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Eukaryoticka bunka

_— karyoplazma

endoplazmatické retikulum A /;/— jadérko
. hrubé hladké * /- jadro (blana jaderna)
Struktura buriky Lt .

« povrch buriky (CM, BS) '
 zakladni cytoplazma

* jadro
* semiautonomni organely cytozom LS8
* endomembrdanovy systém (GA, ER)

A Golgiho aparat

* cytoskelet /" cytoplazmaticka membréna

mikrofilamenty " mitochondrie

- / /
mikrotubuly
lyzozom

Bunécné kompartmenty
* oddéleni a organizace chemickych reakci
* vyhody - protichlidné chemické procesy, mikroprostredi chemické reakce
- oddéleni nebezpeénych rozkladnych déjd, délba prace mezi organelami
* nevyhody - koordinace proces(, biosyntéza organel, tfidéni proteind



Jadro

* funkce geneticka, metabolicka, regulacni
* hmota uvnitr jadra = chromatin
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* jaderna membrana
- dvé biomembrany (vnéjsi navazuje na membranu ER)
- perinuklearni prostor (navazuje na lumen ER)
- jaderné pory

¢ jaderné Iamina Jaderna m:mns{'ga’ina Jaderna
v , eyv._ s , . lamina L, membrana

- vyztuZeni vnitfni membrany, vazba chromatinu ik onitind
= Iamin A, B, C Chromatin Per‘i)r:gls(tlgfrnl'

Ribozomy

* jadérko
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Hrubé ER
http://www.mun.ca/biology/desmid/brian/BIOL2060/BIOL2060-18/CB18.html
http://xarquon.jcu.cz/edu/zbb/prednasky/07cytoskeleton/077nuclearskeleton/skelet_jaderny.htm
https://en.wikipedia.org/wiki/White_blood_cell#/media/File:Blausen_0909 WhiteBloodCells.png



Chromatin

* dsDNA, histony, proteiny nehistonové povahy 600-nm chromatinové viakno

Mitoticky chromozom

* dvousroubovice DNA - nukleozomovy retézec - 30-nm chrom.
vldkno - 600-nm chrom. vlakno - mitoticky chromozom

* euchromatin, heterochromatin 30'"m°hr°mati"°févfékff OO

Chromozom
* vinterfaznim jadre rozprostren

* pfi mitdze ve formé mitotického chromozomu %7
* haploidni sada chromozom{ v pohlavnich burikach

* diploidni sada chromozomU v somatickych bunkach

P > .
i "\ Replikace /% 1.MEl -
{ = P = \‘u

| = | \ o= | . P
\ 4 9 o P
T e V. 3 |'n=|

Interfaze Mitotické chromozomy i X
Diploidni Haploidni



Transport pres jaderny por

Jaderny por

* 3000 - 4000 poru v jadre savcich bunék

* komplex cca 100 rlznych nukleoporint, osmiéetna symetrie

» cytoplazmaticka strana - kruh s vlakny

* nukleoplazmaticka strana - kruh v jaderné laminég, struktura ve tvaru kose

Transport molekul mezi jddrem a cytoplazmou
e pasivni transport - volna difuze mensich molekul rozpusténych ve vodé
* aktivni transport - selektivni transport molekul s tridicimi signaly

- vazba molekuly na importin/exportin, translokace jadernym porem
- jednostranny transport zajistuje Ran
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Transport pres jaderny por
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Transport do jadra (import) e ER aerf—> cor

* jaderna lokaliza¢ni sekvence (NLS) >0¥

* NLS rozezndna importinem - vazba k péru - import do jadra %

* vazba Ran-GTP - vytésnéni prenaseného proteinu 2 el

export Ran-GTP/importin z jadra

hydrolyza GTP na GDP Pensiens

disociace Ran-GDP/importin
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Transport z jadra (export)

* jadernad exportni sekvence (NES)

* vazba Ran-GTP k exportinu - nalozeni exportovaného proteinu
* vazba k poéru - export z jadra

* hydrolyza GTP na GDP - uvolnéni prenasené molekuly

* mRNA exportovana ve formé hnRNP

* rRNA exportovana ve formé podjednotek ribozomu




Jadérko

Syntéza molekul rRNA, sestaveni ribozomalnich podjednotek
Organizator jadérka

* kratka raménka chromozomu 13, 14, 15, 21, 22

* tandemové repetice rDNA (geny pro rRNA)

* prepis rDNA do 45S pre-rRNA (RNA Pol 1)
» Stépeni na 18S, 5.85 a 28S rRNA (snoRNP)

jadérko jaderna membrana

5S rRNA prepisovana mimo jadérko (RNA Pol Il1)
Import ribozomalnich proteint - sestaveni ribozomalnich podjednotek - export podjednotek

185 5.85 28S

synthesis of
ribosomal proteins
e

chromozomy podilejici se svoji
rDNA na tvorbé jadérka

e eNe]
o
ribosomal proteins
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jadérko @ cytoplasmic
jaderna membrana J maturation
ma;ure
Cytoplasm 408
http://www.pha.jhu.edu/~ghzheng/old/webct/note6_4.html https://www.uni-mainz.de/FB/Medizin/Anatomie/workshop/EM/EMNucleolus.html

http://cryoem.berkeley.edu/~bgreber/website/pages/biogenesis.html



Ribozomy

80S, bez membrany
L1 L2 L3
volné v cytoplazmé, vazané na ER %ﬁgﬁs .
285:5.85 58S 55

14800 bases + 160 bases) (120 basas) {Total: 50)
2 podjednotky g S R ——
- vznik v jadérku, spojeni v cytoplazmé | '

. o 185

- 60S: 55, 5.8S, 28S rRNA; 50 L proteinu 1900 bases) giaa: ¥4

- 40S: 18S rRNA; 30 S protein

syntéza protein( na zakladé genetické informace ulozené v mRNA
polyribozom: fada ribozom{ pripojenych na jedinou molekulu mRNA

Cytoplazma

Endoplazmatické retikulum

I". elF-4E
Stop \ Iniciaéni
kodon kodon

PolyA vazebny
protein

Volné ribozomy

Vazané ribozomy

Velka podjednotka
(60S)

Mala podjednotka
(40S)

Polypeptidovy
fetézec

100 nm

100 nm



Semiautonomni organely

* energeticka centra bunky
* vlastni genom a proteosynteticky aparat y’
» (Cast proteinl fizena jadernymi geny &
* endosymbioticka teorie

Fotosyntetizujici  Moderni fotosyntetizujici
bakterie eukaryoticka burika

Proto-eukaryoticka ;
burika Aerobni

Moderni heterotrofni

Mitochondrie cukaryoticks bunka
* organely bunééného dychani, zisk ATP

* dvé biomembrany - vnéjsi hladka, vnitfni zvrasnéna (kristy)

e dva kompartmenty - mezi membranami, matrix mitochondrie

* enzymy oxidativni fosforylace a dychaciho retézce na vnitfni membrané

* enzymy Krebsova cyklu a katabolismu MK v matrix

vnéjsi mitochondrialni membrana

vnitfni mitochondrigInf membréna ATP syntiza
Vnéjsi membrana
Vnitfni membrana
—
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Matrix

Ribozomy

i N ,
pyruvat mastné kyseliny )

pyruvdt  mastné kyseliny

e —|
MOLEKULY POTRAVY Z CYTOSOLU



Semiautomni organely

Chloroplasty

 thylakoidy - ploché vaky navrstvené do gran
- fotosyntetické pigmenty (zeleny chlorofyl)
* tfi kompartmenty - prostor mezi dvojitou membranou obalu, lumen thylakoid(
- stroma (matrix): vnitfni zakladni hmota; DNA, ribozomy a inkluze

Granum

Tylakoid

Vnitfni dvojvrstevna
membrana . |
Vnéjsi dvojvrstevna ° glucos

membrana

* oxygenni fotosyntéza 6CO, +6H,0 — CgHynOg + 60,
i) svételna faze (thylakoidy)
- pfeména svételné energie na chemickou, vznik ATP a NADPH, O,

ii) temnostni faze (stroma)
- uloZeni chemické energie fixaci CO,, tvorba glukdzy a zasobnich latek (Skrob)

http://clashtalk.kinja.com/take-a-minute-to-appreciate-photosynthesis-1742386609; http://www.biologydiscussion.com/chloroplasts/chemical-composition-of-chloroplasts-
600-words-biology/788; http://www.shmoop.com/photosynthesis/inputs-architecture.html



Cytoplazmaticka membrana

Funkce

* soudrznost buriky, ochrana pred vnéjsimi vlivy
* tvar bunky, ukotveni cytoskeletu

* regulovany transport latek (semipermeabilita)
* podil na adhezi bunék a bunécné signalizaci

Slozeni

i) lipidy
e amfifilni dvojvrstva
» fosfolipidy, glykolipidy, cholesterol

ii) proteiny
* integralni, ukotvené s lipidy, periferni

hydrofobni {nepolarni)
konec fosfolipidu

vnéjsi povrch hydrofilni {polarni)
00 hlavicka fosfolipidu

fetézec

cholesteral

wnitfni proteiny vnéjsi protein

vnitfni povrch

» funkce: receptory, signalizace, transport latek, mezibunécny kontakt, kontakt cytoskeletu

iii) sacharidy

» glykolipidy a glykoproteiny, glykokalyx na vnéjsi strané burky
» funkce: mechanicka, informacni, vazebnd mista pro patogeny

Model tekuté mozaiky

* molekuly lipid( i protein( v neustalém pohybu, pohyb proteinli v rdmci fosfolipidové dvojvrstvy



Transport mezi vnitrobunecnymi oddily

Sekrecni a endocytické drahy

* spoluprace bunécénych organel, transport materiali mezi organelami

» sekrecni (exocytickd) draha
- biosyntéza organel
- vylucovani molekul do me-
zibunécného prostoru

* endocyticka draha
- pfijem a zpracovani signalu
a materidlu z vnéjSiho
prostredi

 vezikularni transport
- transport proteind a lipidd
mezi organelami

Pozdni endozom

Lysozom
F Jaderna o
\ membrana
|

Endoplazmatické
retikulum
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Transport mezi vnitrobunecnymi oddily

Chaperony
» podporuji sbalovani proteinl, brani agregaci protein(
e proteinové rodiny - Hsp70, Hsp90, valcovité chaperoniny

Hsp70 a jejich regulatory
* vazba na noveé vznikajici proteiny na ribozomu

* ve stresovych podminkach - vazba na chybné poskladané proteiny, sbaleni proteind po denaturaci

» pUsobi pfi transportu protein(
* DnaK: bakterialni Hsp70, podpUrné proteiny Dnal a GrpE

Vazba Dnal k neslozenému peptidu 2P,
Vazba komplexu k DnaK-ATP

Unfolded

protein
To GroEL Partially
system ol ‘h ) folded
R f protein
'
2,8 ATP
24 M /3 * GrpE
DnaK vaze ATP Folded o iy
v . . , . protein N n,;*
Uvolnéni slozeného proteinu (native Yol

conformation) (S ADP + GrpE (+ Dnal ?)
oo

Dnal stimuluje hydrolyzu ATP
DnaK-ADP pevné vazZe nesloZeny protein

GrpE stimuluje uvolnéni
ADP



Transport mezi vnitrobunecnymi oddily

Hsp70 u savci

* Hsc73 (cytosol), BiP (ER), mHsp70 (mitochondrie), ctHsp70 (chloroplasty)
* Hsp40 - vyhledavaiji specifické substraty (obdoba Dnal)
* samy si zajiStuji vyménu ADP/ATP a uvolnéni peptidu (ekvivalent GroE netieba)

Hsp90
* spravné skladani a funkce receptor( pro steroidni hormony (kortizol, estrogen, progesteron, aj.)

* napfr. glukokortikoidovy receptor (GR) - kortizol ROFMERES

* v klidu se na GR vaze imunofilin 51 a Hsp90, které
ho udrzuji ve spravné konformaci pro vazbu lignadu

* po vazbé kortizolu se vymeéni imunofilin 51 za 52

* imunofilin 52 vaze dynein (Dyn), ktery pfipojuje
komplex k cytoskeletu a zajistuje jeho traslokaci
do jadra

* v jadre se pomocné proteiny uvolni, GR dimerizuje a
spousti expresi cilovych gen(



Transport mezi vnitrobunecnymi oddily

Chaperonin

Hsp60, chaperonin - g o © =
p p y T%\ ® 7 ( ;'
e valcovité ¢astice Hsp70 ol

* skladani novych i denaturovanych proteint A =
intermediate
wi
Chaperoniny GroEL a GroES u E. coli Folded protin
i GFOEL = 2 kI’U hy tVOFl,Cll Vé|eC A ——Unfolded protein

Folded —% 3
protein

T Ly
: 7P;
: 70k
i g GroEs
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* GrokES - poklicka valce

* vazba neslozeného proteinu na vnitfni sténu kruhu
* vazba ATP k obsazenému kruhu

* hydrolyza ATP, uvolnéni ADP a GroES

* vazba ATP a GroES k obsazenému kruhu

* skladani proteinu

* hydrolyza ATP, uvolnéni GroES a slozeného proteinu

-
’

Obdobné struktury u eukaryot 7810 Grogs

LU

* mitochondrie Hsp60 a Hsp10

* chloroplasty Cpn60 a Cpnl10

* po translokaci proteinu do mitochondrii a chloroplastli s nim nejdfive asociuji Hsp40 a Hsp70, které
zachovaji jeho schopnost skladani a prenesou ho do chaperoninu, kde je skladani dokonceno



Transport mezi vnitrobunecnymi oddily

Tridéni proteinu
* proteiny pro jadro, mitochondrie, chloroplasty a peroxizomy transportovany primo z cytoplazmy
pro Golgiho aparat, lysozomy, endozomy, extracelularni prostor prichazi z ER

Adresova sekvence

» sekvence v proteinu urcujici do jaké organely ma jit (15 - 60 aminokyselin)
presné sekvence pro jednotlivé organely se mohou lisit, vliv
hydrofobnich, kladné nabitych a zaporné nabitych aminokyselin

nucleus

Funkce Priklad adresové
signalu ;ﬁkKIeRﬁet Met-Ser-Phe-Val-Ser-Leu-Leu-Leu-Val-Gly- i
Import do lle-Leu- -Phe-Trp-Ala-Thr-Glu-Ala-Glu-Gin-Leu-Thr-Lys- -
ER Cys-Glu-Val-Phe-GIn-
Zadrzeniv -Lys-Asp-Glu-Leu-COO-
lumen ER
*H,N-Met-Leu-Ser-Leu-Arg-GIn-Ser-lle-Arg-Phe-Phe-
Import do Lys -Pro-Ala-Thr-Arg-Thr-Leu-Cys-Ser-Ser-Arg-Tyr-Leu-
mitochondrii Leu-
Import do -Pro-Pro-Lys-Lys-Lys-Arg-Lys-Val- '::;2?:
|ﬁ$3rt do -Ser-Lys-Leu-

peromzomu

\ ©
mitochomfioy cytosol

Tri mechanismy importu proteinli do membranovych organel
1. transport jadernym porem
2. proteinové translokatory (ER, mitochondrie, chloroplasty)
3. transportni vacky (sekrecni drdha z ER)




Import proteinu pomoci proteinovych translokatoru

* vstup do mitochondrii a chloroplast(
- proteinové translokatory v membrané organel
- adresova sekvence na N-konci transportovaného proteinu
- béhem prenosu je protein rozvinut a odstranéna adresova sekvence
- po transportu pres membrany je protein opétovné slozen

Import do mitochondrii

Cytosolic— —_— ~ D
1) import do matrix Y oProm> + 0
. , . ’ . Presequence ¥ 9
- cytosolické Hsp70 rozvinou transportovany protein Cytosol
- receptor rozezna adresovou sekvenci Tom40~1’ l il ol
- translokace proteinu vnéj$i membranou (TOM) om0 T
civ s , feiice o Tom6 Tdm70 Intermembrane
vnitfni membranou (TIM) l e
. , , v, v , . Tim23 Tim17
- matrixova proteaza odstépeni adresovou sekvenci oo s A
- mHsp70 dokoncuje translokaci a sbaleni proteinu Tim44 [ones hwcne
AY
. ’ . e v 7 ;v e © © © © o | @ © © @ Matri
- elektrochemicky gradient na vnitfni membrané . e
o 7 . v . -\
- prichod membranami vyZaduje ATP o - 0 D ; MPP
Mitochondrial '1
Hsp70 g0

M}’<—L>o\56

THE CELL, Fourth Edition, Figure 11.4 © 2008 ASM Press and Sinauer Associates, Inc.



Import proteinu pomoci proteinovych translokatoru

Import do mitochondrii

2) translokace do mezimembranového prostoru

inner mambrane
TOM protein
complex *,
CYTOSOL

TIM22 I 0)(1\
— COMplex  COMPILK__ g

. . v Ve 7 v R4 ’ ./ ‘\‘N-q
i) translokace do matrix, odstranéni adresové sekvence, pres vnitrni :2';,1’;“.\!,‘ S ;;Q
signal sequence
membranu do mezimembranového prostoru (komplex OXA) :‘:’“”‘ e
ii) sekvence zastavujici pfenos prerusi translokaci vnitfni membranou - o

odstépeni proteinu do mezimembranového prostoru

iii) translokace vnéjsi membranou, vazba faktoru, které protein zadrzi v

mezimembranovém prostoru

Import do chloroplasti

* komplex TOC ve vnéjsi, TIC ve vnitrni
membrané

* netfeba elektrochemicky gradient

* proteiny urcené do lumen tylakoidu maji dvé
adresové sekvence za sebou

* Ucast ctHsp70 a Cpn60/10 na spravném sbaleni
translokovaného proteinu

signal stop-transfer
sequence sequence

MATRIX
1B

CYTOSOL Receptor cvrosaL Receptor

Pore
Quter
membrane

: Inner
membrane

MITOCHONDRIAL CHLOROPLAST
MATRIX STROMA




Sekrecni draha

hrubé ER - ER - Golgiho aparat - sekre¢ni vacky - extracelularni prostor
proteiny smérujici do ER, Golgiho aparatu, lysozomu, plazmatické membrany a vné bunky
sekreCni vacky - dopravni prostredky obsahujici proteiny z vnitfnich organel

- proteiny vyloZeny po splynuti membrany vacku s membranou cilové organely

poprvé pozorovana u bunék zlazového epitelu pomoci radioaktivné znacenych aminokyselin

RNA

Rough ERL_L

Sekrecni
vacky

Radioaktivni
protein

Golgiho
aparat

trans face of
Golgl apparatus

*‘\_H%EKJ} Plasma membrane_ (endoplazmatické (Golgiho aparat) (extracelularni

3 minuty 7 minut 120 minut

. retikulum) prostor)
t)' i
l\' L=



Sekrecni draha

Endoplazmatické retikulum (ER)

systém plochych vackl a kanalkd, ndvaznost na jaderny obal a perinukledrni prostor

dava vzniknout Golgiho aparatu, lysozomUm, plazmatické membrané

funkce: biosyntéza protein( a lipidl, pfeprava latek, reakce na podnéty z vnéjsiho prostredi,
skladovani bunéénych produkt(

drsné - s ribozomy, syntéza protein(

hladké - bez ribozomU, metabolismus lipidd a polysacharidu, detoxifikacni reakce, zasobarna Ca?*

Hladké E
LB

ER protein s
odstranénou
signalni sekvenci

Import proteint do ER

» adresova sekvence pro ER = signalni sekvence

* odstranéni signalnis. z proteinu ER umisti protein do cytosolu

 zaclenéni signalni s. do cytoplazmatického proteinu zpUsobi
jeho nasmérovani do ER

/
ER Signaln Cytoplazmaticky

protein i protein
NORMALN{ UPRAVA SIGNALNi

STAV SEKVENCE



Sekrecni draha

Syntéza proteint v drsném ER

 sbalovani protein(, tvorba disulfidickych vazeb, sestavovani oligomernich proteinu, glykosylace

* ER je hlavni ktizovatka v dopraveé protein(i po burice

i) volné proteiny jsou uvolnény do lumen ER - proteiny z lumen organel, sekretované ven z buriky
ii) membrdnové proteiny zUstavaji zanoreny v membrané ER - proteiny vyskytujici se v membrdnach
organel, plazmatické membrané

Proteiny lumen ER
* zacCatek syntézy proteinu na volnych ribozomech

5,@?%?\  vazba SRP k signadlni sekvenci, pozastaveni

/Signal sequence

translace
* SRP receptor pfitahuje ribozom/peptid/ /SRP
* vazba ribozomu k translokacnimu komplexu

* vazba GTP, =zaclenéni signalni sekvence do
membra- nového kanalku
Signal

e 50308 « hydrolyza GTP, uvolnéni SRP, spusténi translace
* rostouci peptid prochazi membranou ER

Endoplasmic
reticulum
lumen

receptor

Translocon

* odstépeni signalni sekvence signalni peptidazou
e uvolnéni peptidu do lumen ER

THE CELL, Fourth Edition, Figure 10.8 © 2005 ASM Press and Sinauer Associates, Inc



Sekrecni draha

Zaclenéni proteinu do membrany ER
* rlzné orientace proteinu a pocet jeho priichod( pres membranu

* sekvence zastavujici prenos, vnitfni signalni sekvence
- a-Sroubovice, 20 - 25 aminokyselin, interakce s fosfolipidy
- vnitrni s.s. rozeznana pomoci SRP, nestépena signalni peptidazou
- jejich orientace urcuji orientaci proteinu v membrané

* rdzné orientace proteinu

Cytosol Cytosol
No G 3! 51 3" Nocl
5/ 3" 5 ’ 0 Cleavage
cleavage «© _— —_—
. e Cleavage S | N
p

2 >
4
4
Internal
» signal
Internal signal sequence
sequence C
. ) N N
Endoplasmic reticulum lumen Endoplasmic reticulum lumen

Signal
sequence

Cytosol
N
) c
Endoplasmic > 2 4
reticulum ¢ 4 222
——
N
N
Endoplasmic
reticulum lumen (&

Cytosol

Stop-transfer
sequence

Endoplasmic reticulum lumen

* protein prochazejici membranou nékolikrat - stridani vnitrnich s.s. a sekvenci zastavujicich prenos

Cytosol
5¢ 3" SRp  5°
—

1

SR_P Internal §~Stop-transfer Second

iecepiol signal sequence signal
sequence sequence

Endoplasmic reticulum lumen

THE CELL, Fourth Edition, Figure 10.8 © 2005 ASM Press and Sinauer Associates, Inc




Sekrecni draha

Sbalovani a uprava proteina v ER

* sbalovani - chaperony rodin Hsp70 (BiP) a Hsp90 (Grp94)

* Stépeni - vidy odstranéni iniciacniho Met a signdini sekvence, u nékterych proteintli i jiné sekvence
- napf. inzulin: syntetizovan jako preproinzulin, do lumen ER uvoliuje proinzulin
vystépeni a degradace interni sekvence
spojeni 2 vyslednych polypeptidl disulfidickou vazbou = inzulin

* tvorba disulfidickych vazeb - disulfid izomeraza

» glykosylace - pfipojeni oligosacharid(

Preproinsulin

B A
N Signalni Spojujici “ . PDI 1
sekvence peptid CHsH)
ket ciarglt |— 37— o8 s s
Stépeni signalni sekvence l 3 S
Tvorba disulfidickych vazeb Vyitépent spojujiciho l 52 35 : 5 @ =) 3 5 =) 3 5 3¢
peptidu
N . . Dalichol
Chybna disulfidicka vazba = =
sSs
B A | ! _—
—_—
B
55 1 1 Asn Asn Asn
[ B ss N—acety[glucosamine{
R g 2 ; 2
3 § 39
i H Mannose
Proinsulin Insulin 4 @)= 4

Spravna disulfidicka vazba
Glucose {

Endoplasmic reticulum

THE CELL, Fourth Edition, Figure 10.8 © 2005 ASM Press and Sinauer Associates, Inc



Sekrecni draha

Hladké endoplazmatické retikulum
* syntéza membranovych lipid( na cytosolické strané membrany ER
* syntéza fosfolipid

- vznik kyseliny fosfatidové z glycerol-3-fosfatu a mastnych kyselin nesenych CoA
- zaClenéni kyseliny fosfatidové do membrany a jeji dalsi konverze
- translokace fosfolipidd pfes membranu pomoci flipaz

N T
s Cytosol
0 YT rv\r\ﬂ\rﬂ
m:-:::i:m 2000 COr-chal u [ m u l ”Hu Membréna ER
@i N ICHy),
. . R IR IARLNAN
U ot i
£ Sath b tmen
g g g § g {Syntézafosfolipidﬁ
R R Ry R Ry
Phosphatidic acid Diaeykehyceral Phosghatidytcholine
Nové lipidy pFipojeny
jen na cytosolickou
I polovinu dvojvrstvy
S SR S L
: DL, oot oo stran

i 2 § E g J ”l ! \-@ dvojvrstvy
ha fen e
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Sekrecni draha

Vezikuldrni transport z ER

* sméruje do Golgiho aparatu, lysozomu, plazmatické membrany, extracelularniho prostoru
* proteiny a lipidy po cesté upravovany (glykosylace, tvorba disulfidickych vazeb)

* naklad vacku je specificky, dany receptory v membrané vacku

* proteiny urcené pro lumen ER - adresova sekvence Lys-Asp-Glu-Leu (KDEL)

Golgiho aparat (GA)

* systém plochych nadrzi (cisteren) a kanalkd

» funkce: zpracovani, tfizeni a modifikace proteind z ER (glykosylace protein(l), syntéza
glykolipidl

* cis strana - vznik novych cisteren fuzi vacku z ER

* trans strana - puceni vackad, které sméruji zpét do ER, zpét do GA, ven z buriky; vznik lysozdm

vacek

cisterna

cis =
strana
. - “ a T
cis

stfedni
cisterna

trans
cisterna

trans
strana




Sekrecni draha

Transportni vacky

* rdzné typy pro transport specifického nakladu
* kyvadlova doprava mezi organelami

Membrane Lumenal

Y e : @ IEiS— )
Qproteins <o proteins

o VP . _ e e

* oplasténé vacky - proteinovy obal na cytosolické strané vackl napo-
maha tvarovat membranu do podoby vacku a podili se na zachyceni
specifickych molekul

- po odskrceni vacku plast odstranén a vacek fuzuje s cilovou mem. I:r;ggort/
Typ vacku Proteiny plasté Vychozi organela Cilova organela
Klathrinovy klathrin + adaptin 1 GA lysozom
Klathrinovy klathrin + adaptin 2 plazmalema endozom
CcoP proteiny Coat ER GA
P
cisterna GA cisterna GA e e® o ™° ' =
GA ER
Klathrinové vacky @ﬁ ’\
* nakladana molekula - receptor - adaptin - klathrin a:\ rﬁ-‘
* zesitovani klathrinu, vznik jamky a vacku s klathrin. >P ﬁ + %_cl
p|é§tém L ﬁ. \,%@,
+ dynamin - vazba kolem Usti vétku, za hydroljzy GTP se "™ X “')’ NI it
stahne a odskrti vacek od membrany 3 - i T

cargo molecules

Figure 15-20 Essential Cell Biology 3/e (0 Garland Science 2010)



Sekrecni draha

Lysozomalni
Manéza-6- proteiny
Receptor pro fosfat

Klathrinové vacky manoen & osi

Lumen GA —

e proteiny uréené do lysozoml oznacdeny .
mandza-6-fosfat R
* receptor pro mandza-6-fosfat v membrané na
trans strané GA o
* pres adaptiny se k receptoru vazi klatriny, které | o
Spoji svoje fetézce v sit a zahajuji puceni vacku

Klathrinovy
vacek

."’/%//—) protein

Manéza-6-
+— fosfat

= / Receptor.

pro manéza-
6-fosfat

Adaptin

| Klathrin

Volny
klathrin

THE CELL, Fourth Edition, Figure 10.36 © 2008 ASM Press and Sinauer Associates, Inc.

tﬂj@ 7 | (Lcont)
@ @ hydroljza GTP Cont COP vacky
fuze J 2  pfeprava molekul mezi ER a GA, v rdmci GA
il ARF-GDP « plastovy protein Coat, pomocny protein ARF (GTP4za)
o = o * ARF-GTP se spojuje s membranou GA, nutny pro vazbu Coat
l ARF-GTP proteinl a podili se na tvorbé vacku
E * po odskrceni vacku hydrolyza ARF-GTP na ARF-GDP
il GEF * rozlozeni COP, fuze vacku s cilovou membranou
N vacnne e

THE CELL, Fourth Edition, Figure 10.8 © 2005 ASM Press and Sinauer Associales, Inc



Sekrecni draha

Doruceni vacku

* proteiny SNARE

* v-SNARE na povrchu vacku, t-SNARE na povrchu cilovych membrdn = 0" OE

« unikatni SNARE pro kaidou organelu a typ transportnich vacka P —

* interakce proteind NSF a SNAP zodpovidd za fuzi vaéku s cilovou "0"0‘1 B
membranou e

> _Vesicle

LN —

A
t-SNARE Target

Exocytosis

v f.'/.‘m{"r‘;ebl'la”“’ transport vesicle Q O =
Sekrece molekul z bunnky Ve B VN
., , ... . , \'_{. proteins :.:" ) l_l_-d——— [
i) Fizena sekrece molekul po pfijeti signalu :::f:i?:ﬂ”o’,/kf/_‘{w@:: = mark
Ve 7 v ’ . vz v, v/ 7 v e ’\ m?ums?g::m cell membrane E.) < )
 transportni vacky splyvaji a tvori vétsi vacek f
* po prijeti signalu jeho exocytdza | ““?_’e‘?%‘ie-s_‘f'i/ )
o fre s v s v o f (] \.'\ — &
* sekrece specifickych molekul u Zlaznatych bunék ,egum!'-éf,__,:te:t..__s.'_f-.-'-' QC
. . . i secretion .. “r;gmubmne —_— Secmpnf
ii) konstitutivni °( Tmm A e g
receptor \ N ”"
* sekrece prubéznad, bez signalu \,w o
ligand e Nl ucton Gelgi apparatus o

@ 2008 Encyclopsdia Britannica, In.



Sekrecni draha

Lysozomy

funkce: nitrobunécné traveni, rozklad materialu z nitra i vnéjsku bunky
cca 50 typl kyselych hydroldz na rozklad vSech organickych slozek buriky
pH ~ 5, ATP dependentni H* pumpy

proteiny v membrané lysozomu chranény glykosylaci

primarni lysozom vnikd odskrcenim od GA - po splynuti s endozomem vznika sekundarni (aktivni)
lysozom - tercialni lysozom s nestravitelnymi zbytky odstrariovanymi exocytézou

pres 30 genetickych chorob ¢lovéka s mutantnimi geny pro lysozomalni enzymy
- napt. Gaucherova nemoc: glukocerebrosiddza na rozklad glykolipidd, 1é¢ba aplikaci enzymu

| € Lysosomal enzyme
»— is synthesized and . .
| carbohydrate is added. endoplasmic reticulurm

cell membrane \\
> o - .
/ A5

oy toplasm

exocytasis and

Lysosome elirnination

(€o}
o O QO o5
Acid hydrolases

Giolgi

D)
o Q S o apparatus

Q

O o pH5 o O

digestive
watiale
food particles

@ Cytosol

endocyhasis

food |
© 2003 Encyclopadia Britannica, Inc. fad wacuals




Endocyticka draha

Endocytoza

 prijem castic, molekul a kapaliny z vnéjSiho prostredi

* malé molekuly prijimany u vSech bunék, velké ¢astice prijimany fagocytujicimi burikami

* pohlcovany material obklopen plazmalemou - puceni dovnitf bunky - odskrceni endocytického
vacku - fuze s lysozomem

i) pinocytdza oormom
* kapaliny a malé molekuly
* klathrinové jamky a vacky
* nerozliSuje pfijimany material

PINOCYTOZA

Endocyticky
vacek

Primarni
lysozom

ii) fagocytoza
* pohlceni velkych ¢astic
* vazba c¢astice k povrchovym receptorim -
tvorba pseudopodii obklopujicich castici - x
tvorba fagozomu - fuze s lysozomem

\ ®
3 I__Sel:undérni
\ k__ 2 lysozom

Vyuziti Zivin
béhem procesu
degradace

iii) autofagie
* rozklad vlastnich struktur
* staré organely, hladovéjici buriky
* uzavieni organely v membrdané z ER - tvorba memirana R
autofagozomomu - fuze s lysozomem Exocyéea degradouandho matridl

Tercialni
lysozom




Ousside of cell

Endocyticka draha e - 5@

o &,
( plasiia mémbrane A

V4 v ’ 1\
Endocytoza pres povrchové receptory =
* vazba molekul k pFisluSnym receptorim \ o
* uzavreni komplexu receptor/ ligand do klathrinovych vacku CEtasesi,—
ani 1 L EOHOH R
* odstranéni obalu vacku CZARL
7 7 ’ 7 L4 o \ i \
* fuze s lysozomem, zpracovani pohlceného materialu, recyklace receptort \L\A/
\ﬁ‘é’p
R
PT N ) 1N A
N PO L R L
Cholesterol /, . i \j?‘-u/\/
* v krvi vazan na proteinovém nosici (lipoprotein) Ot ’/
* nizkodenzitni lipoprotein (LDL) vznika v jatrech w -
a dopravuje cholesterol k bunkam
 vazba LDL s cholesterolem na LDLR - klathrinova s S e
endocytdza - fuze s lysozomem - uvolnéni LDL od ? o i cvTopLAziA T ~——¥_
LDLR - recyklace receptorl - rozlozeni LDL - Q./Re“k'“““‘“
uvolnéni cholesterolu do cytoplazmy
Klathrinovy \ Odskrceni
vacek _# transportniho vacku

* porucha LDLR receptoru: hromadéni cholesterolu
v krvi, vyvoj aterosklerdzy, srdecni infarkty v raném
véku

Volny
cholesterol

sge, e
*%e
. s

MU
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Cytoskelet

Struktura

Monomery

Polarita

Funkce

Mikrotubuly

10 pm
A

ap-tubulinové heterodimery

Duty valec, sténa z 13 protofilament

a-tubulin
B-tubulin

(+) a (-) konce

Organizace a udrZeni tvaru
a polarity buriky

Pohyb chromozoml
Intraceluldrni transport
Pohyb organel

Pohyblivost bunék (axonema)

Mikrofilamenta

10 pm
i

Monomery G-aktinu

Dva propletené fetézce F-aktinu
G-aktin

(+) a (-) konce

Kontrakce svalQ

Pohyb bunék, cytokineze
Proudéni cytoplazmy

UdrZeni tvaru buriky

Intraceluldrni transport

Intermedialni filamenta
5pm

8-12nm

) $—

e 1

Dimery intermedialnich filament

8 protofilament

Cytokeratin, vimentin, desmin,
neurofilamenta, nestin, laminy

Podpora bunécnych struktur
UdrZeni tvaru buriky

Tvorba jaderné laminy a leSeni
Zesileni axond nervovych bunék

Organizace svalovych vldken

Mikrotubuly

Mikrofilamenta




Spoje bunek

* spojeni sousednich bunék a spojeni bunék s extracelularni matrix (ECM)
 dulezité pro morfologii a funkci epitell s tésnym usporadanim bunék

 vyzaduji napojeni na cytoskelet

Tésné vazby
* brani priniku molekul a tekutiny

Adherentni vazby

* propojuji mikrofilamenta sousednich bunék

Desmozomy

* propojuji intermedialni filamenta sousednich bunék

Mezerové spoje
* spojuji cytoplazmy sousednich bunék

Hemidesmozomy

* pripojuji intermedialni filamenta k bazalni laminé

Polarita epitelialnich bunék
* apikalni povrch - mikroklky a rasinky

9 H‘E& &5

DESMOZOMY
Bazalni lamina %M
J \ ===
. —_—
HEMIDESMOZOMY MEZEROVE SPOJE -5_
=
=

\A/ML Intermedidlni | - L

:Jm]};m}}): filamenta

S \__
ECM

Aktin

Kiky -\ - = )
1 /
_\ oo
RO OOQTHOTXKOK

T e w wm

- pohyb hlen( v dychaci trubici, vajicka ve vejcovodu, receptory
* lateralni povrch - adherentni, mezerové a tésné vazby a desmozomy
- spojeni bunék pres specialni ligandy a cytoskelet
* bazalni povrch - hemidesmozomy a adhezivni plaky, ukotveni bunék v bazalni laminé



Spoje bunek

Adherentni spoje, desmozomy a hemidesmozomy obsahuiji plaky

* desticky nahromadénych adaptorovych proteinl na cytosolické strané plazmatické membrany
* ukotveni transmembranovych spojovacich protein(, které vazi ECM ¢i proteiny sousedni buriky
* vazba cytoskeletu

Adherentni vazby

» kadheriny - spojovaci proteiny, homofilni vazby v pritomnosti Ca%*
- extracelularni domény v mezibunécném prostoru

* adaptorové proteiny - kateniny (a, B, p120), vinkulin

* interakce s mikrofilamenty (F-aktin)

Protein linking
-catenin to
Plaky z adaptorovych ﬁ

i - - : g cytoskeleton
proteinii Actin filament Cadherin 8 ‘| (e.g., e—catenin)
Plazmatickd membrana ] ) § | - =

e -
£ @Extracelluar 2

p-catenin

Signals transmitted
to cytoplasm

Sp;jovaci
proteiny

Mezibunécny
prostor

p120 catenin




Spoje bunek

Desmozomy

* silnd adheze bunék (stfevni epitel, klze, srdce)
* spojovaci proteiny - desmocolin a desmoglein
* adaptorové proteiny - plakofilin, plakoglobin, desmoplakin

* Pemphigus vulgaris - autoimuitni onemocnéni klize, tvorba protilatek proti desmogleinu
- narusena adheze epitelu, mezi buriky pronika télni tekutina, tvorba puchyri

Pemphigus vulgaris (ktiZe)

Hemidesmozomy

* propojeni bunék s bazalni laminou (ECM)
* podobnost s desmozomy, jako spojovaci proteiny vyuzity integriny, které se vazi k lamindm bazalni
membrany

http://www.mun.ca/biology/desmid/brian/BIOL2060/BIOL2060-17/CB17.html
http://dermaamin.com/site/histopathology-of-the-skin/68-p/2023-pemphigis-vulgaris-.html| http://slideplayer.com/slide/4173835/



Spoje bunek

Tésné vazby
* spojovaci proteiny - claudin, ocludin, JAM

- homofilni interakce s proteiny sousedni bunky

transport glukdzy pres strevni epitel

podil na polarizaci bunék, brani lateralnimi pohybu membranovych molekul
prekazka pro prichod tekutin a molekul pres vrstvu bunék, oddéleni télnich dutin
rozhoduji o prdchodu molekul transbunécnou ¢i parabunéénou drahou

- vstup do bunky na apikalni strané pres Na*/glukdza synportni protein
- export glukdzovym transportérem na bazolateralnim povrchu

Spojovaci proteiny

(b)
(SR ) B o)l )
Tésné vazby ‘ S Claudin = «occludin
B \ )
- e o2
?
o= i l\.‘
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Spoje bunek

Mezerové spoje

* 6 molekul konexinu usporadanych do kruhu tvori konexon

* konexony dvou sousednich bunék tvofi hydrofilni kanal,
ktery propojuje cytoplazmy bunék

e prima chemicka a elektrochemicka komunikace bunék

* tok malych molekul mezi burikami (ionty, cukry, cAMP)

Spojeni bunék s ECM

» fokalni adheze a hemidesmozomy, integriny

* rozdil v napojeni na cytosklelet - fokalni adheze vazi mikrofilamenta
- hemidesmozomy vazi intermedialni filamenta

Integrin

Vazebné misto pro proteiny ECM

Extracelularni
strana
membrany

Plazmaticka
membrana

Cytosolicka strana
membrany

Vazebné misto pro adaptorové proteiny

Fokalni adheze

a-actinin

Actin—

filament . #+ Cytoplazma

Vinculin
Talin

Integrins
ECM
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Matrix ] =

“ Plazmaticka
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Plazmatické
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