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Cytosot tekutd hmota, vygiujici
prostor uvnit bunky mezi
organelami. Ve sstelném
mikroskopu se jevi jako amorfni
matrix

Techniky elektronové mikroskopie a imunofluorescence
odhalily, ze cytosol je vysoce strukturovany: ohgah
soustavu vlaken eytoskelet



Strukturaln elementy cytoskeletu
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mikrotubuly
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Stredni filamenta Mikrotubuly Mikrofilamenta




“mikrotubuly = .

- centrosom




Mikrotubuly ve fluorescenénim mikroskopu




| okalizace mikrotubulu v bunce

(A) bunka v interfazi

” itotickah ywazek 16-8. TF typickda mista vyskytu
poly mitotického
~tAanlea

Funkce mikrotubuli: udrzovani struktury buriky, topologie organel,
segregace chromosomu pfi mitdze a meidze, pohyb rasinek a biciku



Vlastnosti a ultrastruktura mikrotubulu

o Struktura: duté trubiCky se
sténou, ktera se sklada ze

13 protofilament o’
Prameér: vnéjsi 25 nm ot

i)

vnitrni 15 nm
Monomery: a-tubulin

protofilamentum

B-tubulin

y-tubulin
Funkce: ﬁ H
pohyb bunky (fasinky a il
biCiky)
Organizace a udrzovani
tvaru bunky 8 1 e

Pohyb chromosomu
Topologie a pohyb organel

miktotubulus

(o {E)




Dynamicka instabilita mikrotubulu

a polarizace MT

molekula tubulinu

s navazanym GTP

s navazanym GDP

~ molekula tubulinu
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Polarizace mikrotubulu v bunce

Hengme Basal bodies
(MTOCs)
Centrcsome
(MTOC)
Marginal bundle
Bses] Bhd of r.fmc:rotubu}es
(mixed polarity)
(a) Nerve cell (b) Ciliated epithelial cell (c) Red blood cell

Centrosomes
(MTQOCs)

Centrosome

Interphase Early prophase Metaphase
(d) Dividing cell

Figure 20-14 The Effects of Microtubule Polarity on MT with their plus ends toward the tip of the cilia. (¢) Mature human red
Orientation in Animal Cells. In the cell, the distribution of most blood cells have no nucleus or MTOC. However, microtubules of mixed



Mikrotubularni struktury v bunce;

9 + 2 homology
centriol
rasinky
biCiky
bazalni telisko

delici vreténko
preprofazicky svazek v rostlinnych burnkach



Centrosom
ultratenky fez a schema usporadani

Maternal centrile

Nature Reviews | Molecular Cell Biology



Proteiny asociované s mikrotubuly:

Nemotorove:
MAP1 -4 neurity a dendrity
polymerace MT

elongace M
Tau neurity
Motoroveé: Kinesin - +

dynein - -



Pathologie mikrotubulu
e anomalie stability mikrotubdil
 dysfunkcerasinek

o primarni ciliarni dyskinesie (DNAH5, DNAH?7,
DNAH11)

e poruchy lateralizacé&situs inversus)

e muzska infertilita

o Kartageneiv syndrom

« patologie MAPqmicrotubule-associated proteins)
anomalie tau protein(taupathies)




Aktinova mikrofilamenta
lokalizace v bunce a ultrastruktura

molekula aktinu

Aktin v epiteliadlni bunce —faloidin-rhodamin

Vlastnosti mikrofilament:

Struktura: dva Sroubowitvinuté
rettzce F-aktinu

Prameér: 7 nm

Monomery: Gaktin

50 nm



Aktin a jeho bunééné funkce

Aktin zabezpeuje skeletalni a motilni fukce. tSaktinovych viaken
brani deformaci bitky (B), prenasi tlak, brani difuzi organel, zesiluje
plasmatickou membranu a omezuje lateralni migrasnbranovych
proteini. Aktin je strukturalnim podkladem mikroKIKA) a vykézk
cytoplasmy- filopodii (C).

Motilni funkce zahrnuji vytvéeni pseudopodii a agboidni pohyb,
aktinova vlakna jsou ,kolejemi“, po kterych se pobymotorove
proteiny - myoziny - s nakladem veziklvlakna aktinu a myozinu
Vytvari organizované struktury zagigjici svalovy pohyb a konstrikci
délici se buiky (D).
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Proteiny vazajici se s aktinem:

Fragmin
Gelsolin

Profilin

Filamin

Spektrin
Talin

Vinculin

fragmentuje aktinova filamenta

fragmentuje aktinova filamenta,

tvori pficné vazby

umoznuje vyménu navazaného ATP za ADP

tvori kontraktilni prstence aktinu

spojuje aktinova filamenta do gelove struktury

pohyb méchyrku podél aktinovych filament

vzajemneé klouzani aktinovych viaken

pripojuje aktin k plasmatické membrané

pripojuje aktin k transmembr. proteinim
vazba aktinu a myosinu ve svalovych

viaknech

pripojuje aktin k plasmatické membrané



Patologie aktinovych mikrofilament

RGzné typy myopatii (poruch funkce svalové tkan
Dédicna hluchota

Wiskott Aldrichiv syndrom (WASP)

Lowe syndrom



Stredni (intermedialni) filamenta

Vlastnosti strednich filament
Struktura: 8 protofilament
spojenych end-to-end
Primér: 8 —12 nm
Monomery: fizné proteiny

Stredni filamenta v epitelialni bice

CYTOPLASMATICKA JADERNA
. vimentin R ¢ : 4
keratiny a pribuzné proteiny neurofilaminy jaderna lamina
v epitelu V pojivové v nervovych ve vSech
tkani. svalu bunkach jadernych burikach

a neurogliich



Tridy intermediarnich filament:

Cytokeratiny epitelialni buriky
Vimentin floroblasty

Desmin svalove bunky

Neurofilaminy neurony

Lamin A,B,C jaderny obal

mechanické vlastnosti
udrzovani tvaru bunky

strukturalni podpora
kontraktilnich viaken

zpeviovani axona
nervove bunky
zajistovani pevnosti
jadra a jaderneho obalu



I

anizace a skladani intermediarnich
fllament

COOQH
(A) = =

o-Sroubovicova oblast

dimer ze svinutého svitku

48 nm

COOH COOH NH,
posunuty tetramer dvou svinutych svitk(

dva pfipojené tetramery
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Pathologie intermediarnich filament

Intermediate filament-relatec
(fibrilarni dermato
Intermediate filament-relatec

dermatopathies
patie, keratinopatie)

myopathies

(myofibrilarni myopatie)
Intermediate filament-related neuropathies

Intermediate filament-related accumulations In
amyotrofni lateralni skler6za (ALS) a

neurodegenerace

neurofilament gene mutations linked to ALS and
Charcot-Marie-Tooth diseas€MT2E)



MOLEKULOV E MOTORY

molekuly asociované s mikrotubuly a aktinovymi milkamenty, které
maji schopnost konat praeizpravidla pohyb jinych struktur podel
cytoskeletalich vlaken

Mikrofilamenta  zdroj energie

myozin ATP
Mikrotubuly
Kinezin ATP

dynein ATP



Transport podl mikrotubuti

axonunervowe buiky

télo bunky
\
* zakonceni
axonu
\\
mikrotubulus o /o
o0 o &
= > | < @ +.
S 5 +

<o
v
® o | ] o
retrogradni antegradni
r\ transport transport
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Molekulové motory, transportujici naklad (sekmevacky,
membrany ER, GA) podél mikrotuliul

naklad

konec
hlavicka motoru KINESINY
EROSe (+)-KONEC

hlavicka motoru

konec DYNEINY
naklad

mikrotubulus

© Espero Publishing, s.r.o.



Molekulove motory spojene s mikrotubuly

Dynein

Lehké retézce

TéZké
feteézce

© Espero Publishng s.r.o

[

e



Pohyb dyneinupodél MT zpuasobuje
ohyb biciku

1 3
+ o+ + o+
spojnikové
+ proteiny
+ATP ohyb
—_— —_—
izolované &
dvojité - normalni
mikrotubuly bi¢ik
(A) dynein zpusobuje (B) dynein zpusobuje
klouzani mikrotubula ohybani mikrotubuld
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Uspaadani mikrotubul v rasince a lgiiku

vnéjsi dyneinové centrélni jednoduchy
rameno mikrotubulus

vnitini —

: plasmaticka
dyneinové rameno

membrana

vnéjsi dvojity mikrotubulus
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Topologie organel je udrzana pomoc

O

ER GA

(A)




(A) myosinl

ja—— 70 NnM ——»|

(B) molekula myosinu Il

e Myosiny

hlavi¢ka konec
[ 150 nm >

(C) vldkno myosinu Il

s Tum
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Nektere funkce myosinu | a myosinu
v eukaryontinch buikach

‘ myosin |

(A) - . vadek
= @
(B) myosin |l
@ S

(C) - - ‘
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myosin |

plasmaticka membrana



,Kracen“ molekuly myosinu poél
aktinoveho viakna

lllllllllllll

(+)-konec
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Interakce aktinu a myozinri svaloveho stahu

= sarkomera
tlusté vlakno tenké vlakno
(myosin) (aktin)
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Patologie molekularnich motr

Patologie dyneinuPoruchy transportu podisinek a ik jsou @icinou

polycystic kidney disease(v epitelialnich bikach ledvin se nevyviji
nepohyblivérasinky)

retinal degeneration —je poskozen vyvoj fotoreceptov tyc¢inkach acipcich
Patologie kinezinu

Nékteraneurodegenerativni onema@aen jsou spojena s poruchou transportu
materialu podél mikrotubtil

Abnormality kinezinu jsou spojenymruchou mitézya maji vyznam v
patogenezi &kterych nadorovych onemogmi.

Defekty v molekule kinezinmaji spojitost $oruchou funkcéasinek a
bicikt



Kontrolni otazka:

Uved'te @iklady lidskych onemoami jejichz patogeneze je
spojena s patologii mikrotubiylaktinovych mikrofilament a
strednich filament
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ﬁiologicky istay Prof. MUDr. Augustin Svoboda, CSc.
" Rind tal



