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Vazeni a mili studenti...

Vas prvni ¢i tfeti semestr je v plném proudu. Je to
jisté semestr plny nové, vice ¢i méné naroc¢né latky,
novych, vice ¢i méné sympatickych tvari, plny stresu i
nadseni. Kéz stile prevlad4d radost nad nezbytnym
duSevnim utrpenim, které poctivé studium provazi.
Vzdyt to prece neni tak davno, co jste otevirali obalku
se zpétetni adresou jedné fakulty jedné staroslavné

university a se zatajenym dechem cetli ,ptijat®.

Udrzet si dlouhodobé nadSeni pro véc je otazkou
osobni discipliny. Jedno ani druhé nechybi védcim
ocenénym letosni Nobelovou cenou. Tak jako vloni, i
letosni Nobelova cena za chemii se blizce dotyka
témat modulu Bunééné zaklady mediciny. VSichni tfi
letos ocenéni védci se dlouhodobé vénuji DNA a
otazce jak se tato dvousroubovice dokédZe znovu a
znovu opravovat. Je to tedy téma, které vam muze

pomoci ve studiu i pozdéji prii zkousce.

Ustav histologie a embryologie se za posledni roky
vskutku rozrostl. Kromé mnoha novych studenti-
instruktovii, jejichz skvéla prace pii prakticich je
nesmirnout pomoci studentim i odbornému
osazenstvu Ustavu, se nase fady se jesté dale rozsitily.
Je ndm uprfimnym potéSenim, Ze jsme do naseho
tymu ziskali tfi nové lektorky a védkyné! Jejich

profily si miiZete precist v rubrice ,,Kdo je kdo*“.




Druhy kurz modulu Bunécné zaklady mediciny bude
ukoncen testem stejné jakos ostatni kurzy tohoto
modulu. Rubriku Repetitio mater studiorum na téma
mitochondrie jsme pfipravili s pouzitim ,tvrzeni®
zwebu Vyuka, avirou, Ze vam usnadni testovou

pripravu.

Vsrpnu letosniho roku zemfela vmalém mésté
London, v kanadském Ontariu jedna pozoruhodna
Zena. Jmenovala Frances Kelseyova. 45 let pracovala
pro americkou FDA, ale hned na pocatku své kariéry
musela prokazat profesni zkuSenost a nesmirnou
osobni statecnost. Kdyby nebylo jejiho proziravého
rozhodnuti, nespocet déti a rodin celé jedné americké
generace by byl postizen hrozivymi nésledky latky
jménem thalidomid tak, jako se to stalo tisicim
jedinct v Evropé, jejichz matkam v téhotenstvi 1ékari
predepsali ten ,zazracny“ 1ék. V jejim rozhodnuti hral
dtlezitou roli také cit pro situaci, takzvany Sesty
smysl. ,Méla jsem takové tuSeni“, napsala o svych
pochybnostech o bezpeénosti 1éku ve svém zivotopise

doktorka Kelseyova. A dal si stila na svém.

Dr. Kelseyova poslala svym ¢inem vzkaz, ktery
presahuje konkrétni dobu i konkrétni situaci. Jinymi
slovy fekla; nebojte se ni¢eho, malych ani velkych.
Nebojte se svého strachu ani

budoucnosti. Nebojte se.

Obr. 1 ©Jean Jullien

Vézeni studenti, pfeji vim povzbudivé ¢teni,

Klara Matouskova, editorka
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Kdo je kdo II

na Ustavu histologie a embryologie

MUDr. Milada Halaskova
Milada.halaskova@lf3.cuni.cz

Odborn4 asistentka a lektorka

Na Ustav histologie a embryologie jsem nastoupila
v zGit roku 1977. Bylo to v dobé, kdy Ustav vedl
docent Vaclav Janout, a v jeho latoratori pracovala
vynikajict laborantka Svatava Humhalova. Studenti
tehdy povazovali zkousku z histologie na konci

Vv,

druhého rocniku za jednu z nejnaroc¢néjsich viibec.

Chtéla jsem se zamérit na védeckou praci, ale
v centralizované spole¢nosti prelomu 70. a 80. let
bylo nutné ke kandidatuie na vyzkumnou praci
povoleni, a nebylo snadné jej obdrzet. Zadala jsem o
negj opakované, bohuzel vidy neiispésné. Védecka
prace byla tehdy na Ustavu stejné spise upozadnéna.
Prednost dostavala vjuka. Docent Janout nas ovSem
naucil mnohému jak v laboratori, tak zuméni
prednaset. Vsichni asistenti se museli ticastnit vSech
jeho prednasek, a jak se nam to pak hodilo, kdyz
dlouhodobé onemocnél a cely Ustav jsme pak drzely

v chodu jen t¥i jeho asistentky.

Po docentu Janoutovi piisla do vedeni Ustavu
tehdejsi Hygienické, dnes 3. lékarské, fakulty, z1.
lékarské fakulty na Karlové doc. Pohunkova, ktera
sebou privedla dalsi skvélou laborantku, Karen

Vavrovou.

Vroce 1990, po Sametové revoluci, se Ustav
proménil pod vedenim profesora Richarda Jelinka. Z
Akademie véd tehdejsiho Ceskoslovenska, kde to

devadesatého roku piisobil,
Vice o profesoru

sebou prof. Jelinek privedl ¢ wJesort
Jelinkouvi si miizete

celou skupinu svych pitedist v minulém,
spolupracovnikii, znichz se | Tiinovém cisle
Periodika.

nekteri zamérili na vyjuku,
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jini se vénovali spise védecké prdaci na Ustavu

experimentalni mediciny Akademie véd.

V této skupiné profesora Jelinka byli mimo jinych i
doktor Peterka a doktorka Peterkovd, se ktrjmi jsem
spolupracovala nékolik let na vyjvoji zubii. A diky
teto spolupraci jsem se v poloviné devadesatych let
dostala do Strasburku, do spolupracujici laboratore,
kde jsme se krom jinych projektii vénovali
nakresti

trojrozmeérnym rekonstrukcim

z mikroskopti.

Z fakulty jsem odesla v roce 2000, a pracovala pro
Organizaci pro klinicka hodnoceni (CRO). Ovsem od
rijna letosntho roku opét piisobim zde, tedy tam kde
to vSechno zaéalo, na Ustavu histologie a

embryologie 3. LF UK.

MUDr. Milada Halaskova

MUDr. Lucie Novakova
Luci.novakova@gmail.com

Odborn4 asistentka a lektorka

MUDr. Dimitra Papadopoulou
Dim.dim.pap@gmail.com

Lektorka a vyzkumné pracovnice

Just in this year, 2015, I graduated from General
Medicine Programme in the English speaking

curriculum of the 3rd Faculty of Medicine.

I have always been interested in teaching and
research. Therefore I have taken the exciting
opportunity to become a lecturer and researcher
here, at the Department of Histology and
Embryology.

As I am yet not sure if later in my career I will
pursue a clinical or laboratory specialization, I have
this option to teach and research now, and want to

make the best out of it!
You can find me in my office, room no 310.

MUDr. Dimitra Papadopoulou
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Co se déje a udéje...

Magistersky program, prvni semestr:

Modul: Bunééné zaklady mediciny

Kurz 2: Energie pro buriku

6.a7.tyden

Endokrinni a exokrinni Zlazy, jaterni tkan.

Mitochondrie — struktura a pavod.

8. tyden

Bariéry a transport

9. tyden
Opakovani epitely

10. tyden

Svalové tkan

11. tyden
Pfednaska: Buriky produkujici signilni molekuly
Test ze znalosti kurzu 2: Energie pro buiiku
*
Magistersky program, tieti semestr:
Modul: Struktura a funkce lidského téla
8. tyden
Vyvoj hlavy a krku

Vyvoj trubice traviciho traktu a zlaz

9.a10. tyden
Travici systém, ¢ast I a II
Histologie a anatomie 7laz

F*K
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Zobrazenti na listopad

Bezohledné rostouci buriky nadoru *

Obr. 2: Normalni
epitelova tkan je
organizovana,
jak je obvyklé,
zatimco burky
rostouciho
nadoru —
pribliZzné ve
stiredu obrazku
svou organizaci
ztraci.

sNadorové bujeni vjakékoli tkani znameni
predevS$im ztrdtu bunécéné organizace. Na tomto
obrazku vidime sttevni epitel mysi. V pravém hornim
rohu jsou zieteln€ rozpoznatelné buiiky zdravého,
normalné organizovaného epitelu, jejich bazalni
hranice je zobrazena cervené.  Naproti tomu,
nadorové buiiky — na obrazku té€sné pod stfedem -
postradaji jasnou hranici, a také jejich uspoiadani je
spiSe ndhodné. Takové zmény v bunécné organizaci
jsou néasledovany také patologickym chovani bunék
v priibéhu nadorového bujeni. Pouziti fluorescencni
mikroskopie na vzorcich my$i tkdné umoznuje
védciim porovnat oblasti zdravé tkané s oblastmi
poskozenymi nadorem, a porozumét tak 1épe procesu
tvorby polypti u ¢lovéka.“t

Technické detaily zobrazeni
Mysi stievni epitelova tkan byla vypreparovana,
nakrajena a

fixovdna  ¢inidlem, obarvena
fluorescenénim barvenim na mikrotubuly (zelené), 8-
catenin, ktery zobrazuje predev§im hranice bunky
(¢ervené), a DNA (modie), a nasledné prohliZzena pod

mikroskopem s Sirokym zobrazovacim polem.

Podékovani

Lauren Zasadil & Beth Weaver PhD,

Department Cell and Regenerative Biology,
Wisconsinsk4 Universita, Madison, USA

1 HHMI Biointeractive. Image of the Week, 2.11. 2015 [online].
[Citovano 12.11. 2015]. Dostupné z:
https://www.hhmi.org/biointeractive/reckless-growth

Odkazy ke zobrazeni:
webové stranka Beth Weaverové

TED prednaska "How do cancer cells behave
differently from healthy ones"

Scitable ¢asopisu Nature: "Cell division and cancer"

**¥

Jak se opravuje dvousroubovice aneb

Nobelovy ceny za chemii 2015

The Nobel Foundation
Photo: Gabriel Hildebra

Leto$ni Nobelovu cena za chemii si rovaym dilem
rozdélili tii védci:

Tomas Lindahl, britsky védec $védského piivodu
pracujici na Institutu Francise Cricka a Laboratofi
Clare Hallové ve Velké Briténii;

Aziz Sancar, védec ptivodem z Turecka pisobici na
Univerzité Severni Karoliny v Chapel Hil, USA; a
Paul Modrich, americky védec, biochemik,
vyzkumny pracovnik Lékatského Institutu Howarda
Hughese (HHMI) na Dukové Univerzité v Severni
Karoliné, USA.

Nobelovu cena za chemii v roce 2015 obdrZeli za sviij
vyznamny podil na ,mechanistickych studiich
opravy DNA“.
*

Kazdy den, vlastné kazdou chvili je nase DNA
ponifena utoky zvenci, napiiklad volnymi radikaly
nebo radiaci. Opakované poskozeni fetézce DNA
prichézi také zevnitf, béhem replikace se ptihodi

tisice spontannich zmén. JenZe nic Zivého neni stalé,
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existence vSech Zivoucich objekti je vysledkem

dynamické rovnovahy, a DNA neni vyjimkou.

Zivota by nebylo, pokud by nedostdval druhou $anci
Molekulou DNA se doktor Lindahl zabyva uz dlouho,
ale hned na pocatku své kariéry objevil dilezZitou véc.
Totiz, Ze DNA je ze své podstaty velmi nestalou
molekulou, a Ze témér nepretrzité musi celit jak
chemickym tak mechanickym uatoktiim. Kdyz dale
rozvazoval mnozstvi riznych poskozeni DNA, dosel
ke zjisténi, ze vicebunécny Zzivot by vlastné nemél
existovat, Ze by se bunécna DNA méla pod vlivem
vSeho toho poskozeni prosté rozdrobit a vytratit2. Ale
protoZe vicebunéény Zivot zjevné mozny je, doSel
tento védec kzavéru, Ze vbuilkdch musi dobfre

fungovat néjaky opravny mechanismus. 3

Doktor Lindahl pracoval s bakteriemi a béhem let
zkouméani nalezl dva jejich
zasadni proteiny, které
maji za tkol opravit jejich
poskozenou DNA. Jako
prvni takovy enzym
izoloval zbakterie E.coli

DNA ligazu (u savct dnes

Obr. 3 zname Ctyfi druhy ligaz,
Dr. Tomas Robert Lindahl ; . .

které se Gcastni jak oprav
tak replikace DNA). Druhou jim objevenou
bilkovinou byla vlastné celou skupinou naprosto
neocekavanych zprosttedkovateli opravy DNA tvz.

vystiiZzenim, skupina nazvana DNA glykosylazy-.

A pokud je potieba jesté dalsi z vyznamnych objevii
tohoto lauredta Nobelovy ceny za chemii, jmenujme

tieba jim objevenou unikatni tfidu enzymi savéich

2 The Economist, Wisdom, andcient and modern. The Economist,
2015. 417 (8959), pp. 80-81.

3 LINDAHL, T. Instability and decay of the primary structure of
DNA. Nature, 1993. 362, pp. 709-715.

4 The Royal Society [online]. [Citovano 15. 11. 2015]. Dostupné z:
https://collections.royalsociety.org/DServe.exe?dsqIni=Dserve.ini
&dsqApp=Archive&dsqDb=Catalog&dsqCmd=show.tcl&dsqSearch
=(RefNo==%27EC%2F1988%2F20%27)

bunék nazvanou metyltransferazy. Velmi strucné
feCeno, tyto enzymy zprostiedkovavaji adaptivni
odpovéd DNA na jeji alkylaci. Méné struc¢né se o
metylaci DNA a metyltransferazach mtzete dozvédét

treba ve Scitable ¢asopisu Nature.

Buriky si svou DNA opatruji celou fadou opravnych
prostiedkti. Dnes uz zname nékolik desitek proteint,
o kterych vime, Ze je bunky pouzivaji k tvz. ,opravé

173

vystfizenim nukleovych bazi“ (,base-excision
repair”). A poskozeni DNA, které tyto proteiny umi
opravit, rozpoznavame uz pres sto rtznych typu.
Doktor Lindahl byl Nobelovym vyborem ocenén
nejen jako prikopnik v poznani téch tplné prvnich
opravnych enzymi, védecky svét si stejné ceni jeho
vhledu a nadhledu na cely komplexni proces korekce
DNA.

Dobry spanek, piil zdravi

Doktor Sancar svym vyzkumem doslova osvétlil
chemicky mechanismus opravy DNA nazvany ,oprava
vystfizenim nukleotidu®, ¢i ,,nucleotide-excision
repair“. Na Dukové Univerzit¢é mé& dr. Sancar
laborator,  kterA  zkouma

opravy DNA po poskozeni h ¢
expozici ultrafialovému zateni. '

i

UV svétlo priméje sousedni

baze k vazbé mezi sebou, misto

aby se sporadané vazaly na své
protéjsky na opac¢ném Tfetézci
DNA.

Obr. 4 Aziz Sancar
Vystrizeni celého nukleotidu je obecny systém opravy
DNA, ktery bunka pouzivA prfi poskozeni
karcionogeny z prostiedi, slunefnim zafenim nebo
cigaretovym koufems5. Pro tento typ opravy jsou

pouzivany enzymy zvané nukleasy, které vystépi celou

5 UNIVERSITY OF NORTH CAROLINA [online]. Aziz Sancar.
[citovano 11.11. 2015]. Dostupné z:

http://www.med.unc.edu/biochem/people/faculty/primary/asanc

ar



https://collections.royalsociety.org/DServe.exe?dsqIni=Dserve.ini&dsqApp=Archive&dsqDb=Catalog&dsqCmd=show.tcl&dsqSearch=(RefNo==%27EC%2F1988%2F20%27)
https://collections.royalsociety.org/DServe.exe?dsqIni=Dserve.ini&dsqApp=Archive&dsqDb=Catalog&dsqCmd=show.tcl&dsqSearch=(RefNo==%27EC%2F1988%2F20%27)
https://collections.royalsociety.org/DServe.exe?dsqIni=Dserve.ini&dsqApp=Archive&dsqDb=Catalog&dsqCmd=show.tcl&dsqSearch=(RefNo==%27EC%2F1988%2F20%27)
http://www.nature.com/scitable/topicpage/the-role-of-methylation-in-gene-expression-1070
http://www.med.unc.edu/biochem/people/faculty/primary/asancar
http://www.med.unc.edu/biochem/people/faculty/primary/asancar

poskozenou ¢ast DNA, ktera je poté

nahrazena jinou, funéni ¢asti.

V posledni dobé€ se dr. Sancar zaméril na
rytmus Jeho

poslednim objevem je cryptochrom,

cirkadialni organismu.
protein, ktery se u savcd podili na fizeni
cirkadidlnich hodin, a ktery je blizce
pribuzny fotolyase, tedy enzymu, ktery
dokaze opravit chyby zplisobené UV

paprsky. Nejcerstvéji se dr. Sancar
zaméfil na hypotézu, Ze naruSeni

cirkadialnitho rytmu zptisobi naruseni
DNA, a

k nddorovému rustu.6

korekce tim  nachylnost

NOBEL PRIZE IN CHEMISTRY 2015

The Nobel Prize in Chemistry 2015 was awarded to Tomas Lindahl, Paul
Modrich, and Aziz Sancar for having mapped how cells repair damaged DNA.

XXX
O rarswiTH O

DNA damage occurs regularly, due to UV
radiation, carcinogenic substances, &
copying errors. The prize is for the discovery
of the mechanisms that repair this damage.
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Enzyme cuts a 12
nucleotide strand,
removing damage.

The resulting gap in
the DNA is filled and
then sealed.

Sancar explained how DNA is repaired after
damage from UV and mutagenic substances.
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DNA is an unstable molecule. Lindahl showed
that base excision repair prevents its decay.
Without this mechanism, development of life
would have been impossible.
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Sometimes the Enzymesremovea  The resulting gap in
nucleotides incopied  section containing  the DNA is filled and
DNA don't match. the faulty nucleotide. then sealed

Modrich showed how errors produced
when cells divide and DNA is replicated are

Tata mirek’;
»0 té DNA bys mel néco vedeét”

Paul Modrich vyrtistal vseverni casti
Nového Mexika. O krajiné svého détstvi
tik4, Ze byla rozmanita a ,podnétna“. KdyZ mu bylo
asi sedmnact let jeho otec, ucditel biologie na mistni
stedni Skole, utrousil pozndmku ,, ta DNA, o tom bys
mél néco védét. A
tak se Paul Modrich
dostal na profesni
drahu
zabyvajici se
korekei DNA.

védce

Obr. 5 Paul Modrich

Objevil kli¢ovy kontrolni mechanismus pouzivany
bunikami k redukci chyb pii replikaci chromozomi.
Nazyva se ,korekce spravného parovani bazi“, tvz.
smismatch repair system®. Chybné fungovani
této kontroly zplsobuje dédiénou vadu nadoru
tlustého vrozvoji tady

stteva a hraje roli i

neurodegenerativnich chorob.

6 SANCAR, A. et al. Circadian clock, cancer, and chemotherapy.
Biochemistry, 2015. 54 (2), pp. 110-123.

People with defects in this repair system are
at higher risk of developing cancer.

© COMPOUND INTEREST 2015 - WWW.COMPOUNDCHEM.COM | @ COMPOUNDCHEM
Shared under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives licence.

repaired. This reduces the error rate of DNA
replication by a factor of 1000.

EO®SE

BY NC ND

DNA

rekopirovana trilionkrat. Proces replikace se vsSak

zygoty je bé€hem Zivota zkopirovina a
neobejde bez mnoha chyb. V pribéhu formace
pohlavnich gamet, vajicek a spermii, zplisobi tyto
chyby mutace, které mohou byt dédeny po generace.
Chybna, a neopraveni, replikace DNA v dospélosti

pak miiZe byt pii¢inou nadorového ristu.

sV lidskych burikach redukuje korekce spravného
parovani bazi, tvz. ,mismatch repair“, chybu v fadu
tisictt“, vysvétluje doktor Modrich. Ve zdravych
bunkach se mutace objevi zhruba jednou na jedno
bunééné déleni. Bez tohoto korekéniho mechanismu

by se mnozstvi mutaci zvysilo tisickrat a vice.

Modrich

mechanismti nukleovych kyselin na bakterii E.coli,

Doktor zacinal vyzkumem opravnych
nyni se vénuje roli korekce spravného parovani bazi
pii druht

k chemoterapii. Co se objevll tyce, je spokojen i

rezistenci nékterych nadori




s malymi kroky a zddraznuje jak je dtlezité vskutku
dychtit po porozumeéni; ,,Vyzkum, ktery se opira o
pouhou zvidavost je dulezity. Nikdy totiz nevite, co

2 toho miize byt.“7

*

Slovnicek

Nukleobaze, nukleova baze

e jsou organické slouCeniny, které obsahuji
dustk

e Rady cukr, a vazbou na ribézu ¢ 2-
deoxyribézu vytvari nukleosid

e Je jich pét zakladnich, tvz. primarnich: dvé
s purinovym dvojkruhem (adenin a guanin)
a tri s jedingm kruhem pyrimidinu (cytosin,

thymin a uracil)

Nukleosid

= nukleovd baze + ribéza ¢i 2-deoxyribéza

Nukleotid
= fosforylovany nukleosid
Nukleotid je organickd molekula, podjednotka
nukleové kyseliny DNA ¢i RNA.
Nukleotid je slozen z:
1. Nukleobaze (A,T,C,G ¢i U)
2. Monosacharidu (ribéza ¢i deoxyribéza)
3. Zbytku kyseliny fosfore¢né (jednoho, dvou ¢i

i1, zalezi na tom jakou ucebnici étete)

Za co byla ud€lena Nobelova cena za Chemii v roce

2014? Osvézte si pamét.

*¥¥*

7 HHMI news [online] Paul Modrich awarded 2015 Nobel Prize in
Chemistry. Release date: Oct 7, 2015. [Citanova 9.11.2015].
Dostupné z: https://www.hhmi.org/news/paul-modrich-awarded-
2015-nobel-prize-chemistry
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Obr. 6 Mitochondrie, Encyclopedia Britanica, Inc.

Mitochondrie jsou organely zndmé a pozorované od
prvniho pouzivani bunééné mikroskopie. Rikalo se
jim mnohymi nazvy, podle toho jak se pozorovateli
jevily napt. chondriozom ¢i chondrioplast. Odtud pak
¢ast ,,chondrie” v sou¢asném nazvu organely, protoze
schondrion® znamena vrectiné zrnko, zrno. Se
zlepsenim rozliSeni svételenych mikroskopi a
pozorovanim krist uvniti organel, k zrnu se pridala
nitka ¢i provazek, Fecky ,,mitos“ a mitochondrie byla
na svété. Cytologové barvili mitochondrie subvitalné

janusovou zeleni B.

Po dlouhém tvodu tak mtze prijit prvni otazka;
mitochondrie jsou/nejsou (1) viditelné ve svételném
mikroskopu. A hned druha, kdyZz uz vime néco o
barveni; kdyz jsou mitochondrie pritomny v buiice ve

vétsim poctu zplisobuji .... (2) filii cytoplasmy.

Mitochondrie jsou velké asi jako bakterie; ano/ne (3).

Pravdépodobna hypotéza o pivodu mitochondrii

uvnitt eukaryotickych bunék se nazyva .... (4).

Na rozdil od endoplazmatického retikula, Golgiho
komplexu ¢i lysosomidl ma mitochondrie ... (5) vrstvou

membranu.
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Vnéjsi membrana mitochondrie je ... (6a) a ....
(6b) pro malé molekuly, a obsahuje tvz. .... (6¢)
komplexy for pienos proteinti. Pomér proteiny versus
lipidy wvnéjsi mitochondridlni membrany je

piiblizné... (7).

Mitochondrialni proteiny syntetizované v cytoplazmé
bunikky se pred vstupem do mitochondrie vazi na
specialni proteiny se funkci ,stdzce vstupu®, tvz.

chaperony typu HSP 70.

Vnitfni membrana mitochondrie

- maéstrukturu .... (8a, b, c, d)

- pomér bilkovin k lipidéim je ptiblizné ... (9)

- jevolné prostupna pouze pro ... (10 a, b, ¢)

- obsahuje...... (11a) receptory, .... (11b)syntazu,
... (11¢) v ptipadé adipocytid hnédé tukové
tkan€, a také nékoli systému tvz. antiportu,
ktery umoznuje vyménu aniontd mezi

cytosolem a mitochondrialni matrix (viz. obr)
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Obr. 7 ATP syntaza je na vnitini mitochondidlni membrane,
ovSem vétSina bunééné ATP je potfeba vné mitochondrie, tedy v
cytosolu. Vnitini membrana mitochondrie mé4 specidlni protein,
ANT (adenine nucleotide translocator), ktery méa za kol
pienos ATP. Transportni protein ANT je nejaktivnéj$im enzymem
v zivodiSnych burikich. Krom pienosu ATP do cytosolu, sou¢asné
prenasi i ADP zpatky do mitochondrie k ,recyklaci“. Tento
vyménny systém je u transmembranovych proteind naprosto bézny

a 1ika se mu ,antiport“

8 ILLINGWORTH, J. Supercharged cells. [online]. University of
Leeds, UK. [Citovano 12.11. 2015] Dostupné z:
http://www.bmb.leeds.ac.uk/illingworth/6form/

Kde maji bunilky prenéasejici ionty umistné
mitochondrie? (13)
mitochondrie

Intermembranézni prostor

obsahuje... (13).

Krom (13) mohou

mitochondrie obsahovat

také cytochrom ... (14).
Obr. 8 Cytochrom ¢

Cytochrom c (cytochromouvy complex) je hemeprotein
umistény na vnitrni mitochondrialni membrané. Je
nezbytnou slozkou respiracniho retézce kde je
prenasecem jednoho elektronu.

Oxidazova reakce cytochromového komplexu
spotrebuje ve vétsiné bunek 9o% kysliku!
Cytochromovovy komplex je proto klicovy pro
veskery aerobnti Zivot.

Mitochondrialni matrix obsahuje enzymy.... (15).

Mitochondrialni elementarni téliska
- jsou/nejsou (16) elektronomikroskopickym
ekvivalentem ATP syntazy

- jsou/nejsou (17) mitochodnrialnimi ribozomy

Mitochondrie je semiautonomni organela.
Napriklad déleni bakterii neni synchronizovano s

délenim burnky.

Adipocyty hnédé tukové tkane:
- vytvari teplo $tépenim molekul ATP, kterych
je v mitochondriich nepocitané
- vytvafi teplo na tkor ... (18).
- vytvaii teplo misto syntézy ATP (protony
vodiku se prostfednictvim
transmembranovych UCP - uncoupling
proteins - a energie se preméni v teplo misto

aby se uchovali ve formé ATP
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Neurony
Ano, energeticky metabolismus neuronti prirozené

vyzaduje pritomnost mitochodrii.

Mitochondriadlni DNA je tvaru ..... (19), tj.nema
konce. DNA v mitochondriich je vzdy nékolik kopii,
nékdy za deset kopii v jedné mitochondrii. Naproti
tomu, jaderna DNA eukarytickyh bun€k je liearni, j.

ma konec, vlastné dva.

Apoptoza
soucasnosti je 600—1000 mitochondrialnich proteini

kédovano jadernou DNA a v mitochondriich je

Kardiolipin je diileZitou soucasti vnitini
mitochondrialni membrany. Cytochrom c se vaze

na kardiolipin, tim ho kotvi a brani jeho propusténi

z mitochondrie a i spusténi apoptozy.

uloZeno nanejvys nékolik desitek gend. 9

Typickd spermie ma ve své stfedni ¢asti ... (21)
mitochondrii, kazd4 obsahuje jedinou kopii mtDNA.
Naproti tomu, vaji¢ko savcli miize obsahovat 100 000
az 100 000 000 mitochondrii. Lidské samici vajicko

mé odhadem .... (22) kopii mitochondriélni DNA.

Oocyt, ¢i embryo, dokaze odstranit poskozené

mitochondrie.

Pfi norméalnim, nenaru$eném vyvoji jedince se

mitochondrie dédi prakticky jen od ... (23).

Mitochondrialni poskozeni postihuje predev§im
dlouhovéké bunky, napiiklad ... (24).

Odpovédi
1. Ano, mitochondrie je viditelna ve svételném

mikroskopu. Jenom je nepozorovatelna

pokud se nepouzije specialni barveni.

9 POLLARD, Thomas D; EARNSHAW, William C. Cell Biology. 2.
vyd. [s.l.] : Saunders, 2007. ISBN 1416022554. S. 928.
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14.

Acidofilii, ¢i eosinofilii, protoze obsahuji
velké mnozstvi membrany.

Uvazime-li pravdépodobny puvod
mitochondrii v eukaryotické bunce, ano,
mitochondrie je priblizné tak velka jako
primérna bakterie, tedy 0,5-1p —3-5um.
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Obr. 9 Velikosti biologickych jednotek,
Ustav piirodnich véd, Univerzita v Tokyu

Endosymbioticka teorie; tedy, Ze
mitochondrie byly ptivodné prokaryota, ktera
se  néjakym  zplisobem  dostala a
endosymbiotickym Zivotem pocala piisobit v
eukaryotické burice. Jinymi slovy,
mitochondrie maji sviyj ptvod
pravdépodobné v zivych bakteriich
Dvouvrstvou
a) pordzni, b)propustnou, ¢) TOM komplexy,

Ve

tj.  traslokdzy vnéjsi  mitochondrialni
membrany (translocase of the outer
mitochondrial membrane, TOM)

50:50

kristy, tubuly, vesikuly (sakuly) a prismata
80:20

Kyslik, oxid uhli¢ity a vodu

Receptory dychaciho fetétce (a), ATP syntazu
(b), a termogenin (c)

V blizkosti iontovych pump, zZe.

Cytochrom c

(Vite-nevite, oxidaza cytochromu c je
zodpovédna za smrtelné otravy kyanidem a
azidy. To proto, ze tyto soli se vaZi na atomy
Zeleza cytochromu c daleko tésnéji nez to
dokéaze kyslik, a tim vyznamné potlacuji
tvorbu ATP)

Cytochrom 450
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15. Krebsova cyklu

16. Jsou

17. Nejsou

18. Energie

19. Cirkularni, kruhovou.

20. Jsou

21. 50-75

22, 100 000

23. matky

24. kardiomyocyty ¢i neurony
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Repetitio mater studiorum... IT

Barveni

Jazykové okénko:

tecky ,,phileo”, milovat, mit rad, libiti se

,basis®, zaklad, zasada

Barviva:
bazicky

toluidinovda a metylenovda modf, thionin,

- zasadita (napiiklad fuscin,
azury)
- kysela (eosin, erytrosin, fluorescein, kysely

fuchsin)

Struktury tkani a bunék:
- Bazofilni (napf. chromatin v jadie bun€k)
- FEosinofilni ¢ oxyfilni (napt. vlakno
kosterniho svalu)

- Neutrofilni, heterofilni (barvi se jak slabé
kyselymi barvivy (eosin) tak slabé zasaditymi
barvivy) napr. Neutrofilni granula bilych

krvinek - leukocytti

F* X%
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Vecer v listopadu

Bohuslav Reynek
Cervanky, zahrad noci nach

na dusickovyjch pastvindach.

o v/,

V zéernalych riizich jetele

nad rohy stad zhnou andélé.

Nadéje v mraku schoulena

st na krvava kolena

stahuje zlaté zavoje

dosazeného pokoje.
Priiceli bilé s jabloni:

hle, svaty Martin na koni

kdyz k zebraku se naklonti.

Kmen, ramé svatého Martina,

halenu teplou roztind,

kour z komina.

Obr. 10
B. Reynek,
Sv. Martin/grafika




Medailon

Frances Oldhamova Kelseyova

(1914-2015)

Kanadska farmakolozka a americkd statni tirrednice,

ktera uchranila generaci Ameri¢antt od nasledki
podavant thalidomidu.

Obr. 11

Dr. Kelseyova
a prezident
J.F.Kennedy
v Bilém domé
vroce 1962

Doktorka Kelseyova je dodnes Ameri¢any povazZovana
za jednu znejvyznamnéjSich osobnosti 20. stoleti.

Zemfiela v srpnu roku 2015. Bylo ji 101 let.

Vroce 1960 se Frances Kelseyova prestéhovala do
Washingtonu, D.C. V té dobé uZ byla kvalifikovanou a
zkuSenou praktickou lékarkou s diplomem také
z farmacie, univerzitni lektorkou a matkou dvou dcer.
Ve Washingtonu dostal jeji manzel pozici u
prestizniho Narodniho zdravotniho institutu (NIH), a
ona prijala misto na Ustavu pro kontrolu potravin a
1é¢iv (FDA). Méla prezkoumavat zadosti novych 1é¢iv
o lincenci pred jejich uvedenim na trh. Vté dobé se
proces schvalovani nového 1éku povazoval za rutinni
zalezitost, na které zacateénik nemuze nic zkazit.

Jednou zprvnich Zzadosti na pracovnim stole
doktorky Kelseyové byla licence pro Kevadon,
sedativum které uz se pres tfi roky podavalo

v Evropé. A tak podle dobovych zvyklosti nestélo

11

schvéleni nic v cesté, 1€k ¢ekal jen na kulaté razitko
z FDA.

Americka

meéla Kevadon, v zdpadnim Némecku prodavany jako

farmaceutickd spole¢nost Merrell, ktera

Cortegan, vSak nejlépe zndmy pod generickym
thalidomid, v USA
distribuovat, sepsala schvalovaci
byt
utiSujicim prostfedkem navozujicim
hluboky

vzapadni Evropé, Kanadé, na Blizkém vychodé a

nazvem uvést na trh a
zadost par
excellence. Lék mél podle ni vynikajicim
okamzity a

spanek shladkym probuzenim. Lékari

v jinych zemich, navic predepisovali thalidomid také
Zenam na zacatku téhotenstvi na jejich ranni
Frances

nevolnosti, bolesti hlavy, ¢i nespavost.

Kelseyova, spolu se svymi spolupracovniky,

farmaceutem Oyam Jiro a biochemickou Lee
Geismarovou, shledala vSak zdznamy o bezpecnosti a
Gcinnosti 1éku nedostateéné. A pozadala spole¢nost
Merrell o doplnéni tdaji ohledné toxicity s efektivity

1éciva.

Spoleénost Merrell nebyla takovymi pritahy nadsena.
Tuny léku uz byly vtovarnich halach ptipraveny
k prodeji. Navic, vocekavani hladkého schvéleni,
Merrell rozdal tisicovce americkych 1ékaft vzorky

1éku, které uz dostévali pacienti.

Frances Kelseyova ale odolala tlaku, ktery na ni
vytvaret,

pozadovala

spoleénost  zacala odmitla uspéchat

rozhodnuti a dal doplnéni testd
bezpecnosti 1é¢iva. Co ale nasledovalo bylo nejvice
testovani odolnosti a vile obou zainteresovanych
stran. Merrell sice dodal dodateéné testy, zaroven ale
zintenzivnil kampan proti osobé doktorky Kelseyové,
kterou nazyvali malichernou, smésnou byrokratkou.
Ovsem cas hrél do jejich rukou. Koncem roku 1961 se
uz z Evropy zacaly hromadit studie, které prinésely
dtikazy o epidemii tvz. fokomelie, tj. vzacné, ale

nestviirné malformaci konéetin, a dal$ich, do té doby




vzacnych, vrozenych vad oci, usi, genitalii, srdce,

ledvin ¢i traviciho systému.

Vroce 1962 udélil prezident John F. Kennedy
doktorce Frances Oldhamové Kelseyové nejvyssi
statni obcanské vyznamendani. Jeji rozhodnuti ocenil
slovy; ,Va§ mimoradny tsudek v hodnoceni
bezpecnosti nového 1éciva uchranil Spojené staty
americké potencidlni zavazné tragédie vrozenych
vad.,, VUSA se podle udaji FDA narodilo sedmnact
déti postizenych vrozenymi vadami zpuasobenymi
pusobenim thalidomidu. Pocet obéti v ostatnich

zemich se odhaduje v desitkach tisich.

Ptipad thalidomidu pomohl Kongresu Spojenych
statd prosadit naro¢né€jsi pravidla pro bezpec¢nost a
uc¢innost 1ékdi. Thalidomid vSak také znamenal
dilezity milnik v povédomi laické vefejnosti o
vrozenych vyvojovych vadach. A navic otfasl jednim
vyznamnym mytem laické i odborné vefejnosti, totiz,
Ze placenta je dokonaly stit, ktery ochrani plod pied

v§im, co jej mtze zvenku poskodit.

Schopnost vyhodnotit situaci a okolnosti, jeji
brilantni intelekt i sila viile a odolat ,,GolidSovi“, to
vSe prenasi pribéh doktorky Kelseyové pres hranice
Casu a zistava inspiraci i nové generaci lékaid.
Profesni bdé€lost a dusevni neohroZenost Frances
Oldhamové Kelseyové uchranila mnohé lidské zZivoty

od utrpeni. A to neni malo.

* X%
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