hladké ER — odstranovani

toxickych latek, metabol. lipidU
a hemu, Ca?t



* Translace do drsného retikula - upravy
proteinl — na export
— Vznik S-S mustku

— Chaperony — skladani proteinu do spravného
prostorového usporadani

— Glykosylace — glykoproteiny

— Pripevnéni membranovych proteinu na GPI
(glykofosfatidylinositol) kotvu —— k cytopl.
membrané

— Rozlozeni proteinu, které se nepodarilo sbalit

* Translace do cytoplasmy — intracelularni
vyuziti



* Golgiho komplex

- Soustava bunécnych
vacku, které slouzi k
Uprave, prechovavani a
transportu bilkovin

* Posttranslacni upravy
— Proteolytickeé stépeni

— Navazovani a
odstranovani
nebilkovinnych slozek

— Syntéza polysacharidu

Syntéza imunoglobulinG

Vacky pro exocytozu

v

Material pro bunécné
stény



VEZIkU|V * Vnitrobunecna struktura,

| 1 fosfolipidova membrana

e Skladovani a transport

) latek
"‘-..7‘\ o - 7/l . o,
@Yt v * Nékdy enzymy — dalsi
| J Uprava proteinu Ci jejich
traveni

* Exocytozou z
membranovych struktur

* Naplnény proteiny —
urcuji jejich cil
Transportni vacky



Mikrotéeliska: Lyzozomy

 Z hladkého ER Ci GA
* Hydrolyticka degradace org. latek (cukry,
tuky bilkoviny, cca 50 enzymu, pH 5

— Primarnil. - jen hydrolazy

— Sekundarni |. — hydrolazy + material
— Terciarni |. — material, ktery nelze rozlozit

* V burice — lipofuscin
e Z bunky ven

* Autofagie — likvidace opotreb. struktur
* Narusené buniky - naruseni lysozomu — autolyza
* Lyzozomalni onemocnéni

— Vrozena — hromadeéni materialu, CNS, makrofagy
— Ziskana



° Peroxisome Active
I3 catalase
Peroxizomy

Membrane Phospholipid Q }
Vesicles

proteins
from the

Cytosolic ER

, ¥
Metabolické drahy B Sl »(eme@

Likvidace jedovatych substanci  ‘c.

polypeptides

Jednoduchy obal, mnozeni délenim

" Folded ¢s
catalase

subunits©\ ‘
e

ADP+P, \

Sit (jatra) nebo jednotlivé
Metabolismus lipidu
— Degradativni oxidace MK

— Tvorba zlucovych kyselin, cholesterolu
— Detoxikace O radikal(

Bilkoviny z cytosolickych ribozomU — PTS znacka —
»patfim do peroxizomu® — vstup pres specializovany
receptor



Zdroj energie v bunce

Vyroba ATP




Mitochondrie

Semiautonomni organela

Evolucné pripominaji bakterie

Vnéjsi membrana— hodné propustna, latky 5 kDa,
transport proteinu z cytosolu pres specialni komplex

Mezimembranovy prostor — podobny cytosolu, malo
proteinu

Vnitrni membrana — velka plocha, kristy;

— specialni stavba, témér nepropousti ionty

— zasadni pro metabolické pochody

Matrix — husta, bohata na proteiny (enzymy), Ca;
DNA, RNA, ribozomy



Mitochondrie - funkce

 Metabolické pochody — bunécné dychani, rozklad
latek (ne glykolyza!), energie pro vyrobu ATP
— KrebsUv cyklus — matrix mitochondrie — propojen s dalSimi
drahami energetického metabolismu

— dychaci retézec = rozklad org. latek (pyruvat, MK) - syntéza
ATP

— Glukoneogeneze, transaminace a deaminace AMK,
B-oxidace mastnych kyselin

e Ridi bunéény cyklus, diferenciaci bunék, bun&énou
smrt

* V tukové tkani - produkce tepla

e Zasobarna Ca — vnitrni homeostaza bunky



Mitochondrie

e Zmnozeni mitochondrii — tam kde jsou velké
energetické naroky - kosterni, srdecni sval, mozek
* Mitochondrialni DNA
— PozUstatek genomu bakterii, nékteré geny presly do
jadra
— Koduje nékteré proteiny v mitochondriich (vétsina
import z cytoplazmy)

* mtDNA — dédi se pouze po matce

— Mitochondrialni Eva -spolecny predek, pred 140000
lety



Mitochondrie

e Poskozeni mtDNA O radikaly +
starnuti - mutace )
Selektivni degradace mitochondrii

Parkinsonova choroba?

* Mitochondrialni onemocnéni - mutace v jaderné DNA,
mtDNA — poruchy oxidativni fosforylace

— Degenerativni onemocnéni — poskozeni mozku, myopatie,
encefalomyopatie

— Poruchy zraku (nerv, okohybné svaly)
— Poruchy ledvin a endokrinnich zlaz

https://cz.123rf.com/photo_16428609 mikrovi%C3%Alkna-mitochondrie-a-j%C3%Aldra-v-fibroblast%C5%AF.html



Cytoskelet




intermediarne filamenty mikrotubuly mikrofilamenty

Obr. Vizualizacia cytoskeletu pomocou fluorescenéneho mikroskopu

Dynamicky systém proteinovych vlaken a tubult

Vlakna cytoskeletu — nosna struktura

Asociované proteiny — pripojeny na cytoskelet, plni funkci
Opora bunky

Transport latek

Bunécné déleni

Ukotveni transmembranovych receptor



Mikrofilamenta

Husta sit pod povrchem

Kratka, pruzna — vytvareji
stresova vlakna

Aktin (tenka v.)

Asociovan s myosinem
(silna v.)

Slouzi k pohybu bunky

K pohybu vacku a
struktur uvnitr bunky

mikroklky enterocytu
nladka svalovina
ounky tvorici panozky
ounecném deleni




Stredni (intermediarni)
filamenta

* Poskytuji mechanickou pevnost

* Silna vlakna, neschopna kontrakce, pevnost v
tahu, charakteristicka pro typ bunky

* Kolem jadra, cytoplasmaticka sit
e Ukotveni vdesmozomech — mezibunécné s.

e Vjadre —jaderna lamina



e Duty utvar z tubuling,
13 protofilament

e 2ruzné jednotky — o
(disociace) a B (syntéza)

* o konec-, 3 +

* Ukotveny v centrozomu

* Dynamicka nestabilita

Tubulin dimer

L

a-Tubulin

Cross section MiCFOtUbUle

http://www.wikiskripta

Mikrotubuly

Transport struktur a
latek po bunce

Kineziny (k +) a dineiny
(k -) — spotreba ATP
Vazba — uvolnéni z

vazby — zména
konformace




Cytoplazma

Vnitrni prostredi bunky (bez jadra)
Umoznuje soucinnost vsech organel bunky
Tekuta hmota - cytosol

Voda (75-80 %), bilkoviny, tuky, cukry a soli

Bilkoviny tvori koloidni soustavu — v rtiznych
funkcnich stavech se muze ménit viskozita
cytosolu

Studium proteinového slozeni vnitrniho
prostredi bunky - proteomika



Bunéecné inkluze

* Produkty bunécné latkové vymeny, které se docasnée
nebo trvale ukladaji v cytoplazmeé

 Endogenni — vznikaji prvotné v bunce
— Kapénky tuku
— Polysacharid glykogen (jaterni, svalové bunky)
— Bilkoviny
— Pigmenty
* Rozpad hemoglobinu
* Melanin
 Lipofuscin — pigment z opotrebovani
* Exogenni - bunka prijima z okoli (fagocytoza)
— Prach a saze



Cytoplazmaticka membrana

extracellular fluid
glycolipid

cholesterol

protein

filaments of
cytoskeleton

- cytoplasm
protein

Polotekuta
Selektivne permeabilni

Ochrana pred vngjsimi vlivy

e Dvé vrstvy fosfolipidu

* Fosfolipidové molekuly
jsou bipolarni —
hydrofilni konce jsou na
povrchu dvojvrstvy,
hydrofobni smeéruji
dovnitr

* Proteiny, cholesterol



Cytoplazmaticka membrana

Bunéénd adheze * Organely vycCnivajici z
bunky — presahujici
cytoskelet

Bunecna signalizace — Cilie — Fasinky - mikrotubuly

Ukotveni cytoskeletu — Filopodia — panozky - aktin
— Mikroklky — aktin

Vymena iontu

Tvar bunky
Uchyceni k ECM
Formovani tkani
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Pruchod latek membranou - pasivni

1. Prosta difuze @ it o)
v .. . solutes solutes J
* bunka ji nereguluje - v &
po koncentracnim 10000090529
spadu BIORESEERY
V4 V4 Ve Ve " \’
* probiha do vyrovnani s 4 ‘ ‘
koncentrace ,,,,,—,5‘55' el 55504,
* plyny, molekuly vy @ .‘
lipofilni povahy, @|. remessaasss
elektrolyty he S
* zavisi na f}-’a"v _ﬁlﬁ
koncentracnim spadu, ' !

na teplote, na
velikosti molekuly Transmembranové kanaly

o iontové kanaly (Na, K ionty)
http://www.sci.muni.cz/ptacek/CYTOLOGIE6.htm



http://www.sci.muni.cz/ptacek/CYTOLOGIE6.htm

2. Usnadnéna difuze

* doCasné spojeni prenasené latky s
"nosicem”

* komplex je rozpustny v lipoidni vrstve
membrany a Sifi se ji po koncentracnim
spadu

* bez spotreby energie

* aminokyseliny, mono a disacharidy,
fosfatové ionty

http://www.sci.muni.cz/ptacek/CYTOLOGIE6.htm



http://www.sci.muni.cz/ptacek/CYTOLOGIE6.htm

Aktivni transport

Vytvari koncentracni gradient
Spotreba energie

Vysoce selektivni proces, ktery je omezen na
urcité useky membrany

Primarni transport — proti gradientu,
v opacném smeru nez jednoducha Ci
usnadnéna difuze

Sekundarni transport — spojuje pohyb
nékolika molekul

e Symport —stejnée

* Antiport - proti



Membranova pumpa N

ATPE 4+ Ha0b ADF + P

o ers R
O N / e

protein na bunécné membrané, aktivni transport,
spotreba ATP (ATPazy)

sodiko-draslikova pumpa
protonova pumpa

Ca2+ pumpa v membranach organel - svalové
vlakno

vstrebavani zivin v travici soustave strevnim
epitelem

vstrebavani odpadnich latek z krve exkrecnimi
epitely v ledvinach



Endocytoza — dovnitr bunky (fagocytoza,
pinocytoza, endocytdza zprostredkovana
receptorem)

Exocytoza — latka se dostava z bunky ven
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3. Komunikace s okolim

Bunécna signalizace - souhrn vsech prostredkd,
jez pouzivaji bunky ke vzajemné komunikaci.

1. Odpoved jen na specificky signal

2. Specificita — pritomnost receptoru

3. Stejny signal — rtizna odpovéd u ruznych typu
bunék — podle vybaveni receptory



Bunécna signalizace

* stimulus

n
N
|

Senzor

\// signalni
\//dréha

~—

chovani bunky



* Diferenciace, rust, déleni, pohyb, sekrece atd.
e Signal — vylucovana molekula
— Na povrch bunky
— Do mezibunécného prostoru
— Proteiny na membrang, cytokiny,
hormony, rustové faktory, neurotransmitery

* Prijem signalu — receptor
 Bunécna komunikace
— Signalni molekuly

— Primy kontakt



Typy signalizace

Endokrinni — hormonalni — ovlivnéni po celém téle
Parakrinni — lokalni mediatory, jen okoli bunky
Autokrinni — bunka ovliviuje sebe samu

Synapticka — jen u nervovych bunék — signalizace

pomoci neurotransmiteru

Primy kontakt



(A) ENDOKRINNI (B) PARAKRINNI
endokrinni burika receptor
signalizujici
bunka
cilové
bun
P J
lokalni i
mediator
krevni recisté
cilova burnka
(C)  NERVOVE (D) DOTYKOVE
synapse signalizujici burika  cilova burka
neuron
‘ lon /
axon
télo nervovy mediator Hlovibanka membranoveé
bunky vazana signalni
molekula

http://slideplayer.cz/slide/3374483/



Receptor

* Bilkovina, ktera vaze specifické molekuly a spousti
bunécnou odezvu na tyto ligandy

e Periferni membranové, transmembranoveé

— imunitniho systému

e intracelularni
— v cytoplazmé
— v jadre

(

Vazba ligandu

\,

odezva

\

receptor

molekula

a) Povrchové (membranové)

hydrofilni signalni

BUNECNE RECEPTORY

b) Intracelularni

intracelularni
receptor

AR

hydrofobni signalni
molekula




Signalni molekuly

* Hydrofobni — projdou lipofilni membranou +
malé anorganické molekuly — vazi se na
cytoplazmatické Ci jaderné receptory —
ovlivnuji transkripci genu

e Hydrofilni - prfes receptory v cytoplazmatickeé
membrané

— Nutny prenos signalu od receptoru do nitra bunky



[A) receptory spojené s iontovym kandlem
.

plasmaticka
membrana

P N\ ' | ' ;mgntlni molekula
(B) receptory vazané na G-protein
Ia g] ;:

any 3

signalni molekula

—
G-protein ] aktivovany
enzym

G-protein

{C) receptory vdzané na enzym

signalni w
molekula jako

dimer

neaktivni aktivni
katalytickd doména katalyticka doména




Signalizacni kaskada

prenos signalu

Signal na receptor

Transformace signalu
na vnitrobunécny

STAFETA

modulace

Ampllﬂkace Signa'lu dal8imi faktory

Distribuce
sign.molekul na
vnitrobunécneé terce

amplifikace

rozruznéni
na rozli¢né cile

v Vv

Zmeéna bunecné . SR
Togilpce 2mén
funkce e voytoskelet



