Obecna patofyziologie hospodareni
s vodou a elektrolyty.
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Télesné kompartmenty tekutin
o«

e Voda je v organismu kompartmentalizovand
do nékolika oddila.

e Intracelularni tekutina (ICF) zahrnuje 2/3
celkové vody. Primdrné se jednd o roztok K+
a organickych aniontl, proteint etc.

e Regulace: bunééné membrdny + bunéény
metabolismus.

Télesné kompartmenty tekutin

e Extracelularni tekutina (ECF) zahrnuje zbyvajici 1/3
télesné vody.

e ECF je primdrné roztok NaCl a NaHCO3.

e ECF se ddle déli na 3 subkompartmenty:

> Intersticidlni tekutina (ISF) obklopuje burky, ale
necirkuluje. Zahrnuje asi 3/4 ECF.

> Plasma cirkuluje jako extraceluldrni komponenta
krve. Je to 1/4 ECF.

> Transcelularni tekutina je tekutina mimo tyto
kompartmenty (1-2 litry- cerebrospindlni tekuting,
trdvici $t'dvy, hlen etc.).

Intersticialni
40% x 70 kg = 28 | vody tekutina
101

Intracelularni tekutina
=40%

Extracelularni tekutina=20%

Celkova télesna tekutina = 60% hmotnosti




Specidlni poznamky:

e VVSechny  kompartmenty  jsou v
osmotické rovnovdze (s vyjimkou
prechodnych zmén).

e Ionty a malé molekuly roztoki, které
tvori ECF, jsou v rovnovdze, pri
podobnych koncentracich v kazdém
subkompartmentu.

e Objem ECF je  proporciondlni

Pravidlo 60-40-20 :
.

60 % télesné hmotnosti je voda

40% télesné hmotnosti jsou intraceluldrni
tekutiny

207% télesné hmotnosti je extraceluldrni

celkovému obsahu Na+. tekutina
Plasma, Plasmaticka Intersticialni Intracelularni
(mEq/L) voda (mEq/L) | tekutina tekutina
Saarelisg [molarita] [molalita] (mEq/L) (mEq/L)
Kationty:
Na+ 142 153 145 10
/’ v 4 v ’ .
Tontové slozeni télesnych tekutin: K+ 4 4.3 4 160
Ca++ 5 5.4 5 2
G Mg++ 2 2.2 2 26
e Plasma obsahuje cca 7 volumovych % Katlonty
proteind a lipidd.
e Aktivita iontl je limitovand obsahem vody v Anionty®
K Chloridy 101 108.5 114 3
roztoku. Bikarbonaty 27 29 31 10
e Nékteré ionty se vdzou na proteiny nebo Fosfaty 2 2.2 2 100
e 4. Sulfaty 1 1 1 20
Jlne |On1'y. Organické 6 6.5 7
kyseliny .
Proteiny 16 17 1 65

Anionty
celkové:




Vyména mezi intraceluldrnimi a
extraceluldrnimi kompartmenty:

Q ICF a ECF jsou oddéleny membrdanami bunék.

0 Bilkovinné komponenty bunécnych membrdn zaruluji
podstatnou &dst permeability membrdn pro vodu pri
pozorném rizeni selektivni permeability pro ionty.

0 Buné&né membrdny jsou flexibilni. JestliZze voda ‘rece
dovnitt  (ven) do (z) bunék, roztahuji
(kontrahuji). ~ Hydrostatické Tlaky proto nehr‘aJn
signifikantni roli a osméza vede spise k toklim nez ke
zmeéndm tlaku.

0 Osméza se objevuje, pokud vznikd gradient
nepropustného solutu pres membrdnu permeabilni pro
vodu.

Vyména mezi intraceluldrnimi a
extraceluldarnimi kompartmenty:

0 V burikdch se objevuji osmotické toky, pokud vznikad
osmoticky  gradient  mezi intraceluldrnimi a
extraceluldrnimu tekutinami.

oV celéem téle jsou tyto kompartmenty vidy v
osmotické rovnovdze presto, Ze sloZeni tekutin v
téchto kompartmentech mize byt velmi odlisné.

Q PFiddni nebo odebrdni vody nebo solutl jedhomu nebo
nékolika télesnym kompartmentim povede k vyméné
vody mezi ICF a ECF, pokud doslo k naruseni
osmotické rovnovadhy.

Vyména tekutin mezi plasmou a

intersticialni tekutinou
]

0 Vodné roztoky plasmy a intersticidlni tekutiny
se vyménuji pres stény kapildr.

a Primdrni sily, které Fidi tuto vyménu, jsou:

0 Hydrostaticky tlak

o Osmodza

Membradnové transportni mechanismy

a Péry v bunécné membrané dané strukturou
transmembranoznich bilkovin umozniuji pasdz
malych iontd (H*, K*, Na*) pres membrdnu
pasivni difuzi pres tuto bilkovinu (= iontovy
kanadl).

0 Nebo  transmembrdnovy  protein  muze
investovat energii obycejné z ATP do aktivace
pFesunu iontl pres bunéénou membrdnu. V tom
pripadé se chovd jako iontovd pumpa.




Membranové transporty jsou rizeny silami,
které plsobi na drovni membrdany

0 Na molekulu mdZe plsobit vice sil hajednou

4

(napr. koncentracni a napét'ovy gradient).
0 Pohyb vody je rizen obvykle jak tlakovym,
tak osmotickych gradientem.

0 MnoZstvi vody, které se presunuje béhem
osmozy je veliké, coz vede ke zméndm
objemu burky.

Transmembradnovy protein
ey

0 Transmembrdnovy  protein je integradlni
membrdnovy protein.

Q Hydrofobni doména zasahuje do lipidového vnitrku
membrdny, zatimco hydrofobni domény zasahuji do
vodniho prostredi uvnitf nebo vné buriky nhebo
kompartmentu.

Q N-tfermindini cdst bilkoviny je obvykle orientovdna
extraceluldrné ~ a  C-termindini  cdst  do
cytoplasmatické oblasti.

0 Mnohé transmembrdnové proteiny maji a/fa helix,
ktery mnohokrdt prochdzi membrdnou, cimz
bilkovinu kotvi v membrdné.

o Vétsina ma vnitrni topogenni sekvenci.

Typy transmembrandznich proteind

o]
e Dva zdkladni typy:
e Prochdzi jen jednou

e Prochdzi mnohokrdt a ma k tfomu
mnohoCetné topogenni sekvence

Extracelular Damain

Membrane IMP

Non-Polar region

Cytoplasmic Domain

Integrdlni membranovy protein transmembranového typu




Funkce integrdlnich membrdnovych
protein (IMP)

a Transportér riaznych molekul

0 Identifikace bunky pro rozpozndni jinymi burikami
nebo okolim buriky

0 Iniciace intraceluldrni odpovédi na vnéjsi molekuly

0 Integrdlni membrdnové proteiny mohou byt
0 receptory

0 kandly

Q enzymy

Typy IMP

Integrin
Cadherin

Insulinovy receptor :
NCAM (neural cell adhm S&- R St .
molecule) AL AR
Selektin

Bunééné adhezivni proteiny
Receptorové proteiny

Glykoforin

00D o

00D o

Bunécné adhezivni molekuly
o« ]

a Jsou Casto transmembrdnovymi receptory.
Extraceluldrni doménou se ¢asto vdze na jiny
protein

0 Na povrchu sousednich bunék (adheze burika-
burika)

0 Na slozku extraceluldarni matrix (adheze
burika-extraceluldrni matrix).

0 Molekula, na kterou se vdze adhezivni protein,
se nazyvad /igand.

Transport makromolekul pfes

bunécné membrénx

0 Se déje pomoci endocytozy: bunéénd membrdna
invaginuje do bufiky a tvori vezikulu (endosom),
ktery obsahuje extraceluldrni tekutinu a dalsi latky

0 UmoZriuje transport makromolekul, které se jinak
nedostanou pres bunéc nou membrdnu

0 Nékteré endosomy jsou pokryty receptory, které
selektivné vdZzou molekuly (LDL receptor)

0 Makromolekuly jsou obvykle zlikvidovany lysozomy




Transportni mechanismy
|

Q Pohyb tekutin je umoznén primdrné plisobenim
tlaku.

0 Hydrostaticky tlak zptsobuje pohyb tekutin a
latek v nich rozpusténych pres pory v
plasmatické membradné.

0 Tento pohyb je Umérny tlakovému gradientu,
plose a propustnosti této bariéry.

Membranové transporty jsou rizeny silami,
které plsobi na drovni membrdany

Typ transportu Rozdily v Sila
Difuze koncentraci Koncentracni
gradient
Elektricky proud |napéti (voltage) “Voltage" gradient
Objem (objemovy tlaku Tlakovy gradient
tok)
Osmoéza

(objemovy tok) osmotickém tlaku | Osmoticky gradient

Difuze
.

Q Ndhodny pohyb molekul z mista s vyssi
koncentraci do mista s nizsi koncentraci.

0 Difdze riznych latek spolu neinterferuji.

0 Latky mohou prekroCit membrdny difuzi,
pouze pokud jsou hydrofobni nebo prestupuji
pres tight junctions.

0 Difdze vody podle koncentracniho gradientu
se nazyvd osmoza.

Difuze
.

Prostd diflize pres membrdny se oznacuje jako permeabilita
NevyZaduje specidlni doddvku ATP

Je Umérnd koncentracnimu gradientu

Nedochdzi k saturaci

Tok = (konstanta permeability) x (koncentraéni rozdil)

Konstanta permeability je pomér diflzni konstanty a tloust’ky
membrdny: rychle pronikajici Idtky maji vysokou permeabilitni
konstantu (hydrofobni latky maji vyssi permeabilitu pres
lipidovou dvojvrsvu membradn)

0 Tok (flux) se déje vidy z mista vyssi koncentrace do mista s
nizsi koncentraci.

000D O0OD




Usnadnéna difuze Usnadnéna difuze

| |
a Proteiny fun ur jako nosi¢e nebo péry, které 0 Nékteré transportni proteiny tvori kandly s
gg\éolg%‘jr;‘ggitjml atek, které nemohou projit primo, vrdtky ("gates.); vrdtka jsou normdling
0 Tento pohyb je jesté pasivni, z mista vy3si uzavrrena a oteviraji se na elektrické nebo
g?fnucri?ljjr}%ﬁd‘rkydo misty  nizsi  koncentrace chemické stimuly
a Funguje jen pies bunééné membrdny. 0 Nékteré transportéry prendseji vice nez
0 ﬁii&%g'e:ylé‘rky mohou soutézit o stejného nosice jeden typ molekuly (sprazeny transport)

0 Maximdlni transport je charakterizovdn jako Tm
(transportni maximum'}.

Rozdily v transportni rychlosti mezi
pasivnim transportem, usnadnénou

Ushadnénd difize difdzi a aktivnim transportem

e Usnadnéna  difize vyuzivd membrdnovych
proteinovych kandld k tomu, aby molekuly s
ndbojem (které jinak nemohou proniknout pres
membrdnu) volné difundovaly dovnitt a ven z
buriky. Casté jsou zejména kandly pro transport
K*, Na* a Cl-.

e Rychlost usnadnéné diflze je limitovdna poctem
dostupnych molekul kandli na rozdil od difize,
jejiz rychlost je zdvisld pouze na koncentracnim
gradientu.

passive

Eagilitated difussion
or
ackive franspor

Transport Rate

[¥]




Osmaza:
o]
Osméza je difluze vody podél jejiho
koncentraéniho gradientu.

Cistd voda md molekuldrni vdhu 18 g/M, takze
jeji koncentrace je asi 55 M!

Low Osmotic | High Osmotic
Pressure Pressure

Water Flow D}

High Water Low Water
Concentration | Concentration

Osmoza
G

e Roztoky zabiraji misto, které by za jinych okolnosti
vypliovala voda v roztoku, a jsou ¢asto doprovdzeny
molekulami vody, coZz snizuje jejich aktivitu (efektivni
koncentrace).

e Bunééné membrdny jsou pro vodu propustné, ale
nepropoustéji vdechny nebo zddné rozpusténé latky.

e Za téchto podminek znamend gradient této latky také
gradient v koncentraci volné vody.

Osmoza
G

e Hydrostaticky tlak miZze také zplsobovat
pohyb vody.

e Pokud plsobi proti osmotickému gradientu,
mlZe byt osmoticky tok zpomalen nebo
dokonce zastaven.

e Pokud je hydrostaticky tlak tak velky, Ze
je schopen zastavit osmézu, dochdzi k
rovnovdze.




Osmolarita versus tonicita:
]

e Osmolarita méri efektivni gradient pro
vodu za predpokladu, Ze osmoticky
acinné latky nikam neprostupuji. Je to
Jednoduse pocet rozpusténych
castic. Proto 300 mM roztok glukozy,
300 mM roztok urey a 150 mM roztok
NaCl maji stejnou osmolaritu.

Osmolarita versus tonicita:
. ]

e Tonicita je funkini termin, ktery popisuje tendenci roztoku
odolat expanzi extraceluldrniho objemu.

e Dva roztoky jsou izoosmotické, pokud obsahuji stejny polet
rozpusténych Cdstic bez ohledu na to, jak mnoho vody protece
pres danou membradnu.

e Dva roztoky jsou izotonické, pokud nedojde k Zddnému pohybu
vody pres membrdnovou bariéru bez ohledu na to, jak mnoho
Cdstic je v nich rozpusténych.

e 150 mM roztok NaCl bude /zoosmoticky a zdroven i izotonicky-
burika v ném nebude otékat ani se nebude svrastovat. V
izoosmotickém roztoku 300 mM urey dojde k otoku buriky az k
jejimu prasknuti, protoZe tento roztok urey se bude chovat
Jjako hypotonicky.

Fyziologie membranového transportu

Typy transportu

TRANSPORT PROCESSES AT THE CELLULAR LEVEL - BASAL

ROLE
PROCESSES PROCESSES PROCESSES
ON CELLULAR ON MEMBRANES ON CELLULAR
(CYTOPLASMIC)  FORMED BY MEMBRANES
MEMBRANES EPITHELIA & GAP JUNCTIONS &
ENDOTHELIA SYNAPSES OF
EXCITABLE
/\ TISSUES
TRANS- PARA-
CELLULAR CELLULAR
“HOUSE- SECRETION PROPAGATION
KEEPING” & RESORPTION OF EXCITATION,
1 OF CELLS PROCESSES INCL. MUSCULAR

CONTRACTION

Tontové koncentrace, gradienty a rovnovdzné

- /
potancidly
Congorirations Blood:Cytoplasma E%lgllt':;gm

lon Blood | cytoplasma Gradient e
Na* 145 mmol 12 mmol 12:1 +HHmV
K™ 4 mmol 140 mmoal 1:35 94 mV
H' 40 nmol 100 nmol 125 24 mV
ar 115 mmol 4 mmol 29: 89 mV
HCOy 25 mmol 10 mmol 151 24 mV
Mg™ 15 mmol’ 0.8 mmol® 191 +&mV
Ca® 18 mmol’ 100 nmot’ 13000:1 4130 mV
HPOS 1 mmel 60 mmol’

12




Transporty

Fy
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LS Pasivni (podél gradientu) \* Difize solutli N4
Osmoticky transport vody
Tubular fluid ) Blood . .
R »,Leaky“ a ,tight“ epitely
g Lateralintercellular space Rozdéleni podle proporce para- a

Transcellular
pathway

Na'
“Qh'——g-
junclion

Basolateral cell
Apical cell _[ Na' membrane

membrane

._.LJ

Capillary busement membrane

transcelularnich tokud
Leaky epitely: podstatné objemy transportu
vody a solutl, vétsina resorb&nich epiteld.

MEDIUM DENSE

1 < Pyans/Ppa < 100 Piyans/ Ppaa > 100
EXAMPLES: EXAMPLES: EXAMPLES:
Prximal renal tubulus Distal renal tubulus Urinary bladder
small inlestine acini and proximal collecting duct epidermis
segments of ducts of salivary colon
glands, sweating glands and distal segments of
pancreas ducts of salivary glands, swealing

glands and pancreas




Leaky a tight epitely
a sekreéni a resorbéni funkce

Types of epithelia according to the transport direction
and according to the trans, and paracellular components

EPITHELIA
- SECRETING RESORBING
p » [ACINI& RENAL PROXIMAL
LEAKY" | oRoxiMAL sEameNTs [TUBULUS
OF THE DUCTI OF SMALL INTESTINE
SWEAT & SALIVARY | GALL BLADDER
GLANDS &PANCREAS
HENLE'S LOOP
SEMI- DIST. & COLLECTING
LEAKY TUBULI
COLON, RECTUM
DISTAL SEGMENTS
OF THE DUCTI OF
SWEAT & SALIVARY
GLANDS
& PANCREAS
— _———
20 TIGHT BARRIERS: URINARY BLADDER
EPIDERMIS

RozloZeni typl transportu

»Aktivni transport se uskutelhuje pouze pres
bunécné membrdny (pumpy a symporty).
»>Paraceluldrné se realizuji pouze pasivni transporty
(cestou tight junctions v epitelech

>Protoze v leaky epitelech je paraceluldrni tok
snadno dosazitelny, miZe dochdzet snadno k
paralyzaci aktivnich tokd. V tomto pFipadé neni
mozno  dosdhnout  vysokého  koncentracniho
gradientu (Cdstice se mohou paraceluldrné vracet)
ani vysokého elektrického gradientu

Aktivni transport
o

a Aktivni transport jako jediny umoziiuje presun po i
proti koncentraénimu gradientu.

a Je limitovdn poétem pFitomnych molekul transportérd.

O Primdrni-membrdnovy protein sdm spotrebovdvd
energii  (obvykle ziskanou hydrolyzou ATP) ke
konformacni zméné, kterd umoziiuje transport
molekuly prfes tento protein ( Na*-K* pumpu).

0 Sekundarni

Primarni aktivni transport

Na=K=ATPase

JNa” f I

|
Extra
Cvioplasm ] Cellular




Na/K pumpa Sekundarni aktivni transport
|

e Nalezena ve vSech typech bunék Nﬂ+ Glucose
e U Clovéka zahrnuje 30% bazalniho metabolismu
e Pumpuje 3 ionty Na+ z bunky a 2 K+ ionty do bunky \

- 3 Na+ se vazou na mista uvnitf buriky

- ATP se po vazbé hydrolyzuje na ADP a uvolnuje fosfat, ktery se
vaze na pumpu

- Pumpa zméni konformaci a exponuje mista na povrchu buriky

- 3 Na+ opoustéji bunku a 2 K+ se vazou na rdzna mista v bunice

- Fosfat se uvolfiuje z pumpy \3{

- Dojde opét ke zméné konformace, coz vede k expozici vaznych
mist uvnitf buriky

- 2K+ se uvolni dovnitf buriky Cﬂ_ transporter
Tontové kandly Tontové kandly
o] |
0 dosud popsdno vice nez 100 typd kandld. e Iontovd selektivita. Péry musi byt dostateéné
a Funkee: Uzké v misté plsobeni sil tak, aby prosly pouze

ionty vybrané velikosti a ndboje. Ma se za to,

0 Elektricka excitability svalovych bunék Ye pronikajici ionty se musi zbavit v&tdiny

Q Elektrické, signalizace v nervovém §ys‘rému doprovdzejici vody, aby prosly pres nejuzsi
(Jedno:rllvy neuron ol:gsat\u)]e 10 a vice ¢dst kandlu: to limituje rychlost jejich
iontovych kandlu, umisténych v ruznych prichodu.

doméndch plasmatické membrany).

0 Pritomné také v burikach rostlina v
mikroorganismech.




Tontové kandly

CLOSED

| joid i
bilayer m I_"l,
o Iontové kandly nejsou stdle oteviené, nybrz jsou vrdatkované. A
0 Ofteviraji se na specifické podnéty, zejména ha yd _ '
O zménu napéti na membrané (vo/tage-gated channels), o - o ealctin
0 mechanicky stres (mechanically gated channels) *i’;?f’:;“ ‘L‘fﬁfm“ mﬁ?:_,??,: ¢
a vazbu ligandu (/igand-gated channels). Ligandem mize byt aqueous pore
> extraceluldrni medidtor, napr. neurotransmiter (transmitter-
_qafea’ c/va/zne,/S) iy . . Typicky iontovy kandl, ktery méni konformaci.
> intraceluldrni medidtor, napf. iont (ion-gated channels), nebo Transmembrdnovy proteinovy komplex wytva® v lipidové
nuklg (.md (ﬂucl/eof./a’e—g a,f ed cha{7fle(5). . P dvojvrstvé hydrofilni péry jen tehdy, pokud jsou vrdtka otevrena.
- ?k?v”c} mf‘Oh{)Ch d'OFTO%'YChI kandld je ddle modulovdna jejich Poldrni postranni Fetezce aminokyselin vytvdreji sténu péru,
ostorylact nebo detostorylact. hydrofobni postranni retézce vstupuji do interakce s lipidovou
dvojvrstvou.
Principal cell H,0
Apical i
szcmabrane 5@ Appen
Regulace volumu a tonicity < P e
transport
o dri\.rerI: by
o] < o Ny osmotic
| concentrations b b gradient
fall, aguaporin is A w7 H0
. vv oo v v d fi
: asi 1,5 | se vyméfiuje denné nezbytné the membrane T <,
(z toho moce musi byt min. 0,5 1), zbytek
obratu je fakultativni. Reguluje se prijmem cAMP
(Zizni) a vylucovdnim moce (adiuretinem). .
misnﬁLrane g % Aquaporins

Tonicita se reguluje vodou, cirkulujici
objem v posledni instanci sodikem.

V2 receptor

Vasopressin H;0

@ Elsevier Science Lbd

Aquaporiny fizeny transport vody v renalnim sbérném kanalku. Stimulace
receptoru 2 pro vasopresin zpusobuje inzerci aquaporinu (prostfednictvim cAMP) do
apikalni membrany, coZz umozni transport vody podél osmotického gradientu




Kombinace poruch volumu a tonicity v extracelularnim
[wvewmlo  orr oy teovina e prostoru (9 teoreticky moznych kombinaci)
a
EXKRECE Ma
VE -
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(PROXIMALNI } t
A SBERNY : ==
KANALEK)
‘ |
,3. FAKTOR - I Télo dostiva (zadriuje) Telo dostavi (zadriuje) previdne Télo dostiva (zadrzuje)
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Prehled poruch volumu a tonicity véetné pficin

Hypoproteinemie ZADRZENI H,0 (Masivni pfijem Na
e

(Polydipsie)

d
NEDOSTATEC. RENAL. EXKRECE Na

d
3

NEDOST. RENALNI
EXKRECE H,0

Selhavajici srdce Selhavani ledvin (GFRJ) Mim‘mlokonikoid‘vT
NSAF f

Poruchy tonicity <
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