Biochemie nervového
systému, vidéni a smysilu.
Metabolizmus oka.
Mitochondrialni nemoci.



Synapse — prenos vzruchu ll.
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Prenos vzruchu

3 typy neuronu dle funkce:

Aferentni - transportuji impulsy z periferii do CNS
(senzoricke)

Eferentni - vedou impulsy z CNS do svalu a Zlaz
(motorické)

Interneurony - prevazne v CNS, spojuji neurony s
neurony



Akcni potencial

= tvorba a prenos nervoveho vzruchu

nervovy vzruch — elektricky signal, ktery je
tvoren tokem iontu pfes plazmatickou
membranu neuronu

membranovy potencial

uvnitr bunky — vysoka konc. K* (nizka konc. Na*)
Na*/K*-ATPaza — tzv. sodikova pumpa
vyzadujici ATP

iniciace vzruchu — dulezita uloha — pasivni

pruchod K* plazmat. membranou



Akcni potencial
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Neurotransmitery

~small nitrogen- Neuropeptidy

containing molecules” obecné& malé peptidy,
glutamat které jsou syntetizovany
GABA v CNS

Ivein endorfiny
9y . rustové hormony a TSH
acetylcholin (,thyroid-stimulating
dopamin hormone®)
noradrenalin
serotonin
histamin
adrenalin

aspartat



Osud neurotransmiteru

presynapticka
bunka

synapticka
vezikula s neuro-
transmiterem

synapticka
Stérbina
postsynapticka
bunka

akeéni
potencial

biosyntéza NT — v cytoplazmé
presynaptickych nervovych
zakonceni (AMK + E)

akcéni potencial — v pre-
synaptickém neuronu - vyluCovani
obsahu vacku do synapt. Stérbiny
exocytdzou (Ca?*)

ucinek — NT se vaze na specificke
receptory na postsynapticke
membrane

rychlé ukoncéeni u€inku — NT je
degradovan nebo zpétné
vychytavan presynaptickymi
bunkami nebo gliovymi bunkami Ci
enzymaticky inaktivovan v synapt.
stérbine



Excitacni AMK

Y receptory pro excitacni AMK:
o ionotropni — podtypy dle selektivnich agonistu:
NMDA — (N-metyl-D-asparagova kys.)
AMPA — (amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazolpropionova kys.)
KA receptory — (kainatové receptory, kainova kys.)

- metabotropni synaptic cleft
stimulace fosfolipazy C \ 2
. - ’ v Zn? modulatory site_ _ NMDA recognition site
inhibice adenylatcyklazy oaoamine o
a regulace specifickych 44 "_'““ "““““

Ca?* a K* kanalu

Mg?* binding site"

\dlssociatwe anaesthetics (ketamine)
post-synaptic membrane \\ and dizocilpine bindlr\gdtn —

o e
| RIC [ -7

cytoplasm
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Glutamatova synapse

_
o glutamat - excitacni neurotransmiter

n syntetizovan primo v neuronech z prekurzorovych molekul
o glutamin — tvoren gliovymi bunkami
!
vychytavan neurony a preménen R orcene
na glutamat

takto tvoreno 80 % glutamatu
(alternativa — syntéza z Glc nebo

2-oxoglutaratu) Synaplicka
uskladnéni — vezikuly gups
odstranéni — vysokoafinitni :

transportéry pro excitaéni 2™
AMK — presynapticka membrana
a membrany okolnich gliovych
bunék

= glutamat-glutaminovy cyklus

postsynapticka
membréna

transport glutamatu
do vezikuly

glutamin

glutamin
syntaza

synapticka vezikula
s glutamatom

glutamat

Na+-zavislé
naberanie
glutamatu

Glutamatové
receptory

@ metabotropni Q}AMPA-qutamétovy



Inhibiéni AMK &
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GABA — hlavni inhibiéni _gs.
NT

syntéza GABA — z glu-
tamatu (prekurzor Glc,
Pyr)

kofaktor — PLP (z vit. By)
— nedostatek vit. Bg —
snizeni koncentrace
GABA v mozku — ztrata
synapticke inhibice

glutamat-
dekarboxylaza

l inhibicné pusobici
GABA — syntetizovana z
latky, ktera jinde pusobi
jako excitacni transmiter
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y-aminomaselna kys. synapt. prenos

(GABA)



GABA-ergni synapse

o vytvorena GABA —
plnéna do vacku
pomoci vezikularniho _ ——

i presynapticka synapticka vezikula
transporteru pro membrana s, s GABA alebo s Gly
GABA

o po vylevu — GABA
vychytavana ze
synaptické sterbiny
(neurony n. prilehlé
glie); transport
vyzaduje pritomnost %

extracelularniho Na* }hwmma R

GABA, alebo Gly

GABA, alebo

- postsynaptickd *”
a CI Gly receptor

membréana +




Acetylcholin

o prvni objeveny NT

o syntetizovan z acetylCoA a
cholinu v presynaptickém
zakonceni (cytozolovy E-
cholinacetyl transferaza)

cholin — z plazmy; transport
zavisly na Na*. Potrebny
acetylCoA - z pyruvatu, pfimo
v nervoveé b. (glykolyza)

uskladnéni — syntetizovany
acetylcholin — ve vezikulach

po vyplaveni — rychly rozklad
na neaktivnhi metabolity (acetat
a cholin; E-
acetylcholinesteraza). Cholin
se transportuje zpét do
synaptického zakonceni

kanalov

Otvorenie napétim |
otvaranych vapnikovych i "

__ . akény potencial

napétim otvarané
vapnikové kanaly

presynapticka - _ :

membrana

synapticka vezikula
s acetylcholinom

postsynapticka
membrana

synapticka
Strbina
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synapticka
Strbina
/ T

nikotinovy acetyl-
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A | O \ /
cetylcholin M N*

neurodegenerativni zmény cholinergnich neuronu
— zavazne patologické stavy

cholinergni drahy- predevsim modulacni vstupni
cesty ke kortikalnim a hippokampalnim neuronum

— farmaka blokujici acetylcholinesterazu zlepsuji
vykon v pamétovych a ucebnich ulohach a mohou
castecne zmirnit nasledky lezi nekterych oblasti
predniho mozku

Alzheimerova ch. — degenerace cholinergnich
neuronu v obl. bazalnich jader pfredniho mozku
(= progresivni ztrata intelektu)



Nikotinoveé acetylcholinové receptory

nervosvalova spojeni, autonomni ganglia, dren
nadledvin i CNS

ligandem ovladane napetove kanaly —
aktivace vede ke vtoku Na* a Ca?* do bunky
— depolarizace

typickou vlastnosti — desenzitizace (nezavisla
na jinych proteinech; napf. arestin)
rychlost desenzitizace — regulovana fosforylaci
receptor. podj. pomoci proteinkinaz A a C (popr.
deledoba expozice ligandu)



, vidéni a smyslu



~ Slacha horniho
pfimého svalu

Z I a k Spojivka \ Skléra, bélima
F : .
¢ ‘ol

Cévnatka
Rohovka

o vnimani svétla (~400-750 NM) vuewnietutina

- Sitnice

a jeho ruznych barev — — e
rozlideni kontrastu ol -
(Cernobily/barevny) a tim | fosnate o — 2 .
kontur; za pomoci pohybu oka > St

+ tvar oka Pkt

- obal oka — rohovka a bélima (sklera)

rohovka — bezcévna, bezbarva, hydratovana, tvorena kolagenem
a nutné nepretrzité zvihCovani

slzy — vyzivuji kryci b. rohovky a ochranna fce
o duhovka — regulace vstupu svetla do oka
- €ocka — vysoky obsah bilkovin (a-, B-, y-krystaliny a jejich
nerozpustné agregaty)
o sitnice — vlastni svetloCiva vrstva oka tvorena fotoreceptorovymi b.
tyCinky — Cernobilé vidéni (vnimavost pro slabé svétlo)
Cipky — barevné vidéni



Rohovka

energie potrebna pro integritu rohovky - zavisla na
metabolizmu glukozy

velké procento ATP — aerobni glykolyza (vice nez 70 %
Glc — pentdzovy cyklus) = tzn., Zze prisun kysliku je pro
rohovku a jeji normalni metabolizmus rozhodujici. To,
ze rohovka vyuziva atmosfericky kyslik, bylo poprve
popsano jiz v r. 1930 (Fischer)

hypoxie — kyslik se ziskava jen ze slz; metabolizmus
rohovky - anaerobni — vznik a akumulace laktatu.
Syntéza glykogenu je inhibovana a zasoby glykogenu
se v epitelu snizuji (napf. kontaktni CoCky)



Glukéza-6-P-
dehydrogendza

Rohovka @ — s < oo

NADP+

NADPH + H* —
2GSH
NADP+

\

Aldézareduktaza

Sorbitol

NAD*
\ Polyol-
dehydrogenaza
NADH 4-«///

Y
Fruktoza

diabeticka katarakta — vzestup Glc — zvyseni
konc. sorbitolu (Taktivita aldozareduktazy)
Kumulace sorbitolu = zvyseni osmolality v bunkach
coCky — strukturni zmény krystalinu
(agregace/denaturace)



Cich
cichoveé bunky — nékolik set riznych
homolognich Cichovych receptort (vidéni —

zalozeno pouze na 4 ruznych typech
fotoreceptort (3 Cipky a 1 tyCinky)

cichova epitelova bunka ma pouze jeden
specificky receptor a citi pouze jeden nebo
jen nékolik malo pach

cichové aktivni latky — odoranty; k ciliim
receptoru se dostavaji vrstvou hlenu, kde
jsou tzv. OBP proteiny (Odorant binding
proteins) a stavaji se tak rozpustnymi ve
vodé

¢ichovy epitel

ztlustély zacatek ¢ichového nervu
(¢ichova koule)

¢ichova burika podpurna bunka

Bowmannova
?laza

rychlost transportu — velikosti molekuly komplexu CAL s proteinem, viskozitou hlenu a
mechanickymi prekazkami (splet cilii) — Cichovy signal se tak zesiluje v uvodni fazi

Transdukce — interakce odorantu se specifickym receptorem v ciliarni membrané Cichové
b. — aktivace G_-proteinu, ktery stimuluje adenylatcyklazu a tvorbu cAMP. cAMP aktivuje
proteinovou kinazu, ktera fosforyluje polypeptidy Na*-kanalu, a tim ho otevira.

Otevieni Na*-kanalu zpusobuje depolarizaci bunééné membrany — generace
elektrického signalu, ktery je doveden az do mozku.

cichové epitelové buriky na rozdil od jinych smyslovych bunék jsou schopny regenerace



kofen

(Huta) 26na

C I t, wnimani hofké chuti

chutové receptory — sdruzeny v chutovych
poharcich umisténych v chutovych papilach

chutove vjemy vyvolavaji pouze |. rozpustné

ve vode

4 kvality chuti o o
wniman! Kysele

slané a kyselé |. — zména depolarizace na chot
receptorech — prunik iontu pres plazmatickou m.

horkeé a sladke |. — vnimani zprostfedkovano
aktivaci G-proteinu

Umami — pata chut. Nazev odvozeny z japonstiny

(umai = chutny, delikatni). Specificky chutovy - -
receptor - umami taste-mGIuR4 (objeven v roce oot/
2000). — Vnimani kys. glutamové (glutamaty)

kalichovité
papily

hibet

stfedowy
2labek

houbovité
papily

5 (Cervena) zona
%, vnimani sladké chuti

kyselost |. — dana koncentraci H* iontl, které blokuji vytok K* napétovym kanalem

slanost = vy$Si konc. Na* - pasivni vstup téchto iontd do buriky, odkud jsou
pumpovany ATPazou ven

sladko = cukry — aktivuji membranovy receptor — je stimulovana adenylatcyklaza —
vznikly cAMP blokuje K* kanal — depolarizace membrany

horke |. — specificky protein gustducin (G,,;), jehoz a podjednotka aktivuje cAMP-
fosfodiesterazu — snizeni hladiny cGMP — uzavreni Na*-kanalu a hyperpolarizace



- Mitochondrialni nemoci



Charakteristika chorob

obecne - mitochondrie jsou energetickymi centry a
mutace Mt chromozomech zpusobuiji defekty v teéchto
energetickych cyklech = choroby se projevuji v
organech a organovych soustavach s nejvetsimi naroky
na energii

napr. nervova soustava dokaze spotrebovat az 20 % celkové
télni produkce energie ve formé ATP; z tohoto duvodu patfi
mezi nejcasteji postihovana mista organizmu. Dalsimi
postihovanymi organy jsou svaly, srdce, jatra a ledviny

mitochondrialni dysfunkce hraje vyznamnou ulohu pfi
tezsim poskozeni bunky

nektere patologicke stavy - vyrazné zvetseni Ci
zmenseni objemu Mt i jejich pocCtu (+ / -)

tzv. megamitochondrie - nalézany u alkoholove choroby
jater nebo u nekterych nutricnich deficienci



Charakteristika chorob

geneticka informace obsazena v Mt — nachylna
k riznym mutacim (obdobné jako jaderna DNA)

Mt genom je vystaven ucinkum mutagenu —
vyvolani zmen

cetnost vyskytu mutaci — v mtDNA prumérné 10 x
vyssi nez u nDNA
duvod vyssiho vyskytu mutaci:

v Mt méné opravnych mechanizm

hlavnim ukolem Mt - oxidativni fosforylace, kdy se
uvolfiuje znacné mnozstvi kyslikovych radikalu;
ALE: mtDNA neni chranéna zadnymi histony
MtDNA prodelava mnohem vice replikaci, P vyskytu
chyb 1



Charakteristika chorob

mitochondrie — dediCnost pouze maternalne;
(vSechny deti, bez ohledu na pohlavi). Otec trpici
nejakou Mt chorobou ji na své potomky neprenese.

predvidatelnost Mt chorob velice mala (v mladi
energet. efektivita biochem. procesu v Mt
dostacuijici)
= dulezity podil postizenych a ,zdravych® Mt (uren
Mt genotypem)

heteroplazie x homoplazie (mutace v§ech molekul mtDNA)

napf. 20lety jedinec — 85 % posSkozené mtDNA se muze
jevit zcela zdrav

VW aLD a4

priznaky



Charakteristika chorob
projevy dédicnych defektu Mt

delece nebo bodové mutace mtDNA — se nejCastéji projevuji
napf. mitochondrialnimi encefalomyopatiemi

klinicky heterogenni skupina chorob (ale maji spolecne
morfologické abnormity v Mt zpusobuijici ruzné poruchy Mt
metabolizmu:

transport substratu z cytosolu do mitochondrii

utilizace substratu

enzymy citratového cyklu

sprazeni fosforylace s transportem elektronu

enzymy elektronoveého transportniho retezce
klinické projevy - neprospivani, psychomotoricka retardace,
znamky encefalopatie, myopatie, hepatopatie, hypertrofické
kardiomyopatie, atrofie zrakového nervu provazena slepotou
laboratorni nalez — velmi €asto laktatova acidéza pro defekty

enzymové aktivity komplexu dychaciho retézce,
pyruvatdehydrogenazy a ATP-syntazy



Mt choroby - prehled

Leberova dedicna opticka neuropatie (LHON)

Mitochondrialni encefalomyopatie a prihody
podobné zachvatum mrtvice (MELAS)

Maternalne dedicna myopatie a kardiomyopatie
a dalsi



Leberova dedicna opticka neuropatie
(LHON)

jedna z nejCastéjSich mitochondrialnich nemoci zplsobena
bodovou mutaci v mtDNA

vyskyt je vzacny, nejcastéji u mladistvych; prevalence cca
1:25000

priznaky a projev nemoci - poskozeni oka postupnou slepotou.
ZpocCatku — doCasné vypadky vidéni (stfedu zorného pole a
obCasné vypadky barevného vidéni); postupné zhorsovani
pfiznakl — slepota

maternalni dedicnost - ale je ovlivnena dominanci bunécného
jadra. Nevi se presné jakym zpusobem; vzhledem k tomu, ze
vétSina pacientl — muzi = predpoklad puvodu v interakci mutaci
na mtDNA a mutacemi na jadernem chromozomu X.
stale vzrustajici poCet mutaci zpusobuje postupné snizovani efektivity
oxidativni fosforylace. V dusledku tohoto ubyva bunkam o¢niho nervu

energie a ty poté zaCcnou odumirat. Dosud se vSak nepodarilo
objasnit, procC jsou takto postihovany pouze bunky oCniho nervu



Mitochondrialni encefalomyopatie a
prihody podobné zachvatim mrtvice
(MELAS)

Vv soucasne dobe nejCaste|i se objevujici onemocneni s
pfiznaky encefalomyopatie

postinhuje deti v mladéem veku

projevy - maly vzrust, zachvaty, Casto i zvraceni a laktatova
acidoza. Pozdeji kreCe a poskozeni mozku, které je Casto
zpusobeno kalcifikaci nervové tkané, ischemii a jejim
postupnym odumiranim. Nekdy se objevi i mozkova mrtvice.

postizena nervova tkan — tvorba lézi, které lze sledovat
pomoci magnetickeé rezonance

dalSi predpoklad - tato nemoc muze zhruba v 1,5 % pfipadu
zpusobovat diabetes mellitus.

pravdépodobné — Langerhansovy ostruvky postupné prichazeji o
zdroje energie a pfri jejim nedostatku prestavaji tvorit inzulin



