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cytoplazmaticka membrana NIE JE rigidna Struktura
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Fosfolipidy

Fosfolipidy (fosfatidy) - lipidy v ktorych je na jednu z
hydroxylovych skupin alkoholu (glycerol, sfingozin)
naviazana nie karboxylova kyselina, ale fosfoderivat
cholinu, etanolaminu alebo serinu

- fosfatidylcholin
- fosfatidyletanolamin
- fosfatidylserin

kyselina fosforecna - estericka vazba s alkoholom
lipidu a estericka vazba s aminom
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- hydrofébna ¢ast fosfolipidov tvori vonkajsie povrchy membrany, viazu sa
na ne glykolipidy a oligosacharidy

- hydrofébnu East fosfolipidov tvoria retazce mastnych kyselin, ktoré
vytvaraju strednu vrstvu membrany

Lingar Glycoprotein

Periferal — Transmembranal
Protein

SRy e
gzd rog:a yl:;ead Surface
cepteta *  Protein

- proteiny mézu byt do membrany vnorené, alebo byt povrchovo situované

- tvoria 25-75 percent hmotnosti membrany

- tvoria Strukturalny zaklad idbnovych kanalikov, zaistuju aktivny a spriahnuty
transport, receptory
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- dynamické zmeny v membrane popisuje model tekutej mozaiky

- podla tohto modelu je membrana tvorena tekutou fazou lipidov, do ktorej
su mozaikovito zabudované globularne proteiny. Proteiny lokalizované na
povrchu membrany sa nazyvaju periférne proteiny, proteiny, ktoré
membranou prestupuju sa nazyvaju integralne proteiny, proteiny su v ramci
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- tekutost’ LD - zloZenie
- tekutost' LD - ako lahko sa v nej lipidové molekuly pohybuju
- tekutost musi mat' vhodny fyziologicky rozsah

- umoZznuje membranovym proteinom v rovine membrany pohybovat sa a
interagovat

- zavisi (pri danej teplote) od zlozenia fosfolipidov, predovsetkym od
Zlozenia uhlikatych retazcov karboxylovych kyselin

- dizka a stuperi nenasytenosti retazca
- C14-C24, najcastejSie C18-C20

- kratSie retazce zmensSuju snahu retazcov na konci interagovat navzajom,
preto zvySuju tekutost membrany

- kazda dvoijita vazba vytvara nepravidelnost v uhlovodikovom retazci —
nizSia interakcia retazcov — vyssia fluidita

- cholesterol znizuje tekutost membrany, ma kratke tuhé molekuly, ktoré
vypliiuju medzery
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- Golgiho aparat

opacnej vrstvy

- LM - asymetricka

- fosfolipidy — glykolipidy - proteiny (fyziologicka funkcia)

Asymetria lipidov zacina pri ich vzniku.

- nové fosfolipidové molekuly su v bunkach syntetizované enzymami
naviazanymi na membranu, ktoré ako substrat vyuzivaju mastné kyseliny v

dostupnej ¢asti membrany, tie sa potom musia preklopit do druhej vrstvy
pomocou flipaz, ktoré su selektivne pre niektoré fosfolipdy

- mimobunkovy priestor: fosfatidylcholin, sfingomyelin,

- cytozolovy priestor: fosfatidylserin, fosfatidylinositol,
fosfatidylethanolamin

glykolipidové molekuly sr;..,..,..u.. i |
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The protein Annexin V is a calcium-dependant protein that preferentially binds to PS.
When you add a cell-impermeant dye, such as 7AAD or P, you get a very robust assay
for looking at apoptotic and necrotic cells. Typical data are shown below:
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Fr Annexin V-FITC Annexin V is calcium-dependant and not very stable. In general, it is best to read
©  Propidium lodide Annexin-stained cells within an hour or so of staining.
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Early Apoptosis (Initiation & Early Execution)

eCellular Changes: Cell shrinks, cytoplasm becomes dense, water content drops,
microvilli disappear, and the cell detaches slightly from neighbors.

eBiochemical Events: Initiator caspases (like 8, 9) activate executioner caspases
(like 3, 6, 7).

eDetection: Annexin V (binds phosphatidylserine) is positive, but the
membrane is intact, so Propidium lodide (PI) is negative (Annexin V+/PI-).

eKey Feature: Early stages might be reversible, involving DNA repair
mechanisms.

Late Apoptosis (Dismantling & Clearance)

eCellular Changes: Cytoskeleton fully degrades, leading to membrane
invaginations and the formation of membrane-bound vesicles called apoptotic
bodies, containing nuclear/cytoplasmic material.

eDetection: The membrane becomes compromised, allowing Pl entry; cells
are Annexin V+/PI+, similar to necrotic cells, but contents aren't released
prematurely.

eKey Feature: These bodies are quickly engulfed by phagocytes (like
macrophages) without inflammation, a hallmark of healthy cell removal.
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spéd bez
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elektrochemicky spad elektrochemicky spad

s membrénovym
potencidlem uvnitf
zapornym

®

s membranovym
potencidlem uvnitf
kladnym

(B) (C)

otazka

Obrizek Dvé sloZzky gradientu
elektrochemického potencidlu. Cista
hnacf sila (gradient cl.cklmch‘:mick.ého
potencidlu), diky niz se nabité Castice
solutu (ion) pohybuje pres membranu, je
spoleénym vlivermn koncentraéniho
gradientu solutu a napéti pfes membrdnu
(membranovym potencilem). Sifka zelené
Sipky predstavuje velikost gradientu
elektrochemického potencidlu pro stejny
kladné nabity solut ve tfech riznych
situacich. V situaci (A) ptsobi jen
koncentraéni gradient. V (B) je vliv
koncentra¢niho gradientu dopinén
membranovym potencidlem, ktery
zvétiuje hnacf silu. V (C) membranovy
potencidl snizuje hnacf sflu, kterou
vyvoldva koncentracni gradient.
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- koncentracia idnov vo vnutri a v jej okoli sa liSi
- ak by sa aktivne stav i6bnov v bunke neudrziaval, osméza by spésobila prasknutie

- membranové transportné proteiny je mozné rozdelit na dve skupiny
- prenadacové proteiny — na jednej strane naviazu a konformaénou
zmenou premiestnia
- kanaloveé proteiny — vytvaraju v membranach hydrofilné péry, kadial
mézu latky difundovat, vacsinou len anorganické iony

ien

=5

AQueous
pore

(B} CHANNEL PROTEIN

- navys$8iu koncentraciu v extracelularnom priestore dosahuju molekuly Na*, K*, Ca2*,

- bunka udrzuje nizku koncentraciu Na* tym, Ze ho pumpuje von
- vo vnutri bunky je v najva¢Som zastupeni K*
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tabulka, kde su porovnané koncentracie i6nov vonku a vo vnutri bunky 12-1

Tk i 51 Srovnani koncentraci ionté uvnit¥ avneé typické

T
S sav¢i bunky
Koncentrace Koncentrace
slozka uvnitf buiiky (mM) v okoli buriky (mM)
Kationty
Na' 5-15 145
K* 140 5
Mg™"* 0,5 12
ca*™* 107 1-2
H* )" M neboli pH 7,2 4,0 x 10 M neboli pH 7,4
Anionty
cr 15 110
Vazané a vysoka 0
* Knm‘em:.:—-- & udéana pro volné ionty v cytosolu. Tyto ionty se v buiikach

siraci asi 20 mM Mg a 1- 2 mM Ca*, ale vétSina z tohoto
teiny a jiné latky, a proto nemiiZe opustit buiiku. Vetsina
KOV " je ulozena v riznych organelach.
z celkového je ulozena v riznyc ;
s*V4zané anionty jsou zaporné nabité malé a velké organické molekuly uvéznéné
v buiice, které nemohou projit plasmatickou membranou.

vyskytuji
mnoZstvi je

—
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- kladné a zaporné iény su v bunke takmer vyvazené

- maly prebytok zaporného naboja vo vnutri bunky a kladného
naboja vonku

- vysoka koncentracia Na* v okoli bunky je vyvazovana najma
extracelularnymi ionmi CI-

- vysoku koncentraciu K* vo vnutri bunky vyrovnavaju
intracelularne iony:

- vacsina intracelularnych zloZiek bunky je zaporne nabita: CI,
HCO?, PO?*,, HPO?,, organické metabolity nesuce zaporne
nabité fosfatové a karboxylové skupiny (vratane proteinov a
nukleovych kyselin)

Otazky o elektrickom a chemickom gradiente
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nucleotide  sugar aminoacid Na'

transport latok bunkovymi
kompartmentami 12-3

Figure 12-5 Each cell membrane has its
plasma membrane own characteristic set of carrier proteins.

- transmembranové proteiny prechadzaju membranou viac krat —
mnohonasobne transmembranové proteiny

- predpoklada sa, Ze zavitnice aminokyselin utvoria kanalik, kadiaf
prebieha transport
otazka

- kanalové proteiny selektuju transportovanu molekulu na zaklade velkosti
a elektrického naboja, ked je kanalik otvoreny, dostatocne malé molekuly
s rovnakym nabojom mozu preklznut

17

extracelularni
NH; prostor

hydrofobni
vnitfek 3nm
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cytosol

trojrozmerna Struktura proteinu
12-4
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- o pohana transport?

- pasivny transport (resp. ufah&end difuzia) vyuziva rozdiel v koncentracii
danej latky, a pokial je v membrane vhodny kanal alebo prenaSacovy
protein, bude prebiehat’ bez vydaja energie

- na prenos latky proti koncentratnému gradientu musi transportny protein
spriahnut tato reakciu s inou reakciou, ktora energiu poskytne — aktivny
transport

-_aktivny transport sa deli na primarny, ktory spotrebovava ATP priamo,
alebo sekundarny, kedy bola ATP spotrebovana v predchadzajucom
spriahnutom kroku, ale nie priamo pocas transportu

Priklady:

v peceriovych bunkach existuje prenasac glukozy, protein, ktory 12 krat
prechadza membranou, ked' je po jedle dostatok glukdzy v okoli peceriovej
bunky, molekuly glukézy sa naviaZu k vdzobnym miestam a prenasac ich
prenesie do bunky; tento transport je pasivny a vysoko selektivny len pre D-
glukézu

v trédviacom trakte sa glukéza transportuje sekundarnym aktivnym
transportom z lumenu éreva a pasivne na bazalnej membrane

19

- velmi €asto antitransport so sodikom, bunka prenasa von Na* i6ny za
spotreby ATP, vytvori elektrochemicky potencial a tento potencial vyuZije na
transport inej molekuly do bunky

- sodikova pumpa - transportny protein a enzym (Stiepi ATP)

- spotrebuje Casto aj 30 percent energie v bunke

- po naviazani Na* na protein sa fosforyluje vnutorna strana proteinu; dojde
ku konformacénej zmene, ktora prenesie Na* cez membranu, tam déjde k
naviazaniu K* a po defosforylacii sa znovu zmeni konformacia a K* je

preneseny do bunky

- su tu 3 vazobné miesta pre sodik a dve pre draslik

20
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Figure 12-13 Carrier proteins can transport solutes in several
different ways. Some carrier proteins transport a single solute across
the membrane (uniports). In coupled transport, by contrast, the
transfer of one solute depends on the simultaneous or sequential
transfer of another solute, either in the same direction (symports) of in
the opposite direction (antiports). Uniports, symports, and antiports
are used for both passive and active transport.

Vyuzitie aktivneho transportu Na+ na iné transporty
rovnakym smerom — symport - kotransport
opacnym smerom — antiport - antitransport

22
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otazky
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Otazky o elektrickom a chemickom gradiente kludovy potencial
Kludovy potencial:
= —50az-90mV http://www.youtube.com/watch?v=MhSfQio8mp0

= pric¢inou kl'udového potencialu je nerovnomerné rozlozenie intracelularnych a
extracelularnych i6nov

= uplatfiuji sa K*, Na*, Cl™ a fixné aniony bielkovin

= prostrednictvom aktivneho trasportu je Na* trvale ¢erpany von z bunky vymenou za K*
(3 Na+ von a 2 K+ do bunky)

= nasledkom toho je koncentracia K* 35 krat vy$Sia vo vnutri bunky a koncentracia Na* je
20 vyssia v extracelularnej tekutine nez v bunke

= anidny bielkovin a fosfatov nemézu bunku opustit’ pasivnou cestou, membrane je pre ne
nepriepustna

= kl'udova membrana je pre K*, ktory je aktivne kumulovany v bunke, relativne dobre
priepustna, preto K* difunduje podla koncentraéného spadu von zatial’ ¢o nedifuzibilné
aniony zostavaju vnutri

= tym vznikad maly potencidlovy rozdiel medzi vniitornym a vonkajs$im povrchom

= za kPudovych podmienok je membrana malo priepustna pre Na*, preto nemoze
kompenzovat’ elektricky potencial

= membrana je relativne dobre priepustna pre Cl, Cl- difunduje von z bunky proti
koncentracnému gradientu vd’aka narastajucemu potencialu

= napokon sa ustali rovnovazny potencial pre K*a Cl dany silou elektrickych a
chemickych potenicidlov pre oba i6ny

24
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Transport latok v Creve:

- Z lumenu: glukdza a galaktoza aktivnym sodikovym
kotransportom

- do paracelularnych priestorov: glukdza a galaktoza
ulah&enou difuziou

- fruktéza z lumenu ufahéenou difuziou

- koncentracny spad pre Na* je udrziavany Na*-K*
ATPazou v bazolateralnej membrane

25
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extracellular
| fluid

26

13



15. 12. 2025

GLUT2

Glucose

glucose
Na*

ATP 2 Na*
A'/K'-ATPase ADP + P,
K+
basolaterale membrane apicale membrane

-Sodium dependent glucose transporter 1 a 2

- 14 transmembranovych alfa helixov a C aj N koncom ustiacim do
extracelularneho priestoru

27

Glucose transport facilitator

Expression:
preey GLUT1 erythrocytes, brain (blood-brain barrier)
GLUT4 adipocytes, muscle
. class | : ,
5% %% GLUT3 brenr\ (neuronal), testis
GLUT14 testis
GLUT2 liver, islet cells, kidney, small intestine
__E GLUTS testis, intestine, muscle
5
— GLUTT class Il if‘ltestina, testis, prostate
oE—————— GLUm liver, kidney
29% GLUT11 pancreas, kidney, placenta, muscle
pry GLUTE brain, spleen, peripheral leukocytes
GLUTB testis, brain (neuronal), adipocytes
e oo GLUT10 | class il liver, pancreas
_l-] GLUT12 heart, prostate, breast cancer
HMIT brain
otazka

28
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Table 1. The glucose transporter (GLUT) family of facilitative sugar and polyol transporters (gene nam

Present in
Previous Insulin sen-  Functional character- skeletal Present in white

Isoform name Class Main tissue localization sitive? istics (transport) muscle?* adipose tissue?*

GLUT1 - | Erythrocytes, brain, No Glucose Yes Yes
ubiquitous

GLUT2 - | Liver, pancreas, No Glucose (low affinity);  No No
intestine, kidney fructose

GLUT3 - | Brain No Glucose (high affinity)  No Yes (m)

GLUT4 - | Heart, muscle, WAT, Yes Glucose (high affinity)  Yes Yes
BAT, brain

GLUTS I Intestine, testes, kidney No Fructose; glucose Yes Yes

(very low affinity)

GLUT6 GLUT 9 m Brain, spleen, No Glucose No nd.
leucocytes

GLUT7 Il nd. n.d. n.d. n.d. n.d.

GLUT8 GLUT X1 1 Testes, brain and other No (yes in Glucose Yes (m) Yes (m)
tissues blastocytes)

GLUT9 GLUTX 1l Liver, kidney n.d. n.d. No n.d.

GLUT10 1} Liver, pancreas No Glucose Yes (m) n.d.

GLUT11+  GLUT10 I Heart, muscle No Glucose (low affinity); ~ Yes (m) No

Fructose (long form)

GLUT12 GLUT 8 [} Heart, prostate, muscle, Yes n.d. Yes Yes
small intestine, WAT

HMIT n Brain n.d. H*~myo-inositol No (m) Yes (m)

WAT, white adipose tissue; BAT, brown adipose tissue; m, mRNA only; n.d., not determined; HMIT, H*-coupled myo-inositol transporter.
*The presence of each transporter in skeletal muscle and WAT is shown since these are the major sites of insulin-stimulated glucose uptake.
1 GLUT11 occurs in two splice variants: a short form (low-affinity glucose transport) and a long form (which may be a fructose transporter).
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Absorption of Carbohydrate
Intestinal lumen
Lactose Sucrose Glyc9gen
D-Glucose+D-Galactose (G-F) a-amylase
0@ O® o limit dextrins Oligia:;accharides
| I ‘ G.-G, -
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Enterocyte
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Fig. 22-11 KMe
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Absorption Of Peptides And Amino Acids

Proteins in the intestinal lumen

FPancreatic
protease
. = : Oligo-peptides —_
3-8-oligopeptides *_ Di-tri-peptides (0 \\ Alanine
Na’ l < \ Proline
0! b L
= = P
Cligopept Peptidase
' Single transpart Peptide
0 transport
Entero- o, .
cytes Di-tri-peptides
0 ytosolic peptidases
K
Amino| Acids
)ATP (
Na*
Fig. 22-12 Kc
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- proteiny sa resorbuju ako dipeptidy, tripeptidy a aminokyseliny
- popisuju sa viaceré aktivne transportné systémy zavislé na kotransporte
s Na* a ufah&enou difuziou na bazolateralnej membrane

Otazka

34
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Transport latok v éreve:

- glycerol a vy38ie mastné kyseliny su su€astou miciel, odtial difunduju do
enterocytov, ZICové kyseliny ostavaju v chyme

- po vstupe do enterocytov sa z glycerolov a vy38ich mastnych kyselin
vytvaraju nové triacylglyceroly, spolu s inymi latkami (cholesterol,
bielkoviny, fosfolipidy) tvoria chylomikrény (exocytéza), ktoré bazalnou
membranou prestupuju do lymfatickych ciev

- pre mastné kyseliny s dlhym retazcom pravdepodobne existuje Specificky
mechanizmus

- resorbcia vitaminov A, D, E, K slvisi s resorbciou tukov

35
Absorption Of Food Lipids
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Transport hematoencefalickou bariérou

Hematoencefalicka bariéra

Morfologicky podklad:

Funké&né suvislosti:

1. “tight junctions” medzi endotelovymi
bunkami kapilar

2. absencia fenestracii

3. nizka aktivita transportnych vezikul a
pinocytozy

4. velmi tesny kontakt medzi vybezkami
astrocytov a kapilarami (ziadny
perikapilarny priestor)

— bunkova polarita a
asymetria membrany
(transport mozog — krv)

— obmedzeny prestup
makromolekularnych latok
— transcelularny transport
nizkomolekularnych latok

37

kapilara
v ostatrych
organoch tela

vybegok
astrocytu

kapilara mozgu

Astrozyt
Hirnkapillar e

Hirngewebe

membran

Astrozyten-
fortsatz
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Transportné mechanizmy hematoencefalickej
bariéry

1. difuzia a ibnové kanaly:

lipofilné latky, malé neutralne molekuly ako O2, CO2, voda,
niektoré iony

2. aktivny transport:

je stereotakticky (do mozgu sa transportuje D-glukéza, nie
vSak L-glukéza

transportuju sa: hexézy, monokarboxylové kyseliny (laktat),
aminokyselin, puriny (adenin), nukleozidy, na abluminalnej
membrane je lokalizovana Na*-K* pumpa — transport Na* do
likvoru a K* do krvi

3. enzymatické systémy:

transport niektorych aktivnych latok ako su serotonin a
acetylcholin su Ciasto€ne blokované enzymami
endotelovych buniek

39
intracelularne extracelularne
Na* 12 mmol/l | Na* 145 mmol/l
K* 155 mmol/l | K* 4 mmol/l
Ca% 108- 107 mol/l | Ca%* 2 mmol/l
Cl- 4 mmol/l | CI- 120 mmol/l
HCO;- 8 mmol/l | HCO4~ 27 mmol/l
A 155 mmol/l
kPfudovy membranovy
potencial 90 mV
K+
:4:?:*: E p=+5mV
Na f: + = falling
- .
rising “
I 1
2 4
Time (msec)
Na*-K* ATP dependentna pumpa transportuje 3 Na* von a 2 K* do bunk
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40 100%
B0 the form of the action
o potential when the
% external medium contains
100%., 60%, or 33% of tha
40 normal concentration
of Na®
>
E
o 1 4 maec

Figure 12-37 The shape of the action potential depends
on the concentration of Na* outside the membrane.
Shown here are action potentials recorded when the external
medium contains 100%, 50%, or 33% of the normal
concentration of Na*.
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Vedenie vzruchu v myelinizovanych vliknach:

- saltatorne vedenie vzruchu

- u myelinizovanych vlakien drazdi lokalny prad nervovii membranu az v
najblizSom Ranvierovom zéreze (no6diu)

- na rozdiel od internédia je membrana bohato obsadena napit'ovo riadenymi
ionovymi kanalikmi a preto len tu dochadza k depolarizacii

- vzruch preskakuje zna¢né useky nervového vlakna 0,3-1,2 nm — tym sa jeho
vedenie zrychl'uje a je energeticky efektivnejSie

- myelinova posva brani preskakovaniu vzruchu z jedného axénu na druhy

- rychlost’ vedenia vzruchu je vysSia u hrubsieho vlakna ako u tensieho

Myelin
Axon

/ Node of Ranvier Nat

otazka
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Drazdiva (nevodiva) membrana Vzrusiva (vodiva) membrana
Reaktibilnost’ na podnety | drazdiva chemicky drazdiva elektricky
Zmena polarizacie depolarizacia aj hyperpolarizacia len depolarizacia
Podstata zmeny zvicSenie priestupnosti pre Na* zvécSenie priepustnosti pre Na*
polarizacie (depolarizacia, EPSP) alebo K* a CI- | (spustacia urovein — akény
(hyperpolarizacia, IPSP) potencial)
Casovy priebeh odpovede | odpoved’ spojita, stupiiovana, dlha odpoved’ ,,vSetko alebo nic*,
latencia, sumacia EPSP a IPSP kratka latencia (absolutna a
relativna refraktérna faza)
Elektrograficky prejav pomaly potencial (desiatky ms) hrot (spike) — ms alebo zlomky
ms
Propagicia nesiri sa $iri sa
Farmakol. ovplyvnenie citlivost’ na farmaka mala citlivost’ na farmaka
Vzijomné vzt'ahy ovplyviluje vzrusivi membranu v sposobuje sekréciu mediatora na
susedstve (na urcitej urovni synapse

depolarizacie vznika vzruch 15 mV)

Vyskyt vo vzrusivych postsynapticka membrana, znaéna | axén, svalové vlakno, ¢ast’ somy
Struktirach ¢ast’ povrchu sémy, dendrity (axonovy hrbolcek)
43

®C/EBP“<<{~\\
Molekularne mechanizmy ucenia : A
model - Aplysia californica I g <5 |
Dlhodoba implicitnd paméat’ A\
oy sy 7 e . 1 7 sw\\\\m
senzibilizacie a klasického A N\

podmieniovania zahriia cAMP-PKA- S } :
MAPK-CREB cestu: Py

1]
Ubiquitin
hydrolase

-jedna séria impulzov
-5 sérii impulzov — efekt trva niekol’ko
dni a vyZaduje si syntézu proteinov

-meni sa sila synapsii na viacerych miestach vratene prepojenie
senzorického a motorického neurdénu

- zvySuje sa vydaj neurotransmiteru S-HT

- CAMP a PKA participuja

- zalina syntéza proteinov a expresia mRNA a rast novych synapsii
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- na aktivaciu CREB-1 PKA musi
odstranit’ represorovi jednotku CREB-
2

- ubiquitin hydrolaza reguluje
proteolyzu inhibi¢nej podjednotky PKA
- transkripény faktor C/EBP, ktory sa
viaZe na DNA response element CAAT,
aktivuje gény kodujice proteiny
déleZité na rast novych synaptickych
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-ubiquitin hydrolaza reguluje proteolyzu
inhibi¢nej podjednotky PKA, ti je stale
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serotonin)
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Dlhodoba SENZIBILIZACIA
zahria presynapticku facilitaciu synaptickej transmisie

1. 5-HT je vylu¢ovany presynaptickym neurénom, viaZe sa na Gs receptory, zvySuje aktivitu
adenylat cyklazy, ktora konvertuje ATP na cAMP, cAMP aktivuje cAMP-dependentnii protein
kinazu A (PKA)

- PKA fosforyluje K* kanaly, zatvara ich, o ma za nasledok prediZenie akéného potencialu
- stimuluje mobilizaciu vezikil obsahujicich transmiter v aktivnej zéne
- L-typ Ca?" sa otvorené

2. 5-HT sa viaZe na G receptory, aktivuje fosfolipazu C. Fosfolipaza C Stiepi fosfatidylinozitol-
bifosfat na inozitol trifosfat a diacylglycerol. Diacylglycerol aktivuje protein kindzu C — t4 ma
vplyv na mobilizdciu vezikil v aktivnej zone a L-typ Ca?* kanalikov udrZiava otvoreny

3. PKA je spolu s mitogen-activated kinase (MAPK) translokovana do jadra, kde PKA
fosforyluje cAMP-response element binding protein (CREB)

4. transkrip¢né aktivatory CREB sa viaZzu na cAMP-response element (CRE) nachadzajice sa
dvoch typoch cAMP inducibilnych génov

5. na aktivaciu CREB-1 PKA musi odstranit’ represorovi jednotku CREB-2 — moZno
prostrednictvom MAPK

podjednotky PKA, odstranenenie tejto podjednotky predlZuje aktivitu PKA

element CAAT, ktory aktivuje gény kédujiice proteiny déleZité na rast novych synaptickych
prepojeni

6. aktivované gény kéduji ubiquitin hydrolazu, ktora reguluje proteolyzu regula¢nej (inhibi¢nej)

7. d’al8i gén, ktory je aktivovany je transkripény faktor C/EBP, ktory sa viaZe na DNA response

47
A
e Figure 63-6 Long-term habituation and

5 i i sensitization in Aplysia involve structural
£ 2500F changes in the presynaptic terminals of
E ) sensory neurons. (Adapted from Bailey and
- - Chen 1983.)
g P A. When measured 1 day or 1 week after
5 1s00f training, the number of presynaptic
2 - terminals is highest in sensitized animals
% 1000 (about 2800) compared with control (1300)
o - and habituated animals (800).
£ soof B. Long-term habituation leads to a loss of
g 5 synapses and long-term sensitization leads

0 to an increase in synapses.

Control Habituated Sensitized

B

Mormal Long-term habituation Long-term sensitization

Sensory

FEUron

Motor
FIEUron
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Secretion Of Parietal And Non Parietal Cell Juice

N X. nerve A m—
_ . Cephalic phase
*.\\Adrenerglc fibres Chief cell ) 2. Sastric pgas;el
< i — .Vagus Gastrin
\\‘ . REepsmoger;. 7 II g =
S b /1*/ + -

\\

D/
it i Fund
Non parietal cells ™. Cardia s
P
\\\\

1

) \L |/'/
Parietal cells <

L
Parietal cell juice

: . v (170 mM HCI, 10 mM K* and
Non parietal juice . H* low Na*)
Similar to plasma Gastric pacemaker
pH=74

Qylorus
|hhikit G - and panetal ceISS
Antrum
jE —
\V’/
G-cells

G-cells

Fatty acid chyme o
releases enterg- -
gastrones(somatostatin,
WIP, GIF secretin...)
“_ 3Intestinal phase

| Kic

Fig. 22-9
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Sliznica zaludka

- membranovou hydrolyzou vznikaju iony H* a OH-
- vodikové iény sa aktivne prenasaju do lumenu Zliazok vymenou s K+
- vymenu H* a K* katalyzuje ATPaza

- H,O vytvara spolu CO, v bunkach za uc€asti karbonatdehydrogenazy
kyselinu uhli€itu, ktora disociuje na H* a HCO3-

- HCO3- iény prechadzaju do intersticialnej tekutiny, odtial do plazmy

- zaroven prebieha hydrolyza vody, hydroxylové iény vynikajuce pri tomto
procese sa neutralizuju H* ibnmi vznikajucimi pri disociacii kyseliny uhlicitej

- vymenou za HCO? i6ony mo6zu do bunky vstupovat ClI- iény
- CI- je aktivne transportovany do lumenu
- tam H* a CI- vytvori a HCI

50
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Gastric Acid Secretion
Gastric lumen: MNegative

HCl 100 - 150 mi
— H

H' CI
f F
Mast cell . ‘/ [ .. F!._Hdlﬂ'm
Parietal ATP 1 Sec. ' e
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Fig. 22-10 I KM
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H+/K+-ATPase (or proton pump)
gastrin
histamine
ACh
resting parietal cell acid-secreting parietal cell
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Transportné procesy v tubuloch obli¢iek

- v lfadvinovych glomeruloch ¢loveka sa odfiltruje cca 120ml/min resp.
180l/den plazmatickej tekutiny. Objem vylu¢eného mocu je 1,5 l/den.

- proximalny tubulus: resorbuju sa 2/3 tubularnej tekutiny, hnacou silou je

resorpcia Na*, Cl-a HCOj

Mechanizmus resorpcie v
proximalnom tubule:

Na* je resorbovany aktivnym
transportom Na*-K*ATPzou
lokalizovanou na bazolateralnej
membrane, ktora pumpuje Na* do
intersticia, vytvara sa gradient,
ktory umoznuje vstupovanie Na* do
buniek tubulu kotransportom s
glukézou, aminokyselinami, fosfaty,
laktat, citrat a i.

a pasivne paracelularnymi skratmi
CI- pasivny transport

Ronal patvls Allerent arlericle

Bowman's cansale

— Modulla

!
{  Conex__
Medulia

Glomamalus

Efterent
arierinle

I — Prozimal tsbule

Bowman's capsule
| s
l m 1 Distal Tubale
i i
| J "r— Codlecting duet
b) l‘.
[T Looe of tisale

| W.‘ e

Alernnl artariole
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Obr. 11. 15 Vzfah medzi glo-
merulérnou filtriciou gluké- glukoza
zy pri fyziologickej glomeru- (mg/min)
ldrnej filtracii (125 ml/min), 400 4
spiitnou resorpciou a exkré-
ciou glukézy v zavislosti od
plazmatickej koncentracie =
TM™,, - celkovd kapacita renal-
nych tubulov pre resorpeiu roman]
glukézy. P, - minimalny re- 600
nalny prah pre glukdzu
[Upravené podla Sedlacka, g
1997)

400

200

TM,. - 375 mg/min
0 T
40 (mmol/l)
|

-resorpcia aminokyselin (AK): systém pre neutralne , bazické a kyslé AK, vSetky
zavisia od Na*

- malé mnoZstvo proteinov s nizkou molekulovou hmotnost’ou sa resorbuje
endocytézou, hydrolyzuji sa lyzozémoch a ich metabolity sa d’alej resorbuju
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V zostupnej ¢asti Henleho klu€ky difunduje voda po osmotickom gradiente

V vzostupnej ¢asti Henleho klu¢ky sa resorbuje NaCl

Primarny aktivny transport Na* je zabezpefovany bazolateralnou Na *-K*
ATPazou, na luminalnej strane existuje spoloény elektroneurénovy prenasacé
pre Na*, K* a 2CI, pre vodu je tento epitel takmer nepriepustny, taktiez
pasivna permeabilita pre Na* a CI- je nizka, ¢innostou aktivnej Na-K pumpy
vznika v lumene hypotonické prostredie a v okolitom intersticiu hypertonické
prostredie

distal convoluted tubule

Distalny tubulus Water Reabsorption
— aktivna resorpcia Na* 2 || Cortex

Outer

Medulla
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Vo vzostupnej ¢asti Henleho kP'ucky je primarny aktivny
transport Na* zabezpecovany bazolateralnou Na-K ATPazou, na
luminalnej strane existuje spolo¢ny elektroneurénovy prenasac
pre Na*, K* a 2CI~

Pre vodu je tento epitel
takmer nepriepustny,

taktieZ pasivna Water Rsapsorption distal convoluted tubule

permeabilita pre Na* a siFone ¥
CI je nizka. 1
Cinnostou aktivnej | outer :E, :
NaCl pumpy vznika v G

lumene hypotonické
prostredie a v okolitom
intersticiu hypertonické
prostredie.

increasing solute concentration in renal medull
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Renal physiology & diuretics
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Segment name in violet
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Distalne tubuly (DS)

- distalny tubulus sa vZdy vracia k svojmu glomerulu a dotyka
sa miesta, kde blizko seba vstupuju vas afferens a vas efferens
- juxtaglomerularny aparat - RAS

- DS vyust'uje do zberného kanalika

- reabsorbuje sa tu cca 20% reabsorbovanej tekutiny

- resorbuje sa tu voda, sodik, vapnik, chloridy,
hydrogénuhlicitany a fosfaty

- secernuju sa tu iony vodika

- ¢innost’ je regulovana aldosteronom, ktory zvySuje spéitni
resorpciu sodika a exkréciu draslika

- antidiuretickym hormonom, ktory prostrednictvom svojich
V2 receptorov stimuluje expresiu akvaporinov 2, ktoré
umoznia resorpciu vody

- resorpcia vapnika je stimulovana parathohorénom

59

1.

. . . Basolateral Peritubular Peritubular
Principal cell lining late distal membrane fluid capillary
tubule or collecting duct

Tubular fluid

Apical
membrane

Protein \A—IQ;IP
kinase <

A Adenylate
cyclase

H,0

Aquaporin-3 /

©2011 Pearson Education, Inc,

- v zbernom kanaliku sa zvySuje osmolarita vody, ktora méze
dosiahnut’ osmolaritu 100 - 1400 mOsm/l podPa posobenia

4
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Tubular Lumen

Principal Cell

Distal Convoluted Tubule

Blood

" ENaC

ATP

3Na*

2K*

Aldosterone
@

T4

Effect of MR activation in distal nephron.

In the kidneys, aldosterone activates the MR in the principal cells of the distal nephron which leads to
increased Na+ reabsorption and K+ excretion. The aldosterone-MR complex binds to glucocorticoid-
responsive elements (GRE) that activate the apical epithelial sodium channel (ENaC) and the basolateral
Na+-K+ ATPase by different regulatory pathways. In response to hyperkalemia, the aldosterone-
mediated Na reabsorption via ENaC drives K secretion via ROMK.
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Obr. 11. 19 Zmeny os-
molality tubuldrnej te-
kutiny v réznych Easti-
ach nefrénu a intersticia
obligiek so znazornenim
miest prestupov vody

a jednotlivych iénov

120 ~ izoosmoticka telkuti-
na, hyper — hyperosmotic-
ka tekufina, hypo - hypo-
osmoticka tekutina v po-
rovnani s plazmou
{Upravené podla Ganonga,
1991)

fyziologicka
hodnota
osmolality
plazmy je asi
280 - 300
mOsm/kg

PROXIMALNY TUBULUS

DISTALNY TUBULUS

HENLEHO KLUCKA ZBERNY KANALIK

vody
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Vezikularny transport

Vstupom do ER zadina vystupna draha transportovanych latok, transport
zvy€ajne prebieha cez Golgiho aparat, presne determinované transportné
drahy, ktoré sa tiahnu od ER k cytoplazmatickej membrane a od
cytoplazmatickej membrane k lyzozémom.

- proteiny aj lipidy prepravované tymito drahami su chemicky upravované
(glykozilacia, disulfidické mostiky a i.)
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Vyuzitie vezikul v regulacii bunkovych funkcii

1. Inzulin z buniek

2. H pumpa zaludok

3. Akvaporiny obli¢ky

4. Neurotransmitery v chemickej synapse
5. Glut4 transportéry
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Dakujem za pozornost’
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