Bunka a bun ééné
Interakce v patogeneze
tkanoveho poskozeni

Regulace proliferace a zaniku
bunék - regenerace, reparace
a hojeni ran

Stavba bu nky

= |idské télo je slozeno z ~
3.5 x 1013 bunék
» vSechny buriky jsou
odvozeny od jedine
(oplozene vajicko)
- jedina skute¢né
omnipotentni kmenova
bunka

/4 Py [
= cytologie buhky/ r
- plazmatickd membrana
- jadro
mitochondrie

endoplazmatické retikulum,
ribozomy, Golgiho komplex

cytoskelet

Stavba organizmu

buiika o © " Vvyvoj organizmu sestava (na
, O e zakladé geneticke informace) z
~" @0 procesu:
DIFEREJN’CIACE l - déleni
| s " mitéza
'.\ l " meloza
- diferenciace
. - organizovaného zaniku bunék
o | = apoptdza
/1 eeiuens ® nuUtnou podminkou existence a
/' requlovand profferacni skivita fungovani mnohobunééneho
5. ' organizmu je mezibunééna
REGULACE komunikace
HomumiaeE - se sousednimi burikami
e - s mezibunécénou hmotou
. - se vzdalenymi burikami
organizmus
udrZeni integrity a funkce
reprodukce 3

Déleni bun ék a jeho poruchy

MEIOSIS MITOSIS .
tormal

Mitdza

- 2 dcefinné bunky s diploidnim poctem

chromozomu

= Meidza
- 2 dcefinné burky s haploidnim poétem

chromozomu
= vznik pohlavnich bunék (spermie,
vaji¢ko)
= Poruchy
- porucha rozdéleni sesterskych
chromozomu = aneuploidie (zména
poc¢tu chromosomu v sadé)
" monosomie
= trisomie (autosomua i gonosomu)
@ Downuyv sy. (47, XX/XY + 21)
@ * Edwardsuv sy. (47, XX/XY +18)
o & @ Pataudv sy. (47, XX/XY +13)
< Turnerlv sy. (45, X0)
* Klinefeltertv sy. (47, XXY)
- porucha rozdéleni celych sad =
polyploidie

* u ¢glovéka neslugitelné se zivotem -

ovsON
téhotenstvi je potraceno nebo molla
hydatidosa 8=téhotenstV| nutno ukongit
potratem)
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Regulace — bun

ecny cyklus

Diferenciace a jeji poruchy

bufika s chromozamy v jidFe
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délen hunky
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duphka:e Chramozomd

N ;

separace chrnmnzomu

bufka = duplikevangmi chramezomy

* na rozdil od jednobuné¢nych org.,
kde déleni zavisi na pfisunu Zivin,
je déIni u mnohobunééného
organizmu vysoce regulovany
proces

- podle potieb organizmu
= rast
= nahrada za ztracené burky
- nutné zZiviny + signaly!
- nékteré burky v organizmu se
nedéli
= jsou ve fazi Gy (nasleduje po G;)
= regulace cyklu
- signaly k déIni - rustové faktory
= EGF, TGFB, PDGF, VEGF, bFGF,
- prostfednictvim vasztna receptor

vedou k aktivaci/deaktivaci
raznych proteind v burice

= cykliny

= cyklin-dependentni kinazy

= transkripéni faktory

= kontrolni body cyklu 5

= diferenciace = vyzravani k uréitym
Ukoltim na zakladé stimulace
mimobunéénymi faktory (rust. faktory,
cytokiny)
- zména genové exprese
= zména struktury
= zména funkce

= pluripotentni kmenova burika (PKB)

- schopnost diferencovat se v jakoukoliv
buriku daného organového systému (tj.
“zasoba”)
= funkéné plnohodnotna ndhrada =
regenerace

"rlchla pokozka, stfevni epitel, krvetvorna
an, dslozni sliznice

"pomala - jatra, bb. ledvinnych tubula
= pokud neni moznost - ndhrada vazivem
nebo glii = reparace

* srdeéni a kosterni sval, kize (napf. vazivova
jizva po infarktu)

* nervova tkarn (napf. zhojeni po mrtvici ¢i
infekci glii)

= hypeplazie = zmnoZeni bunék
= hypertrofie = zvétSeni bunék
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Erythrocyte Platelets Macrophage o Y
Dendritic Cell

= koagulace

- degranulace desti¢ek
= vazokonstrikce v okoli rany

Skinsuface  Red blood cell

= rustové faktory (PDGF, TGFa-, -B)

= fibrin + plazmatické proteiny (fibrinektin,
trombospondin,..) - primitivni matrix

- &asna faze - neutrofilni granulocyty

Wound Platelet = chemoatraktanty
| ‘ - kr. srazenina
o /
* % 2% e
o e e Epidermis
SeoR @ i, fi
o o% e o domis - fibrinolyza
. .
Macrophage za net
a Injury —_— = fagocytdza

= fagocytdza

= granlagni tkan

T e - flbroblasty
«— © Early inflammation (24 1) P

—~= = re-epitelizace

e Proliferation (72 h) e 1 Remodeliing (weeks to months)

= fibrotizace

= protedzy (kolagendza, elastaza, ...)
- pozdni faze - makrofagy

= protedzy (kolagendza, elastaza, ...)
= rustové faktory (bFGF, TGF-B)

rodukce definitivni matrix (kolagen,
yaluronova kys., osteopontin, osteonektln,

- anglogeneze (VEGF)
= aktivace endotelii a prorustani do rany
= tvorba lumen

- zmeéna exprese integrinu + aktin/myosin -
prekryti defektu

- “vyzravani” kolagenu typu I




Transport iont U a nizkomol. Pasivni transport

latek p Fres membranu SYMPORT/ANTIPORT

=  pasivni = aktivni = pumpy
- prosta difuze - energie z ATP 0,, CO,, NO, moéovina, voda, alkohol Na* + glukéza, aminokyseliny
= nizkomolekularni latky bez naboje - nutny k udrzeni membranového *
< 0, CO,, NO, voda (osmoticky tlak), napéti a bunécného objemu, vytvaFi

moéovma etanol +
= nevyzaduje energii, rozhodujici je la\lr?tlpgorgc(;llletn pro symporty a

koncentraéni gradient
9 = Nat*/K*-ATPasa

- facilitovana (usnadnénad) difuze . Ca’*-ATPasa
= uniport M -
* podle koncentraéniho gradientu, H*-ATPasa
- nevyZaduJefenkergu
t i
pung specliché nosice K*/H*, ATP/ADP, ...
» glukéza a jiné cukry
= symport/antiport . . . .
¥ prenos latek proti koncentragnimu UNIPORT = USNADNENA DIFUZE IONTOVE KANALY

R‘radlentu - energii dodava gradient

Ny Iu“\ ‘h\\\‘\‘”l.
DA

» glukéza, aminokyseliny, Ca2*
- iontové kandly
= bunétna membrana je prakticky
neprostupna pro ionty
= tok podle elektrochemického gradientu
L] vratkovanl (,gating")
elektrické

Na*, K+, €a2+, CI"
. °

glukéza, jiné cukry
.

* ligandem
* mechanické
* zmény koncentrace Ca2+ a H+ (,gap
junctions™)
= podmifuji membranovy potencial 9 “vratkovani” (tj. otevieni kanalu) ligandem, elektricky, mechanicky 1 (0

Ak éni potencial

Membranovy potencial

= zplsoben rozdilem naboju na [ Si i
obou stranach membrany po,ds,tata vzrusivosti
* urden zejm. 4 hlavnimi ionty tkani
T ety Cr", organicke 2K+ K+ — klidovy membranovy
- uvnitf buriky zéporny jako t potencial se méni na
vysledek T - prahovy potencial,
= existence “fixnich” Il

intracelularnich aniontu ktery iniciuje
* bunéené proteiny

= 1 vodivost K* kanali - 3Na* — akei ,napeFl’ po
nékteré typy trvale otevieny : kterém nasled uje
= ginnosti elektrogenni Na*/K+ “fixni” bun&éné .
ATPazy anionty - repolarizace
* presun kationtl v poméru i i il
3Na ven : 2K dovnit¥ il Wi

= nutny pro excitabilitu tkani
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Transport vysokomolekularnich

latek p Fes membranu

= sekrece/pohlceni proteint

- endo-/exocytdza
= specializované proteiny
= za Ucasti Ca2+

— pinocytdza
= ve vodné fazi

- fagocytdza
= pomoci receptor( ve specializovanych burnkach

13

LDL particle
LDL receptor
4 endocytosis ° “::. D Ciathrin
clathrin g ® recyciea
LY
@ o8
coated pit $ L] r}
&) et )?
) °
coated vesicle

uncoated vesicle

{endosome)

LoL mepunx

recycled
o
%%% @

o
endosome divides oy 328,

Iysosome
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Mezibun ééna komunikace v

mnohobun ééném organismu

» komunikace a koordinace . o
je podminkou fungovani (=2 N )
mnohobuné&én y ch morva el ronanimr Ol
organizmd PG ),
- nervovy systém Lage~
- hormony

- imunitni systém

Mezibun eééna komunikace

= komunikace bunék se sousednimi,
vzdalenymi burikami a s mezibunécnou
hmotou prostfednictvim:
- adhezivnich proteinu
= integriny (a- a B-podjednotky)
@ spojeni epitelovych bunék k bazalni membrané
= adheziny
< podobné imunoglobulinam (CD4, CDE8, TCR)
@ ICAM (InterCellular Adhesion Molecule)
* VCAM (Vascular Cell Adhesion Molecule)
* PECAM (Platelet-Endothelial Cell Adhesion
Molecule)
@ NCAM (Neural Cell Adhesion Molecule)
= selektiny (ligandy pro integriny)
* E-selektin - endotel
* L-selektin - leukocyty
* Pp-selektin - desticky
= kadheriny (Ca?*-dependentni
transmembranové molekuly)
* prostfednictvim katenini vazany k cytoskeletu
- membranovych a nitrobunéénych receptort
pro cirkulujici ligandy

® neurotransmitery
= hormony
* transmembréanové
* intracelularni
= cytokiny
= rastové faktory
- mezibun&&nych spojt (,tight/gap
junctions™)




Signal
transduction

Signalni transdukce

® pfenos signalu z vnéjsku
buriky dovnitf a vyvolani pfisl.
efektu

- membranové receptory ::'I’L:’u‘:’:m,/ ﬁ“"\. . "'::777'~.
® receptor - druhy posel - kindzy -)\. ) "efi’%;‘;..
- nitrobunééné receptory Aok - — ‘.f"e:.’”
* transkripce genu “"“.-Q?Lm:'m“ “.‘ 'x‘
= zména hustoty receptor oA / { ‘~ %
- up-/down-regulace f
= receptorové poruchy ',’;‘I.SSSJ'.‘;“'»
- poruchy receptoru, protilatky
proti receptoru, kompetice
né&kolika ligandu 17 Target cell

B. smrt — apoptéza X nekroza

= bunka muaze byt poSkozena mnoha zpasoby

- mechanicky, tepelng, toxiny, mutace,
opotfebovani, nedostatek energie, imunitnimi
mechanlzmy, kyslikovymi radikaly, ...

= buiiky maji schopnost reparace JADRO APOPTOSIS

- proteiny - oprava “chaperony” (heat-shock
proteins) nebo degradace proteasomem (viz

dale) OP\GANELY——E_ j
- DNA - reparaéni enzymy
= nekroza vn&jE inzult, /\,,
- pasivni smrt buiiky - disledek nahlého deplece ATR | ‘.' /
energetického deficitu ﬁ(deplece ATP) nebo ,‘

pogkozeni DHA,
apoptoticky stirul

T kondenzace

chromatinu a celé
bufiky,

hrubeho poskozeni buf
porucha aktivniho udrzenl membrénového napéti
= 1 osmoticky tlak
= zdufeni buiiky, poruseni bunétné membrany,
prasknuti

osmotické zdufeni,
porufeni mambrany, [ )
sktivace Ca-depen- /-i‘>

= vylity obsah a poskozem okolni tkané protedzami dentnich pratesz (!

L, zpisobuje zané Ccalpainy) a lyso- cytaplazmy a
= apoptéza (“programovand bunééna smrt”) zornlnich enzymi cytoskelety
- aktivni smrt buiiky nastartovanim

napro%ramovanych mechanizma v dusledku o APORTOTICKA
vniteni Eoskozem (mutace), plizivého prasknuti & --._- k‘ (_“\ TELiSKA
energetického deficitu nebo vnéjsich pro- wyliti obsahu C" (‘] ohranifend mem-
apoptotickych stimulu (cytokiny rodiny TNF) » ZANET @\ () branoy, FAGO-

= aktivace caspéz (Cleave After Aspartic acid) ) CYTOZA ber

= degradace DNA NEKROZA APOPTOZA  zinétu

= scvrknuti buiky

= apoptoticka téliska

fagocyt6za bez poskozeni okolnich bunék, tedy bez

zanétu

- dulezitd v patogeneze fady nemoci (nadory,
autglmunlfnl neurodegenerativni) a pfi
embryonalnim vyvoji 19 20




Apoptoza - iniciace

EXTRINSIC PATHWAY INTRINSIC PATHWAY -
mitochondria-related

ER-related

inhibitors
“(Bcl-2, Bcl-X, ...)
actlvators
(Bax Bad,
cytochome ¢, ATP /
caspase actlvatlon
proteoly5|s
nuclear membrane, cytoskeleton, ...)

ligands: TNF-a, LTA, TRAIL, Fas-L

|_. adaptor proteins

(FADD, TRADD, ...)

caspase activation

proteolysis
(nuclear membrane, cytoskeleton, ...

)
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Degradace bun eé€né a

mezibun ééné hmoty

= intracel. systém
ubqu|t|n/proteazom
- oznaceni poskozenych
proteinl ubiquitinem a
jejich degradace v S26
Eroteasomovem
omplexu
= extracelularni protedzy
- plazmin
= fibrinolyza
- matrix-metaloproteinazy
(MMP)
= remodelace tkani,
angiogeneze
- dalsi

* kolagenaza, elastaza,
pepsin, ...

Ubiquitin Proteasom
oznaceny (ubiquitinylovany) pruteln

¢ ﬂn

nD;»"; §

Protein

Y
degradovany protein i
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