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Membranovy transport ‘ &

Dvé skupiny membranovych proteinti:  Transportéry —konformaénizmény

Kanaly - (zké péry, pasivnitransport

AC ison of Inorganic lon C Inside and Outside
aTypical Mammalian Cell*
[ (¢
(mM) (mM)
Cations
Na* 5-15 145 +«— Rozdily v koncentraci

iont pfes membranu
5 —

K* 140
Mg+ 05 1-2 l

Ca2* 104 1-2 L . 5
H¥ 7x10°(1072MorpH7.2) = 4x10° (1074 MorpH 7.4) Pote::z:ltr;‘l)i::;?il:kvéeh?rme
Anions potencialu.

or 515 110

stituents are negatively charg
imying phosphate and carboxyl groups, etc). T
Ca?+ and Mg?* given are for the free ions: although there is 2 about 20 mM Mg2* and

2 mM Ca?* in cels, both ions are mostly bound to other su s (such as proteins, free
nucleotides, RNA, etc.) and, for Ca2, stored within various organeles.

Principy membranového transportu
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(A) TRANSPORTER (B) CHANNEL PROTEIN

Membranove protelny - transport polamlch molekul: mnly cukry, amlnokysellny, nukleotldy
H,0, proteiny =

nékolikrat preklenujl lipidovou dvojvrstvu -> vznika draha => hy
molekuly pfechazi pfe membranu bez kontaktu s hydrofobnim vnitrkem lipidové membrany.

Transportpfes kanaly je rychlejsi, nez pomocipfenaseéi; rychlost~108 ionti/s .

H,0 - lu pFechazi pfes PM, ale existujiakvaporiny

~ dédiéné mutace v kanélu
do krve — akumulace cystinu v moéi — cystinové kameny

cystin z moci nebo ze streva

Pasivni a aktivni transport
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Aktivni transport - aktivita
transportéru je Fizena zdrojem
iontovy

ATP

Transportéry a aktivni membranovy transport EI
Transportery méni svoji konformaci " ® 9
transportovanou latku; \ ouTsIDE L
baper e, — o] — @ et
Transportéry maji jedno &i vice | |
specifickych mist pro vazbu \ DS p
substratd. °
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Vnax — Max. rychlosttransportu— transportér je saturovany

K, - odrazi afinitu transportéru k rozpusténé
latce; K, reakce je rovna koncentraci latky, pri
které je rychlosttransponu poloviéni.

I3
H
a Vinax transporter-mediated
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5 K itvni inhibitory mista — vazi se
2 12Vimax ) - na stejné vazebné misto, mohou byt
B simple diffusion e SO AT
and channel-mediated P Yy
transport
Km  concentration of —s i inhibitory ého mista — vazi

transported molecule se kdekoliva ménistrukturutransportéru
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Aktivni transport — 3 zpiisoby Aktivni transport je fizen koncentracnim gradientem iontu.
Zdroj energie
— Ok transported molecule  co-transported ion
5 \
lpid ’ dectrocherical
blayer
lipid
/N “", bilayer
~ /\ /\
Molekula " transpartovans
aktivné protl sekifochem. £ | u
gradientu ATE UNIPORT SYMPORT ANTIPORT
COUPLED ATP-DRIVEN LIGHT-DRIVEN _
TRANSPORTER PUMP. PUMP. coupled transport

Uniport— rychlosttransportuje uréenaV,,,, aK,

1) Spojeny transport - vyuziti energie uloZené v koncentraénim gradientu

Spojeny transport — pfenos rozpusténé latky zavisi striktné na transportu druhé latky; volna

2) ATP-Fizené pumpy - vyuziti energie z hydrolyzy ATP energie uvolnéna béhem pohybu anorganického iontu po sméru elektrochemického gradientu je
pouzitajako hnacisila (driving force ).

3) Svétlem Fizené pumpy - vyuZiti vstupni energie ze svétla; bakterie, mitochondrie,

chloroplasty

lontem fizené spoj portéry = arni aktivni transport

Struktura pasivnich a aktivni éru je a=> poleény predek ATP-fizené pumpy = primarni aktivni transport

Spolecné znaky — svazky 10 ¢i vice a Sroubovic preklenujicich membranu
Strevni a ledvinové epitelové buriky — transportéry fizeny Na* gradientem
(2. leucine
EXTRACELLULAR SPACE
° glucose Na® plasma membrane
° ° °90 J o ° ® o L] e ‘ Krystalograficka ~ analyza -
[ S ° ° . e 2
(-] transportéry jsou vystavény z
= obracenych opakovani. Obé
Na* ; 1 » poloviny jsou vaéi sobé
electrochemical ~— © ~— 00 -— — P D W ﬂ r‘ F \ prevracené = pseudosymetrické
L4 Y [ ] /\0 P RPN Y rR
o ° o o e - N sissmmenesmaist e
cvrosoL occluded outward ocdluded inward. occluded ®
empy ST open T ocupied T open T empty
t J Vazebna mista jsou pnstupna pruchody ZJedne strany membrany, ale ne z druhé. Pfi pfepinani mezi
dvéma proteiny pfijimaji okludovanou (uzavienou) konformaci,
pfi které jsou oba priichody uzavieny => zabrariuje hnacimu iontu a transportované latce prochazet
Na* ma tendenci se pohybovat do buiiky ve sméru elektrochemického gradientu => cukr, pfes membranu bez doprovodu, coz by vyZerpalo bezicelné zasobu energie buriky.
aminokyseliny jsou vtazeny do buiiky spolecnés Na*. e L
Inward-open: otvor je sméfovan dovniti buiiky
Outward-open: otvor je sméfovan vné buriky
Neumtmnsmnery (uvolnovany nervovyml burikami, aby predavaly signal na synapse) u po svém
Evﬁl"e"' %pet Fd iy (G A g ky“’ e y jsou 5 mi cfli drog: Transportéry v plazmatické membrané reguluji cytozolické pH 7,2: Na*-H* exchanger
Gl e EniEEEsia o (il & & B0 iR (el - spo;uye influx Na* s effluxem H* -> pH v vné buiky = 5 pH uvnitf buiiky = 7,2 =>
odstrafiovany. 2o
fungovani avly Yy

Existuji tfi skupiny ATP-fizenych pump (transportnich ATPaz).
Transcelularni transport monosacharidu pies epitel tenkého stieva.
Energie se uvoliiuje hydrolyzou ATP na ADP a fosfat.
| il small molecule
i#or @ or @ or @ o
intestinal lumen W W
A Na*-spojené symportéry ’
i lokalizované v apikalni doméné i
isanillasin coneration PV aktivné transportuji glukézu bilaye
apical divrain (ziviny) do buriky => vytvofeni SxosoL 6
Nat-driven 1 tight velkého koncentraéniho
glucose symport. junction " 2 5 oo
gradientu glukézy (velky ,tlak f’
akumulované  glukézy®) => ATP m/;}P I [
dot i uniporty na bazilni  strané B
high buiiky dovoluji glukéze opustit ®e R e-® o+ hor @
fonarusion  DURKU  pasivné ve sméru Pype pump ABC transporter V-type proton pump F.iype ATP synthase
PRk ] gradientu.
ancport of g
Glukéza v extracelularni 1) Purr!py !’-gypu: _béhem pumpovaciho cyklu se sami fosforyluji (mnoho pump odpovédnych
- tekuting => transport do krve za udrZovanigradientu Na*, K*, H* a Ca?').
domain 2) ABC tr éry (ATP-Binding C. primarné pumpuji malé pres PM.
extracelutar
i ©
cose P V-4 -
\/i.m‘.mm Na* se dostiva ven z buiky 3) Pumpy th.T.l. 3 vytvorenyaz mnoha lruznyl:h jednotek; prenasi H* do organel (lysozomy,
exTRAGULULAR AU | pomociNa*- K* antiportu. o W
ATPazy typu F (ATP syntazy) — strukturné pribuzné V-typu; pouzivaji gradientu H* k fizeni syntézy ATP
z ADP a fosfatu; H* gradient se vytvari pfi oxidativni fosforylaci (aerobni bakterie, mitochondrie) nebo
pfi fotosyntéze (chloroplasty) nebo pomoci svétiem-fizenych H* pump u halobakterii.
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ATP syntaza — protony fizena turbina
@ & ®
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TrojrozmérnastrukturaFF,
ATP syntazy, zjisténa
rentgenovou krystalografii.

stator

Schéma enzymového komplexu -
kulovitd hlavova &ast (zelend) je
stacionarni (stator), zatimco

y tok napfi¢ a
pohani rotor (modry), ktery se otaci
uvniti statoru.

peripheral
statk

Stator

ATP syntaza - protonem fizena turbina pohanéna tokem H*; rychlost otaceni = 8 000 otagek/min;
vznik 3 molekul ATP za otacku; tok H* zpUsobuje rotaci stonku rotoru uvnitf stacionarni hlavy, kde

ATPazova pumpa typu P - piiklad udrzovani silného gradientu Ca?*
pres PM sarkoplazmatického retikula ve svalové burice.

TP Bhicishiats phosphorylated activator

asparticacid  domain
nueleotide- f
binding
domain

)
SR membrane
phosphorylation =~
ain
CYTOSOL
SARCOPLASMIC :‘vﬁ‘t;’“"""d'”g
RETICULUM

2ca*

Volny Ca?* v cytozolu = sekundarni pfenase¢ signalu => zvySeni Ca?* v cytozolu => zesileni
extracelularniho signalu => dulezité udrZovat nizkou hladinu Ca?*v cytozolu, aby i maly influx Ca?*
y ézvys ivolného Ca2v

jsou y ista, ktera ijiATP z ADP a Pi. Ca?* transportér aktivné pumpuje Ca** ven z buriky a vytvéfi Ca** gradient => bufika udrZuje strmy
gradient Ca?* pfes PM.
i i (SR) - iali y typ ické tikula -slouzijako S0 : 3
;:;acemﬁmizésohamacaz~_ o . PM pumpa Na*-K* zaklada a udrzuje gradienty Na* a K* pies PM
Akéni ial m—) D i PM svalové buriky mssp UvolnéniCa?* ze SR do cytozolu

Stimulace svalové kontrakce

Ca? pumpa je Ca?*z

zpétdo SR => udrzovani gradientu Ca?*

2 centrdlné umisténa vazebni
Z.H' o mista pro Ca?*
aTe! Aop
ATP.
e A S 1) Vazba 2Ca® z cytozolu na
® vazebna mista
cvtosoL

1 2
oL ® —_ C)

.
‘<b

2) P zATP prenesen na aspartat

3) ADP se disociuje a je nahrazen
Eerstvym ATP

4) Dalsi konformaéni zména =>
otevieni prichodu do lumenu =>
odevzdani 2Ca?* do SR; 2Ca?
nahrazeny 2H*a molekulou H,0

5) Stabilizace prazdného vazebného
mista a uzavieni pruchod do SR.

/\ 6) Hydroljza labilni fosforyl-
, aspartitové vazby => poctecni
@ @t konformace

Koncentrace K* je 10-30x vy3si
uvnitf buiiky nez vné.

Koncentrace Na* je 10-30x nizsi
uvnitf buiiky nez vné.

plasma
membrane

Na* b
Na*-K* pumpa (Na*-K*ATPaza) electrochemical electrochemical
gradient gradient

l CYTOSOL
2(K°)
Transport Zivin do buriky )/‘
Ao
n
v

Zivoéina burika vénuje 1/3 své ]
energiena pohanénitéto
pumpy.
Transport 3Na* proti 2K* => elektrogenni pumpa = pohani &isty
elektricky proud pfes membranu => vznik elektrického
potencialu

ABC transportéry — nejvétsi skupina membranovych transportnich proteint

Obsahuji dvé vysoce konzervované ATP domény na cytozolické strané membrany: ATP-Binding
Cassettes
(8) ABACTERIAL ABC TRANSPORTER Bakteridlni ABC transportér

Vazba ATP na ATP domény => zména
hyrophotic konformace => vazba rozpusténé
latky na vazebné misto

selute-binding
site

0
cvtosoL Hydrolyza ATP => uvolnéni energie =>
zména konformace => uvolnéni
molekuly do cytozolu
(e Bl e \
o R
dosises, Bl e | 2/ABE + @ .
() AEUKARYOTIC ABC TRANSPORTER Eukaryoticky ABC transportér
)
/ Vazba rozpusténé latky na vazebné
misto
)

Vazba ATP na ATP domény => zména

criosoL
=> do
ATPase £ cytozolu
damaie o] Y
Bl ]

small @ @ Hydrolyza ATP => uvolnéni energie =>

molecule zména konformace

E. coli — 78 genu (5 % bakterialnich genu) kéduje ABC transportéry; Zivoéisné
genomy kéduiji jesté vétsi pocet ABC transportéru.

ABC transportéry — specifické; ¢ ér i atu je vysoka:
- anorganické ionty - peptidy - proteiny
-aminokyseliny - lipidy
- mono-a polysacharidy -lé¢iva

Prvni eukaryoticky ABC transportér byl objeven kvuli jeho schopnosti
transportovat hydrofobni léc¢iva ven z cytozolu: MDR = Multidrug Resistance
Protein (P-glykoprotein).

MDR je pfitomen ve zvySené hladiné v mnoha nadorovych buiikach (az ve 40 %
typech nadortl) => bunééna rezistence k Iékiim pouzivanym pfi chemoterapii.

Paraziticky prvok Pl di ip: —zpu je malarii. Vyvinul si rezitenci k
antimalariovému lécivu chloroquinu - amplifikace ABC transportéru, ktery
transportuje chloroquin ven z buriky.
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Kanaly a elektrické vlastnosti membran Akvaporiny — vodni kanély

Burika je tvofena H,0 => pohyb H,O pfes bunéé y je za é dulezity
pro zZivot. Pohyb H,O difuzi je pomaly, buiika vSak potrebu;e regulovat pfijem &i
vydej vody ¢asto mnohem rychleji => existence akvaporinu.

Kanaly — proteiny, které vytvafi péry skrz plazmatickou membréanu. Péry jsou tzké
a selektivni a mohou se rychle otevirat a zavirat. Specificky transportuji
anorganické ionty — iontové kanaly.

Vyhoda kanalii — transportuji az 100 miliont ionti/sekundu => rychlost 105x vyssi g::‘lgnz?hyh H0 - LILLEACE: LELLYAT pexokirniibuaky/(prodkiul
neZ u transportérd; transport pies kanaly je pasivni = neni spojen se zdrojem
energie.
aquaporins duct
water N
J
——— fluid
ions
apical membrane
ion pumps ——— % gl St S
and channels basolateral membrane
Funkce kanalu - dovolit specifickym anorganickym iontdm Na*, K*, Ca?', CI ExokrinniZlaza

difundovat rychle ve sméru elektrochemického gradientu pres lipidovou dvojvrstvu.

[22]

Akvaporiny musi zabranit rozvratu i pres a =>

lontové kanaly jsou iontové selektivni a kolisaji mezi otevienym
=> selektivné propousti H,0, ale blokuji pohyb |ontu

a uzavienym stavem

Rozdll mezi kanaly a akvaporiny — iontové kanaly ukazuji selektivitu => nékteré
ojdou, jiné ne. Divod? Pory jsou pro nékteré ionty izké => neprojdou pies
ast kanalu — selektivni filtr.

3D y odhalilo
selektivity akvaporinu:

lipid
bilayer
Jedna strana poru je Iemovana hydroflmml
y i (Asn), ki
vodikové vazby molekulam vody; tyto vazby
ahaji sefadit pr & vody do (A)
jedné Fady a orientovatje, kdyz prochazeji pory. £,

selectivity filter

lipid
bilayer

Hydrofébni amin seliny lemuji druhou stranu
péru. Por je uzky pro vstup jakychkoliv
hydralnvanych ionth. Tento design snadno
vysvétluje, pro¢ akvaporiny nemohou vést ionty K*,
Na*, Ca?, or CI.

gate
CLOSED OPEN

() water molecule

Druhy rozdil mezi kanaly a akvaporiny — iontové kanaly nejsou neustale @
otevieny — oteviraji se na zakladé podnétu — specificky stimul:

i prin

y

-zména napéti— napetlm-rlzene kanaly

Hnaci silou pohybu molekul v roztoku nebo plynné fazi je gradient a jeho

= icky stres é kanaly o 0
- vazba ligandii— i fizené kanaly; itery, ionty, idy potencialni energie.
p— . . i) e Ka"é|y' jsou rov'néi Initial Intermediate Equilibrium
- e regulovany fosforylaci a
e e defosforylaci kanalového
i ) § proteinu.
g cyTosoL
‘o Y
.

°
| | Dosud identifikovano vice

| | ‘ 3
[OFEY] S 3 nez 100 typu iontovych
V‘ ; 1 kanali. Concentration profiles
H

<
S
e . s
crrosoL Vyskytuji se u vSech €
Zivogichu, rostlin a v 8
voltage ligand-gated mechanically mikroorganizmech S
gated (extracelular et gated S
ligand) ligand) Position in container

Exlstujl K* kanaly, ktere se oteviraji i v nestlmulovane klidové buiice => tnikové K* kanaly. Cini
i pro K* nez pro jiné ionty => maji zasadni ulohu pfi
napfi¢ véemi plazmatickymi membranami.

Molekuly jsou v neustalém pohybu - difize
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Difuize je spontanni proces a spliiuje Ficktiv zakon.

Probiha bud' z jednoho mista na druhé, nebo pres
membranu. Adolf Fick (1829-1901)

Rychlost, kterou se molekuly pohybujl zévn i na jejich vellkostl,
na velikosti g ité média a tepl

Tento vztah je vyjadien rovnici:

e Molekuly se pohybuji ve sméru
Js — rychlost difize molekuly roztoku's o ncentragnino gradientu (z mistao vyssi

ien_ e . koncentraci téchto molekul do mist o nizsi
05 — difdzni koeficient koncentraci = ve sméru ristu).

AC/Ax — koncentraéni gradient = rozdil v koncentracich AC; mezi dvéma
body Ax.
Ds pro ionty: 10°m?2 s-' (=50 ym/2,5 s)

Gradient je smér rustu ! D, pro vatsi molekuly: 1011 - 1010 2 s+t

Chemicky potencial (us) (volnaenergie najeden mol: J/mol)

(energetické zmény termodynamického systému spojené se zménou poétu éastic jednotlivych slozek)

Hs = chemicky potencial roztoku s za standartnich podminek

RTINC, = koncentraéni slozka, zahrnujici koncentraci C roztoku s v molech
na litr pfi standartnim tlaku R, T = absolutni teplota

z,FE = elektricka slozka, z = naboj roztoku s (0 pro nenabity roztok, +1, +2
nebo -1, -2 v zavislosti na valenci kationtt &i anionttl), F = Faradayova
konstanta = mnozstvi naboje v jednom molu elektrond, E = elektricky potencial
roztoku vztazeny k uzemnéni

V,P = slozka hydrostatického tlaku, zahrnuje parcialni molarni objem V a tlak P.

Biologické molekuly: pfispévky V a P jsou malé
lonty, nabité
molekuly

Elektrochemicky
potencial

Pro nenabity roztok je elektricka slozka z,FE = 0

Hnaci silou diftize roztoku do a ven z buriky je rozdll mezi chemickym
potencialem uvniti buriky a chemickym p alem externiho r ku (Apg).

Semipermeable
membrane

Chemical potential | Chemical potential
in tment B

Passive transport Pasivni pohyb se déje ve
(difusion) occurs sméru gradientu chemického
spontancously down potencialu =ve sméru riistu .
achemical potential

gradient

WAt

At squibrium, A = 4 Stabilni stav

Steady state

Active transport ocours
Aktivni pohyb proti sméru

i gradientu chemického
pA — Fice energy atloast potencidlu = proti sméru
equal to j1° - A must be ristu => potreba energie

‘supplied for movement
to oceur

Pro nenabité roztoky: Rovnice gradientu chemického potencialu:

Ay, = (ps" + RTInC)) - (" + RTInC,°)
i = vnitfek buriky
o = externi roztok

Hnaci sila difize nenabitého roztoku s je velikost rozdilu jeho
koncentrace pfes membranu.

Znaménko produktu rovnice oznaduje smér pohybu roztoku s: zaporné znaménko ukazuje, ze
roztok ma tendenci difundovatdo buriky ve sméru (down) chemického gradientu.

Pro nabity roztok je chemicky (elektrochemicky) potencial:

Rovnice gradi elektroct ického p ialu pro nabity roztok:

Ay, = (pg" + RTINC + z,FE!) - (4" + RTInC° + z,FE°)

!

Vi, - membranovy potencial
(membranové elektrické napéti)

Pohyb nabitého roztoku reaguje na dvé nezavislé sily: rozdil v koncentraci
pifes membranu a membranovy potencial.
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P B = . @ Rovnice gradi elektroct ickél ialu pro nabity roztok: @
Vyvoj membranového potencialu & o P Y
Membrana vice permeabilni pro K* nez CI novaha mezi vnittkem a vnéjs buriky:
gradient elektrochem. potencidlu Ap, = 0 =
Klidovy anovy ial = istuj
Cisty tok ionti pfes membranu.
Compartment A Compartment B
i, R < Comparison of predicted and observed ion
. " concentrations in pea root tissue, where the membrane
ol condiions _ - ) RTIn(C,//C,°)= - zF(E'- E°) potential was measured as —110 mV.
KCI, > [KCI], K' i CI difunduji ve sméru
koncentraéniho gradientu (tedy z vysi External Internal concentration
koncentrace do nizsi) z éasti A do éasti B, Rozdil v elektrickém potencialu: AE i (mmol L")
:fi'é,,_d"“""“’e pres membrénu rychleji lon (mmol L~") Predicted Observed
‘ AE = (RTIn(C,°/C,}))/z,F Kt 1 74 75
Difusion potentil
xists untl chemical ats ae +
Sauliorm & roached Rozdil v nabojipres membrénu Pro monovalentni kationty a 25°C : = +1 Na 1 74 B
M2+ 025 1340 3
- - ‘ cazt 1 5360 2
° 2.0 | @.0 o o || Equiibrium condiions Rozdil v elektrickém napéti NO;~ 2 0.0272 28
ey pA [KCI, = [KCI),
° =
L 5 e °® At chemical equilibrium, a 1 0.0136 7
°0, 20 |° 05 o|| difusion potential
e 00 oloe o2a )] cauaiszon H,PO,~ 1 0.0136 21
Nernstovarovnice 50,2 025 000005 19
AE - Nernstiv ia
i o Jak 3] + specifcita selektivni . |
Prostorova struktura bakterialniho K* kanalu ukazuije, jak iontové K* specificita selektivniho filtru v K* kanalu
kanaly funguiji.

lontové kanaly kombinuji iontovou selektivitu s vysokou vodivosti. K* se pohybuje kanalem
10 000x rychleji, nez Na*, i kdyz ionty maji podobné praméry (0,133 nm a 0,095 nm). Jedina

zména aminokyseliny v péru K* kanalu v Zivo&isné buiice vede ke ztraté selektivity a buiika o H

umira. vesioute_JOm(K
H

Kanal - 4 identické transmembranové

podjednotky — vytvéfi centraini pér pres sty fiter - on ™ selectivtyloop

membrénu,

Podjednotka = 2 a-helixy - vychyleny

smérem ven => kuzel - Siroky konec ‘“’;j";(‘:‘mw wry
sméfuje ven z buriky, kde ionty K* lipid fiter
vystupujiz kanalu. iy
Polypeptidovy fetézec = pérovy helix — —_— »
spojuje dva helixy. Ve il dochazi k i iontd. V/ ivnim filtru ztraci vodu a karbonylové kysliky jsou
) Bl umistény tak, aby pojaly y iont K*. Dehy iontu K* vyzaduje energii, ktera je
D‘E,E presné vyvaz energii zi¢ il i iontu se vSemi karbonylovymi kysliky, které slouzi jako
nahradni molekuly vody. ProtoZe iont Na* je pfilis§ maly na to, aby interagoval s kysliky, muze
&ka— tvofi _ Setepal vstoupit do selektivniho filtru pouze s velkymi energetickymi naklady. Filtr tedy vybira K* ionty s
y filtr — karbony

vysokouspecificitou.

El Mechanosensitivni iontové kanaly

Mnoho proteini reaguje na mechanické sily (zvuk, dotek, tlak, smykové sily, gravitace), ale
maélo kandidatnich proteint je pfimo i i ych i ych kanall. Tyto kanaly
jsou vétSinou vzacné.

Obecny princip otevirani a zavirani kanalu (gating)

oner helx oneRe Kaida z okolo 15 tisic individualnich
@ reoseD ® oren vlaskovych bunék v Cortiho orgéanu
(kochlearni aparat) ma celkem pouze 50 az
100 mechanosensitivnich kanalu.

Spatné se identifikuji — zabudovany do
komplexnich architektur.

— Ky

CLOSED OPEN

Bakterie — reaguji k osmotickému tlaku v

hypotonickém prostfedi — do buriky je

transportovana voda => burika se zvétSuje

=> PM se napina otevieni kanalu =>

vytok malych molekul (cukry, K*,
y

) =
osmotického prostredi

Pohyb Sroubovic v membrané — brani, nebo oteviraji cestu pro pohyb iontii. Sroubovice se
béhem gatingu naklani, rotuji, nebo se ohybaji. Naklanénim vnitfnich helixii se pér na svém
cytozolickém konci stahuje jako branice. Objemny hydrofobni blok postrannich Fetézcu M o P " _ sz P
aminokyselin blokuje malé otevieni, které zbyva, a tak branivstupuiontii do kanalu. EcSalsielnvch podietnotekauytalipSioprinintsnn

MscL— vytvaFipéro priméruaz 3 nm




Depolarizace plazmatické membrany

membrany

—

Na* kanaly aktivované zménou napéti—
gradientu.

transport Na* do buiiky ve sméru elektrochemického
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Buriky, které nejdiimyslInéji vyuzivaji kanaly, jsou neurony — nervové buiiky.

Funkce- pfenasia predava signal; extrémné dlouhé

cell body dendrites

axon (less than 1 mm to
more than 1 min length)

terminal branches of axon

Razné signaly - prenasene ruznyml skupinami neuronu, ale forma signélu je vzdy stejna = zmény
elektrického plazma

Signal se $ifi, protozZe elektricky vzruch vytvoreny v jedné ¢asti membrany se Sifi do dalSich
casti.

Dlouhé neurony - signal musi byt zesilen => aktivni signalni mechanizmus: depolarizace PM
vlivem Na* kanalli = zména napéti na PM => aktivace sousednich napétové fizenych Na* kanalu
=> opét depolarizace PM, atd. = akéni potencial (nervovy impuls) — vznika tedy vlivem napétové
Fizenych kationtovych kanalu.

Na* kanal - jeden polypeptidovy retézec — obsahuje 4 strukturné

podobné domény

i il

Iatera [
-crrosoL | portal | §

Doména obsahuje:

1) Napétovy senzor — S4 Sroubovice —
obsahuje pozitivné nabité
aminokyseliny — pfi depolarizaci je S4
pFitahovan k zaporné nabité strané PM
=> zména konformace => otevieni
kanélu

2) Centralnikanal se selektivnim filtrem

Na* kanaly maji mechanizmus automatické inaktivace — kanaly se znovu rychle
zaviou, i kdyz je membrana depolarizovana. V tomto inaktivovaném stavu
kanaly nejsou schopny se znovu otevfit, dokud se membranoy potencial nevrati
na svoji poéatecni negativni hodnotu.

Doba zotaveniz inaktivace - refrakterni perioda

jery n e
neuronu

3 odli$né stavy kanalu: zavieny, otevieny, inaktivovany

cLosen ltegegated

EXTRACELLULAR
SPACE A

o—

plasma
membrane
atrest

. = cyrosoL

[

o5
2E
£z °
F2w e ]
ime (milisetonds) 3 LR

o (cowd KETNI inaciated dosed &
Depolarizace jedné &asti membrany axonu vyvold depolarizaci sousednich oblasti Myelinace zvySuje rychlost a Gcinnost Sifeni akéniho potencialu
membraény, které prochazistejnym cyklem.

]

Sifeniakénih

vevinachz po¢a il ist:

Na® CHANNEL
cosen WACTIVATED

REPOLARIZED DEPOLARIZED

axen at time = 1 millsecand
Ha® CHANNELS

cuosen

REFOLARIZED

me = @ {iriggering of action posertial)

T aosn

na

o

pFescelou PM.

axan plasma membrane

RESTING

wacare I cwoseo
b
DEPOLARIZED - -

Myelin je tvofen gliovymiburikami:

v nervovych burkach.

Axony neuront u obratlovcu ]sou |zolovane myellnovym pouzdrem - zvySuje rychlost
pfenosuakéniho y jje unikani proudu).

kleréza —
nervového vzruchu zpomalena nebo prerusena

é pochvy v Eastech CNS => propagace

o

myelin
sheath

rodes of Ranvier
tayers of

myelin

- Schwannovy buiiky — myelinuji axony perifernich nervii
- Oligodendrocyty - myelinujiaxonyv CNS
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Ranvierovy uzly — pravidelné pferuseni myelit é vrstvy — fedény Na* . AT ¢ . . .
Kanaly — akéni potenciél se & yelinovaného axonu skakanim z uzlu Aktivita iontovych kanall je studovana pomoci metody patch-clamp
na uzel = salta¢ni (skokové) vedeni
Saltaéni (skokové) vedeni — 2 vyhody: - akéni potencial se §ifi rychleji l Dovoluje detekci malych elektrickych
- Setfi se metabolicka energie proudu vy ych ionty —

méfit na pikoampéry (10-12A).

Gigaohm seal Cell-attached

Konfigurace:
Cell-attached mode

Pull High voltage
pulse or suction

Inside-out patch
Aktivita jednotlivych kanali

i
|
1
axon f_glial cell i L Whole-cell mode
| Outside-out patch
1
i e s kb | B Uginky cytozolickych regulétord
patch | patch
—— s, e !
fuclous Analyza transportni aktivity malych
node of Whole cell bunék (velké buriky — mikroelektrody)
C] : el 2
@] Ranyier  Myelin sheath
. Transmiterem fizené iontové kanaly preménuji chemicky signal na elektricky .
gentis siction fa— 1 um—] v chemickych synapsich.
A 8)
3 Neuronové signaly jsou prenaseny z buiiky nerve terminal of
e ;‘:L;";f::ﬂ‘e do buiiky nasynapsich. presynaptic cell
Lo ot oo
:m',’:“ Akéni potencial v presynaptické bufice =>
tight depolarizace membrany otevie napétové fizené
seal Ca?* kanaly napresynaptické membrané. synaptic cleft
‘Mj"-tf transmitter-gated
. l ion channel
ion channels membrane =R . - . —_postsynaptic
‘_,_/'”\ - Uvolnéni ynapticky ‘target cell
=\ 4 vezikul do synaptické $térbiny.
— o) il —_— \1"1}&-“__ RESTING CHEMICAL SYNAPSE
cyTosoL 1
Vazba iteru na i fizené
kanaly (ionotropni receptory) => elektricka zména
v postsynaptické bufice. -
https://www.youtube.com/watch?v=YScg6ioR_8Q
Neurotransmitery jsou po navazani ne receptor rychle
odstranény a rozlozeny enzymaticky nebo jsou
https://www.youtube.com/watch?v=a9GLBT3LY1c (6:36-8:31) ava ickym nervovym zakongeni ACTIVE CHEMICAL SYNAPSE
&)

. Acetylcholinové receptory v neur arnim spojeni jsou tr iterem .

Transmiterem-fizené kanaly jsou relativné necitlivé k fizené kationtové kanaly.
membranovému potencialu => nejsou schopny
produkovat samozesilujici buzeni.

Transmiterem-fizené  kanaly produkuji lokalni A inovy receptor se vysky
zvySeni permeability => zmény v membranovém v buikach kosterniho svalstva.
potencialu - odstupiiované podle mnozstvi
neurotransmiteru uvolnéného na synapsi. muscle cell myelinated axon
Excitaéni itery — oteviraji kati é Kanal je otevien acytylcholinem uvolnénym
kanaly - vtok Na* nebo Ca?* => depolarizace z nervového zakonéeni na
[EGEREEG  Gleny = ool clentio neuromuskuldrnim spojeni = chemicka
petencull synapse mezi motorickym neuronem a
prosmaptc — Inhibiéni neurotransmitery — oteviraji CI- (vtok) nebo bufikoukosternihosvalstva.
postsynaptic K* (vjtok) kanaly => ztizeni _depolarizace
nerve cll postsynaptické membrany => potlaceni akéniho
potencialu
snastic Stejny transmiter muze byt excitacni nebo inhibiéni . .
5 podie toho, kde je uvoliiovan, k jakému receptoru se Acetylcholinové receptory jsou husté
vaze a v zavislosti na iontovych podminkach. umistény na PM svalové buiiky na
neuromuskularnim  spojeni (20 tisic

receptorii/cm?)

presynaptic
‘membrane

body of axon terminals 1|0—‘
Schwann cell il

Acetylcholin - excitaéni i inhibiéni, podle receptoru

Glutamat, serotonin — vétsinou excitaéni transmiter

synaptic vesicles N\ GABA, glycin — vétSinou inhibiéni transmiter
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Acetylcholinovy receptor kosterniho svalstva — p
protein(; 2 jednoho typu, 3 druhého typu

5 podiji P

Vazba 2 molekul acelylchollnu = rotace dvousroubovu: lemujicich pér (= konformaéni zmény) =>
ktery blokuje tok iontll v uzavieném stavu => otevieni
kanalu; negatlvne nabité aminokyseliny vyluéuji z transportu zaporné ionty a povzbuzuji naopak
transport kladnych ionti Na*, K*, Ca?*; otevieni kanalu vede pfedevsim k masivnimu proudu Na*

do svalové buiiky => depolarizace PM = signal ke kontrakci.

A\

SR

acetylcholine.
binding sites

membrane

crtosoL

é v prstenci=> vytvofeni vodou naplnéného kanalu

=51t anovyct

Uvolnéni transmiteru z receptoru =>
klidovy stav kanalu

Teréem léku:

1) Transmiterem fizené kanaly

- operace —uvolnénisvalstva
- lé&ba nespavosti— prasky na spani
se vazou naGABA receptory

2) Na*- Fizené symportéry
- blokace Na*-Fizenych symportéra

=>zpomalenivychytavani
transmitert => prodlouzeni Gé&inkl —

Neuromuskularni pfenos (nervovy impuls stimuluje svalovou buriku)
zahrnuje sekvenéni aktivaci péti riznych sad iontovych kanalu.

1) Nervovy impuls dosahne nervového
zakongeni => depolarizace  PM
nervového  zakonteni => doZasné
ofevieni napétové fizenych Ca?* kanali
Protoze koncentrace Ca2* vné bunsk je
vice nez 1000krat vySsi neZ koncentrace
volného Ca?* uvni, Ca proudi_ dc
nervového  zakonceni  =>
koncentrace Ca?" v cytozolu T
zakonceni => uvolnéni_acetylcholinu
exocytézou do synapickeé Stérbiny.

2) Uwolnény acetylcholin ~ vazba na
acetylcholinovy  receptor na  PM
svalovych bunék => prechodné otevieni
Na* Kkandli => influx Na* zpisobuje
depolarizaci PM.

3) Lokalni depolarizace => otevieni
napétim fizenych Na* kanali v PM =>
vice Na* vstupuje do buiky => dalsi
depolarizace membrany otevirani
sousednich napétovs fizenych Na*
kanalii => samo-propagujici depolarizace
(akeni potencial) - zahmuje celou
plazmatickou membranu.

4) Generalizovana depolarizace  PM
svalovych bungk aktivuje nap&tovs fizené

RESTING NEUROMUSCULAR JUNCTION. ACTIVATED NEUROMUSCULAR JUNCTION

|| nerve terminal nerve
sceticholine- | 1 e
sated Gu‘m/; \  acetyicholine /

in synaptic

voltage-gated
Na' channel

o /

sarcoplasiic  Carelease
retieulum ehannel

5) Ca? kanaly v pfilehlé oblasti membrany sarkoplazmatického retikula (SR) se
prechodné oteviou => uvolnéni Ca?* ze SR do cytozolu

Membrény T-tubulu a SR jsou t&sn& spojeny se dvéma typy kanali spojenych
dohromady ve specializované struktufe, ve kieré aktivace napétového citiivého
kanalu Ca2* v plazmatické membrang T-tubulu zpisobuje zménu konformace
kanalu. Ta je mechanicky pfenasena na kanal pro uvolfiovani Ca2* v membrang

Ca?* kandly v prinjch tubulech této SR=> Ca? kanal se otevir a umoziiuje proudit Ca* zlumenu SR do cytoplazmy
=> nahké zvySeni koncentrace cytozolického Ca?* => kontrakce myofibrilii ve
svalové buice.

- lé&ba Uzkosti, depresi, schizofrenie
® membrany (T-tubuiy).

[=2]

Jednotlivy neuron je slozité vypocetni zafizeni.

Neuron pfijima vstupy z tisice dalSich neuroni a tvofi synapse s mnoha tisici dalSich bunék. P‘["eména energie na membrénéch ‘
Nervova zakonéeni vytvafi synapse a téméf upiné pokryvaji télo buiiky a dendrity. Motoricky
neuron musi spojit informace té ze vSech téchto zdroji a reagovat bud’ vytvoreni akéniho

potencialu podél axonu, nebo zustane v klidu.

Aby si buiiky udrzely svij vysoky stupei organizace ve vesmiru, ktery
neustdle sméfuje k chaosu, potiebuji neustidle dostatek ATP.
v eukaryotlckych buiikdch se vétsina ATP, ktera pohani procesy, vyrabi
anou uzavienymi organelami, které preménuji

vanymi a
energii.

Mitochondrie - ve v8ech burikach zvirat, rostlin a hub - spaluji molekuly
potravy za vzniku ATP oxidativni fosforylaci.

presynaptic

Heeinif s - Chloroplasty - pouze v rostlinach a zelenych fasach - vyuzivaji sluneéni
sheath energie k produkci ATP fotosyntézou.

Organy pr i energii v eukaryotech pochazeji z prokaryotickych
bunék, které byly endocytozovany béhem evoluce eukaryot.

bacterium

cytoplasm

Zakladnimechanizmus pfemény H g
energiev mitochondriich, T i = w’
chloroplastecha prokaryotech H H
o H 3 H energy
mitochondrion g e o B  from food
H w W H

Stejny zakladni mechan izmus vyuzltl

inner membrane

energie=
spojeni mezireakcemi, ktere
generuji ATP a procesy
membranového transportu

= respiration

electrochemical

outer membrane

Mite iea terni membranové systémy — obsahuji sady
membranovych protemovych komplexu, které spolupracuji na produkci bunééné
ATP.

ale azeji se na b é membréné

Bakterie — stejné

(chemiosmoticke) vk T -
s
2 faze chemiosmotického procesu:
1. faze é B ické y (e) iz oxidaoe
molekul potravy nebo z pi 0 i y &nim zafenim) jsou prenas

k tomu Prenos e =>
vznik elektr ického g pres

=H* gradient— motorickasila

i energie, ktera je vyuzita k Eerpani protonu H‘ =>
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2. faze: H* proudi zpét ve sméru svého elektr prote @
stroj — ATP syntazu — katalyzu;e produkcl ATP zADPa anorganlckeho fosfatu (Pl) ATP syntaza
funguje jako turbina v a4 H*, aby sy

Energiez potravy nebo fotosyntézy

He H* l
HY

7
i HY Vysokoenergetické e
i w E =
H
H
H™ H* Pfenose”

/ 1

Uvolnénienergie

/ \ CerpléniH‘

H* ATP H*
synthase

4

Lo Elektrochemicky gradient H*

ATP

GRS TP

pevné vazanych kovovych iontii nebo jinych nosiéu, které e*snadno pfijimaji a uvoliiuji, nebo E
pomoci specidlnich malych molekul, které e-vychytavaji na jednom misté a prenaseji je na
jiné.

Mitochondrie — prvni nosié NAD* (Nikotil id adenin di id) - ve vodé 4 mala
molekula - pfijima 2 e a 1 H* => NADH. NADH - pfenos e do vnltml mitochondrialni
membrany - e z energeticky bohatého NADH jsou predavany z jednoho
membranovych proteint do dalslho V kazdém kroku pFechazeji na slouéeninu s nizsi energii,
dokud — spojeni s molekularnim kyslikem (0;) => H,0.
Energ:e uvolnena v kazdem kroku poham H‘ pumpy ve vnitini mitochondrialni membrané,
i 3 ruzné => pi a motoricka sila, kterou
vyuziva ATP syntaza k produkci ATP = univerzalnizdroj energiev celébuiice.

@ mocHoNoRON ® cHLoRoRLAST
= | ~ L
i ©
| - ot po
G i
pm
| s —a wo foion e
i e ) (e 2
= o £ arvondrate
ie i yuzivaji fetézec pfenosu e- k produkci H* gradientu, ktery pohani

reakce, které jsou pro buriku kritické. Chloroplasty vSak vytvareji O, a prijimaji CO,, zatimco
mitochondrie spotfebovavaji 0,a uvoliiujiCO,

Mitochondrie

P ¢ B |
Obarvené mikrotubuly W

Obarvena mitochondrie

Mit i jimaji az 20% cy

objemu eukaryotické buriky.
Velikost v priméru 0,5 az 1 pm — dynamické a plastické struktury
Neustale méni tvar, déli se a spojuji se.

Jsou ¢asto spojeny s mikr arnim cy
a distribuci v riznych typech bunék.

ktery urcuje jejich orientaci

fagellr axcneme

— myofibril of contractle apparatus

() CARDIAC MUSCLE (® sPeRMTAL

Mitochondrie jsou fixovany v mistech s vysokou spotiebou
energie — bufiky kosterniho svalstva nebo srdce (mezi
mikrofibrilami) nebo ve spermiich omotané kolem bi¢iku.

ie s jinymi ymi systémy —
endoplazmatickym retikulem (ER).

Kontakty mezi mitochondriemi a ER - vyména lipida mezi
obéma membranovymi systtmy a indukce déleni
mitochondrii=> distribuce v bufikach.

V- mi je ¢ cukri: pyruvat e Elﬂ!.hu\e
(glykolyza premenu]e glukozu na pyruvat) je importovan do -
ie a nakonec 0, na CO, a H,0 =>

vyrobeno 15kratvice ATP z cukru nez samotnou glykolyzou.

Mitochondrie maji vnéjsi a vnitini membranu.

Vnéjsimembrana- obsahuje enzymy; vysoce permeabilni (az 5000 dalton); poriny — proteinové
komplexy vytvarejicivodnikanaly —transportionti a malych molekul

Vnitfnimembréana je mit ialni matrix; vy éna, vytvafitubularnikristy;
obsahuje ATP syntazua je mistem elektronového transportniho fetézce; velminizka permeabilita
=> specifické transportéry

Matrix jer éenzymy, ialniDNA a ribozomy
: X Cross-sectional
Vngjsi membrana Siliachondifion Matrix diagram of a crista

Vhitfni membrana’
ATP synthase —

Mezimembranovy Malix ————
prostor
(Uzky 20-30 nm) Inner membrane
Intermembrane space ———— |
outer —
Cytosol ————————————

Citratovy (Krebsutiv) cyklus v matrix produkuje NADH.
Matrix - hlavni pracovni &ast
fattyacids  pyruvate mitochondrie

Mitochondrie pouzivaji jako palivo
mastné kyseliny (z tuki) a pyruvat (z

fattyadds  pyruvate glukézy).
MATRX
i Acetyl CoA - metabolicky meziprodukt
She -
3‘;.“: g ST 0 ylové skupiny (CH;CO-) v acetyl

CoA jsou oxidovany v citratovém cyklu
=>

D
0 —a—t O . Y T i

L] Energie vazby uvolnéné oxidaci je ve
formé e nesenych NADH => pfenos e" z

E 1 y KIP Symthocs matrix do elektronoveho lransportniho
. - o~ o feté vnitini
IL> ]
\ m -
H Energie nesena NADH elektrony je zde
pfeménéna na energii fosfatové vazby v
INTERIMEMBRANE SPACE ATP.

inner mitochandrial membrane auter mitachondrial membrane

10
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Ct oticky proces spojuj energii s produkci ATP. Spalovani vodiku = H, + % O, => H,0 — exergonicka reakce = uvoliiuje se teplo
=> rozdélena do malych kroku => uloZeni poloviny celkové energie.
Cyklus kysellny cl(ronove sam o sobé kysllk yuziva. Pouze i krok
ava pfimo arnikyslik (0,).
Matrix:
Veskera energie z metabolizace sacharidi, tuka a dalSich potravin je ulozena ve formé energeticky @) compustion ) BIOLOGICAL OXIDATION
bohatych slougenin (NADH), které pfivadi e- do dychaciho fetézce ve vnitfni mitochondrialni .
membrang, u, ox " s 2H* +2e = H,
l separate into H*
Snd sectrane +
W+ 2@ @
Elektrony, nesené NADH, se spojuji s 2
0, na konci dychaciho Fetézce a + %202 + H* NAD® +H,0
vytvofivodu. l
£xpLosIvE
ReLEASE OF ot e H,0
Energie uvolnéna bshem série Sy rodveroog
prenosu e z NADH na O, je vyuzita energy-conversion et o
na vnitini membrané k vytvofeni processes in membrane H,0 - molekula s velmi nizkou
ile'ktrochem_lckeho _gradlenlu, ktery energii => velmi stabilni => H,0
Fidi konverzi ADP + Pi na ATP. OXIDATIVE muze slouzit jako donor e-
pouze tehdy, kdyz je vynalozeno
l PHOSPHORYLATION velké mnozstvi energie
HO iy e z vnéjsiho zdroje na jeho
ADP + (F; P : Stépeni na HY, e a 0, =
Oxidativni fosforylace £ I fotosyntéza, zdrojem energie je
o slunce.
Redoxni potencial je méfitkem afinity elektronu. lonty prechodnych kovii a chinony snadno pfijimaji a uvolfiuji elektrony. .m
PFi ickych reakcich jsou vSechny e- odstranéné z jedné molekuly vZdy pfedany i U transportujicich e~ zavisi na kofaktorech
jiné, takze kdykoliv je jedna molekula oxidovéna (ztratila e), dalSi je redukovana prenaSejicich e -F‘feﬂ"’d"e kovy Fe, Cu, Ni, Mn - vézané na proteinech. lonty téchto kovi
(ziskala e-). Stejné jako u & iv jiné ické reakce, téchto existuji v nékolika riznych oxidaénich stavech => snadno pfijimaji ¢i odevzdavaji e". lonty
reakci probihat spontanné zavisi na zméné volné energie (AG) pro prenos e, ktera JScuCsstozuaencs
zase zavisi na relativni afinité dvou molekul k elektronam.
COOH COOH
‘ Pfenosy elektron poskytuji vétSinu energie pro Zivot — je dobré je pochopit. Hz CHy

CH, CH,

Redoxnipar: NADH a NAD*; NADH se pfevadina NAD* ztratou elektronui v reakci:

NADH T——> NAD*+H*+2e-

NADH - silny donore-
NAD* - slaby pfijemce e

Sklon k prenosu e z redoxniho paru Ize merlt experimentalné — vytvofeni elektrického

obvodu s druhym parem (r — méfime rozdil napéti mezi protein 7
nimi = redox potencial.

se G iz Cytochromy — rodina proteint obsahujici 2ele.zo'-simé proteiny — 2 nebo 4 atomy Fe jsou
paru NADH/NAD* s nizsim redox potencialem NADH - vhodny donor e* hemovou sku?inu~- atom Fe je _driep 4 navazany na shejny . pyoet atomu § a
(nizsi afinitou k e-) k redoxnimu paru 0,/H,0 s ﬂ 0, - vhodny pijemce e- atomy N v rozich étverce z porfyrinového l_:yslemo_ve r.!ostrannl fetézce =.> vytvori se
vy3sim redox potencialen (vy3siafinitou k 7). kruhu-nesou1e-. Zelezo-sirnaté shluky—nesou e
Ubichinon (chinon, Q) - nejj $si kofaktor, nenivazan vzdy na protein; mala @ NADH pfenasi své elektrony na O, prostiednictvim tfi velkych
hydrofobni molekula => volné se pohybuje v lipidové dvojvrstvé; pfijima nebo daruje jeden enzymovych komplexu umisténych ve vnitini membrané mitochondrie.
nebodvae; po redukcivychytavaH* z vody spolu s kazdyme-.
NADH dehydrogenaza — nejvétsi z komplexu. prijima e" z NADH a predava je pres flavinovy
mononukleotid a 8 Fe-S klastru k 5 y prenasi e-na cytochrom ¢
reduktazu.
AUH; & + W ACHy H' ~CH; Cytochrom c reduktiza - funguje jako dimer; kazdy je 3
o S o] aQ shluk Fe+S; pfijima e z ubichinolu a pfenasi je na cytochrom c (maly protein v prostoru krlsly)
o) o—cH, ! HO o-cH, 1 HO | S—CH cytochrom c pfenasie" jeden po druhém na cytochrom c oxidézu.
ytochrom ¢ oxidéza — obsahuje 2 cytochromové hemy a 3 atomy Cu; pFijima e z cytochromu ¢
Cytoch ida bsahuje 2 cytochi hel 3 at C tochi
apredavaje u0,; k pi &1 0,naH,0 je potiebad e a4 H*.
H,C o] H,C Os H,C OH
H H H
hrome ¢
hydraphobic [ ey l
| — hydrocarbon tail SRl ubleinone - =
inner | i
ubiquinane ubisemiguinana ubiquinal m"";"f"d”ﬂ‘[ e () ——t— b
Q QH* QH, MATREX 5 ;u;dmle i Ay
Ubichinon Semiubichinon Ubichinol [ il o
) 2] + %03
Mltochondrlalm transportnl retezec -6 cytochromovych hemu, 8 klastri Fe + S, 3 atomy Cu, T
— prenasi e- z NADH na O,. Celkem 60 riiznych polypeptidii NADH eytochrome cytochrome
-3 velke komplexy membranovych proteini. dehydrogenase Creductase < oxidase

11
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NADH dehydrogenazovy kompl bsahuji 1é moduly .
pro pfenos elektroni a pumpovani protonu.

NADH dehydrogenaza — nejvétsi z komplexu. prijima e" z NADH a predava je pres flavinovy

mononukleotid a 8 Fe-S klastrii k y prenasi e” na cytochrom ¢
reduktazu.
o menbrane srm ® . o

cusTa

T

= L

Ubiquinone  amphipathic
el

NADH dehydrogenézovy komplex - 40 riaznych proteinovy j tvarLs
ramenem a hydrofilnim ramenem v matricx

Pfenos e- a erpani H* jsou fyzicky oddéleny v komplexu NADH dehydrogenazy. Pfenos e probiha v rameni matrix a
&erpani H* v rameni membrany. NADH se ukotvi v blizkosti Spicky ramene matrix, kde prendsi své e- prostiednictvim
navazaného flavinového mononukleotidu do fetézce Fe-S Klastri, ktery se tahne po rameni a funguje jako drét, ktery
prenasi e do molekuly ubichinonu vazané na protein. Pfenos e na chinon spousti protonovou translokaci v sadé
protonovych pump v membranovém rameni. Aby k tomu doslo, musi byt oba procesy energeticky a mechanicky propojeny.
Mechanické spojeni zajistuje 6 nm diouha, amfipatické a Sroubovice, ktera probiha paralelng s povichem membrany na
strang matrix ramene membrany. Redukce kazdého chinonu prenosem 2 - vede k odgerpani &tyf H* z matrix do prostoru
Kristy => protonova si..

Cytochrom c reduktaza vychytava a uvoliuje protony na opacné strané
membrany kristy, takze pumpuje protony.
Kdyz molekulaubichinonu pfijme 2 e-, tak pFijme i 2 H* => ubichinol (QH,)

Q cyklus

CRISTA SPACE

MATRIX

NADH cytochrome ¢
dehydrogenase reductase

V dychacim fetézci ubichinol pfenasi e- z NADH Protoze
jsou H* v této avany z matrix a nova na opacne strane membrany krlsly,
jsouna 2 pfenesené e-pfeneseny dva H* z matrix do prostoru kristy => prispévek k protonovésile.

electrans out to
eytodhrome

caistA
SPACE

MATRIX

@ electrons in from

pres komplex do

Q cyklus - propracovany mechanizmus redoxni smycky

Zatimco jeden z e- prijatych z kazdé QH, je pi

nosného proteinu cytochromu ¢, druhy e je recy zpétdo zasoby

Cyklus Q zvysuje oelkove mnozstw redoxni energie, ktera mulZe byt ulozena
k H* kaz

v elektr b : na kazdy e, ktery je prenesen z NADH
azydo c]soupres anu kristy pumpovany 2 H*.
(A) STEP1 eytachrome ¢ ,‘ (8) STEP2

heme b, biquinal (QH)
H
OH
) -
©
® =-— OH;  OM = !
3 Bl
C 4za - velky soubor proteind. TFi podjednotky W X e
tvofi é jadro- prenasie z i na ?::;L‘:;\:
Komplex cytochrom c oxidazy pumpuje protony a redukuje O, p i .

centra katalytického Zeleza a médi.

electrons i from (UGG

MATRX

K énym Elankem ho e- transportniho fetézce je cytochrom c oxidaza. Komplex
cytochrom ¢ oxidazy pfijimae zr é é icecy c.

0, méa vysokou afinitu k e- => O, muze pfi jeho redukci za vzniku H,0 uvolnit velké mnozstvi voiné
energie. Vyvoj bunééného dychani, pfi kterém se O, pfeméfuje na vodu, tedy umoznil
organizmim vyuzitmnohem vice energie, nez Ize ziskatz anaerobniho metabolizmu.

Reakce c oxidazy asi 90 % pFijmu kysliku ve vétsiné bunék.
Tento protemovy komplex je proto kli¢ovy pro veskery aerobni Zivot.

Pumpovani H* vyzaduje nejméné tfi odliSné konformace proteinu
pumpy.

Alosterické zmény p! il Fidi port e-. K éni zmény
draty, které zNn il

proteinu jsou spojeny s tzv. p
H* pfes membranu kristy.

Tento  mechanismus  &erpani H*

HIGH transmembranovym proteinem vyuziva
W atfinky, NADH dehydrogenaza, cytochrom c
SRETASPACE oxidaza a mnoho dalSich protonovych
—_— W pump.
MATRE { 3 konformace proteinu:
W9 unidirectional
conformational
N bygf; c‘:,"‘::" ) 1) Protein s vysokou afinitou k H* =>
transport ] nabirani  H* na vnitfni  strané
'\ membrany.
2) Uzaviena konformace proteinu.
W s 3) Protein s nizkou afinitou k H* =>
uvolnéni H* na vnéjsi strané
membrany.
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Vyroba ATP v mitochondriich

Kazda ze trl protonovych pump dychaciho fetézce pfispiva k vytvoreni

lektr ého gradientu pres vnitini mitochondrialni membranu.
Gradlent H* pohani syntezu ATP pomoci ATP syntazy, ktera ma mimofadny vykon pfi
éné energie Zené v tomto elektr ém gradientu na biologicky

uzntecnou energii chemické vazby ve formé ATP. H* proudi ve sméru
elektrochemickém gradientu membranovou casti této protonové turbiny, ¢imz Fidi
syntézu ATP z ADP a Pi v extr é casti

Pramérny Elovék — obrat 50 kg ATP/den. Sportovec bézici maraton — obrat nékolika stovek
kilogramii ATP/den. ATP produkovany v mitochondriich je odvozen z energie dostupné
v meziproduktech NADH, FADH2 a GTP. Tyto tfi energeticky bohaté slouceniny vznikaji jak
oxidaciglukézy, tak oxidacituk.

Glykolyza - produkce 2 molekul Oxidativni fosforylace — 2,5 molekuly ATP/2e"
ATP/molekulu glukézy = celkovy energeticky ~ 2 NADH; 15 molekuly ATP/2e" z FADH2
vytézek pro fermentaéni procesy, ke kterym i
dochaziv nepfitomnosti O,

v mirochondiélni matrix.

ATP syntaza je nanostroj, ktery vyrabi ATP rotacni katalyzou.

ATP syntaza — 23 proteinovych podjedi L 600 tisic

Produkce ATPz ADP + Pi - reakce naelektrochemicky gradient
nebo funguje opaénym smérem
Hydrolyza ATP - vznik elektrochemického gradientu

ATPsyntaza- turbina: rotor a stator

Rotorovy prstenec v membrané — otaci
se v reakci na proud H* do matrix

gradientem pfes membranu. L

Katalyticka mista sestavuji m> \ \\
ATPz ADP + Pi
Hiavu tvofi 3a a 3B podjednotky; kazda B

podjednotka mé katalyticka mista, ktera se nachézi
v riznych konformacich. PFi otageni rotor méni

B
vysokou afinitu k ADP i Pi) a tlaci vazebné misto do }
jiné konformace a ADP a Pi jsou pohanény k tvorbé 3 molekuly ATP/otatka
ATP. Mechanicka sila centrainiho rotoru je tak 8000 otéek/ min
pfemeénéna na chemickou energii fosfatové vazby

Specialni transportni proteiny vyménuji ATP a ADP pres vnitfni membranu.

PfenaSecovy protein ADP/ATP - pfenasi ATP produkovany v matrix pfes vnitini membranu do
mezimembranového prostoru, odkud difunduje pfes vnéjSi mitochondrialni membranu do
cytozolu. Vyménou pfechazi ADP z cytozolu do matrix pro recyklaci ATP.

I

inhibitor in ATP-

e or ADP-binding site

P

%
i

CYTOSOL

\NTERMEMBRANE L)

_

5
3

Chloroplasty a fotosyntéza

Mechanismus fidici fotosyntézu se vyvinul pred 3 miliardami let u predku
dnesnich bakterii. Dnes je to jediny hlavni mechanizmus ukladani sluneéni
energie na Zemi.

Sinice — nejpokrocilejSi fotosyntetické bakterie — minimalni naroky na
energii. Vyuzivaji e- z H,0 a energii ze slunecniho zareni => CO, se méni na
organické slouceniny = fixace uhliku.

\ Abp MATRIX
ADP/ATP
carrier
plase: m nH,0 + nCO, — (CH,O)n +nO,
ADP / __ &5
< b, ¢ Uvolnény O, pohani oxidativni fosforylaci => Evoluce sinic umoznila vyvoj
ATP syn(haxe =3 Mot mnoha ruznych aerobnich forem Zivota na Zemi.
®) ®
. - s . ” . . " Vnitfnimembrana obklopuje velky prostor—stroma icky s matrix u
Chloroplasty pfip ji mitochondrie, ale maji oddéleny tylakoidni oddil.

Fotosyntéza u rostlin — chloroplast;
stejné jako u mitochondrii

y pfemény energie

Chloroplasty — vétSi nez mitochondrie; stejné organizaéni principy:

1) Vysoce propustnavnéj$imembréana

P P :|- Chloroplastovy obal
2) Méné propustna vnitfi

membrana s transportnimi proteiny
3) Uzky mezimembranovy prostor

- S
: g‘gﬁg & osiens cll wall =~
P %‘
i &

mitochondrion %)

R \

. ¥
® ) 1 © L © (I
Sam

chloroplast

hloroplast
envelope

Chloroplast méa vlastni genom a geneticky systém => stroma obsahuje specialni
ribozémy, RNA a chloroplastovou DNA
Rozdily v organizaci:

Vnitfni membréna neni sloZena z

thylakoid membrane
krist a neobsahuje elektronové \

transportnifetézce. inner membrane \
outer membrane

A i s v
Elektronové transportni fetézce, [ intermembrane space —
fotosyntetické  systémy, ATP- e i S
syntaza- tylakoidnimembrana —
= \ thylakoid space — T

o A » LY
Tylakoidni ~ membréna  tvofi il wans
tylakoidy; je  slozena do crista membrane thylakoids <= [| |

zplostélychvezikul - grana a— |
— 2pm—=i

Lumeny tylakoidl jsou propojeny

navzajem - tylakoidni prostor =

samostatny oddil bez spojeni s

transmembranovym prostorem &i

s stroma

MITOCHONDRION CHLOROPLAST
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Chloroplasty zachycuiji energii ze sluneéniho svétla a pouzivaji ji k fixaci
uhliku.

Reakce béhem yntézy — 2 casti (k

ie; 2 P y):

1) Wyzadujici svétlo: reakéni centra v ang; foton —» => e (vytvori se
chlorofyl*; chlorofyl*ziskava e- z H,0 => Oz) pohyb e podel transportniho Fetézce pres 2. reakéni
centrum (NADP*/NADPH) => H* jsou pi res tylak. anu => H* gradient => syntéza
ATP ve stroma; e (spolus H*) jsou nalozeny na NADP‘ => NADPH

iGHT

NADP* = nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat

28
uGHT ‘:w

thylakoid space

LGHT
REACTIONS.

2) Nevyzadujici svétlo: ATP a NADPH

] — zdroj energie k pfeméné CO, na
S sacharidy; fixace C ve stroma =:
cukr glyceraldehyd-3-fosfat a dalsi —

sTROMA

Carbon-fixation
cyde

Inner membrane.

oARK
AN transport do cytozolu => vznik
sachar6zy - metabolické potieby
S o our [ nefotosyntetickych pletiv.
oy acids

Fixace uhliku vyuziva ATP a NADPH k pfeméné CO, na cukry.

Zivogisné buiky — oxidace sacharidi => CO, a H,0 + produkce ATP

Reverzni reakce - rostliny spotfebovavaji CO, a H,0 => sacharidy — energeticky
naroény proces

Centralnireakce fixace uhliku:

CO, + 5C ribuléza 1,5 bifosfat + H,0 => 2 3C 3-fosf atu; reakce je

stroma enzymem ribuléza blfosfat karboxylaza (Rubisco) - pomala reakl:e => velka spotreba

mnozstviCO, v atmosfere nanizké Grovni.

(‘H:o P
- H—(‘—OH
<‘)|‘o ® e o (‘>13r) P ©oo-
N\
0=g=0 + =0 —— &—C—oH +
| /
H—C—OH o + H,0 (‘uo
||7(‘7m1 ”'*(‘ —OH
| |
CH,O® CH,O® CHO(®
carbon ribulose 1, 2 I
dioxide 3-phosphoglycerate

Calvinuv cyklus (cyklus fixace uhliku)

Série reakci- spojeniCO, s ribuléza 1,5-bifosfatem => jednoduchy cukr

Jeden cyklus: 6 molekul 3-fosfoglyceratu => 3 molekuly ribuléza 1,5-bifosfatu + 1 molekula
glyceraldehyd-3-fosfatu (3C cukr) => cukry, Skrob, bilkoviny

CARBOM FIXATION
(cAtviN) CvaLe
NETRESULT:

Melvin Calvin

or every 3 molecues of CO; 6% 1,3-bisphosphoglycerate
it enetine . molecule (Nobelova cena1961)
of lyceraldehyde 3 phosphate s
produced and 9 molecuies of ATP
@ "6 moiecuies of Qe |
& NAD"
5@
5 gycaraldeyde
Sohosona
c
T MoLECULE
by e T g
REGENERATION LEAVES THE CYaLE

sugars,fas,

ino acids Andrew Benson James Bassham

Cukry vytvorené fixaci uhliku mohou byt skladovany jako Skrob nebo
spotiebovany k produkci ATP.

uGHT MO <o,

glyceraldehyd-3-fosfat
(3€ cukr) ©;

cvtosoL i

A - oxidative
Sugars — sugars = —= = phassharylation

starch

mitochondrion

| chioroplast
o co,
@) metabolites

y yd-3-fosfétu (3C cukr)- Ize pousi isoby v zavislostina potfebéch rostliny.

Nadmérna fotosynteticka aktivita: pfeména na skrob (granule, stroma) — polymer glukézy — zasoba
sacharida

Cast glyceraldehyd-3-fosfatu => tuk (tukové kapicky) => cukry, mastné kyseliny => cytozol; cukr
vstupuje i do glykolytické drahy => pyruvat; pyruvat + mastné kyseliny => mitohondrie — cyklus

yseliny P ATPpi fosforylaci

Cast glyceraldehyd-3-fosfatu v cytozolu => sacharéza — hlavni forma cukru transportovana mezi
bunikamirostliny z listi do ostatnich Eastirostliny

Komplexy chlorofyl-protein mohou prenaset bud’ excitacni energii, nebo
elektrony.

Chlorofyl: - dlouhy hydrofobniocasek =>chovase jako lipidy
- porfyrinovy kruh- centralniatom Mg

—systém i yche v ji y jitych vazbach

Absorpce svétla chlorofylem => energie fotonu => jeden z e se pfesune ze
stavu nizsi energie do orbitalu s vyssi energii. Excitovany e- se vraci do
zéakladniho stavu -3 zpusoby:

1) Pfeména energie na teplo, nebo teplo + svétlo (fluorescence)

2) Pfenos energie do i y Eni gie
‘:.H Dpsephetic 3) Prenos excitovaného e na blizkou =
o prijme e z jiné molekuly => navratto ptvodniho stavu
o
i
o
r:* Zpusoby 2) a 3) jsou mozné v pfipadé, Zze chlorofyl tvofi komplex s
i proteinem = komplex chlorofyl-protein
4%
o, en

na proteiny jednodusSe prenasi

Vétsina fotonem i y chlorofylt
izké ofyluprocesem prenosurezonanénienergie.

absor giidojiného

Avsak istény ve paru = tésna |nherakoe s druhou molekulou
chlorofylu ve stejném protein => reakce vy
svétlem
sunlight
special
pair TRANSFER OF
- s
q@ cextsncommee RSO Ecmon OO rothanseon oo
SEPARATION REPLACED CHAIN
RN \thylakoid 2 g — e~
membrane
redion  electron charge separated state

center

Foton ionizuje molekulu chlorofylu ve paru 5
Elektron prfechazi na ubichinon (mobilni e- noslc) ve stejnem prolelnovem komplexu =
centralnikrok oddélovani naboje ve fotosyntéze.

Chlorofyl* = silny oxidant= snadno stahuje e z ni: ické atu, coz je H,0
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Fotosystém se sklada z anténniho komplexu a reakéniho centra.

Dva odlisné typy komplexu chlorofyl-protein:

1) ické reakéni centr je pravé popsany ialni par fy

2) Anténni komplex (komplex pro sbér svétla, LHC) — absorpce svétla a pfenos rezonanéni
energle. ulohou je shromazdit energii dostate¢ného pocm fotonul pro fotosyntézu - energie
pi iz jed ofylunadruhy, ialni paru

light

light-harvesting  reaction center
antenna complexes ————— chlorophyll  thylakoeid
special pair  membrane

energy transferrad from
one chiorophyll molecule
to another
L |
photosystem

Tylakoidni membrana obsahuje dva riizné fotosystémy pracujici v sérii.

C ji dva ¢né odlisné fi
do transportnﬂ\o fetézce.

y — kazdy dodava elektrony

F éml— i ficich grana ( é tylakoidy)
2)F ém Il - grana (; éty idy)
sunlight sunlight
H,0
THYLAKOID
SPACE

ener

energy (o)
transfer L/’/ transfer
light- STROMA. light-
harvesting harvesting
antenna X arenns
complex photo: phato.  complex
system 1l system |
reaction reaction
center center

Cesta e- pres dva fotosystémy — schéma Z

Schéma Z

Reakéni centrum fotosystému II odebira nejprve e z H,0. Elektron prochazi elektronovym
transportnim komplex cy b6-f a protein plastocyanin) do
fotosystému | — pohani e” pfes membranu v druhé svétlem Fizené reakci (energizace prijmutych e’),
kde dochazik oddéleninaboje, a kteréa vede k produkci NADPH.

Fotosystém Il pouziva manganovy shluk k vytahovani elektront z vody.

Pouze 1otosystem Il je schopen odeblrate z H,0 a vytvaret O, jako odpadni produkt - obsahuje
yshluk spojenys p

H,0 - velice stabilni => potfeba velké energie k éleni e - P680;
reakce 2H,0 + 4 1otony —— 4H* + 4e" + O, je katalyzovana klaslrem Mn. Meziprodukty
i ey harcssed s prodls pectoy el zustavaji pevné pripojeny k Mn klastru, dokud nejsou dvé molekuly H,0 pIné oxidovany na O,.
- -
L éné H* - sté prostoru =>H* gradient
1000)
§ NADP eiiase Schéma Z je nezbytné
o photogtem Il (R k preklenuti velmi velké 2 S
<00, energetické mezery mezi vodou
T a NADPH. Jediné kvantum 2 H0 0y + a [ 4l
ﬂ?,[{‘,m fm viditelného svétla neobsahuje o N e e
3 If Gl Nape* dostatek energie jak k vytaZzeni
\ S + [ elektroni z H,0, ktera svoje Cb
tight \ t ;[‘722[:3; & elektrony drzi velmi pevné Y Peta -
ierss ‘< E ($patny donor e), tak k jejich @ 8
separation \-6 pfitahovani k NADP+ (Spatny ” e
ol — akceptor 7). ¥
0 A isnpanin photosystem I
001 e g G & o H-g-H o,
o
10 ""@ Veskery O, v zemské atmosféfe byl vytvoren timto zplisobem. PfestoZe presné detaily reakce
1200 22 oxidace H,0 ve fotosystému Il stile nejsou piné pochopeny, védci se snazi zkonstruovat umély
TR e systém, ktery napodobuje tento proces. Pokud by jejich snaha byla UspéSna, mohlo by to
dodavku &isté energie, ktera by pomohla vyfesit svétovou
energetickou krizi.
Cytochrom b6-f komplex propojuje fotosystém Il s fotosystémem I. .m ) .m
Fotosystém | provadi druhy krok oddéleni naboje ve schématu Z.
é z H,0 é Il - pir y na (QH,, silny donor e).
Plastochinol pfenasi své e- do b6-f, jehoz je i s c
a v mif iich. p b6-f je H* do idniho prostoru Q
cyklu (slide 68) => pFidavek k H* gradit pres anu.

? THYLAKOID SPACE
TOFW
td -

photosystem Il cytochrame photasystem |
By-fcomplex

= (Fd FNR — [TTET]

STROMA

Komplex b6-f — spojovaci élanek mem fotosystémy Il a I- predava e plasbcyanmu (pC, mohllnl
e prenasel:, maly protein i Cu); I.F ]
y uhy gizace pfijmutyche.

Fotosystém | pfijima e z plastocyaninu —

prenos prostfednictvim druhé separace naboje I
do malého proteinu ferredoxinu (Fd) na
protéjs$im povrchu membrany

Ferredoxin pfendsi e do enzymového
ferr in-NADP*r aza (FNR)

!

Produkce NADPH z NADP*

iran-sulfur ]
clusters

NADI
1otosyshemu I Redukovany NADPH — vyuzlt ve
stromak gly

& —

ferredoxin




Chloroplastova ATP syntaza vyuzivda k produkci ATP H* gradient

generovany fotosy y yr

Shrnuti:

Pocinaje odebiranim e- z H,0 umoziiuji svétlem fFizené kroky oddélovani naboje ve
fotosystémech Il a | energeticky pfekonat nepfiznivy (vzestupny) tok e- ziskané z vody do
NADPH. Elektrony Fizena H* pumpa a komplex cytochromu b6-f generuji ve fotosystémech velky
H* gradient pfes tylakoidni membranu. Molekuly ATP syntazy v tylakoidni membrané pak
vyuzivaji tento H* gradient k produkci velkého mnoZstvi ATP ve stroma chloroplastu, &imz
napodobujisyntézu ATP v mitochondrilni matrix.
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Pfepnuti tvorby NADPH (lineérni rezim) na tvorbu ATP (cirkularni rezim)

y ava e na ferredoxin-NADP* reduktazu => utlumi se rezim vzniku
NADPH; misto toho dif je zpét do b6-f, kde ]l i =>zvysi se H*
gradient pres a a tim i i ATP vy ATP & To umoziiuje

chloroplastim generovat bud’ vice NADPH (linearni rezim) nebo vice ATP (cirkularni rezim),
v Zavi ina ickych potfebach buiiky.
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