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Predmluva

Predmluva

Fyziologie je svoji nejvnitingjsi podstatou védou o Zivoté. Ackoliv je slovo ,,fyzio-
logie* vice nez 2500 let staré, jeho pivodné spiSe filozoficky vyznam dostal svoji
soucasnou napli teprve pied péti sty lety. Dnes fyziologii chapeme jako obor, jehoz
cilem je objevit, pochopit a popsat zdkladni mechanismy zajiSt'ujici a udrzujici Zivot
v zivych organismech, a to poc¢inaje procesy na molekularni a buné¢né urovni az po
chovani organismu jako celku véetné pochodd, které jsou za toto chovani zodpovédné.
Pfitom nejde jen o poznani toho, jak télo funguje ve zdravi, ale také, jak je schopné se
adaptovat na menici se podminky zevniho prostiedi. To vSe pak usnadiiuje pochopit,
jak vznikaji a probihaji patologické procesy, které Zivé organismy ohrozuji, a soucasné
1 terapeutické postupy, které mohou tyto procesy zastavit a obnovit stav zdravi.

Tento stru¢ny piehled fyziologie ¢lovéka navazuje na ispéSnou ucebnici
prof. M. Langmeiera a kol. ,,Zaklady l1ékatské fyziologie* a jeho cilem je aktualizovat
uvedenou knihu tak, aby odpovidala sou¢asnému stavu poznani v I€katskych védach.
Jako ucebni text by mél Piehled 1ékatské fyziologie slouZit jako zdroj pro opakovani
zakladnich znalosti fyziologie ¢loveka pro studenty v§eobecného 1€katstvi, ale prede-
v§im jako hlavni u€ebnice Iékatské fyziologie pro studenty zubniho 1ékatstvi a studenty
nelékatskych zdravotnickych obort.

Kazdopadné¢ bychom byli radi, kdyby kazdy, kdo vezme tuto knihu do ruky, z ni
pochopil funkce a pochody v lidském organismu, jejichZ poznéni je klicové pro poro-
zuméni dalSich preklinickych a klinickych obori studia na 1ékatské fakulte. Ale kromé
pochopeni jednotlivych procesti a pochod v lidském téle by tato kniha méla u svych
Ctenafll vyvolat zamysleni nad smyslem a cilem téchto pochodt, protoZe prave integrace
jednotlivych d&ji od urovne molekul, bun¢k, tkdni a organti az po uroven celého téla
a pochod, tyto déje fidicich, je vlastni specifickou néplni fyziologie.

Praha, kvéten 2020
Otomar Kittnar







Fyziologické principy

1  Fyziologické principy

Otomar Kittnar, MiloS Langmeier, Jaromir Myslivecek

11 Usporadani lidského téla

Lidsky organismus ma neuvéfitelné komplexni a dimyslnou strukturu pocinaje umis-
ténim jednotlivych organi ¢i tkdni a konce chemickym sloZzenim bunéénych organel.
Tato mimotadnd slozitost vSak prestava byt nepochopitelnou, jestlize si uvédomime
funk¢ni vztahy mezi jednotlivymi strukturami.

Muzeme si pro ndzorny piiklad predstavit ¢innost v naSem Zzivoté zcela béznou —
chiizi. Fazickeé svaly dolnich koncetin a pletence panevniho zajist'uji svymi rytmickymi
kontrakcemi pohyb, jehoZ rozsah a moznosti jsou dany skeletem a vlastnostmi kloubil
zucCastnénych na pohybu. Tonické svaly trupu a fazické svaly hornich koncetin pak
pomahaji udrzet vzptimenou polohu a rovnovéahu. Svaly ov§em pro svoji ¢innost nutné
pottebuji energii. Tu ziskavaji v pochodech bunécného metabolismu, pti kterych se
spotfebovava kyslik a Ziviny. Ty se do svallli dostavaji diky krevnimu ob¢hu, ktery
obsahuje tekutinu — krev, jez je mimo jinych funkci vhodné uzptisobena pro transport
latek. Transport kysliku je zaji§tovan ¢ervenymi krvinkami obsahujicimi latku specia-
lizovanou pro tuto funkci —hemoglobin. Aby se ale Eervené krvinky obsahujici kyslik
aplazma s zivinami dostaly k pracujicim svalim, musi rytmicky pracovat srdce, a aby
byl kyslik v krevnim ob&hu neustéle dopliiovan, musi se v plicich procesem dychani
neustale obnovovat vzduch. Ziviny se do krevniho ob&hu dostavaji jednak z vlastnich
z4sob a jednak z potravy, kterou v§ak musi pro tyto ti€ely zpracovat a upravit zazivaci
ustroji. Toto v8e ale musi probihat v relativné velmi stalych fyzikalnich i chemickych
podminkéch vnitiniho prostiedi, o coz se mimo jiné staraji kiize, ledviny a imunitni
systém. A kone¢né cely tento proces musi byt mimotradné peclivé fizen, koordinovan
a uzplsoben okamzitym podminkdm vnéjSiho a vnitiniho prostfedi. O to se staraji
nervovy a endokrinni systém.

Z uvedeného ptikladu je ziejmé, ze prestoze kazda tkan vykonava své vlastni spe-
cifické funkce, jsou ve skute¢nosti viechny tyto funkce propojeny a fizeny tak, aby
v kone¢ném vysledku splnily spolecny ukol.

1.2 Bunka

Zakladni stavebni jednotkou kazdého Zivého organismu je buiika. V lidském téle je
dohromady vice nez 200 riznych druhti bun€k, pokud vSak pomineme histologickou
podobu nebo embryologicky ptivod, pak z Cisté¢ funkéniho hlediska madme ve svém
organismu pouze pét zakladnich typl bunék:

1. nervové buiky

2. svalové bunky
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3. epitelové bunky
4. bunky pojivovych tkani
5. krevni elementy

Neurony jsou specializovany na ziskavani, prenos, zpracovavani a ukladani informaci.
Zakladni formou informace v nervovém systému je elektricky signal. Nékteré neurony
se specializuji na ziskavani informaci o vlastnostech naseho vnéjsiho 1 vnitiniho pro-
stfedi, jejich zakddovani do elektrickych signalli a pfenos do integraénich center. Jiné
neurony naopak pfendseji informaci z integra¢nich center do organti a tkani lidského
téla a fidi jejich Cinnost. Integraéni centra (centralni nervovy systém) pak informace
zpracovavaji, podle potieby je ukladaji a vypracovavaji plan reakce organismu na
ziskané informace vcetné jeho realizace.

Svalové buiiky jsou stejné jako neurony drazdivymi buiikami, jsou tedy schopné
odpovedét na adekvatni podnét elektrickym signdlem. Navic jsou na rozdil od neuronti
také butikami schopnymi kontrakce. Jsou proto specializované na generovani mecha-
nické sily a pohybu. Buiiky kosterniho svalu jsou pod volni kontrolou, zatimco bunky
hladkych svalil a buiiky srde¢niho svalu pod volni kontrolou nejsou.

Epitelové buiiky vytvareji souvislé plochy sestavajici z jedné nebo vice bunéénych
vrstev na tzv. bazalni membrang. Jejich tkolem je vytvafet bariéry mezi intersticial-
ni tekutinou (tkafiovym mokem) a bud’ okolnim prostfedim, nebo obsahem dutych
organll (napf. krevnich cév, mocového méchyfte, stteva, ledvinnych tubulll apod.),
a tak pomahaji udrzet rozdilné chemické a/nebo fyzikalni vlastnosti takto oddélenych
prostiedi. Nékteré epitelové buniky vytvateji Z1azy, které syntetizuji a secernuji latky
do zevniho prosttedi (exokrinni zlazy) nebo do vnitiniho prosttedi (endokrinni, para-
krinni a autokrinni Zl4zy).

Buiiky pojivovych tkani (napt. osteocyty, chondrocyty, fibrocyty nebo adipocy-
ty) vytvareji tkané, které slouZzi jako opérné a zpeviiujici struktury (kosti, chrupavky,
bazalni membrany apod.), spojuji rlizné organy a tkan¢ (napf. Slachy a vazy) nebo
predstavuji tepelnou ¢i mechanickou izolaci a soucasné zdsobarnu energie (tukova
tkar). Pro vétsinu z t€chto tkani jsou proto diilezité jejich mechanické vlastnosti, které
jsou uréovany slozenim mezibunééné hmoty obklopujici builky a obsahem proteint
(elastinu a kolagenu) v této hmoté&.

Krevni elementy maji riizné specializace. Leukocyty jsou specializovany na zpro-
sttedkovani imunitni odpovédi organismu na cizorodé materialy a mikroorganismy.
Erytrocyty (bezjaderné builky) transportuji v téle kyslik a ¢astecné také oxid uhlicity.
Trombocyty (v podstaté ilomky ,,matetské* buiiky) se pak vyznamnou mérou podileji
na pochodech vedoucich k zastavé krvaceni.

1.21  Bunécné organely

Kazd4 butika je obalena plazmatickou membranou, kterd oddéluje vlastni obsah buiiky
od extracelularniho prostfedi. Béhem vyvoje se v buiikach vytvotily funkéni struktury,
tzv. bunécné organely (obr. 1.1), které jsou uloZeny v cytosolu (intracelularni tekutiné).
Organely vykonavaji specifické funkce v buiice, podobné jako organy vykonévaji
specifické funkce v lidském téle.

Bunééné jadro (nucleus) obsahuje vsechny buinky schopné reprodukce. Jadrem
rozumime oblast buiiky, kde je deponovéna prevazna ¢ast jeji genetické informace.
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Z toho vyplyvaji tfi zdkladni ulohy jadra: 1. regulace diferenciace a maturace buriky,
2. replikace a pfenos genetické informace do nové buiiky a 3. syntéza informa¢ni RNA
(messenger RNA, mRNA), transferové RNA (tRNA) i ribozomalni RNA (rRNA)
a jejich transport do cytoplazmy.

Jaderny obal tvofi dva listy jaderné membrany. Prostor mezi nimi nazyvame
perinuklearni prostor neboli perinuklearni cisterna. Zevni jaderna membrana piechazi
na mnoha mistech v membranu granuldrniho endoplazmatického retikula. Vnitini
jadernou membranu a perinuklearni cisternu prostupuje nekolik tisic jadernych port
prekrytych velmi tenkou membranou.

Chromatin, chromozomy. Chromatinem rozumime substanci viditelnou ve
svételném mikroskopu jako nepravidelné nahromadéni bazofilniho materialu béhem
interfaze bunééného cyklu. Zakladni slozku chromatinu tvofi komplex deoxyribonuk-
leova kyselina (DNA)-protein. Béhem mitézy dochdzi k uspotadani chromatinu do
specifickych jadernych struktur, chromozomi. Ty nesou genetickou informaci a béhem
interfize maji dvé zakladni funkce. Ridi metabolismus i diferenciaci buiiky a replikaci
svého materialu se ptipravuji na pfisti mitozu.

Jadérko (nucleolus). Jaderna organela neohrani¢ena membranou a viditelna béhem
interfaze bunééného cyklu se nazyva jadérko. Je lokalizovano bud’ volné v karyoplaz-
mé, anebo naseda na vnitini jadernou membranu. Jadérko piedstavuje ¢ast chromatinu
syntetizujiciho ribozomalni RNA, na niZ se navazuji ribozomalni proteiny. Fibrilarni
RNA se kondenzuje do tvaru granularnich podjednotek — ribozomu. Ty jsou posléze
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transportovany prostfednictvim jadernych pord do cytoplazmy, kde hraji zasadni roli
pti syntéze proteind (obr. 1.2).

Ribozomy jsou denzni granularni organely tvofené rRNA a proteiny zicastnénymi
na proteosyntéze. Tvori slozity komplex, skladajici se z malé a velké podjednotky,
jenz se posunuje po fetézci mRNA a pfitom podle informace zapsané v této molekule
syntetizuje peptidovy fetézec. Po jednom vlakné mRNA se souc¢asné pohybuje nékolik
ribozomu. Tyto skupiny ribozomu se oznacuji jako polyribozomy (polyzomy).

Ribozomy se v butice vyskytuji jako volné v cytoplazmé nebo vadzané na membranu
granularniho endoplazmatického retikula ¢i na zevni jadernou membranu.

Endoplazmatické retikulum (ER). Organelu tvofenou nepravidelnym systémem
membran uspofadanych do anastomozujicich cisteren, lamel a sakulii nazyvame ER.
Vnitini prostor cisteren vypliiuje endoplazmaticka matrix. Podle pfitomnosti ¢i ne-
pfitomnosti ribozomil vazanych na cytoplazmaticky povrch rozliSujeme granularni

NN

syntéza mRNA
v jadre

_ e

o

cytoplazma

presun mRNA
do cytoplazmy
jadernymi pory

ribozom

)

syntéza
proteinu

protein

Obr. 1.2 Jaderné rizeni proteosyntézy
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a agranularni ER. Vnitini prostor endoplazmatického retikula komunikuje s perinuk-
learni cisternou.

Granuldrni endoplazmatické retikulum maé na svém povrchu obraceném do cy-
toplazmy vazany cetné ribozomy a polyribozomy, jez jsou zapojeny do proteosyntézy.
Vzniklé proteiny jsou inkorporovany do plazmatickych membran nebo jinych organel
buriky, nebo jsou cestou Golgiho aparatu secernovany ven z buiiky. Nové tvofené fe-
tézce polypeptidii penetruji pfes membranu do nitra cisteren, tedy do endoplazmatické
matrix. Zde jsou téméf vSechny molekuly glykosylovany na glykoproteiny. Ty jsou
pak distribuovany transportnimi vezikuly do Golgiho aparatu (obr. 1.3).

Agranuldrni endoplazmatické retikulum. Na povrch agranularniho ER se nevazou
ribozomy. Toto ER nejen syntetizuje lipidy, predevsim fosfolipidy, triglyceridy a cho-
lesterol, ale zajist'uje jeste celou fadu dalSich funkeci. Jsou v ném lokalizovany enzymy
kontrolujici glykogenolyzu a v jatrech také detoxikaéni enzymy, které se zapojuji do
procest detoxikace n&kterych endogennich a exogennich latek. Dalsi vyznamnou
funkci agranularniho endoplazmatického retikula predstavuje akumulace Ca?* iontd.

Golgiho aparat (obr. 1.3) spojuje velmi tizky vztah s endoplazmatickym retikulem.
Tvofti ho lamely nebo cisterny orientované konvexitou smérem k jadru. Od endoplaz-
matického retikula se stale odStépuji malé transportni vezikuly, které posléze splyvaji
s ,,formujicim povrchem® Golgiho aparatu.

Funkce Golgiho aparatu kontroluje bunééné jadro, které s nim mj. komunikuje cestou
transportnich vezikul odStépovanych z jaderné perinuklearni cisterny. V Golgiho aparatu
se syntetizuji polysacharidy a pokracuje zde i syntéza glykoproteind. Pfedev§im ale
v Golgiho aparatu dochazi k hromadéni produktli endoplazmatického retikula a k jejich
ukladani do vysoce koncentrovanych sekre¢nich vezikul. Tyto vezikuly posléze ziskaji
obal z nové vytvorenych membran a nakonec se z Golgiho aparatu uvolni.

Lyzozomy vznikaji v Golgiho aparatu a pfedstavuji intracelularni ,travici aparat*.
Jedna se o malé sférické organely obklopené jednoduchou membréanou, v nichz bylo
dosud popsano vice nez 40 kyselych hydrolaz, jeZ jsou schopné $tépit prakticky vSechny

transportni vezikuly
z granularniho
endoplazmatického retikula

formujici povrch

cisterna

transport vezikul

maturaéni povrch

sekrec¢ni vezikuly

Obr. 1.3 Golgiho aparat
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makromolekuly. Potfebnou aktivitu kyselych hydroldz zajiSt'uje vnitini kyselé prostfedi
lyzozomi udrzované protonovou pumpou v membrané lyzozomu.

Peroxizomy se tvoii nejcastéji v endoplazmatickém retikulu a maji formu sféric-
kych bunéénych organel obklopenych jednoduchou membranou. Obsahuji peroxidézu,
kataldzu, dehydrogendzu D-aminokyselin a urik4zu. Jejich hlavni funkci je degradace
n¢kterych organickych molekul, jako aminokyselin, mastnych kyselin a toxickych
cizorodych materialii, redukce H,O, na vodu a kyslik a oxidace fady latek, jeZ by
mohly byt buiice nebezpecné.

Mitochondrie jsou membranou ohrani¢ené semiautonomni organely obsahujici
enzymatické systémy produkujici zdkladni energii buiiky ve form¢ makroergnich
fosfatovych vazeb. Nachézeji se prakticky ve vSech buikdch a ve vSech oblastech
bunky. Zakladni strukturu mitochondrii tvofi dvé lipidoproteinové membrany, pficemz
vnitini z nich je zfasena v kristy. Vnitini prostor mitochondrie vypliiuje gelovita mi-
tochondridlni matrix obsahujici fadu enzym, mitochondridlni DNA, mitochondrilni
granula, ribozomy, kapénky lipidl a glykogenova granula.

Hlavni uloha mitochondrii spociva v ziskavani a uvolilovani energie pro ¢innost
buriky. Tuto funkci mitochondrie uskuteciiuje spfazenym systémem biologickych oxidact,
coZz jsou tfi na sebe navazujici pochody: Krebstv cyklus, oxidace vodiku v dychacim
fetézci a oxidativni fosforylace. V Krebsové cyklu se z organickych latek uvoliuje
vodik oxidovany dale v dychacim fetézci na vodu. Pti této reakci dochazi k akumulaci
energie ziskané z prenosu elektroni do makroergnich fosfatovych vazeb. Tento proces
se oznacuje jako oxidativni fosforylace. Pfi ném nastava pfeména adenosindifosfatu
(ADP) na energii bohaty adenosintrifosfat (ATP). Ten je transportovan translokaci
extramitochodrialné a difunduje buitkou do potebnych oblasti. ATP piedstavuje darce
energie pro celou fadu bunéénych pochodii. Po odevzdani energie se ATP méni na
ADP, jenz vstupuje znovu do oxidativni fosforylace, kde se opét preméiuje na ATP.

Adenosintrifosfat (ATP) zajist'uje potiebnou energii zejména pro tii zasadni procesy (obr. 1.4):
Jedna se o transportni praci, tj. pfenos latek pfes bunécné membrany, o mechanickou praci,
energie zajiStuje svalovou kontrakei vSech typt svald a slouZzi i pro funkei cytoskeletu a cilii
a o praci chemickou, tedy pfi energetickém pokryti syntézy mnoha tisic typt makromolekul.

Cytoskelet tvofi sit’ mikrofilament, mikrotubulll, intermediarnich filament a mi-
krotrabekul prochazejici celou buiikou a zodpovidajici za dynamickou organizaci
cytoplazmy, mechanickou oporu organel, vytvareni spojli se sousednimi butikami
1 transport substanci télem buiiky. Fibrozni proteiny, které jsou chemickou podstatou
cytoskeletu, tak vytvareji velmi dynamicky systém, jehoz nekteré ¢asti jsou neustale
syntetizovany a soucasné jiné zanikaji, cytoskelet spojuje organely a plazmatickou
membranu, fixuje tvar buiiky i pozici organel a vytvaii podklad pro zmény tvaru bunky
a pripadné i jeji aktivni pohyb.

Plazmatickd membrana (PM). Plazmatickou membranou rozumime strukturu
zajiSt'ujici integritu buriky jako zdkladni jednotky tkané€ ohranicenim téla této buniky
véetné jejich vyb&zkl. Do zna¢né miry butiku chrani pfed zevnimi vlivy a podili se
na zachovani jejiho tvaru. Membrana nema rigidni charakter — je tekutd. Z funkéniho

Zakladni matrix PM tvofi lipidy — pfedev§im fosfolipidy, glykolipidy a chole-
sterol. V dvojvrstve jsou hydrofilni ¢asti molekul lipidl orientovany vné. Na né se

14



Fyziologické principy

proteo-
syntéza

membranové
transporty

mitochondrie

DIl IR belfs
INEOINGELS

ADP

0

ATP

LR FeTI Rl I el

svalova
kontrakce

ATP —» ADP

Obr. 1.4 Role adenosintrifosfatu (ATP) v burice

vazou glykolipidy a oligosacharidy. Hydrofobni ¢asti molekul lipidd vytvareji dva
hydrokarbonové fetézce a orientuji se dovnitf. Cholesterol mj. reguluje (redukuje)
fluiditu membrany. Proteiny netvoii pouze povrch PM, ale jsou do lipidové vrstvy téz
zanofeny. Hydrofilni konce proteini maji orientaci shodnou se stejnou ¢asti molekuly
lipidd, tedy vné na povrch membrany. Zastoupeni proteind v membranach se vyrazné
lisi podle typu tkané i butiky a ¢ini pfiblizné 25-75 % hmotnosti membrany. Proteiny
predstavuji strukturalni zaklad iontovych kanald i akvaporint a zajist'uji facilitovanou
difuzi i aktivni transport latek pfes membranu a jsou zakladem receptorovych systémi.

Dynamickou strukturu membrany dokumentuje tzv. ,,model tekuté mozaiky*
(obr. 1.5). V ném vytvaii membranu tekutd faze lipidi s mozaikovité zabudovany-
mi globularnimi proteiny. Tyto proteiny, jejichz ¢ast je na povrchu lipidové matrix
(periferni proteiny) a ¢ast membranou prostupuje (integralni proteiny), jsou ¢asto
v ramci membrany vysoce mobilni. Radu proteintl naopak fixuje na misté cytoskelet
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nebo tight junctions. Kromé lipidoproteinové struktury byva k $ir§i membrané pocitan
jeste ,,plast membrany (glykokalyx)®, coz je sit’ molekul oligosacharidii, glykolipida
a glykoproteintl, kterou kovalentni vazby spojuji se zdkladni strukturou membrany.

Ny

Mezibunééné kontakty 1ze podle poctu vrstev kontaktu, §itky mezibunééného

prostoru a jeho symetrie rozd¢€lit do tfi hlavnich kategorii:

1.

Zonula occludens, v niz dochazi k tésnému ptibliZzeni obou zevnich listl membran
a tim k utésnéni mezibunécného prostoru. Z tohoto spojeni se podle poctu list
vydeéluji dve skupiny gap junctions, kde dochazi k vyraznému piiblizeni zevnich
listd, ale bez uplného uzavieni Stérbiny, a které predevsim zajist'uji metabolické
a elektrické propojeni bunék, jejich kooperaci a pfeddvani informaci. Druhou
skupinou jsou tight junctions (pravé tésné spojeni), coZ jsou mista zvySené sou-
drznosti bun€k. Tento typ spojeni se typicky vyskytuje v endotelovych tkanich
specializovanych na molekularni transport.

Zonula adhaerens, v niz se obé membrany ptiblizuji pouze volng. Na vnitini strany
membran tohoto kontaktu zasahuji symetricky uloZena tonofilamenta (cytoskelet).
Macula adhaerens (desmozom) predstavuje diskoidni utvar s relativné Sirokym
intercelularnim prostorem, v némz mezi membranami ulozeny denzni material
symetricky rozdé€luje §térbinu. Desmozom zajiStuje ptedevsim bodové, obzv1asté
pevné mechanické spojeni bun€k, proto se nachdzi zejména tam, kde je tkan vy-
stavena mechanickym strestim.

Intracelularni membrany. Zhruba polovinu objemu buniky vyplituji organely také
ohrani¢ené membranami (coZ jsou vSechny uvedené organely s vyjimkou ribozomu
a cytoskeletu).

hydrofilni segment

o-helix proteinu oligosacharidovy

glykolipid ) . fetézec

fosfolipid

globularni
protein

cholesterol

hydrofobni segment
a-helix proteinu

Obr. 1.5 Plazmaticka membrana — model tekuté mozaiky
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