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I Drobna oprava k mitochondriim
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Obr 1. Dychaci fetézec



Pro zajimavost:

Energeticky ekvivalent — energie uvolnéna na 1 L kysliku e

Napr

1. Oxidace glukosy poskytuje 2 873 kdJ/mol (2873:6.22,4=21,3kJ/1L0O2)
2. Oxidace kys. palmitoveé 9 795 kJ/mol  (9795:23:22,4=19,0kJ/ 1L 0O2)

Energeticka zasoba ¢lovéka o primérné hmotnosti 70 kg na zacatku hladovéni je:

400 000 kJ v triacylglycerolech ( TAG ) (asi 10,5 kg, tvofi kolem 15 % hmotnosti téla)

100 000 kJ v proteinech (svaly)

8 000 kJ v glykogenu (2 500 kJ v jaternim glykogenu a vice neZ dvojnasobek ve svalovém glykogenu)
170 kJ v glukoze

Respiracni kvocient (zkr. RQ) je:

pomeér udavajici objem vydychaného oxidu uhli¢itého na 1 litr vdechnutého kysliku (C0O2/02). Dava informaci o slozeni
energetickych zdrojd v potravé. B&zné se pohybuje od 1,0 pfi &isté sacharidové stravé aZ k 0,7 pfi stravé ¢&isté tukové,
pfi smiSené stravé je hodnota kolem 0,85. Hodnota r. k. je tim nizsi, im méné kysliku Ziviny obsahuji. K oxidaci
molekuly glukosy (C6H1206) je treba 6 molekul O2, pricemz vznika 6 molekul CO2 (kvocient je 6/6 = 1). Mastné
kyseliny se svym slozenim blizi uhlovodikové jednotce CH2, k oxidaci Sesti takovych jednotek (C6H12) je zapotrebi 9
molekul O2, pricemz vznika opét 6 molekul CO2 (kvocient je 6/9 = 0,67)


https://www.wikiskripta.eu/w/Glukosa

RIBOZOMY

Neni samostatna organela. Je to ribonukloprotein.
Rozmistény v Cytoplazmeé i na Endopplazmatickém
retikU|u nové vznikajici protein ® “ .. @

aminokyseliny

velka podjednotka

tRNA p ribozomu
Q,,;/

&

Zde probiha tzv.
TRANSLACE

Cili ,,preklada¢”
RNA do proteinu

podjednotka ribozomu



Funkce RIBOZOMU

Plati, ze mala podjednotka (30S—40S) slouzi pfedevsSim k
tomu, aby se v dany okamzik ocitly na jednom

misté mMRNA, tRNA s

pfinaSenymi aminokyselinamii translacni faktory. Velka
podjednotka (50S-60S) ma katalytickou funkci, pracuje ; velks podjednotka
jako peptidyltransferaza umoznujici vznik peptidove w ribozomu
vazby ve vznikajicim polypeptidu.®! .

nové vznikajici protein

aminokyseliny

Transferova RNA (tRNA), ktera se vaze

svym antikodonem na kodon mRNA, musi byt velmi
pfesné rozeznana, jinak by doslo k zaménam
aminokyselin a chybnému ¢teni genetickeho kodu. To
umoziuje RNA v malé podjednotce (16S u bakterii),
ktera se oznacuje take jako tzv. ,molekularni pravitko®.
Jeho nukleotidy tvofi vodikové mustky s nukleotidy
kodonu i antikodonu pouze v pripadé, ze se spravné
navazaly a prostorové zorientovaly. Jeden krok ma tedy
ribozom za sebou, ale ted je jesté nutné navazat
aminokyselinu na prodluzujici se polypeptid. To zase
umoznuje ,peptidyl-transferazové centrum®ve velké
ribozomalni podjednotce.

podjednotka ribozomu



https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Mal%C3%A1_podjednotka&action=edit&redlink=1
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https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Peptidyltransfer%C3%A1za&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/wiki/Polypeptid
https://cs.wikipedia.org/wiki/Ribozom#cite_note-assembly-6
https://cs.wikipedia.org/wiki/Transferov%C3%A1_RNA
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GOLGIHO APARAT

Golgiho aparat tvori lamely a cisterny
orientované konvexitou k jadru.

To, co vytvori endoplazmatické retikulum se
dostane do Golgiho aparatu, kde dochazi k
postsyntetické upravé proteinu (nejcastéji
gylkosylace, fosforylace, sulfatace a spec.
Proteolyza) do sekrecnich
vezikull, lyzosomu a dalSich organel.

Po prestavbé opousti proteiny Golgiho aparat
druhou stranou povrchu.

Transport bilkovin probiha bud’ nepfetrzité (konstitutivné) nebo je regulovany
chemickymi signaly. Jaky bude osud vytvofeného proteinu (kam bude
transportovan) je zavislé na signalnich strukturach a signalnich sekvencich.

Sekrecni granula jsou vysilana do ctoplazma

resp. smerem k vnéjsi mebrané.
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https://www.wikiskripta.eu/w/J%C3%A1dro
https://www.wikiskripta.eu/w/Lyzosom

Golgiho aparat je aktivni napfiklad
pfi sekreci matefského mléka

Local control of mammary development
and function Christopher H. Knight 1998
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Fig. 1. (a) Dhagrammatic representation of the mammary gland of a dairy species. Local feedback inhibition of milk secretion results from
the acton of a secreted milk protein (FIL), which is effective in milk stored within secretory tissue but not in milk that has moved down
into the storage sinuses. (b) In rodents, man and some other species the storage sinuses are absent and milk draing through ducts directly to
the nipple. (¢) Individual secretory alveoli are hollow sacs of polarized secretory epithelial cells drained by a fine duct. Thus, the FIL is an
autoerine factor, prl.uiurl\ed and secreted wbo milk |:|_v Mr.’ﬂ:'b:‘:lr_v epiﬂ"mhﬂ cells from where it binds to PI‘I:'MII‘H_I{' uncharacterized aites on the
apical membrane of the same cells. (d) Within the cell, feedback inhibitor of lactation reduces the rate of protein secretion by disruption of
vesicle ‘trﬂE:rlL'kll‘lg th I'I.'H.IEII the GLﬂgi apparatus.



Nebo takeé pripravé a pfi exportu MHCII do finalni pozice na vngjSi
membrané burnky (viz imunitni systém: MHCII molekula na antigen
prezentujici bunce)

Dale pfi uprave a transportu IgM molekul (imunoglobuliny pfi sekreCni
odpovédi B-lymfocytu proti patogenem ...viz kapitoly imunologie) do
vnejsku bunky:

monomer IgM

............

...........

Monomer retrieval (quality control)
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LYSOZOM (lysosom)

 Lysozomy patfi spolu s peroxizomy mezi mikrotéliska (také oznaCované jako cytozomy). Tato
skupina bunénych organel se vyznaCuje vysokym obsahem hydrolytickych enzymd a jsou
ohrani¢eny jednoduchou membranou. Lysozomy maji variabilni tvar, obvykle o stfednim priméru
od 0,2 do 1um, v nékterych specializovanych burikach az 2 ym a jsou obalené jednoduchou
membranou. V membrané jsou umistény aktivni transportni ATPazy typu V. Tyto protonové
pumpy prenasi aktivné protony do lysozomu, a proto je jejich vnitfni obsah s hodnotou pH mezi
4.5 az 5 vyrazné kyselejSi, nez cytoplazma.

Kontext:
lysozomy vs. Golgi a ER

v Goigi apparatus

moddios kpids and proteins

from the ER; sorts and packages
vosiclos




o Zakladni 3 funkce:

Fagocytéza (hlavné u imunitnich bunék)

Endocytoza
Autofagie Three pathways leading to lysosomes

early Zdosome /




...Cili dokonce mohou pohitit a ,zrecyklovat*
celé organely a vlastni bunecné struktury

sekundarni lysozo
(hydrol. Stépeni

autofagicka
vakuola
4
lysozom




Lysozomy ,.zbytkovy neutralizovany® material po enzymatické digesci
exportuji vne bunky
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« Muze nastat patologie napf u Chediak-Higashi
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Viembrane transporters

Clathrin-mediated Caveolae-mediated Simp|e diffusion Aqu aporin
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Small
uncharged
polar
molecules

Large
uncharged

polar
molecules

lons

CO,, N5, O,

Ethanol

Water, Urea

Slightly
permeable

Glucose, fructose

Impermeable

K*, Mg2*, Ca2*, CI-,
HCO5;, HPO,42~
Impermeable

Amino acids, ATP,
glucose 6-phosphate,

proteins, nucleic acids
Impermeable



Nemoci spojene s lysozomy

« Lysosomalni stradava onemocneni jsou vzacne, dedicne
podminéné nemoci zpusobené nedostatecnou aktivitou
nékterého z lysosomalnich enzymu, transportnich proteinu Ci
kofaktoru.

* Prvni priznaky se mohou objevit Casné po narozeni i v pozdni
dospélosti, Casné formy mivaji téZzky prubéh s rychlou
progresi a s infaustni prognozou.

 Onemocnéni je multisystémové s trvalou progresi obtizi a s
postizenim ruznych organu Ci tkani.

Diagnoézu definitivné potvrdime priikazem nizké aktivity daného enzymu a/nebo molekularné genetickym vySetfenim. Nékteré ze
stfadavych nemoci muzeme ucinné lé¢it podanim rekombinantnich enzymu formou pravidelnych nitrozZilnich infuzi ¢i omezenim
mnozstvi stfadaného substratu. U malého poctu pacientu s lysosomalnim stfadavym onemocnénim je Uspésna transplantace kostni
dfené.



Gaucherova nemoc

e Gaucherova nemoc (Gaucher disease, GD) je dédicna
porucha metabolismu s autosomalne recesivnim typem
dedicnosti, pri které dochazi k lysosomalnimu stradani
glukocerebrosidu (glukosylceramidu) v bunkach
makrofagoveho puvodu.

« Onemocnéni je zpusobeno nedostateénou aktivitou
B-glukocerebrosidazy (B-glukosidazy), lysosomalniho
enzymu, ktery stépi glukocerebrosid na glukbézu a ceramid.



Podle klinického pribéhu onemocnéni se Gaucherova nemoc
deli na tri typy: non-neuronopaticky typ |, akutni neuronopaticky
typ Il a subakutni neuronopaticky typ lll.

K typickym projevum onemocnéni patfi hepatosplenomegalie,
bolesti kosti, zvySena krvacivost, u déti mensi vzrist a
neprospivani.

U nejcastejsiho typu | (visceralniho) je zasadni vCasné
zahajeni enzymaticke substitucni IleCby (enzyme
replacement therapy, ERT). V sou¢asné dobé je v CR
k dispozici imigluceraza (Cerezyme®)

DalSi moznosti IéCby je IéCba zaloZzena na snizeni syntézy substratu (substrate reduction therapy,
SRT).

Lécba chaperony je dosud aplikovana pouze v ramci klinickych studii. Jde o malé molekuly, které
jsou schopny vazby na defektni enzym v endoplazmatickém retikulu. Tim modifikuji jeho terciarni
strukturu

DalSi moznosti IéCby jako transplantace kostni dfené, kmenovych bunék €i genova terapie nejsou
u Gaucherovy nemoci vyuzivany pro nedostatecny ucinek a mnozstvi zavaznych nezadoucich
ucinka.




Parkinsonova nemoc

e Klicovou etapou molekuldrni patogeneze PN je zména nativni
prostorové konformace a-synukleinu se vznikem slozitéjSich
B-struktur a neurotoxickych oligomert, jejich dalsi fibrilizace
a tvorba rostoucich cytoplazmatickych agregatu

Vzniklo neékolik teorii ptivodu nemoci, nékteré jsou spojeny s
lysozomy:
e PRIONOVA TEORIE — Neexistuje zatim %adny pfimy dikaz, % u nemocnych s PN dochazi

k pfenosu patologického alfa-synukleinu z jiného Clovéka Ci zvifete, at jiz z potravy (nejvice ,infekéni“ je nervova
tkan, predevd§im mozek) €i jinak —

i PrOjevem traumatické encefalop atie, jez vznika bud'v dusledku c¢etnych opakovanych
otfest mozku v rizikovych skupinach (,encephalopathia pugilistica“ aj.) nebo v disledku tézkého (vCetné
jednorazového) traumatického poskozeni bazalnich ganglii a/

e LYSOZOMOVA TEORIE



Podtypy PN:

PARKS — autozomalné dominantni forma, je podminéna mutacemi v genu LRRK2.

Gen LRRK?2 (Leucine- Rich Repeat Kinase 2) ma mimoradné velky vyznam pri vzniku PN

v celkové populaci. Bylo prokdzano, ze mutace v néem podminuji 1-7 % vsech sporadickych
a familidrnich pripad® PN v evropskych populacich a 20-40 % pripad{ v nékterych
populacich regionti Blizkého vychodu a Stredomori. Celkoveé jsou

mutace LRRK2 v soucasnosti posuzovany jako nejcastéjsi geneticka pricina familiarni PN
na celém svéte (~7 %) [99,100]. Asi 4-5 % familiarnich a okolo 1-2 % sporadickych pripadt
PN v evropskych populacich souvisi s mutaci G2019S, kdezto v Asii je nejcastéjsi varianta
G2385R. Bilkovinny produkt genu, dardarin, je cytoplazmaticka GTP-vazana kinaza,

pravdépodobneé zapojena do zpracovani neuronalnich b ilkOVin
a fungovani mitochondrii.

PARK17 - prvni geneticka forma PN, jejiz gen VPS35 Bilkovina VPS35 je slozkou slozitého
komplexu asociovaného s cytozolovym povrchem endozom a zprostredkujiciho retrogradni
transport mezi endozomy a Golgiho retikulem [88]. V souvislosti s tim lze predpokladat, ze
mutace genu VPS35 jsou doprovazeny poruchami endozomalne lysozomalniho transportu

a neurondlni homeostazy.



Dalsi nové In vitro mikroskopicke pozorovant.
Patologie lysozomu
pri vzniku Parkinsonovy nemoci

M-L contact
M-L contact

M-L contact
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Posledni aktualni zajimavost k lysozomum : SARS vir (po své
replikaci a slozeni kapsidi) muze zneuzit lysosomovou kaskadu
k invazi vneé bunky (nemusi jit jako ,normal biosynthesis
pathway” pres Golgi systém)

-coronavirus

Normal
biosynthetic
pathway

lysosomal
trafficking

https://www.nih.gov/news-events/nih-research-matters/coronaviruses-hijack-
lysosomes-exit-cells



Peroxisomy

* Nejsou vytvareny v Golgiho systému
(narozdil od lysozomu) !!

* Deli se sami (self-replication organels)
podobne jako mitochondrie

* Podobne jako lysozomy obsahuji
oxidativni enzymy




Basal take-home-message

Mitochondrie: Zajisténi energii pro bunku.
Endoplazmatické reticulum: Syntetizuje uhlohydraty
a lipidy

Ribosomy: Podili se na syntéze proteinu.

Golgiho aparat: upravuje proteiny vzniklé v ER a je
funkCné spojen s lysozomy

Lysozomy — vAcCky, enz. digesce, méni se v late
lysozom a exportuje nepotrebné z bunky ven

Peroxisomy — enzymatickd digesce (hlavné peroxid)

Cytoskeleton: Sit viaken, kterd podporuji burku.

Centrioly: Pomoc pfi organizaci montdze
mikrotubulu.



