Molekularni podstata drazdivosti

Nervovy systém

podil na fizeni a koordinaci vSech funkci téla

zaznamenava, vyhodnocuje a uchovava informace o vnitinim 1
vn€jSim prostiedi organismu a zprostiedkovava jeho reakce

vysokd komplexita nervového systému x podrobna znalost
struktury a funkce jednotlivych nervovych bunék




Nervovy systém tvori dva typy bunék:

* nervové bunky - neurony

* neurogliové (gliové) bunky

Neurony:

» prenos elektrickych impulst
e tvorba synapsi

 u periferniho nervového systému se vybézky neuront
skladaji k sob¢ a tvori nervy




Struktura typickvch savCich neuronu
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Struktura neuronu:

télo bunky, dendrity, axon, zakonceni axonu

Télo bunky

obsahuje jadro, ribozomy, lysozomy, endoplazmatické retikulum

zajiSt'uje proteosyntézu a sestavovani proteinovych komplexu

Axon

obvykle jediny na kazdém neuronu

pienasi vzruchy od téla burnky

dosahuje zna¢nych délek (u ¢lovéka az 1 m)

prumér axonu je pfimo umérny rychlosti vedeni impulsu

axon obaleny myelinovou pochvou vede vzruchy rychleji nez
neobaleny

transport proteinu do odlehlych ¢asti axonu z téla bunky zajist'uji
intermediarni filamenty a mikrotubuly




Dendrity

piijimaji signaly ze senzorickych bunék nebo z axonu
jinych neuront a prenaseji je do téla bunky
kratS$i nez axony

vybihaji z jedné bunky ve vétSim poctu

Zakoncéeni axonu

koncové rozvétveni axonu

urceno pro pienos elektrickych signalii na dalsi buniky




Synapse - mista komunikace neuronu s
jinymi bunkami

* spoje, kterymi se signaly pfenaseji z
neuront na nékterou z cilovych bunck
(neuron, svalova nebo zlaznata bunka)

* pienos signalu je jednosmeérny (z bunky
presynaptické na postsynaptickou)

 rozliSuji se synapse elektrické a chemické




Elektrické synapse

* vodivé spojeni bunék specialnimi
mezibunéénymi strukturami (mezerové
vazby)

» pfimy pienos ak¢niho potencialu z jedné
buniky na druhou

* vysoka rychlost pfenosu signalu




Chemické synapse

nejcastéjsi typ synapse

spojeni bun€k zajisté€no specidlnimi chemickymi signaly
(pfenasec - "neurotransmitter’)

pienaSeC se po stimulaci presynaptické bunky uvoliiuje ze
zakonCeni axonu do synaptické St€rbiny - vaze se na receptory v
membrané postsynaptické bunky — vyvola zmeénu jeji
permeability

vétSinou povaha excitacni - indukce depolarizace membrany a
tvorbu ak¢nich potencialu u postsynaptické burky

vzacné povaha inhibi¢ni - zabranéni tvorbé ak¢nich potenciall
v postsynaptické bunce
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Vznik ak¢éniho potencidlu je vysledkem
sumarizace zmén membranového potencialu

 jeden neuron muze byt ovlivnén mnoha excitanimi a
inhibi¢nimi signaly z jinych neuronu

 vznik akéniho potencidlu zavisi na rozsahu poruSeni
rovnovahy protichidné pusobicich signalt

 akcni potencial vznikne tehdy, prekroci-li
membranovy potencial prahovou hodnotu




Riuizné stupné organizace neuronovych siti

* u primitivnich mnohobunécénych organismu
plni svalové bunky funkci senzorickou

* u slozit¢jSich organismu jsou svalové bunky
oddéleny od povrchu téla - spojeni télniho
povrchu se svaly je zajiSténo senzorickymi
nervovymi bunikami




Jednoduchy systém spojeni receptoru s efektorem
u morské sasanky
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Neurony jsou u vySSich organismu
organizovany do okruhu

* u bezobratlych: senzoricky neuron -
motoricky neuron - efektor

 u obratlovcu: receptor (nikoliv neuron) -
senzoricky neuron - interneurony -
motoricky neuron - efektor
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Priklad reflexniho oblouku u ¢lovéka
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Organizace nervového systému
obratlovcu

Centralni nervovy systém (CNS)

e mozek

e micha

Periferni nervovy systém

» senzorické neurony (prenos signalil z receptort do CNYS)

e somatické motorické neurony (inervace kosterniho
svalstva)

e autonomni motorické neurony (inervace srdce a hladkého
svalstva




Nervovy systém obratlovcu
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AKCni potencial

elektricky impuls, ktery vznika na rozhrani axonu a téla
bunky, postupuje axonem do jeho zakonceni a je predan
dalSi bunce

elektricky potencial existuje na rozhrani vSech bunék - u
vétSiny je neménny (bunky elektricky inaktivni)

u svalovych a nervovych bunék dochazi k fizenym
zménam membranového potencidlu (bunky elektricky
aktivni)

vznik a vedeni akéniho potencialu spoc¢iva v postupné
zmeéne permeability plazmatické membrany pro ionty Na™
a K, ktera postupuje podé€l plazmatické membrany
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AKcni potencial odrazi postupnou depolarizaci
a repolarizaci urcité oblasti membrany
nervové bunky

e pruchod elektrického impulsu neuronem se jevi jako pohyb
negativniho naboje podél vnéjSiho povrchu neuronu

» podstatou akéniho potencialu je cyklus depolarizace,
hyperpolarizace membrany a ndvratu membranoveého
potencialu do klidového stavu
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Zmény polarizace membrany doprovazejici

prichod akéniho potenciilu

1. Klidovy stav:

 membranovy potencial -60 mV

 membrana polarizovana

2. Prichod akéniho potencialu:

 membranovy potencial +35mV

 membrana depolarizovana

3. Navrat do klidového stavu

 membranovy potencial -75mV

 membrana hyperpolarizovana
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Zmény iontové permeability membrany
zpusobuji specifické zmény membranového
potencialu

e koncentrace 1ontti K™ uvniti bunék je vyssi nez vné

* koncentrace iontti Na* je vySSi vné nez uvnitf bunky

* koncentracni gradienty se udrzuji Na/K™ ATPazami za
spotieby energie

* plazmatickd membrana je selektivné permeabilni pro
ruzné kationty a anionty (Na, K, CI)

 selektivni permeabilita membrany a iontové koncentraCni
gradienty zajiStuji elektricky potencial mezi vnittkem a
vn¢jSkem bunky
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AKkéni potencial a depolarizace membrany

depolarizace membrany: chvilkova propustnost pro ionty Na*, které
intenzivné pronikaji do cytoplazmy

zvySenou propustnost membrany pro ionty Na* zplisobuji proteiny
pro transport iontd Na*, které jsou zavislé na napéti - tzv. sodikové
kanalky, které se pii depolarizaci membrany pirechodné oteviraji

sodné ionty pronikaji dovnitf bunky kombinaci dvou sil:
koncentrac¢niho gradientu a membranového potencialu

sodné ionty pronikajici dovnitf buriky pfinasSeji pozitivni naboje na
vnitini stranu membrany - membrana se dale depolarizuje - oteviraji se
dalsi Na™ kanalky

po dosazeni urcité hodnoty potencidlu se pfisun iontli Na*™ do burky

zastavuje (koncentra¢ni gradient se vyrovnd s membranovym
potencialem)




Sodikové kanalky zavislé na napéti

tvofeny proteiny, jejichz konformace urcuje stupen
propustnosti pro ionty Na*

u nestimulovanych bunék jsou sodikové kanalky uzavieny
¢im véEtsi je stupen depolarizace, tim veEtsi je
pravdépodobnost otevieni kanalku

kanalky se oteviraji na 1 ms a pak se spontann¢ uzaviraji

1 kanalek umoznuje prichod cca 6000 ionti Na*

bezprostiedné po svém uzavieni (nékolik ms) kanalky
nemohou byt znovu otevieny




Funkce sodikového kanalku zavislého na napéti
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Struktura proteinu tvoricich sodikové
kanalky

uspeésna purifikace proteint tvoricich sodikové kanalky afinitni
chromatografii prostiednictvim neurotoxint, které specificky
vazou a inhibuji funkci Na* kanalki - zabraiuji tvorbé ak¢nich
potencialil (tetrodoxin a saxitoxin)

hlavni slozkou - jediny polypeptid, ktery obsahuje 4 homologni
transmembranové domény (kazda cca 300 AA)

transmembranové domény jsou propojeny kratSimi
nehomolognimi useky

pi1 otevieni iontového kanalku pfi zméné potencialu dochazi k
pohybu 4 - 6 pozitivnich naboji transmembranového helixu

kanalkového proteinu z vnitiniho povrchu membrany k vnéjSimu
- konformacni zména - otevieni kanalku




Struktura kanalkovych proteinii
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Experiment

Otazka: Zodpovidaji zbytky argininu a lysinu za otevieni Na*™ kanalku

pii1 depolarizaci membrany?

Strategie: Nahrazeni zbytki Arg a Lys v helixech o kanalkového

proteinu za neutralni aminokyseliny (“site-directed
mutagenesis’™).

Pozorovani: Mutantni proteiny tvoii kanalky se snizenou schopnosti
otevieni pridepolarizaci membrany.

Odpovéd’: ANO.




Prenos impulsu mezi bunkami

u chemickych synapsi je stimulace postsynaptické buriky zpomalena
o cca 0,5 ms - ¢as nutny pro sekreci a diftizi chemického prenasSece
a stimulaci postsynaptické burnky
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Typy chemickvch prenasSecu

obvykle aminokyseliny nebo jejich derivaty a malé
peptidy, méné Casto ATP, adenosin

nejCastejsi typ: acetylcholin

prenaseC se vaze na receptor v membrané
postsynapticke bunky, ktery funguje jako iontovy
kanalek zavisly na vazb¢ ligandu —nasledkem je zména
permeability membrany

obvykl¢ je méné prime propojeni mezi vazbou ligandu
a otevienim kanalku (ucast proteinu Q)




Cholinergni synapse

synapse neuron / neuron nebo neuron / svalova bunka, kde
prenasSeCem je acetycholin

acetylcholin se syntetizuje v cytozolu z acetyl koenzymu A
a cholinu enzymem cholinacetyltransferazou

acetylcholin se koncentruje v synaptickych vezikulech
usporadanych do rad v oblasti zakonCeni axonu

exocytoza acetylcholinu do synaptické Stérbiny je
indukovana zvys$enim obsahu ionti Ca** v cytozolu po
otevieni iontovych kanalk Ca?* v membrané axonu, které
vyvolava depolarizace membrany




Exocytoza méchyrku obsahujicich
chemicky prenasec

fuze membrany vezikulu s plazmatickou membranou, nasleduje
znovuvytvoreni vezikulu (nedochézi k zvétSovani povrchu
membrany)

recyklovani vezikuli je rychlé (mohou plnit svou funkci
nékolikrat za vtefinu) a specifické (do vezikull jsou uzavirany
charakteristické proteiny (synaptofysin)

koordinace pohybu vezikulu: propojeni vlakny synapsinu I
na synapsin se vaze spektrin, ktery paprscité vybiha z
plazmatické membrany podél synaptické St€rbiny
acetylcholin uvolnény z vezikulu difunduje synaptickou

Stérbinou a vaze se na receptory v membrané postsynaptické
burnky - pfechodné zvyseni permeability pro ionty Na™ a K™
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Propojeni méchvrkii v zakoncéeni axonu
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Struktura acetylcholinovych receptoru

* slozen z 5 podjednotek (2 fetézce o a po jednom fetézci 3, v, 0),
které obklopuji otvor o priméru cca 2,5 nm

* k podjednotce oo se vazou dvé molekuly acetylcholinu

« kazda podjednotka obsahuje 4 nebo 5 transmembranovych

VVVVVV

* na koncich helixu M2 jsou negativné nabité zbytky kyseliny
glutamové a asparagové - dulezité pro transport iontti Na™a K*
pies membranu




Struktura receptoru pro acetylcholin
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Odstranéni prenasece ze synaptické
Stérbiny

3 mechanismy:

 difuze prenaseCe mimo Stérbinu
» odebrani prenasSece presynaptickou bunkou
* enzymaticka degradace prenasece

* u cholinergnich synapsi je acetylcholin rozlozen
acetylcholinesterazou

* tento enzym je lokalizovan v synaptické Stérbing, kde je
navazan na vlakna kolagenu bazalni laminy




Mechanismus synapse

nervovy impuls dosdhne zakonCeni axonu
depolarizace membrany vyvola otevieni kanalka
pro Ca’*

ionty Ca?* pronikajici do cytoplazmy neuronu z
mimobunécného prostredi vyvolaji izt membran
synaptickych vezikultl s membranou plazmatickou
prenaseC uvolnény z vezikult pronika synaptickou
Stérbinou a vaze se na receptory v membrané
postsynaptické bunky




r e

Dva ruzné ucinky prenasece na
postsynaptickou bunku

* navazany prenaSeC vyvola otevieni membranovych sodikovych
kanalkl - prunik Na™ - snizeni membranového potencialu -
zvySena pravdépodobnost vzniku ak¢niho potencidlu v
postsynaptické bunce

e navdazany prenasSeC vyvola otevieni membranovych draslikovych
kanalkt - unik K* z bunikky nebo chloridovych kanalku - prinik
Cl- do bunky. ZvySena negativita vnitiniho povrchu membrany -
zvySeni membranového potencialu (hyperpolarizace) - snizena
pravdépodobnost vzniku akéniho potencialu v postsynaptické
bunce




Mechanismus synapse
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Gliové bunky

u perifernich nervi: Schwannovy bunky

u centralniho nervového systému: oligodendrocyty
vypliiuji prostory mezi neurony a vyzivuji je

podil na regulaci funkce neuront - napt. tvorba
myelinové pochvy, ktera obklopuje axony neuront

(myelin je komplex vrstev plazmatickych membran
gliovych bungk)

specializace gliovych bunék pro torbu myelinu se objevuje
prevazné jen u obratlovcu




Myelinace zvySuje rychlost pruchodu elektrickych
impulsu

* myelinova membrana: fosfolipidova dvojvrstva s malym poctem typt

proteinu
* u CNS se v myelinu gliovych bun€k objevuji proteolipidy a bazické
myelinové proteiny, které umoziuji tésné skladani membran na sebe
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Periferni nervovy systém

* v myelinu jiné typy proteint nez u CNS

* jeden axon je obklopen myelinem tvofenym nékolika gliovymi
bunikkami - tvorba charakteristickych myelinovych tseku
oddélenych Ranvierovymi uzly
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Myelinova pochva

elektricky izolator axonu - znemoziuje vyménu iontll mezi
cytoplazmou axonu a extraceluldrni tekutinou - urychleni Sifeni
ak¢niho potencialu

poruchy myelinace: ztrata myelinu v mozkovych a miSnich
oblastech - zpomaleni vedeni ak¢nich potencialil - skleroza
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