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ABSTRAKT

Kapalné krystaly jsou latky, které maji za urcitych termodynamickych podminek vlastnosti
pevné latky (krystalu) nebo kapaliny. Mezi pevnou a kapalnou fazi mize ve vhodném
prostiedi vzniknout mezofdze — tzv. kapalné krystalicka faze se specifickymi vlastnostmi.
Jako kapaln¢ krystalické latky se chovaji biologické membrany, které vytvari bariéru
regulujici vztahy mezi buitkami a jejich okolim. Hlavni sloZzka biomembran — lipidové a
proteinové systémy meéni vlivem prostiedi svilj charakter, coz ovliviluje chovéni celé

buiiky a tim i organismu.

ABSTRACT

The liquid crystals are the substances, which have properties of solid or liquid phase in
definite thermodynamics terms. Between solid and liquid phase can arise interphase in the
convenient surroundings — liquid crystals phase with the specific characteristics. The
biomembranes behave as liquid crystal substance which construct barrier with regulating
relationships between cells and their surroundings. That main component of biomembranes
— the lipid and proteins systems — changes theirs properties by influence of medium, which

affect behaviour of the all cell and consequence whole organism.
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UVOD

Jiz od 60. let 20. stoleti je studovan rozdil chovani kapalnych krystali a pevnych
krystalickych latek. Pro oba tyto systémy je charakteristickd anizotropie dielektrickych a
magnetickych vlastnosti. U pevnych latek dojde vpolich ke vzniku indukovaného
elektrického nebo magnetického momentu, ktery je rtizné velky pro riznou orientaci pole
v materialu. U kapalnych krystalt vSak dochazi diky jejich tekutosti k reorientaci molekul
vzhledem k vnéjSimu poli, ¢ehoz se vyuziva k uspoiadani kapalnych krystalti ve vzorcich.
[1]

Vhodnost vybéru kapalného krystalu se posuzuje podle optickych vlastnosti, spotiebé
elektrické energie a fotochemické stabilité. Kapalné krystaly nejsou jen uZitecnymi
materialy pro aplikace. Hraji dulezitou roli v materidlové véd¢, Casto jsou pokladany za
modelové materidly ke studiu obecnych vlastnosti kondenzovanych systémi. Je moznost
na nich zkoumat vztahy mezi strukturou molekul a fyzikdlnimi vlastnostmi latek a
pfispivaji k pochopeni urcitych vlastnosti samoorganizujicich se systémil, biomolekul a
biologickych membran. Zpocatku byl vyzkum kapalnych krystalii zaméfen na hledani
novych typt kapalné krystalickych latek vhodnych pro pouziti v displejich, kde je nutné,
aby rozsah teplot kapaln¢ krystalické faze lezel voblasti pokojovych teplot. Dnes je
vyzkum zaméten hlavné na studium kapalné krystalickych a termodynamickych vlastnosti
biomembran. [2]

Konformacéni zmény biomakromolekul jsou analogické pfeménam biomembranové
struktury. Skupinu péti hlavnich biopolymeri tvoii builky DNA, RNA, a slozky
biomembran jako proteiny, polysacharidy a slozené lipidy. Jsou hlavnimi biomolekulami
bunck a tkéni vySSich Zivocichii. Vyskytuji se ve svalstvu, nervovych tkanich a v mozku.
Biomembrany separuji jednu buiikku od druhé a tim umoziuji bunécnou individualitu.
Zaroven obsahuji specidlni oblasti mezibunécnych kontaktd umoziujici vyménu latek mezi
bunikami. Funguji jako integralni ¢lanek spojeni signal — odpovéd’ a jsou mistem pfemény
energie pii fotosyntéze. Klicovou roli v ¢innosti ¢idel organismil hraje drazdéni spojeni
nervovych bunék prichodem iontd biomembranou. Slozit¢jsi je pfenos informace mezi
vzdalenymi buiikami, ktery obstaravaji hormony. Biomembréany cilovych buniek obsahuji
receptor, ktery rozhoduje o tom, zda bude buiika na odpovidajici hormon reagovat a urcuje
pak povahu reakce. Proto mé& v mnoha pfipadech tentyZ hormon v raznych cilovych
bunikach téhoz organismu rizné ucinky. Také podstatné zmény ve struktufe biomembrany
(zplsobené teplotou, elektrickym polem) mohou ovlivnit vodni rovnovahu, tok iontu a tim

kazdy pochod v buiice. Zmény nékterych biomembranovych komponenti vedou k fadé
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onemocnéni (napf. veéncitych tepen, zvySeni hladiny cholesterolu v krvi). Normalni

bunécna funkce tedy zavisi na normalnich biomembranach. [3]
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1 SLOZENIi A STRUKTURA BIOMEMBRAN

Biomembrany jsou komplexy lipidi a proteinti. Hmotnostni primér mezi obéma slozkami
kolisa od 4:1 po asi 1:3. Déle biomembrany obsahuji sacharidy, ionty a vazanou vodu.
Sacharidy pfitomné v biomembranach jsou vazany kovalentnimi vazbami bud’ na lipidy
nebo proteiny. [4]

1.1 Lipidy

Lipidy biomembrén Ize rozd¢lit na glycerolipidy (konstruované na bazi glycerolu - Obr.

la), sfingolipidy (zbudované na bazi 2-aminoethanolu — Obr. 1b) a steoroly (Zivoci$né-

cholesterol — Obr. 1c a rostlinné-f3-sitosterol — Obr. 1d).
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Obr. 1. a) obecny vzorec glycerolipidili, b) obecny vzorec stingolipida,
¢) vzorec cholesterolu, d) vzorec -sitosterolu

Vsechny tyto tfidy maji jednu spole¢nou vlastnost: jsou amfipatické, tzn. Ze obsahuji ¢ast
polarni a nepolarni. Tato skuteCnost vede kjejich charakteristickému umisténi
v biomembranach. Lipidy v biomembrané jsou organizovany jako bimolekularni film,
v némz jsou polarni hlavi¢ky exponovany do vnéjsiho vodného prostiedi a nepolarni ¢asti
uzavieny v jadie biomembrany, pii ¢emz tvoii tzv. dvojnou vrstvu. Ta se vSak miize
prechodné zhroutit a piejit na jiny typ struktury. Dvojna vrstva je zhlediska
krystalografického utvarem lamelarnim a oznacuje se L (Obr. 2a). Pfi vysokych teplotach a
nizkém obsahu vody vznikaji faze odliSné, jako faze pravouhla P (Obr. 2b), krychlova Q
(Obr. 2¢) nebo hexagonélni H (Obr. 2d).
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Obr. 2. a) lameléarni krystalické stuktura, b) pravouhla faze,c) krychlova faze,
d) hexagonalni faze

Dvojna vrstva je termodynamicky velice stala a nejhospodarnéjsi vzhledem k mnozstvi
pouzit¢ho materidlu potfebného pro vytvofeni urcité plochy. Molekuly lipidi jsou
sméstnany v kazdé monovrstvé do urcité hustoty, kterd zavisi na tlaku a hlavné na teplote,
nebot’ teplota se pohybuje v Sirokém rozmezi a podstatné ovlivituje usporadani lipida
v biomembranach. Tloustka ¢isté dvojné vrstvy fosfolipidii bez proteinii se pohybuje mezi
4 az 5nm (Obr. 3). [5]

Obr. 3. Schéma dvojné lipidové vrstvy
se zaporné a kladn€ nabitymi fosfolipidy

a steorolem.Rozméry jsou udany v nm.

Polarni lipidy maji protahlou az ty¢inkovitou formu se dvéma konci. Na jednom konci jsou
polarni nebo iontové funkéni skupiny (hlavicka lipidu), ke kterym miize byt vestavén
zbytek kyseliny fosfore¢né a oznacuji se souhrnné fosfolipidy. Fosfolipidy obsahuji vedle
negativniho ndboje kyseliny fosforecné kladny niboj aminobaze a jsou elektricky
neutralni. Jin¢ fosfolipidy maji negativni naboj kyseliny fosfatidové. Druhy konec
molekuly lipidu je nepolarni (chvost lipidu).

Rozpustné slouceniny biomembranovych lipidi maji schopnost vytvéaret ve vodném
prostiedi uspotfaddané utvary slozené zvétSiho poctu lipidovych molekul. Tyto Utvary

vznikaji vzdy aZ pii kritické micelarni koncentraci 10° — 10" mol/l. V zavislosti na teploté
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mohou mit utvary formu micel, hexagonalnich struktur, lamel, nebo formu gelu. Typ a
forma utvard zavisi dale na chemické struktuie amfipatické slouceniny, na velikosti
hlavicky a chvostu a na vlastnostech prostfedi (pH, iontové slozeni). Fyzikalni
charakteristikou, kterd ovliviiuje Utvary je pomér chvostu lipidu k plose hlavicky. Pro
vétSinu biomembranovych lipidd je tento pomér blizky 1. Proto pfednostné vznikaji
vicevrstevné struktury, vnichz jsou dvojvrstvy lipidii ulozeny v pravidelnych
vzdalenostech od sebe, oddélené vrstvami rozpoustédla. Periodi¢nost vzdalenosti vyplyva
z konstantni tlouStky jednotlivych vrstev a z tloustky vrstvy vodného rozpoustédla.

Pti nizkych teplotach jsou molekuly amfipatickych slouc¢enin usporadany v krystalech. Se
zvySovanim teploty mize dojit jeSté v oblasti teplot, kdy je amfifil v pevném skupenstvi
k méné zietelnym zménam, jako zméeny whli, které sviraji chvosty fosfolipidii s povrchem
krystald. Pfi dosazeni kritické teploty ptechazi amfifil ze skupenstvi pevného do
skupenstvi kapalného. Dochazi k tani v oblastech hydrofobnich fetézct a rozvolnuje se i
struktura v oblasti hlavi¢ek. Tato struktura se vSak nerozvoliuje zcela, takze amfifil se
nestava kapalinou, nybrz tekutym krystalem. Vznik a existence termotropnich forem zavisi
na poctu a délce uhlovodikovych fetézcl, poctu dvojnych vazeb, na velikosti hlavicek a na
tom zda jde o Cisty amfifil nebo obsahuje ptimésy. Pfi hlavnim fazovém ptrechodu se méni
nékteré dilezité parametry jako zkracovani fetézcu, vzrastajici plocha a objem amfifilu a
vzrastajici pohyblivost molekul. Molekuly vody pii tani nepolarnich ¢asti pronikaji do
okoli hlavicek, kde se organizuji v hydratacnich obalech, oslabuji vzajemnou interakci
mezi hlavickami a vyrazné snizuji teplotu pfechodu. Pokud systém ochlazujeme, vznika
krystalova miizka a z hydratacni vrstvy se vytvoii gel. Voda se v blizkosti fosfolipidové
hlavicky orientuje iontoveé-dipdlovymi interakcemi k zaporné nabitému zbytku kyseliny
fosforecné, kladné nabité skupiné s dusikem, ke karboxylové skupiné, piipadné —OH
skupin€. Optimalni hydratace dvojvrstev lipidi biomembran je 0,2 — 0,3. Molekuly vody
jsou zde véazany pevnéji nez v krystalové miizce - ledu. Voda ma v blizkosti povrchu
zmeénéné vlastnosti; netuhne pii 0°C. Nasledkem negativné nabitého povrchu dvojvrstvy,
zpusobeného prebytkem zdpornych nabojl, se na rozhrani mezi vodou a dvojvrstvou
vytvaii potencialni spad. Intenzita elektrického pole klesa se vzdalenosti od povrchu
dvojvrstvy. Jsou-li v blizkosti soli, vytvaii se v okoli elektrickd dvojvrstva. Nejsou-li
v pritomnosti soli, kompenzuji se negativni néboje protony. Hodnota pH se proto

v blizkosti dvojvrstvy odliSuje od hodnoty pH ostatniho prostiedi. [4]

S teplotou se méni stav lipidii v dvojné ¢i lamelarni vrstvé velmi vyrazn€ — biomembrana

prochézi fadou mezomorfoznich stavi, které maji sva oznaceni. Pti velmi nizké teploté jde
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o stav L (Obr. 4a), se stoupajici teplotou projde dvojna vrstva do gelového stavu L nebo
Lg (Obr. 5), Vmezomorfnim stavu Lg jsou acylové fetézce postaveny kolmo k plose
biomembrany, ve stavu Ly ,ktery je obvyklejsi, sviraji fetézce s biomembranou mensi uhel
nez pravy. S dale se zvysujici teplotou okolo 305 K se stav Lg zméni na Py (Obr. 4b), tzv.
zvlnény. Toto je pochod velmi pomaly spolocasy okolo 10 minut. Kone¢né pii 315
K nastane hlavni ptfechod na formu L, (Obr. 4c), tedy lamelarni kapalnou. Nad touto
teplotou teprve fadné probihaji vSechny fyziologické funkce biomembran. Zatimco ve
formach L. a Ly je pohyblivost alkylovych fetézct v lipidech mald, ve form& L, se zvysi
velmi vyrazné zejména diky tvorbé tzv. rotamerd, kdy se vazba C-C valkylovém fetézci
oto¢i o 120° a dojde tak k ptechodu z konfigurace trans do konfigurace gauche. Tento
prechod je obycCejné provazen opacnou rotaci gauche— trans o dva atomy C v fetézci dale.
Tim se sice srovna ptvodni smér alkylového fetézce, ale vznika tak kapsa mezi fetézci

sousednimi.

Obr. 4. a) stav L., b) zvinény stav Py ¢) lamelarni kapalny stav L,

OGN A,
WU i

Obr. 5. Gelovy stav Ly
Piechod z krystalické ¢i gelové faze Ly do tekuté (kapalné krystalické) faze L, zavisi na

slozeni a charakteru biomembranovych lipida jako je délka fetézce, stupenn nasyceni, poloha
dvojné vazby, druh polarni hlavicky a pH prostfedi. Tyto vlivy vyplyvaji zhodnot teploty
piechodu. V gelové fazi pod teplotou prfechodu obsahuje biomembrana defekty v pravidelné
krystalové mftizce, jejichz pocet se zvysuje se stoupajici teplotou. Plochy s vétSim poctem
téchto defekti budou tat rychleji a tak vznikaji v biomembrané¢ domény obou fazi. Pti
priblizovani k teploté pirechodu zdola, se ostritvky tekutého lipidu budou rozsifovat v mofti
krystalické faze. Pti opacném piiblizovani budou ostrivky krystalického lipidu plout v mofi
tekutého lipidu. O téchto doménach se predpoklada, Ze maji v priméru 10 — 20 nm a Ze tedy
obsahuji stovky molekul lipidu. Ostrivky faze L, v mofi faze Lg nebo ostritvky Lg v mofi L,

jsou obklopeny tzv. mezifazovym lipidem zhruba dvé molekuly tlustym, v némz nepievlada
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ani jedna z uvedenych fazi. Jsou to oblasti s vysokym obsahem energie jak enthalpické tak
entropické.
Steoroly maji krat§i molekuly (2nm), coz vede ktomu, ze molekuly glycerolipidi a

sfingolipidi, které sterol obklopuji, nemaji dostatek prostoru k provedeni zmény konfigurace

trans— gauche. Nad to pii tuhnuti pohyblivych lipidii v biomembran¢ zlstavaji molekuly
steroli na svém misté, takze okolni fosfolipidy nemohou vytvofit mfizku. Tyto vlivy
zpusobuji, ze v biomembranach bohatych cholesterolem nedochazi k métitelnému piechodu

z faze L, na Lg a zpét.

1.2 Proteiny

Proteiny v biomembranach d€lime na dva druhy a to periferni a integralni. Periferni
proteiny jsou ty, které¢ lze z biomembrany snadno extrahovat. Jsou k biomembrané vazany
elektrostatickymi interakcemi a vodikovymi mustky, které I1ze v polarnim rozpoustédle
rozrusit zménou iontové sily nebo pH. Proteiny integralni vyzaduji ke svému uvolnéni
z biomembrany piitomnost nepolarnich rozpoustédel a nebo povrchové aktivnich latek.
Tyto proteiny maji ve svém polypeptidovém fetézci alespon jednu nepolarni ¢ast, kterou se
zanotuji do lipidové dvojvrstvy. Takto zakotvené lemuji bud® povrch biomembranové

lipidové dvojvrstvy obraceny do cytoplazmy nebo smérem k vnéjSimu prostredi .

V nékterych biomembranach se vyskytuji desitky az stovky raznych proteintl, v jinych je
vybér mnohem chudS$i a néktery protein tam miZe vyrazné pievaZovat jako naptiklad
ptenase¢ ADP/ATP v mitochondridlni biomembrané piedstavuje 12 % celkovych proteinti
biomembrany. [5]

Fosfolipidy v okoli proteinii jsou vystavény odliSnym interakcim od interakci lipidu.
Proteiny se dotykaji obou casti lipidl, nepolarnich hlavicek i polarnich chvosti, jejichz
konfigurace je z velké casti deformovéna a znehybnéna. Proteiny zmrazuji molekuly lipida
proteinlt a jejich specidlnim funkcim jsou vztahy mezi proteiny a lipidy znacné
komplikované (Obr. 6). Integralni proteiny jsou i pod teplotou fazového prechodu
obklopeny prstencem lipidd, které jsou tekuté a zarucuji tak urcitou aktivitu proteinti i v
krystalickém stavu biomembrany a vyrazné ovliviiuji teplotu fazového prechodu, zejména

v mistech vysoké koncentrace.
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Obr. 6. Schéma lipidového okoli
integralniho proteinu

Biomembranové proteiny vykazuji analogicky jako biomembranové lipidy, ale jeste
v pestfej$im vybéru, fadu pohybl. Rotacni pohyby s korelacnimi ¢asy mezi 0,1 — 10 ns
napomahaji prekonavat bariéru aktivacni energie ptfi konformacnich zménach. DalSim
pohybem vyskytujicim se prakticky u vSech proteint je kmitani segmenti molekuly. Jen
malo proteind je tak rigidnich, ze nepodléhaji zddnému pohybu (tzn., Ze by vyzadovaly
energii veétsi nez 100 KJ/mol, aby k takovému pohybu mohlo dojit). Frekvence kmitani
jednotlivych zbytkli aminokyselin u proteini se pohybuji vrozmezi od 10 do 107 za
sekundu, zatimco celé segmenty se pohybuji s frekvencemi od 1 do 10° ze sekundu.
Proteiny v biomembranach rotuji kolem osy kolmé kroviné biomembrany. Tady se
uplatituje nejen velikost molekuly, ale zejména jeji interakce sokolnimi slozkami
biomembrany , at’ lipidy nebo dal§imi proteiny. Proteiny podléhaji lateralni difuzi a pro jeji
popis se pouziva vyrazu

D =(ksT / 4ntnh / [log (nh / nwr)-y] ) (0)

kde 4 je vyska molekuly, 7 je jeji polomér, y je Eulerova konstanta rovna 0,57722. Hodnoty
difuzniho koeficientu prudce klesaji pod teplotou fazového prechodu a jsou mnohem nizsi
nez teoreticky vypocitané. Je zndmo, ze nckteré proteiny lokalizované v urcité c¢asti
biomembrany tam ziistavaji po celou dobu zivota bunck. Tato men$i nebo nulova
pohyblivost je dana shlukovanim proteint v plose biomembrany.

Sacharidove komponenty pfipojené na biomembrany jsou vazany v glykolipidech nebo
glykoproteinech. Glykolipidy maji na rozdil od glykoproteini jen jediny sacharidovy
fetézec , ktery je k nim vazany O-glykosidovou nebo N-glykosidovou vazbou. Sacharidové
komponenty obsahuji vyznamnou biologickou informaci. Tato informace, na rozdil od
informace obsazené v polypeptidech neni kdédovana genetickym aparatem buiky piimo,

nybrz nepfimo. Sacharidové komponenty biomembran maji vyznam, pro pohyblivost



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 14

biomembranovych bunék, piijem signald, vzijemné pozndvani bunék a slouzi jako

mezibunéény tmel.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 15

2 MOLEKULOVA STAVBA BIOMEMBRAN

Ze schopnosti polarnich lipidi tvofit ve vodném okoli dvojvrstvy vyplyva zékladni a
funk¢éni rys biomembran, totiz byt rozhranim mezi dvéma prostiedimi. Dvojvrstva je pro
mnohé latky difazni bariérou. Rychlost diftize dvojvrstvou z jedné strany na druhou je 10°
— 10%krat nizs$i nez ve vode.

Ptesto jsou molekuly a dokonce 1 ionty, které dvojvrstvou prochazeji pomérné snadno,
patfi mezi n& i voda. Vodivost klesa témér 10°krat, jestlize dvojvrstva prejde do stavu gelu
(snizenim teploty nebo vlivem iontll). Naopak vodivost je daleko vyssi, jsou-li vni
obsazeny proteiny. Biomembrany maji elektricky odpor 107 Q . m?, coz ziejmé souvisi
s pritomnosti proteinti v nich. Kromé& rozdild potencidld (fadové 10> mV/I0 nm),
existujictho na biomembranach se mlze ustavit i gradient teplot napii¢ biomembranou
( 0,01°C/10 nm ). Biomembranova dvojvrstva lipidi je ve fyziologickych podminkéch
kapalna (tekuty krystal) a do tohoto podkladu jsou vnoteny molekuly proteint jako stiipky
mozaiky. Protoze proteiny nezaujimaji celou plochu povrchu dvojvrstvy, byvaji pfirovnany
k plovouci ledovciim nebo pohyblivym ostrovim v mofi.

Kazda molekulovda komponenta vykonava kromé svych wvnitfnich pohybt jest¢ dalsi
pohyby jako celek. Je to postupny dvojrozmeérny pohyb v ploSe biomembrany (lateralni
pohyb) a to bud’ Brownovym pohybem nebo difuzi s koeficientem diftze 10"* (lipidy) —
10" (proteiny) m?. s”'. Molekula lipidu méni v tekuté vrstvé sousedy asi 10'°krat za
sekundu. Molekuly proteinii se pohybuji pomaleji, ale mohou vykondvat i rychlejsi
usmérnéné pohyby, specifické vzhledem k druhu molekuly. Pohyby proteinovych molekul
jednoho druhu nemuseji mit vliv na polohu a pohyby jinych biomembranovych proteini.
Lateralni pohyblivost nékterych proteint je siln¢ omezena. Dalsi postupny jednorozmerny
svisly pohyb v ose kolmé na povrch biomembrany (vertikalni pohyb) je zavisly na zménach
tekutosti biomembrany. I kdyZ tyto pohyby maji jen maly rozsah, mohou byt vyznamné
pro nékteré biomembranové funkce (transport, pfenos signalu). Rotacni pohyb kolem
vertikdlni osy, kolmé kpovrchu biomembrany je relativné rychly. Doby rotace
jednotlivych biomembranovych proteini se od sebe vyrazné 1iSi a odrazeji rozdily ve
viskozité molekulového okoli. Rota¢ni pohyby kolem os, jdoucich v roviné biomembrany,
jsou zpravidla netiplnymi kyvavymi pohyby. Pohyblivost biomembranovych komponenta
mohou byt omezena obklopenim lipidovymi poli a uzavieny v nich nebo z nich naopak
vylouceny, vazbou ligandli na vnéj$i nebo vnitini povrch biomembrany a kolizemi molekul
proteinu s jinymi proteiny.

Biomembrana je mozaikou a to v nékolikerém smyslu. Jde o mozaiku proteinii v lipidech —

vetsi nebo mensi plochy lipida se stiidaji s policky zaujimanymi proteiny. Biomembranové
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proteiny mohou byt rozptyleny, nebo naopak zkondenzovany do hustoty kolem 10'
molekul . m?. Za druhé jde o mozaiku lipida v lipidech. V jedné biomembrané miize vedle
sebe koexistovat vice nez sto riznych lipidovych slou€enin. Pomér v jakém jsou pfitomny,
je specificky pro kazdy biomembranovy typ. Mohou byt 1 pfitomna policka liSici se mezi
sebou zastoupenim jednotlivych druhii lipid, a proto 1 svymi fyzikdlné chemickymi
vlastnostmi a zpiisobem uspoiadani. Za tteti Ize hovoiit i o mozaikovém usporadani
proteinové slozky — biomembranové proteiny urcitétho typu mohou byt sjinymi
promychany anebo se mohou v ur¢itém misté separovat.

Biomembrany maji asymetrickou strukturu, tedy jiné lipidové a proteinové slozeni. Diky
riznym strukturdam a nébojim fosfolipidovych hlavic a diky riznému rozlozeni
uhlovodikovych fetézct a dvojnych vazeb ve vrstvach lipidového filmu maji oba povrchy
dvojvrstvy raznou kompaktnost, pohyblivost a elektrické charakteristiky. Asymetrie lipidi
je mén¢ vyrazna nez asymetrie proteinil. Lipidové vrstvy se liSi spiSe kvantitativné nez
kvalitativn€. V mistech, kde dochazi k zprohybani biomembran, vznikaji piedpoklady pro
pferozdéleni lipidovych komponentll v ploSe biomembrany a pro zesileni asymetrie
biomembrany. Mohou se vytvéiet okrsky se specifickymi vlastnostmi. Je pravdépodobné,
ze prechodnymi strukturami jsou faze kubického a hexagonélniho uspotfadéani. Vlastnosti
dvojvrstvy podstatné méni vnitini tlak a brani priniku amfipatickych sloucenin do ni. Jeho
zdrojem jsou integralni proteiny, které organizuji lipidy dosti daleko ve svém okoli.
Biomembrany povazované za dvourozmérné roztoky proteind a lipidd, jsou roztoky silné

idealni.
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3 FYZIKALNI VLASTNOSTI BIOMEMBRAN

3.1 Biomembranova mikroviskozita a mikrofluidita

Biomembranova mikroviskozita a jeji pifevracena hodnota mikrofluidita praméruji
anizotropni vlastnosti biomembrany a urcuji snadnost, sjakou se jednotlivé molekuly
v biomembrané budou pohybovat. Korela¢ni ¢as rotace kulové Eastice, ktery je nepiimo

umérny rychlosti rotaéniho pohybu, je definovan jako

Te=4nr'u/3 kT (0)

Tyto hodnoty se mohou liSit. Napiiklad mastné kyseliny v dvojité biomembrané blizko

glycerolu nebo ethanolaminu maji korelaéni casy okolo 10 ns, zatimco hloubéji

v membran¢ budou hodnoty t. okolo 12 ps. [4]

Biomembranovou viskozitu 1ze ovlivnit teplotou podle rovnice

n=mnoexp (E./RT) 0)

kde E, je aktivacni energie proudéni potifebnd pro tvorbu volného objemu, tedy pro pohyb
molekuly z celkové kapaliny. V typické Zivoc¢isné biomembrané se jeji hodnota pohybuje
okolo 30 KJ/mol, v rostlinnych biomembranach je to 15 KJ/mol. Hodnota 1 v Zivoci$né
fosfolipidové biomembranég s asi 25% cholesterolu bude 0,7 Pa.s pti 15°C a 0,13 Pa.s pfi
40°C. Mikroviskozita je ovlivnéna i tlakem, pfi ¢emZz kompresibilita biomembrany je
prudce zvySena pii fazovém piechodu. Tlak mlZe navodit fazovy piechod stejné jako
teplota. Ekvivalence teploty a tlaku, zptisobujici takovy fazovy ptfechod, ¢ini 0,2 : 1 KPa.
Biomembranovou fluiditu lze ovlivnit téz interakcemi svnéj§imi proteiny, plisobenim
ruznych metabolickych procesi a aplikaci cinidel. Fluidita se zvySuje vazbou
acetylcholinu, nikotinu, adrenokortikotropniho hormonu, ale snizuje se insulinem,

serotoninem, lymfocity aktivujicim faktorem a fibrinogenem.

3.2 Biomembranovy poradek

Biomembranovy potfadek je pojmem souvisejici s organizaci lipidi co do jejich
pravidelnosti. Tyka se submikroskopickych odchylek od krystalického uspotadani lipidu,
tak jak knim dochédzi pfi teplotich pod fazovym ptechodem. Dokonaly potadek
biomembrany odpovida parametru pofadku S rovnému jedné. V situaci dokonale izotropni
biomembrany je parametr pofadku roven nule. Jestlize jsou vSechny fetézce zcela nahodné

rozlozeny pod pravym uhlem kroviné biomembrany, S = -0,5. Molekulovy parametr
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potfadku v dané poloze alkylového fetézce je definovan jako S = 0,5 (3 cos’Bi — 1), kde
cos’Bi je Casové zprimérovana hodnota thlovych fluktuaci useku alkylového fetézce
vzhledem k ose kolmé na rovinu biomembrany. Parametr poiadku lze stanovit jako
elektron-spinovou rezonanci tak jaderné¢ magnetickou rezonanci vraznych hloubkach
dvojné vrstvy. Obvykle ma hodnoty vyssi blizko polarnich ¢asti molekuly a klesa prakticky
k nule uvnitt biomembrany. Je tu tedy gradient pohyblivosti od biomembranového povrchu
k biomembranovému stfedu. Protoze parametr poradku odrazi flexibilitu urcité casti
molekuly tim, Ze priméruje odchylky od anizotropie v prostoru a nikoliv v ¢ase, nemusi
poskytovat presné tidaje o fluidité, kterd se méni kvalitativné stejné¢ jako opak potadku.
Parametr S ma vztah jak k ploSe lipidové molekuly tak k délce alkylového fetézce lipidu,

pfi¢emz se snizuje s rostouci plochou. Lze tu pouzit vztahu

zZ=11, (0)

kde / je skutecnd délka alkylového fetézce a /, jeho maximalni délka, jsou-li vazby

v konfiguraci trans.

3.3 Elektrostatické vlastnosti

Elektrostatické vlastnosti biomembran jsou znaéné, nebot’ vSechny biomembrany nesou na
svém povrchu elektricky naboj o velikosti 1 — 100 mC/m’. Néboj je pfevazné negativni,
odpovidajici ptiblizné 107 - 10* aniontovym skupindm a 10° - 107 kationtovym skupindm
na pramérnou zivoc¢iSnou buiku. Tento naboj mé& velmi podstatny vyznam pro fadu
biomembranovych vlastnosti a funkci, zejména pro pohyb iontl, protoze vede k akumulaci
iontll rizného znaménka ve vrstvach kolem biomembrany. Negativni povrchovy naboj o
hustoté o pritahuje kladn¢ nabité ionty zroztoku a tvoii snimi tzv. adsorpcni vrstvu.
Kromé toho se v blizkém okoli tvoti tzv. difuizni vrstva, kterd je obohacena ionty opacného
znaménka. Celd tato elektricka dvojvrstva (zvana vrstva Gouya a Chapmana) miva
tloustku okolo 1 — 2 nm, podle iontové sily roztoku. Nerovnomérné rozlozeni iontd v okoli

bunky dava pak vznik povrchovému potencialu ¥, , jenz je ptimo zavisly na o takto
VY, =4nc. /e (1+r/ k) (0)
kde ¢ je permitivita roztoku, » je polomér bunky a k je tlousStka elektrické dvojvrstvy

kolem buiiky. Povrchovy potencial je veliCina statickd a nesmi se zaménovat

s transbiomembranovym elektrickym potencidlem &) ktery je zplUsoben pohybem
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elektricky nabitych Castic ptes biomembranu. Koncentrace iontu pii biomembrané C, je

vztazené ke koncentraci v celém roztoku Csp takto

Con=Con exp (- nFy | RT) = Gy " ©

Zéasadné plati, Zze pro negativné nabité povrchy y > 1. Z toho plyne, Ze v rovnicich pro
rychlost transportu iontli i pro ionty pohanénych neelektrolytd je tfeba analytickou

koncentraci iontu nahradit vyrazem z posledni rovnice.

3.4 Biomembranova kapacita

Biomembranova kapacita C, (F/m’) se sklada ze tfi slozek, dvou kapacit obou

mezifazovych oblasti Cs | a Cs > a z vnitini kapacity biomembrany takto

1/Cn=1/Cs,1 + 1/Cs 2+ /C; 0)

Povrchovy naboj biomembrany se uruje méfenim elektroforetické pohyblivosti liposomil
nebo jednotlivych bunck, stanovenim vodivosti dvojnych lipidovych biomembran
v pfitomnosti ionoford nebo hydrofobnich ionti, nebo zménou transbiomembranového

elektrického pole a méfenim rychlosti transportu hydrofobnich iontd. [3]
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4 BIOMEMBRANY JAKO KAPALNE KRYSTALICKE LATKY
Predpokladem pro vyvoj Zivota a funkcéni schopnosti bunék jsou jako nejvyse samo-
organizujici orientovany systém termotropni a lyotropni kapalné krystaly, které maji
nckteré¢ vlastnosti kapalin (teCeni spomérné malou viskozitou) a nékteré vlastnosti
pfipominajici pevné latky (orientacni usporadani). [2]

Zékladnim ptedpokladem pro vznik termotropni kapalné krystalické faze je molekula
s anisotropnim tvarem. Jde tedy o takovy tvar, kde je jeden zrozméri molekuly vyrazné
odlisny od zbyvajicich dvou. Piikladem takovych tvart jsou tyCinka (Obr. 7a) a disk (Obr.
7b). Protoze se vlastnosti kapalnych krystalli obou typli vyrazné 1isi, oznacuji se obé&
skupiny odliSnymi nazvy. V prvnim ptipad¢ jde o tzv. kalamitické, v druhém piipadé o
diskotické kapalné krystaly. V posledni dobé se do popredi zajmu dostavaji kapalné
krystaly bananovitého tvaru (Obr. 7c¢).
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Obr. 7. a) Molekula tvaru ty¢inky, b) molekula tvaru disku, c)molekula

bananovitého tvaru

Jde o zvlastni modifikaci kalamitickych kapalnych krystalt, které vykazuji odlisné
vlastnosti (maji schopnost tvofit chirdlni faze i1 bez pfitomnosti chirdlniho prvku

v molekule a zvySenou schopnost tvofit antiferoelektrické faze)
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Kapalné krystalické faze mohou mit n¢kolik riznych usporadani- nematicka (nematika) a
smekticka (smektika) faze. U jedné latky se mohou vyskytovat ob¢ tyto faze ¢i pouze jedna.
[6]

Nematikum se sklada z protdhlych molekul orientovanych jednim smérem. Orientaci
molekul definuje tzv. direktor. Molekuly zaujimaji orienta¢ni uspofadani a rotuji kolem
své osy. Tato rotace kompenzuje molekularni dipélové momenty. Nematika tecou ve vSech
ttech smérech. Je-1i latka tvofena chirdlnimi molekulami vytvoii se spirdlova struktura
kolma k direktoru oznacena jako cholestericka.

Smektika jsou tvotrena protahlymi molekulami, které jsou uspotfadany do vrstev. Vrstvy se
po sob¢ pohybuji, dochazi k teCeni v roving. Viskozita je o néco vétsi nez u nematické
taze. Jednu skupinu tvoii faze s molekulami rovnobéZznymi s normalou vrstev (ortogonalni
smektika), druhou skupinu molekuly svirajici s normélou vrstev nenulovy thel - az 40°
(smektika s naklonénymi molekulami). Smektika se rozdéluji podle uspofadani ve
SmE je ve vrstvach hexagonalni a ¢tvercové usporadani. V naklonénych SmL, SmJ, SmG,
SmH, SmK je uspofadani hexagonalni nebo ¢tvercové s ndklonem molekul ke strané nebo
k vrcholu Sestithelnika nebo ¢tverce. U fazi SmJ, SmG, SmH, SmK je navic korelace na

dlouhou vzdalenost. Je-li smekticka faze chiralni,vznika spiralova struktura.

I
e
W smekticka rovina

Obr. 8. SmA a SmC vrstvy a naklonénd smekticka rovina

SmA,

i
2
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U diskotickych fazi se molekuly uspoifadaji do relativné tuhych sloupcii, které pak vytvari
kubické nebo hexagonalni struktury. Vazba mezi sloupci je mala, takze sloupce po sobé
voln¢ klouzou. Teceni je tedy jednorozmérné. [2]

Potadi fazi mezi izotropni kapalinou a krystalem, jak se postupné objevuji pii chlazeni, je
dano nartistdnim stupné uspotddani a je platné pro vSechny kapalné krystalické latky:
Isotropni faze-N-SmA-SmC-SmI-SmF-SmB-SmJ-SmG-SmK-SmH-krystal. Pticemz

kteradkoliv faze muze chybét.
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krysta smeklicks faze nematicks faze isotropni kapabna

Obr. 9. Usporadani molekul v jednotlivych fazich
Kapalné krystaly bananovitého tvaru (bent-shaped) maji vyjimecné vlastnosti, které je
¢ini zajimavymi, mezi néZ patii schopnost tvofit antiferoelektrické faze i bez pfitomnosti
chirdlniho prvku v molekule. Pro geometrii kapalnych krystali bananovitého tvaru je
dtlezitym prvkem rigidni jadro, kde ramena sviraji thel 120". Nejéastéji se vyuziva jader
odvozenych od 1,3-substituovaného benzenu, popt. 2,7-disubstituovaného naftalenu
(Obr.10).
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Obr. 10. Dva typy rigidnich jader tvotici zéklad
kapalnych krystalt bandnovitého tvaru

Pro oznaceni raznych fazi se pouziva jak oznaceni odvozené od kalamitickych fazi, tak 1
specialni oznaceni BX, kde X je index faze v pofadi v jakém byly objeveny. Tyto materialy
slouzi jako modelovy systém pro biomembrany, pro napodobeni biomembranovych
procest a to hlavné pomoci kapalné krystalickych polymert.

Nékteré faze se vyskytuji v nékolika moznych modifikacich jejichz identifikace je otazkou
budouciho vyzkumu.Pro dosaZeni ty¢inkovitého tvaru molekuly kalamitickych kapalnych
krystald je tfeba, aby molekula obsahovala rigidni jadro, které podpoii pozadovany tvar.
Pro jeho konstrukci se pouzivaji nejcastéji aromatické slouceniny. Na konce molekuly jsou
pak vazany flexibilni postranni fetézce. Jde o nenasycené ¢i nasycené alkylové fetézce,
které¢ prodluzuji tyCinkovity tvar molekuly a snizuji pfechodové teploty. Pro snizeni
pfechodové teploty se téZ uZzivaji lateralni substituenty (Cl, F), které jsou zavadény do

jédra. [6]
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4.1 Fyzikalni vlastnosti kapalné krystalickych molekul

Strukturu kapalnych krystalli 1ze snadno ovlivnit vnéjSimi poli 1 tvarem a vlastnostmi stén
nadob, ve kterych jsou umistény. Povrchy skel jsou upraveny tak, aby se molekuly na nich
uchytily definovanym zpiisobem a to bud’ dlouhou osou kolmou na povrch (homeotropni
kotveni-Obr.11a) nebo dlouhou osou rovnobéznou s urcitym smérem na povrchu (planarni
kotveni-Obr.11b), anebo Sikmo k povrchu pod definovanym uhlem. Uvniti vzorku je pak

mozné uspotradani molekul ovlivnit jesté elektrickym a magnetickym polem.

(&) {3

Obr. 11. Uspotadani molekul v a) homeotropnim, (b) planarnim vzorku

V kapalnych krystalech stejné jako v kapalinach nelze vyvolat prostorové homogenni
deformace. Mezi nehomogenni deformace lze zatadit ohyb, rozevieni a zkrut (Obr. 12),
dasledkem kterych mize byt i indukce néaboje.

V dtsledku nesymetrického tvaru molekul, ktery ma za nasledek specialni rozlozeni
v ohybu, vznika flexoelektricky jev, ktery je nehomogenni analogii piezoelektrického jevu
znamého u pevnych latek.

Nasledkem citlivosti kapalnych krystalti na deformace je vznik ¢etnych poruch, které jsou
pro n¢ typické. Poruchy vytvareji textury charakteristické pro jednotlivé faze, ty je pak
mozno podle textur identifikovat. Ve vSech fazich lze pozorovat ¢arové poruchy zvané
nemos-vlakno). Ve smektikdch se dale vyskytuji poruchy ve vrstevnatém uspotadani-

dislokace a fokalni konika u velkého zaktiveni.
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Obr. 12. Uspotradani molekul v zakladnich deformacich
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Interakce kapalnych krystalii s elektrickym a magnetickym polem se da popsat pomoci
dielektrické a magnetické susceptibility. Dielektrickd susceptibilita je plsobeni
elektrického pole na molekularni dipdlové momenty, které se snazi uspotadat. Vlivem
anizotropie struktury je podél stfedni dlouhé osy molekul X jina, nez ve sméru kolmém
Xk. Pro volnou energii pak plati vzorec

Fa=-'% ¢, (E * n) (0)
kde F. je elektrickd volnd energie, £ je interakce s elektrickym polem, &, vyjadfuje
dielektrickou anizotropii a n znaci direktor.
Dielektrickd anizotropie miize byt kladnd 1 zaporna. Pti kladné anizotropii se molekuly
nataceji smérem do elektrického pole, pii zaporné se stavi kolmo. Vzdy dojde ke snizeni
elektrické energie. Magneticka susceptibilita vétSiny kapalnych krystall, k, je zaporna, to
znamena, ze jsou tzv. diamagnetické. Mikroskopicky plivod diamagnetické susceptibility
je v delokalizaci protonti v benzenovych jadrech. Magnetickou volnou energii lze vyjadrit
vzorcem

F,=-Yx.(H*n) 0)

kde «, je magnetickd anizotropie a H vyjadfuje interakci s magnetickym polem.
V ptipadé, Ze je vzorek orientovan do homeotropniho nebo plandrniho uspotfadani 1ze
pusobenim poli prevratit do usporadani opacného.Chovani se nazyva Frederiksiiv prechod.

Po vypnuti pole se molekuly vrati zpét do ptivodniho uspotadani.

Lyotropni kapaln¢ krystalické molekuly patii do skupiny latek nazyvanych amfifilni
smési. Tyto smési jsou charakteristické tzv. ,,roz$tépenim osobnosti — kde jeden konec
molekuly je polarni a orientuje se k molekuldm vody a druhy konec je nepolarni, smétuje
k hydrouhlikatym molekuldm. Molekuly se vzdjemné umistuji tak, Ze bud’ polarni konce
jsou rozpustény v polarnim rozpoustédle anebo nepolarni konce v nepoldrnim
rozpoustédle. Protéjsi konec je od rozdilného rozpoustédla vzdy izolovan.

Pii nizké koncentraci se muize zdat, jakoby c¢astice byly v prostiedi rozloZzeny ndhodné.
Kdyz vsak koncentrace dostatecné vzroste, molekuly se za¢nou vzajemné usporadavat
v micely. Povrch micel tvoii hydrofébni vrstva polarnich hlavi¢ek rozpusténych ve vod¢ a
vnitini ¢ast je od vody oddé€lena hydrofilnimi konci. Micely maji rizné velikosti, avSak
nejmensi z nich maji primér dvakrat vétsi nez je délka hydrouhlikatych fetézci. Srostouci
koncentraci se micely zvétSuji a jestlize dosahnou patficné velikosti, roztok se stane
zakalenym, vznika emulze.

Pii zvySujici se koncentraci se micely zacnou uspotfadavat do vzorki — kapalnych krystald,

formovanych do kubické krystalové mfizky. Koncentrace, pifi které se micely formuji
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v roztoku,se nazyva kritickd micelarni koncentrace a prokazuje se jako bodova cara, ze
které pak vznikaji lyotropni kapalné krystaly.

Jestlize je prosttedi vody a hydrouhlikatych fetézcl smichano dohromady, je mozné, Ze
dojde ke vzniku mikroemulze znamou jako prstencovity gel. Umistime-li tento gel mezi
vrstvy, které jsou krouceny, zacne gel vibrovat se slysitelnou resonanc¢ni frekvenci.
Materidlem, ktery vysvétluje chovani lyotropnich kapalnych krystali je obycejné mydlo.
Mydlo pracuje 1épe nez Cistd voda pii odstrafiovani Spiny a mastnoty, nebot’ nepolarni
vnitini ¢ast micel je schopna rozpustit nepolarni latky, které se nerozpousti ve vodé. Mydlo
tedy pomaha vodé rozpoustét mnohem Iépe, protoze molekuly maji tendenci ziistavat na
povrchu, hydrouhlikatou ¢asti ven zvody a tak umoznuji vétSin€ jinych latek vstoupit
dovniti a rozpustit se.

Lyotropni kapalné krystaly hraji nejdilezitéjsi roli v biologickych membréanach.
Biomembrany jsou tvofeny amfifilnimi lipidy — vétSinou fosfolipidy. Fosfolipidy maji dvé
hydrouhlikaté ¢asti, jednu nasycenou a jednu nenasycenou. Ackoliv jesté nejsou biologické
membrany disledné prozkoumany, je obecné znamo, Ze lipidy tvoii lyotropickou fazi,
kterd je hlavni strukturou buniky biomembrany. Umisténi proteini v biomembranach je
ur¢eno hydrofobnimi interakcemi a lyotropni faze poskytuje kontakt s polarnimi konci
fetézcll pottebné pro fadnou funkcei proteinti. [7]

Princip samoorganizace - vznik kapalné krystalické faze vbiomembranach - neni
vymyslem moderni védy, ale hlavni mySlenkou jiz antické filosofie v Evropé a Asii, coz
vedlo pozdégji k objeveni novych kapalné krystalickych materidli a ke snaze zkombinovat
vlastnosti téchto dvou poli (kapaliny a pevné latky) a stimulovat jejich vzajemné interakce
pfi pouzivani a zpracovani. SniZzovani hranice mezi buiikkami a kapalnymi krystaly hraje

dnes dulezitou roli. [8]
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5 TRANSPORT BIOMEMBRANAMI

5.1 Prosta difuze

Termodynamicky tok J mneboli hustota transportniho proudu vyjadiuje velikost
transportniho d&je. Udava pocet jednotek dané velic¢iny (hmoty, tepla, elektrického naboje,
impulsu apod.), ktery za jednotku Casu pienese jednotkovou plochou, postavenou kolmo na

smér pohybu veli¢iny. Zavislost mezi tokem a silou udava vztah

Ji=Lix (0)

V némz L je tzv. fenomenologicky koeficient spfahujici tok Jis jeho silou x;.

Pro individudlni Castice a ani pro soubor Castic neexistuje Zadna specidlni diftizni sila,
kterd by Ccastice pohdnéla ve sméru spadu koncentraci nebo potencidli. Difuze je
vysledkem neuspofddaného Brownova pohybu ¢astic nerovnomérné rozdélenych
v prostoru. K difiznimu toku dochazi pouze proto, ze cCastice které se se stejnou
pravdépodobnosti pohybuji vS§emi sméry, prochédzeji v jednom sméru plochou, kolmou ke
spadu chemickych potencialli, ve vétSim mnozstvi nez ve sméru opacném, nebot’ jsou na
jedné stran¢ této plochy zastoupeny ve vétsi hustoté nez na druhé. Difuzni sila je vlastné
definovana negativné a to jako sila, ktera neni, ale ktera by musela byt pfitomna, aby
difuzni tok castic, nachézejicich se v potencidlovém gradientu du/dx, kde p je chemicky
potencial, byl roven nule. Latky, které prochézeji biomembranou prostou difuzi, jsou
takové, pro n¢z vbiomembran¢ neni zadna specifickd komponenta, kterd by
sprostfedkovala jejich transport. Skupina voln¢ difundujicich latek je definovéana
podminéné — latky jsou sem sefazovany do té doby, dokud se u nékteré znich nezjisti
znamky zprostiedkovaného pienosu. Nespecifickd schopnost latek vnikat do plasmatické
biomembrany a pronikat ji, je charakterizovana hodnotou rozd€lovaciho koeficientu
vodného prosttedi — lipidova biomembranova dvojvrstva. Rozdé€lovaci koeficient £ je
konstanta, udavajici pomér koncentraci latky 4 ve dvou nemisitelnych fazich i a ii. Pro
organické latky jako napt. vicesytné karboxylové kyseliny, i pro malé anionty a kationty
silnych elektrolytd, je uvedeny koeficient mensi nez 10°. Za piedpokladu, Ze ion je
v prostiedi po strandch biomembrany pfitomen v koncentracich je biomembrana pro
takovou latku velmi malo propustnd, stdva se osmotickou bariérou. O prostupu latek
biomembranou prostou difuzi rozhoduje vedle rozdélovaciho koeficientu jest¢ druhy
fyzikdlni parametr a to rozmér a tvar difundujicich molekul (molarni hmotnost M;).

Biomembrana se tedy chova jako sito dvoji povahy. Prvni, kdyz rozliSuje mezi latkami
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podle jejich afinity k ni jako k nepolarnimu rozpoustédlu a vybira molekuly podle hodnoty
jejich rozdélovaciho koeficientu. Druhé, kdyz vybira a omezuje pohyblivost molekul podle
jejich velikosti, pficemz mensi molekuly omezuje méné a vétsi vice.

Znazornime-li biomembranu v souladu s vertikalnim rozdélenim fazi modelem péti vrstev
(Obr. 13), pak obé povrchni vrstvy, které jsou tvorené pomeérné volné¢ pohyblivymi
polarnimi hlavickami fosfolipid, nepiedstavuji piili§ velkou piekazku propustnosti.
Podpovrchové vrstvy tvotfené uhliky glycerolu, prvnimi uhliky uhlovodikovych fetézch
jsou tésné uspotadané, ale jejich rozdélovaci vlastnosti, jesté¢ zcela nejsou vzdaleny
vodnému prostiedi. Hlavnim determinantem jejich propustnosti proto bude mira nutného
pfeorganizovani urcend rozmérem pronikajicich ¢astic. Tyto useky biomembrany tedy
budou mistem odporu priiniku molekul s velkymi molarnimi hmotnostmi. Prostfedni, pata
vrstva biomembrany tvofena pomérné volné pohyblivymi koncovymi seky hydrofébnich
uhlovodikovych fetézcii, bude hlavni pfekdzkou pro Céstice a to bez ohledu na jejich

velikost.

Obr. 13. Biomembrana s vertikalnim rozdélenim fazi

Prosta difuze biomembranou je zavisld na teploté. Srostouci teplotou se zvySuje hodnota
aktivacéni energie, ktera ma za nasledek ruseni Cetnych vazeb mezi biomembranovymi
komponenty v mistech, kde Ccastice pronikaji. Vedle teploty ovliviiuji propustnost
biomembran vSechny dalsi faktory, které méni fluiditu biomembran, jako napt. obsah
cholesterolu. Cizorodé lipofilni latky jako alkohol a anestetika zvySuji neusporadanost
lipidovych dvojvrstev, zvySujici nespecifickou prostou difuzi a zaroveil snizuji rychlost

transportnich procest.

5.2 Sprostiedkovany transport
Tok biomembranou se za urcitych podminek v prostiedi po obou stranach biomembrany

muze zvysit a to zvétSenim celkové plochy biomembrany, zvétSenim gradientu du/dx, tim,



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 28

ze se zmensi difuzni dréha dx, otevienim poru vbiomembrané a zvySenim koncentrace
latky v biomembrané. VSechny uvedené mechanismy se spolu kombinuji a jen zfidka lze
jeden znich oddélit od ostatnich. Zprostiedkovany pirenos mé své charakteristické rysy.
Ptenos je rychlejsi neZ l1ze predpokladat na zdkladé M; ¢astic. Pii nizkych koncentracich
roste rychlost pfenosu linedrn¢ se zvétSovanim spadu chemickych potenciala latky, pfti
vysSich koncentracich — na rozdil od prosté difize — dochazi knasyceni, tok dosahuje
maximalni velikosti a dale se nezvétsuje.

Zprostifedkovani transportu miize provadét jeden cirkulujici nosi¢ anebo miiZe jit o dva ¢i
vice nosi¢l zatazenych za sebou. Série vétSiho poctu nosi¢li je ekvivalentni
biomembranovému poru nebo kanalu. Katalyzatory ptenosu se zatazuji do jedné ze dvou
skupin — mezi cirkulujici nosi¢e nebo mezi pory. Cirkulujici nosi¢ stézi zprostiedkuje
pienos vétsiho poctu ¢astic nez 10* — 10° s .Pory a cirkulujici nosi¢e se mohou v jednom
nosi¢em si neni nutno predstavovat pouze molekulu schopnou pfijmout transportovanou
¢astici a difundovat s ni biomembranou. Nosi¢ se pii katalyze pfenosu membranou nemusi
vilbec translaéné pohybovat jako celek. Staci, jestlize transport latky bude provazen
pohybem pouze ¢asti nosice. Jediné, co je nutné, je, aby v pribehu transportu doslo ke
zmeéné katalitického centra nosice tak, aby se vcentru uzaviel pfistup zjedné strany
biomembrany a oteviel se knému pfistup zdruhé strany. Jedna cast nosice se tedy
v prib¢hu transportu bude pohybovat vzhledem ke druhé. Pienos se uskute¢ni vazbou
transportované Castice do aktivniho centra, naslednymi pohyby casti nosice vii¢i sob¢
navzajem 1 vaci transportované castici a zavéreCnym uvolnénim castice na opacné strané

biomembrany. Jde o tzv. hrdlovy mechanismus (Obr. 14)

Obr. 14. Hrubé ptedstava hrdlového mechanismu
Ve zprostfedkovaném transportu dochazi k vyméné vazebnych interakci. Katalyzator
(nosi¢) Z, ktery zprostfedkovava ptenos ¢astice biomembranovou bariérou, tvofi s ¢astici 4

komplex Z4 a musi nahradit jeji vazby k prostfedi vazbami ptiblizné stejné energie.
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Jestlize V' vodné prostiedi a L ukazuje, Ze jde o levou stranu biomembrany, pak probiha na

druhd stran¢ biomembrany , P, opa¢ny proces. (Obr. 15).
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Obr. 15. Mechanismy zprostiedkovaného pienosu

5.3 Usnadnéna difuze
Usnadnéna difuze je nejjednodussim zprostiedkovanym transportnim déjem. Jedné so tok
Castic, vazanych na nosi¢ Ja% ktery se pri¢ita k toku &astic pohybujicich se napiic

biomembranou volnou diftizi J4°. Odtud plyne rovnice

JAD’=JAD+JAZ (0)

Substrat je stejné jako u prosté difuze transportovany z mista svého vyssiho chemického
potencialu do mista nizsiho potencidlu az do vyrovnani potencialii. Casto Ize pozorovat, Ze
rychlost vymény substratli v rovnovaznych podminkéch je vyssi nez rychlost toku ¢éstic
jednim smérem v siln€ nerovnovazném usporadani. Tento jev se vysvétluje skutecnosti, Ze
obsazeny nosi¢ mize cirkulovat rychleji neZ neobsazeny. Miize se také stat, Ze nosic se
vubec nevrati na pivodni stranu biomembrany, dokud neni obsazen.

Jako piiklad usnadnéné difuze 1ze uvést nosi¢ D — glukosy. Glukosa je polarni molekula a
prochdzi hydrofobni dvojvrstvou biomembran velmi obtizné. Do tkani savcu, ktefi maji
v plasmé stalou koncentraci D — glukosy, se dostava usnadnénou difuzi. Nosi¢ usnadnéné
difuze glukozy je ptfitomen v biomembranach tukovych bunck, bun€k nervové, jaterni a
svalové tkan€. Zatim nejlépe prostudovan je nosi¢ plasmatickych biomembran lidskych
cervenych krvinek. Nosi¢ glukosy je tvofen jednim polypeptidovym fetézcem. Prostupuje
celou tloustku biomembrany, sahd z cytoplasmatické strany az na vnéjsi povrch. Je pevné a
pfitom asymetricky zakotven. Nosi¢ ma pro glukosu pouze jedno aktivni misto. Vazebné
misto je stiidavé pristupné z vnéjSka nebo z nitra bunky. Oba stavy se vzajemne¢ 1isi. Oblast
vazebného mista, kterd je pfistupnd z vnéjska, vaze glukosu jejim C, koncem. Podoblast

schopna pfijimat glukézu z vnitini strany biomembrany vaze glukosu za jeji Cs konec.
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Podle toho pronika glukosa biomembranou orientovana pdélem C; dopiedu. Ptechod

jednoho stavu nosice ve druhy ziejme zprostitedkovava konformacéni zmeéna. (Obr. 16)
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Obr. 16. Nosi¢ usnadnéné diftize D-glukosy

biomembran nepolarnich bun¢k

5.4 Aktivni transport

Prosta difize 1 usnadnénd difuze jsou tzv. pasivni transportni déje. Spotfebovava se pii
nich pouze energie samotnych transportovanych c¢astic, Je zfejmé, Ze t€émito pochody, pfi
nepfitomnosti vné&jSich sil, nelze dosdhnout akumulace latek na nékteré strané bariéry.
Opakem pasivniho transportu je aktivni transport. Aktivni transport se definuje jako pohyb
latek proti jejich vlastnimu chemickému potencidlu. D¢ je nezbytné zprostiedkovany a
vyzaduje dodéni energie. Vyskytuje se ve fotosyntetizujicich a v heterotrofnich
organismech. Jako zdroj energie pro transport miize byt vyuzit rozdil mezi potencialy latek,
které jsou v prostiedi po obou strandch biomembrany anebo rozdil potencidlli mezi
vychozimi latkami a produkty biochemické reakce. Transportni systém nemusi pfijimat
energii pouze z té strany biomembrany, kde nedochdzi k hromadéni latky. Je-1i energie pro
akumulaci urcité latky nebo iontu A na jedné stran¢ bariéry dodavana ztransportniho déje
jiné latky nebo iontu B, oznacujeme aktivni transport latky A jako sekundarni aktivni.
Z hlediska zmén energie jde o tzv. osmotické energetické sprazeni. Je-li energie dodavana
z biochemické reakce, jde o primarni aktivni transport latky nebo iontu A. Z hlediska zmén

energie jde v tomto piipadé€ o tzv. chemiosmoticky typ spfazeni.

5.5 Sekundarni aktivni transport

Sekundarni aktivni transportni déje miZzeme popsat rovnicemi

Ja=Laa Xa+Las X3 0)
Jg = Lga Xa+ Lps Xp 0)
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Popis vychazi zpoznatku, ze termodynamické toky byvaji kromé zavislosti na své
konjugované sile zavislé také na termodynamické sile jiného toku. Interakci obou tokt
charakterizuji kiizové fenomenologické koeficienty Lag a Lga , a plati vztah Lag = Lga.
Sekundarni aktivni transport se d€li na symport a antiport. U Symportu je ptrenos jedné
latky nebo iontu spfazen s prenosem jiné latky nebo iontu, pficemz maji oba sprazené toky
stejny smér. Rovnovaha se pro jeden druh c¢astic ustavuje vzavislosti na druhém. U
antiportu se Castice spolu sprazenych tokli pohybuji biomembrianou protismérne.
Rovnovéha se opét ustavuje pro jeden druh Castic v zavislosti na druhém.

Kinetickd schémata symportu a antiportu latek A a B, piendsenych mezi faizemi na levé
(L) a pravé (P) strané biomembrany. Latky jsou pfenaseny nosi¢em Z v komplexech ZA,
ZB a ZAB, které¢ se pohybuji s frikénimi koeficienty fza, fzs, a fzas. Ka a Kz jsou konstanty
disociace.

Je vSak mozny také ping-pongovy model symportu. Lze si pfedstavit, Ze energeticka
bariéra pro pohyb castice druhu A nosic¢em se lisi od energetické bariéry druhu B. Nosic¢
pfijima ve stavu I ¢astici A pouze zleva a Castici B pouze zprava. Ve stavu Il je tomu
opacné. Jestlize potom priichod Céstice A zleva zanechéva nosi¢ ve stavu I, miize nasledné
probéhnout pienos ¢astice B — doprovazeny navratem nosice do stavu I - stejnym smérem.
Dosud znamé nosice antiportu funguji pouze mechanismem ping-pong. Nosi¢ ve stavu [
ma nizkou bariéru pro pohyb cCastice zleva doprava a zaroven vysokou bariéru pro pohyb
castic opacnym smérem. Ve stavu II je tomu obraceng. Nosi¢ pracuje cyklicky tim
zpusobem, ze Castice A transportovana zleva doprava zanechava nosi¢ ve stavu II, ktery se
zvrati ve stav I teprve pfi transportu Castice B zprava doleva. Lze ocCekavat, ze sprazeni
toki bude vysoké, jestlize spontanni ptechody I <> II budou velmi pomalé.

Jako ptiklad symportu mizeme uvést nosi¢ D-glukosy aktivovany ionty Na'. Buriky, které
se podileji na vytvareni vystelky nékterych organl, maji povrchovou biomembranu
rozliSenou na dvé¢ casti. Jedna z nich lemuje bunéény povrch obraceny do dutiny organu,
druhd navazuje na bocich bunky a ohraniCuje bunéény povrch obraceny do nitra
organismu. Takové buiika je rozélenéna na dvé strukturnd i funkéné rozdilné ¢asti. Rikame,
ze je polarni. V jeji povrchové biomembrané jsou pfitomny — na rozdil od biomembran
nepolarnich bunék — transportni systémy pro sekundarni aktivni transport D-glukosy, které
patii dosud k nejlépe prostudovanym systémim symportu. Nosi¢e sekundarniho aktivniho
transportu glukosy katalizuji symport glukosy s Na’ ionty. Protoze existuje rozdil
elektrochemickych potencialli iontti Na" mezi vnéj§im povrchem a nitrem bunék, mize byt
tok sodikovych iontli zdrojem energie pro akumulaci sacharidu v bunce. Nosi¢ pronika

celou tloustkou biomembrany. Asymetrické ulozeni je vsouladu také spoznatky o



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 32

biosyntéze biomembranovych protein. Transportni systémy zavislé na Na“ jsou hojné

rozsifeny v zivocisné a rostlinné fi$i i mezi mikroorganismy.

Je dilezité upozornit, Ze na boimembranovém potencidlu milzZe byt zavisld nejen
termodynamika, ale i kinetika (rychlost) pfenosu latek v transportnich d¢jich. Tato
skutecnost se vyjadfuje oznacenim transportu jako elektrogenniho. Elektrogenni charakter
zprostiedkovaného pienosu lze vysvétlit bud’ tim, Ze elektrické pole piisobi na pohyb
elektricky nabitého prazdného nosice, nebo tim, Ze komplex nosi¢ - latka nese
nekompenzovany naboj, anebo uplatnénim obou zminénych moznosti dohromady.
Vysledkem elektrogenniho transportu je vzdy pienos elektrickych nabojii biomembranou a
zména biomembranoveého potencidlu.

Ptikladem antiportu je nosi¢ antiportu ADP a ATP (Obr. 17), ktery katalyzuje vyménu

ADP za ATP na vnitini biomembrané mitochondrii.

Obr. 17. Model ¢innosti nosice

ADP/ATP-antiportu
Vymeéna se uskuteciiuje se stechiometrii 1 : 1. V mitochondrii se tak udrzuje konstantni
zasoba ATP a ADP. Nosi¢ je biomembranovy lipoprotein. V srde¢nim svalu pifedstavuje
nejcastéji se vyskytujici protein vnitini mitochondrialni biomembrany. Je siln¢ hydrofobni,
prostupuje celou biomembrénou a je v ni zakotven asymetricky. I zde mé dilezitou tlohu
biomembranovy potencidl. Je-1i pfitomen - uvniti mitochondrie negativni — podporuje tok

ADP smérem dovnitf a ATP smérem ven z mitochondrie.

5.6 Primarni aktivni transport

V primarnim aktivnim transportu jde o spfazeni transportniho déje schemickou reakci.

Rovnovadha se ustavuje souCasn¢ pro transportované castice a pro reaktanty (produkty)
reakce (Obr. 18).
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Obr. 18. Schematické predstava primarniho aktivniho transportu

Popis primarniho aktivniho transportu je obdobny popisu sekundarniho transportu. U obou
téchto procesi neni chapani chemickych reakci jako skaldrnich procesti uplné.
K pfeménam latek v chemickych reakcich dochazi tim, ze ptivodni vnitini molekulova
vibrace podél urcité chemické vazby piechédzi v translacni pohyb chemické skupiny od
jedné latky ke druhé. Pohyb skupin v chemickych reakcich je tedy nezbytné vektorovy.

Mechanismy primarniho aktivniho transportu délime na transport latek spojeny sjejich
enzymovou pieménou, kde transportované latky jsou translokovany jako nestabilni a pii
prichodu biomembranou jsou chemicky modifikovany a na transport latek spojeny
s enzymovou reakci. Transportované molekuly nebo ionty jsou samy po transportu — na
rozdil od predeslého mechanismu — pfitomné v prostfedich po stranich biomembrany
v pivodnim stavu, tj. chemicky nemodifikované. Ve skupinové translokaci jde o pfeneseni
chemicky nelplnych, pomérné nestalych castic, které snadno vytvareji kovalentni vazby
pfes biomembrany v pribc¢hu enzymového déje. Enzym nebo enzymovy komplex je
zakotven v biomembrané asymetricky a svym aktivnim centrem vytvari pro prub¢h reakce
anizotropni prostfedi. Enzymovy nosi¢ ma schopnost specificky vazat substraty, popf.
uvolnovat produkty jen vurCitém prostorovém smeéru anebo schopnost v prostoru
specificky ptrevést reaktanty a jejich reagujici skupiny od jejich zdroji na mista uréeni.
Prikladem velmi vyznamné skupinové translokace je translokace elementl vody, pii nichz
dochdzi k transbiomembranovym pohybiim elementi molekulové struktury vody.
Vzijemné usporadani téchto reakci mulze dat vznik gradientd protonit napfic
biomembranou a jejich vyuZiti pro bioenergetické ucely. Jsou podkladem zékladnich

bioenergetickych pochodi jako fotosyntézy, bunécného dychani a tvorby ATP. [4]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 34

ZAVER

Bioorganickd chemie i biofyzika uvedla dosud modely biologickych membréan a jejich
funkci, které jsou vSak velmi jednoduché a zatim dosti vzdalené redlnym systémtim. Piesto
umoznuji pochopit nékteré elementarni procesy, které v biomembranach probihaji. Nabizi
se otazka zda Ize konstruovat systémy, které by staly na rozhrani mezi modelem a realnou
strukturou. Takovou mozZnost skyta kombinace biomembrany a syntetickych
(polymernich) modelti. Lze piizpasobovat synteticky model piirozenému systému a
naopak. Takové biomembrany pak spojuji vyhody systému pifirozeného a umélého, coz by
nachazelo velké uplatnéni v medicin€ a farmakologii. Nejnovéjsi vyzkumy upozoriuji na
dalezity prvek biomembran a tim jsou nosice. Nosice slouzi jako transformatoti substratu,
nervového vzruchu ¢i genetickych informaci. Membranové receptory rozeznaji molekulu
chemického posla a stimuluji procesy na druhé strané membrany. Mechanismy, jimiz je
stimulace realizovana, nejsou vSak dosud zcela zndmy. Aby umoZioval nosi¢ rychlou
vymeénu informaci, je tfeba hledat struktury, jejichz vlastnosti by bylo mozno ménit tak,
aby bylo dosazeno zadouciho kompromisu mezi termodynamickymi a kinetickymi
parametry. Proto je dulezité znat velmi dobfe strukturu a fyzikalni vlastnosti biomembran.
[2]

Biomembrany nachazi Siroké uplatnéni také v kombinaci s bio€ipy. Dosud bylo obtizné
pfipojit pocitacovy Cip k zivé bunice, nebot’ jsou piili§ kluzké a amorfni. Proto se pro tato
pfipojeni vyuzivaji biomembrany, které slouzi jako vrstva mezi buiitkou a ¢ipem. Pomoci
kratkého elektrického pulsu se biomembrana pfichyti na patficné zakonceni Cipu, zivé
buiiky se sami pfichyti z druhé strany v doméni, Ze se pfipojuji k jiné Zivé bunce. Jiz nyni
se da vysledkli vyzkumu vyuZit pii laboratornich testech, biomembrana s biocipem je
schopna detekovat rakovinné buiitky nebo mize dobie poslouzit pfi testech HIV pozitivity.
Na zéklad¢ vyzkumu biomembran byl zkonstruovan prvni Cip se svételnymi senzory, ktery
umoziuje slepym pacientiim rozpoznat zdroje svétla a vnimat obrysy predméti. Cip, ktery
je situovan v blizkosti o¢niho nervu, vysila smérem knervu elektrické pulsy tmérné
dopadajicimu svétlu. Az bude mozné pfipojit tento Cip piimo na o¢ni nerv, komunikace
snervem se jeSté zlepSi. Védci dnes pracuji na pamétovém Cipu, ktery by byl schopen
uchovavat lidské myslenky a zkusenosti. Cip bude zaznamenavat smyslové pocity jako je
vlng, obraz a zvuky a to ve form¢ neuronovych pulst, které bude mozné pozdéji piehrat do
pocitace. Lidé tak budou schopni znovuprozivat vlastni zazitky nebo pfenést svou pamét
do mozku jiného €loveéka. Zplisob vyuziti biofipu s pomoci biomembrany na bazi znalosti
DNA je detekce mutaci a informaci obsaZenych v genech. Na trhu je vyvinut biocip, ktery

je schopen Ccist genetickou informaci a rozpoznat rizné mutace. Odbornici na 1écbu
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rakoviny k tomu poznamenali, ze tyto bioCipy, monitorujici tisice genii najednou, mohou
velmi dobfe poslouZzit v boji proti rakoviné a dal$im geneticky podminénym nemocim.
Specialné upravené bioCipy dokazi vysledovat mutace ve virech zptisobujici AIDS.[9]

Pokroky v l1ékatské technologii nutné zavisi na naSem porozuméni nejen detailt organismu

jako jsou builkky a biomembrany, ale celkové Zijicim systémim. Je proto nutné je

prozkoumat a analyzovat do mnohem vétsich detailli, nez bylo v minulosti mozné. [3]
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK
ADP Adenosindifosfat (difosfore¢nan)

ATP Adenosintrifosfat (trifosfore¢nan)

DNA Deoxyribonukleova kyselina

RNA Ribonukleova kyselina
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