Biochemie svalové ¢innosti
(zakladni informace — Harperova biochemie, str. 682—700)

Kardiomyocyty

Myokard se v mnohém podoba kosternimu svalstvu; patii téZ mezi pfi¢n¢ pruhované svalstvo. Jsou
vSak zde dv¢ zakladni histologické odchylky. Zatimco v myocytech kosternich svali jsou jadra
umisténa na periferii bunék, tésné pod sarkolemou, v kardiomyocytu jsou uprostfed. Znamena to, ze
kardiomyocyty maji perinuklearni prostor, v némz jsou usporadana myofilamenta. Druhd odlisnost je
v tom, ze kardiomyocyty maji tzv. interkalarni disky, coz jsou specializované molekulové komplexy
oddéluyjici jednu bunku od druhé. Kardiomyocyt ma velké mnozstvi mitochondrii (témét polovina
bunky jsou mitochondrie). Je to proto, ze srdec¢ni sval musi pracovat nepietrzité po celou dobu Zivota;
kontrakce myokardu vyzaduje vyluéné aerobni metabolismus (tvorba ATP aerobni fosforylaci) a je
navozovana srdeCnim svalem samym (autonomni srdecni systém), nikoliv vn&jSimi nervovymi
podnéty, ackoliv nervova soustava miize mit na tento stah vliv. Jako zdroj energie slouzi myokardu
predevsim mastné kyseliny (po jidle i nala¢no); pii hladovéni téz ketolatky. Myokard vyzaduje staly
pfivod kysliku (nemtize pracovat na ,kyslikovy dluh", tj. ziskavat urlitou krat$i dobu energii
z anaerobni glykolyzy, jako je tomu u kosterniho svalu).

Podobn¢ jako kosterni sval ma i myokard A-pruh (oblast myofilament — piesahujici tlusta filamenta
pres tenkd), I-pruh (obsahujici jen tenka filamenta) a Z-disk (struktury zakotveni aktinu tenkych
filament sousedicich buné€k). Rozdil kardiomyocytti od bun€k kosterniho svalstva spociva v tom, ze
aktin n¢kterych tenkych filament konci v interkalarnim disku. Toto komplexni spojeni umoziuje, aby
Sest aktinovych tenkych filament obklopovalo trvale jedno tlusté myosinové filamentum. To se sklada
z myosinu I, ktery je podobny myosinu myocytu kosterniho svalu; ma 2 t¢zké a 4 lehké fetézce.
Globuléarni hlava myosinu II je ATPasa aktivovana aktinem.

Zdroj a eliminace Ca*" v sarkoplazmé srde&niho svalu
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Srde¢ni frekvence je fizena skupinou specializovanych bun¢k v sinusovém uzlu. Jejich jedinecnou
vlastnosti je schopnost spontanni depolarizace v prubéhu diastoly. Periodicka depolarizace
v sinusovém uzlu se $ifi na myokard sini a pfevodnim systémem dale na myokard komor. Zalozni
mista schopnd spontanni depolarizace, ktera ovSem pracuji v pomalejSim rytmu, jsou
v atrioventrikularnim uzlu a v Purkyiiovych butikach.

V kontrakci myokardu hraji dilezitou roli vapenaté ionty z extracelularniho prostfedi. Do myocytu

vstupuji a opét vystupuji regulovanym zptisobem.

Vapnikové kanaly

V myocytech se nachazi nap&tové zavislé Ca®" kanaly dvojiho typu: L- a T-typ. Hlavni cestou vstupu
vapenatych iontd do myocyti jsou pomalé vapnikové kanaly L-typu (z angl. long-duration). Oteviraji
se béhem depolarizace §ificim se akénim potencialem. Tyto kandly jsou obdobou dihydropyridinovych
receptorti v kosternim svalu. Jsou regulovany proteinkinasami A (stimulace) a cGMP-dependentnimi
proteinkinasami (inhibice). Jsou mistem pusobeni tzv. kalciovych blokatorii (napt. verapamil).
V sinusovém uzlu je pfitomen jiny typ kanalu — typ T (z angl, temporary opening). Ten ma za ukol
kontrolovat spontanni depolarizaci sinusového uzle, a tak irychlost srde¢niho rytmu. Vysledkem
zvyseni hladiny vapniku v myocytu vyvolaného influxem extracelularniho Ca®* je otevieni
vapnikovych kanalii (ryanodinovy receptor) v sarkoplazmatickém retikulu. Tento pochod se oznacuje
jako Ca*"-indukované uvolnéni Ca** (CICR, z angl. Ca**-induced Ca*"-release). Uvadi se, Ze asi 10 %
vapenatych iontd podilejicich se na kontrakci vstupuje do myocytu z extracelularni tekutiny a 90 %
pochazi z ER.

Aby bylo dosazeno svalové relaxace mezi jednotlivymi kontrakcemi myokardu, musi byt hladina
cytoplazmatického Ca®™ rychle sniena. To je umoZnéno u&inkem Na’/Ca®® vyméniku
v cytoplazmatické membrané a Ca**-ATPasy (SERCA) v membrané SR.

Na'/Ca®" vyménik je hlavni cestou transportu vapniku ven z buiiky. Tento pochod piispiva k relaxaci,
ale za urditych okolnosti miiZe pfispivat i ke zvyseni hladiny Ca*" pribdhem v opaéném sméru.
Vychytani Ca®* do SR je zprostiedkovano Ca**-ATPasou. Jeji aktivita je regulovana hladinou vapniku
a fosfolambanem.

Predpoklada se, ze oba transportni systémy jsou aktivovany fosforylaci, v niz hraje roli kalmodulin-

dependentni proteinkinasa II.

Regulace zpétného transportu Ca**
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Vzhledem k tomu, Ze Na"/Ca®" vyménik je zavisly na koncentraci Na*, budou viechny vlivy zvysujici
hladinu Na~ zpiisobovat zvyseni hladiny Ca*" a tim zesilovat kontrakci. To se oznacuje jako positivni
inotropni efekt. Piikladem latky takto piisobici je digitalis, ktery inhibuje spfazenou Na'/K'-ATPasu.
Latky zesilujici kontrakci myokardu se oznacuji jako kardiotonika.
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Atrialni i ventrikularni svalové fibrily a pfevodni systém jsou inervovany adrenergnimi nervy. Na
jejich zakoncCeni ptevazuji B-receptory. Mohou vézat adrenalin i noradrenalin. Vazba katecholaminii
na B; receptor stimuluje adenylatcyklasu a vznika cAMP. Tak se aktivuji bunééné proteinkinasy, které
fosforylaci reguluji ucinky riznych proteind. Vysledkem pilisobeni je zvysSeni tepové frekvence a
zvySeni kontraktility.

Myocyty hladkého svalu

Hladké svaly uskutectiuji pomalé, dlouhotrvajici pohyby, které neovladame vuli (pohyby
stiev, kontrakce stény cév nebo delohy).

Vicejednotkovy sval

Je slozen z n€kolika na sob¢ vzajemné nezavislych bunék, které maji kazda zvlastni inervaci a které se
mohou kontrahovat kazda zvlast. Vyskytuje se hlavné tam, kde je tfeba jemny a cileny pohyb (napf.
musculus ciliaris), je vuli neovlivnitelny, nema automacii (schopnost pohybu bez nervového podnétu),

muze byt fizen jen vegetativnim (autonomnim) nervovym systémem.

Utrobni hladky sval

Je tvofen sty az miliony bungk, které jsou velmi tésné spojeny a chovaji se jako jeden celek =
syncitium. Jsou ulozeny hlavné ve sténach dutych organti: v déloze, cévach, travicim ustroji a
v mo¢ovém mechyti. Buiiky tohoto typu svalu k sobé piiléhaji tak té€sné, Ze z jedné bunky na druhou
prechazeji ionty i akéni potencial. Maji schopnost automacie, kromé vegetativniho systému mohou byt

fizeny i hormonaln¢, latkovymi vlivy a reflexné.



Buiiky hladké svaloviny jsou jednotlivé bunky o zna¢né rozdilné velikosti: ve stén¢ malych
cév jsou dlouhé 20 um, ve sténé tenkého streva 200300 um. Bunky maji vietenovity tvar,
nejtlustsi uprostied a pokladaji se zakoncenim jedna na druhou. Toto spojeni slouZzi jak pro
ucely komunikacni (mezerové spoje), tak mechanické (navaznost kontraktilniho systému).
V mistech propojovani jsou denzni téliska, zahusténi cytoplazmy, obsahujici protein vazajici
aktin a o-aktinin. Aktin tvofici tenkd vldkenka ve svalové buiice je do denznich télisek
zakotven. Krom¢ toho jsou ve svalové buiice jeSté intermediarni filamenta, resp. desmin a
vimentin, tvofici vazbu denznich télisek s cytoskeletem buiilky. Kontraktilni aparat buiky
hladké svaloviny tvoii myosin a aktin; na rozdil od pficn€ pruhované svaloviny neobsahuje
troponin. Myosin hladké svalové tkané se 1iS§i od myosinu pficné pruhovanych svali jak
geneticky tak funkéné. Jeho ATPasova aktivita ¢ini pouze 10 % aktivity pii¢né¢ pruhovaného
svalu, reaguje s aktinem pouze tehdy, je-li jeden z jeho lehkych fetézct (MLC, myosin light
chains) fosforylovan na urcitém serinovém zbytku, tvoii tlustd filamenta, jejichz piicné
mustky nejsou usporddany tak pravidelné, ale jsou rozlozeny po celé délce. Fosforylaci
lehkych fetézct katalyzuje kinasa lehkych myosinovych fetézca (MLCK) aktivovana Ca®'-
kalmodulinem. U kosternich svalt fosforylace lehkych fetézcti myosinu patrné méni silu tahu,
ktery sval vyvine. Koncentrace Ca®" v buiikach hladkych sval@i se méni podle permeability
plazmatické membrany a tato propustnost je fizena autonomnim nervovym systémem
(nezavislym na na$i vili) rozdil od kosterniho svalu. KdyZ se zvysi koncentrace Ca’’
v cytoplazmé na hodnotu kolem 10 umol/l, spusti se stahy hladké svaloviny; kdyz klesne na
0,1 pmol/l &nnosti Ca*"-ATPasy v plazmatické membrang, inaktivuje se MLCK, MLC se
defosforyluji u¢inkem MLC-fosfatasy a nasleduje uvolnéni svalového stahu.

Zdroj a eliminace Ca** v sarkoplazmé hladkého svalu
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Regulace kontrakce hladkého svalu Ca®*

Hladka svalovina také odpovida na hormonalni podnéty. Adrenalin puasobi prostiednictvim
B receptoru, coz vede kaktivaci adenylatcyklasy a tvorbé cAMP, a nasledné¢ k aktivaci
proteinkinasy A, ktera fosforyluje kinasu lehkych fetézcti myosinu (MLCK, myosin light chains
kinase). Fosforylovana MLCK uvolni svoji vazbu s Ca**-kalmodulinem, ¢imz enzym ztraci aktivitu.
Zacne prevazovat defosforylace myosinu a hladky sval relaxuje. Strukturni a funkéni podobnost mezi
kalmodulinem a troponinem C (TnC) nasvéd¢uje tomu, ze TnC je druhem kalmodulinu, ktery se
vyvinul v kosternim svalstvu, aby se dosahlo rychlé odezvy na zménu v koncentraci Ca>". Regulace
kontrakce a relaxace hladké svaloviny se d&je tedy nékolika mechanismy, a to prostiednictvim Ca*'-
kalmodulinem, cAMP, diacylglycerolem a kaldesmonem.
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MLCK (myosin light chain kinase) kinasa myosinového lehkého fetézce; MLC lehky fetézec myosinu;



U¢inek oxidu dusnatého (NO, nitroxidu) na hladky sval
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Lék sildenafil (Viagra) pasobi jako selektivni inhibitor fosfodiesterasy 5 (PDESY), ktera reguluje ptivod
krve do corpora cavernosa penis. Pti inhibici PDES jsou pfirozené sexualni stimuly podporovany, coz
zlepsuje a udrzuje erekci. Viagra podporuje ucinek NO-, uvoliiujici se béhem sexualni stimulace tim,
ze inhibuje PDES a zvySuje hladinu cGMP v corpora cavernosa. Vysledkem je relaxace hladké cévni

svaloviny a pfivod krve do corpora cavernosa. Ale Viagra sama o sobé negeneruje cGMP; nemtlize

tedy sama o sob¢ navodit erekci bez predchozi sexudlni stimulace.



Svalova prace

a) maximalni intenzita (anaerobni faze, kratkodobé 0,5-2 min)
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Vyuziti energetickych zdroji pri svalové praci
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