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Svaly...kam se podivas

it

V téle cca 650 svalu

- pohyb

- postoj

- stani na nohou

- podpora vnitrnich
organt

- produkce tepla

< Lo x - uzavirani/otevirani
3 typy svalové tkane - kontrakce ’_ Sy v
- ovladano nervovymi pulsy

vstuptli/vystup
Kosterni — zajist'uje Hladka — lemuje vnitini organy, Srdeéni — jen srdce,

pohyb, viili Fiditelny reflexni pumpuje krev, reflexni

Lower
esophageal
sphincter

‘
gl Pyloric
47 sphincter




Struktura kosterniho svalu

One muscle
fiber (cell)

(bundle of
muscle fibers)

- svalovy snopec (fascicle)
= soubor/bali¢ek svalovych
bunék (vlaken / fibers)

Sarcoplasmic reticulum

| —Samdemma

Svalova burnka (myocyt) je

5 4 o mnohojaderna.

% and nerves Samme \ Membrana = sarkolema

\ - svalové buriky - délka az 20 cm, pramér 10 - 100 um Details of a muscle fiber Cytoplasma = sarkoplasma
- uvnitf svalové bunky — dlouhé proteinové molekuly (myofibrily) Mitochandrie —geigsomy

Myofibrily se skladaji z myofilament (proteinovych retézcii)
— po histologickém barveni - svétlé a tmavé
prouzky = tlusta a tenka myofilamenta

Zakladni jednotka myofibrily - sarkomera - ohranic¢ena Z-linii
(diskem) — ukotveni tenkych (aktinovych) filament

- paralelné tlusta (myosinova) filamenta — spojena M-zénou
- prouzky A — zé6nu H — misto, kde se myofilamenta neprekryvaji

Skeletal Muscle Fibers (L.S.)
Myofibrils

Thin Thick

fiament _fiament MYosin __ Actin

Rozdéleni svalu na prouzky
- A (anizotropni)
- | (izotropni)

Zihany /
Pricné

pruhovany
vzhled \\




N

Tlusta filamenta se skladaji z velkého poctu svazanych
myosinovych molekul sefazenych v prekryvajicich se polich.

§_

N Tenké filamentum (F-actin) — dvousroubovice viaknitého

F-aktinu tvofeného kulovitymi monomery (G-aktin)

- Tropomyosin — vlaknity protein
- Troponin — 3 podjednotky
- vazba Ca?*
- vazba troponinu a tropomyosinu
- zabranuje interakci myosinu s aktinem v klidu

Troponin complex
r N3 e 1
| TnC  Tnl TnT|

/ tropomyosin

/

/ i

evropsky Wk
sociaini i
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Myosinové filamentum: Myosin —
hexamer, 2 identické tézké retézce, 2
pary lehkych retézcu

Motor domain

P

’W,V'YVINMQ\A‘“:.@‘ s

B Gk
Regulatory light chain {/ A"

Essential light chain

Shaft (150nm)




- \\ Molekularni podstata kontrakce

Lt with (F d
Action oul\rnus le) Ca®*channel
1) Nervovy signal vede ke zvySeni koncentrace Ca?* - e
Log%l::mm'
\, 2) Ca?* se vaze na troponin = konformac¢ni zmény — hlubsi
N > zasunuti tropomyosinu do Stérbiny mezi vlakny aktinu

3) Zpristupnéni hlav myosinu na aktinova vazebna mista

4) Aktivace ATPasy — stépeni ATP (Mg?*) — konformacni ) _ - (i S \‘4%};3,2{3@;““9
zména a ohnuti hlavy myosinu : '

of ATP), myosin heads erect

5) Funkce paky a napéti kréku se prenese na aktin a
myosin. Po uvolnéni ADP - rigorovy komplex

. ., o
4 Loosening of actin-myosin \
bond (* softenm?l effect =
=
\ : o [

2a Myosin heads tilt
due to P, release

Pohyb a sila jsou diisledkem cyklické interakce
myosinovych hlav s aktinovymi filamenty.

ATP binding

Without
ATP

Stable “rigor complex™
persists
(rigor mortis)

4 lond v CH EVROPSKA UNIE

2b Final head pogiﬁon 2
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Kardiomyocyty

Srdecni svalovina Hladka svalovina

dlouhé a vietenovité tvarované burky
obklopuiji krevni cévy, travici organy, zaludek, méchyr, délohu

- v praméru 10 - 20 um, délka 50 — 100 um
\ - jednoduché jadro _
] — . ) Depolarzation, transmitter, hormones, stretch q MyOf”am enta
\ M - myoflb’rl!y a proteiny syalove kontrakce - g Piemedotefiamens 7 nejsou
podobné jako v kosternich svalech plgis Al organizovana v
- mnoho proteinti kédovano specificky 2 g ; : t@’ paralelnich
exprimovanymi geny s f =Jl polich
josin Y 24 Ca*],
I 0 TS L AN 8 ) )
Exvaceluar remorene ] (o= Q5] Bunky nemaji
SROce i ST st tiont. calmodulin binding tropon 1 novy
L @‘ﬁf\ Low muscle tone /l kOmp|eX.
T &, ° Caﬁ 4 CDVM*Ca. o™ . .
— _...é__;’ s Vzajemna
Junctin-triadin Cytoskeleton Cr;nnexm 8 v e M o) Q< SpOjeni hlad k)’ICh
complex channel p 2 k
P P AT => (P r’, Release of actin bunék (gap
lasmic ADP . -
Sarr:(?f:?;n ‘ Phosphorylation J un Ct on S)

Ryanodine of myosinli
(Ca?*-release)
channel

umoznuje prenos
depolarizece z
jedné na druhou

¢ e Ca?’-uptake
Phospholamban- Ca?*

Troponin
complex

Y I\

T tubule \ I'
Desmosome

Sarcomere (myosin, actin, troponin and titin)

—— Contraction: Increased tone €—— Fllaments slide




Microarray analyzy detekovaly kolem
3 500 exprimovanych genu

Vétsina klinicky dulezitych dédiénych
nemoci zahrnuje mutaci genu
kéduijici:

- enzym ucastnici se rozkladu
glykogenu / tuku (glycogen storage
disorder)

- protein zajist'ujici integritu a
mechanické vlastnosti svalové bunky

- protein, ktery reguluje Ci se
ucastni procesu kontrakce

evropsky
socidini
fondvCR  EVROPSK.
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Disorder Gene Site Protein activity Onset (yr) Symptoms

PYGM
amps; musc|

1 phosphate
17q25.3 G se; bre m

T.]I'UI dise:

Debrancher

PCAM2Z 7p13

Z-phosp e
LDHA 11p15.1 Lactate + NAD to
pyruvate + NADH

- Gen PFKM, 12 chr., AR

FRUCTOSE-1,6- PO,

ALDOLASE

LYCERALDEHYDE-3-PO, ~—LE-—= DIHYDROXYACE TONE PO,

NADH
e

a GLYCEROPHOSPHATE DEHYOROGENASE]

OP Vzdétavani
pro konkurenceschopnost

- Svalova slabost, kiece, nauzea, zvraceni




- XR, svaly vy€erpavajici nemoc, ovliviujici asi
1 z 3 300 zivé narozenych chlapcu

- Nastup je mezi 4 - 5 rokem zivota

- Svalova slabost v bocich, neschopnost béhat,
extrémni narast objemu lytek v dusledku
akumulace kolagenu a tuku

- Svaly ramen a panve ochabuji dfive nez pazi a
stehen

- Pacienti uvéznéni na invalidni kireslo; smrt v
disledku selhani svalt plic a srdce

Charakteristicky biochemicky marker DMD =

zvysena hladina kreatin fosfokinasy (CPK) v séru

= svalova degenerace
Zeny nosicky / heterozygotky

- vétSinou nevykazuji svalovou ochablost i pres
slabé zvySenou hladinu CPK

Ko
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Using hands —o | S/
to push on legs
to stand

shoulders and
arms are held

weak butt.
muscles (hip
straighteners)

Knees may bend.
back to take \

weight.

thick lower /

leg muscles

(the 'muscle’
is mostly fat,
and not strong)

tight heel cord
(contracture);
child may walk

on toes

Weak muscles in
front of leg cause
‘foot drop’ and
tiptoe contractures.

Normal

Duchenne Musclular Dystrophy

belly sticks
out due to
weak belly
muscles
(child is poor
at sit-ups)
thin, weak
thighs
(especially
front part)

poor
balance;
falls
often

Beckerova muskularni
dystrofie (BMD) -
- mirna forma DMD, 1 : 30 000 zivée
narozenych muzu, X-vazana

- myopatie v pozdéjsi etapé zivota, prubéh
nemoci variabilni

- délka zivota vétsi nez pro DMD

awkward,
clumsy if
walking
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Duchennova muskularni dystrofie (DMD)

DMD gen — Xp21.2 — 79 exonu, 2400 kb
= koduje strukturni protein — dystrofin
= 4 funkéni domény

- 1. doména (N-konec) vaze F-aktin

- 2. doména tvori vétSinu molekuly (9-
63 exontl)

- 3. doména vaze B-dystroglykan

- 4. doména vaze syntrofin, a-
dystrobrevin, aj.

Zmény v DMD:

- mutace bazi (C3304Y) — brani vazbé
dystrofinu na B-dystroglykan

- duplikace exont

- cca 65 % DMD - delece ¢asti genu =

- neporuseny ¢teci ramec = BMD -

castecneé funkcni protein= BMD = méné

vazna alelicka forma DMD

Cysteine-
rich domain

Actin-binding
domain

cDNA MW

14 kb 427 kDa

{mild)

D
7

Dystrofin, a-dystrobrevin
— most mezi vnitinim
cytoskeletem a
extracellularni matrix

DMD pacienti

- deficience dystrofinu

- shizené i ostatni proteiny asociované
s dystrofinem

- neni most mezi vnitfrnim kontraktilni
systémem a extracelularni matrix

R EVROPSKA UNIE
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Duchennova muskularni dystrofie (DMD) * ////;

14-kb dystrophin cDNA
Lécba: — podpurna: : Rod domain
- Kortikosteroidy ' — =

- vitamin D Deletion, duplication, point mutation, insertion

: amlnlekaSIdy Out-of- frarry \Hramc
. - Genova terapie — zména na

':,(i Gene therapy (. ! ,,BMDf tvp“
& L P enotyp

ABD2

-Transplantace alogennich
kmenovych bunék

- CRISPR/Cas9 - testy pouze na
Gene therapy s . myéich

- 2020 — provedeno na prasatech

Tkanové specifické formy dystrofinu - v mozku,
srdci, Purkynovych bunkach - pochazeji z
rozdilnych promotoru, kazdy s jedineGnym prvnim
exonem

Pro isoformy mensi nez kompletni dystrofin - _ Ubiquitous
transkripty syntetizovany z 4 promotort uvnitf e
intrond treti a ¢tvrté dystrofinové domény

- tyto ,,malé dystrofiny“ se nachazeji v o€nich, ,
embryonalnich a nervovych bunkach Rhven Evmorsihue

ESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI
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Limb-Girdle Muscular Dystrophy (LGMD)

(Svalova dystrofie konc€etin a pasu)

-AD / AR - znaéna fenotypicka variabilita
-pocatecni oslabeni panve a ramen nasledované
ztratou svalll hornich pazi a stehen

-LGMD - geneticky heterogenni soubor nemoci
-2 kategorie — LGMD1 vs LGMD2, dominantni vs.
recesivni; typu prifrazeno velké pismeno dle
poradi objevu

Type Gene  Site Protein Function

LGMDIA  TTID 531 Titin
immunoglobulin prote
domain protein; filamin
myotilin stal
filaments
LGMD1B 21.2 Lamins A/C Intermediate filament of inner
nuclear membrane
LGMD1C 3p2 Caveolin-3

Calpain-3

CAP

LGMD2H  TRIM32 9q33.2 Member of
tripartite motif
family

LGMD21 FKRP 9q13.3  Fukutin-related
protein

LGMD2] TIN 2q31.2 Titin

LGMD

-mutace rozliénych gent produkuji
stejny fenotyp — jakykoliv ¢len
souboru tkanové specifickych
interagujicich produkta genu je
defektni

-mutace jednoho genu jev

nékterych pripadech zodpovédna
za odliSné poruchy

napr. LGMD1B — mutace v LMNA

genu -
(CMD1A) ¢i syndromu Hutchinson-
Gilfordova (HGPS, )

predéasného starnuti

2021 - ABE testovan na
mysSich —in vivo - testovan
CRISPR
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Vrozena muskularni dystrofie (CMD)

-klinicky a geneticky heterogenni, AR, ovliviiuje M - heterotnme’r = tézky
svaly novorozenat, u nékterych déti zptsobuje Fetézec (a2) a dva lehke (B1/y1)
poskozeni mozku a nervt - ve svalech se laminin a2 vaze na o-
-svaly permanentné napjaté a oslabené, klouby dystroglykan a extracelularni matrix

deformované jako nasledek dlouhodobé kontrakce
-variace ve velikosti svalovych bunék a velka
mnozstvi extracelularni tkané

- %2 narozenych s CMD ma
nedostatek a2 podjednotky
(LAMAZ2 - 6g2) — vétSina mutaci

Proteiny genti asociovanych s rozlicnou formou CMD: zpusobuje zkraceni proteinu
- vazba sarkolemy a extracelularni matrix (LAMA2) .

- tvofi soucast matrix (COL6A1) . IamJnln a2 —

- mnozstvi glykosylovanych a-dystroglykant (FCMD), syntéza svaly,

aj. Disorder Gene Site Protein Function neurony;

@2 Subunit of laminin-2 Links c-dystroglycan to extracellular matrix

- mechanismus
Fukutin; phosphoryl ligand n i nen i ZNn é m

transferase
Integrin

(MGAT1.2) asi

se
58

T.
POMTI 3 0 al

SEPNT 36.13 s s oxidant damage

FKRP ; \d possibly
ansferase S C
LARGE q12.3 n of mus

0
COLEAT 3 X gel ollagen VI i xtracellular matrix
COL6AZ 3 co of collagen VI Compor xtracellular matrix

COL6AZ 13 collagen chain of collagen VI Component of extracellular matrix

g “ I
alni

fondvCR  EVROPSKA UNIE e ombimaneschopmoet
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Not an approved gene symbol.



Fukuyama-typ CMD (FCMD) ////;

- 9931.1-vazna CMD s poruchami nervového systému (mentalni retardace)
- délka zZivota zfidka delSi nez 20 let Z
- 1:10 000 - na zivé narozenych Japoncu ;
- cca 80 % japonské populace nese mutaci v FCMD genu /
- retrotransposomalni 3-kb insert uvnitf 3’-neprekladané oblasti /

FCMD genu u postizenych jedinc
- znak 3-kb insertu FCMD genu = hexanukleotid opakovany 41krat

a Healthy individuals . b Patients with FCMD
xon
- protein FCMD genu = fukutin — exprimovan v .
mozku, kosternim svalstvu, srdci, pankreatu Fukutin \ / Vi .

Retrotransposon

insert vytvari nové splicingové misto = Spatny
sestfih mRNA

- fukutin (protein Golgiho aparatu) ma ‘ u
glykosylaéni aktivitu a pravdépodobné modifikuje MR 1 l
a-dystroglykan

- u postizenych jedinct nelze nalézt mRNA & 3-kb e l l :
Start Start

Stop

Normal fukutin protein Fukutin protein with modified carboxy terminus

1

Impaired a-dystroglycan glycosylation

evropsky

sociaini
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Lidské srdce — siné a komory — komory jsou ze silné svaloviny,

Poruchy svalu srdce

zejména leva komora

Dilatacni kardiomyopatie (DCM)

- nemoc srde€niho svalu (myokardu)
- zvétSeni komor, zuzeni stén, ztrata kontraktility srde€niho svalu;
oslabujici, ¢asto fatalni s okamzitym nasledkem smrti; hlavni pri¢ina

vedouci k transplantaci srdce

Gene

ACADM

TIN
(CMDIG)

(CMD1D)
DES
(CMDID)

Site
1p3L

1p32.3

Xq28

15914
Xp212

1922
1932
235
50333

150222
1pl

14012

Protein

Medium-chain acyl-CoA
dehydrogena

Camitine
palmitoyltransferase Il

Tafazzin

Cardiac muscle a-actin
Dystraphin

Lamins A/C
Cardiac troponin T
Desmin

d-Sarcoglycan

Function

Oxidation of stored medium-
[« / ai

Associa 0§

filaments and attached to
1 disk

Unknown

Thin filament
Dy: in-glyc

ent of inner nuclear
brane
Thin filament

Cytoskeleton
mma transmembrane
oprotein

Thin filament

Thick filament

Thick filament

ventricle

DCM je konecny vysledek mnoha rozdilnych stavu.

ventricle

- cca 50 % pripadl — obstrukce v koronalnich arteriich, viralni infekce, nutri¢ni

deficience, myokardialni toxiny (alkohol)

- ostatni priciny — idiopatické — u nékterych pacientd porucha elektrické vodivosti srdce

- AR, AD, GR typ dédiénosti

- AR - fidké, kardiomyopatie jako minoritni symptom celkového fenotypu — mutace

jadernych gent podilejicich se na tvorbé energie z FA - ubytek ATP oslabi rozsah

svalové aktivity (napr. deficience CPT2) — vyskyt kardiomyopatie spolu s ostatnimi
komplikacemi jako nizka glukosa (hypoglykemie), zvraceni, koma

- AD + GR — myopatie hlavni fenotypicky projev

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI




Poruchy svalu srdce

Hypertroficka kardiomyopatie (HCM)

- smrtelné AD onemocnéni srdce s vyskytem 1 : 5 000 -
znakem nemoci je nezvykle zvétSena sténa levé komory
= snizeni objemu komory

- svalové burky jsou zvétSené a disorganizované

- HCM je zodpovédna za nahlou smrt cca 35 % atlett

- cca 60 % HCM - rodinna podstata — fenotyp variabilni s

rozdilnymi vystupy uvnitf jedné rodiny
- vysoka geneticka heterogenita — ovlivhény proteiny
specifické pro srdce

Vétsinou jako AD = defektni protein brani
spravnému seskupeni filament

= bunky dizorganizované

= hypertrofie

CR  EVROPSKA UNIE pro k
INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

Normal heart Hypertrophic
(cross section) cardiomyopathy

Gene

MYH7

MYBPC3

MYHs
MYL3

MYL2

TN
ACTC
TNNT2
TPM 1T
TNMI3
CSRP3

Site

14q11.2
11p11.2
14q11.2

3p21.31

12q24.11
2q31.2
15q14
1g32.1
15q22.2
19q13.42
11p15.1

Protein

Cardiac B-myosin heavy chain
C myosin-binding protein C
Cardiac «-myosin heavy chain
Essential myosin light chain,
ventricular isoform

Cardiac regulatory myosin light chain
Titin
Cardiac actin
Cardiac troponin T

pomyasin

ac troponin |
Cardiac LIM protein

Function

Thick filament
Thick filament
Thick filament
Thick filament

Thick filament

Thick filament

Thin filament

Thin filament

Thin filament

Thin filament

Cytoskeleton; sarcomere
stabilization




Angiotensinovy systém
Imunita

Slozky sarkomery
Diferenciace
Hormondlni receptory
Adrenergni receptory

Existuje sportovni gen?

Jaké geny ovliviauji sportovni vykonost?




Angiotensinovy systém
\, - (angiotensin konvertujici enzym) - ,gen vytrvalosti“ -
\ N podili se na regulaci krevniho tlaku a hospodareni s vodou a
sodikem

- gen obsahuje v intronu 16 inzerci/deleci (1/D) o velikosti 287 bp
= genotyp Il je spojen s vyssi Grovni vykonosti u testovanych
triatlonistd, bézcu, horolezcu, veslaru

Imunita - cvi€eni je provézeno protizanétlivou reakci

> meni transkript L5

- Predpoklad pozitivniho vlivu
alely -174G na kratkodobé
intenzivni €innosti

evropsky [EESENES c||
iaini

sod z op vadetavant
fondvCR  EVROPSKA UNIE O ool 290
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\B‘ Genetické determinanty sportovni €innosti

Slozky sarkomery
- MLCK (myosinkinasa — lehky retézec) — nékteré
polymorfismy mohou ovlivihovat fosforylaci
svalovych viaken a tim snizovat schopnost
odolavat zatézi

Diferenciace

- MSTN ( ) — deficience vede k
mohutné svaloviné = popsano dosud u jednoho
chlapce

v v

sily, vyssi vyskyt alely u afroameri¢anek

Hormonalni receptory
- Glukokortikoidni receptor (NR3C1) —
polymorfismus ER22/23EK byl asociovan s
vétSim mnozstvim svalové hmoty

Adrenergni receptory
- Beta-2 adrenergni receptor (ADRB2) —
vysSi frekvence Arg16Gly a GIn27Glu u
rychlostné silovych sportovct

OZVOJE VZDELAVANI




Poruchy kosternich
svalll a srdce, stejné tak
i sportovni ,nadani*

maiji geneticky zaklad.
)s J1 J y

Pro vétsinovou populaci
vSak plati nutnost snahy,
zejména pro sportovni
¢innost !!
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