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MECHANICKE ODPOVEDI mohou byt spustény/modulovany

e ruznymi typy elektrické aktivity
ELEKTRO-MECHANICKA VAZBA

e vytvorenim komplexu LIGAND-RECEPTOR
FARMAKO-MECHANICKA VAZBA

NEUROTRANSMITERY (acetylcholin, noradrenalin, ...)

HORMONY (napf. progesteron, oxytocin, angiotesin II, adiuretin, ... )
LOKALNI TKANOVE FAKTORY (NO, adenosine, ...)




pomalé polarizac¢ni viny s AP
POMALE VLNY V KONTRAKCI

'T‘ frekvence AP

2 3

TETANICKY STAH

(vétSina visceralnich organii)

pomalé zmény v polarizaci membrany

POMALE ZMENY V TONU SVALU

konstantni membranové napéti
POMALE ZMENY V TONU
FARMAKO-MECHANICKA VAZBA

vazba LIGAND-RECEPTOR Sb
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PRICNE PRUHOVANY SVAL

zakladni slozky kontraktilniho aparatu

4 lehke fetézce_

2 t6zké etézce \\ N MOLEKULA
MYOZINU 11

e
134 nm "N 4
vazebne misto pro AKTIN

vazebné misto pro ATP

MOLEKULY TROPONIN ATP — ADP + P
G-AKTINU C,T, 1
L YUY~
b . Sed o
/ y REGULACNI
|TROPOMYOZIN | PROTEINY

40 nm
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P
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TROPOMYOZIN-
TROPONINOVY KOMPLEX



PRICNE PRUHOVANY SVAL

MOLEKULARNI MECHANIZMUS KONTRAKCE

konformace

s vysokou energii "'"""'! & B klidovy stav

A M.ADP.P, Ca’t komplex

| /' O — Ca?**- troponin C
disociace  weosee
komplexu P 2 ¢ PRICNY MUSTEK
Ao A M.ATP A.M).ADP.P,

r mortis |
ATP @ P, <mmmm uvolnéni ADP and P,

ADP

<
konformace > PR stav kontrakce

s nizkou energii

» pritomnost ATP

» pritomnost ATP > | [Ca?t I;
> T [Ca%* ],



PRICNE PRUHOVANY SVAL

MOLEKULARNI MECHANIZMUS KONTRAKCE

Vazba Ca?* na TROPONIN C = posun troponin-tropomyozinového
komplexu — vazebna mista na aktinu pro myozin jsou odkryta

4

@ Utvareni PRICNYCH MUSTKU mezi aktinem a myozinem:
A.M.ADP.P,

!

@ Konformaéni zména molekuly myozinu — uvolnéni ADPa P, —

sklon hlavy myozinu — posun_aktinovych podél myozinovych
filament = ZKRACENI SARKOMERY

A M




Vazba ATP na myozin —> nizka afinita myozinu k aktinu =

disociace komplexu AKTIN-MYOZIN
A M.ATP

]

® ATP-azova aktivita myozinové hlavy — CasteCna hydrolyza
ATP, ziskana energie je uzita pro naprimeni hlavy myozinu
(analogie natazené pruziny). Afinita myozinu k aktinu je vysokad,

ale vazba je znemozZnéna.
A M:.ADP.P,

>

H TRVAJICI KONTRAKCE je vysledkem opakujicich se cyklii pii
T [Ca?*], a v ptitomnosti ATP

RELAXACE svalové buiiky vznika v p¥itomnosti ATP a pii 4 [Ca?*].
(Ca 1ionty jsou nasavany zpét do SR a vytésiiovany ven z buriky)




PRICNE PRUHOVANY
SVAL

Myosin complex with
m AlPase

ACTRATION

myozin

Actin Helix

Tropomyosin

¢ Mg2+

Lo A
l

M2+

Animace modelu interakce hlavy myozinu a
aktinového filamenta (,, padlovani*)

omplex
troponin—tropomyozin




HLADKY SVAL

Pomala aktivita

vchlipeniny
membrany TS~

» myozinové ATPazy
» transportnich systému Ca**

DT intermediarni filamentum
u membrany tenka filamenta - AKTIN
]/)\T / / silné filamenta - MYOZIN

@ DT - denzni téliska
(analogie Z linii)

Il elektrické spoje

\ 7 S.

mechanicka spojeni mezi bunkami

REGULACNI PROTEINY

kalmodulin (TNC) = MLCK

kaldesmon

9



HLADKY SVAL

KOMPF

lehké fetézce MYOZIN
myozinu

LMODULIN LD IDAONT

x

) STAV

kaldesmon

kalponin AKTIN komplex Ca-kalmodulin
KINAZA LEHKEHO RETEZCE MYOZINU v
MLCK Ca-kalmodulin-MLCK

FOSFORYLACE LEHKYCH
RETEZCU MYOZINU (P)

INTERAKCE

komplex Ca’*-KALMODULIN-MLCK MYOZINU s AKTINEM

10



KONTRAKCE BUNKY HLADKEHO SVALU

cas




(@)
KLIDOVY
Ca-kalmodulin | === * ? STAV

ATP ,
KINAZA MYOZINU FOSFATAZA
AKTIVNI @ ~JF= MLCP MYOZINU
KLIDOVY
[ Kk % Ny V:\%
onformace
A M

s vysokou energii " ADP. P.

CaCM-kaldesmon
disociace komplexu ~°
aktm—myozm PRICNEM
USTKY
¥ ADP P,

FOSFORYLACE A MP ATP A.M!
LEHKYCH RETEZCU
MYOZINU
JE PREDPOKLADEM ‘
opakovanych cykli ATP A. MP

stav kontrakce

konformace
s nizkou energii




WS KLIDOVY

— STAV
ATP P,
CaKM - MLCK —»J F: MLCP

A*FOSFATAZA MYOZINU @

ve stavu kontrakce

4

DEFOSFORYLACE “00s00000
LEHKYCH RETEZCU S @-
MYOZINU
ﬂ A M.ATP @MP.E
TONICKA KONTRAKCE
zablokovany mustek ATP
“latch bridge” @

MLCK / MLCP stav kontrakce



Vazba Ca** na KALMODULIN = komplex Ca-KM

|
Aktivace KINAZY LEHKEHO RETEZCE MYOZINU
Ca-KALMODULIN-MLCK

3
FOSFORYLACE lehkych fet€zcti myozinu; pii soucasné zmeéng

regulacnich proteinu pomoci Ca-KM = utvareni pricnych mustku
1
Konformacni zmény myozinu = SKLON HLAVY myozinu =
KLUZNY POHYB aktinu po myozinu = zkraceni ,,sarkomery*

1 L

OPAKOVANE CYKLY TONICKA KONTRAKCE
lehké Fetézce myozinu [P mechanizmem zablokovanych mustki
zustavaji fosforylovany Llatch bridge ™, lehké retézce myozinu jsou

defosforylovany ve stavu kontrakce

Spotrebovava se ATP Setrii se ATP
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— KLIDOVY

KOSTERNI SVAL gl

N IZOMETRICKA | KE[l§ $PE [l
IMK | — kontrakce | { U
KONSTANTNI D KA
méfi se zmény v TENZI SE -
ITK 5 IZOTONICKA
kontrakce KE - kontraktilni elementy
KONSTANTNI];FEZEI?‘]? PE, SE -paralelni a sériové elastické komponenty
Meri se zmeny (fibrdzni tkan, elastické vlakno TITIN
| AUXOTONICKA kontrakee | spojujici M a Z disky v sarkomefe)
1ZOVOLUMICKA FAZE (IZOMETRICKA)

SRDECNI SVAL EJEKCNI FAZE (IZOTONICKA) AUXOTONIC

, TONICKA slozka kontrakce
HLADKY SVAL FAZOVA slozka kontrakce



PASIVNI TENZE

CELKOVA TENZE

AKTIVNI TENZE

CELKOVA TENZE

n
o
1

\AKTIVNI TENZE

tenze svalu
=
|

PASIVNI TENZE

klidova délka in vivo

T 1
0 1 2 3 4 5

prodlouzeni svalu (cm)

meéfeni pii postupném natahovani nestimulovaneho
svalu (ELASTICKA KOMPONENTA)

méfeni IZOMETRICKE kontrakce stimulovaného
svalu pfi1 postupné se prodluzujici pocatecni délce

rozdil mezi CELKOVOU a PASIVNI tenzi - tenze
tvorena interakci KONTRAKTILNICH elementu

16



fyziologicka
pracovni oblast

KOSTERNI
SVAL

ivni tenze (%)
3
1

‘20 4

oblast maximalni tenze

SRDECNI SVAL N
senzitivita aktinovych filament | 15”200 227 24_26 28 30 32 34 36
k Ca’" zavisla na protazeni | /205 -

1,9 | pocatecni délka sarkomery [pum]

== \

| 1,65 | 3,65

'V A"‘

7, 11er7.




HLAVNI CHARAKTERISTICKE RYSY

© | VYRAZNA ROZTAZNOST

Protazeni myocytu mocového méchyre az na 200% a
myocyti uteru (na konci téhotenstvi) az na 1000% ve srovnani s
puvodni délkou svalove bunky.

© | PLASTICITA

Sila kontrakce/tonu neni pfimo zavisla na protaZeni svalu;
velikost kontrakce/tonu klesa 1 kdyZ protazeni svalu ztstava
konstantni.

| |




CYSTOMETROGRAM

IZOLOVANA BUNKA 1/
(jejunum cloveka) /

LAPLACEUV
ZAKON

P=2T/r

v

depolarizace )
@ \repola ace |
@ REPOLARIZACE
- i

i TONUS h ¢ [CaZ+]i
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HLAVNI FAKTORY STUPNOVANI KONTRAKCE

@ Zvyseni FREKVENCE EXCITACI v motorickém neuronu
— FREKVENCNI SUMACE KONTRAKCE ve svalovych
buiikich (TETANICKA KONTRAKCE)

@ ZVYSENI POCTU AKTIVOVANYCH MOTORICKYCH
JEDNOTEK (POSTUPNY NABOR motorickych jednotek )
PROSTOROVA SUMACE

20



OBLAST SUMACE

< — 2
A TETANICKY STAH -

: hladky tetanus :

vlnity (neaplny) B

Kratka refrakterni doba AN burnky kosterniho svalu
dovoluje kopirovat aktivitu motorického neuronu pii
frekvenci

tetanus

Sumace frak¢énich mnozstvi uvolnéného Ca2t ze SR

sila kontrakce

Ptili§ kratky Casovy interval pro navrat Ca?* do SR

3

S P G e S s
10 20 30 40 50

& frekvence stimulace (Hz)

svalova trhnuti
1 Hz =1 impuls/sec

s uplnou relaxaci



T DIASTOLICKA NAPLN KOMOR (,,preload*) =
T kontrakce komor umérn4 natazeni kardiomyocyti na
konci diastoly

FRANK-STARLINGUV ZAKON

T FREKVENCE ELEKTRICKE AKTIVITY srde¢nich bun&k
(modulace pacemakerové aktivity SA uzlu pii T tonu sympatiku )

— pozitivni FREKVENCNI EFEKT

® Vazba LIGAND-RECEPTOR s nasledujici intracelularni
sekvenci déji = 1[Ca **]. (noradenalin, adrenalin, ...)

22



® DEPOLARIZACE MEMBRANY (ngkdy i bez spusténi akénich
napéti) = aktivace Ca kanali = 1 [Ca ?'].

B BEZ PRIMARNICH ZMEN V POLARIZACI MEMBRANY

® Vazba ligand-receptor s nasledujici aktiva¢ni kaskadou =
1 [Ca ?*]. (napt. aktivace PLC = 1 IP;)

® ProtaZeni svalovych bunék = otevieni Ca’* kanalt citlivych na
protazeni membrany - ,,stretch channels* = 1 [Ca **].

1 MLCK / MLCP (pomer aktivované kinazy a fosfatazy lehkého
fetézce myozinu)

23
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KOSTERNI SVAL

HLAVNI CHARAKTERISTICKE VLASTNOSTI

nohojaderné dlouhé cylindrické bunky (max. 15 cm)

@ Bohate vyvinuté sarkoplazmatickeé retikulum

® Pravidelné usporadani myozinovych a aktinovych filament
(pri¢né pruhovani)

@ Aktivita silné zavisla na nervovém zasobeni (prenos vzruchu
motorickou ploténkou)

@ Svalova vlakna nejsou navzajem propojena (zadné ,,gap junctions®)

® Motorické neurony se vétvi pro inervaci vétSiho poctu bunék

motorické jednotky (5-1000 bun¢k) \\

@ Sumace kontrakci (tetanus) N motorickd

Aktivita pod volni kontrolou




TYP 1 CERVENY - POMALY

Pomalé kontrakce (zajiSt'ujici vétSinou postoj téla)

® Pomalé motorické jednotky s motorickymi neurony s nizsi
rychlosti vedeni impulzu (mensi pramer)

‘ Pievazné AEROBNI METABOLIZMUS a T ODOLNOST PROTI UNAVE

TYP 11

BILY - RYCHLY napr. svaly rukou

e Kratkodobé stahy pro jemné¢ cilen¢ pohyby

Rychlé motorické jednotky s motorickymi neurony s velkou
rychlosti vedeni vzruchu (vétsi primer)

ANAEROBNI METABOLIZMUS (glykolyza) a NACHYLNOST K UNAVE



RDECNI SVA

HLAVNI CHARAKTERISTICKE VLASTNOSTI

Jednojaderné, vétvené a vzajemné propojené bunky (max. délky
100 um)

© Stredné vyvinuté sarkoplazmatické retikulum

@ Pravidelné usporadani myozinovych a aktinovych filament
(pri¢né pruhovani)

® Excitace a kontrakce jsou nezdvisle na nervovém zasobeni
(pravidelny ,,pacemaker* v SA uzlu, AV uzlu)

@ Funkc¢ni syncytium (elektricka spojeni — .,,gap junctions®)
Receptory pro neurotransmitery (uvoliiovan¢ z nervovych
zakoncCeni) a hormony (pfivadéné cirkulaci)

Tetanicka kontrakce nemiiZze vzniknout pro dlouhou refrakte-
ritu akéniho napéti

Aktivita nezavisla na vuali



HLADKY SVAL
HLAVNI CHARAKTERISTICKE VLASTNOSTI

Jednojaderné vretenovité bunky variabilni délky (50-200 um)

Nepravidelné usporadani myozinu a aktinu
Malo vyvinuté sarkoplazmaticke retikulum

Pomaly fazovy (tetanicky), tonicky stah

Nezavislost kontrakce (tonu) na nervovém zasobeni
(nepravidelna pomala ,,pacemakerova* aktivita)

Cetné receptory pro neurotransmitery (uvoliiovan¢ z nervovych
zakonCeni) a hormony (pfivadéné cirkulaci). Modulace také

lokalnimi chemickymi mediatory (uvolfnovanymi ze sousednich
bunék)

Aktivita mizZe byt spusténa natazenim svalu (membranoveé kanaly
citlivé na protazeni -,,stretch-activated channels*)

Aktivita nezavisla na vuali




JEDNOTKOVY (VISCERALND napiv. Zaludek, stieva, uterus, ureter

Funkcni syncytium (elektrické spoje ..gap junctions®)

Nezavislost kontrakce na nervové stimulaci (pomala nepravidelna
nestabilni ,,pacemakerova‘* aktivita)

® Vznik kontrakce v odezvé na natazeni svalu (vapnikové kanaly
aktivované natazenim — ,,stretch channels*)

VICEJEDNOTKOVY napi. arterioly, m. ciliaris, m. iris oka, ...

@ Autonomni ,,motorické jednotky* (motorické neurony
uvoliujici acetylcholin, norepinefrin, ...)

@ Svalové bunky nejsou propojeny ,,gap junctions“; AN
nevznikaji

Kontrakce jsou jemné stupnované a —0-0-3-0
lokalizované

synapse ,,en passant*






B-subunit [ -subunit ’ ast citliva na

coupling

o -subunit




— A"' \/ /\

NEUROHUMORALNI MODULACE KONTRAKCE (TONU

® NEUROMEDIATORY autonomnich nervii (acetylcholin,
norepinefrin, neuropeptidy;, ...)

VY Zcela rozdilny ucinek u vaskularniho, intestinalniho a bronchialniho
** hladkého svalu

@ HORMONY (estrogen, progesteron, oxytocin, epinefrin,
angiotenzin, vasopresin, serotonin, ...)

@ MISTNI (HLAVNE METABOLICKE) FAKTORY (P,,,
P .0, adenozin, pH, kyselina mlécna, NO, endotelin, ...)




uvolnéni Ca?* z komplexu Ca-kalmodulin

Relaxace v dusledku v[Ca %], — MLCK je opét inaktivni

® V¢tsina Ca’t je vypuzovana z buriky, ¢ast nasavana do redukovaného SR

®@ HYPERPOLARIZACE jako dusledek aktivace specifickych K kanali
pusobi uzavirani napétim fizenych Ca kanalt
» K kanaly aktivované [Ca®* |, (“Ca’*— activated potassium channels )
= K kanaly aktivovane cestou ligand-receptor-G protein (B-receptory, ...)

Relaxace nezavisla na [Ca *7].

@ Relaxace zavisla na cAMP
Fosforylace MLCK = | senzitivity MLCK ke komplexu Ca?"-kalmodulin

Relaxace zavisla na cGMP (1 NO)

Defosforylace lehkych retézci myozinu v dusledku | MLCK / MLCP

mimo stav kontrakce




HLADKA SVALOVINA CEV (L - adrenergni receptory

o=

PLC

=1 IP;= 1 [Ca 2],

= 1 DAG = | I, = depolarization = 1 I, = 1 [Ca *"],

= | VAZOKONSTRIKCE |

HLADKY SVAL INTESTINA B3- adrenergni receptory

B=

AC

i 2+7.
—1 cAMP = 1 Iy = hyperpolarizace = | I, = | [Ca *"],

= fosforylace MLCK = | senzitivity ke Ca**

— | RELAXACE STREVNI SVALOVINY




| | A ' < \ / N "' 4 A A/ /N

ZAKONCENI AUTONOMNICH NEURONU

Synapse v prubéhu nervovych zakonceni (,,en passant*)

difuzni vzdalenost 20-40 nm

o DIFUZNI SYNAPSE
e NORADRENERGNI
. (vezikuly s norepinefrinem)
£ o8 esikuly | © CHOLINERGNI

(vezikuly s acetylcholinem)
svalova bunka

terminalni varikozity



