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Prednaska 1

- Zivd hmota, nebuné&cné organismy, prokaryontni a eukaryontni buriky
* Mnohotvarnost (diverzita) bunék
* Proliferace bunék



Histologie

Mikroskopickd a submikroskopickd struktura téla
(buriky, mezibunécénd hmota, tekutiny)

Cytologie . ,
yrolos Obecna histologie
Struktura burky ) ) )
a jeji vztah k funkci. Jaké jsou zakladni typy tkani?
Jaké jsou jejich funkce?
Jakymi bunécnymi typy jsou tvoreny?

Mikroskopicka anatomie
Slozeni a struktura orgdnovych systému & individudlnich organt

Jaké typy tkani a jak jsou organizovany?
Jaké specidlni bunécné typy?
Které specialni struktury? (napf. tubuly)
Jak to celé funguje?

Toto vSe je odrazem hierarchické struktury mnohobunéénych organismi




Histologie neni statickou disciplinou, ktera se zabyva vyhradné strukturou !ll

Fyziologie
Bunécnd biologie

O, .
Anatomie Histologie )

N\

™~ Patologie

Embryologie
S —— /
Biochemie

Molekularni biologie

Mysleme :> Spojme si histologii
histologicky” s akci a pohybem




Zivé organismy

Oc¢ima umeélce

Ocima biologa

- Jsou tvoreny burkami

* Maji hierarchické slozeni

» Jsou citlivé na stimuly

» Maji schopnost ristu, vyvoje a mnozeni
* Vyuzivaji energii

* Maji schopnost regulace

» Béhem evoluce se adaptuji na
nové podminky

* Udrzuji homeostdzu




Zivé organismy maji hierarchické slozeni

Na drovni burnky:

- Atomy (¢, O, N, P, s, .)

Molekuly (voda, lipidy, cukry, ..)

Makromolekuly (proteiny, nukleové kyseliny, ...)
Molekularni komplexy (proteasom, biomembrany, ..)
: Or'gcmely (mitochondrie, Golgiho komplex, ...)

Na drovni mnohobunécného organismu:

. Buﬁky (fibroblasty, leukocyty, chondrocyty, ..)

Tkane (svalova, nervova, pojivova, ..)

. Or'gény (jatra, srdce, oko, ..)

. Or'gc'mové systémy (zaZivaci trakt, dychaci soustava, ..)
. Organismy (rostliny, Zivocichové, ... clovek)




organismy maji schopnost reakce na stimuly

* rostliny rostou smérem za svétlem

* prvoci se pohybuji za potravou

+ zornicky oka se ve tmé roztahuji

- motilita Zaludku se zvySuje po prijeti potravy

Zivé organismy maji schopnost rustu,
vyvoje a mnozeni

- schopnost riistu je predpokladem pro vyvoj a
reprodukci, pouze Zivé organismy opravdu
rostou

* klicovou komponentou vyvoje mnohobunécnych
organismi je rozrizfiovani bunék (diferenciace)

- mnoZeni zaji$t'uje propagaci jedincli téhoz
druhu, je postaveno na existenci molekul
DNA/RNA




Zivé organismy maji schopnost regulace

Regulace se realizuje na vice drovnich:
- Exprese genii

- Aktivity enzymi

* Prenosu latek pres membrany

* Teploty organismu, tlaku krve

* a dalSich

Zivé organismy maji schopnost evolucni adaptace

* VSechny organismy interaguji s okolnim
prostiedim a ostatnimi organismy zplsoby,
které ovliviuji jejich preziti

* Organismy musi tyto interakce adaptovat tak,
aby ovlivnily preziti pozitivné (lépe se
prizplsobuji jejich prostiedi)




Zivé organismy udrzuji homeostazu

Or'gamsmy musi udrZovat ,relativné” konstanti

vnitrni podminky:
- Koncentraci iontd / osmolaritu v burikdch a
télesnych tekutinach

* Teplotu

+ Hladiny ATP

* Hladinu glukézy v krvi

- a dalsi

Moderni biomedicina stavi na pozndni podstaty interakci

lidského téla s externimi agens (biogennimi + abiogennimi)
(viry, bakterie, toxiny, kancerogeny, teratogeny, IéCiva,...)



Zivé organismy jsou tvoreny bunkami

Dlouha cesta k tomuto odhaleni:

Robelrg6H500ke Poprvé vidél buriky korku - cell

. Poprvé uvidél mikroskopické
Antonie van Leeuwenhoek organismy

1678 (bakterie, prvoky)

1839 VSechny organismy jsou tvoreny

jednou nebo vice burikami

Matthias Schleiden Theodor Schwann

Rudolph Virchow  Burika miZe vzniknout pouze z jiZ existujici buriky
1855 .Omnis cellula e cellula"




Soucasna bunéecéna teorie -
6 principi na kterych stoji

- Burika je nejmensi strukturni a funkéni jednotka schopnd Zivotnich procest

* Funkce kazdé buriky je ddna jeji specifickou strukturou

- Buriky jsou stavebni jednotky viech mnohobunéénych organismi, vechny funkce

v organismu jsou plnény burikami

- Struktura a funkce véech organizmi je zdvisld na strukturdlnich a funkénich

vlastnostech bunék, kterymi jsou tvoreny

» V3echny nové burky vznikaji z bunék jiz existujicich

- Diky kontinuité Zivota ha zemi jsou buriky véech organismi principidlné stejné

(univerzadlni geneticky kdd a jeho exprese)

o
[ 58 -fI [
B Rl il IR
: ,2- . == Telofdze
= Anafdze r 3

| Svalové vldkno |

Nervosvalové
spojeni




Vyjimky z ,bunécného” konceptu existuji

Acelularni organismy (virusy, bakteriofdgy, viroidy, priony)
Vyvojova stadia pred vnikem bunky (???)

Virus nilské horecky (ssrna)

E-Protein (dimer)

M-Protein

o

Replikace RNA

..f‘ C-Protein A~
Ly A dstranéni %
“\N
Vstup

do buriky

Uvolnéni
virusu

SloZeni virusu z burky

Translace

Infekeni
|| .
40-50 nm virus




Priony

Prenosné castice, které nemaji nukleovou kyselinu
a nejspiSe jsou tvoreny vyhradné modifikovanym proteinem

PrP¢
SC
PrP¢ PrP
Monomerni Multimerni
Rozpustny Nerozpustny

Rezistentni k protedzdm

Citlivy k protedzdm Nen imunogenni

43% ol-hellx

Infekce je moZnd jen pro hostitele, ktery ma rozeznatelnou formu PrP¢
(¢im jsou ddrce a hostitel fylogeneticky bliZsi, tim je riziko prenosu vyssi)

vove ’ v o . ’ sy A ‘:i:-;-_
Jsou priCinou zavaznych neurodegenerativnich i Y RGRAE TR
onemocnéni - spongiformnich encefalitid i A i Vg
(BSE skotu, lidskd BSE, Kuru, ...) P ' -

‘Agregaty. P}PSC v'mozku .



Miliony let

Zivé organismy a jejich historie

| PROKARYOTA NadFiSe
Bakterie Archea Prvoci Rostliny Houby Zivogichové ﬁﬁe

7 Pocatek vyvoje cloveka

Evoluce primatu zaéala
az asi pred 60 miliony let

440 Rostliny osidluji sous

600 Zivoichové osidluji more

Prvni mnohobunécné organismy

1 700 Nejstarsi ndlez . v v o1
. Y vznikly az pred miliardou let

eukaryot

2 500 Akumulace O, diky

Prvni polovina Zivota na Zemi
aktivité cyanobakterii P m

poznala pouze prokaryota

3 500 Nejstarsi ndlezy

prokaryot Zivot existuje na Zemi

po vétsinu jeji historie

4 500 Vznik Zemé



Bunika je unifikujicim prvkem Zzivota

(buriky jsou si podobné: malé rozméry + plni specializované funkce)

Presto jsou vyznamné rozdily mezi strukturou a funkci
prokaryontnich a eukaryontnich bunék

Jadro

Endoplazmatické retikulum

Golgiho aparat

Jeden cirkularni

Lysozomy
chromosom . .
Ribozomy 705 | BUnEEnd membrdna Mitochondrie
ibozo
4 Obsahuji DNA Vakuoly
Bunééna sténa Cytoskelet

Vice linedrnich chromosom
Ribozomy 80S

Bunécna sténa pouze u rostlin a hub




Prokaryota: Bakterie a Archea

Typické znaky bakterii:

. Obecné velmi ma'é ........................................................................................................
* Rychle se mnozi (zdvojndsobeni po&tu za 20 min. v idedinich podminkdch)

- Déli se bindrnim Stépenim (ne mitézou)

* Maji haploidni genom

- Neexistuje u nich proces rekombinace

- Jsou extrémné vitalni (jsou na Zemi jiz 3,5 miliardy let)

v

Jen v dutiné Gstni mame vice bakterii
nez bylo na Zemi lidi za celou
existenci clovéka bunék sliznice nosni dutiny

Archea

. Treti forma Zivota"

Extremofilni - environmentalni organismy
(vysoké teploty, vysoké koncentrace soli,..)

Fylogeneticky blize eukaryotlim nez bakteriim




Bakteridlni burika (schematicky)

. Nukleoid Bunéénd
Bunécéna . Stena

membrana (peptidoglykan)

Ribosémy

Kapsula
(jen u nékterych)




Pres jednotné organizacni schéma,
je typickou vlastnosti eukaryontnich bunék
jejich strukturdlni a funkéni diverzita




| Mitochondrie |

Mikrofilamenta

Peroxisom

Jaderna membrdna
Chromatin
Jadérko

Ribozmy Zi VOE i§ né
Drsné bUﬁka

endoplazmatické
retikulum

Cenrioly

Mikrotubuly *

Lysozom

Hladké endoplazmatické
retikulum

' Golgiho aparat

Vakuola Hladké endoplazmatické retikulum

Volné ribozomy

Chloroplast .. i
Ribozomy vdzané na membradnu

Bunéénd membrdna

Rostlinna
bunka

Bunééna sténa Jaderna membrdna
Jadérko

Golgiho aparat
Jadro

Mitochondrie ) 3
Drsné endoplazmatické retikulum



Také bunky clovéka jsou strukturalné
a funkéné extrémné rozmanité

Tato riznorodost je predpokladem
pro schopnost bunék plnit
v organismu cloveka
specializované funkce

W\
{ajolo)
Burika

sliznice
streva

!

Burika
svalu

Tukova
burika

Spermie




Mnohotvarnost bunék je produktem vyvojovych procesu
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Proliferace ‘

&

‘ Diferenciace ‘

&

Programovana
smrt

&

\_ ‘ Morfogeneze

Multiplikace bunék

Strukturdlni a funkcni
specializace bunék

Smrt bunek v
ocekavaném case a
misté

Trojrozmeérnd
organizace bunék s
(-] ’
ruznou funkci do
funkénich skupin




Vyvoj <

‘ Proliferace ‘

&

‘ Diferenciace ‘

&

Programovana
smrt

&

-

Udrzovani
funkce
tkani

. zdravi" tkani
- adaptace na prostredi
- oprava po poskozeni

\‘ Morfogeneze ‘ Y




‘ Proliferace ‘

&

‘ Diferenciace ‘

&

Programovana
smrt

&

>

‘ Morfogeneze ‘ Y

Vysledky
bunécéného
signalovani



Ani soucasné techniky molekularni biologie vSak necini
z pozndni vyvojovych procest trividlni dkol Il

Linearni
informace
v genech

.. protoze

Proces vyvoje, ktery
se odehradva ve
ctyrech rozmeérech:
Prostor (x,y,z) + Cas




Pary homolognich chromozéml (2n) organizované do podoby ,KARYOTYPU"
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Metabolismus chromozémt - Homologni chromozomy

chromozom s jednou
chromatidou

homologni pary chromozémi  chromozém s jednou

A

[

nesesterské

‘ chromatidou

duptoce QY chromatiay QY _JUPece
U -J \ J
Y |
sesterské sesterskeé
chromatidy chromatidy

. otcovsky chromozom

. matersky chromozom




STABILNI (NEMENNY) GENOM

Udrzuje se prostrednictvim semikonzervativni duplikace DNA

.............................

telomera

<+— centromera

telomera
i chromatida :
\ Kondenzovany duplikovany

chromozom




Zakladni koncept 1

MITOZA a CYTOKINEZE produkuji dvé geneticky identické bufiky




Zakladni koncept 2

MITOZA a CYTOKINEZE jsou &dsti bunééného cyklu

Bunécny cyklus
* md semi-moduldrni charakter
* je vybaven kontrolnimi body

* mezi buikami je koordinovdn
rdstovymi faktory

i~

kontrolni bod
DNA replikace

kontrolni bod

' , poskozeni DNA

M <
B

kontrolni bod
metafaze

yA

>




Déli se cytoplazma

a vznikaji dvé nové
burky

61

Interfdaze zaéina
v dcerinné burice

Formuji se nova jadra
a chomozomy zacinaji

dekondenzovat :
¥ 4

Chromatidy se presunuji
k protilehlym pélim
vrreténka

Chromozomy se serazuji
v metafdzni (ekvatorialni)
roviné

Chromozomy kondenzuji,
zacina se tvorit délici
vireténko



MEIOZA

Bunécné déleni, které umoznuje realizaci genetickych
procesu klicovych pro vyvoj pohlavnich bunék
(gametogenezu)

Tyto genetické procesy zahrnuji:

- Redukci poétu chromozomt
- Nezavislou segregaci chromozomt
- ,Crossing over”



Redukce poétu chromozomu
Proc?

Somaticka bunka Somaticka bunka Potomek

Gamety musi mit haploidni podet chromozomu (n), aby splynuti gamet
nevedlo u potomku ke znasobeni poétu chromozomi nad diploidni poéet (2n).




Principielné by se redukce poétu chromozémi mohla snadno odehrat v jednom kroku vynechanim
replikace DNA s ndslednou separaci homolognich chromozomt pri jednom déleni buriky.




tvorba blvalen'l'u

replikace DNA .crossing over"
1. meiotické déleni

Nezdvisld segregace chromozomu

Meidoza - dvé déleni
misto jednoho
2. meiotické déleni

Oddéleni chromatid l

Plné funkcni
pohlavni bunky




- Nezavisla segregace chromozomu
- ,Crossing over"
* Fertilizace

jsou zdrojem genetické diverzity, ktera
je zakladem adaptace Zivych organismu



Vyvoj vajicka - priklad slozitého rizeni déleni bunék

Vajicko schopné oplozeni a
podpory embryondlniho vyvoje

Zastaveni meiozy v diplotene Znovuzahdjeni
1. meiotického déleni meiozy

— l

mitotické 1
déleni ‘ 62/M zéstava ‘ [MI][MI];
PGC & oogonie rust ___meiotické zrdni

»

30 pm
A

y

(mésice az rok) (hodiny)

> 20 mm




Periodicita exprese cyklind

cyclin A | f
‘ cyclin D

f

cyclin B




Molekularni masinérie, ktera reguluje
bunéény cyklus, je enormé komplexni diky:

* Velkému poctu existujicich kindz pribuznych p34<a?
(oznacovanych CDK - cyclin dependent kinases)

- Velkému poétu existujicich cyklind

- Skutelnosti, Ze riizné cykliny interaguji s ruznymi CDK a
vice versa

- Existenci dalSich molekul, které interaguji s komplexy
cyklin/CDK



Phenomen:

Phenotyp:

Profit:

Vyznamné fenomény

Nekontrolovand
hyperproliferace

Omezena proliferace

Proliferativni choroby
(rakovina, psoridza,
revmaticka artritida, ...)

Neschopnost
nahrady/obnovy
poskozenych
bunék/tkani

Nalezeni biomarkerd
Design léciv

Indukce proliferace
.kmenovych bunék"




Dékuji za pozornost

Otdzky a komentdre na:
ahampl@med.muni.cz



