Bp1252 Biochemie

#11 Biochemie svalu



Uvod

Charakteristickou funkcni vlastnosti svalu je
schopnost kontrakce a relaxace

Kontrakce nasleduje po excitaci vzrusiveé
bunécné membrany — je pfimou premenou
chemické energie na mechanickou a projevuje
se zkracenim svalu.

Excitace je spojena se vznikem Siriciho se
akcniho potencialu.

Vznik a Sireni akéniho potencialu je dusledkem
presunu iontu



Svaloveé vlakno

* Svalové vlakno — mnohojaderna, az 0,5 m
dlouha bunka obklopena bunécnou
membranou, tzv. sarkolemou.

1 — nervové vlakno

2 — pfipojeni na sval

3 —svalové vlakno

4 — myofibrila (vldkno uloZzené v
cytoplazmé svalového vildkna)
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Sarkomera — funkcni jednotka svalového
vlakna, na obou koncich ohranicena Z-disky
(Z-linie).

Ve strukture Z-disku jsou kolmo ukotveny
tenka aktinova filamenta.

Stredem sarkomery jsou paralelné s osou
bunky a aktinovymi filamenty umisténa silna
myozinova filamenta.

Jejich stredy jsou napfric€ spojeny bilkovinou —
M-linie
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Model klouzajicich filament




Bilkoviny svalu - Titin
e Titin — treti systém filament ve strukture

sarkomery

Molekuly titinu sahaji od Z-disku az k M-linii a

propojuji tak sarkomeru po celé jej

Vyznam pri klidoveé tenzi, udrzuje d
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Bilkoviny svalu - Aktin

Monomer aktinu (G-aktin) obsahuje Ctyri
domény obklopujici vazanou molekulu

ATP nebo ADP. Spontanné polymeruje v
pritomnosti Mg?* a KCl na za vzniku F-aktinu.
Polymerni F-aktin vytvari helikalni strukturu
(dvojitou Sroubovici). e

G-aktin



Bilkoviny svalu - Tropomyosin

e Stabilizace a Sireni konformacnich zmeén F-
aktinu

* Ke kazdé molekule tropomyosinu se vaze
jedna molekula troponinu



Bilkoviny svalu - Troponin a jeho
podjednotky

Troponin C — zde se vazou Ca?* ionty

Troponin | — v klidu inhibuje tvorbu mustkd mezi aktinem a
myozinem. Tento blokujici U¢inek je odstranén pritomnosti Ca%*
Troponin T - spojeni troponinu s tropomyosinem

11



Bilkoviny svalu - Myosin

 Globularni hlavice s

S1 fragment

ATPasovou aktivitou. :
* Dlouha stopka

* |Interakce s aktinem
orostrednictvim
nlavice.

—— Head

Essential light chain

Regulatory light chain

(b)
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Svalova kontrakce

 Signalem pro wvznik akéniho potencialu na
sarkolemé (povrchova membrana svalovych
vldken) je uvolnéni acetylcholinu na nervosvalové
ploténce (ta je tvorena axonem misniho nervu a
sarkolemou).

/7

* Aktivaci acetylcholinovych receptort, které fidi
primo kanaly pro Na*, vznikne misto depolarizace.

VIV

* AkCni potencial se rychle Sifi na celou povrchovou
membranu a vyvolad masivni uvolnéni Ca%* z tubuld
a cisteren endoplazmatického retikula.



Svalova kontrakce

V membranovém systému endoplazmatického
retikula sval. bunky je ATPasovy systém, ktery
ucinné pumpuje Ca%* do tubuld a cisteren ( 2
ionty Ca%* na rozstépeni 1 molekuly ATP).

Vapnikova pumpa tvori az 80% bilkovin
membrany endoplazmatického retikula.

Cinnost Ca?* pumpy zavisi na pfitomnosti Mg2*
(antiport 1 iontu Mg?* proti 2 iontiim Ca?*).

Po depolarizaci povrchové membrany svalove
bunky dochazi timto zpusobem ke zvyseni hladiny
Ca?* v cytosolu, méni se hladina Mg?*.



Svalova kontrakce

* ATP je vazano v hlavé myosinu a je zde stépen
na ADP a P.. Myosin tim ziskava schopnost
vazat se na aktin.

* Depolarizace membrany - 1~Ca’* a Mg?tv
cytosolu, zméni se konformace troponinu -
zasunuti vlaken tropomyozinu hloubéji do
stérbiny ve vlaknu aktinu.

 Zména polohy tropomyosinu zpristupni
vazebna mista na aktinu pro vlakna myosinu.



Svalova kontrakce

Hlava myosinu se navaze na aktin; dochazi k
uvolneéni ADP a P. vznika tzv. rigorovy komplex.

Hlava pritahne aktinové filamentum.

Navazanim dalsi molekuly ATP ztrati hlava
schopnost vazat se k aktinu a uvolni se.

Hydrolyzou nove navazaného ATP ji vsak znovu
ziska a pokud jsou stale pritomny Ca?* ionty, cely
proces se opakuje.

Pri poklesu koncentrace Ca?* iontl je interakce
myosinoveé hlavy s aktinem znemoznéna a
nastava relaxace.

Rigor mortis — nastava po vycerpani zasob ATP a
uvolnéni Ca?* ze sarkoplazmatického retikula asi
za 3-6 hodin po zastave dodavky O,.



Svalova kontrakce
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longitudinale Tubuli

Tropomyosin a troponin vazané na aktin.
Vysveétlivky k obrazku:
T-System = vchlipenina sarkolemy, tzv. transverzalni tubulus.

Longitinale Tubuli = longitudialni tubuly sarkoplazmatického retikula, které obklopuji
myofibrily po celé jeji délce.
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Troponin vaze Ca?*, méni se konformace troponinu a
také tropomyosinu a muze se navazat myosin.
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Energeticka Cinnost svalu

e Zdrojem bezprostredni energie pro sval je ATP
z oxidativni fosforylace.

e Kratkodobé vysoké vykony (asi do 40 s) jsou
mozné také anaerobné (glykolyza).

e Zasoba ATP ve svalu je pomérné mala, muze
byt doplnéna reakci ADP s kreatinfosfatem,

ktery je pri tom defosforylovan. Jeho zasoba je
ovsem mala.



Kreatin fosfat — syntéza a degradace

NH; kreatinkinasa
HN:< = >
N—\ _ 4+ ATP
/" CcoOo
kreatin

Kreatin se tvori z glycinu a argininu.
Nestaly kreatin fosfat zvolna degraduje
na kreatinin, ktery se uvolnuje ze svalu
do krevni plazmy a poté do moci.

kreatinfosfat

pomalu

H
HN=N<_0
.

/

kreatinin



* Pripracije kreatinfosfat doplnovan ze %
odbouranim mastnych kyselin z krve.

* Pri kratkodobych vysokych vykonech (sprint) je
naopak dulezitym zdrojem glukosa.

* AZ pri extrémnich narocich na sval je vyuzivan
glykogen.



Hladka svalovina

* V hladké svaloviné jsou obvykla kontraktilni
vlakna aktin a myozin,ale nejsou zcela totozné s
aktinem a myosinem pricné pruhované svaloviny.

* V hladké svaloviné je velmi nizky obsah troponinu
C, jeho funkci zde nahrazuje kalmodulin.

* Interakce aktinu a myosinu je rizena pusobenim
complexu kalmodulin-Ca?* na kinasu myosinu. Ta
<atalyzuje fosforylaci hlavy myosinu a aktivuje se
tak moznost vzniku komplexu aktin-myosin.




Kalmodulin

* Protein slouzici jako senzor vapniku
* Méni konformaci po navazani Ca?*

* Komplex kalmodulin — Ca?* aktivuje kinasy,
které fosforyluji retézce myosinu, coz poté
umoznuje interakci hlav myosinu s aktinem.



Hladka svalovina

* Pti poklesu koncetrace Ca?* v hladké svaloviné
se komplex kalmodulin-Ca?* uvolni a uplatni se
cytoplazmaticka fosfataza, ktera myozin
defosforyluje a vrati tak do vychoziho stavu s

naslednou relaxaci



Kontrakce hladké svaloviny

* Vlastni proces kontrakce je regulovan
intracelularni hladinou vapniku.

* Koncentrace Ca?* v cytosolu muze byt zvysSena
jak vstupem extracelularniho vapniku,tak
uvolnénim z intracelularnich zasob v
sarkoplazmatickém retikulu.

* Hladinu Ca?* ovliviiuji také regulacni proteiny
(kalmodulin, kaldesmon, kalponin)



Myorelaxancia

Latky snizujici tonus pricné pruhovanych svalu
Vedou k relaxaci svalu

Prohloubeni ucinku celkovych anestetik
Chirurgickeé zakroky (repozice zlomenin...)



Myorelaxancia

* Periferni
nhibuji cholinergni receptory.
Pr: tzv. Sipové jedy (kurare)
e Centralni
PlUsobi v synapsich CNS.

Vétsinou peroralni podani. Kulciba jedodarns

Myorelexacni ucinky maji i nékteré c

benzodiazepiny jinak pouzivané O

jako sedativa a hypnotika -\ ) O
AN

(Myolastan). 0

Myolastan s



