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Souhrn

jedineéna struktura s univerzalnim rozsifenim i na intracelularni objekty — hydrofilni a hydrofobni
povahy - umoznuje a sou¢asné i vytvairi kompartmentizaci molekul a ionta, ktera vede ke vzniku
vysoce specializovanych, specifickych a pro zivot rozhodujicich vlastnosti.

Funkce plazmatické membrany nervové bunky se v principu nelisi od membrany jinych bunék
a spliiuje vSechny obecné funkce bunééné membrany. Specializaci v prubéhu vyvoje se nékteré jeji
vlastnosti vyrazné posilily a umoznily vznik novych funkeci (rychly prenos informace, integracéni
funkce, pamétové mechanismy). Membrana nervové buiiky se také podili na mechanismech plastici-
ty funkce a struktury.

Klicova slova: bunééna membrana, fosfolipidova dvouvrstva, fluidita membrany, funkce membrany,
plasticita.

Summary: Mourek J., Pokorny J.: Structure and Function of the Nerve Cell Membrane

Cell membrane represents one of the most important structures of the living matter. This unique
outlining and intracellular system enables and forms compartmentalisation of molecules and ions.
It is responsible for the formation of specialised, specific and for the life decisive features. Functi-
on of the plasma membrane of the nerve cell does not differ in principle from membranes of other
cells and fulfils all general functions of the cell membrane. Specialisation during phylogeny brought
about specific development of some functions (fast transmission of information, integrative functi-
ons, memory). Nerve cell membrane also participates in the mechanism of functional and structural
plasticity.
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UVOD

Naprosta vétsina tucastnika psychiatrickych
kongrest, seminart atd. je pravidelné informova-
na nejen o uéincich novych 1éka, ale i o mechanis-
mu jejich déinku. Ve vétsiné pripadu jde o ovlivné-
ni receptort pro ruzné signalni molekuly, zmény
permeability iontovych kanala, aktivitu na mem-
branu vazanych intracelularnich mechanisma
apod. O vlastnostech, stavbé a potencialu plastici-
ty plazmatické membrany jako celku je vsSak
pojednéno jen vzacné.

Protoze se prednasky, které probéhly v ramci
46. psychofarmakologické konference (Lazné Jese-
nik, 7.-11. ledna 2004) a které byly vénovany
struktufe membrany nervovych elementa a funkeci

jejich komponent, doznaly znaéného zajmu, roz-
hodli jsme se predlozit odborné verejnosti rozsah-
lejsi informaci nez byly na konferenci rozdané kli-
¢ové body (,hand out”, vytisténo laskavosti fy
Pfizer). Predkladany piehledny ¢lanek tak muze
napomoci lépe porozumét nékterym patogenetic-
kym mechanismam psychiatrickych poruch
i mechanismu jejich 1é¢by ¢i ptusobeni neuropro-
tekce.

STAVBA PLAZMATICKE
MEMBRANY

Musime se nejprve zminit s tctou o téch, kteri
zasadnim zpusobem prispéli k objasnéni struktury

Predneseno na 46. psychofarmakologické konferenci (Lazné Jesenik, 7.—11. 1. 2004).
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bunéénych membran (véetné intracelularnich

membran). Gorter a Gredel [2] jako prvni popsali

tzv. lipidovou dvouvrstvu (bilayer). Danielli a Dav-
son [1] a pozdéji Robertson [7], Singer a Nicholson

[8] podali zakladni piedstavu o dynamickych

kapacitach a rozmérech této dvouvrstvy v podobé

modelu tzv. tekuté mozaiky.

Je vecelku pragmatickou (a tedy velmi pohodl-
nou) tradici prezentovat fosfolipidovou dvouvrstvu
tak, jak to zname z drtivého poc¢tu ucéebnic i pri-
padné odbornych stati. Tato predstava je ovSem
zavadeéjici, protoze je simplifikujici a opomiji rfadu
dualezitych znamych skuteénosti.

1. Prvou skuteénosti je to, Ze zastoupeni mast-
nych kyselin ve zminéné dvouvrstvé jsou vel-
mi odli$na a s vysokou pravdépodobnosti muze-
me Tici, Ze pro jednotlivé oddily CNS (jadra
a mikroregiony, typy bunék apod.) maji své cha-
rakteristické spektrum. Protoze mastné kyseli-
ny samy o sobé piedstavuji dynamicky se vyvi-
jejici soubor, muze byt jiz od samotného pocatku
této staté polozena otazka o mozném jejich spe-
cifickém vyznamu. Nap¥. kyseliny monoenové
(tj. kyseliny s jednou dvojnou vazbou) vykazuji
v CNS savci pomérné dosti standardni podil
(kolem 20 % ze vSech mastnych kyselin). Podil
polyenovych mastnych kyselin s dlouhym tetéz-
cem (Long-Chain-Polyenoic-Fatty Acids) skupin
n-3 a n-6 vykazuji celkovy podil kolem 30 % a na
kyselinu arachidovou (20:4, 4) pfipada piiblizné
10 %, na kyselinu dokosahaxaenovou (22:6,,_3)
az 20 %. Piitom je tento podil v tkanich fyloge-
neticky starsich niz§i nez je nap¥. v tkani moz-
kové kury [souborné 5,6]. Ze saturovanych
mastnych kyselin nalézame v tkani CNS nejéas-
téji kyselinu palmitovou (16:0), z monoenovych
pak kyselinu olejovou (18:1).

Tak jako existuji ¢asové (tj. vyvojové) rozdily ve

spektru mastnych kyselin v tkani CNS, tak exi-

stuji i rozdily prostorové. Totéz pak plati i pro
hydrofilni ¢asti membrany, tj. pro polarni-fosfo-
lipidovou hlavici.

2. Fosfolipidova dvouvrstva piedstavuje struktu-
ru, ktera je v permanentnim pohybu (fluidita
membrany — viz dale). Predev§im existuje —
a to v rozsahlém méritku — pohyb rotacni, tyka-
jici se celé molekuly fosfolipidu, véetné jeho
mastnych kyselin; dale rotuji kolem své osy
nékteré useky mastnych kyselin [8]. Dualezity je
pohyb lateralni (tzv. lateralni difuze) a koneéné
pohyb (méné ¢asty) zvany ,,flip-flop“, kdy jedna
fosfolipidova molekula pieskoéi (véetné svych
dvou mastnych kyselin) na druhou stranu dvou-
vrstvy (pii zachovani orientace va¢i vodnimu
prostiedi). Tento pohyb zajistuje enzym ,flipa-
za“ a ma zduraznény vyznam pii genezi mem-
bran.

3. Selektivita dvouvrstvy pro postup nékterych
latek a molekul. Rovnéz tento problém je podce-
novan, ackoliv pravé v ném ,dfime“ mozny

vyklad postupného vyvoje vymezovani se Zivé
hmoty od (vodniho) prostfedi. Ukazalo se, Ze
napt. pro kyslik, CO,, ptipadné dusik (jakozto
malé molekuly) je lipidova dvouvrstva volné
prostupna. Membranou prostupuji rovnéz bez
zabran malé nenabité molekuly (jako je napt.
ethanol, glycerol apod.), zatimco vétsi, byt nena-
bité — molekuly, jiZz prostoupit nemohou (gluké-
za, aminokyseliny, voda), stejné pak jako nabité
¢astice (ionty). Uz z tohoto jednoduchého vyctu
je zirejmé, ze v prubéhu vyvoje se musely vytvo-
rit v bilayeru specifické struktury praveé pro pre-
nos takovych ¢i podobnych a pro Zivou hmotu —
buniku — nezbytnych latek.

. Mimo fosfolipidi jsou ve dvouvrstveé zastoupeny

rovnéz, a to v dosti hojném poctu, glykolipidy.
V molekule glykolipidu se naléza vzdy cukerna
slozka (a zbytky kyseliny sialové). Gangliosidy
(coz je jedna ze skupiny glykolipida) maji vice
cukernych slozek vyénivajicich nad povrch
dvouvrstvy; plni predevs§im funkei povrchovych
znaku a jsou vétSinou rozhodujicim faktorem
pii tzv. bunééném rozpoznavani. Polarni
casti (fosfolipidy, ptripadné glykolipidy) mohou
byt navzajem propojeny (mustkovany), a tedy
stabilizovany ve svém postaveni. Tak napi. fos-
fokreatin muze ,svorkovat“ dvé sousedni hlavi-
ce a muze tak pripadné ptsobit protektivné vuéi
destabilizaci membrany.

. Membranové proteiny. Predstavuji v nékte-

rych tkanich témér 50% podil na hmotnosti
vlastni membrany. Lipidova dvouvrstva tvoii
zakladni strukturu, do které jsou proteiny vno-
feny a plni naprostou vétsinu specifickych funk-
ci. Pritom pomér fosfolipidovych molekul
k molekulam proteint je ptiblizné 50:1.
Proteiny tvoii iontové a vodni kanaly, pumpy ¢i
jiné transportni systémy, rtzné druhy (a tedy
i tvary) receptort a mohou mit enzymatickou
aktivitu. S fosfolipidy lipidové dvouvrstvy jsou
spojeny nekovalentnimi vazbami (viz dale bod
8) a fada z nich je navic zakotvena k cytoskele-
tu. Ten je tvoiren hlavné aktinovymi vlakny, kte-
ré jsou v relativné pravidelnych tsecich ukotve-
na pres membranu jdoucimi fixa¢nimi proteiny
(ankyriny). Jedna se o velmi vyznamny stabili-
zujici systém, ktery pies veSskerou shora zminé-
nou mobilitu soucasti dvouvrstvy (tekouci moza-
ika), udrzuje stabilitu stavby a funkce
membrany i jeji lokalni specializaci (napt. lumi-
nalni a bazolateralni ¢ast membrany enterocy-
tt, dendriticka, somaticki a axonalni membra-
na neuront, astroglidlni membrany naléhajici
na membranu axonu v Ranvierovych zarezech).
Na druhé strané i v pripadé proteini membra-
ny je urcity pohyb mozny, napt. v mistech pep-
tidickych vazeb je mozna rotace. Proto jsou del-
§i retézce peptidi vysoce pohyblivé.

. Asymetrie. I kdyz je lipidova dvouvrstva sche-

maticky znazornovana tak, zZe u ¢tenare vznika
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dojem zrcadlové symetrie, vibec tomu tak neni.
Jednotlivé polarni (hydrofilni-fosfolipidové nebo
glykolipidové) hlavice nejsou umistény syme-
tricky. Tak napt. fosfatidylcholin a sfingomyelin
maji zfetelnou prevahu na zevni strané mem-
brany. O glykolipidech se da fici, Ze jejich loka-
lizace je vyslovené asymetricka, protoZe se
nachéazeji vzdy (nebo témért vzdy) na vnéjsi stra-
né plazmatické membrany, a tedy jejich cuker-
na slozka je na povrchu bunky. Asymetrie mem-
brany vznika rovnéz pii jeji tvorbé: nové mastné
kyseliny se inkorporuji vyhradné do jedné vrst-
vy (monovrstvy) a do druhé se dostavaji piresu-
nem, ktery uskutecnuje jiz dfive zminéna ,flipa-
za“. Vyznam uvedenych asymetrii je
v nékterych pripadech dosud zcela nejasny.
Znalosti jednotlivych oblastech CNS savcu ¢éi za
vyvoje nebo dokonce v jednotlivych nervovych
elementech (a jejich ¢asti) dosud zcela chybéji.
Uréita a svym zpusobem specificka asymetrie je
predstavovana tzv. doménami. Jedna se
o nahromadéni specifickych proteini na malém
prostoru plazmatické membrany, ktery je v kon-
taktu s jinymi bunéénymi elementy. Tyto domé-
ny (mikrodomény) mohou dokonce na povrchu
bunky cestovat a sou¢asné existuji i urcité ,,uza-
véry“, pres které se doména dostat nemuze.

. Fluidita (tekutost). Rozumime tim snadnost

a rozsah s jakou se jednotlivé komponenty lipi-
dové dvouvrstvy mohou pohybovat v roviné
membrany. Fluidita je do té miry dulezitou
vlastnosti plazmatické membrany, Ze byla
pomérné rozsahle studovana. Vime, Ze je zavis-
la na teploté, tj. ¢im je teplota vyssi, tim se flui-
dita zvySuje [9]. Je zavisla na povaze uhlikovych
Tetézct mastnych kyselin. Znamena to, Ze ¢im je
stupen nasycenosti vys$si, tim je membrana
méné fluidni nebo naopak, ¢im je stupen nena-
sycenosti mastnych kyselin vyssi, tim je mem-
brana méné viskézni (vice fluidni, tj. stoupa jeji
Stekutost®). Soucasné mastné kyseliny o krat-
§im tetézci (do 14 atomt uhliku) fluiditu zvysu-
ji. Charakter mastnych kyselin v plazmatické
membrané tak uréuje jeji zakladni fyzikalné-
strukturalni, a tim i funkéni vlastnosti.
Cholesterol, ktery je integralni soucasti mem-
bran zivocisnych bunék, je vklinén mezi dvé fos-
folipidové molekuly membrany a jeho pritom-
nost zvySuje jeji viskozitu, tj. sniZuje jeji
fluiditu.
Fluidita je rovnéz dtusledkem pod bodem 2 uve-
dené pohyblivosti fosfolipidovych molekul
a jejich pravidelného rozvrstveni a je rozhoduji-
cim predpokladem inkorporace bilkovinnych
specifickych struktur do membrany, které se
pak dalsimi interakcemi ,usadi“ v membrané.

. Pro dynamické vlastnosti membrany je mimo-
fadné vyznamna trojrozmérna struktura
mastnych kyselin a moznosti jejich vzajem-
nych interakci (vazeb). Mastné kyseliny jsou

schopné rotace kolem osy C-C. Dalsim velmi
dulezitym momentem je skuteénost, Ze vznikem
dvojné vazby (tedy desaturaci) (nebo prostou
existenci dvojné vazby C=C) se méni vzdalenost
mezi dvéma sousednimi atomy uhliku a dochazi
k ohybu o 30°. I tento ohyb muze byt v dasledku
rotaci ruzné prostorové nasmérovan. ZvysSeni
teploty urychluje rotaéni manévry a v dasledku
zménénych vzdalenosti dochazi k dalsim ohy-
bim (kolem 55°). Mnohonasobné rotace a exi-
stence dvojnych vazeb (nap#. dokosahaxaenova
kyselina jich ma 6, arachidova 4, eikosopentae-
nova 5 atd.) znamena soucasné zkracovani celé-
ho ietézce a vznik jeho komplikované prostoro-
vé konfigurace (v fadech miliond moznosti).

8. Interakce, tj. vazby jednotlivych elementu
membrany, je rozhodujici pro jejich prostorové
uspoiadani (orientaci, lokalizaci) ve fluidni
membrané. Interakce — tedy nekovalentni vazby
— muzeme v membrané piedpokladat trojiho
druhu:

a) pomérné silna vazba vznika mezi dvéma sta-

lymi dipély (nap¥. 0~ a Ct),

b) mezi jednim dipdlem a indukci vyvolanych
druhym dipélem (vznika vazba deformaci
hustoty elektronu),

¢) Londovy slabé sily predstavuji vznik dipélu
nerovnomérnym pohybem elektronta. Jsou
velmi slabé, nicméné jsou vyznamné a maji
vliv na konformaci molekul, souborné jsou
pak zdrojem znacné vazebné sily (energie).
(Interakce mezi stalym a indukovanym dipé6-
lem se nazyvaji Waalsovy nekovalentni inter-
akce).

Mezi dalsi vyznamné interakéni faktory podita-
me tzv. vodikové mustky (vazby). Ty se vytvareji
v misté, kde se atom vodiku dostane mezi dva
elektropozitivni atomy (nejéastéji se jedna o kys-
lik-kyslik nebo kyslik-dusik).

Uvedené ,slabé sily“ (nekovalentni) vykazuji
pouze asi 5% kovalentni vazby, jejich ¢etnost na
velmi malém prostoru vSak z nich déla faktory roz-
hodujici dalezitosti. Mimo uvedené interakce exis-
tuje jesté jedna, o které je nutno se zminit. Je to
nekovalentni — slaba, ale velmi vyznamna hydro-
fobni interakce. Ta je dana strukturou molekuly
vody, ktera ,vytésnuje“ hydrofobni uskupeni ze
své blizkosti. Tato interakce ma rozhodujici
vyznam praveé pro vznik a existenci dvouvrstvy.

Vsechny komponenty a jejich vzajemné vztahy
predstavuji dynamické hodnoty, permanentné se
ménici, majici vysokou kapacitu zmén. Tyto zmé-
ny pritom predstavuji jejich esencialni vlastnost
a nejsou vyvolavany jenom tzv. ,an sich” (tj. pou-
hou mozZnosti zmény), ale predev§im a vyhradné
v disledku ¢etnych a navzajem se prolinajicich se
sil. Tyto skuteénosti je nutno chapat prostorové,
a jen tak se totiz stavaji zakladni podminkou fun-
govani proteint, vestavénych pravé do plazmatic-
ké membrany. Jde nejen o jejich pocet, ale soucas-
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né o jejich lokalizaci a orientaci. Samotny pocet
napf. receptord je vlastni membranou ovlivnitel-
ny jen malo a zmény jejich poctu jsou spise vysled-
kem interakce s dal$imi bunéénymi systémy.
Mistni hustota a orientace receptoru, které umoz-
nuji jejich aktualni funkeci, je kauzalni dasledek
uvedenych dynamickych faktort membrany
(napt. predstava o moznosti palisddovym zptso-
bem stinovat i slozitou transmembranézni protei-
novou strukturu pravé shora zminénymi polyéno-
vymi mastnymi kyselinami, se jevi jako velmi
plauzibilni).

Neni pochyb o tom, Ze dalsi studium slozZeni lipi-
dové dvouvrstvy plazmatické membrany nervo-
vych elementti i analyza komponent membrany
a jejich usporadani muze prenést mnoho novych
a vyznamnych udaju. Tim by se doplnila nase
dosavadni znalost o neurotransmiterech, recepto-
rech, bunéénych poslech atd. i nase chapani funk-
ce i patologie by se mohlo posunout od jednotlivych
okruht k strukturovanym celktim.

FUNKCE PLAZMATICKE
MEMBRANY

Funkce plazmatické membrany nervové bunky
se v principu neli§i od membrany jinych bunék
a spliuje vSechny obecné funkce bunééné mem-
brany. Je to v prvni fadé hranice mezi nitrem bun-
ky a okolim, ktera urcuje jeji velikost a spoluurcu-
je jeji tvar. Selektivni propustnost (nepropustnost)
a systémy prenosu latek pres membranu jsou zod-
povédné za rozdily ve sloZeni intracelularni
a extracelularni tekutiny, a tim podminuji vznik
membranového potencialu. Rizeny pohyb vody
a osmoticky aktivnich latek pak spoluovliviiuji
velikost burnky.

Bilkoviny membrany jsou zpravidla zakotveny
do komponent cytoskeletu, ktery je u nékterych
typi bunék organizovan v membranovy skelet.
V nervovém systému byl tento tzky vztah mem-
brany a cytoskeletu popsan nap¥. v postsynaptic-
kém utvaru, zvlasté v dendritickych trnech nebo
v rustovych vrcholech dendritti a axont. Cytoske-
let jedné buriky je ¢asto spojen s cytoskeletem sou-
sedni bunky prostiednictvim specializovanych
membranovych proteint. Podobné muze byt cyto-
skelet napojen na extracelularni matrix ¢ na
bazalni membranu. Specializované utvary mem-
brany, cytoskeletu a pripadné i extracelularni
matrix vytvareji strukturni jednotky vzajemného
zakotveni bunék (desmosom), uzaviraji mezibu-
nécény prostor (tight junction) a mohou byt pro-
sttedkem mezibunééné komunikace (gap-juncti-
on).

Povrch bunky nese charakteristické povrchové
znaky jedince i specifické znaky jednotlivych typu
bunék. Jsou rozpoznatelné membranovymi recep-

tory imunitniho systému a reaguji na né jiné ele-
menty tkané. Schopnost vzajemného rozpoznani
bunék umoznuje v nervovém systému tvorbu neu-
ronalnich okruhtt a vznik synaptickych spojeni.
Jiné typy membranovych receptort reaguji na pfi-
tomnost signalnich molekul a jsou tak soucasti
bunééné komunikace a procesu rizeni. Plazmatic-
ka membrana a s ni spolupracujici komponenty
cytoskeletu jsou zodpovédné za endocytézu a exo-
cytézu (piipadné fagocytézu nebo pinocytézu),
tedy pienos vétsich ¢astic do buniky ¢i za bunéénou
sekreci.

Enzymatické systémy napojené na membranu
jsou nejen soucasti pienosu signalu pres membra-
nu (nap¥. G proteinem aktivovana adenylat cykla-
za), ale C¢asto se ucastni i degradacnich nebo bio-
syntetickych reakei.

Membrana je vstupni branou signalnich mole-
kul fidicich bunééné funkce (hormon tyroxin akti-
vuje bunéény metabolismus) nebo ovliviiujicich
genovou expresi, a tak i programy tvorby protei-
nu, které se uplatniuji napi. pii biosyntéze, pii
proliferaci, diferenciaci, adaptaci nebo p¥i zaniku
bunky.

Specializaci bunék v prabéhu vyvoje se
nékteré vlastnosti vyrazné posilily a umoznily
vznik novych funkci. U nervovych bunék lze nalézt
radu priklada. Vybaveni membran velkym poctem
napéfové Fizenych iontovych kanald umoznilo
vznik rychlého pienosu informace prostiednictvim
akénich potenciali nervovych vlaken. Vytvoreni
specializovanych atvart mezibunééné komunikace
(synapse) vyrazné zefektivnilo parakrinni pienos
mezi neurony. UmozZnilo také zavedeni logickych
funkei do ¢innosti neuronalnich okruhu (and, or,
nand, nor) a vytvorilo predpoklady pro ukladani
informace v podobé riuzné dlouho trvajicich pamé-
tovych stop (zmény vahy synapse).

Funkce membrany maji vyraznou dynamickou
komponentu. Prikladem mtzZe byt snaha o udr-
Zeni konstantni velikosti — pii exocytéze se celko-
va plocha membrany zvétsuje a mél by tedy rast
i objem bunky. Obvykle je vSak exocytéza vyrovna-
véana endocyt6zou a velikost membrany se neméni,
jako je tomu napi. pti vylévani mediatoru z presy-
naptického oddilu. Synaptické vesikly sice s mem-
branou splyvaji a mediator do $térbiny uvoliuji,
vétsinou se vSak opét oddéli a presynapticky seg-
ment tedy vyrazné nezvétsuji. Ke kompenzaci pro-
cesu exocytézy v synaptické $térbiné vSak presto
muze dochazet endocytézou na okraji Stérbiny.
V tomto pripadé vSak ma asi vétsi vyznam nez je
snaha o udrzeni konstantniho povrchu ma pienos
nékterych signalnich molekul, uvolnénych v post-
synaptickém utvaru [3, 4].

Membrana nervové bunky se také podili na
mechanismech plasticity funkce a struktury
pii zménach vnitfnich nebo vnéjsich podminek,
a tim na organizaci a reorganizaci ¢innosti neuro-
nalnich okruht. Piikladem mohou byt nékteré
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zmény doprovazejici synaptickou plasticitu jako
jsou zmény aktivity receptoru a iontovych kanala
na postsynaptické membrané, zmény tvaru, a tim
pienosovych vlastnosti postsynaptické membra-
ny a celého postsynaptického tutvaru, zmény
vydeje a inaktivace neurotransmiteru, které by
mohly byt podkladem kratkodobych pamétovych
stop. Membrana synapse muze byt vstupem pro
aktivaci genetickych programt dlouhodobych
zmén pienosovych vlastnosti synapsi i dalSich
plastickych zmén neuronalnich okruht. Interak-
ce membrany s extracelularni matrix muaze vést
ke zménam vlastnosti nesynaptického pienosu
informaci, k aktivaci tvorby ¢éi zaniku synapsi
a spolu se zménami na membranach gliovych
bunék téz k ovlivnéni mikroprostiedi nervové
tkané.

ZAVER

Zména struktury a vysledné zmény ¢innosti jed-
notlivych prvkd membrany nervovych bunék
mohou vést k nékterym zavaznym klinickym sta-
vam jako je nerovnovaha pri aktivaci aquaporint
— edém mozku, mutace chloridovych nebo sodiko-
vych kanalu — idiopatickéa epilepsie, mutace vapni-
kovych kanalt — epizodicka ataxie, autoimunni
porucha draslikovych kanali — neuromyotonie,
poruchy ¢&innosti iontovych pump pii hypoxii atd.
Plazmaticka membrana neuronu a jeji komponen-
ty jsou rovnéz cilem pusobeni rady farmak.

Prdce byla podporovana granty GAUK 45 /2004,
MSM 1111 00001, IGA MZ ND/973-3.
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