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Hlavni charakteristiky

* Schopnost kontrakce
 Umoznéna specializovanymi ¢astmi cytoskeletu (myofilamenty) za spotreby ATP

* Tvorena svalovymi elementy (bunkami) a relativné malym mnozstvim
ECM

 Svaly klasifikujeme na zakladé pruhovani a bunék

* PFricné pruhovana svalovina ma pruhy kvili pravidelné usporadanym strukturam
cytoskeletu (myofibrilam)

* Pricné pruhovana svalovina srdecni je tvorena kardiomyocyty, zatimco kosterni
syncytii zvanymi svalova vlakna

» Hladka svalovina nema myofibrily a pruhovani nevidime



Myofilamenta

* Mohou, ale nemuseji byt usporadana do
myofibril

* S myofilamenty je asociovana rada
akcesornich proteint (M-line proteiny,
titin, a-aktinin, desmin, dystrophin...)

® Princip funkce myofilament: dva typy
myofilament maji schopnost se
pohybovat vUici sobé (sliding filament
theory), takze stah svalu je dusledkem
zasouvani tenkych filament meazi tlusta
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Tenka myofilamenta

* Jsou paralelné usporadana a ukotvena v Z-discich Ci densnich
téliskach
* Tenka myofilamenta se podobaji mikrofilamentim cytoskeletu

* Tvorena primarné aktinem, dale obsahuji tropomyosin a v pricné pruhované i
regulacni troponinovy komplex tri molekul (TnC, TnT a Tnl)

myosin (thick filament)




Tlusta myofilamenta

® Tlusta myofilamenta jsou motorem pro kontrakci
O Hydrolyzou ATP ziskavaji energii pro zménu tvaru

® Tvorena motorickym proteinem myosinem Il (asi 200 — 300
molekul)

® Ma schopnost se vazat na aktinova filamenta pomoci hlavicek

myOSi NuU Light chain 1 Light chain 2
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(b) Portion of a thick filament Hinge regions N-terminus
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Svalové elementy
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Kosterni svalovina Slovnicek

Cytoplasma = sarkoplasma
Endoplasmatické retikulum = sarkoplasmatické retikulum
Plasmaticka membrana = sarkolemma

 Vuli ovladatelnd, sklada se ze svalovych vlaken slozenych do svazku -
snopcu, které se skladaji v cely sval
* Svaloveé vlakno
e Syncytium polygonalniho tvaru s jadry lokalizovanymi na periferii, délka
jednotky az stovky mm, primér 10 - 100 um
e Vznika splynutim myoblastl (pochazeji z paraaxialniho mesodermu)

e Vétsina bunky vyplnéna myofibrilami, také obsahuje mitochondrie,
sarkoplasmatickeé retikulum, inkluze glykogenu

* Sarkolemma vybiha smeérem dovnitr bunky v tzv. T-tubuly
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M = myofibrila

A = A-prouzek

| = | prouzek

S = sarkomera

Z = Z linie (telofragma)
H=H prouzek

N = jadra svalovych
viaken

CT = bunka vaziva
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Kosterni svalovina - obaly

 Svalova vlakna jsou spojena obaly z vaziva (obsahuiji céva a nervy)

* Endomysium prevazné z retikularnich vlaken je okolo jednotlivych svalovych
viaken

* Perimysium tvorené kolagennim vazivem obaluje svazky vlaken, probihaji jim
cetné cévy

* Epimysium je husté kolagenni vazivo obalujici cely sval ¢i dokonce jejich
skupinu (compartment)

e Pri Uponu a zacatku pak sval prechazi ve slachu, ktera je z hustého kolagenniho
vaziva
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the slope so blocks could

Posts, 50cm in diameter,
were buried deep into
be hauled from below

Gradient was up
to 20 per cent




Kontrakce kosterni svaloviny

e Myofilamenta se posunuiji proti sobg, ale

nezkracuji se

e Pohyb cleni do nékolika fazi:

1. Na myosin se navaze ATP a myosin se tim

uvolni z vazby na aktin

2. Myosin hydrolyzuje ATP a natahuje se

3. Myosin se vaze na aktin

4. Generuje se pohyb za uvolnéni ADP a P

Calcium
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Klinicka korelace - rigor mortisee

e Nastava do néekolika hodin po umrti
Cloveka

e Myosin se pri vyCerpani ATP neuvolnuje z
vazby na aktin

Calcium

(a) Thin filament

Thick filament

RS = TN,
(c) Power stroke e

ADP and P;
released

(d)

ATP attaches to
myosin and
myosin head
detaches

Thin filament

Calcium binding
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Cojeto
motoricka
jednotka a
jak
ovliviuje
jeji velikost
funkci
svalu?




M = mitochondrie

G = synaptickeé vesikuly *

C = synapticka Stérbina
JF = subneuralni
aparat

S = sarkoplasma
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Sarkoplasmatické
retikulum,
T-tubuly

band | disc
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“Triad™ Terminal cisterna of
Transverse tubule  sarcoplasmic reticulum



distance of membranes 16 nm | depolarization
vzdalenost membran 16 nm | depolarizace

terminal cisterna of SR
containing
calmodulin
calsequestrin

extracellular space
extracelularni prostor

Ryanodine receptor
" =

Ca 2+ - ryanodinovy receptor

Spanning protein

terminalni cisterna SR
obsahujici

kalmodulin
kalsekvestrin

preklenujici protein

T ——

cytoplasm
: cytoplasma 4
membrane of sarcoplasmic reticulum membrane of T-tubule
membrana sarkoplasmatického retikula membrana T-tubulu
ATP
sarcoplasmic Ca transport Ca2+
sarkoplasmaticka Ca 2+ fizen
+— mechanicky ovladanym
ryanodinovym
receptorem

ADP + P
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Regulace kontrakce kosterni svaloviny

e Kontrakce je rizena vuli - propojeni s CNS pomoci perifernich nervu

e Axon motoneuronu kontaktuje sval na motorické ploténce

® Motoneuron tvori spojeni s vice svalovymi vlakny (nervosvalova jednotka), posturalni svaly maji
tyto jednotky velké, okohybné malé

7 axonalniho terminalu se uvolni acetylcholin a navaze se na nikotinové receptory na
sarkolemme

e Nikotinové receptory jsou kanaly pro Na - pfi otevreni se burika depolarizuje
 Signal se musi prenést i do nitra svalového vlakna
e Ktomu slouzi vybézky sarkolemmy - T-tubuly
* T-tubuly sousedi s cisternami sarkoplasmatického retikula - triady
e \/ cisternach sarkoplasmatického retikula jsou sekvestrovany ionty Ca
® Tyto ionty jsou uvolnény pomoci ryanodinovych kanalt a navazuji se na troponin C
e Vlivem této vazby se troponinovy komplex odsunuje a umozni vazbu myosinu



Klinicka souvislost - nervosvalova ploténka

* Denervacni atrofie svalu se projevi pri preruseni nervove stimulace

* Myasthenia gravis
* Autoimunitni onemocneéni - protilatky blokuji nikotinové receptory
* Priznaky: svalova slabost, ptoza ocnich vicek, dvojité videni
* Nebezpecné je oslabeni dychacich svalu pri myastenické krizi
e Zhorsuji se pozdéji ve dne
* Terapie inhibitory acetylcholinesterazy (pyridostigmin, neostigmin)



ZJEDNODUSENE SCHEMA KOSTAMERY (“ZEBROVI“) SIMPLIFIED SCHEME OF A COSTAMERE
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* Metabolismus aerobni (mitochondrie) a anaerobni (glykolyza)

* Vlakna vyuzivajici oxidativnhi metabolismus jsou tmavsi s obsahem

myoglo bl nu Rhabdomyolyza?

 Rozeznavame tri typy vlaken

* Typ |: oxidativni pomal3, relativné vice spotfebovava triglyceridy (dlouhotrvajici
aktivita)

* Typ lla: prechodny typ kombinujici glykolyzu s oxidativnim metabolismem,
rychla kontrakce

e Typ llb: anaerobni glykolyticky metabolismus, hlavnim palivem glukoza, rychla
unavitelnost



ATPase staining of a

muscle cross section -

type Il fibers are dark

typ Il (glykolyticka, rychla, bila,
anaerobni)
svalova vlakna

typ | (oxidativni, pomala, Cervena,
aerobni) svalova vlakna

kaz sukcinat dehydrogenazy
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Rhabdomyolyza

e Poskozeni svalovych vlaken
vedouci k jejich rozpadu
* Pficiny: trauma, prilisna
namaha, NU léku, infekce,
ischemie
* Uvolnuje se myoglobin
poskozeni ledvin)

* Hyperkalemie




Vyvoj kosterni svaloviny

* Populace myoblastu,
pochazejicich z paraaxialniho
mesodermu, exprimuje MyoD
a myostatin

* Myoblasty migruji na pozice
svall a splynou za vzniku
myotub, které pozdéji dozraji
ve svalova vlakna

 Satelitni bunky jsou populace
ve svalech, ktera se muUze
diferencovat v myoblasty a
vytvorit nova svalova vlakna




Regenerace kosterni svalove tkane

satelitova bunka (myoblast
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Srdecni svalovina

e Kardiomyocyty jsou bunkami srdec¢ni
svaloviny
» Kardiomyocyty maji podlouhly, ¢asto rozvétveny
tvar, rozméry asi 15 x 80 um
e Jedno az dveé jadra umisténa ve stredu burky

* Myofibrily se rozestupuji okolo jadra a vytvareji tak |
misto pro organely kardiomyocytu - juxtanuklearni
region

* Mezi myofibrilami nalezneme glykogen a
mitochondrie

e Misto triady maji diadu
* Endokrinni funkce atrialnich kardiomyocyt(
* ANF a BNP (marker srde¢niho selhani)

* Hormony uvoliované pri vyssim tlaku v komore
* PUsobi jako diuretika
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Interkalarni disky

» Kardiomyocyty jsou spojeny interkalarnimi disky
* Transversalni a lateralni komponenta - schodovité usporadani
* Propojuji bunku mechanicky a elektrochemicky
* Funkcni syncytium - kardiomyocyty si zachovavaji hranice individualnich
bunek, ale jsou funkcné propojené
* Interkalarni disky maiji tri typy spojeni
* Fascia adhaerens propojuje aktinova myofilamenta, je umisténa
transversalng, je znacné vyvinuta a nejvice prispiva k podobé disku ve
svetelném mikroskopu
* Macula adhaerens odpovida desmosomu, muze byt transversalné Ci lateralné
e Gap junction umoznuje prunik iontd a tim prenos signalu, je lateralné



INTERKALARNI DISK
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Mechanismus kontrakce srdecni svaloviny

* \/yvolana samovolnou depolarizaci bunék systému srdecni automacie,
srdecni svalovina

* Depolarizace trva déle nez v kosterni svaloviné
* K iniciaci kontrakce vice prispiva kalcium z vnéjsku

e Calcium-triggered calcium release — ryanodinové receptory
sarkoplasmatického retikula reaguji na kalcium pronikajici z T-tubulu

(v ramci diady)
e Jinak je kontrakce pomérné podobna kosterni svaloviné

* Srdecni sval ma zvlastni isoformy Tnl a TnT



ontractile or
autorhythmic cell

~ troponin, exposing
myosin-binding sites
(®) Crossbridge cycle begins
~ (muscle fiber contracts)
(@) ca?*is actively
" transported back
into the SR and ECF

(® Tropomyosin blocks Ca?*
myosin-binding sites
(muscle fiber relaxes)

Intracellular fluid (ICF)

© 2011 Pearson Education, Inc.



depolarization
depolarizace

[ Ca**- dependentni

terminal cisterna of SR extracellular space

containing lryanodinovy receptor axtracslulAmf prostor
calmodulin '
calsequestrin % Ryanodine receptor

B e —
' ryanodinovy receptor

a2+ /

Ca 2+

terminalni cisterna SR

obsahujici
kalmodulin
kalsekvestrin
cytoplasm
{ cytoplasma ‘
membrane of sarcoplasmic reticulum membrane of T-tubule

membrana sarkoplasmatického retikula membrana T-tubulu

phospholamban (when dephosphorylated, inhibits SERCA 2)

fosfolamban (po defosforylaci inhibuje SERCA 2)
ATP

sarcoplasmic Ca

sarkoplasmaticka Ca 2+

ADP + P






Specializované kardiomyocyty

e Kardiomyocyty prevodniho systému maji zvlastni iontové kanaly
 Umi se samovolné depolarizovat a tak urcuji srdecni frekvenci
* V ramci prevodniho systému nalezneme ruzné druhy kardiomyocytu
* Jejich ukolem je rychlé vedeni signalu do celého srdce
* Maji obecné ménée myofibril lokalizovanych spise na periferii
e Kardiomyocty jsou ovlivhovany nervovym systémem
* Sympaticky NS zvysuje frekvenci, rychlost vedeni a stazlivost

* Parasympaticky NS snizuje frekvenci, rychlost vedeni a stazlivost
* Nevytvareji se ovsem nervosvalové ploténky



Metabolismus srdecni svaloviny

Glucose

GLD

* Velmi prevazuje aerobni

. Cytosol :
- Glycogen : Contractile Work,
metabolismus oo d” o o
V4 v V4 . ' h ‘8 1
* Substraty hlavné: mastné kyseliny, —— C”” ATP A";P"":_"‘ ”
glukc')za, laktat Lactate ADP + P foa

* Znacne zavislé na dodavce kysliku Pyruvate

* Hodné mitochondrii - probiha v nich
celd rada procesu oxidativniho
metabolismu

* Omezeni dodavky kysliku mize vést
ke smrti bunék - infarkt myokardu Co,

h

Electron ATPase) |
@ Transport
Chain 260

: ATP |
Acetyl-CoA NADH Pil TG

Fany Amd
% Acetyk-CoA (Crr-)H(FA)
‘ Mitochondrion ’

Fatty
Acids



Klinicka souvislost - infarkt myokardu

Block in
* Infarkt myokardu je zpGsoben Artery

uzaverem vencitych tepen
e Véetsinou je podkladem
ateroskleroza
* Pfi posSkozeni se z kardiomyocytU
uvolnuje troponin - Tnl, TnT se
pouzivaji jako markery

Dalsim problémem je mozné
poskozeni prevodniho systému

* Arytmie mohou vést k nahlé smrti
Muscle
Damage

Heart Attack



\Vyvoj a reparace srdecni svaloviny

 Srdecni svalovina pochazi ze
specializované oblasti
mesodermu
* Reparace jizvou _
* Jizva z kolagenniho vaziva nahrazuje
zemrelé kardiomyocyty

* Regenerativni schopnosti
kardiomyodytU jsou znacné
omezeneé

* Bylo zjisténo, ze kardiomyocyty se
mohou délit, ale tato schopnost
nestaci k plnému nahrazeni




Hladka svalovina

* Neni zde pricné pruhovani
* Neni ovladatelna vdli, je fizend autonomnim NS
e Nachazi se v cévach, GIT, mocovych a pohlavnich cestach, dychacich
cestach, kazi, oku
* Hladka svalova bunka
* Vretenovity tvar, jedno jadro umisténé ve stredu bunky, délka 15 — 500 um,
primeér 6 um
 Jadro muze byt zprohybané (kontrakcni uzly, corkscrew)
* Spojeny nexy (funkéni propojeni) a
* Dalsi obsah blizko jadra: ER, mitochondrie, glykogen









Hladka svalovina - kontraktilni aparat

* Myofilamenta jsou nepravidelné usporadana
* Tenkd myofilamenta tvofi sit v sarkoplasmé, ale netvofri sarkomery i
myofibrily,
* Tenka filamenta jsou ukotvena v densnich téliscich, napojenych na
desminovou sit, u nékterych hladkych svall se nachazi téz vimentin

* Tlusta filamenta jsou rozmisténa mezi tenkymi, jsou velmi kfehka a snadno se
rozpadnou

* Tenka myofilamenta maji stavbu odliSnou od pricné pruhované
svaloviny

* Tenka myofilamenta neobsahuji troponin, kromé aktinu je tvofi tropomyosin,
caldesmon, calponin

* Regulace také pomoci vapniku



Dense Body

Attachment
to cell Wall
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Hladka svalovina - kontraktilni aparat

e Stavba tlustych a Skeletal muscle (bi-polar myosin arrangement)
myofilament giae o 9 "Huu“
e 21t87ké, 4lehké  Tmmen®ofldts 1Y LTYL ——
retézce (jakov ~ Zline Z-line
pricné
pruhované)
e Jsou stranové b Smooth muscle (side-polar myosin arrangement)

polarni (hlavicky
se nachazeji po

celé délce
filamenta) Attached Unattached




Hladka svalovina - kontraktilni aparat

* Densni téliska

* Mala elektronové densni téliska, nékdy maji i podobu linearnich struktur
Analogicka struktura k Z-diskim
Kotvi tenka myofilamenta k siti intermediarnich filament a takeé k sarkolemmeé
Obsahuji alfa-aktinin (aktin vazici protein)
DuleZitd pro prenos mechanické sily
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Hladka svalovina - kaveoly

e Kaveoly

* V hladké svaloviné chybi systém
T-tubuld

* Misto toho jsou v membrané
takzvané kaveoly

 Jejich ukolem je také Cerpani
kalcia do bunky

 Je zde signalizace pomoci
inositoltrifosfatu

dense body

caveolae

Sarcoplasmic reticulum

<\ Caveolin M PKCo

< rhoA ¥ ROK
¥ nmuscariniccR @ IP;R

~ Na*/Ca?* exchanger



Nucleus Dense bodies

\/ Relaxed

Caveolae

Actin-myosin bundles

Contracted



Mechanismus kontrakce hladké svaloviny

* VVyvolana mechanickymi, neuralnimi a chemickymi stimuly

* Napnuti vyvola aktivaci mechanosensitivnich kanald, které vyvolaji stazeni
(myogenni reflex), napr. v cévach v reakci na prutok

* Neuralni stimulace autonomnim NS, jeho ucinky zavisi na konkrétnim organu
(noradrenalin, acetylcholin)

* Chemicke latky (angiotensin, vasopresin, oxytocin) vyvolavaji reakci pomoci
signalizacnich kaskad (IP3, NO)

e Zvyseni koncentrace vapniku v bunce aktivuje MLCK
* Vapnik pochazi z vnéjsku i z ER
* Kalmodulin aktivuje MLCK a ta fosforyluje lehké retézce



Mechanismus kontrakce hladké svaloviny

* Fosforylace lehkého retézce aktivuje myosin
* Myosin zmeéni konformaci a zacnou vznikat tlusta myofilamenta
* Fosforylovany myosin se navaze na aktin a zahaji kontrakci

* Kontrakce je pomalejsi, ale spotfebovava asi 10% ATP v porovnani s
kosterni svalovinou
* Defosforylace myosinu ukonci kontrakci
» Defosforylovany myosin se uvolni z tlustych filament
» K defosforylaci slouzi MLC fosfataza

* Latch state: teorie, podle niz pri defosforylaci na aktin navazaného myosinu
dochazi ke snizeni ATPasové aktivity a vazba vydrzi velmi dlouho



Hladka svalovina

O Ca2+
@
voltage-sensitive

Ca2* channels @ o

calmodulin inactive (folded) smooth

+ + + 4+ 1
muscle myosin

gated Ca?*-release
channels

myosin light chain

hormone
phosphatase

Ca2*—calmodulin
complex

receptor

actin-binding sites

Regulation of smooth muscle myosin light chains

myosin activity

—=p phosphorylation ‘ '
—=» dephosphorylati MLCK active (unfolded) smooth
SRIBSEIeRyEnen (myosin light chain kinase) muscle myosin



Kontrakce hladké svaloviny

Ca-calmodulin complex cAMP
actin-binding site
myosin light chains QM “//
> ? 7

PHOSPHORYLATION 1 SPONTANEOJS
BY MLCK ‘ SELF-ASSEMBLY Bipolarni tlusté myofilamentum

N _ (myosin light-chain kinase) \:cévni svalovina + nesvalové buriky)
|{— myosin tail released

Stranové polarni tlusté myofilamentum
(ostatni hladka svalovina)

INACTIVE STATE: | ACTIVE STATE:
(light chains not phosphorylated) : (light chains phosphorylated)

Interakce aktinu a myosinu pak probiha stejne jako u pricnée
pruhované svaloviny
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Hladka svalovina - tvorba ECM

* Hladké svaly pomoci ER a Golgiho aparatu
* Kolagen typu IV a lll, elastin, proteoglykany a glykoproteiny, kolagen typu |
* Okolo bunky se vytvari tzv. externi lamina

* Retikularni vlakna
 Vlakna z kolagenu Il

e Kde je najdeme? Jakymi metodami je mUzeme zobrazit?



hladka svalovina — impregnace retikularnich viaken
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\Vyvoj a regenerace

* Hladké svalové bunky se diferencuji z mezenchymovych bunék
* Hladké svalové bunky se mohou délit

* V uteru v reakci na hormonalni stimulaci
* Nahrada opotrebenych bunék Ci reakce na stres
e Hypertrofie (zvyseni velikosti bunék), hyperplasie (zvyseni poctu bunék)
e Bunky podobné hladkosvalovym bunkam (maji schopnost kontrakce)
* Myofibroblasty (pouzdro sleziny, hojici se jizvy)
* Myoepithelie (prsni, slinna zlaza)

* Myoidni bunky testis, bunky perineuria



Srovnani druhu svaloviny

Z-disk

troponin

T-tubuly s triadou

Ca?* ze SR, RyR se spanning
proteinem

Syncytia — svalova vlakna
Rychla volni kontrakce
Vysoka spotfeba ATP,

glykolyza

Omezena regenerace

Z-disk

troponin

T-tubuly s diadou

Ca?* jak z vnéjsku tak ze SR,
RyR fizen Ca?*

Kardiomyocyty propojené
interkalarnimi disky

Pravidelna autonomneé rizena
kontrakce

Aerobni metabolismus

Témér neregeneruje (hoji se
jizvou)

densni télisko

caldesmon a calponin, MLCK s
calmodulinem

Kaveoly a vesikuly

Ca?* zvnéjsku i ze SR, Ca?*
kanaly na SR fizeny IP,

Jednotlivé bunky propojené
nexy
Pomala déletrvajici kontrakce

Nizsi spotfeba ATP

Mohou regenerovat



Konec.

Dékuji za pozornost.



