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Uvod

e Proc tento predmet?

e Co by mel prinest?

e Propojeni klinicke biochemie,
molekularni biologie a MMMP.

e Interaktivita a vzajemne uceni.



Tyden |Datum Téma
1 23.2. Uvodni fyziologické poznamky. Burika, tkan, organ. Regulaéni procesy
MM podstatné pro proliferaci, diferenciaci a zanik bunék.
2 2.3. Zanét. Regenerace vs. reparace. Obecné projevy nemoci (horecka, bolest).
PBL Nespecificka a specificka imunitni odpovéd. Poruchy funkce imunitniho
systemu (imunodeficience, hypersenzitivita, autoimunita).
3 9.3. Kontrola bunécného cyklu. Nadorova transformace buriky. Interakce
MM nadoru a organismu. Metastazovani.
4 16.3. Patofyziologie endokrinniho systému.
PBL
5 23.3. Homeostaza — principy regulace a poruchy fyziologickych regulaci.
MM Neuroendokrinni regulace, patofyziologie vnitfni sekrece — obecné
poznamky.
Poruchy transport kysliku, kyslikové radikaly, oxidativni stres, mechanismy
antioxidaéni obrany.
6 30.3. Poruchy metabolismu a vyZivy — sacharidy, lipidy, bilkoviny.
PBL Poruchy metabolismu mikronutrient( a stopovych prvk(. Mentdlni
anorexie a bulimie. Obezita.
7 6.4. Patofyziologice traviciho systému — dutina Ustni, Zaludek, jatra, Zlucové
MM cesty, slinivka, tenké a tlusté stfevo.
8 13.4. Patofyziologie krve, krvetvorné tkané a krevniho srazeni.
PBL
9 20.4. Patofyziologie vylu¢ovaciho systému. Poruchy acidobazické rovnovahy.
MM
10 27.4. Patofyziologie srdce a cévniho systému. Aterosklerdza. Ischemicka
PBL choroba srdeéni. Poruchy srdec¢niho rytmu. Hypertenze. Nemoci
perifernich cév.
11 4.5. Patofyziologie dychaciho a nervového systému. Obstrukéni a restrikéni
MM plicni nemoci. Motoricky systém a nejdlezitéjsi neurodegenerativni
onemocnéni.
12 11.5. Zaklady genetiky. Monogenni vs. komplexni nemoci.
PBL
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Petra Borilova Linhartova
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« Atlas patofyziologie ¢lovéka. Edited by Stefan Silbernagl. 1. ceske
vydani. Praha: Grada publishing, 2001. ISBN 80-7169-968-3
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Co nas dnes ceka ?

« Patologicka fyziologie - definice
e Bunky, tkanée

e Transportni pochody
 Proliferace (a jeji regulace)

« Realizace genové exprese

e Bunécna signalizace

« Adaptace/Diferenciace

e Nekroza/Apoptoza



Historie patofyziologie

Patologie (patologicka anatomie)

- Prvni dokumentovana pitva Avenzoar (Ibn Zuhr) (1091-1161)
- Rudolf Virchow (1821-1902) zakladatel mikroskopické patologie

Experimentalni patologie

- Morfologické a funkcni studie onemocnéni pomoci
mikroskopickych a molekularné biologickych metod na
Urovni organd, tkani, bunék a télesnych tekutin

Fyziologie

- Studie funkci zdravého organismu

Patofyziologie

- Funkéni studie procest v nemocném organismu a vyvoj

experimentalnich modelt onemocnéni (bunécné linie,
experimentalni zvirata) + vzorky biol. materialu



Claude Bernard
1813-1878

e ['Introduction a l'étude
de la médecine
expéerimentale 1867

e Les principes de la
meédecine
expérimentale sont les
principes de toute
science expéerimentale.”



http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Claude_Bernard.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Claude_Bernard.jpg

Patologicka fyziologie - definice

e Zabyva se funkcnimi zménami v nemocnem
organismu

e Integrujici biomedicinsky obor zalozeny na
metodach zakladniho a klinickeho vyzkumu

e Zabyva se mechanismy ovlivnujicimi vznik,
vyvoj a lécbu patologickych stavu clovéka
(a zvirete).

e Studium patologickych stavu - lab zvirata



Terminologie

h o &)

 Etiologie (aitia [aitia] = pricina)
onemocneni
- Zabyva se
e Poskozenim, které vede ke vzniku onemocnéni

e Podminkami za kterych je dané poskozeni
schopne vyvolat onemocnenti

« Pathogeneze (pathos = bolest, utrpent,
stradani, genesis = vznik)
- Mechanisms vzniku a vyvoje chorobnych
zmen v téle

e Onemocneni

- Vysledek interakce priciny, obranych
mechanismu a faktoru okolnich prostredi



Patologicka fyziologie jako veda

 studium nemoci e symptom (priznak)
- patologicka anatomie - subjektivni
- patobiochemie e Unava, dusnost, bolest
- patologicka fyziologie - objektivni
o experimentalni * zarudnuti, otok,
« klinicka Zvracen
e syndrom

e etiologie

- priciny onemocnéni
e patogeneze

- rozvoj onemocneéni

- soubor priznaku
« choroba (nozologicka
jednotka)

- typicky soubor
priznaku



Definice nemoci
« WHO (normativni) - 1946

- zdravi neni jen absence nemoci Ci poruchy, ale
je to komplexni stav telesne, dusevni i socialni
pohody (well-being)

e idealni stav, zduraznéna pozitivni stranka, dobra
pohoda

e NEMOC
- dysfunkce alespon jednoho organu/systemu
- akutni nebo chronicka
- vrozena nebo ziskana

objektivni priznaky, vnimana subjektivné



Prubéh nemoci - terminologie

e primarni (prvotni, nezavisla na jiné) vs.
sekundarni

o idiopaticky (=esencialni)
- napr. hypertenze

e exacerbace
- zhorseni

e remise
- vymizeni priznaku
e recidiva
- znovuobjeveni nemoci



Patogeneze, morfologie a

histologie
e patogeneze « morfologie
- sekvence udalosti na - anatomické zmeény
molekularni, bunécné charakteristicke pro
a tkanove urovni nemoc
- od kontaktu s « histologicke
etiologickym agens po preparaty

vznik nemoci

‘v - nadorova diagnostika
- nezamenovat s

etiologii e popis a charkteristika
« ateroskleroza vs. ICHS leze
- radiografie

- ultrasonografie
- zobrazovaci metody



e vnitrni
- geneticka

vybava
jedince

Priciny nemoci

e Zevni

biologické
fyzikalni
e mechanickeé,

teplo/chlad, zvuk,
radiace

chemicke
« koureni, toxiny, jedy

nutricni deficit nebo
nadbytek

velmi casto
kombinace obou

« Viruses

«» Chemicals

+ Rladiation

* Physical agents

+ [nherted mutations in
DMA repair enzymes

« Inactvation of
tumnor suppressor genes

+ Activation of
ONCOQENES

+ Increased sensitvity
to apoptosis

Abemant DMA
and histone

methylation

Malignant transformation

Clonal expansion

|

Tumar heterngensity

Invasion

Metastasis



Stadia rozvoje nemoci

e prodromalni
- priznaky ohlasujici prichod nemoci
 nechutenstvi, podrazdénost, bolesti kloubu
o chripka, hepatitida, revmatologické onemocnéni

e akutni (1 - 21 dni)

e chronicke
- navazujici na akutni
- od zacatku chronickeé

« komplikace



Dusledky nemoci

 poskozeni urcitého organu
e patologicka anatomie
e vliv na funkci organu (organového
systemu)
 patologicka fyziologie
- funkcni rezerva (ledvina, jatra)
- kompenzace, dekompenzace
- nedostatecnost organu (insuficience)
- selhani organu
- smrt



Bunky

e Lidsky organismus obsahuje vice nez 200
druhu bunék

e Jsou usporadany do ruznych typu tkani
- Epitel
- Pojivova tkan
- Sval
- Nervova tkan



Epitel

EPITEL

Epitelialni buriky tvoii souvislé bunécné vrstvy, tzv. epitel,
ktery pokryva nékteré vnéjsi a vétsSinu vnitinich povrchi téla.
Existuje rada specializovanych epitel.

Absorpéni bunky nesou na svém volném Rasinkovy epitel obsahuje bunky, Sekrecni bunky se vyskytuji
povrchu vlaskovité vybéiky zvané mikroklky, které nesou na volném povrchu ve vetsiné epitelialnich
kterymi se vyrazné zvysuje absorpéni plocha tkédné. fasinky, jez se synchronné vini vrstev. Tyto bunky

a pfi tom prenaseji rizné latky, produkuji rtuzné latky
mikroklky ~ Napfiklad hlen, urfitym smérem  a vylucuji je na povrch

mmuumnmwmwmﬂw g g po povrchu epitelu. / epitelu.
—— mezibunéény
. bazalni

cilia
= lamina |
Sousedici epitelialni burnky
jsou navzajem spojeny raznymi \\\
typu spoju, které dodavaji tkani X
mechanickou pevnost a zaroven '\.\ jadro
znemoznuji pohyb malych molekul \

mezi jednotlivymi bunkami \



POJIVOVA TKAN

Prostory mezi organy a tkdnémi jsou vyplnény
pojivovou tkani, coZ je v podstaté sit tuhych
proteinovych vlaken uloZenych v polysacharidovéem
gelu. Tato extracelularni matrix je vyluéovéany
hlavné fibroblasty.

Dva hlavni druhy
mimobunécénych
(extracelularnich)
proteinovych vidken:
kolagen Ao

a elastin. "\

fibroblasty ve volné
pojivoveé tkani

Ty vylucuji extracelularni matrix, v niZ jsou

Pojivo

Kostl jsou vytvareny bunkami zvanymi osteoblasty.

Vapenaté soli jsou
ukladany v extracelularni
matrix.

ulozeny krystalky fosforecnanu vapenatého.

osteoblasty
propojené bunéénymi extra-celulérni
vybéiky matrix
Tukove (Eili adiposni) bunky patFi

k nejvétsim bunkam v téle

a zodpovidaji za tvorbu a skladovani
tukd. Jadro i cytoplasma jsou

tu vytlaceny ke krajum buriky velkou
tukovou kapkou.

60-120 um




Nervova tkan

NERVOVA TKAN

[/ ‘7 dendrity
Axon vede elektrické signaly smérem
od téla nervové bunky. Tyto signaly

vznikaji tokem iontl pres plasmatickou
membranu neuronu.

télo buiiky —

Synapse vznikaji tam, kde se
neuron styka s dalsim neuronem

Nervové bunky &ili neurony se specializuji Specializované gliové burnky nebo se svalovou burnkou.
na komunikaci. Mozek a micha jsou tvofeny obaluji axon mnohavrstevnou Pfes synaptickou Stérbinu
hustou siti neuroni ulozenych mezi podparnymi membranovou pochvou. prechazeji chemické signaly

k dalsimu neuronu nebo

gliovymi bunkami,
ke svalové bunce.



Sval a krev

SVAL

Svalové bunky vykonavaji praci svym stahem. U obratlovc(

se vyskytuji tfi druhy svalovych bunék.

Costerni sval - ten pohybuje klouby
svym rychlym a mohutnym stahem.
Kazdy sval je svazkem svalovych viadken,
kazdé z nichz je ohromnou bunkou

s mnoha jadry.

jadra

burika

priéné
pruhovaného
svalu

Hladky sval - ten je pfitomen v zaZivacim traktu,
mocovém meéchyfi a v cévach. Je slozen

ze stihlych protahlych, nepruhovanych bunék,
kazda z nichz obsahuje jediné jadro.

Srdedni sval - jeho rysy lezi mezi hiadkym

a pricné pruhovanym svalem. Sousedici bunky
jsou spojeny elektrickymi spoji, které zarucuji
synchronni praci svalu.

KREV

Srvtrocyty (cervene krvinky) jsou velmi malé buriky,

«teré u savel neobsahuji ani jadro ani vnitrobunééne
membrany. Zralé erytrocyty jsou naplnény hemoglobinem,
=0z je bilkovina vazajici kyslik.

92all

1 mL krve obsahuje
5 miliard erytrocytd

jejich obvykly tvar
je bikonkavni kotoucek

_=_koceyty (bile krvinky) chrani proti infekei. Krev obsahuje
o7iblizné jeden leukocyt na 100 erytrocytu. Ackoliv jsou
=ukocyty soucasti krevniho ob&hu, mohou prochazet
st2nami krevnich kapilar a pasobit pak v okolni tkani.
_=ukocytu je cela rada druhd, mezi nimi

smifocyty, zodpovédné za imunitni odpovéd,
mezi jinym tvorbu protilatek

makrofagy a neutrofily, které se pohybuji k mistu
nfekce a tam pohlcuji bakterie a rozbité bunky.

sténa
kapilary

bakterialni infekce
v pojivove tkani




Koordinace jednotlivych bunéek
ve tkanich

ey S
vrstva S A T
S AR = &~ epitelialni

epitelialnich =2 B x
bunék \\”{-“":/ £ ’ bunka
& B LS

"

pojivova fibroblast

tkan

cirkularni
hladky viakna

sval podéind
viakna

pojivova
tkan

vrstva
epitelialnich
bunék

epitelialni bunka



Bunecné povrchy

Bunécna sténa - nachazi se u nékterych eukaryotickych a véetsiny
prokaryotickych bunek

Stavba: tvofi ji vrstva peptidoglykand (murein, pseudomurein)
Funkce: - je pevna a udeluje bunce tvar a chrani ji.
- je pIné propustna PERMEABILNI

Plasmaticka membrana - vétSinou jedina membrana prokaryotickych

bunék

Stavba: zaklad tvofi dvojita vrstva fosfolipidi a mezi nimi jsou vmezefeny
bilkoviny - a

Funkce: - je mistem metabolickych dé&ju )
- je Castecné propustna SEMIPERMEABILNI

voda

(A)

molekula lipidu

(B)



Nékteré funkce proteinu
plasmaticke membrany

Funkéni tfida Priklad proteinu

Specificka funkce

PrenasSece sodnd pumpa

e Prenasece
« 7 (Na'/K*-ATPaza)
® S pOJ N1 ky Spojniky integriny
o ReCe p tO ry Receptory receptor destickového
ristového faktoru
e Enzymy

aktivné cerpa Na" ven z bunék
a K' do bunék

spojuji aktinova filamenta
uvniti buriky s proteiny
extracelularni matrix

vaze extraceluldrni destickovy
ristovy faktor PDGF
a v diisledku toho generuje
intraceluldrni signal, ktery
zphsobi rist a déleni bunky

Enzymy adenylatcyklaza katalyzuje tvorbu cyklického AMP
uvnitf buiiky v odpoveéd
na extraceluldrni signély
pfenasece spojniky receptory enzymy

@@ EXTRACELULARNI
) PROSTOR _




Uloha glykoproteint v infekci

—_— e

neutrofil

E)o' \,“ o,
o @ A‘ 7 /
specificky O a5 -] 0o
oligosacharid . © 0, \ om0 |
. | 0,
(o) \‘
WSS B [ 2 g RN oY O W N

| “ A
of. x; »
.’/ O
/ Ogo
endotelialni bunka

misto infekce




Prijem a vydej latek bunkou

1.Pasivni prijem (transport)

a) Prosta difuze - pohyb latek po koncentracnim spadu, je velmi pomala a
prochazi takto malo latek, malé a malo polarni latky (voda, CO,,
organické molekuly do 3C...)

o))

malé 0,
hydrofobni
molekuly N2
benzen
malé
RENADID H|ZO | T
polarni glycero [T T
molekuly ethanol

Vété'ﬁ : aminokyselim

molekuly Ukisaucy /
A H*, Na*

L HC0 K >
7 ‘~ SR CaZ+I cr

synteticka
dvojna
vrstva lipidd

b) _Usnadnéna difuze - probiha ve sméru koncentracniho spadu. Latka je
navazana na prenasec a prenesena na druhou stranu membrany




Koncentrace iontu uvnitr a vné
bunky

e Na*

o K¥

o Cl



2.Aktivni prijem (transport)
Aktivni transport je rfizeny prenos latek pres plazmatickou membranu i proti
koncentracnimu spadu. Jsou to enzymatické déje rizeny enzymoveé tzv.

ATP-azami.

fosfoanhydridové vazby

rh h
il
R O S ﬁ—O— llT—O—
O O
: ATP :
energie energie pro
ze sluneéniho bunécnou praci
svétla nebo a chemickou
potravy syntézu
(1)_
‘O—I"’—O" +
O

anorganicky
fosfat (Pi)




Sodno-draselna ATPaza

O
o e ° vazebné misto
° ° ~ pro K" a ouabain ﬁ
. . S i
: t =y MR, gradient
| ktgrah ik kéh elektrochemického
.
Na" H
o CYTOSOL E?OE]
vazebné X E?OOQOO
misto pro Na O%D
ATP| ADP)+P




Sodno-draselna ATPaza

fosfat



prenasena molekula

b
° O kanalovy @ pienasecovy O 'O
protein protein 1 ‘O g

koncentracni
spad

dvojna
vrstva
lipidd

' Y
prosta kanalem pfenasecem =l @
difuze zprostredkovany zprostredkovany @)
transport transport

L = L |
PASIVNI TRANSPORT AKTIVNI TRANSPORT




Bunéecny cyklus

M-FAZE

mitoza
' (jaderne _
' déleni) cytokineze
(cytoplasmatické

déleni) SIC

S-FAZE A - G,-FAZE
(replikace DNA)



Je vSechna DNA replikovana?

Je bunka dostatecné velka?

Kontrolni bod G,

VSTUP DO M

Kontrolni body
bunecného cyklu

VSTUP DO S

Kontrolni bod G,

Je bunka dostatecné velka?
Je okoli pohostinné?

Je DNA poskozena?



Chromozomalni podstata dedicnosti
e DNA, RNA, proteiny

- DNA nese informaci potrebnou pro regulaci vyvoje,
rustu, metabolismu a reprodukce

- sloZena z nukleotidu (zbytek kys. fosforecné,
deoxyriboza a dusikata baze [A, G, C, T])
« DNA kostra - polynukleotidovy retézec

- zbytky deoxyribozy a kys. fosforecné spojené
fosfodiesterovou vazbou

« DNA dvojsroubovice - 2 polynukleotidoveé retézce v
opacné orientaci

- jedno vlakno v 5’ — 3’ sméru, druhé opacné bﬁ:ém
’ 7 . ’ ’ ’ ““

- vodikove vazby mezi pary bazi (A=T, G=C) R
- dvojsroubovice se rozpada pri replikaci a transkripci bﬁj
- molekularné-biologické dogma: DNA — RNA —

protein Gﬁf&

E)—w

%o, &

Y



Centralni dogma molekularni biologie

0003
J *) 0 Aminokyseliny

Q Protein
- / > f .
:':;::; e ¢ S \ ATP ADP \RNA vaze
DNA L ' {\1 .+ aminokyseliny
tRNA —-l
4: .;:-:' A 4 (IA i
Jédro, - Rostouci poly-
s " peptidovy
o , tRNA s amino-  Tetdzec
kyselinou se .
. vaZe na

J\,\;,tibosom ‘&

°) kodon» ( ’4/

Cytoplasma



DNA replikace

Lagging strand New complementary DNA
i strands forming
New 3

Replication fork New 5

Replication fork

\ f =D
’})/ -
—_—
& TR e——— ~e—ery
g
o~ \ b | & b
l/“ l] | u |
' [
5 \\,
"‘ News' — Néw
3
: Leading
3'1\ strand
] .
| N , ]
|
|
Nitrogenous :
base |
O
5 |
Ny
1'G7H Cy 5
\I /|
C — . H
2 [ |3‘
H OH
\%’—)
Deoxyribose

New complementary
DNA strands



Gen

DNA obsahuje definované

useky zvané geny - zakladni Eronl Exon 2 Exon 3  Exond
jednotky dédicnosti e e .
AU DU D———— mm— |
gen = segment molekuly DNA, Gen (DNA)
ktery obsahuje kod pro AK pr1sl Ji Trenslomce
polypeptidu a nezbytné regulacni s Aot «
sekvence pro regulaci své exprese
_ promotor (5’ konec) \v,,’ Sphicing (sestfih)
. }/aﬁebné mista pro transkripcni "Mature"transkript (mRNA) G —
aktory
- exony <& Translace
- introny Protein QIIUIII0

- 3’ neprepisovana oblast (UTR)
pri transkripci vznika RNA

- 1) hnRNA je komplementarni
celému genu (1. exon — poly-A

konec)
- 2) mRNA vznika sestfihem hnRNA ¢ 7
(intronu) ;?‘I
’ o V4 . 2] = ?3
translaci vznika protein I %%
g ‘l”"f_ﬁ ‘ /E?\Q —_—
s 0@
, \‘. @\t{

3
ow \
Strand

RNA polymerase Sugar-phosphate New RNA strand



RNA “splicing”

Eukaryotic I Ej I l & | | l E L | I E ]

DNA
@ Entire gene (both introns and exons) is
transcribed to RNA by RNA polymerase enzymes.
Nuclear
membrane
hnRNA |
transcript E I : | E I l E l I —[ e |

Processing enzymes remove introns.

l =
Pore in /
nuclear E ” E n
membrane

introns

. e
lEWw

@ Exons are spliced together, without
introns, forming mRNA that can pass
through the nuclear membrane into
the cytoplasm and be translated.

Note that although introns were
transcribed, they will not be translated.

Cytoplasm

Nucleus




Translace

50S ribosome

subunit

Ribosome attaches
to mRNA.

tRNA anticodon attaches to
the matching mRNA codon.

subunit

Second

@——amino acid

A second tRNA
attaches at next
codon on mRNA.

Peptide bond

Peptide bond forms
enzymatically
between first two
amino acids.

Ribosome moves
along mRNA as
next tRNA attaches

to next cidmn/




Translace - detail tRNA/AK

Anticoc}l\on arm

Codon mBNA
— /

¢

5 ' 3
I 52 =3 <

Anticodon

Acceptor
arm

X = unusual or
modified bases

=168)%
Acceptor - {b)
arm l?
Amino acid N
binding site
S
CH
SO
o7 C—C|)—NH2
H



Geneticky kod

1. pozice 2. pozice 3. pozice
U c A G
UUU Phe | UCU Ser | UAU Tyr [UGU Cys | U
U UUC Phe | UCC Ser | UAC Tyr |UGC Cys | C
UUA Leu | UCA Ser | UAA Stop| UGA Stop| A
UUG Leu | UCG Ser | UAG Stop| UGG Trp | G
CUU leu |CCU Pro | CAU His |[CGU Arg | U
c CUC Leu | CCC Pro | CAC His |CGC Arg | C
CUA leu | CCA Pro | CAA GIn |[CGA Arg | A
CUG Leu | CCG Pro | CAG GIn |CGG Arg | G
AUU e ACU Thr | AAU Asn | AGU Ser | U
Al AUC lle ACC Thr | AAC Asn | AGC Ser | C
AUA lle ACA Thr | AAA Lys | AGA Arg | A
AUG Met | ACG Thr | AAG Lys | AGG Arg | G
GUU Val | GCU Ala | GAU Asp |GGU Gly | U
g| GUC Val | GCC Ala | GAC Asp |[GGC Gly | C
GUA Val | GCA Ala | GAA Glu |GGA Gly | A
GUG Val | GCG Ala | GAG Glu |GGG Gly | G

e urcuje poradi AK v
proteinu

- univerzalni
« podobny princip u
vétsiny zivych
organizmu
- tripletovy
e trojkombinace z
celkem 4 nukleotidu
(A, C, G, T)
- degenerovany

e 43 =64, ale
aminokyselin jen 21



Bunécna signalizce - co vsechno
musi bunka vnimat ?

e Pritomnost zivin/rustovych faktoru
« Toxicke latky
o Signaly produkovanée ostatnimi bunkami

e Signal je poté zachycen bud’ na povrchu
bunky nebo v cytoplazmeé



Princip signalizace

o Ulohu signalu zajistuji specialni molekuly

 pro jejich detekci jsou bunky vybaveny
prislusnymi receptory

extracelularni signalni
molekula A
VSTUP

elektricky signal

zvuk
VYSTUP

" intracelularni
signalni
molekula B

VYSTUP

(A)



Na bunku pusobi soucasné nékolik
typu signalu
« Na kazde bunce jsou specialni receptory

e Rozhoduje se na jakeé signaly bude bunka
reagovat

B — '\ ‘\ — preziva —_— . '
c/ \1// o
A \\\
T p— QJ
i
e



Komplex signal-receptor vyvola

specifickou odpoved’

e ZMEenu genove exprese

« Zménu aktivity metabolickych enzymu

« Zménu konfigurace cytoskeletonu

e Zménu permeability membrany pro ionty

o Aktivaci syntezy DNA

e Smrt bunky



Signalni drahy podle rychlosti
reakce

extracelularni signalni molekula

intracelularni ,povrchovy
signélni draha :55;1 -~ receptor

POMALA
(min az h)

RYCHLA
{<s aZ min)

\ ZMENENA EXPRESE GENU

\ /

ZMENENE BUNECNE CHOVANI

ZMENENA BUNECNA PAMET



Rozdéleni signalu zivocisnych
bunek podle dosahu

e Endokrinni - hormony

e Parakrinni - lokalni

« molekuly regulujici bunécnou proliferaci pri
hojeni ran

o zanetlivé molekuly
e Nervove - synapse
e Primy kontakt - dulezité napr. v
embryonalnim vyvoji
o Autokrinni



(B) Paracrine signaling

(A) Endocrine signaling

Circulatory system

Target cell 7




Delta/notch signalizace

membranove receptorova
vazana signalni molekula
molekula {Delta) {Notch)

nespecifikované vyvijejici se inhibovana
epitelialni bunky nervova burnka epitelialni bunka



Signélni molekula Pivod Chemickd podstata ~ Nékteré tiéinky
Hormony
Adrenalin nadledvina derivat tyrosinu zvySuje krevni tlak, zrychluje tep srdce
a metabolismus.
Kortisol nadledvina steroid (derivat ovliviiuje metabolismus proteint, sacharidi
cholesterolu) a lipid(i v mnoha tkanich
Estradiol vajecnik steroid (derivat indukuje a udrzuje sekundarni samici
cholesterolu) pohlavni znaky
Glukagon a-burky peptid stimuluje syntézu glukosy, odbourani
slinivky brisni glykogenu a odbouréni lipid napfiklad
v jaternich a tukovych bunkach
Insulin B-bunky slinivky protein stimuluje pfijem glukosy, syntézu proteinti
bfisni a syntézu lipidii napftiklad v jaternich burkéch
Testosteron varlata steroid (derivat indukuje a udrzuje sekundarni sam¢i
cholesterolu) pohlavni znaky
Thyroidni §titnd zldza derivdt tyrosinu stimuluje metabolismus fady bunéénych typt

hormon (thyroxin)

Lokalni mediatory

Epidermdini razné buriky protein stimuluje epidermadlni buriky a fadu jinych
riistovy faktor (EGF) bunék k proliferaci.
Ruistovy faktor rlizné bunky véetné protein stimuluje mnoho bunéénych typl
krevnich desticek (PDGF) krevnich desticek k proliferaci
Nervovy ritstovy riizné inervované protein zajistuje preziti jistych tfid neuront;
faktor (NGF) tkéné pusobi rist jejich axont
Histamin zirné bunky derivat histidinu pusobi prodluzovani bunék a zvysuje
jejich propustnost, poméha vytvafet zanéty
Oxid dusnaty (NO) nervové bunky; rozpustény plyn pusobi uvolnéni hladkého svalstva,

endotelidlni bunky,
které vystylaji cévy

reguluje aktivitu nervové bunky

Nervové medidtory

Acetylcholin nervova zakonceni derivat cholinu excitacni nervovy medidtor v mnoha
nervosvalovych synapsich a v centrdlni
nervové soustave

Kyselina nervova zakonceni derivat kyseliny inhibi¢ni nervovy medidtor v centralni

y-aminomdselnd (GABA) glutamové nervové soustaveé

Signdlni molekuly, které zdviseji na kontaktu

Delta zarodecné neurony, transmembranovy zabranuje sousednim buikam,

rizné dalsi bunky protein aby se specializovaly stejnym smeérem,
embrya jako signalizujici hurika




Typy signalu

e proteiny

e peptidy

o aminokyseliny

e nukleotidy

e steroidy

e mastne kyseliny a jejich derivaty
* plyny



Vyznam rozpustnosti signalni molekuly
- hydrofilni vs. lipofilni signaly

Stimulus

Receptor  Effector (ligand) Ag;ffi;(a:}[g? Steroid hormone

Plasma membrane

Activated Effectors
effector S 7
O

e

%E'g";‘;'ﬁf Activated

: Receptor
receptor kinase (inactive)




Adaptace

e Hyperplazie vs. aplazie
e Hypertrofie vs. atrofie
e Metaplazie

— Epithelial Reflux esophagitis
! cells (esophageal epithelium)
Pregnancy (uterus) Eﬁﬁi'
Normal H Chronic gastritis Smoking
Hypertension| | | Sport sl el (ers;l?gﬁ}?nr)y
(heart) (heart, skeletal
muscles) Dlastor cast Pregnancy (uterus) l l
(skeletal
l l muscles) \L v
v _ Metaplasia
Hypertrophy \L Hyperplasia _—

Atrophy

—




Diferenciace

Manacyte

— “ Macrophage

Myeloid |
stem cell

[

Promyelocyte Metamyelocyte

Lymphoid Myeloblast Myelocyte

; : Re
il ilic Orthochromati
Basophilic  Polychromatophilic ochromatic Reticulocyte blood

erythroblast  erythroblast erythroblast cell

Proerythroblast




Faktory nutne pro hemopoezu

o pluripotentni bunka
- schopna zraciho i meiotickeho déleni

« mikroprostredi - napr. kostni dren
- soucasti jsou bunky a extracelul. hmota

e rustové faktory
- tzv. kolonie stimulujici faktory = CSF
- napr. erytropoetin
- uvolnovane podle potreby



Vyzravani erytrocytu

e erytropoetin, Fe, kys. listova, vit. B,
 proerytroblast - krajkovy chromatin

 bazofilni erytroblast - silné baz. ctpl.
- bazofilni vzhledem k synteze Hb

« polychromatofilni erytroblast
« ortochromatofilni erytroblast - nedéli se
e retikulocyt - vypudil jadro

- zbvtek polyribozomu

‘() Primitive/mature

s oy
o
- g AT
0\
\ ﬂ
i c
\i

Proerythroblast Basophilic Polychrotophilic Orthochromatic

erythroblast  erythroblast erythroblast Reticulocyte



Low tissue

oxygen
tension

Erytropoetin

Erythropoietin

cell

r

Proliferation

Maturation

Committed

erythroid

precursor

®—o_

Extruded /
nucleus

Red blood cell mass

-

Mature

erythrocytes

Blood




Folate—Glu-Glu Folate deficisncy
p— in food

50 pg/
Folats (<BOug/d)

tetrahydrofolats
hass

Deeaxyuridylate eynt

deficiency in
f%'gd (<3 ugn?y

Cobalamine

(vitamin Bp) -

atrophic
gastritis, etc.

iy

Metho-
== Gut reesction,
ileitis
1 /
——— Racaptor of
* ilsum mucosea
D |T
: l
J
D
l d ﬁc'nmyh.
Homocysteine i . v o
Methionine 4 )14-2— Methylcobalamine @
Cellular metabolizm
t
Serine ] ~CH, NADP . :
N~ Difwckfokitazy| Aminopterin,
Glycine H; : reductase | methotrexate
" HN—R
NADPH+H*
H Tetrahydrofolats e
H metabolism
CH’ 3 Fluoruracil N
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I'\H’C 7—N—R uridylats Ha i
£ N HN—R
NS, N-Methylen- ;L 7,8-Dihydrofolats 28
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Apoptoza/nekroza

Programovana o Intravitalni odumreni
bunécna smrt tkane

zolované bunky « Jsou patrné

Aktivni proces - ATP morfologicke zmeny
Bcl2 onkoprotein » Autolyza vs.

P53 onkoprotein heterolyza



aske xﬁz i nzz:zzzzzzzzzzzz::::z::x:::m':::'mm
Q444345030

bunécna membrana

intioxidacni
chrana

zastava
b. cyklu

t lat stresoru - oprava DNA mozna - preziti bufiky
apacita na opravu defekt( - Fizena destrukce buriky apoptoza




Rozdil mezi nekrozou a apoptozou

= o’

om q

° 0o
Apoptotic —*0 w )
body , 0/ g
T
¥ g e e
Enzymatic ;‘-’-,@ Ry l
digestion R :

Ay / J ‘\
) sy ) tha P _a1
and leakage !" ﬂ, ,;’ a o}o/ Phagocy}osis
of cellular ﬁ : ;ﬁ"% e ,ﬁ- # /.' of apoptotic cells
contents —— \r’E poty / , and fragments
' Phagocyte &S, ’

APOPTOSIS

NECROSIS



Apoptoza-vyznam a vyskyt

« Apoptozou zanikaji bunky pri ruznych fyziologickych a patologickych
procesech, ucastni se kontroly bunecne populace ve zdravych
tkanich, i v nadorech, pri odstranovani nechtenych bunek

e fyziologicka apoptoza:
-v embryogenezi- pri redukci bunék a programované bunécné destrukci
-pri normalni bunécné a tkanove obnoveé-napr. enterocyty

-pri atrofii- hormonalne stimulované- napr.artrofie mlecné zlazy

v menopause, zanik bunek endometria pri menstruaci, atrofie prostaty
pri snizent hormonalni stimulace

» patologicka apoptoza:

« apoptoza se vyskytuje v bunkach reagujicich na ruzné patologické
stimuly, napr.

-bunky napadené viry- Councilmanova téliska v hepatocytech pri
virove hepatitide

-spontanni regrese nadorovych bunek, regrese bunek po
chemoterapii

-zanik lymfocytu v aktivovaném sekundarnim zarodecném centru
Ilvmfaticke izlinv




Apoptoza-vyznam a vyskyt

(A)

(B)

(A)

Obrazelo 180210 Programovana bunécéna
smrt tvaruje prsty vyvijejici se nohy mysi.
(A) Zobrazena noha byla oznacena
barvivem (cervené), které se specificky vaze
na buriky, které prodélaly programovanou
bunéénou smrt. Touto bunéénou smrti se
odstrani tkdn mezi vyvijejicimi se prsty, jak
je vidét na noze zachycené o jeden den
pozdéji na obrazku (B).

pohlcena mrtva burika fagocytoticka burika



Apoptoza-morfologicke zmeny

Elevace intracelularniho kalcia- napadna a
rychla redukce objemu bunky

Aktivace enzymu endonukleazy (aktivace je
zavisla na vapniku)

Fragmentace DNA endonukleazou a napadna
kondenzace jak jadra,tak plasmy

Vznik apoptotickych telisek-apod.telisko se
sklada bud”jen z fragmentu jadra

s kondenzovanym chromatinem nebo z casti
jadra a plasmy se zachovalymi organelami

Apoptoticka teliska jsou fagocytovana
okolnimi bunkami a makrofagy




Apoptoza-schema procesu

Intrinsic Extrinsic (death
(mitochondrial) receptor-initiated)
pathway pathway
I I I
~1-, Withdrawal of growth 1 - Receptor-ligand interactions
' factors, hormones 2/ oFAS
« TNF [
y receptor '

@
- . f Cytotoxic
Regulators: 3 Pm:&‘:gm Adapter proteins T lymphocytes
Bcl-2 family | eg., |
members RA -~ cytochrome c\ Initiator caspases
1) ’ ¥
P Executioner < Granzyme
Injury . ) \
* Radlation Mitochondria . ___/ caspases B
* Toxins
« Free _ DNA —"
radicals damage 3

Endonuclease Breakdown of
activation cytoskeleton

Ligands for
phagocytic
cell receptors

Cytoplasmic bud Apoptotic body
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