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Uvod
(aneb Navod k pouziti
se Cte vzdy jako posledni)

Histologie je nauka o fyziologické, ,,normalni* stavb¢ buné¢k a tkani a principech jejich usporadava-
ni. Znalost toho, jak je lidské t€lo usporaddno na mikroskopické trovni, ptijde lékati velmi vhod. Byli
bychom radi, kdyby vyuka histologie pfinesla poslucha¢im i povédomi o souvislostech fyziologické
struktury a fyziologické funkce a tuseni, Zze porucha funkce obvykle Gizce souvisi s poruchou struktury.

Pro toto pfani mame padny divod. Histologie totiz umoziuje vidét fadu véci na vlastni oci.

Svételny mikroskop, zkonstruovany pied vice nez 400 lety v Nizozemi, poskytl biologickym védam
zasadni informace, na jejichz zékladé Purkyné, Schleiden, Schwann a Virchow od roku 1837 postupné
formulovali bunécnou teorii. Histologie tak lezi v zdkladech moderni mediciny.

Autorem prvni ucebnice histologie z roku 1841 byl Henle. V této ucebnici byly jiz popsany zakladni
obecné rysy tkéni a organd.

Druha polovina 19. stoleti a zacatek 20. stoleti byly obdobim nejvétsiho rozkveétu klasické deskriptiv-
ni histologie. V té dob¢ bylo ziskano velké mnozstvi poznatkt o struktufe jednotlivych organd lidského
téla. Rozvoj histologie umoznil technicky pokrok v konstrukci mikroskopt a mikrotomu a zdokonaleni
techniky zpracovani tkani pro potieby svételné mikroskopie.

V roce 1830 se podaftilo odstranit chromatickou vadu objektivu, v roce 1898 byl nalezen zpiisob, jak
odstranit astigmatismus ¢ocek svételného mikroskopu. Byl také zkonstruovan mikrotom, ktery umoznil
zhotovit fezy tlusté kolem 10 um. Byly popsany nové metody fixace a barveni tkani. Badatelé byli pii
své praci ale stale omezeni rozliSovaci schopnosti svételného mikroskopu (0,2 pum).

RozliSovaci schopnost mikroskopu je dana nejmensi vzdalenosti dvou bodd, které mohou byt jeste
rozliSeny jako samostatné jednotky. Zavisi na parametrech mikroskopu, zejména na konstrukci jeho
objektivu, a dale na vinové délce zafeni, ve kterém objekt pozorujeme. Zacatkem minulého stoleti byly
technické moznosti zlepSeni konstrukce svételnych mikroskopti jiz vyCerpany.

Badatelé Knoll, Ruska a Knoblauch proto zacali hledat zdroj zateni s kratsi vinovou délkou. Vypo-
cetli, Ze pti uziti korpuskularniho zafeni — proudu urychlenych elektronti — mtize byt teoreticky dosazena
rozliSovaci schopnost 0,2 nm. Pfistroj vyuzivajici tento druh zafeni — elektronovy mikroskop — byl
zkonstruovan ve 30. letech 20. stoleti skupinou némeckych techniki, kterou vedli. Do nasi republiky se
prvni elektronovy mikroskop dostal az po 2. svétové valce v ramci dodavek UNRRA. Svétové urovné
dosahl v konstrukcei elektronovych mikroskopt v Brné Armin Delong.

V 50. letech 20. stoleti pokrocila technologie zpracovani zivo¢i§nych tkani pro potfeby elektronové
mikroskopie natolik, ze byla dosazena prakticka rozliSovaci schopnost okolo 10 nm (v soucasnosti kolem
1 nm). Dalsi bouflivy rozvoj elektronové mikroskopie obohatil naSe znalosti zejména v oblasti cytologie.
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Za objev kryoelektronové mikroskopie byla udélena Nobelova cena v roce 2017 (Dubochet, Frank
a Henderson).

Ve svételné mikroskopii mezitim doslo k objevu prakticky pouZzitelnych fluorescenénich barviv (flu-
orochromtl), a proto se rozsifilo pouzivani mikroskopu fluorescenéniho. Ten vyuziva jevu, kdy je vyso-
koenergetické UV zateni pohlcené fluorochromem vyzateno ve viditelném spektru.

Opréseni a rozvinuti starého patentu snimani obrazu z jedné roviny zaostfeni (Minsky 1957; plzensti
Petran a Hadravsky 1965) vedlo v konci 20. stoleti ke konstrukci prakticky vyuzitelnych svételnych
konfokalnich mikroskopt. V roce 1990 (Webb) byl zaveden dvoufotonovy mikroskop. Konfokalni
a dvoufotonové mikroskopy spolu s vizualiza¢nimi systémy dale zminénych metod umoziuji postihnout
nejen zastaveny d¢j ve fixované bunce nebo tkani, ale i Casové sekvence v bunkach zivych nebo ome-
zen¢ prezivajicich. Slozenim jednotlivych rovin zaostieni 1ze rovnéZz rekonstruovat trojrozmérmy obraz
ezl silnych az 400 um. Znama deskriptivni stranka histologie tak ziskava vztah k funkci bunék, tkani
i organt.

K rozvoji histologie velkou mérou ptispély poznatky ziskané histochemickymi, imunocytochemic-
kymi, imunohistochemickymi a hybridiza¢nimi metodami. Zcela zasadni prilom ptinesla v 70. letech
minulého stoleti moznost hybridomové konstrukce monoklonalnich protilatek (Nobelova cena 1984 pro
Kohlera a Milsteina), umoziujicich imunolokalizaci jednotlivych epitopl sledovanych antigend. Jinak
feceno, umoznujicich identifikovat jednotlivé molekuly, at’ uz strukturalni nebo funkéné ditlezité, v misté
jejich vyskytu neboli in situ.

A tu se dostavame k dal$imu uskali zékladniho pfedmétu mediciny. Popisovy aparat celé zapadni
mediciny je zalozen na latinskych a feckych terminech, ptipadné jejich hybridech. Je to logické, nebot’
latina byla dlouhou dobu universalizujicim jazykem vzdélanych lidi. Terminy proto v sob& nesou infor-
maci, ktera poslucha¢iim nepoznamenanym mnohdy ani zaklady latiny (natoz koiné) bohuzel unika.
Osobné bych si pral, aby i k nasim studentim dolehl zavan jazykové elegance a nebarbarského uzivani
odbornych termindg.

Posledni piani souvisi s tim, Ze histologie je z pohledu posluchace 1ékafstvi jen jednim ze zakladnich
pfedmétl a Ze mu ma poslouzit jako ndstroj poznani a prace. Zcela védomée proto nebudeme tuplné
vysvétlovat pojmy a metody ,,vyplijcené ze sousednich oborti a budeme si prat, aby kazda takova
nejasnost (i v tomto uvodu uz byly) byla popichnutim k vlastni iniciativé. V dnes$ni dob¢ je informac¢nich
zdroju ptece ad nauseam usque.

Pan profesor Tomas Halik nedavno konstatoval, ze studenti fadu predmétii povazuji za balast, tedy
zbytecnou véc.! Je zajimavé se vratit k pivodnimu vyznamu slova balast ze sttedovékého namoinictvi.
Plachetnice potiebovaly néjak vyvazit silu vétru na plachtovi. Proto se do kylu umistoval balast — zatéz
(zpocatku kameny, pak kov, nakonec voda), ktera tvotila mrtvou, neuziteCnou ¢ast ptepravovaného obje-
mu a hmotnosti. | pfes tuto nevyhodu je balast dilezitou soucasti konstrukce lodi, nebot’ zabranuje
prevrzeni lodi, a tedy viitbec umozZiiuje lodi plout.2 Takovym balastem histologie a embryologie pro
medicinu opravdu je. V angli¢ting posmé&$nou konotaci ono slovo nema3. Inu, namoini velmoc. Djo,
mofe...

Za sebe 1 za spoluautory preje piijemné cteni
Ludék Vajner
V Praze 2010 a 2018

U Lidovy slovnik pro chalupdre [online]. [cit. 19. 4. 2018]. Dostupné z: http://lidovyslovnik.cz/index.php?dotaz=balast/

2 Volng podle Wikipedie. Oteviena encyklopedie [online]. [cit. 19. 4. 2018]. Dostupné z: https://cs.wikipedia.org/wiki
/Balastni_nadrz/

3 Wiktionary. The Free Dictionary [online]. [cit. 19. 4. 2018]. Dostupné z: https://en.wiktionary.org/wiki/ballast/
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Ale nyni prosim in medias res!

Buiiky jsou ptedmétem zajmu CYTOLOGIE.

Jednotlivé bunky v organismu zpravidla spolupracuji, a tak vytvareji funkéni soubory zvané tka-
né. Zakladni typy tkani jsou prekvapivé jen Ctyfi (epitelova, pojivova, svalova a nervova) a pojedna-
vé o nich OBECNA HISTOLOGIE. Jejich kombinaci vznikaji tkané odvozené, slozené (napf. tka
lymfaticka).

Tkan¢ jsou zakladem pro organy a organové systémy studované histologii specialni neboli MIK-
ROSKOPICKOU ANATOMII.
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1/ Cytologie

Burika je zakladni jednotkou jak strukturalni, tak funkéni téméf vSech zivych organismid, a to jed-
nobun&énych i mnohobunéénych, které vytvaieji téla. Ziva hmota, protoplasma, je od okoli ohrani¢ena
buné¢nou membranou. V bunce probihaji metabolické déje, buiika je schopna ristu a pohybu a odpovida
na zevni podnéty. Tak je zajiSténa existence buiiky i pfedpoklad jeji replikace.

Existuji dva morfologicky odlisné typy bun¢k (Archaea pro nase potfeby vynechame), jednak bunky
prokaryotické, jednak eukaryotické. Buniky prokaryotické nemaji vyvinuty obal, ktery oddéluje gene-
ticky material — deoxyribonukleovou kyselinu (DNA) — od dal$ich slozek buiiky. Buniky neobsahuji také
specifické basické proteiny — histony a DNA obsahuji relativné ménég. V protoplasmé nemaji vyvinuty
membranou ohrani¢ené bunécné organely. Jsou to bunky malé, primérné obvykle méfi pouze okolo
5 um. Typickym piedstavitelem prokaryotickych bun¢k jsou bakterie. Buniky eukaryotické jsou obvykle
vétsi. Doslo zde k oddéleni karyoplasmy od cytoplasmy, to znamena, ze bunky obsahuji jadro oddélené
jadernym obalem od cytoplasmy. V jadte se kromé nukleovych kyselin vyskytuji i histony. V cytoplasmée
nachazime ¢etné membranou ohrani¢ené organely. ProtoZe pfedmétem naseho studia je histologie ¢lo-
veka, bude se dalsi vyklad tykat vyhradné bunék eukaryotickych.

V pribéhu fylogenetického vyvoje se nediferencované primitivni buniky, které musely vykonavat
doposud nepiili§ efektivné celou fadu aktivit, postupné transformuji v bunky, které jsou schopny vykona-
vat, obvykle ve spolupréci s dal$imi obdobnymi buiikami, velice efektivné pouze omezeny pocet funkei.
Obdobné procesy pozorujeme i v pribéhu ontogenetického vyvoje. Tento proces funkéni specializace
se oznacuje jako bunécna diferenciace. V lidském organismu se vyskytuje okolo 200 typti riizné termi-
naln¢ diferencovanych bunck.

Prave diky probéehlé diferenciaci je tvar bunék v téle mnohobunécnych organismi velmi rizny. Je
ovlivnén funkci bunék i jejich vztahem k okoli. Bunky tésné vedle sebe uspotadané, tvotici bunécné
vrstvy, maji obvykle tvar polyedricky. Podle vysky je rozdélujeme na buiiky ploché (dlazdicové), kubic-
ké nebo cylindrické. Buniky vystylajici sférické prostory acinti maji tvar pyramidovy. Bunky, které se
uvolnuji ze svazku s okolnimi buiikami nebo jsou suspendovény v fidkém prostfedi, maji tendenci se
zakulacovat, nabyvat tvaru sférického. Nekteré bunky maji specidlni tvar. Hladké svalové buiiky jsou
vietenovité, nékteré neurony se svymi ¢etnymi vybézky maji tvar hvézdicovy. Jiné neurony maji tvar
pyramid. Buniky az bizarnich specializovanych tvart se nachazeji zejména v nékterych smyslovych
organech.

Také velikost bunék je rizna, v lidském téle Siroce kolisa mezi 4 az 150 pm. V jedné vrstveé kliry
mozecku nachazime jedny z nejmensich bunék v lidském organismu — drobné neurony s prumérnou
velikosti okolo 4 um. V sousedni vrstveé se vyskytuji velké neurony zvlastniho tvaru — Purkynovy bunky,
které dosahuji velikosti az 120 um. Nejvétsi buiikou lidského organismu je oocyt. Jeho primér dosahuje
az 150 pm. Priméma velikost somatickych bunék se ale pohybuje v rozmezi mezi 10 — 20 pum.
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Délka Zivota jednotlivych bunek se rovnéz vyrazné lisi. Nekteré buiky, naptiklad krevni elementy,
ziji pomérné kratce, jen nékolik dnti. Naopak jiné bunky by mély zit po celou dobu existence lidského
organismu. Pfikladem takovych bunék jsou neurony a kardiomyocyty.

Protoplasmu eukaryotickych bunék Ize popsat, jak uz bylo naznaceno, jako dvé casti — karyoplas-
mu a cytoplasmu. Spolecné tvofi tyto dvé ¢asti celek, ktery je nezbytny pro zajisténi zivotnich projevi
a funkci bunky. Jen ojedinéle a na predem naprogramovanou dobu mohou existovat buniky bez jader,
napf. erytrocyty nebo vlakna cocky.

Cytoplasmu buniky miizeme definovat jako veskerou zivou hmotu buiiky kromé¢ jadra. Od okolniho
prostiedi je oddélena bunéénou membranou — plasmalemou. Cytoplasmu tvoii buné¢na matrix neboli
cytosol, v némz jsou obsazeny struktury, které mizeme rozd¢lit do tii skupin. Jsou to bunécné organely,
elementy cytoskeletu a inkluse. S rozvojem bunécné biologie se vSak zda, Ze toto déleni ma spise didak-
ticky, nez fakticky vyznam, jak konecné vyplyne i z naseho dalsiho vykladu.

Bunééné organely jsou permanentni soucasti cytoplasmy eukaryotickych bunék. VétSina jejich
typt je ohrani¢ena membranou. Obsahuji enzymy, které se u¢astni metabolickych pochodu buiiky.
Mezi organely patii:

— mitochondrie,

— endoplasmatické retikulum (ER),

— Golgiho komplex,

— lysosomy,

— peroxisomy

— adale tak zvané nemembranové organely, jako jsou ribosomy, proteasomy (které jsou permanentni-

mi slozkami cytoplasmy) a n¢kolik dalSich, dosud ne uplné pfesné zatazenych struktur, které buiika

obsahovat nemusi.

Elementy cytoskeletu predstavuji v cytoplasmé dynamickou opérnou a transportni sit’. Elementy
cytoskeletu jsou:

— mikrofilamenta,
— intermedialni filamenta a
— mikrotubuly a jejich komplexy — centriol a jeho derivaty.

Cytoplasmatické inkluse jsou do¢asné komponenty buiiky, které mohou nebo nemusi byt ohrani-
¢eny membranou. Mohou obsahovat nékteré enzymy, které se vSak na metabolickych pochodech buiiky
pfimo nepodileji. Jedna se obvykle o rizné pigmenty nebo o nahromadéni bunéénych metabolitii — lipi-
da, proteint a sacharidi.

Biologick4a membrana

Buiiky vymezuje vici okolnimu prostfedi bunééna membrana — plasmalemma. Tato membrana
zprostiedkovava mezi bunkou a jejim okolim vyménu nejriznéjsich latek, dlezitych pro Zivotni funkce
bunky jak metabolicky, tak informac¢né. Jak jiz bylo naznaceno v tivodu kapitoly, krom¢ buné¢né mem-
brany se v bunce vyskytuji i membrany ohranicujici Fadu dalSich struktur. Najdeme je kolem vétSiny
organel, n¢kterych inklusi, tvofi jaderny obal. Tyto membrany tedy jednak oddé€luji jednotliva prostiredi
(,,kompartmenty*), jednak zprostredkuji jejich vzajemnou komunikaci.

Existenci membrany, ktera obklopuje a chrani bunku, prokéazal jiz v roce 1855 Négeli. Odhalil také
semipermeabilni charakter této struktury. Mnohem pozdéji bylo zjisténo, ze bunécna membrana je
7,5 az 10 nm silna. Je tedy hluboko pod rozlisovaci schopnosti svételného mikroskopu. Struktura, kte-
rou na povrchu bunék popsal Nageli a kterou i my nyni pozorujeme ve svételném mikroskopu, je vlastni
bunécna membrana, jeji zevni obal a také vrstvicka proteint pfiloZzend k cytoplasmatickému povrchu
membrany.
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Velmi zahy bylo zjis$téno, ze hemolyzou erytrocyti je velmi snadné ziskat izolované bunééné mem-
brany ve velkém mnozstvi. Vzhledem ke snadné dostupnosti tohoto materialu bylo chemické slozeni
bunécné membrany znamo diive nez jeji ultrastruktura.

Jiz v roce 1925 Gartner a Grendel vyslovili nazor, ze buné¢na membrana se sklada z bimolekularni
vrstvy lipidQ s vysokym obsahem fosfolipidt. Dalsi chemicky vyzkum ukazal, Ze molekuly fosfolipida
se skladaji z hydrofilni a hydrofobni ¢asti. Déle bylo zjisténo, Ze proteinové molekuly se vazou na hyd-
rofilni ¢asti téchto molekul. Na zakladé téchto poznatki vytvorili v roce 1935 Dawson a Danielli model
biologické membrany.

Ultrastrukturou membranovych struktur, které se v buiice nachazeji, se v 50. letech 20. stoleti zaby-
val Robertson. Zjistil, Ze jednotlivé membrany v bunce — buné¢¢nd membrana, membrany ohranicujici
jednotlivé organely i membrany tvofici jaderny obal — se do jisté miry lisi. Nejnapadnéjsi jsou rozdily
v jejich tloustce. Ten¢i a mén¢ kompaktni membrany vytvareji fosfolipidy s nenasycenymi vazbami
v hydrofobnich ¢astech molekuly (viz dale). Ultrastrukturu maji vSak v zasad¢ stejnou. V transmisnim
elektronovém mikroskopu se vSechny membrany jevi jako trojvrstevné. Setkame se také s ndzvy trojité
nebo dvojité konturované (obr. 1). Robertson se domnival, Ze elektronové densni vrstvy jsou tvoreny pro-
teiny a stfedni vrstvicka je tvofena lipidy. Membrany vyskytujici se v buiice nazval ,,unit membranes®.
V cestiné se uziva nazev biologicka membrana.

V roce 1972 Singer a Nicholson vytvoftili novy model struktury biologické membrany. Tento model
se nazyva model tekuté mozaiky (obr. 2) nebo také ,,dvojrozmérné kapaliny*. Je dosud platny a shrnuje
nasSe soucasné predstavy o molekularni struktufe membran pfitomnych v bunce. Slozky membrany
jsou samoziejmé kodovany genomem, ale vyslednd podoba konkrétni membrany je dana matricovym
zplsobem, tj. mnozeni membran probiha vzdy jako pokraovani jiz existujici membrany — tedy vSechny
membrany jsou maternalniho pivodu! V somatické buiice pocina replikace membrany v hladkém
endoplasmatickém retikulu.

Zaklad biologické membrany tvoii bimolekularni vrstva fosfolipidi. V nejlépe prozkoumané
bunécéné membrané skladaji vnéjsi list, hrani¢ici s mimobunéénym prostorem, pievazné molekuly fos-
fatidylcholinu neboli lecitinu a sfingomyelinu neboli sfingolecitinu. Vnitini list, obraceny k cytoplasmé,
skladaji prevazné molekuly fosfatidyletanolaminu neboli kefalinu, fosfatidylinositolu a fosfatidylserinu
neboli serinkefalinu. Za urcitych okolnosti mize dojit k rotaci fosfolipidu v rameci listu nebo mnohem
vzacngji k preklopeni fosfolipidu (napt. fosfatidylserinu) z jednoho listu do druhého za ucasti enzymu
skramblazy. Molekuly fosfolipidt jsou odvozeny od triacylglycerolu. V biologické membrané¢ sméiuji
jejich dlouhé apolarni hydrofobni fetézce do stfedu membrany, jejich hydrofilni ¢asti tvofi povrchy obou
listd biologické membrany. Mezi fosfolipidy jsou vmezefeny mensi molekuly cholesterolu. Zejména
ve vnéjs$im listu bunéné membrany jsou pfitomny i molekuly glykolipidi. Tim je zalozena asymetrie
biologickych membran. Molekuly cholesterolu se kumuluji spolu s transmembranovymi useky molekul
proteinil nebo glykolipidl, ¢imz omezuji jejich libovolnou lateralni difazi (tj. ,,pluti* listem membrany)
a vytvareji funkéni mikrodomény zvané lipidové rafty.

Obr.1: Struktura biologické membrany
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Obr. 2: Biologickda membrana v modelu tekuté mozaiky

Proteiny tvofi obvykle okolo 50 % hmotnosti kazdé membrany, jejich zastoupeni v jednotlivych
membranach se ale casto vyrazné li§i. Vnitfni mitochondridlni membréana obsahuje az 80 % proteind,
naopak v modifikovanych bunéénych membranach tvoticich myelinové pochvy nachazime méné nez
18 % proteind.

Proteiny obsazené v membranach délime na integralni a periferni. Integralni proteiny predstavuji
skupinu proteinti, které jsou pfimo zabudovany do lipidové dvojvrstvy a jsou zde pevné¢ vazany. Jejich
vazba je vysledkem interakce mezi lipidy a hydrofobnimi oblastmi na povrchu makromolekul proteint.
Integralni membranové proteiny 1ze z membran izolovat pouze drastickymi metodami, naptiklad uzitim
detergentll, coz vede k destrukci struktury zkoumaného tseku.

Integralni membranové proteiny miizeme dale délit na penetrujici (transmembranové) a nepenetru-
jici. Nepenetrujici integralni membranové proteiny jsou zakotveny do lipidové dvojvrstvy, ptipadné
jen do jednoho jejiho listu, a vy¢nivaji jen na jednom povrchu membrany. Molekuly penetrujicich
integralnich proteini jsou tak velké, ze prostupuji celou dvojvrstvou lipidovych molekul. Periferni
proteiny jsou k povrchu membran pfipojeny volnéji. Lze je izolovat aplikaci nékterych solnych roztoki.

Fosfolipidova dvojvrstva piedstavuje prostiedi, ve kterém nejsou integralni membranové proteiny
rigidné vézany na jednom miste, ale mohou se touto dvojvrstvou pohybovat ve smérech rovnobéznych
s povrchem membran (lateralni diftize). Mohou se kumulovat v urcité oblasti membrany a spolu s chole-
sterolem vytvaret lipidové rafty. Tim Ize dosahnout vyrazné asymetrie v uloZeni proteinovych molekul,
naptiklad nahlouceni receptor. Pohyb integralnich membranovych proteini neni ndhodny. Je fizen
mechanismem, ve kterém hraji velkou tlohu aktinova mikrofilamenta, ktera tvoii terminalni sit’ v oblasti
pod bunéénou membranou. Pfekazku pro volny pohyb integralnich membranovych proteint lipidovou
dvojvrstvou predstavuji zonulae occludentes (viz dale).

Diilezitou ulohu ve struktuie biologické membrany hraji také sacharidy. Sacharidové fetézce se
tu vyskytuji ve vazbé na lipidy nebo proteiny, tedy jako glykolipidové nebo glykoproteinové moleku-
ly. Sacharidové fetézce glykoproteinii a glykolipidll vy¢nivaji v pfipad¢ bunééné membrany nad zevni
povrch. Predstavuji dilezité komponenty membranovych receptori, které hraji dilezitou tlohu pii
zajistovani adheze a rozpoznavani riiznych latek buiikou. Lokalizace sacharidovych fetézct glykoli-
pida a glykoproteind dale ptispiva k asymetrii, ktera je jednou ze zdkladnich vlastnosti biologickych
membran. Na nekterych bunénych membranach nachazime velké mnozstvi anténovité vycnivajicich
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sacharidovych tetézci. Tvoii vlastné dal$i zevni vrstvu membréany a Casto vykazuji enzymatickou akti-
vitu, nebot’ k nim mohou byt pfivétveny dalsi proteiny. Tyto struktury podrobné studoval a popsal v roce
1963 Bennet a nazval je zevni obal buiiky — glykokalyx. Rizena enzymova glykosylace je diilezitym
déjem, pfi kterém proteiny nebo lipidy ziskavaji nové potfebné vlastnosti (protikladem je neenzymova
glykosylace, glykace, ke které dochazi pii nadbytku cukrii a ktera se na vlastnostech proteinti projevuje
vesmes negativné — viz Maillardovu reakci v chemii).

Zbyva vysvétlit, pro¢ v transmisnim elektronovém mikroskopu bézné pozorujeme dvojité konturo-
vané (trojvrstevné) membrany. Tento vzhled membran je zptsoben ulozenim vyredukovaného osmia
na hydrofilnich ¢astech molekul fosfolipidl po zpracovani tkani pro potteby elektronové mikroskopie
(obr. 1).

Z funkéniho hlediska tvoii membrana selektivné permeabilni bariéru, ktera zajist'uje celou fadu
funkci. Udrzuje osmotickou a iontovou rovnovahu mezi kompartmenty, zajistuje pienos latek a infor-
maci, probiha na ni cela fada biochemickych reakci, plni rozpoznavaci a regulacni funkce. V dal§im
popisu membranovych funkci se pro zjednoduseni budeme vénovat hlavné déjim odehravajicim se
v bunééné membrane. VétSina informaci ma ale obecnou platnost pro vSechny biologické membrany.
Piijem a vydej latek je jednou z dillezitych funkci nejen jako transport strukturalnich substanci, ale i jako
transport informa¢nich molekul. Obecny nazev pro veskery pfijem materialu bunikou je endocytoza,
odpovidajici termin, ktery oznacuje vydej latek, je exocytoza. V piipad¢, Ze material je pfes cytoplasmu
buiiky pouze transportovan, hovofime o transcytoze.

Endocytéza (i exocytdza a transcytoza) (obr. 3) mlize probihat zasadné dvéma zptlisoby.

Nejjednodussi zptisob je pres membranu, kdy pfenasené latky prochazeji ze zevniho prostiedi do
cytoplasmy, a to ptfimo do cytosolu (nebo obracené) prostou nebo facilitovanou difizi nebo aktivnim
transportem. Za prostou difuzi povazujeme prunik latek pfimo lipidovou dvojvrstvou, facilitovana
diftize je pasivni prunik latek integralnimi membranovymi proteiny, aktivni transport je prinik latek
jinymi typy transmembranovych proteinti za spotfeby energie. Stejné typy transportu pfes membranu
mohou probihat mezi cytosolem a organelami nebo inklusemi obdanymi membranou.

Nekteré velké molekuly s proteinovym zdkladem mohou byt smérovany pomoci adresové sekvence
k specifickym membranovym proteinovym komplexim, které umoziluji jejich transport pfes membranu
(napf. transport peroxisomalnich enzymt z cytosolu do peroxisomu). Obdobu tohoto procesu najdeme
mezi cytosolem a jadrem, kde také dochazi k transportu membranou neoddélenych utvart, ale pies
jaderné poéry, coz jsou mnohem komplikovanéji vystavéné priichody jadernym obalem (viz dale).

Obr. 3: Endocytéza
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Transport pfes membranu se vSak tyka zejména nekterych iontti, malych molekul nebo apoldrnich
latek, které mohou pronikat membranou pasivné ve sméru osmotického, koncentra¢niho nebo potenci-
aloveho gradientu. Apolarni latky pronikaji membranou pomoci prosté difuze, ionty a malé hydrofilni
molekuly pomoci facilitované difuze. lonty prochazeji iontovymi kanaly, malé hydrofilni molekuly pie-
naseCovymi proteiny. Pro pfenaseCové proteiny a zvlasté pro iontové kanaly je charakteristicka jejich
selektivita a uzaviratelnost. Rozeznavime kanaly napét’ové ovladané, kanaly ovladané ligandem
(vné€j$im nebo vnitinim), kanaly ovlddané mechanicky a nejcastéji se vyskytujici kanaly nahodné
otevirané (podil otevienych a zavienych kanali ziistava stejny, zda se tedy, Ze jsou stale oteviené).
Voda vétSinou prochazi kanalky zvanymi akvaporiny, které se v membrané ustavuji podle potieby
vytvorenim kruhovité struktury z podjednotek. PFenaseové proteiny umoznuji transport ptes mem-
branu malym hydrofilnim molekulam, naptiklad glukéze nebo aminokyselinam. Jednotlivé pfenaSecové
proteiny jsou ptisné specifické, protoze soucasti jejich molekuly je receptorova ¢ast, na kterou se navaze
molekula pfenasena (napt. pro glukozu se jmenuji GLUT 1 az 4, GLUT-4 jsou insulin-dependentni;
pro fruktézu pak GLUT-5). Nevytvareji permanentni kanaly; ke zmén¢ konfigurace integralniho mem-
branového penetrujiciho proteinu, ktera umozni transport navazané molekuly do nitra buniky, dojde po
navazani prislusné molekuly.

Nejcasteéji ionty mohou byt ale také transportovany aktivné proti koncentraénimu nebo potencialo-
vému gradientu. Aktivni transport se déje iontovymi kanaly vybavenymi ATPazou — iontovymi pum-
pami nebo ATPazou vybavenymi pfenasecovymi proteiny. Jedna se o proces energeticky velmi naro¢ny.
Energie je dodavana mitochondriemi v podob¢ adenosintrifosfatu (ATP). Prochdzi-li membranou vzdy
jen jedna molekula nebo ion, mluvime o uniportu. Jsou-li pfenaseny souc¢asné dvé nebo vice molekul
nebo iontli, mluvime o sprazeném transportu (kotransportu). Probiha-li transport stejnym smérem,
popiseme d¢&j jako symport, jdou-li molekuly ¢i ionty proti sob¢, jedna se o antiport.

Druhy, komplikovanéjsi zpasob, je transport v membranovém kontinuu, kdy pfenasené latky pro-
chazeji ze zevniho prostfedi do cytoplasmy (nebo obraceng), ale zistavaji oddéleny od cytosolu biolo-
gickou membranou (néktefi autofi povazuji pouze tento zpusob za pravou endo-, exo- a transcytozu).
Transport miize probihat mezi buiikou a okolim nebo mezi ER, Golgiho komplexem a vesikulami.

Ptijimani n¢kterych latek, zejména nekterych hormont nebo lipoproteini, je vdzano na pfitomnost
specifickych receptori na povrchu bunky. V tomto ptipadé hovoiime o endocytoze vazané na recep-
tory. Receptory, pfevazné integralni membranové glykoproteiny, se vétSinou koncentruji v lipidovych
raftech. Dochazi tu k vazbé receptoru a ptislusné molekuly, kterou nazyvame v tomto piipad¢ ligand.
Tato vazba je pfi pH okolo 7 velmi pevnd. V dalsi fazi tohoto typu endocytdzy hraji velkou tlohu
molekuly proteinu clathrinu, ktery je pfitomen voln¢ v cytosolu. Molekuly clathrinu maji zvlastni
tvar, ktery oznacujeme triskelion. Triskeliony clathrinu se nahromadi pod isekem membrany, kde doslo
k vazbé¢ ligandu a receptoru, a dochazi k jejich polymerizaci. Dale dochazi k zakotveni receptort pii-
mo ke clathrinu pomoci adaptint. Jelikoz triskeliony nemohou polymerizovat v jedné roving, vznika
jejich polymerizaci sféricka sitovita struktura. Praveé ta zplsobuje, ze dochazi nejprve k invaginaci
¢asti membrany a vznika ,,coated pit* — obalena jamka. Jamka se dale prohlubuje a nakonec dojde ke
zkroucenti jejiho ,.kr¢ku* pomoci dynaminu, coz je motoricky protein s aktivitou GTPazy, pohdnény
tedy netypicky GTP, a vznikne ,,coated vesicle* — obalena vesikula. Dochdzi tim k endocytoze komple-
xu receptoru a ligandu v membranou oddélené vesikule. V této fazi jiz molekuly clathrinu splnily sviij
ukol. Dochazi proto k depolymerizaci clathrinové sité. Jednotlivé molekuly jsou opét transportovany
k bunééné membrané a cely proces se muze opakovat. Existuji i dal$i proteiny, které vytvareji prosto-
rovy obal vychlipek a vesikul, obecné nazyvané COP (coating proteins). Tyto proteiny se uplatiiuji pti
tvorbé vackul nitrobunééného transportu. Vesikuly, které obsahuji ligand vazany na receptor, splyvaji
s drobnymi vesikulami (¢asny endosom, viz dale), kde je jiz niz$i pH okolo 5 nebo kde plisobenim
protonovych pump dochazi k jeho postupnému snizovani. Pfi niz§im pH se vazba ligandu a recep-
toru postupné uvolituje. Receptory jsou koncentrovany v casti vesikuly, ktera je pozdéji oddélena
a transportovéana zpé&t k bunééné membrané. Usek membrany s receptory je reinkorporovan do bun&éné
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membrany, receptory jsou tak recyklovany pro dalsi interakci s pfisluSnym ligandem. Zbyla vesikula
se nyni nazyva pozdni endosom (viz dale).

Pti vesikularnim transportu mezi organelami (zvlast¢ mezi ER a Golgiho komplexem) dochazi rov-
néz k odSkrcovani membran pomoci COP a k naslednému oddélovani vesikul. Cilena fize membran je
zajisténa pomoci adresovych proteini v-SNARE a t-SNARE (soluble NSF attachment protein (SNAP)
receptors, NSF = N-ethylmaleimide-sensitive fusion).

Tekutiny spolu s rozpustnymi latkami pfijima buiika procesem pinocytézy. Drobné vybézky cyto-
plasmy bunky obklopuji malé mnozstvi extracelularni tekutiny a vytvareji se pinocytarni vacky. Ty se
pozdgji od povrchu buiiky odd€li a jsou transportovany do hlubsich partii cytoplasmy. Primér téchto
vesikul méii kolem 80 nm. V tomto piipad¢ pfi tvorbé pinocytarnich vesikul hraji jiz tlohu elementy
cytoskeletu, zejména aktinovd mikrofilamenta. Dal$i osud pinocytarnich vesikul mtize byt dvoji. Obvyk-
le splyvaji s Casnymi endosomy a s lysosomalnimi transportnimi vesikulami, kde je jejich obsah dale
zpracovavan. Jindy jsou prosté vyuZity k transcytoze.

Pfijimani vétsich pevnych partikuli se nazyva fagocytoza. Nékteré typy bunék, zejména makrofagy
nebo nekteré typy leukocytd, jsou specializovany na pfijimani nebo pohlcovani bakterii nebo jinych
mikroorganismu i anorganickych partikuli, které pronikly do organismu. Mikroorganismy jsou ¢asto
zabalovany cytoplasmatickym vybézkem, coz se nazyva roletova fagocytodza (coiling phagocytosis).
Tyto buiikky mohou za urcitych okolnosti pohlcovat i organismu vlastni poskozené nebo degenerujici
buiiky i jejich Casti. Proces fagocytozy probiha obdobné jako pinocytoza. Cizi partikule je zachycena na
povrchu buiiky a obklopena cytoplasmatickymi vybézky. Vysledkem tohoto procesu je vznik fagocytar-
ni vakuoly, kterd obvykle v dalSim pribéhu splyva s ¢asnymi endosomy a s lysosomalnimi transportnimi
vesikulami. Pi vzniku a transportu téchto vesikul hraji opét ulohu elementy cytoskeletu. Nékteré buiiky,
zejména T-lymfocyty, jsou schopny prostoupit v membranovém kontinuu jinou buiikou, aniz by doslo
ke vzajemnému poskozeni (peripolesis nebo emperipolesis).

V poslednich letech bylo zjisténo, ze bunéénad membrana, zejména membrana bun¢k imunitniho
systému, neni slozena jen z vlastnich produkti. Buiniky bézné ptichazeji do kontaktu a vytvareji rizné
pevna a rizné dlouho trvajici spojeni. Po zruSeni takového kontaktu (synapse sensu lato) mize dojit —
a Casto dochdzi —k odneseni ¢asti membrany sousedni buriky. Tento jev se nazyva trogocytéza. Podobné
si mohou bunky vymeénovat i jednotlivé bilkoviny a dokonce i organely, napt. mitochondrie.

Organely
Mitochondrie

Mitochondrie jako prvni pozorovali v buiikach v roce 1882 Fleming a Kolliker. Popsali je jako gra-
nula nebo vldkna barvitelna supravitalné Janusovou zeleni nebo Heidenhainovym Zelezitym hematoxy-
linem. V roce 1897 Benda jako prvni pro tyto struktury uzil ndzev mitochondrie. AZ na zralé erytrocyty
jsou mitochondrie ptitomny ve vSech eukaryotickych bunkach. Nyni se jiz vSeobecné uznava teorie,
kvili které byla v 60. letech minulého stoleti védeckou komunitou ostrakizovana Lynn Margulisova,
teorie o mitochondriich jako ptivodné samostatnych prokaryotickych aerobnich bunikach, které vstoupily
(at’ uz ,,dobrovolné*, nebo ,,nasilné*) do symbiotického vztahu s primitivnimi anaerobnimi eukaryoty.

Mitochondrie maji vétsinou sféricky nebo valcovity tvar o priméru 0,5 — 1 um, nékdy dosahuji délky
az 10 um a mohou se vétvit. Velikost a tvar mitochondrii je velmi variabilni i proto, Ze mitochondrie
mohou splyvat, nebo se naopak rozdélovat. Mitochondrie jsou ohrani¢eny dvéma membranami — zevni
a vniti'ni mitochondrialni membranou, které se 1isi molekularni stavbou i ptivodem. Zevni mitochon-
dridlni membrana je velmi permeabilni. Obsahuje translokatorové integralni membranové proteiny, které
se nazyvaji poriny. Vnitini mitochondridlni membrana, ktera obsahuje az 80 % proteind, je naopak velmi
malo permeabilni, zejména pro ionty. Tato jeji vlastnost je zplisobena vysokym obsahem fosfolipidu
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kardiolipinu v lipidové dvojvrstve. Vnitini mitochondrialni membrana vybiha do nitra organely vybézky,
které vyrazné€ zvétsuji vnitini povrch mitochondrii. Vybézky vnitini mitochondrialni membrany jsou
obvykle listovité a nazyvaji se mitochondrialni kristy. Mitochondrie s timto typem vybézku se vyskytuji
v lidském organismu nejcastéji. Nazyvame je mitochondrie kristalniho typu (obr. 4). Nékdy maji vybéz-
ky vnitini mitochondriadlni membrany podobu tubulii. Takovéto mitochondrie nazyvame mitochondrie
tubularniho typu (obr. 4). Tento typ mitochondrii nachazime v bunkach, které produkuji steroidy. Vedle
téchto dvou zékladnich typt mitochondrii existuji také mitochondrie pfechodného typu, kde nachdzime
jak kristy, tak tubuly.

Obr. 4: Typy mitochondrii

V mitochondriich miizeme popsat tfi prostory. Prostor intermembranovy, ktery kontinualné precha-
zi do prostoru intrakristalniho, a dale prostor interkristdlni, kde je obsazen jemné granularni, razné
elektronové densni material pfedstavujici mitochondridlni matrix. V mitochondrialni matrix se nékdy
vyskytuji mitochondrialni granula. Ta jsou vyrazné elektronové densni, obvykle sférického tvaru.
Jejich pramér se pohybuje kolem 50 nm. Obsahuji velké mnozstvi vapenatych a hofe¢natych kationtd,
které jsou zde s nejvétsi pravdépodobnosti skladovany pro potieby bunky.

V mitochondrialni matrix byla nalezena DNA uspotadana do cirkuldrnich chromosomii. Tato DNA
ma 10x vyS$§i mutacni rychlost, nez pozorujeme u jaderné DNA. Mnohotné kopie cirkularnich chromoso-
mi se svou strukturou 1isi od DNA izolované z jadra. Jsou zde také ptitomny ribosomy prokaryotického
typu. Mitochondrie tedy obsahuji vybavu nezbytnou pro proteosyntézu. V mitochondridlni DNA je
kédovano jen 13 proteinil slouzicich vyhradné pro vlastni potiebu mitochondrie. Vétsina mitochondrial-
nich proteinti je kodovana jadernou DNA a syntetizovana na polyribosomech v cytoplasmé.

V mitochondrialni matrix jsou dale ptitomny enzymy Krebsova cyklu (jeden z nich, sukcinatdehyd-
rogendza, je zakotven do vnitfni mitochondrialni membrany) a B-oxidace mastnych kyselin. Enzymy
a metabolity dychaciho Fetézce sidli ve vnitini mitochondridlni membrané a ptechazeji z matrix do
intermembranového prostoru a zpét. Enzymy a ostatni slouceniny, které jsou zapojeny do procesu oxi-
dativni fosforylace, jsou ulozeny na mitochondrialnich kristach. Jsou lokalizovany v elementarnich
globularnich partikulich, jejichz primér ¢ini 8 — 10 nm a jeZ jsou pfipojeny k membranam mitochon-
driélnich krist ty¢inkovitymi strukturami. Mitochondrie nékterych typti bunék (zejména adipocyti hnédé
tukové tkané — viz dale) nesou ve vnitini mitochondridlni membrané vyznamné mnozstvi molekul pro-
teinu termogeninu, ktery umoziuje obejit oxidativni fosforylaci a reflux protont z intermembranového
prostru vyuziva k produkci zna¢ného mnozstvi tepla (neti‘esova termogeneze).
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Pocet mitochondrii je v jednotlivych typech bunék rizny, je ale pro dany typ bunék charakteris-
ticky. Napftiklad jaterni buiika obsahuje obvykle okolo 2 500 mitochondrii. Pocet mitochondrii v buiice
1 pocet a usporadani jejich krist zavisi na metabolické aktivit¢ bunky. Buiky s vysokou metabolickou
aktivitou, napiiklad kardiomyocyty — buiiky pficné pruhované svalové tkan¢ srdecni, obsahuji velky
pocet mitochondrii s t€sné vedle sebe usporadanymi kristami. Naopak buiiky, jejichz metabolicka akti-
vita je nizkd, obsahuji maly pocet drobnych mitochondrii, které obsahuji vzdy jen n€kolik kratkych krist.

Rozmisténi mitochondrii se v jednotlivych typech bunék také 1isi. V buiikach, které nejsou vyraz-
n¢ polarizovany, jsou mitochondrie v cytoplasmé rozmistény nahodné. V buiikach cylindrickych nebo
vietenovitych se mitochondrie obvykle ukladaji dlouhou osou paralelné s dlouhou osou bunék. Mito-
chondrie maji tendenci se kumulovat v metabolicky nejaktivnéjSich oblastech cytoplasmy. Nachazime
je proto naptiklad ve velkém mnozstvi v apikalni ¢asti fasinkovych buné€k tésné pod basalnimi telisky
kinocilii, ve spojovaci ¢asti biciku spermatozoi nebo mezi membranami basalniho labyrintu bun¢k aktiv-
n¢ transportujicich ionty.

Hlavni funkci mitochondrie je zisk&dvani a uvolilovani chemické energie bunéénych metabolitt a jeji
pfemena na energii buiice lehce dostupnou. Tato energie je ziskana systémem tfi spfazenych oxida¢nich
pochodtl — Krebsova cyklu, oxidace vodiku v dychacim fetézci a oxidativni fosforylace. Tak se obo-
hacuje adenosindifosfat (ADP) na adenosintrifosfat (ATP). ATP je translokovan extramitochondridlng,
a je proto dostupny buiice pro praci transportni (pfes membranu), mechanickou (pohyb motorickych
proteinil) i chemickou (syntézy).

Endoplasmatické retikulum

Endoplasmatické retikulum (ER) je rizné velky a rtizné tvarovany souvisly prostor, oddéleny od
cytosolu biologickou membranou. V diferencovanych buikach se vyskytuje ve dvou formach. Rozezna-
vame granularni (drsné, GER) a agranularni (hladké, HER) endoplasmatické retikulum. Je dtle-
zité si uvédomit, Ze hladké a drsné ER v sebe plynule pfechazeji. Granularni endoplasmatické retikulum
vzniké integraci ribosomi na membranu ER.

Ribosomy (obr. 5) jsou malé, elektronove densni partikule stabilni velikosti 20 x 30 nm (mimocho-
dem, pro tuto jejich velikostni stabilitu je 1ze vyuzit jako méfitko na elektronogramech). Jsou perma-
nentnimi soucastmi cytoplasmy buiiky, obsahuji fadu metabolicky aktivnich enzymd, ale nejsou obaleny
membranou. Lze je proto oznacit, stejné jako n€které dale popsané castice, za nemembranové organely.
Jsou slozeny ze dvou rozdilné velkych podjednotek. Velka podjednotka ma ptiblizn€ sféricky tvar a pro-
chazi ji kanalek, kterym je vydavan noveé syntetizovany peptidovy fetézec. Na ni naseda slozitéji tvaro-
vana mensi podjednotka. Ob¢ se podileji na vytvoreni oblasti syntézy peptidu, kterou prochazi dlouha
vlaknitad molekula informa¢ni RNA (messenger RNA, mRNA). 63 % objemu ribosomti tvofi ¢tyfi rizné
makromolekuly ribosomalni ribonukleové kyseliny (rRNA, ribosomal RNA). Ve vétsi podjednotce
nachazime tfi fetézce rRNA, v mensi subjednotce je jeden fetézec rRNA. V ribosomech dale nachazime
asi 80 rtiznych proteinti.

Ribosomy popsal v roce 1955 Palade. Kratkou dobu se nazyvaly Paladeho granula, pozdéji se zacal
uzivat nyni bézny ndzev ribosomy. Ribosomy maji vzhledem k vysokému podilu rRNA afinitu k basic-
kym barviviim — k hematoxylinu, toluidinové a metylénové modti. Ribosomy jsou sice svou velikosti
pod rozliSovaci schopnosti svételného mikroskopu, ale uz v poloving 19. stoleti byly v celé fad¢ bunck
popsany basofilni oblasti cytoplasmy. Ve zlazovych buiikach byly nazvany ergastoplasma, v neuronech
Nisslova substance nebo Nisslova téliska (Nissl sam tyto oblasti nazval bizarné tygroid), v ostatnich
bunikach se popisovaly basofilni komponenty nebo basofilni téliska. Timto zptisobem byla na Grovni
svételného mikroskopu urc¢ena lokalizace nahlouc¢enych ribosomil v cytoplasmé bunék.

Ribosomy se nachazeji ve vSech buiikach, jejich pocet a lokalizace je vSak riizna. Ribosomy se
vyskytuji bud’ volné v cytoplasmé, nebo velkou subjednotkou nasedaji na membrany endoplasma-
tického retikula. Membrany GER obsahuji 2 integralni membranové proteiny, riboforin I a II. Tyto
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Obr. 5: Ribosom

proteiny jsou misty, kde dochazi k ptipojeni velkych podjednotek ribosomti k membrané ER. Mezi vol-
nymi ribosomy a ribosomy vazanymi na membrany nejsou morfologické rozdily. Ribosomy se mohou
v cytoplasmé vyskytovat jednotlivé nebo tvoti drobné prstencovité nebo spiralovité skupinky, kde jsou
navzdjem spojeny molekulou mRNA. Skupinky ribosomt se nazyvaji polyribosomy neboli polysomy.

Ribosomy hraji zasadni ulohu v proteosyntéze. Informacni RNA obsahuje informaci — kod, ktery
udava potadi jednotlivych aminokyselin v proteinech, které maji byt syntetizovany. Ribosomy hraji
zasadni tlohu v dekdédovani, pielozeni, translaci této informace v prib&hu proteosyntézy. Na zakladé
této informace jsou na ribosomech spojovany jednotlivé aminokyseliny v dlouhé polypeptidové fetézce.

Koéd obsazeny v mRNA je dan potadim purinovych a pyrimidinovych basi. Sekvence 3 basi predsta-
vuje kodon. Fyziologické proteosyntézy se ti¢astni 20 aminokyselin. Pro jednotlivé aminokyseliny jsou
vytvoreny specifické transportni RNA (tRNA, transfer RNA). Tyto pomérné malé molekuly obsahuji
misto, kde se miize navazat ,,jejich* aminokyselina, a také nesou na své molekule antikodén — antipa-
ralelni uspotadani tfi purinovych a pyrimidinovych basi. Dojde-li k navazani aminokyseliny, je tRNA
aktivovana. Po interakci kodonu a antikodonu v ribosomu je dana aminokyselina navazana do polypep-
tidového fetézce.

Proteiny, které jsou syntetizovany na volnych polyribosomech, jsou produkovany pro vlastni
potitebu buiiky. Piikladem miize byt syntéza hemoglobinu v erytroblastech. Vydej polypeptidového
fetézce je totiz piimo do cytosolu.

Proteiny, které jsou syntetizovany na polyribosomech vazanych na membrany endoplasmatic-
kého retikula, jsou nejdiive segregovany v cisternach ER a odtud pak putuji do Golgiho komplexu.
Jedna se ptedevsim o proteiny urcené pro export z buiiky (a). Tyto proteiny jsou obvykle sttadany
v buiikach ve form¢ sekre¢nich granul nebo vesikul. Na ribosomech pfipojenych k membranam endo-
plasmatického retikula jsou syntetizovany také integralni membranové proteiny (b), které jsou zde
zabudovany do membrany, a lysosomalni hydrolytické enzymy (c), proteiny, které pro své hydrolytic-
ké vlastnosti musi byt stale oddéleny od ostatni cytoplasmy, i kdyz jsou vétSinou vyuzivany pro vlastni
potiebu bunky.
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Bez ohledu na dalsi osud syntetizovanych proteini veSkera proteosyntéza zacina na volnych poly-
ribosomech (obr. 6).

Pokud mRNA koéduje protein urceny pro tfi vySe zminéné funkce, je v ni také zakodovan signal,
ktery zptisobuje, Ze se ribosomy po zahajeni proteosyntézy pfipojuji k membranam endoplasmatického
retikula. Tento signal pfedstavuje Gsek polypeptidového fetézce slozeny z 20-25 aminokyselin, ktery
se nazyva signalni sekvence. Ta se v cytosolu navazuje na signalni rozpoznavaci partikuli (SRP),
ktera zastavuje dalsi tvorbu polypeptidu do té doby, nez se navdze na receptor signalni rozpoznavaci
partikule, ktery je ulozen v membran¢ granularniho endoplasmatického retikula v blizkosti riboforind.
Po navazani na tento receptor je navic vétsi podjednotka ribosomu pevné tzv. zadokovana receptorem
ribosomu, rovnéz v té¢sném sousedstvi riboforint. Signalni sekvence a s ni cely noveé vytvareny fetézec
polypeptidu pronika do nitra cisterny granularniho endoplasmatického retikula. Signalni sekvence pted-
stavuje vodici strukturu. Proniknuti nové vytvofeného polypeptidového fetézce do cisterny granularniho
endoplasmatického retikula se déje podél riboforinu I a II. Budouci integralni membranové proteiny
pak lateraln¢ difunduji pfimo mezi molekuly fosfolipidd, coz mohou opakovat v podob¢ smycek, pocet
transmembranovych tsektl integralnich membranovych protein se tak charakteristicky lisi.

Vznik ribosomii je dosti slozity. Ribosomalni RNA, ktera tvoii zaklad obou podjednotek ribosomil,
je syntetizovana v jadérku. Proteiny, které jsou nedilnou soucasti ribosomtl, jsou jako ostatni proteiny
syntetizovany na ribosomech v cytoplasmé buiiky. Tyto proteiny vstupuji do jadra a spojuji se s moleku-
lami rRNA. Vznikaji tak podjednotky ribosomt, které jadro opét opoustéji jadernymi pory. V cytoplasme
se vytvareji kompletni ribosomy, které¢ se mohou jiz tiCastnit proteosyntézy.

Granularni endoplasmatické retikulum tvofi v cytoplasmé bunék anastomozujici systém tubuld
a plochych cisteren, které jsou ¢asto usporadany paraleln¢ (obr. 11). Na zevnim povrchu membran gra-
nularniho endoplasmatického retikula jsou pfipojeny ribosomy nebo polyribosomy. Spojeni s ribosomy
davé granularnimu endoplasmatickému retikulu typicky granularni ,,drsny* vzhled. Ribosomy zptisobuji
vyraznou basofilii celé organely.

Granularni endoplasmatické retikulum je kontinualni s tubuly hladkého endoplasmatického retikula.
Obe struktury nejsou tedy od sebe v buiikach striktné oddéleny, lisi se v§ak jak morfologicky, tak i1 funk¢-
né. Cisterny granuldrniho endoplasmatického retikula jsou kontinualni také s perinuklearni cisternou
jaderného obalu.

Jak uz bylo feceno, zakladni funkci granularniho endoplasmatického retikula je segregace nove
vzniklych proteini, které jsou urCeny pro export z burniky, proteini nebezpeénych vlastni cyto-
plasmé a integralnich membranovych proteini. V cisterndch granularniho endoplasmatického

Obr. 6: Volny polyribosom a navazani na GER
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retikula také dochazi k pocate¢ni omezené proteolyze. Na vnitinim povrchu membran granularniho
endoplasmatického retikula je lokalizovan specificky enzym — signalni peptidaza, ktera odstépuje
od nové vzniklych proteint signalni sekvenci. Dochézi tu i k posttranslaénim modifikacim nové
vytvorenych polypeptidii a k sestavovani slozitych proteinovych fetézcti. Granularni endoplasmatické
retikulum zajist'uje dale inicialni glykesylaci vznikajicich proteint, proto jsou zde v malé mife pfi-
tomny glykosyltransferazy.

Granularni endoplasmatické retikulum je nejvice vyvinuto v buiikéach, které jsou specializovany na
syntézu proteinti pro export. Jsou to naptiklad bunky vystylajici aciny pankreatu, které produkuji nékte-
ré travici enzymy, dale fibroblasty, které produkuji kolagen, nebo plasmatické bunky, které secernuji
imunoglobuliny.

Nez budeme pokracovat vykladem o HER, vyuzijeme zvlastniho charakteru ribosomt a popiseme
struktury podobné zafazované mezi nemembranové organely.

Pfi zkoumani odpovédi bunék na stresové podnéty bylo zjisténo, Ze pfi napt. zvysujici se teplote
zaliné bunka syntetizovat nové proteiny, které napt. napomahaji udrzet konfiguraci a funkci enzymi
i mimo jejich teplotni optimum. Tyto proteiny byly obecné nazvany ,,heat-shock proteins* (hsp). Pozd¢ji
se zjistilo, ze podobné proteiny buiika produkuje i za fyziologickych podminek a Ze tyto proteiny napo-
mahaji slozit komplikovanou strukturu kone¢nych proteinovych produktii. Ne v§echny proteiny se totiz
slozi do vysledné podoby automaticky, ¢asto maji vice moznosti (krdsnym ptipadem u ptaku je protein,
ktery sloZen jednim zptisobem funguje jako enzym laktatdehydrogenaza, slozen jinym zptisobem tvoii
krystaliny v ¢occe o¢ni). Zalezi tedy 1 na bunécném “editoru®. Nekteré proteiny ziskavaji konecnou
podobu pouhym pfilozenim k matrici, jiné je nutno uzavfit do jakéhosi kontejneru o velikosti desitek
nanometrl (obr. 7). Tyto déje vétSinou vyzaduji energii v podobé ATP. Proteiny, které zajist'uji finalni
konfiguraci vzniklého dal$iho proteinu, byly obecné€ nazvany chaperony (,.gardedamy*).

Dalsi zajimavou strukturou jsou proteasomy (obr. 8), cylindrické tvary velikosti 10x60 nm, ve
kterych opét za spotieby ATP probiha digesce proteinti obsaZzenych volné v cytosolu. ,,Vika“ kontejneru
tvofi ubikvitin-dependentni regula¢ni komplexy, t€lo kontejneru tvoii vlastni proteolyticky komplex.
Signalem pro pfijeti proteinu k proteasomové degradaci je jeho oznaceni malym proteinem ubikvitinem.
proteasomy spatieny v roce 1960, funkce byla odhalena ale az v roce 1989. Vznik a obrat proteasomi
zUstava zatim tajemstvim.

Nanokapsle (vault, obr. 9), titvar o velikosti 41x72,5 nm (sic!), slouzi jako nitrobuné¢ny dopravnik
variantni k vesikulam. Je slozena ze tfi proteini a rRNA.

Obr. 7: Chaperon
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Obr. 8: Proteasom

Obr. 9: Nanokapsle

Hladké endoplasmatické retikulum (obr. 10) vytvari v buiice také systém vzajemné propojenych
prostort. Jedna se vsak spise o systém tubulii rizného priméru, i kdyz ploché cisterny HER se nékdy
také vyskytnou.

Hlavni funkci HER je syntéza fosfolipidu a jejich sestavovani do biologickych membran. Hladké
endoplasmatické retikulum dale hraje ulohu v syntéze steroidi za spotieby cholesterolu dodavaného
mitochondriemi tubularniho typu. Membrany hladkého endoplasmatického retikula obsahuji nékteré
z enzymi nezbytnych pro tuto syntézu. Hladké endoplasmatické retikulum se ucastni také syntézy i Sté-
peni glykogenu. Jeho membrany vykazuji aktivitu gluk6zo-6-fosfatazy. Hladké endoplasmatické reti-
kulum je odpovédné za neutralizaci a detoxikaci urcitych endogennich i exogennich toxickych latek —
napiiklad riznych 1€kt i alkoholu. K neutralizaci a detoxikaci tu dochazi oxidaci, metylaci a konjugaci
s kyselinou glukuronovou (byla zde prokazana aktivita enzymu glukuronyltransferazy). Zvlastni tlohu
hraje hladké endoplasmatické retikulum v pribéhu svalové kontrakce v podobé sarkoplasmatického
retikula (viz dale).

Hladké endoplasmatické retikulum je v jednotlivych typech bunék rtizn€ vyvinuto a plni také riz-
né funkce. Je mohutné vyvinuto napiiklad v buiikach, které syntetizuji steroidni hormony, nebo také
v hepatocytech, kde se ti¢astni detoxikace exogennich i endogennich toxickych latek a hraje tu ulohu i pii
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