
Kapitoly z 

neurofyziologie smyslů 



Neurofyziologie 

Ambice: Pochopení psychiky 

člověka a jejích poruch. 



Molekulární neurovědy 

Neurofarmakologie 

Zobrazovací metody 

Optogenetika. 

Bouřlivý rozvoj: 



Paměť 

Závislosti 

Deprese 

Neurodegenerativní poruchy 

Lokalizace mozkových funkcí 

 

Přednostně řešené problémy: 



Nobel prices related to neuroscience  

 
1901 Wilhelm Conrad Röntgen (Germany) "in recognition of the 

extraordinary services he has rendered by the discovery of the remarkable rays 

subsequently named after him" 

1904 Ivan Petrovich Pavlov (Russia) "in recognition of his work on the 

physiology of digestion, through which knowledge on vital aspects of the 

subject has been transformed and enlarged" 

1906 Camillo Golgi (Italy) and Santiago Ramón y Cajal (Spain) "in 

recognition of their work on the structure of the nervous system" 

1909 Emil Theodor Kocher (Switzerland) "for his work on the physiology, 

pathology and surgery of the thyroid gland"  

1914 Robert Bárány (Vienna) "for his work on the physiology and pathology 

of the vestibular apparatus" 

1920 Chemistry: Walther Hermann Nernst (Germany) "in recognition of his 

work in thermochemistry" 

1932 Sir Charles Scott Sherrington (Great Britain) and Edgar Douglas 

Adrian (Great Britain) "for their discoveries regarding the functions of neurons" 



1935 Hans Spemann (Germany) "for his discovery of the organizer effect in 

embryonic development" 

1936 Sir Henry Hallett Dale (Great Britain) and Otto Loewi (Great Britain) "for 

their discoveries relating to chemical transmission of nerve impulses" 

1944 Joseph Erlanger (USA) Herbert Spencer Gasser (USA) "for their 

discoveries relating to the highly differentiated functions of single nerve fibres"  

1949 Walter Rudolf Hess "for his discovery of the functional organization of the 

interbrain as a coordinator of the activities of the internal organs" 

1949 Antonio Caetano de Abreu Freire Egas Moniz "for his discovery of the 

therapeutic value of leucotomy in certain psychoses" 

1952 Physics: Felix Bloch (USA) and Edward Mills Purcell (USA) "for their 

development of new methods for nuclear magnetic precision measurements and 

discoveries in connection therewith" 

1961 Georg von Békésy (USA/Hungary)"for his discoveries of the physical 

mechanism of stimulation within the cochlea" 



1962 Francis Harry Compton Crick (Great Britain), James Dewey Watson 

(USA) and Maurice Hugh Frederick Wilkins (Great Britain) "for their 

discoveries concerning the molecular structure of nucleic acids and its 

significance for information transfer in living material" 

1963 Sir John Carew Eccles (Australia), Alan Lloyd Hodgkin and Andrew 

Fielding Huxley (Great Britain) "for their discoveries concerning the ionic 

mechanisms involved in excitation and inhibition in the peripheral and 

central portions of the nerve cell membrane" 

1967 Ragnar Granit (Sweden/Finland), Haldan Keffer Hartline (USA) and 

George Wald (USA) "for their discoveries concerning the primary 

physiological and chemical visual processes in the eye" 

Robert W. Holley (USA), Har Gobind Khorana (USA) and Marshall W. 

Nirenberg (USA) "for their interpretation of the genetic code and its function 

in protein synthesis 

1970 Sir Bernard Katz (Great Britain), Ulf von Euler (Sweden) and Julius 

Axelrod (USA) "for their discoveries concerning the humoral transmittors in 

the nerve terminals and the mechanism for their storage, release and 

inactivation" 

 



1972 Physics: John Bardeen (USA), Leon Neil Cooper (USA) and John 

Robert Schrieffer (USA)"for their jointly developed theory of superconductivity, 

usually called the BCS-theory" [Professor Cooper was Director of Brown 

University's Center for Neural Science.] 

1973 Karl von Frisch (Germany), Konrad Lorenz (Austria) and Nikolaas 

Tinbergen (Great Britain) "for their discoveries concerning organization and 

elicitation of individual and social behaviour patterns" 

1973 Physics: Brian David Josephson (Great Britain) "for his theoretical 

predictions of theproperties of a supercurrent through a barrier, in particular those 

phenomena which are generally known as the Josephson effects" 

1976 Baruch S. Blumberg (USA) and D. Carleton Gajdusek (USA) "for their 

discoveries concerning new mechanisms for the origin and dissemination of 

infectious diseases" 

1977 Roger Guillemin and Andrew Schally for their discoveries concerning 

"the peptide hormone production of the brain" 

1977 Rosalyn Yalow for "the development of radioimmunoassays of peptid 

hormones" 

 



1979 Allan M Cormack and Godfrey Newbold Hounsfield for the 

"development of computer assisted tomography" 

1981 Roger W. Sperry, for his discoveries concerning "the functional 

specialization of the cerebral hemispheres"  

1981 David H. Hubel and Torsten N. Wiesel, for their discoveries concerning 

"visual system". 

1986 Stanley Cohen (USA) Rita Levi-Montalcini (Italy/USA)"for their 

discoveries of growth factors" 

1991 Erwin Neher (Germany) Bert Sakmann (Germany) "for their discoveries 

concerning the function of single ion channels in cells" 

1991 Chemistry: Richard R. Ernst (Switzerland) "for his contributions to the 

development of the methodology of high resolution nuclear magnetic resonance 

(NMR) spectroscopy" 

1994 Alfred G. Gilman (USA) Martin Rodbell (USA) "for their discovery of 

G-proteins and the role of these proteins in signal transduction in cells" 

1997 Stanley B. Prusiner, in Physiology or Medicine for his discovery of 

"prions - a new biological principle of infection" 

 

http://www.nobel.se/medicine/educational/poster/1994/index.html


1997 Chemistry: Paul D. Boyer (USA) and John E. Walker (Great Britain) "for 

their elucidation of the enzymatic mechanism underlying the synthesis of 

adenosine triphosphate (ATP)" 

1997 Jens C. Skou (Denmark) "for the first discovery of an ion-transporting 

enzyme, Na+, K+-ATPase" 

1998 Robert F. Furchgott (USA)Louis J. Ignarro (USA) and Ferid Murad (USA) 

"for their discoveries concerning nitric oxide as a signalling molecule in the 

cardiovascular system" 

2000Arvid Carlsson, Paul Greengard and Eric Kandel for their discoveries 

concerning "signal transduction in the nervous systém 

2003 Paul C. Lauterbur Sir Peter Mansfield for their discoveries concerning 

magnetic resonance imaging  

2004 Richard Axel, Linda Buck for their discoveries of odorant receptors and the 

organization of the olfactory system 

 

http://nobelprize.org/medicine/laure

ates/1981/ 

http://nobelprize.org/medicine/laureates/1981/
http://nobelprize.org/medicine/laureates/1981/


Neurofyziologie 

Studium nervových a doprovodných 

buněk, způsobu jak jsou sestaveny do 

funkčních celků, které vedou, 

zpracovávají, ukládají informaci a 

zprostředkují chování. 



Smyslová neurofyziologie 

Proč studovat smysly: 

Vrátka do vědomí, kontakt s vnějším světem. 

Určují chování. 

Používají obecné molekulární principy signalizace. 



http://www.physpharm.fmd.uwo.ca/undergrad/medsweb/ 

http://entochem.tamu.edu/index.html 

http://web.neurobio.arizona.edu/gronenberg/nrsc581/index.html 

http://www.biol.sc.edu/~vogt/courses/neuro/neurobehavior.html 

http://instruct1.cit.cornell.edu/courses/bionb424/links.htm 

http://nelson.beckman.uiuc.edu/courses/neuroethol/ 

http://www.blackwellpublishing.com/matthews/default.html 

http://www.hhmi.org/biointeractive/vlabs/neurophysiology/index.html 

Internet a něco z jeho neomezené  

nabídky: 

http://www.hhmi.org/biointeractive/click/index.html  

http://www.physpharm.fmd.uwo.ca/undergrad/medsweb/
http://entochem.tamu.edu/index.html
http://web.neurobio.arizona.edu/gronenberg/nrsc581/index.html
http://www.biol.sc.edu/~vogt/courses/neuro/neurobehavior.html
http://instruct1.cit.cornell.edu/courses/bionb424/links.htm
http://nelson.beckman.uiuc.edu/courses/neuroethol/
http://www.blackwellpublishing.com/matthews/default.html
http://www.hhmi.org/biointeractive/vlabs/neurophysiology/index.html
http://www.hhmi.org/biointeractive/click/index.html


Kapitoly z neurofyziologie 
smyslů – výběr kapitol 

Fyziologie membrán: 

- klidový potenciál 

- akční potenciál 

- iontové kanály 

- šíření signálů a synapse 

 

Fyziologie smyslů: 

- obecné principy 

- čich a chuť 

- hmat a sluch 

- zrak a další smysly 

 

Psychofyziologie: 

- zpracování zrakové informace 

- učení a paměť 



Materiály, prezentace, metody. 

 



Fyziologie nervových membrán: 

řeč elektrických potenciálů 

 



Předávání a zpracování informací:  
 

elektro - chemická spolupráce 



Klidový potenciál 

Videa/Gibs Donan Equilibrium/GibbsDonnan.swf




Gibbs-Donnanova rovnováha 

Videa/Gibs Donan Equilibrium/GibbsDonnan.swf




Na – daleko od rovnováhy 

K – v rovnováze 
K+: 

Na+: 

INTRA (-) EXTRA (+) 

KONCENTRACE 

NÁBOJ 



             RT  [ion]e 

 Eion = ------ ln --------- 

              zF  [ion]i 

       [ion]e 

 Eion = 61mV log --------- 

      [ion]i 

 

        RT     PK[K+]e + PNa[Na+]e + PCl[Cl-]i 

 Er = -- ln --------------------------------- 

         F       PK[K+]i + PNa[Na+]i + PCl[Cl-]e 

 

Rovnovážný potenciál – pro daný iont 

Nernstova r.  

Goldman-Hodgkin-Katz  r. 



Hnací síla = Driving Force 

-90mV – (Rovnovážný potenciál) 



Na/K ATP-áza nabíjí membránu 



Ouabain – 

Inhibitor Na/K pumpy 

http://www.biochemj.org/bj/356/0685/bj3560685f14.htm?resolution=HIGH


Jen 6 kationtů vně navíc na pozadí 440.000 iontů ostatních je schopno nabít 

membránu. Stačí tedy přemístit jen nepatrná množství a potenciál se výrazně změní. 



Ionty odpovědné za vznik membránového potenciálu leží v tenké vrstvě u membrány.  

Počet kationtů, který je schopen přechodem membrány změnit napětí o 100mV je 

pouze 1/100.000 celkového počtu kationtů v cytosolu. 

 Stačí tedy malá a rychlá změna k AP.  

 Jeden AP koncentrace nezmění. 



Klidový potenciál 

 Uložená energie pro řadu membránových 

„strojů“ (spřažený transport) signálů (Ca 

signály, fertilizace vajíčka).  

 V neuronech na generování, zpracování a 

šíření elektrických signálů: 

 Akční potenciál – vhodný pro dálkový, 

nezkreslený a rychlý přenos signálů 

 Místní potenciál – vhodný pro zpracování, 

syntézu, modifikaci informací 



Akční potenciál 



50. léta 



http://www.hhmi.org/biointeractive/vlabs/neu

rophysiology/index.html 

Jak se dnes měří a jak vypadá? 

Informace, kterou přenáší, je zapsána do frekvence. 

http://www.hhmi.org/biointeractive/vlabs/neurophysiology/index.html
http://www.hhmi.org/biointeractive/vlabs/neurophysiology/index.html


 Buď nevznikne vůbec, nebo vzniká stále stejně velký. 

 Vznikne při určitém stupni depolarizace 



        

                      
  

The Nobel Prize in Physiology 

or Medicine 1963 

 

"for their discoveries concerning the ionic mechanisms 

involved in excitation and inhibition in the peripheral and 

central portions of the nerve cell membrane" 

                    
              

                    
              

                    
              

Sir John 
Carew 
Eccles  

Alan Lloyd 
Hodgkin  

Andrew 
Fielding 
Huxley  

      1/3 of the 
prize  

      1/3 of the 
prize  

      1/3 of the 
prize  

Australia  United 
Kingdom  

United 
Kingdom  

Australian 
National 
University  
Canberra, 
Australia  

University of 
Cambridge  
Cambridge, 
United 
Kingdom  

London 
University  
London, 
United 
Kingdom  b. 1903 

d. 1997 

b. 1914 
d. 1998 

b. 1917 

          

Iontová hypotéza 

Vzniku AP 



Hodkgkin & Huxley 

napěťový zámek, 1963. 

 

Dodávaný proud kompenzuje 

iontové toky tak, aby napětí 

zůstalo konstantní. Proud 

je registrován. 

Voltage clamp 



Blokátory kanálů 

Na – TTX (Tetrodotoxin) – „ucpe“ ústí kanálu 

K – TEA (Tetraethyl amonium) 

Čtverzubec Tetraodon - fugu 











Akční potenciál kanály 

Propagace, Voltage clamp 

Videa/akční potenciál kanály.swf
Videa/akční potenciál kanály.swf
Videa/propagace voltage clamp.avi


Až 100.000 AP bez Na/K pumpy. 



             RT  [ion]e 

 Eion = ------ ln --------- 

              zF  [ion]i 

       [ion]e 

 Eion = 61mV log --------- 

      [ion]i 

 

        RT     PK[K+]e + PNa[Na+]e + PCl[Cl-]i 

 Er = -- ln --------------------------------- 

         F       PK[K+]i + PNa[Na+]i + PCl[Cl-]e 

 

Rovnovážný potenciál – pro daný iont 

Nernstova r.  

Goldman-Hodgkin-Katz  r. 

Až 100.000 AP bez Na/K pumpy. 

Koncentrace během jednoho AP 

zůstávají téměř stejné. 



K čemu ještě voltage clamp? 

Když je potřeba zamezit zpětnovazebným dějům závislým na 

napětí. 



Problém: Otevírají se Na nebo zavírají K kanály? 

Zamknutí membrány vyšachuje napěťově sensitivní kanály a iontové toky jsou 

důsledkem jen mechanické  

manipulace! 



 

Výsledek: 

Různé proudy přes membránu po pohybech 

cilií u různých hodnot „zamknutého“ 

napětí. 

  

Z polarity toků: Není to ani K ani jen Na, jsou  

to neselektivní toky kationtů. 



Kanály a patch clamp 



Kanály – prostředek udržování integrity buňky a komunikace 



Ne-neurální řízení: 

Objem, osmolalitu, pH, klidové napětí -> transport, signalizaci (Ca) 



Buněčnými receptory buňky „vidí“ své okolí.  

NS „vidí“ jen to, co zasáhne funkci kanálů. 

 

 

 

 

Vrátkované kanály nejsou jen na nervových buňkách ! 

 

 Leukocyty, stejně jako rakovinové buňky mají napěťově vrátkované 

kanály 

 Parametium – trepka 

 Rostlinné buňky 

Nevrátkované – určují klidový potenciál 

Vrátkované – přijímají signály a řídí místní i akční 

potenciály – příjem a zpracování informace NS 

Kanály – prostředek udržování integrity buňky a komunikace 



Kanály – typy vrátkování 



Ligandem řízené: 

 

Ionotropní 

transdukce – receptor přímo 

na kanálu 

Ligand se váže extracelulárně 

(transmitter-gated) 



Metabotropní 

transdukce 

 

 Intracelulárně 

 Ion gated 

 Nucleotide gated 

 Fosforylací řízený 



Struktura – 

Transmembránové proteiny 

Rekonstrukce podle vlastností 



X ray krystalografie – prostorový vzhled proteinů tvořících kanály 

 



X ray krystalografie - vzhled 

 





4 domény, 6 segmentů 



 Citlivý na napětí 

 Selektivní 

 Schopný inaktivace 

Na kanál 



Citlivý na napětí 









Selektivní 



Polární vodný obal zabraňuje 

průniku přes membránu 

K iont nemůže být stabilizován 

jako Na a tak neprojde filtrem. 



Selektivita K+ kanálu Streptomyces 



Negativně nabité AK lákají kationty. Z cytosolu se pór otevírá do vestibulu. To 

umožňuje K iontům zůstat hydratované i v polovině membrány. V úzkém selektivním 

filtru řada O tvoří řadu dočasných vazebných míst pro dehydratovaný K. O atomy 

soutěží s vodními molekulami o vazbu na K. K musí ztratit svůj vodní obal a místo s 

vodou interaguje s O.  

Selektivita K+ kanálu Streptomyces 



Menší sodík nevstupuje, protože karbonylové kyslíky jsou příliš daleko na to, aby se 

kompenzovala energetická ztráta odhození vodního obalu. 



Schopný inaktivace 



Schopný inaktivace 



Proteáza intracelulárně zrušila inaktivaci – musí být intracelulárně 

Také K kanál je schopen inaktivace, ale později než Na. 



Refrakterní fáze kanálu – omezení frekvence AP 



Ne vždy je kanál pórem mezi 4mi doménami. 

Cl kanál je dimer, kde každá podjednotka má svůj pór. Jsou asymetrické a 

dohromady tvoří selektivní filtr. 



                        The Nobel Prize in Physiology or 

Medicine 1991 

 

"for their discoveries concerning the function of single ion 

channels in cells" 

                                                                    

Erwin Neher  Bert Sakmann  

      1/2 of the prize        1/2 of the prize  

Federal Republic of 
Germany  

Federal Republic of 
Germany  

Max-Planck-Institut für 
Biophysikalische 
Chemie  
Goettingen, Federal 
Republic of Germany  

Max-Planck-Institut für 
medizinische Forschung  
Heidelberg, Federal 
Republic of Germany  

b. 1944 
b. 1942 

      

Patch Clamp – 

Technika, která „vidí“ 

kanály při práci  



Neher & Sackman 

Terčíkový zámek, 1991 





Tepelné vibrace membrány a vibrace 

kanálu. 



Záznam koresponduje s fázemi AP 



Animace patch clamp 

Videa/Patch Clamp/pc.swf


Pravděpodobnostní děj 



Roderick MacKinnon, M.D., a visiting researcher at the U.S. Department of Energy's 
Brookhaven National Laboratory, is a recipient of the 2003 Nobel Prize in Chemistry 
'for structural and mechanistic studies of ion channels.‚ 
 
His research explains "how a class of proteins helps to generate nerve impulses – the 
electrical activity that underlies all movement, sensation, and perhaps even thought. 
The work leading to the prize was done primarily at the Cornell High Energy 
Synchrotron Source [CHESS] and the National Synchrotron Light Source [NSLS] at 
Brookhaven.  
 
The proteins, called ion channels, are tiny pores that stud the surface of all of our 
cells. These channels allow the passage of potassium, calcium, sodium, and chloride 
molecules called ions. Rapid-fire opening and closing of these channels releases ions, 
moving electrical impulses from the brain in a wave to their destination in the body."1 
 
"Potassium channels act as both gateways and gatekeepers on cell membranes, 
controlling the flow of ions and enabling brains to think, muscles to move, and hearts 
to beat. Malfunctioning ion channels contribute to epilepsy, arrhythmia, and other 
diseases."2  

Roderick 

MacKinnon and 

Ion Channels 

 

http://www.news.cornell.edu/releases/Oct03/CHESS.MacKinnon.deb.html


        

                        The Nobel Prize in Chemistry 2003 

 

"for discoveries concerning channels in cell membranes" 

"for the discovery of water 

channels" 

"for structural and mechanistic 

studies of ion channels" 

                                                                    

Peter Agre  Roderick MacKinnon  

      1/2 of the prize        1/2 of the prize  

USA  USA  

Johns Hopkins University 
School of Medicine  
Baltimore, MD, USA  

Rockefeller University  
New York, NY, USA; Howard 
Hughes Medical Institute  
 

b. 1949 b. 1956 

          



Kanály a metody  

mol. genetiky 



Vápníková komunikace a Ca kanály 



Ca v myokardu a jeho podíl 

na tvaru AP 



Ca v myokardu a jeho podíl 

na tvaru AP 









Jak měřit změny intracelulárního vápníku 

Intracelulární vápník je jakousi centrální veličinou, na které závisí téměř všechny buněčné 

regulační mechanizmy. Volného intracelulárního vápníku je v buňkách nepatrně, a proto 

stačí přidat (nebo ubrat) jen mizivé množství, aby to vyvolalo okamžité a hluboké změny v 

jeho koncentraci. O tom se vědělo již dávno. Problém byl však v tom, že experimentální 

sledování změn tak nízkých vápníkových koncentrací není zrovna jednoduché. V 80. letech 

vyvinul Robert Tsien fluorescentní látky, zejména fura-2 a fluo-3, které mění své optické 

vlastnosti v závislosti na přítomnosti i nepatrných množství vápníku. Nové látky přinesly 

pokrok ve dvou směrech. Zaprvé je není třeba do buněk složitě vpravovat. Před použitím se 

esterifikují, což jim dodá schopnost snadno prostupovat lipoidními membránami. Jakmile se 

takto dostanou do buňky, vrhnou se na ně intracelulární esterázy, látka je hydrolyzována a 

tím ztratí svoji lipofilní vlastnost. Zůstane tedy uvězněna v buňce jako v kleci. Ta druhá 

výhoda spočívá v tom, že jejich fluorescence je mnohonásobně vyšší, než byla fluorescence 

ekvorinu, takže pro úspěšný pokus stačí, aby byly v buňkách přítomny v celkem rozumných 

koncentracích. Prakticky probíhá sledování hladiny intracelulárního vápníku tak, že po 

inkubaci s některým z výše uvedených optických indikátorů jsou buňky umístěny pod 

speciálně upravený mikroskop, kde jsou střídavě osvětlovány dvěma vlnovými délkami. Na 

obě vlnové délky odpovídá indikátor fluorescencí (s maximem obvykle kolem 540 nm). Vtip 

je v tom, že na jednu vlnovou délku (většinou kolem 340 nm, záleží na typu fluorescenční 

látky) odpovídá hlavně ta část látky, která vytvořila s intracelulárním vápníkem komplex, při 

druhé (obvykle 380 nm) odpoví zbytek, tedy ta část, která zůstala volná. Změny hladiny 

vápníku poruší rovnovážný stav mezi látkou, která vytvořila s vápníkem komplex, a tou, 

která zůstala volná, a tím se také mění měřená fluorescence. Tato metoda dnes umožňuje 

sledování změn vápníku během různých experimentálních postupů.  



Kanály citlivé na jedy a anestetika 

 Eter používán jako celkové anestetikum 

(1846), nahrazen chloroformem, 

(toxicita), N2O, 

 Lidokain, Xylokain – lokální anestetikum, 

blokuje Na kanály a brání  vzniku AP 

 



Iontové kanály a rakovinné metastázy 

 
Rakovinné buňky projevující velkou schopnost metastázovat obsahují 

v membránách značný počet sodíkových kanálů (Na+) řízených napětím. Jestliže 

jsou sodíkové kanály zapojeny přímo do metastázové kaskády, pak by po jejich 

blokádě měla schopnost vytvářet metastázy klesnout. Když se metastázujícím 

nádorovým buňkám prostaty zablokují sodíkové kanály tetrodotoxinem, pohyblivost 

buněk klesne a také přestanou vysílat výběžky.  

 

Druhou vlastností metastázujících buněk je, že se na své cestě k novým místům 

osídlení „probourávají“ tkáněmi pomocí proteolytických enzymů. Vylučování enzymů 

i jiných látek je v buňce často spojeno s depolarizací, vyvolanou otevřením 

napěťově citlivých sodíkových a vápníkových kanálů. Tak se vylučují například 

neurotransmitery v mozku i na periferii a zřejmě i některé enzymy, které rakovinným 

buňkám otevírají cestu k tvorbě metastáz. A právě tetrodotoxin pomohl prokázat, že 

u jednoho typu prostatických nádorových buněk klesá vylučování exocytů po 

zablokování sodíkových kanálů. 

 

 

Zpomalí anestetika zhoubné bujení? 

František Vyskočil  

 Publikováno: Vesmír 79, 312, 2000/6  

http://www.vesmir.cz/window.php3?page=au_info&AID=1045
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V lidském genomu je několik tisíc genů kódujících iontové kanály. Přes 150 jich 

kóduje napěťově citlivé kanály.  


