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Uvod

e ProC tento predmet?

e Co by meél prinést?

e Propojeni klinické biochemie,
molekularni biologie a MMMP.

e Interaktivita a vzajemné uceni.



Molekularni podstata patofyziologickych procesi

Tyden | Datum | Téma
1 23.2. Uvodni fyziologické poznamky. Burika, tkan, organ. Regulaéni
MM procesy podstatné pro proliferaci, diferenciaci a zanik bunék.
2 1.3. Kontrola bunécného cyklu. Nadorova transformace bunky.
MM Interakce nadoru a organismu. Metastazovani.
3 8.3. Zanét. Regenerace vs. reparace. Obecné projevy nemoci (horecka,
PL bolest). Nespecificka a specificka imunitni odpovéd. Poruchy
funkce imunitniho systemu (imunodeficience, hypersenzitivita,
autoimunita).
4 15.3. Patofyziologie endokrinniho systému.
PL
5 22.3. Homeostaza — principy regulace a poruchy fyziologickych
MM regulaci.
Neuroendokrinni regulace, patofyziologie vnitfni sekrece —
obecné poznamky.
Poruchy transport kysliku, kyslikové radikaly, oxidativni stres,
mechanismy antioxidacni obrany.
6 29.3. Poruchy metabolismu a vyzivy — sacharidy, lipidy, bilkoviny.
IL Poruchy metabolismu mikronutrienti a stopovych prvki.
Mentdlni anorexie a bulimie. Obezita.
7 5.4. Patofyziologice traviciho systému — dutina dstni, Zaludek, jatra,
MM ZluCové cesty, slinivka, tenké a tlusté strevo.
8 12.4. Patofyziologie krve, krvetvorné tkané a krevniho srazeni.
PL
9 194. Patofyziologie srdce a cévniho systému. Aterosklerdza. Ischemicka
PL choroba srdeéni. Poruchy srde¢niho rytmu. Hypertenze. Nemoci
perifernich cév.
10 26.4. Patofyziologie vylu€ovaciho systému. Poruchy acidobazické
MM rovnovahy.
11 3.5. Patofyziologie dychaciho a nervového systému. Obstrukéni a
MM restrikéni plicni nemoci. Motoricky systém a nejdilezitéjsi
neurodegenerativni onemocnéni.
12 10.5. Zaklady genetiky. Monogenni vs. komplexni nemoci.

PL




o Zaklady bunecné biologie. Alberts and spol. ESPERO publishing

 Atlas fyziologie ¢loveka. Edited by Stefan Silbernagl. 3. ceské
vydani. Praha: Grada publishing, 2004. ISBN 80-247-0630-X

 Atlas patofyziologie ¢lovéka. Edited by Stefan Silbernagl. 1. ceské
vydani. Praha: Grada publishing, 2001. ISBN 80-7169-968-3

« Patologicka fyziologie organovych systému. Edited by Emanuel
Necas. 1. vyd. Praha : Karolinum, 2003. S: 381-760. ISBN 80-246-
0674-7.

* Necas, E.a.s. Obecnéa patologicka fyziologie. 1. vyd. Praha :
Karolinum, 2000. 377 s. ISBN 80-246-0051-X.

« Patologicka fyziologie organovych systému. Edited by Emanuel
Necas. 1. vyd. Praha : Karolinum, 2003. 379 s. ISBN 80-246-0615-1.



Co nas dnes ceka ?

e Patologicka fyziologie - definice

e Popis bunék, jejich kompartmentu
e Transportni pochody

e Proliferace (a jeji regulace)

e Realizace genové exprese

e Bunécna signalizace

e Adaptace/
e Nekroza/A

Diferenclace

noptodza



Historie patofyziologie

Patologie (patologickd anatomie)

- Prvni dokumentovana pitva Avenzoar (1091-1161)
- Rudolf Virchow (1821-1902) zakladatel mikroskopické patologie

Experimentalni patologie

- Morfologické a funkcni studie onemocnéni pomoci
mikroskopickych a molekularné biologickych metod na
rovni organu, tkani, bunék a télesnych tekutin

Fyziologie

- Studie funkci zdravého organismu

Patofyziologie

- Funkcni studie procesu v nemocném organismu a vyvoj

experimentalnich modelu onemocnéni (bunécné linie,
experimentalni zvirata)



Patologicka fyziologie - definice

e Zabyva se funkcnimi zménami v nemocném
organismu

e [ntegrujici biomedicinsky obor zalozeny na
metodach zakladniho a klinickeho vyzkumu

e Zabyva se mechanismy ovlivnhujicimi vznik,
vyvoj a lécbu patologickych stavu clovéka
(a zvirete).



Terminologie

N -

e Etiologie (aitia [aitia] = pricina)
onemocneni
- Zabyva se
e PoSkozenim, které vede ke vzniku onemocneéeni

e Podminkami za kterych je dané poskozeni
schopné vyvolat onemocnéni

e Pathogeneze (pathos = bolest, utrpeni,
stradani, genesis = vznik)
- Mechanisms vzniku a vyvoje chorobnych
zmen v tele

e Onemocneni

- Vysledek interakce priciny, obranych
mechanismu a faktoru okolnich prostredi



Terminologie

e Priznak onemocneni (klinicky priznak)
- Projev poskozeni, které je zpusobeno
onemocnéenim (objektivneé pri vySetreni)
e Symptom
- Projev onemocnéni pozorovany pacientem
(subjektivni, nemeéritelna)
e Syndrom
- Spojeni nékolika priznaku a symptomu, které
se casto vyskytuji soucasnée
- Kombinace jednotlivych nalezu muze byt
typicka pro nékterd onemocneéni
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Typy bunek

e Lidsky organismus obsahuje vice nez 200
druhu bunék

e Jsou usporadany do ruznych typu tkani
- Epitel
- Pojivova tkan
- Sval
- Nervova tkan



Epitel

EPITEL

Epitelialni burky tvoii souvislé bunééné vrstvy, tzv. epitel,
ktery pokryva nékteré vnéjsi a vétsinu vnitinich povrchi téla.
Existuje rada specializovanych epitell.

Absorpéni bunky nesou na svém volném Rasinkovy epitel obsahuje buiiky, Sekrecni bunky se vyskytuji
povrchu vlaskovité vybéiky zvané mikroklky, které nesou na volném povrchu ve vétSiné epitelialnich
kterymi se vyrazné zvysuje absorpéni plocha tkdné. fasinky, jez se synchronné vini vrstev. Tyto bunky
a pfi tom prenaseji rizné latky, produkuji razné latky
i A mikroklky ~ napfiklad hlen,‘uréit\?m smérem  a vylucuji je na povrch
G A TS S po povrchu epitelu. / epitelu.
mezibunéény T A T R . Y £ o/a
Spoj
______ bazalni . cilia
lamina YAC R WA L s Yy Jouv! |
Sousedici epitelialni bunky \ y | 2 4
jsou navzajem spojeny raznymi \ @@
typu spoju, které dodavaji tkani \\
mechanickou pevnost a zaroven \ jédro
znemoznuji pohyb malych molekul \

mezi jednotlivymi bufikami \



POJIVOVA TKAN

Prostory mezi organy a tkdnémi jsou vyplnény
pojivovou tkani, coZ je v podstaté sit tuhych
proteinovych vlaken uloZenych v polysacharidovém
gelu. Tato extracelularni matrix je vyluéovany
hlavné fibroblasty.

Dva hlavni druhy
mimobunéénych
(extracelularnich)
proteinovych vidken:
kolagen
a elastin.

fibroblasty ve volné
pojivové tkani

Kosti jsou vytvareny bufikami zvanymi osteoblasty.
Ty vyluéuji extraceluldrni matrix, v niZ jsou
uloZeny krystalky fosforeénanu vapenatého.

osteoblasty .
propoiené bunéénv’mi extracelularni
vybézky matrix

Tukove (Eili adiposni) buiky pat#i

k nejvétsim bunkam v téle

a zodpovidaji za tvorbu a skladovani
tukl. Jadro i cytoplasma jsou

tu vytlaceny ke krajum bunky velkou
tukovou kapkou.

Vapenaté soli jsou
ukladany v extracelularni
matrix.

Lo |

60-120 um

-



Nervova tkan

NERVOVA TKAN

dendrity

Axon vede elektrické signaly smérem
od téla nervoveé buriky. Tyto signaly
vznikaji tokem iontl pfes plasmatickou
membranu neuronu.

télo bunky —

Synapse vznikaji tam, kde se
neuron styka s dal§im neuronem

Nervoveé bunky &ili neurony se specializuji Specializované gliové bunky nebo se svalovou burkou.
na komunikaci. Mozek a micha jsou tvofeny obaluji axon mnohavrstevnou Pfes synaptickou Stérbinu
hustou siti neuroni uloZzenych mezi podplrnymi membrénovou pochvou. pfechazeji chemické signaly
gliovymi bunkami, k dalS§imu neuronu nebo

ke svalové bunce.



Sval a krev

SVAL

Svalové buriky vykonavaji praci svym stahem. U obratlovci
se vyskytuji tfi druhy svalovych bunék.

Kosterni sval - ten pohybuje klouby
svym rychlym a mohutnym stahem.
Kazidy sval je svazkem svalovych viaken,
kazdé z nichz je ohromnou bunkou

s mnoha jadry.

jadra

burika

pricné
pruhovaného
svalu

slacha

Hladky sval - ten je pfitomen v zazivacim traktu,
mocovém meéchyfi a v cévach. Je slozen

ze $tihlych protahlych, nepruhovanych bunék,
kazda z nichZ obsahuje jediné jadro.

Srdecni sval - jeho rysy lezi mezi hladkym

a pricné pruhovanym svalem. Sousedici bunky
jsou spojeny elektrickymi spoji, které zarucuji
synchronni praci svalu.

KREV

=rvtrocyty (Cervene krvinky) jsou velmi malé buriky,

«teré u savel neobsahuji ani jadro ani vnitrobunécéné
membrany. Zralé erytrocyty jsou naplnény hemoglobinem,
coz je bilkovina vazajici kyslik.

1 mL krve obsahuje jejich obvykly tvar
5 miliard erytrocyt( je bikonkavni kotoucek

_=ukocyty (bilé krvinky) chrani proti infekci. Krev obsahuje
o7iblizné jeden leukocyt na 100 erytrocytu. Ackoliv jsou
=ukocyty soucasti krevniho ob&hu, mohou prochazet
st2nami krevnich kapilar a pasobit pak v okolni tkani.
_=ukocytl je cela fada druht, mezi nimi

ymfocyty, zodpovédné za imunitni odpovéd,
mezi jinym tvorbu protilatek

makrofagy a neutrofily, které se pohybuji k mistu
nfekce a tam pohlcuji bakterie a rozbité bunky.

sténa
kapilary

bakterialni infekce
v pojivové tkani
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Bunéecné povrchy

Bunécna sténa — nachazi se u nekterych eukaryotickych a vétsiny
prokaryotickych bunék
Stavba: tvofi ji vrstva peptidoglykant (murein, pseudomurein)

Funkce: - je pevna a udéluje burice tvar a chrani ji.
- je pIné propustnd PERMEABILNI

Plasmatickd membrana — veétSinou jedind membrana prokaryotickych
bunek

Stavba: zaklad tvofi dvojita vrstva fosfolipidd a mezi nimi jsou vmezefeny
bilkoviny — a

Funkce: - je mistem metabolickych dé&ju
- je Castec¢né propustnd SEMIPERMEABILNI
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Nékteré funkce proteinu
plasmatické membrany
e Prenasece
e Spojniky
e Receptory

e Enzymy

prenasece

spojniky

Funkéni tiida Priklad proteinu Specificka funkce
PienaSece sodnd pumpa aktivné Cerpd Na" ven z bunék
(Na'/K'-ATPaza) a K' do bunék
Spojniky integriny spojuji aktinova filamenta
uvnitf bunky s proteiny
extracelularni matrix
Receptory receptor destickového vaze extraceluldarni destickovy

rustového faktoru

ristovy faktor PDGF

a v disledku toho generuje
intraceluldrn{ signal, ktery
zplsobi rist a déleni bunky

Enzymy adenylatcyklaza katalyzuje tvorbu cyklického AMP
uvnitf buriky v odpovéd
na extracelularni signaly
receptory enzymy

2@ EXTRACELULARNI



Uloha glykoproteinul v infekci
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Prijem a vydej latek bunkou

1.Pasivni prijem (transport)

a) Prosta difuze — pohyb latek po koncentracnim spadu, je velmi pomala a
prochazi takto malo latek, malé a malo polarni latky (voda, CO,,
organické molekuly do 3C...)

0,
malé
CO
hydrofobni z
molekuly N2
benzen
male
S H
nenabité gli/?:erol e
polam ethanol
molekuly
vetsi . .
nenabité ag”l"u'[:g:;’se"”y
polarni kleotid
molekuly hukioul Y<‘r~/
ey H*, Na*
‘3ontv | HCOy K
e Ca** CI"
synteticka
dvojna
vrstva lipidl

b) _Usnadnénd difuze — probiha ve smeru koncentracniho spadu. Latka je
navazana na prenasec a prenesena na druhou stranu membrany




Koncentrace iontu uvnitr a vné
bunky

e Na*

o K*

e CI



2.Aktivni prijem (transport)
Aktivni transport je rizeny prenos latek pres plazmatickou membranu i proti
koncentracnimu spadu. Jsou to enzymatické déje rizeny enzymove tzv.

ATP-azami.

fosfoanhydridové vazby

rll Ill

4 4
B i l"’ o I"’ e Ii EO—ChH
O @) O
3 ATP 3
energie energie pro
ze sluneéniho bunécnou praci
svétla nebo a chemickou
potravy syntézu
(])_
~O- ["’ =0~ +
O

anorganicky
fosfat (Pi)




Sodno-draselna ATPaza
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Sodno-draselna ATPaza
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pfenasena molekula
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3.Endocytoza
Bunika pfrijima makromolekuly, molekularni komplexy, kapénky nebo i celé
bunky.

a)PINOCYTOZA

- bunka pohlcuje kapénky tekutin vchlipenim casti plasmatické membrany
b) FAGOCYTOZA

- bunka pfrijima vétsi c¢astice vytvarenim panozek

4.Exocytoza
Opacny déj k endocytéze. Bunka vydava nepotrebné, prebytecné a skodlivé

latky.

Obrazek 14-26 Exocytoza sekrecnich
By sekreéni vacek vacki. Elektronmikroskopicky snimek
s insulinem m ukazuje uvolnéni insulinu ze sekre¢niho
& vacku o-buriky slinivky do

extracelularniho prostoru. Insulin je

v kazdém sekre¢nim vacku skladovan ve
vysoce koncentrované formé a je uvolnén,
jen pokud burka dostane signal k sekreci
v podobé zvyseni hladiny glukosy v krvi.




bakterie —

| pseudopodium

plasmaticka
— membréana

fagocytoticka L J

bila krvinka

Obrazek 14-27 Fagocytoza bakterie bilou
krvinkou. Na snimku z elektronového
mikroskopu je fagocytotické bila krvinka
(neutrofil), ktera pohlcuje prave se délici
bakterii. Bila krvinka vytvofila povrchové
vybéZky zvané panozky (pseudopodia),
které postupné obaluji bakterii.



5. Osmoza

Je to zvlastni pripad bunécného transportu. Jedna se o jednostrannou diflzi
molekul rozpoustédla — vody pres semipermeabilni membranu z prostredi o
niz8i koncentraci rozpusténych latek — HYPOTONICKE do prostfedi o vy3si
koncentraci rozpusténych latek — HYPERTONICKE. Cilem je vyrovnani
koncentraci, tedy 1ZOTONICKY stav.
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Bunka umisténa v hypertonickém prostredi

Prostredi s vySsi koncentraci rozpusténych latek nez je
koncentrace uvniti bunky, ztraci vodu a smrstuje se

— diky bunécné sténé je pevna, zmensi se jen
bunécény obsah — PLAZMOLYZA

Zivocisna bunka — smrstuje se cela - PLAZMORYZA

Bunka umisténa v hypotonickém prostredi

Prostredi s nizsi koncentraci rozpusténych latek nez je
v v ~ e v v - O . -
koncentrace uvnitr bunky, nasava vodu a zvetsuje svuj objem

— diky bunécné sténe je pevna, a proto nepraskne
v bunce se diky prijmu vody zvétSuje vakuola
tlak protoplastu na bunécnou sténu se oznacuje
jako TURGOR

Zivoc€isna bunka — praska, nastava - PLAZMOPTYZA



Bunécny cyklus

M-FAZE

' mitoza
' (jaderné
' déleni) cytokineze
G.EAZE R (cytoplasmatické
z | déleni) i

(replikace DNA)



Je vSechna DNA replikovana?
Je bunka dostate¢né velka?
Kontrolni bod G,
VSTUP DO M

Kontrolni body
bunecného cyklu

VSTUP DO S
Kontrolni bod G,

Je bunka dostatecné velka?
Je okoli pohostinné?

Je DNA poskozena?



Bunécny cyklus - mitéza

BUNECNE DELENI

zdvojeny centrosom

cytosol

e jaderny
6 cytokineze 11 proféze obal
BUNECNY
CYKLUS
dekondenzované
5 teloféze 20 prometafaze f,hj';’d?: o
plasmaticka
membrana
f4 @ ’ B&hem interfaze nabyvé burika na objemu.
anataze . metafaze Chromosomalni DNA je replikovana a centrosom

je duplikovan,

M-faze

Rozdéleni buriky na dvé buiiky dcefiné se odehrava

v M-fézi bunééného cyklu. M-faze obsahuje déleni jadra
&ili mitozu, a rozdéleni cytoplasmy, €ili cytokinezi.

Na tomto obrazku byla M-faze rozdifena. Sama mitoza
se sklada z péti kroki a o téch, spolus cytokinezi,
bude fe¢ na tomto panelu.

—

1 PROFAZE

Fotografie ze svételného mikroskopu na této
dvoustrané byly pofizeny s Zivou bufikou z plicniho
epitelu ¢olka. Taz burika byla fotografovana

v rlznych okamzicich jejiho déleni na dvé bufiky
dcefiné.

V profazi replikované

conurgsom chromosomy, kazdy

: 2 sestavajici ze dvou

intaktnf tvofici p i

jaderny o0 mitotitké sesterskvvf!w Chtﬂ.ﬂ"!atld,

obal vieténko kondenzuiji. Vné jadra se
tvofi mitotické vieténko
mezi dvéma centrosomy,
jeZ se replikovaly a nyni
se pohybuji od sebe.

kinetachor

kondenzujici se chromosom
s dvéma sesterskymi chromatidami
spojenymi po celé své délce

Cas = 0 min

—

ﬁ PROMETAFAZE Prometafaze zaGina néhle

rozpadem jaderného
pal vieténka obalu. Chromosomy
se nyni mohou pripojit
k mikrotubulim vieténka
svymi kinetochory a zahajit
aktivni pohyb.

fragmenty
jaderného obalu

r 4
kinetochorovy chromosom v aktivnim pohybu

mikrotubulus

Cas=79min

13 METAFAZE

pol vieténka

pél
vieténka

kinetochorovy
mikrotubulus

kinetochory vSech chromosomu
isou srovnany v roviné mezi
obéma poly vietének

V metafazi jsou
chromosomy srovnany

v ekvatorialni roviné
vieténka uprostfed mezi
jeho pély. Parové
kinetochorové mikrotubuly
na kazdém chromosomu
jsou pripojeny k opaénym
polim vieténka.

4 ANAFAZE

dcefiné chromosomy

pol vieténka
se pohybuje
k okraji bufiky

kracujici
se kinetochorovy
mikrotubulus

V anafazi se pérové
chromatidy synchronné
oddéluji od sebe a tvofi
dva dcefiné chromosomy,
pfi Eemi je kazdy z nich
pomalu tazen k p6lu svého
vieténka. Kinetochorové
mikrotubuly se zkracuji a
poly se oddaluji, coz oboji
pfispiva k separaci
chromosom.

5 TELOFAZE

sada dcefinych chromosomi
na pélu vieténka

____ zatind se tvofit
kontraktilni prstenec

pol vieténka
mikrotubuly
polarniho vieténka

jaderny obal se znovu tvori
okolo jednotlivyeh chromosomi

Béhem telofaze se

obé sady dcefinych
chromosomu dostanou

k pélim vreténka. Tvori
se novy jaderny obal, ktery
uzavira kazdou sadu,

coZ znamena tvorbu jader
a tedy i konec mitozy.
Rozdéleni cytoplasmy
nastava spolu s tvorbou
kontraktilniho prstence.

{6 CYTOKINEZE
hotovy jaderny obal

obklopuje kondenzujici
chromosomy

kontraktilni
prsten tvofi
délicl brazdu

nové vytvoreni interfazovych
mikrotubult vychazejicich
z centrosomu

Béhem cytokineze
Zivotisné bunky se
cytoplasma rozdéli do
dvou bunék kontraktilnim
prstencem aktinu

a myosinu, ktery se stahne,
a tak vytvofi dvé deefiné
buriky, kazdou s jednim
jadrem.

Cas = 362 min



kondenzované chromosomy

jadro jaderny obal

INTERFAZE MITOZA INTERFAZE

I 1 r = i
telomera —
(4
replikaéni —
potatek 7
—_— e — ——l —— +
centromera —
(4
7
Cast (- T
replikaéni mitotického duplikované
bublina vieténka chromosomy

v oddélenych burikéch

10 um

(A) (B)



diploidni prekursor zarodeéné bufiky

¥ REPLIKACE DNA

PAROVANI HOMOLOGNICH
DUPLIKOVANYCH CHROMOSOMU

PREKRIZENI CHROMOSOMU
(REKOMBINACE)

PRVNI

MEIOTICKE
= =& DELENI
Ve N
{ }
DRUHE
MEIOTICKE
DELENI

4 AN s k.

haploidni gamety

O

Meloza

diploidni rodice

haploidni haploidni
I I vajicko spermie

= |

OPLODNENI

diploidni zygota

MITOZA

diploidni organismus

(A)

diploidni rodice
matka otec

I 1
MEIOZA

haploidni vajicko haploidni spermie

I
OPLODNENI

matefsky
chromosom

otcovsky

chromosom
diploidni zygota

|
MITOZA

diploidni organismus

(B)



Srovnani
melozy S
mitozou

MEIOTICKE DELENI |

MEIOTICKE DELENI Il

MEIOZA

~ otcovsky
~— homolog

\ matefsky
homolog

replikace DNA

* ‘ parovani hoamolognich
chromosomu a kfizeni

S’ homologni pary duplikovanych
+ chromosomu se fadi
: pri vieténku a oddéluji se

NORMALNI BUNECNE DELENI

{ replikace DNA

duplikované
chromosomy

se fadi jednotlivé
pri vieténku




e DNA, RNA, proteiny

DNA nese informaci potrebnou pro regulaci vyvoje,
rustu, metabolismu a reprodukce

sloZzena z nukleotidu (zbytek kys. fosforecné,
deoxyribdza a dusikata baze [A, G, C, T])
e DNA kostra - polynukleotidovy retézec

- zbytky deoxyribézy a kys. fosforecné spojené
fosfodiesterovou vazbou

« DNA dvojSroubovice - 2 polynukleotidové retézce v
opacné orientaci
- jedno vldkno v 5’ ® 3’ sméru, druhé opacné
- vodikové vazby mezi pary bazi (A=T, G°C)
dvojSroubovice se rozpada pri replikaci a transkripci

molekularné-biologické dogma: DNA ® RNA ®
protein

Chromozomalni podstata dedicnosti




Centralni dogma molekularni biologie
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DNA replikace

Lagging strand New complementary DNA
, atrands forming
New 3 " .
Replication fork oS
Replication fork
i i !
L () "J
1 \.A’ ; e
£
—_ g
y YIS ] 1 18 {
AN * / )
: New 5' New
3
i i
Leading
a1 strand
|
|
|
I
|
Nitrogenous 1
base |
i
5' Phosphate
oo 1T
1'C7H Cq oF
\l |
C — H
2 | | 3
H OH
-~
Deoxyribose Replication

{sugar)

New complementary
DNA strands



Gen

DNA obsahuje definované

Useky zvané geny - zakladni Exon 1 Exon2 Exon 3 Exon 4
jednotky dédicnosti T e e e
— B LA

gen = segment molekuly DNA, Gen (ONA)
ktery obsahuje kod pro AK pisl. @ Transiipce
polypeptidu a nezbytnée regulacnl e e o3 i B |
sekvence pro regulaci sve exprese

- promotor (5’-konec) ;,50‘@"9 (sestrih)

. }/aéebné mista pro transkripcni " Mature"transkript (NRNA) G —
aktory
- exony ‘!, Translace
- introny 2 st 26000008

- 3’ neprepisovana oblast (UTR)
pri transkripci vznika RNA

- 1) hnRNA je komplementarni
celému genu (1. exon ® poly-A
konec)

- 2) mRNA vznika sestrihem hnRNA  ,°
(intrond)

translaci vznika protein

Direction of synthesis

DNA
Strand RNA polymerase Sugar-phosphate New RNA strand



RNA “splicing”

Cuce | R [
@ (A) Entire gene (both introns and exons) is

transcribed to RNA by RNA polymerase enzymes.

Nuclear
membrane

wanecri OO | NN ' DNERN ' AN

Processing enzymes remove introns.

Pore in
| E E -’
mer?#:?ae:er ” v
Excised
E | E | £ I introns

(C) Exons are spliced together, without
introns, forming mRNA that can pass
through the nuclear membrane into
the cytoplasm and be translated.

Note that although introns were
transcribed, they will not be translated.

Cytoplasm

Nucleus



First amino acid

tRNA anticodon attaches to
the matching mRNA codon.

A second tRNA
attaches at next

5|
Peptide bond forms
enzymatically
between first two

amino acids.

Ribosome moves
along mRNA as
next tRNA attaches

to next codon.




Translace - detail tRNAZAK

—
] 3

]

Anticodon

Acceptor
arm Y

X = unusual or
modified bases

Acceptor {b)
arm
Amino acid N
binding site 4\©




Geneticky kod

1. pozice 2. pozice 3. pozice
U c A G
UUU Phe | UCU Ser | UAU Tyr |UGU Cys | U
U UUC Phe | UCC Ser | UAC Tyr |UGC Cys | C
UUA Leu | UCA Ser | UAA Stop| UGA Stop| A
UUG Leu | UCG Ser | UAG Stop| UGG Trp | G
CUU Leu [ CCU Pro | CAU His |CGU Arg | U
c CUC Leu [ CCC Pro | CAC His |[CGC Arg | C
CUA leu [ CCA Pro |CAA GIn |CGA Arg | A
CUG Leu [ CCG Pro | CAG GIn |CGG Arg | G
AUU e ACU Thr | AAU Asn | AGU Ser | U
Al AUC lle ACC Thr | AAC Asn | AGC Ser | C
AUA e ACA Thr | AAA Lys | AGA Arg | A
AUG Met | ACG Thr | AAG Lys [AGG Arg | G
GUU Val | GCU Ala | GAU Asp |GGU Gly | U
g| GUC Val | GCC Ala | GAC Asp |GGC CGly | C
GUA Val [ GCA Ala | GAA Glu |GGA Gly | A
GUG Val | GCG Ala | GAG Glu |GGG Gly | G

e urcuje poradi AK v
proteinu

- univerzalni
e podobny princip u
vétsiny zivych
organizmu
- tripletovy
e trojkombinace z
celkem 4 nukleotidu
(A,C,G,T)
- degenerovany

e 43 =64, ale
aminokyselin jen 21



Bunécna signalizce - co vSechno
musi bunka vnimat ?

e Pritomnost zivin/rustovych faktoru
e Toxické latky
e Signaly produkované ostatnimi bunkami

e Signal je poté zachycen bud’ na povrchu
bunky nebo v cytoplazme



Princip signalizace

e Ulohu signalu zajistuji specialni molekuly
e pro jejich detekci jsou bunky vybaveny
prisluSnymi receptory

elektricky signal extracelularni signalni
molekula A
VSTUP
zvuk |
VYSTUP
intracelularni
signalni
molekula B
VYSTUP
@)
D/ -

(A) (B)



Na bunku pusobi soucasné nékolik
typu signalu
e Na kazdé bunce jsou specialni receptory

e Rozhoduje se na jaké signaly bude bunka
reagovat o

_— — .
- v i
M ~
\('iﬂ_ @
g it e " @
1N\
: G
g
B E. — diferencuje se —= i%
N\
D
(‘ — umira #%
s



Komplex signal-receptor vyvola

specifickou odpoved’

e ZMenu genoveé exprese

e Zmeénu aktivity metabolickych enzymu

e Zmenu konfigurace cytoskeletonu

e Zmenu permeability membrany pro ionty

e Aktivaci syntezy DNA

e Smrt bunky




Signaini drahy podle rychlosti
reakce

extracelularni signalni molekula

intracelularni ’povrchov{r
signélnidréha -‘ -~ receptor

POMALA
(min az h)

RYCHLA
(<s aZz min)

ZMENENA EXPRESE GENU

/

ZMENENE BUNECNE CHOVANI

ZMENENA BUNECNA PAMET



Rozdéleni signalu Zivocisnych
bunek podle dosahu

e Endokrinni - hormony

e Parakrinni - lokalni

e molekuly regulujici bunécnou proliferaci pri
hojeni ran

e zanetlivé molekuly
e Nervove - synapse
e Primy kontakt - dulezité napr. v
embryonalnim vyvoji
e Autokrinni



(B) Paracrine signaling

(A) Endocrine signaling

Circulatory system

Target cell




Delta/notch signalizace

nespecifikované
epitelialni bunky

.

membranoveé receptorova
vazana signalni molekula
molekula {Delta) (Notch)

/ Ay
vyvijejici se inhibovana
nervova bunka epitelidlni bunka



Signalni molekula Pavod Chemickd podstata ~ Nékteré ti¢inky
Hormony
Adrenalin nadledvina derivat tyrosinu zvySuje krevni tlak, zrychluje tep srdce
a metabolismus.
Kortisol nadledvina steroid (derivat ovliviiuje metabolismus proteinti, sacharid
cholesterolu) a lipidii v mnoha tkanich
Estradiol vajecnik steroid (derivat indukuje a udrzuje sekunddrni samici
cholesterolu) pohlavni znaky
Glukagon o-bunky peptid stimuluje syntézu glukosy, odbourani
slinivky bfisni glykogenu a odbouréni lipid napfiklad
v jaternich a tukovych bunkéch
Insulin B-burnky slinivky protein stimuluje pfijem glukosy, syntézu proteint
bfisni a syntézu lipida napfiklad v jaternich burnikach
Testosteron varlata steroid (derivat indukuje a udrzuje sekundarni sam¢i
cholesterolu) pohlavni znaky
Thyroidni §titnd Zlaza derivdt tyrosinu stimuluje metabolismus fady bunécnych typ@

hormon (thyroxin)

Lokalni medidtory

Epidermdlni
ritstovy faktor (EGF)

Rustovy faktor
krevnich desticek (PDGF)

Nervovy riistovy
faktor (NGF)

Histamin

Oxid dusnaty (NO)

rtizné bunky

riizné bunky véetné
krevnich desticek

rtizné inervované
tkane

Zirné bunky

nervové bunky;
endotelialni bunky,
které vystylaji cévy

protein
protein
protein
derivat histidinu

rozpustény plyn

stimuluje epidermalni buriky a fadu jinych
bunék k proliferaci.
stimuluje mnoho bunéénych typi
k proliferaci
zajistuje preziti jistych tfid neuroni;
ptsobi rist jejich axont
ptisobi prodluZovani bunék a zvysuje
jejich propustnost, pomdha vytvaret zanéty
pusobi uvolnéni hladkého svalstva,
reguluje aktivitu nervové burky

Nervové medidtory

Acetylcholin nervova zakonceni derivét cholinu excitani nervovy medidtor v mnoha
nervosvalovych synapsich a v centralni
nervové soustave

Kyselina nervovd zakonceni derivét kyseliny inhibi¢ni nervovy medidtor v centrdlni

y-aminomdselnd (GABA) glutamové nervové soustaveé

Signdlni molekuly, které zdviseji na kontaktu

Delta zarode¢né neurony, transmembranovy zabranuje sousednim buikam,

rizné dalsi buriky protein aby se specializovaly stejnym smérem,

embrya

jako signalizujici hunka




Typy signalu

e proteiny

e peptidy

e aminokyseliny

e nukleotidy

e steroidy

e mastné kyseliny a jejich derivaty
* plyny



Vyznam rozpustnosti signalni molekuly
- hydrofilni vs. lipofilni signaly

Stimulus

Receptor  Effector  (ligand) Activated
effector

- Effectors
eflector. . 5/
O
e

Stimulus =~ 4 4
(ligand) Activated

Receptor
receptor kinase (inactive)

Steroid hormone

Plasma membrane




Adaptace

e Hyperplazie vs. aplazie
e Hypertrofie vs. atrofie
e Metaplazie

Pregnancy (uterus)

Hypertension
(heart)

Sport
(heart, skeletal

]

Normal

muscles)

]

— Hypertrophy

Plaster cast
(skeletal
muscles)

&

’

Atrophy

|

— Epithelial Reflux esophagitis
cells (esophageal epithelium)
Basal
e Chronic gastritis Smoking
(gastric epithelium) (respiratory

Pregnancy (uterus)

!

Hyperplasia

epithelium)
l v l

_ Metaplasia




Diferenciace

Promonocyte ~ Monaocyte

— . = “ Macrophage

Pluripotent stem cell

Lymphoid Myeloblast Promyelocyte  Myelocyte ~ Metamyelocyte
stemecell —" """~~~ | L ﬂm% =

“ Red
Basophiic — Polychromatophilic Orthochromatic . bloid
erythroblast  erythroblast erythroblast  eticulocyte

Proerythroblast




Faktory nutne pro hemopoezu

e pluripotentni bunka

- schopna zraciho i meiotického déleni
e mikroprostredi - napr. kostni dren

- soucasti jsou bunky a extracelul. hmota
e rustové faktory

- tzv. kolonie stimulujici faktory = CSF

- napr. erytropoetin

- uvolnované podle potreby



Vyzravani erytrocytu

e erytropoetin, Fe, kys. listova, vit. B;,
e proerytroblast - krajkovy chromatin
e bazofilni erytroblast - silné baz. ctpl.
- bazofilni vzhledem k syntéze Hb
e polychromatofilni erytroblast
e ortochromatofilni erytroblast - nedeli se
e retikulocyt - vypudil jadro
- zbytek polyribozomu

;ﬁ% Primitive/mature

= \ ﬁﬂ%ﬁ.

Proerythroblast Basophilic  Polychromatophilic Orthochromatic

erythroblast  erythroblast erythroblast Reticulocyte



Low tissue

oxygen
tension

Erytropoetin

Erythropoietin

r

Proliferation

|

Maturation

Stem Committed
cell eryth roid
precursor

Release Blood

®—o—

Extruded /
nucleus

Red blood cell mass

-

Mature A)
erythrocytes




Folate deficiency
in food

defici i
E'éd (< an




Apoptdza/nekrdza

Programovana e |ntravitalni odumreni

punecna smrt tkane

zolované bunky e Jsou patrné

Aktivni proces - ATP morfologické zmeny

Bcl2 onkoprotein = Autolyza vs.
heterolyza

P53 onkoprotein



Rozdil mezi nekrozou a apoptozou

NORMAL /{f ‘O; ‘e

@/

% 0
@o

¥

N

Enzymatic P = . 0
digestion G RIP=CIE
and leakage w a .

of cellular Q Tl
contents s oY

NECROSIS

\ \\a

Q7 , .
*\\\ ..o"

o .éo,'*.
° 80,

Apoptotic )
body —"w O

b

48 /o) ’)o,} J / Phagocytosis
L °,.' of apoptotic cells

/ and fragments
Phagocyte =

APOPTOSIS




Apoptdza-vyznam a vyskyt

= Apoptozou zanikaji bunky pri ruznych fyziologickych a patologickych
procesech, ucastni se kontroly bunécné populace ve zdravych
tkanich, i v nadorech, pri odstranovani nechténych bunéek

e fyziologicka apoptoza:
-v embryogenezi- pri redukci bunék a programované bunécné destrukci
—pFi normalni bunécné a tkanové obnove- napF enterocyty

-pri atrofii- hormonalne stimulované- napr.artrofie mlécné zlazy
v menopause, zanik bunek endometria pri menstruaci, atrofie prostaty
pri snizeni hormonalni stimulace

e patologickd apoptdza:

= apoptdza se vyskytuje v bunkach reagujicich na rizné patologické
stimuly, napr.

-bunky napadené viry- Councilmanova teliska v hepatocytech pri
virové hepatitide

-spontanni regrese nadorovych buneék, regrese bunék po
chemoterapii

-zanik lymfocytu v aktivovaném sekundarnim zarodecném centru
Ivmfatické uzlinv




Apoptoza-vyznam a vyskyt

Obrazel 18210 Programovand bunééna
smrt tvaruje prsty vyvijejici se nohy mysi.
(A) Zobrazend noha byla oznacena
barvivem (Cervené), které se specificky vaze
na buriky, které prodélaly programovanou
bunéénou smrt. Touto buné¢nou smrti se
odstrani tkdn mezi vyvijejicimi se prsty, jak
je vidét na noze zachycené o jeden den
pozdéji na obrazku (B).

(A)

(B)

' —
(A) (B) 10 um (€ pohlcena mrtva burika  fagocytoticka burika



Apoptoza-morfologické zmeny

Elevace intracelularniho kalcia- napadna a
rychla redukce objemu bunky

Aktivace enzymu endonukleazy (aktivace je
zavisla na vapniku)

Fragmentace DNA endonukleadzou a napadna
kondenzace jak jadra,tak plasmy

Vznik apoptotickych telisek-apod.telisko se
sklada bud”jen z fragmentu jadra

s kondenzovanym chromatinem nebo z casti
jadra a plasmy se zachovalymi organelami

Apoptoticka téliska jsou fagocytovana
okolnimi bunkami a makrofagy



Apoptdza-schéma procesu

Intrinsic Extrinsic (death
(mitochondrial) receptor-initiated)
pathway pathway
[ I I I
<) Withdrawal of growth 1 Receptor-ligand interactions
' factors, hormones ~2/  *FAS

*« TNF l
y receptor

@
: Cytotoxic
Regulators: 7~ Pro-apoptotic
@, molecules, Adapter proteins T lymphocytes
Bcl-2 family e.g., T ¢
members cytochrome ¢ Initiator caspases
9l * Phagocyte
Injury el \ Executioner < Granzyme
« Radiation itochondria - __/ caspases B
* Toxins
* Free DNA / =
radicals damage 3

Endonuclease Breakdown of
activation cytoskeleton

,,.«-ﬂ"d.,.
DNA .,

fragmentation

@
Ligands for

" phagocytic
cell receptors

o
-

Cytoplasmic bud Apoptotic body
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