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Eukaryoticka bunka

Nuclear envelope
Nucleus

Chromatin

Nucleolus

Plasma

Smooth endoplasmic membrane

reticulum
Cytosol

Lysosome
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Co se stane, kdyz néktera z organel nebo bunécnych komponent

nefunguje tak, jak ma?

Golgi apparatus

“iif-gj'j'—Secretion being released
s from cell by exocytosis

Intermediate
filaments
Copyright & 2004 Pearson Educalion, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

Peroxisome



Jadro

Bunécné jadro a nemoci:

e  Chromozomalni aberace , .
vice v genetice

. Genové mutace

e  Poruchy jaderného skeletu - LAMINOPATIE



Jadro

jaderna lamina (intermediarni
filamenta cytoskeletu)

jaderna membrana
vngj$i membrana .
vnitrn{ membrana =

jadérko
(nucleolus)

chromatin
heterochromatin
euchromatin



Jadro

Jaderna matrix a
jaderny skelet

DNA navinuta na histony




Které bunécné procesy (nebo vlastnosti bunky)
mohou byt naruseny u laminopatii?

A. Bunécné déleni

B. Tvorba lipidl v drsném
endoplazmatickém retikulu

C. Tkanove specificka exprese
genU

D. Sekrece latek zprostfedkovana
lyzozomy

E. Odolnost k mechanickému
poskozeni jadra

F. Prijem glukozy jadernymi pory

Not Voted:32

(32,0%)



, oL L 03:27
Které bunécné procesy (nebo vlastnosti bunky)

mohou byt naruseny u laminopatii?

/ A. Bun&tné déleni >4 -
B. Tvorba lipidl v drsném 54
endoplazmatickém retikulu
‘/‘ C. Tkanoveé specificka exprese
genu
D. Sekrece latek zprostredkovana
lyzozomy
\/‘ E. Odolnost k mechanickému
poskozeni jadra ﬁ
F. Prijem glukdzy jadernymi pory - A B o

Not Voted:32

(32,0%)



Jaderna lamina

vysoce komplexni struktura, udrzuje stabilitu jadra, organizuje chromatin, ma vliv
na expresi genu

Cytoplasm

Microtubules

Actin
filaments

Intermediate
filaments

Dynein Kinesin

Centrosome

ndoplasmic
eticulum

9/0 9 G ‘3//G
‘96 69 ¢
565 ¢ 56 %
E e 5 9
Nucleus . ]

TRENDS in Ceff Biology

Chromatin



K jakym chorobam mohou vést poruchy funkce
jaderné laminy? (napf. diky mutacim v laminech)

A. Alergie
B. Predcasné starnuti

C. Svalova dystrofie (odumirani
nebo nedostatecnost
svalovych bunék)

D. Odumirani nebo
nedostatecnost nervovych
bunék (neuropatie a
leukodystrofie)

E. Diabetes mellitus Il. typu
souvisejici s nedostatkem
tukovych bunék




K jakym chorobam mohou vést poruchy funkce m

jaderné laminy? (napf. diky mutacim v laminech)

A. Alergie

‘/3 B. Predcasné starnuti 51

57
47
‘/J C. Svalova dystrofie (odumirani
nebo nedostatecnost
svalovych bunék)
\f) D. Odumirani nebo
nedostatecnost nervovych
bunék (neuropatie a 19
leukodystrofie) 8
\/3 E. Diabetes mellitus Il. typu .
souvisejici s nedostatkem c D £ -

A B

tukovych bunék

Not Voted:38

(38,0%)



Svalova dystrofie Emery-Dreifuss

- vyvoland mutacemi v genech pro laminy nebo proteiny asociované s laminy (napr.
emerin slouzi k pfichyceni jaderné laminy k jaderné membrané)

— ztrata pripojeni laminy na cytoskelet, deformace jadra, mechanické poskozeni

* Postupna svalova
slabost predevsim v
oblasti nartl a
hornich oblasti pazi

* Kontraktury (zkraceni
svald) v oblasti
loketnich a kolennich
kloubt

* Pozdéji omezena
pohyblivost v oblasti
Sije, nepruzna pater

* Kardiomyopatie,
arytmie, fibrilace sini i

prufez zdravym
svalem (nahore) a
komor svalem postizeného

jedince (dole) postizené svalové skupiny



Lipodystroficky diabetes

- mutace v genu pro jeden z laminti

— dysorganizace chromatinu a deregulace genové exprese vedouci k poruse
diferenciace adipocytu

« Ubytek tukové tkané — v puberté zadind mizet tukova
tkan z oblasti koncetin a trupu (spojené se zvétSenim
svalové tkané v téchto oblastech)

e Castd akumulace tuku na
obliceji a krku nebo v jatrech

*  Symptomy vyraznéjsi u zen

Fat Loss

* Hypertriglyceridemie a
hyperinsulinémie (snaha
vyrobit tuk” v disledku
ubytku tukové tkané),
postupné se vyviji inzulin-
rezistentni diabetes (kolem 20.
roku)

Fat Excass




Syndrom Hutchinson-Gilford progerie — predcasné starnuti

- mutace v genech kddujicich laminy jaderna lamina

— dysorganizace chromatinu ovliviujici genovou
expresi, ale také pozmeénény tvar jadra a jeho
snizena schopnost zotavit se po mechanickém stresu

zdrava

* Prvni symptomy uz v kojeneckém
veku — neprospivani,
sklerodermie (zmény kozniho

vaziva), zpomaleny rust )
), zp Y mutaevana

e PleSatost, ztrata podkozniho tuku
— zvyraznéné povrchové zily,
hypoplazie obliceje, poruchy
kostry

¥13 let)

* Predc€asnd ateroskleréza (ve véku
5 let)

* (Qcekavana délka zivota okolo 13
let



PostiZzeni tkani zplisobené mutacemi lamintl a asociovanych proteint

Striated muscle Adipose Peripheral nerve Multisystem disease

Dialated

cardiomyopathy Increased
adipose tissue

—— in back of neck

Growth
retardation

Alopecia
I i Scoliosis Micrognathia Premature
. vascular
Skin occlusive
molting disease
: Selective (coronary
Variable loss of &
- skeletal " subcutaneous carotid)
muscle
fat
Charcot-
. Reduced
| | Marie-Toath subcutaneous
| wpe2 o
i peripheral N
! f i neuropathy (widespread)
; Pas cavus Osteoporosis
foot deformity
svalova dystrofie lipodystroficky diabetes periferalni neuropatie progerie

Které skupiny bunék jsou ovlivnény u jednotlivych laminopatii (a jak jsou ovlivnény) zavisi
na tom, které proteiny jsou mutovany (a ve kterych tkanich jsou tyto proteiny
exprimovany), ale také jakym zplisobem jsou tyto proteiny mutovany nebo napf. jestli se v
dané tkani vyskytuje jiny protein, ktery mize zastoupit jejich funkci.



Cytoskelet
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Cytoplazmatickeé leseni, Vnitrobunécny transport, Kortex pod membranou,
ochrana bunky proti centrozomy, délici vieténko, migrace a pohyb bunék,
mechanickému stresu rasinky a bicCiky svalovy stah




Které choroby mohou byt zplsobeny
poruchami funkce cytoskeletu?

A. Neplodnost u zen
B. Neplodnost u muzu
C. Naruseni integrity klze

D. Opakované infekce dychacich
cest

E. Anémie zpUsobena
narusenim tvaru erytrocytu

Not Voted:33

(33,0%)



62

Které choroby mohou byt zpusobeny
poruchami funkce cytoskeletu?

62
W A. Neplodnost u zen
+«/ B. Neplodnost u muzd 49
+ C Naruseni integrity ktze
«/ D. Opakované infekce dychacich
cest
V4 E. Anémie zpUsobena
narusenim tvaru erytrocytu
A B

50

C D E

Not Voted:33

(33,0%)



Mikrotubuly

. - v . . B-tubule
Cilie v plicich odstranujici bakterie a A-tubule

prachove castice Sperm flagellum [ Cross section of a flagellum

 Unwemsry of Tokypa

Bicik spermie

Cilie ve vejcovodech posouvajici vajicko



Aktin a membranovy cytoskelet

Poruchy membranového cytoskelet
— abnormality erytrocytl -
anémie

Membranovy skelet udrzujici bikonkdvni tvar erytrocyt(

Sférocytodza




Intermediarni filamenta a integrita kuize

ot

S — S
; \\\}/M\\ ~ Stratum corneum

Stratum granulosum

Stratum spinosum

Epidermolysis bullosa simplex -
mutace v genech pro keratin (K5, K14)

- tvorba puchyrd na spojnici dermis a
epidermis a oblasti ztraty klize (eroze) v
dUsledku sebemensiho mechanického tlaku na
kGzi (napf. treni nebo skrabani)




Dalsi organely a bunécné komponenty




Klinicky pripad

* Desetilety pacient J. K. s vyrazné zvétSenym bfichem,
Casté bolesti bricha, ¢asté krvaceni z nosu, bolest kloubt
a dlouhych kosti bez predchoziho Urazu, casté kozni
hematomy a modriny

Klinické symptomy
— ZvétSena slezina a jatra

— Snizeny pocet krevnich desticek

Enlarged spleen and liver
{hepatosplenomegaly)




Co zpusobuje tuto nemoc?

A.

Bakteridlni infekce bunék
kostni drené

Akumulace urcité latky z
dlvodu nefunkénosti
enzymu, ktery tuto latku
rozklada

Odumirani jaternich bunék
z ddvodu nadmérné aktivity
imunitniho systéemu

Porucha funkce zlucniku
vedouci k nadmérné
hladiné cukru v krvi

Not Voted:40

(40,0%)



Co zpusobuje tuto nemoc? m

A. Bakterialni infekce bunék

‘fB.

kostni drené

Akumulace urcité latky z
dlvodu nefunkénosti
enzymu, ktery tuto latku
rozklada

Odumirani jaternich bunék
z ddvodu nadmérné aktivity
imunitniho systéemu

Porucha funkce zlucniku
vedouci k nadmeérné

hladiné cukru v krvi

D

Not Voted:40

(40,0%)



Gaucherova choroba

Nefunkéni enzym metabolizujici
glykosfingolipidy (cerebrosidy) — fosfolipidy v
membranach bilych a ¢ervenych krvinek

Cerebrosidy se hromadi v makrofagach, které
rozkladaji krvinky

ZvétSené makrofagy s nahromadénymi
cerebrosidy (Gaucher cells) se akumuluji
hlavné ve sleziné a jatrech, ale také v plicich a
v kostni dreni

mohou zpUsobit infarkt kosti (nedostatecny
privod krve a kysliku do kosti)

zpUsobuji hyperaktivitu sleziny - nadmérna a
predcasna likvidace krvinek a krevnich desticek
—> anémie, krvacivost

Gaucherovy bunky



Ve které organele (nebo casti bunky) se nachazi
nefunkcéni enzym?




Hydrolytické enzymy

Normal macrophage

Lysosomes Lysosome, whose

enzymes break down
lipids, proteins,
carbohydrates, and
nucleic acids; products
removed by reuptake
or excretion

Cellular debris, Nucleus
such as worn-out
red blood cells

Gaucher disease macrophage Lysosome without Lysosomes swell
glucocerebrosidase and cause whole
unable to digest lipid cell to swell

in red blood cells

)

Gaucher cell swollen Nucleus is
with undigested lipid displaced

Lysosomes




Lyzozomalnich ,,stradacich” nemoci existuje cela rada.
Existuje i peroxizomalni nemoc (Zellwegerlv syndrom) — hromadéni dlouhych
mastnych kyselin

Normal
lysosomal
degradation

Complex
substrate

Lysosomal
enzyme
deficiency

Stored nonmetabolized products




Gaucherova choroba - Iécba

- intravendzni podavani rekombinantniho
enzymu cerebrosidazy (enzyme
replacement therapy)

- neboi ,substrate reduction therapy” —
|é¢ivo snizuje tvorbu cerebrosidi

After ERT

Recognition of

glycans by MR 479 Intravenous

GCase

Mannose
receptor (MR)

(@)

Receptor
recycling

Normal lysosome

77 =e \ Lysosome
Dg 5 ;
= ﬁ\ with excessive
N GlcCer storage

1: GlcCer

1 N-linked

Macrophage
GlCNACgMang phag

GlcCer — cerebrosid
GCase — cerebrosidaza



Mitochondrie

3 Lamellze 4 Mitochondrial DNA

[ 3 1 1 Y A A 3.1 Inner membrane
esencialni organela v eukaryotickych burikach e membrane
3.12 Cristal membrane
3.2 Matrix
3.3 Cristae

5 Matrix granule
6 Ribosome

* jeji funkce je konvertovat glukdzu, aminokyseliny a
masné kyseliny na ATP v procesu oxidativni fosforylace

* mitochondrie obsahuji vlastni DNA (mt DNA), které
kdduji enzymy dllezZité pro produkci ATP

7 ATP synthase

2 Intermembrane space

2.1 Intracristal space

2.2 Peripheral space

1 Outer membrane
1.1 Porins

e dedi se z matky na dité
* obsahuje 37 genl

* mutace v mtDNA muzZou vést k fatdlnim dédicnym
onemochénim

» zatim nemame efektivni Ié¢bu (déti tfi rodica)



Jaké symptomy muzou byt zpusobeny
dysfunkcnimi mitochondriemi?

A. spomaleny rast

B. ztrata svalové koordinace

C. vycCerpani energie a
nadprodukce ROS

D. onemocnéni srdce, jater a
ledvin

E. gastrointestinalni a
respiratorni onemocnéni,
neurologické problémy

Not Voted:28

(28,0%)



Jaké symptomy muzou byt zpusobeny m

dysfunkcnimi mitochondriemi?

. spomaleny rast

. ztrata svalové koordinace

. vycerpani energie a

nadprodukce ROS

. onemocnéni srdce, jater a

ledvin

. gastrointestinalni a

respiratorni onemocnéni,
neurologické problémy

57
52
45
32
I 16
A B C D E

Not Voted:28

(28,0%)



Mitochondrialni onemocnéni

skupina onemocnéni zapricinénych maternalne zdédénymi dysfunkénimi mitochodriemi

Symptomy:

* zpomaleny rast, ztrata svalové koordinace, svalova slabost, problémy s vidénim,
slySenim, u¢enim

* onemocnéni srdce, jater, oblicek, gastrointestinalniho traktu, dychaci a neurologické
problémy, autonomni dysfnkce a demence

Na bunkové urovni:
- ztrata zasobovani energii a nadprodukce ROS

* postihnuté jsou predevsim organy vyzadujici mnozstvi energie: srdce, mozek, svaly a
plice

* ndrocné diagnostikovat (kazdy jednotlivec muze byt postihnuty odlisné (jestli jsou
postihnuté tfi a vic orgdnu, mGZeme podezrivat dysfunkci mitochondrii)

* mitochondridlni onemocnéni maji komplexnejsi projevy u dospélych (starnutim se
projevuji zmény v mtDNA, a naopak: proces starnuti mize byt zpoustén selhdnim
mitochondrii)



Leighliv syndrom

* klinicky a geneticky heterogenni neurologické onemocnéni, priznaky se objevuiji v
prvnim roce zivota

e charakterizovano progresivni ztratou mentalnich i pohybovych vlastnosti
(psychomotoricka regrese), konci smrti obvykle ve 2 — 3 letech z ddvodu dychacich

potizi
* malé mnozstvi postihnutych nevykazuje priznaky onemocnéni az do dospélosti alebo

maji priznaky, které se zhorsuji jen pomaly

* je zplsobeny mutacemi v mitochondrialni DNA (mtDNA) nebo v mutacemi asi 30 genl v
jadrové DNA

V/Ve

je v genu MT-ATP6, ktery kéduje protein retézce oxydativni fosforylace (ATP syntasa),
ktery generuje ATP.



Muzeme lécit mitochondrialni onemocnéni?

Terapie nahrazeni mitochondrii: dité tfi rodicu

e 9 april 2019, UK
e |écba neplodnosti pomoci IVF

2016, Mexiko

matka chlapce ma mutaci v genu pro Leighlv syndrom, % jeji mitochondrii ma tuto
mutaci (ona sama je zdrava, ale Leighlv syndrom byl pfi¢inou smrti jeji dvou déti,
prekovanala opakované potray)

technika se jmenuje nuklearni transfer (jadro matky je preneseno do vajicka darkyné, ze
kterého bylo jddro odstranéno)

vajicko darkyne je pak fertilizovano spermii otce

vysledné dité ma jadrovou DNA od své matky a otce, mitochondrialni DNA pochazi od
darkyné

First 3-parent baby born in clinical
trial to treat infertility
0000000

Cell

Selective Elimination of Mitochondrial Mutations in
the Germline by Genome Editing

https://www.newscientist.com/article/2199441-first-3-parent-baby-born-in-clinical-trial-to-treat-infertility/

https://www.cell.com/action/showPdf?pii=S0092-8674%2815%2900371-2



https://www.newscientist.com/article/2199441-first-3-parent-baby-born-in-clinical-trial-to-treat-infertility/
https://www.cell.com/action/showPdf?pii=S0092-8674(15)00371-2

