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ABSTRAKT 

Všechny organismy udržují ve svých buňkách vysokou koncentraci draselných kationtů 

a relativně nízkou koncentraci sodných kationtů, které jsou ve vyšších koncentracích pro buňky 

většiny organismů toxické. Pro udržování homeostáze jednomocných iontů buňky využívají 

celou řadu transportních systémů. Tato práce se zabývá popisem a srovnáním transportérů 

těchto kationtů v buňkách člověka, rostlin a kvasinky Saccharomyces cerevisiae. Pro export 

nadbytečných Na+ kationtů všechny organismy využívají evolučně konzervované Na+/H+  

antiportery. Transportéry zajišťující import a dostatečnou akumulaci K+ kationtů se liší podle 

organismů. U živočišných/lidských buněk se jedná hlavně o Na+/K+ ATPázy, u rostlin  

symportéry K+ s protony. U kvasinek existují pro kvasinky a houby specifické transportéry typu 

Trk a symportéry K+ kationtů s protony z rodiny Hak. Kromě transportérů v plazmatické  

membráně hrají roli i transportéry v membránách organel, které zajišťují optimální  

koncentraci K+ kationtů a protonů a napomáhají také sekvestraci toxických Na+ kationtů  

do vakuol. Většina transportních systémů v membránách intracelulárních organel  

jsou antiportery přenášející jednomocné ionty proti protonům. Regulace většiny transportérů 

probíhá posttranslačně. Mezi nejdůležitější mechanismy regulace patří fosforylace  

a defosforylace pomocí kináz a fosfatáz. U kvasinky S. cerevisiae se jedná především o kinázy 

Hog1 a Hrk1, které regulují antiporter Nha1 a transportér Trk1.  

 

 

Klíčová slova: kvasinky, draselné ionty, sodné ionty, stres, homeostáze, kyselina octová,  

transportéry, regulace aktivity exprese 

  



  
 

ABSTRACT 

All organisms maintain a high concentration of potassium cations and a relatively  

low concentration of sodium cations in their cells, as higher concentrations of sodium cations 

are toxic to the cells of most organisms. To maintain the homeostasis of monovalent ions,  

cells utilize a variety of transport systems. This work describes and compares the transporters 

of these cations in human cells, plant cells, and the yeast Saccharomyces cerevisiae. To export 

excess Na+ cations, all organisms use evolutionarily conserved Na+/H+ antiporters.  

The transporters responsible for the import and sufficient accumulation of K+ cations differ 

between organisms. In animal/human cells, these are mainly Na+/K+ ATPases,  

in plants K+ symporters with protons. In yeast, there are yeast- and fungi-specific transporters 

of the Trk type and K+ cation symporters with protons from the Hak family. Besides  

transporters in the plasma membrane, transporters in organelle membranes also play a role, 

ensuring optimal concentrations of K+ cations and protons and helping to sequester toxic  

Na+ cations into vacuoles. Most transport systems in the membranes of intracellular  

organelles are antiporters that transport monovalent ions against protons. The regulation  

of most transporters occurs post-translationally. Among the most important regulatory  

mechanisms are phosphorylation and dephosphorylation by kinases and phosphatases.  

In the yeast S. cerevisiae, these primarily include the kinases Hog1 and Hrk1, which regulate 

the Nha1 antiporter and the Trk1 transporter respectively. 

 

 

Keywords: yeasts, potassium ions, sodium ions, stress, homeostasis, acetic acid, transporters, 
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ATP             adenosin trifosfate 
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KCC          K+, Cl- cotransporter 

Kha1        K+/H+ antiporter 1 

Kir channel K+ inward rectifying channel 
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KT            K+ transporter 
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Mdm38     mitochondrial distribution and morphology 

MDR         multidrug resistence 

MSF        major facilitator superfamily 

 



  
 

NCC        Na+, Cl- cotransporter 

Nha       Na+/H+ antiporter 

NHE        Na+, H+ exchanger 

NIS         Na+, I- symporter 

NKCC      Na+, K+, Cl- cotransporter 

NPR        Nitrogen permease reactivator 

NSC  channel non-specific cation channel 

NSCC      nonselective cation channel 

PDR        pleiotropic drug resistance 

Pma1      plasma membrane ATPase 1 

Ptk1       putative serine/threonine kinase 1 

PTM       post-translational modification (post-translační modifikace) 

Qdr        quinidine drug resistance 

Rtk1       ribosome biogenesis and tRNA synthetase-associated kinase 

Sit4        suppressor of initiation of transcription 4 

Sky1      srpk-like kinase in yeast  

Snf1       sucrose nonfermenting 1 

SOS        salt overly sensitive 

Tpo        transporters of polyamine 

Trk         transporter of kalium 

Vhc        vacuolar protein homologous to CCC family 

VIC         voltage independent channel 



  
 

Vnx1      vacuolar Na+/H+ exchanger 

Yor1       yeast oligomycin resistance 1 
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1. Úvod 

Pro všechny živé organismy je důležité jemně regulovat koncentraci živin a kationtů  

uvnitř buněk. Udržování optimální koncentrace jednomocných kationtů uvnitř buněk  

je nezbytné pro správné fungování buněk, jejich růst a dělení. Proto si všechny buňky vyvinuly 

různé transportní systémy v plazmatické membráně a eukaryotické buňky si na rozdíl  

od prokaryotických buněk vyvinuly transportéry v membránách vnitřních organel, které  

zajišťují příjem a odstraňování těchto kationtů z buněk (Ramos, Ariño a Sychrová, 2011; Cheng, 

Kuo a Huang, 2013; Srivastava et al., 2020). Tyto transportéry se nacházejí v plazmatické  

membráně buněk, nebo v membránách vnitřních organel, kde slouží především k sekvestraci 

přebytečných nebo toxických kationtů, jako jsou například Na+ a Li+ kationty. Mezi kvasinkami 

a buňkami vyšších eukaryot můžeme najít některé homologní transportéry, které se podílejí 

na exportu Na+ kationtů z buněk. Jednotlivé membránové transportéry se liší především  

mechanismem a směrem transportu, přičemž je nezbytná vzájemná spolupráce mezi  

jednotlivými transportéry, aby nedošlo k nerovnováze, protože jakákoliv odchylka ovlivní  

fungování buněk a má vliv na jednotlivé buněčné procesy, jako je například dělení buňky,  

syntéza proteinů a růst buňky.  

Transportéry, které se podílejí na regulaci homeostáze draselných a sodných kationtů, 

jsou zároveň regulovány různými kinázami a fosfatázami, které mají mimojiné vliv na toleranci 

kvasinky Saccharomyces cerevisiae vůči solím. Stále máme však poměrně málo informací,  

co se týče struktury a regulačních cílů většiny dosud známých kináz.   

Ve své práci se zaměřuji na kvasinku Saccharomyces cerevisiae jakožto nejběžnější  

a nejvíce používaný modelový organismus pro zkoumání buněčných procesů v buňkách 

vyšších eukaryot. Kvasinka S. cerevisiae se využívá především díky své snadné kultivaci  

a podobnosti s buňkami vyšších eukaryot. Zároveň je poměrně dlouho známý celý genom této 

kvasinky, a tak máme k dispozici mnoho metod genového inženýrství pro genetickou  

manipulaci, což nám umožňuje lépe pochopit některé biologické procesy a jejich  

vliv na fenotyp (Janderová a Bendová, 1999).  
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2. Charakteristika kvasinek 

Kvasinky jsou eukaryotické mikroorganismy patřící do říše Fungi. V současné době bylo 

popsáno 1 500 druhů, což je odhadováno jako pouze malá část všech druhů kvasinek 

(Kurtzman, Fell a Boekhout, 2010). Kvasinky netvoří společnou taxonomickou skupinu,  

ale rozlišujeme je na dvě třídy: Ascomycetes a Basidiomycetes. Potřebují  

pro svůj růst přítomnost kyslíku, živin a optimální podmínky prostředí. Kvasinky S. cerevisiae  

se vyskytují ve dvou životních formách – haploidní, která umožňuje snadnou přípravu  

mutantních kmenů; a diploidní, která vzniká křížením haploidních forem. Kvasinky S. cerevisiae 

mají elipsoidní až protáhlý tvar (viz obrázek 1), ale za suboptimálních růstových podmínek  

vytvářejí spory, aby přežily. Množí se pučením a často vytvářejí kolonie, přičemž kvasinková 

buňka má stejnou strukturu jako eukaryotická buňka, tj. plasmatickou membránu a celou řadu 

intracelulárních organel (Janderová a Bendová, 1999).  Většina druhů kvasinek není infekční, 

nicméně existuje rod Candida – většina jeho zástupců může způsobovat vážná infekční  

onemocnění, která jsou významná zejména pro jedince s oslabenou imunitou. Těmito  

kvasinkami se ovšem ve své práci nebudu zabývat. 

 

Obrázek 1: Mikroskopický snímek kvasinky S. cerevisiae, zvětšení: 100x, převzato z wikipedie. 
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2.1 Využití kvasinek v průmyslu  

Kvasinka S. cerevisiae je jedna z nejběžnějších a nejvíce používaných druhů kvasinek, 

která se běžně používá jak ve výzkumu, tak i v biotechnologiích a v potravinářském průmyslu 

(např. při přípravě fermentovaných nápojů jako je pivo a víno).  

První náznaky o využití kvasinek při výrobě piva a vína můžeme najít v rozmezí 14 000 

– 13 000 před naším letopočtem díky archeologickým nálezům v oblasti Blízkého východu  

(jeskyně Raqefet v Izraeli; Liu et al., 2018). Kromě piva a vína se kvasinka S. cerevisiae používá 

i při přípravě chleba a nejrůznějšího kynutého pečiva. Využitím jednoduchých monosacharidů 

a disacharidů produkuje ethanol a oxid uhličitý (CO2), které vznikají jako finální produkty při 

fermentaci (Maicas, 2020).  

Další využití kvasinky S. cerevisiae je v biotechnologiích, např. ve výrobě bioetanolu, 

enzymů a mnoha farmakologických látek s možným využitím v medicíně. Možná další využití  

jsou např. při produkci různých užitečných látek, jako jsou antibiotika, inzulin, vakcíny  

a vitamíny (Dušková, 2015).  

2.2 Kvasinky jako modelový organismus 

Kvasinka S. cerevisiae se běžně používá v laboratorním výzkumu, protože většinou  

nemůžeme provádět experimenty přímo v cílovém organismu (např. člověk) in vivo.  

Díky studiu kvasinek můžeme získat poměrně dobrou představu o fungování biologických  

procesů v buňkách vyšších organismů. Kvasinka S. cerevisiae je tak vhodným kandidátem  

pro studium vlastností, které odlišují eukaryotické buňky od prokaryotických (Janderová  

a Bendová, 1999).  

V laboratoři mohou kvasinky sloužit jako model (S. cerevisiae, Schizosaccharomyces 

pombe), nástroj (např. S. cerevisiae, viz následující odstavec), nebo jsou díky svým specifickým 

vlastnostem objektem výzkumu (např. osmotolerantní Zygosaccharomyces rouxii, patogenní 

Candida glabrata). Jelikož známe úplnou sekvenci genomu již od roku 1996 (Goffeau et al., 

1996), máme tak k dispozici mnoho metod pro genetickou manipulaci kvasinky S. cerevisiae. 

Některé metody genetické manipulace byly známé ještě před zveřejněním úplné sekvence  

genomu, ale až během posledních 20 let došlo k velkému rozvoji molekulárně-biologických 
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metod (např. klonování genů a cílené úpravy), které nám pomáhají nejen při studiu kvasinek, 

ale také samotných eukaryotických buněk (Dušková, 2015). 

Kvasinky S. cerevisiae můžeme využít např. pro výzkum buněčného cyklu (Zander et al., 

2017), dráhy signální transdukce (Alepuz et al., 1999), studiu stárnutí (Burtner et al., 2009), 

metabolismu (Picazo et al., 2019), buněčné apoptózy (Muzaffar a Chattoo, 2017), 

neurodegenerativních poruch (Giorgini et al., 2005) a dalších biologických procesů. 

Pomocí nástrojů genového inženýrství, jako je například heterologní exprese lidských 

genů v kvasince S. cerevisiae, můžeme studovat strukturu a funkci jimi kódovaných proteinů. 

Výhodou využití této kvasinky jako modelového organismu je relativně snadné zacházení  

(izolace mutantů, přenos genů, kultivace, atd.; Janderová a Bendová, 1999). Kvasinky  

S. cerevisiae můžeme rovněž upravovat tak, aby získaly nové a lepší vlastnosti a mohly  

syntetizovat požadované látky, které mohou mít další využití, např. v medicíně (Dušková, 

2015). 

3. Homeostáze jednomocných kationtů  

v eukaryotických buňkách 

Homeostáze je snaha o udržení stálého vnitřního prostředí v buňkách oproti vnějšímu 

prostředí (Mas-Bargues et al., 2023). V této kapitole se budu zabývat pouze homeostází  

draselných a sodných kationtů a jejich regulací u eukaryotických organismů (primárně savců – 

člověka, rostlin a nižších eukaryot – kvasinky S. cerevisiae). Udržování optimální  

koncentrace K+ a Na+ kationtů v buňkách je důležité pro jejich správné fungování,  

tj. růst, dělení buňky a zajišťování jejích základních funkcí (např. syntéza proteinů).  

Tento proces je velmi důkladně regulován v závislosti na příjmu těchto kationtů a na jejich 

odstraňování. Transportéry Na+ a K+ kationtů (viz obrázek 3) rovněž pomáhají regulovat  

intracelulární pH a udržovat membránový potenciál (Cheng, Kuo a Huang, 2013; Bernal et al., 

2023). U vyšších organismů je koncentrace K+ a Na+ kationtů důležitá nejen pro správné  

fungování jednotlivých buněk, ale i v kontextu celých tkání, orgánů, celého organismu  

a vzájemnými interakcemi mezi nimi.  

Sodné a draselné kationty v buňkách zajišťují různé funkce a tyto charakteristické 

znaky jsou částečně společné pro všechny eukaryotické buňky. Všechny rozdíly a specifické 
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vlastnosti charakteristické pro vyšší i nižší eukaryota (kvasinka S. cerevisiae) budou popsány 

v následujících kapitolách.  

Hlavní funkcí Na+ kationtů v rostlinných buňkách je regulace růstu. Sodné kationty 

v rostlinných buňkách jsou schopné narušit některé funkce, které zajišťují K+ kationty, jako 

např. regulaci membránového potenciálu, mechanismy adaptace vůči osmotickému šoku,  

růst buněk, enzymatickou aktivitu a syntézu proteinů (Adams a Shin, 2014). Sodné kationty 

jsou pro rostliny ve většině případů toxické, výjimku tvoří C4 a CAM rostliny, které mohou 

udržovat vyšší koncentraci těchto kationtů. Důležité transportéry, které se podílejí na regulaci 

homeostáze Na+ kationtů v buňkách budou blíže popsány v kapitole 3.2. 

Draselné kationty jsou pro rostliny a jejich buňky důležité kvůli jejich správnému  

fungování, proto je musí buňky akumulovat. Ačkoliv je půda většinou bohatá  

na minerály draslíku, poměrně málo draslíku se vyskytuje ve formě přijatelné pro rostliny  

– K+ kationty rozpustné ve vodě. Tyto kationty se hlavně podílejí na regulaci  

buněčného turgoru, fotosyntézy a na udržení optimální iontové a vodní homeostáze 

(Srivastava et al., 2020). Zároveň se do jisté míry podílejí na udržování membránového  

potenciálu, jelikož při deficienci K+ kationtů dojde k hyperpolarizaci membrány kořenových 

buněk. 

Sodné kationty jsou pro kvasinky S. cerevisiae (ale i pro vyšší eukaryota) toxické,  

jelikož při vyšších koncentracích způsobují osmotický šok a ovlivňují tak bunečný růst a dělení, 

přičemž v konečném důsledku může dojít k buněčné smrti. Transportéry, které se podílejí  

na udržování homeostáze Na+ kationtů budou dále popsány v kapitolách 3.3. a 4. 

Draselné kationty jsou nezbytné pro správný růst kvasinkové buňky, jelikož se podílejí 

na regulaci intracelulárního pH, kompenzují záporné náboje v jádře, udržují buněčný objem  

a přispívají k udržení membránového potenciálu. Transportéry, které se podílejí na udržování 

optimální koncentrace těchto kationtů v kvasinkách S. cerevisiae budou dále popsány  

v kapitolách 3.3. a 4. 

3.1. Homeostáze jednomocných kationtů v buňkách člověka 

Jak již bylo zmíněno výše Na+ kationty jsou pro lidské buňky toxické. Je proto důležité 

udržovat koncentraci těchto kationtů na nižších hodnotách, jelikož jejich nadbytek ovlivňuje 
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správné fungování buňky – způsobuje osmotický šok a v případě hypernatrémie může  

vést i k některým patologiím, které jsou popsány v následující kapitole.  

Draselné kationty jsou nezbytné pro správný růst a dělení buněk, zajišťují také  

některé buněčné procesy, jako je např. syntéza proteinů. Jak již bylo zmíněno výše, udržování 

optimální koncentrace těchto kationtů tak napomáhá regulaci membránového potenciálu  

a intracelulárního pH (Cheng, Kuo a Huang, 2013). Naopak odchylka od standardní  

koncentrace K+ kationtů může vést ke zhoršení funkce některých orgánů – ledviny v případě  

hypokalémie, jak je blíže popsáno v kapitole 3.1.2. (Faroqui, Sheriff a Amlal, 2006).  

Všechny důležité transportéry Na+ a K+ kationtů (včetně směru transportu –  

viz obrázek 2) v plazmatické membráně živočišných buňkách jsou znázorněny na obrázku 3, 

přičemž tento obrázek slouží pouze jako schéma, v lidských buňkách jsou transportéry  

specifické pro jednotlivé orgány a nevyskytují se takto nahloučené v jedné buňce. 

Obrázek 2: Typy  transportérů podle mechanismu transportu -  uniport, symport a antiport. Převzato z:  
http://orion.chemi.muni.cz/e_learning/=Texty/29-Regulace%20metabolismu/29-Regul-

MembrTransport.htm. 
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3.1.1. Homeostáze sodných kationtů v buňkách člověka 

Koncentrace Na+ uvnitř živočišných buněk je poměrně nízká vzhledem  

k extracelulární koncentraci sodíku, která je mnohonásobně vyšší, než koncentrace  

K+ kationtů. Všechny savčí buňky exprimují Na+/K+ ATPázu, která se skládá ze tří podjednotek 

– alfa, beta a gama a je tvořena 1 018, 303 a 66 aminokyselinami.  Transportuje sodné kationty  

ven a draselné kationty dovnitř buňky (v poměru 3 Na+ : 2 K+), což vede ke vzniku  

K+ a Na+ gradientů orientovaných navzájem opačným směrem (Skou a Esmann, 1992). Tento 

děj je částečně zodpovědný za udržování membránového potenciálu (Skou a Esmann, 1992; 

Blanco a Mercer, 1998) a zároveň je nezbytný pro udržení homeostáze sodíku a draslíku  

v buňkách. Kromě této ATPázy se na regulaci homeostáze Na+ kationtů podílejí i další  

transportéry, jako např. Na+ - K+ - Cl- transportér (NKCC), Na+ - Cl- transportér (NCC)  

a Na+ - I- transportér (NIS) (Bernal et al., 2023), které fungují jako symportéry a transportují 

Na+, K+, Cl- a I- ionty dovnitř buněk. Transportér NKCC existuje ve dvou izoformách - NKCC1  

a NKCC2, které se vzájemně liší svojí délkou a lokalizací v rámci buněk, která je tkáňově  

specifická. Protein NKCC1 je exprimován v bazolaterální membráně exokrinních žláz a protein 

Obrázek 3: Transportéry sodných a draselných kationtů v plazmatické membráně živočišných buněk (schéma). Všechny 
transportéry a kanály jsou popsány v textu. Převzato od: Broer a Gauthier-Coles 2022 , upraveno: Viktorie Stojková 



8 
 

NKCC2 v apikální membráně nefronů (Castrop a Schießl, 2014; Chew et al., 2019). Transportér 

NCC je tvořen 1 023 aminokyselinami a podílí se na regulaci krevního tlaku a resorpci  

Na+ kationtů (Cruz et al., 2001). Transportér NIS je tvořen 643 aminokyselinami a vyskytuje  

se ve štítné žláze, podílí se na její správné fyziologii a zároveň je zodpovědný za aktivní  

transport jodidových aniontů ve štítné žláze (Eskandari et al., 1997).  

 Dalšími důležitými transportéry, které se podílejí na udržení homeostáze  

Na+ kationtů v buňkách, jsou antiportery NHE. Tyto antiportery přenášejí Na+ kationty  

výměnou za protony, mezi které patří více transportérů, a patří do superrodiny  

kationt-protonových antiporterů CPA (cation proton antiporters). Rozdělujeme  

je do tří skupin: SLC9A (NHE1-9), SLC9B (NHA1, 2) a SLC9C (SLC9C1, SLC9C2), které  

jsou přítomné v plazmatické membráně, v membránách vnitřních organel a vyskytují  

se u všech eukaryot (Donowitz, Ming Tse, a Fuster, 2013; Fuster a Alexander, 2014). Celkové 

rozdělení antiporterů CPA je mnohem komplexnější. V případě člověka je dosud známo  

13 různých antiporterů CPA (Masrati et al., 2018).  

Udržení koncentrace Na+ kationtů v rovnováze je důležité nejen pro správné  

fungování buněk, ale rovněž se jedná o důležitou hydrominerální homeostáze celého  

organismu. Zvýšená koncentrace Na+ kationtů v buňkách (a zároveň v celém organismu) u lidí 

může vést k hypernatrémii, která může způsobit i diabetes insipidus (Spatenkova et al., 2011). 

Zároveň může docházet ke zvýšení krevního tlaku a rozvoji hypertenze. Snížená koncentrace  

Na+ kationtů neboli hyponatrémie může vést až k syndromu cerebrálně podmíněné ztráty solí 

(Dahl a Heine, 1975). 

3.1.2. Homeostáze draselných kationtů v buňkách člověka 

Extracelulární zásoby draselných iontů tvoří pouze 2 % z celkového obsahu draslíku 

v lidském organismu. Koncentrace K+ iontů v extracelulární tekutině, která musí být udržována  

ve velmi úzkém rozmezí (standardně mezi 3,5 – 5 mmol/l v plasmě) je zásadním  

determinantem klidového membránového potenciálu buněk (Cheng, Kuo a Huang, 2013).  

Většina K+ kationtů se však nachází uvnitř buněk. Udržování optimální koncentrace těchto  

kationtů je důležité pro jejich správné fungování, regulaci homeostáze těchto kationtů  

a intracelulárního pH. Draselné kationty jsou do buněk transportovány pomocí Na+/K+ ATPázy, 

která současně transportuje Na+ kationty ven. Dalšími transportéry a kanály, které se podílejí 
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na transportu K+ kationtů dovnitř buněk, jsou tzv. inward rectifying potassium channels (Kir)  

a Na+, K+ - Cl- kotransportéry (NKCC; Cheng, Kuo a Huang, 2013).  

Transportéry KCC fungují jako symportéry, které transportují K+ a Cl- ionty z buněk, 

přičemž existují 4 izoformy tohoto transportéru: KCC1 je tvořen 1 085 aminokyselinami  

a vyskytuje se téměř ve všech buňkách (Gillen et al., 1996); KCC2 je tvořen 1 139  

aminokyselinami a vyskytuje se v centrální nervové soustavě (Silayeva et al., 2015); KCC3  

je tvořen 1 150 aminokyselinami a je exprimován v neuronech (Mount et al., 1999; Mercado 

et al., 2005); KCC4 je tvořen 1 084 aminokyselinami a vyskytuje se v kostní dřeni, srdci, plicích 

a slinivce břišní (Mount et al., 1999).  

Kanály, které se podílejí na exportu K+ kationtů z buněk, jsou napěťově řízené  

draslíkové kanály (tzv. voltage-gated), ATP-senzitivní K+ kanál a vápníkem aktivovaný K+ kanál  

(Ca2+ activated K+ channel, viz obrázek 2). Napěťově řízené draslíkové kanály pomáhají  

vést nervový vzruch a udržovat akční potenciál, přičemž na vzniku akčního potenciálu  

se podílejí také Na+ kationty a Na+/K+ ATPáza, která přispívá k dosažení původních hodnot  

klidového membránového potenciálu. ATP-senzitivní K+ kanál se otevře po detekci ATP,  

a pouze tehdy je schopný exportovat K+ kationty ven z buněk. Vápníkem aktivovaný K+ kanál 

reaguje na přítomnost Ca2+ kationtů v buňce, čímž dojde k jeho otevření a následnému  

exportu kationtů z buněk (Weaver, Bomben a Sontheimer, 2006). 

Celkový obsah K+ kationtů v těle a jeho správný přenos přes buněčnou membránu 

jsou klíčové pro správné fungování buněk. Jakákoliv odchylka od standardních hodnot  

extracelulární koncentrace těchto kationtů v těle s sebou nese riziko vzniku různých  

komplikací, které se následně musí řešit pomocí medikace, nebo úpravou stravy/dietou. 

Strava bohatá na K+ kationty je spojená se snížením krevního tlaku, sníženým rizikem mrtvice, 

zlepšováním zdraví kostí a snižováním rizika vzniku ledvinových kamenů. Hypokalémie, neboli 

snížená koncentrace draselných kationtů v krevním séru, se projevuje při hladině draslíku 

menší než 3,5 mmol/l - jejími symptomy jsou únava, křeče v nohou, pocit slabosti a zácpa. 

Snížené množství draslíku může zvýšit riziko abnormálního srdečního rytmu, který je většinou 

příliš pomalý a může vést k infarktu, rovněž může docházet ke zvýšení krevního tlaku.  

Hyperkalémie, neboli zvýšená koncentrace K+ kationtů, je poměrně vzácná a většinou  

je spojená se zhoršenou funkcí ledvin (Palmer a Clegg, 2016).  
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3.3.  Homeostáze jednomocných kationtů v rostlinách 

Všechny důležité transportéry jednomocných kationtů v rostlinných buňkách  

jsou znázorněny na obrázku 4, přičemž chybí transportér CHX a kanál VIC, který má podobnou 

funkci jako transportér NHX. Jak již bylo zmíněno dříve, vyšší koncentrace Na+ kationtů  

v cytoplazmě rostlinných buněk je toxická, proto je důležité, aby byla koncentrace Na+ kationtů 

v buňkách nízká. Ale existují i některé rostliny (C4 a CAM rostliny), pro které jsou tyto kationty 

při vyšších koncentracích výhodné (Carden et al., 2003). Stále však dochází k aktivnímu  

exportu Na+ kationtů z buněk (Álvarez-Aragón et al., 2016), nebo jejich sekvestraci do vakuol,  

což je regulováno transportéry NHX, přičemž rostliny mají ve svém genomu více kopií genů 

pro tyto antiportery. Podílejí se na sekvestraci přebytečných Na+ kationtů a regulaci pH  

ve vakuolách. Tyto transportéry jsou poháněny pomocí protonového gradientu generovaného 

H+ - ATPázou. Sodné kationty z půdy se do buněk dostávají pasivně, nebo prostřednictvím  

nespecifických transportérů a kanálů pro K+ kationty. Jedna z důležitých signálních  

Obrázek 4: Transportéry iontů v rostliných buňkách Arabidopsis thaliana. Hlavní transportní systémy jsou 
popsány v textu. Převzato od: Walid a Faical 2021. 
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drah v buňkách je tzv. dráha SOS, která funguje na základě detekce Ca2+ kationtů pomocí  

proteinů SOS3 a tzv. SOS3-like calcium-binding proteinů 8, které detekují a váží Ca2+ kationty 

a následně aktivují  protein kinázu SOS2. Tato protein kináza následně aktivuje Na+/H+  

antiporter SOS1, který odstraňuje přebytečné Na+ kationty ven z buňky výměnou za protony. 

Prvotní impuls, který zvýší koncentraci Ca2+ kationtů uvnitř buňky je zvýšená intracelulární 

koncentrace Na+ kationtů, přičemž Ca2+ kationty jsou následně detekovány a navázány  

na SOS3 protein, který následně aktivuje další kinázy a transportéry této signální dráhy 

(Halfter, Ishitani, a Zhu, 2000; Jianfang Li et al., 2023).  

Mezi transportéry, které se podílejí na transportu Na+ kationtů do buněk, patří  

antiportery z rodiny HAK a HKT. Tento transport je nespecifický a nízkoafinitní. Transportují  

K+ kationty a protony a v rámci více druhů existuje více těchto transportérů; např. HKT1  

u Arabidopsis thaliana, který funguje jako Na+, K+ symporter, a při solném stresu funguje jako 

nízkoafinitní Na+ transportér (Adams a Shin, 2014). Během osmotického stresu se uplatňují  

i kationt/H+ transportéry (CHX). Zároveň dochází i ke zvýšení exprese  protonové H+ - ATPázy. 

Jednou z možností pro transport Na+ kationtů do buněk je kanál NSCC (nonselective cation 

channel), který se nachází v plazmatické membráně a dokáže zároveň transportovat  

i K+ kationty, jak vyplývá z jeho názvu – je neselektivní (Demidchik a Tester, 2002). Přestože 

nevíme příliš mnoho o fungování tohoto kanálu, předpokládá se, že se podílí na stabilizaci  

a udržování optimálního membránového potenciálu a je schopný se rychle adaptovat  

na osmotický stres (Maathuis, 1999). 

Delece konkrétních exportérů Na+ kationtů, nebo příliš vysoká extracelulární  

koncentrace těchto kationtů způsobuje nedostatečně rychlé odstraňování těchto kationtů  

(jejich akumulaci), což vede ke zhoršení fungování rostlinné buňky. Příliš vysoká koncentrace 

Na+ solí způsobí osmostický stres, se kterým se buňka musí vyrovnat (např. zvýšením exprese 

sodných exportérů), aby mohla efektivněji odstraňovat přebytek těchto kationtů. V konečném  

důsledku dochází ke zpomalení rostlinného růstu a vývoje jednotlivých orgánů (kořeny,  

stonek, listy), včetně snížení celkové produkce u hospodářsky významných rostlin (obilí, chmel, 

vinná réva; Demidchik a Tester, 2002; Jianfang Li et al., 2023).  

Nejdůležitější skupinou transportérů K+ kationtů v rostlinách jsou tzv. HAK/KUP/KT 

(high-affinity K+ transporter/K+ uptake permease/K+ transporter), které tvoří největší skupinu 
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transportérů těchto kationtů u rostlin a modulují vstup K+ kationtů do buněk v závislosti  

na vnějších podmínkách. Tato skupina je tvořena více transportéry, které se liší podle druhu 

rostliny a jejich buněčné lokalizace, přičemž některé se nacházejí v plazmatické membráně, 

jiné v membráně endoplazmatického retikula a další ve vakuole (Yang et al., 2020).  

Kromě specifických transportérů se na přenosu K+ kationtů do/z buněk podílejí i různé 

kanály, mezi které patří tzv. KIRCs (K+ inward rectifying channels), KORCs (K+ outward rectifying 

channels) a VICs (voltage independent channels). Všechny tyto kanály se podílejí na transportu 

K+ (a Na+) kationtů, ovšem s různým směrem. KIRCs kanály jsou hlavní dráhou pro nízkoafinitní 

transport K+ kationtů do buněk a jsou vysoce selektivní pro K+ kationty na úkor Na+ kationtů 

(Maathuis a Sanders, 1995). Předpokládá se, že primární funkcí KORCs kanálů je stabilizace  

a udržování optimálního membránového potenciálu. Též se podílejí na exportu přebytečných 

K+ kationtů z buněk (Schachtman, Tyerman a Terry, 1991). VICs patří mezi neselektivní kanály 

transportující  

jednomocné kationty, jejich podíl na transportu K+ kationtů do buněk je ovšem zanedbatelný, 

jelikož exprese VICs je poměrně nízká v porovnání s KIRCs kanály (Broadley a White, 2001).  

Draselné kationty jsou pro rostliny zásadní z hlediska správného vývoje rostlinných 

orgánů (kořeny, listy a stonek), růstu rostliny a správného fungování buněk, včetně buněčných 

procesů v odpovědi na osmotický stres (Adams a Shin, 2014).  

3.4. Homeostáze jednomocných kationtů v kvasinkách 

V kvasinkách S. cerevisiae je homeostáze jednomocných kationtů udržována různými 

sekundárními transportéry, z nichž některé jsou poháněny protonovým gradientem  

generovaným pomocí H+ - ATPázy Pma1. Výjimkou jsou např. transportéry Ena, které fungují 

jako ATPázy. Tyto transportéry se podílejí na přenosu Na+ a K+ kationtů mezi buňkou  

a vnějším prostředím (Ariño, Ramos a Sychrova, 2019).  

3.4.1. Homeostáze sodných kationtů v kvasince S. cerevisiae 

Z důvodu toxického charakteru tohoto kationtu se v buňkách kvasinek vyskytuje 

pouze v nízkých koncentracích, které odpovídají zhruba 20 mM za běžných podmínek  

(Olz et al., 1993). Nízká koncentrace Na+ kationtů je v buňce udržována pomocí různých  

transportérů (Ramos, Ariño a Sychrová, 2011; Ariño, Ramos a Sychrova, 2019). Proto  
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si kvasinky S. cerevisiae vyvinuly různé transportní systémy, které jim pomáhají  

buď odstraňovat přebytečné Na+ kationty z buňky, nebo je ukládat do vnitřních organel.  

Na exportu Na+ kationtů z buněk se podílejí především antiporter Nha1 (Prior et al., 1996; 

BañueIos et al., 1998) a Na+, K+ - ATPáza Ena (Benito, Garciadeblás, a Rodrıǵuez-Navarro, 

2002).  

Genom kvasinky S. cerevisiae obsahuje více tandemových kopií genů pro transportéry 

Ena v závislosti na konkrétním kmeni, přičemž počet kopií těchto genů se většinou pohybuje 

kolem 4-5 (Garciadeblas et al., 1993; Wieland et al., 1995). Antiporter Nha1 zároveň pomáhá 

regulovat intracelulární pH a přispívá k udržení optimálního membránového potenciálu  

(Sychrová, Ramírez a Peña, 1999). Transportéry Ena jsou důležitými  

determinanty tolerance kvasinek vůči zásaditému pH (Garciadeblas et al., 1993; Mendoza et 

al., 1994).  

Antiporter Nha1 a ATPázy Ena se však liší svojí strukturou  

a mechanismem transportu (viz obrázek 2), jelikož Nha1 funguje jako antiporter, který  

se zbavuje Na+ kationtů výměnou za protony. Transportéry Ena fungují jako ATPázy,  

kdy je export Na+ kationtů poháněn energií z hydrolýzy ATP. Oba transportéry se nacházejí 

v plazmatické membráně kvasinky S. cerevisiae (Garciadeblas et al., 1993; Yenush, 2016).   

Efektivita transportérů Ena závisí na intracelulární hodnotě pH, jelikož transportéry Ena  

jsou aktivní při mírně kyselém nebo zásaditém pH a pomáhají tak udržovat homeostázi Na+ 

kationtů. Při kyselém pH regulace homeostáze těchto kationtů závisí na aktivitě antiporteru 

Nha1 (BañueIos et al., 1998). Exprese transportérů Ena je v kvasince S. cerevisiae za běžných 

podmínek velmi nízká, přičemž ke zvýšení exprese genu ENA dochází v reakci na osmotický 

stres, nebo výraznou změnu intracelulárního pH (Garciadeblas et al., 1993).  

Druhou možností, jak se kvasinky vypořádávají s příliš vysokou intracelulární  

koncentrací Na+ kationtů je jejich ukládáním do vnitřních organel, jako jsou vakuoly,  

Golgiho aparát a mitochondrie (Cagnac et al., 2007). Mezi tyto transportéry patří především 

antiporter Vnx1, který se nachází v membráně vakuoly, a Nhx1 v membráně pozdního  

endosomu. Oba transportéry se podílejí nejen na regulaci homeostáze, ale také na udržování 

optimálního membránového potenciálu a regulaci intracelulárního pH (Brett et al., 2005; 

Cagnac et al., 2007). 
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Pokud dojde k akumulaci Na+ kationtů v buňkách, např. v důsledku příliš vysokého 

množství sodíku ve vnějším prostředí, popř. defektu v transportérech, toto vede ke zpomalení 

růstu a nakonec ke smrti buňky. U různých mutantních kmenů se tolerance vůči vyšší  

koncentraci Na+ kationtů bude projevovat jinak, např. kmen BYT45, který neexprimuje  

transportéry Ena a Nha1, nebude růst na médiu s vyšší koncentrací Na+ kationtů, protože  

je nemůže efektivně odstraňovat (BañueIos et al., 1998).  

3.4.1. Homeostáze draselných kationtů v kvasince S. cerevisiae 

Jak již bylo zmíněno výše, draselné kationty jsou nezbytné pro správný růst buňky, 

jelikož se podílejí na regulaci intracelulárního pH, kompenzují záporné náboje v jádře, udržují 

buněčný objem a přispívají k udržení membránového potenciálu. Kvasinka S. cerevisiae  

je schopna růst při poměrně širokém rozhraní koncentrace K+ iontů v médiu (10 M – 2,5 M), 

přičemž intracelulární koncentrace K+ iontů se většinou pohybuje mezi 200 – 300 mM  

za běžných podmínek, ovšem tato koncentrace se sníží při limitní koncentraci K+ v médiu, nebo 

v případě zvýšené koncentrace Na+ kationtů (Herrera et al., 2013). Hlavní transportér, který 

zajišťuje vstup K+ kationtů do buňky, je Trk1 lokalizovaný v plazmatické membráně. Do stejné 

skupiny transportérů patří i Trk2, který se pouze částečně podílí na transportu K+ kationtů  

do buněk za standardních podmínek, ale jeho aktivita je zásadní při specifických stresových 

podmínkách, jako je např. glukózou indukovaná buněčná smrt (GICD – glucose induced cell 

death), kdy umožňuje buňce přežít (Dušková et al., 2021).  

Kvasinka S. cerevisiae se s přebytečnými K+ kationty vypořádává prostřednictvím  

jejich ukládání do vnitřních organel, jako jsou mitochondrie, vakuola a Golgiho aparát, která 

je zprostředkována příslušnými transportéry. Mezi tyto transportéry patří Kha1, 

Mkh1/Mdm38, Vhc1 a nespecificky také pomocí transportérů Vnx1 a Nhx1, které ovšem  

primárně transportují Na+ kationty do vakuoly a endosomů. Liší se v lokalizaci, velikosti  

a struktuře, přičemž Kha1 se nachází v membráně Golgiho aparátu, Mkh1/Mdm38  

v mitochondriální membráně a Vhc1 najdeme v membráně vakuoly. Všechny tyto  

transportéry se podílejí na regulaci homeostáze K+ kationtů, regulaci pH v příslušných  

organelách a udržují optimální membránový potenciál (Nowikovsky et al., 2004; Cagnac et al., 

2007; Petrezselyova, Kinclova-Zimmermannova a Sychrova, 2013). Kromě sekvestrace  

do vakuol se kvasinka S. cerevisiae vypořádává s přebytkem K+ kationtů jejich  
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aktivním exportem z buněk prostřednictvím transportérů Nha1 a Ena lokalizovaných  

v plazmatické membráně. Kanál Tok1 exportuje K+ kationty pouze, když je tím potřeba  

regulovat membránový potenciál. Aktivita tohoto kanálu je regulována extracelulární  

koncentrací K+ kationtů a membránovým potenciálem, jelikož jeho otevření a následný výtok 

těchto kationtů z buněk přispívá k obnově optimální hladiny membránového potenciálu  

(Maresova et al., 2006; Ariño, Ramos a Sychrova, 2019).  

Mutantní kmeny kvasinky S. cerevisiae vykazují rozdílnou toleranci vůči extracelulární 

koncentraci K+ kationtů v médiu, jelikož nemají exportéry těchto kationtů, proto je nutné  

kultivovat tyto kmeny při vyšší koncentraci draslíku. Pokud kvasinka S. cerevisiae nemá  

dostatek K+ kationtů dochází ke zpomalení růstu. Na tento nedostatek se buňka musí  

adaptovat např. zvýšením aktivity transportérů a omezením některých životních funkcí  

(např. dělení, syntéza proteinů), přičemž obvykle trvá nějakou dobu, než se přizpůsobí těmto 

specifickým podmínkám.  

4. Transportéry kationtů v kvasinkách 

Hlavním rozdílem mezi kvasinkovou buňkou a lidskými buňkami je v generování  

protonového gradientu, který kvasinky generují pomocí H+ - ATPázy Pma1.  

Ta pomáhá regulovat intracelulární pH v buňkách, vytváří membránový potenciál  

a tím přispívá k udržování homeostáze K+ a Na+ kationtů v buňkách tím, že poskytuje energii  

pro transport těchto kationtů prostřednictvím dalších transportérů. Všechny tyto transportéry 

a jejich lokalizace, včetně směru transportu kationtů je znázorněna na obrázku 5. 
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4.1. Transportéry sodných kationtů v plazmatické   

membráně 

Sodné kationty vstupují do buněk S. cerevisiae ve většině případů nespecificky  

přes K+ transportéry, pokud je vyšší extracelulární koncentrace Na+ kationtů (BañueIos et al., 

1998). Jedinou dosud známou výjimkou je symportér Pho89, který transportuje Na+ kationty 

do buňky při zásaditém pH a zároveň katalyzuje příjem fosfátů. Gradient Na+ kationtů  

vytvořený ATPázou Ena tu slouží jako zdroj energie pro transport fosfátů proti jejich  

koncentračnímu gradientu. Symportér Pho89 není za běžných laboratorních podmínek  

exprimován.  Sodné kationty jsou rovněž transportovány dovnitř buněk pomocí nízko  

afinitního kanálu iontů NSC1 (Yenush, 2016). Kanál NSC1 je kromě jednomocných kationtů 

schopný transportovat i Ca2+ kationty s nízkou selektivitou/preferencí vůči některému z těchto 

kationtů (Bihler, Slayman a Bertl, 1998).  

Hlavní transportní systémy, které se podílejí na odstranění toxických Na+ iontů  

z buněk kvasinky S. cerevisiae jsou Na+/K+ ATPázy Ena a Na+/H+ antiporter Nha1 (BañueIos  

et al., 1998; Ariño, Ramos a Sychrova, 2019).  

Obrázek 1: Hlavní transportéry jednomocných kationtů v kvasince S. cerevisiae, včetně všech v té době 

známých transportérů ve vnitrobuněčných organelách – Vnx1, Vma1, Nhx1, Mkh1/Mdm38 a Kha1. Všechny 

transportéry jsou popsány v textu. Převzato od: Arino 2010. 
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4.1.1. Antiporter Nha1 

Antiporter Nha1 se nachází v plazmatické membráně kvasinky S. cerevisiae, funguje 

jako dimer a zajišťuje protichůdný transport Na+ a K+ (i Li+ a Rb+) kationtů za protony (Ariño, 

Ramos a Sychrová, 2010; Ariño, Ramos a Sychrova, 2019). Pro export Na+ kationtů ven z buňky 

využívá Nha1 protonový gradient generovaný H+-ATPázou Pma1 (Ariño, Ramos a Sychrova, 

2019). Antiporter Nha1 je součástí velmi početné rodiny Na+/H+ antiporterů a může  

transportovat i jiné kationty jako jsou např. Li+, K+ a Rb+ kationty (Ariño, Ramos a Sychrova, 

2019). Antiporter Nha1 je tvořen 985 aminokyselinami, 12 transmembránovými doménami  

a obsahuje dlouhý C-konec, který je tvořen 6 konzervovanými oblastmi, tvoří 56 % celkové 

délky proteinu Nha1 a nachází se uvnitř buňky. Homology antiporteru Nha1 můžeme najít  

v živočišných i rostlinných buňkách, jejichž sekvence C-konce je do jisté míry podobná napříč 

různými druhy, a jak již bylo zmíněno výše, konkrétní sekvence na C-konci jsou evolučně  

konzervovány (Papouskova et al., 2021). Je zodpovědný za odstranění přebytku Na+ kationtů 

z buněk a zároveň se podílí na regulaci intracelulárního pH. Bylo prokázáno, že delece Nha1 

ovlivňuje intracelulární pH, membránový potenciál a má vliv na adaptaci vůči osmostickému 

stresu a stresu způsobenému zásaditým pH (Sychrová et al., 1999).  

4.1.2. Transportéry Ena 

Genom kvasinky S. cerevisiae zahrnuje celou řadu tandemových kopií genů  

transportérů Ena, které jsou identické, nebo velmi podobné a jejich počet se liší v rámci  

různých kmenů kvasinky S. cerevisiae (Ariño, Ramos a Sychrova, 2019). Transportéry Ena patří 

mezi Na+, K+ - ATPázy a zajišťují výstup Na+ (K+, Li+ a Rb+) kationtů pomocí hydrolýzy molekul 

ATP (Proft a Serrano, 1999; Yenush, 2016). Transportér Ena1 je tvořen 1 091 aminokyselinami 

a za standardních podmínek růstu se vyskytuje v buňkách v poměrně malém množství.  

Je nezbytný pro přežití při zvyšující se hladině Na+ kationtů v okolí, nebo příliš vysokém  

extracelulárním pH. Jako odpověď na vysoké koncentrace Na+, Li+ kationtů, nebo zásadité pH 

mimo buňku dochází k expresi genu ENA1 (Garciadeblas et al., 1993; Wieland et al., 1995), 

který kóduje Na+, K+ - ATPázu Ena1. Význam transportérů Ena můžeme názorně vidět při jeho 

odstranění důsledkem této delece je totiž zvýšená senzitivita buňky vůči Na+ a Li+ kationtům 

(Ariño, Ramos a Sychrova, 2019). 
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4.2 Transportéry draselných kationtů v plazmatické 

membráně 

Jak již bylo popsáno výše, draselné kationty zastávají celou řadu funkcí, které  

kvasinkám S. cerevisiae umožňují růst a přežítí. Aby se kvasinky mohly se změnami  

koncentrace K+ kationtů lépe vyrovnat a adaptovat se na ně, disponují mnoha transportními 

systémy (viz obrázek 5), které se podílejí na udržení homeostáze těchto kationtů  

a intracelulárního pH. Spolu s transportéry Trk byly v nekonvenčních kvasinkách  

identifikovány dva další transportéry K+ kationtů – symportér Hak (high affinity K+ transporter) 

a ATPáza Acu (alkali cation uptake), které se však nevyskytují v buňkách kvasinky S. cerevisiae 

(Ramos, Ariño a Sychrová, 2011). Proto se v této kapitole budu zabývat pouze transportéry Trk 

a dalšími transportéry K+ kationtů v kvasinkách S. cerevisiae. Protonové ATPázy jako je Pma1 

a V-ATPázy, které vytvářejí zdroj energie pro sekundární transportéry Na+ a K+ kationtů  

a tím zajišťují udržení optimálního membránového potenciálu na vnitřních organelách, jako  

je vakuola a Golgiho aparát (Yenush, 2016).   

4.2.1 Transportéry Trk1 a Trk2 

Trk1 a Trk2 patří mezi nejdůležitější transportéry K+ kationtů v kvasinkách, které  

se podílejí na udržení homeostáze těchto kationtů v buňkách (Herrera et al., 2014).  

Transportér Trk1 je tvořen 1 285 aminokyselinami a Trk2 je tvořen 889 aminokyselinami,  

přičemž se vzájemně liší v délce svých prvních cytosolických smyček. Transportér Trk1  

je tetramer, tj. je tvořen čtyřmi MPM doménami, z nichž každá se skládá  

ze dvou transmembránových M-helixů, jednotlivé MPM domény jsou propojené  

intracelulárními a extracelulárními smyčkami (Zayats et al., 2015; Masaryk et al., 2023). Tento 

transportér obsahuje první cytosolickou smyčku o délce 642 aminokyselin a Trk2 má tuto 

smyčku tvořenou 326 aminokyselinami. Oba transportéry jsou exprimovány geny TRK1 a TRK2, 

které kódují příslušné proteiny (Yenush, 2016). Transportér Trk1 je nezbytný pro transport  

K+ kationtů, respektive jejich vstup do buňky, stejně jako Trk2. Transportér Trk2 hraje menší 

roli v akumulaci K+ kationtů v rostoucích buňkách, jeho význam je však větší při specifických  

stresových podmínkách, jako je např. nízká koncentrace K+ kationtů a stres způsobený nižším  

pH (Zimmermannova et al., 2021). Transportér Trk2 je zároveň mnohem důležitější pro přežití 

buněk než Trk1 při glukózou indukované buněčné smrti (glucose-induced cell death), přičemž 
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nejvíce odolný vůči tomuto procesu byl kmen S. cerevisiae BY4741, naopak mutantní kmeny 

BYT1 (delece Trk1) měly výrazně nižší míru přežití v porovnání s kmeny BYT2, které tento  

fenotyp mají (Dušková et al, 2021).  

Bylo zjištěno, že transportér Trk1 postupně upravuje svoji afinitu v závislosti  

na extracelulárním množství K+ kationtů, přičemž místo dvou poloh (low affinity a high affinity 

– tzv. dual affinity model) postupně přechází od low affinity k high affinity stavu. Transportér 

Trk1 zároveň přispívá k regulaci membránového potenciálu (Masaryk a Sychrová, 2022).  

Podobnost mezi transportérem Trk1 a Trk2 potvrzuje i fakt, že TRK2 kóduje protein, který  

je z 55 % identický k Trk1. Důležité je ovšem to, že delece TRK1 a TRK2 není pro kvasinku  

S. cerevisiae letální (Yenush, 2016), nicméně například kmen BYT12, který má deletované oba 

transportéry Trk, nebude růst v médiu s menší koncentrací K+ kationtů, proto musíme přidat 

více KCl do růstového média (Ko a Gaber, 1991).  

4.2.2. Kanál Tok1 

Na odstraňování K+ kationtů z kvasinek se kromě transportérů K+ kationtů podílí kanál 

Tok1 specifický pro K+ kationty, a zároveň je jediným popsaným kanálem v buňkách kvasinky  

S. cerevisiae, který transportuje pouze draslík (Yenush, 2016). Gen TOK1 kóduje protein, který 

je tvořen 691 aminokyselinami. Tok1 je kanál tvořený dvěma MPM sekvencemi, které tvoří  

homodimery (Ariño, Ramos a Sychrova, 2019). Aktivita Tok1 kanálu je regulována  

extracelulární koncentrací K+ kationtů a membránovým potenciálem, jelikož depolarizace 

membrány vede k otevření tohoto kanálu a výtoku K+ kationtů, čímž pravděpodobně dochází 

k obnovení optimálního membránového potenciálu (Maresova et al., 2006; Ariño, Ramos,  

a Sychrova, 2019). Stále máme poměrně málo informací o Tok1, jelikož nebylo  

publikováno příliš mnoho zásadních informací o tomto kanálu, tudíž by bylo potřeba detailněji 

prozkoumat všechny funkce a fyziologické efekty kanálu Tok1.  

4.3. Intracelulární transportéry Na+ a K+ kationtů v 

 kvasinkách 

Nhx1 transportuje Na+ (K+, Li+)/H+ a nachází se v membránách pozdního endosomu  

a vakuoly (Yenush, 2016). Protein Nhx1 je tvořen 633 aminokyselinami a přispívá k udržování 

optimálního pH uvnitř endosomů řízením ukládání K+ (nebo Na+) kationtů výměnou  
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za protony. Nhx1 může transportovat Na+ i K+ kationty. Zároveň se Nhx1 antiporter podílí  

na ukládání toxických kationtů nebo přebytečných K+ kationtů do vakuoly prostřednictvím  

endosomů, které splynou s její membránou (Bihler, Slayman a Bertl, 1998). Mutace v genu pro 

Nhx1 antiporter vede ke zvýšené citlivosti vůči zásaditému pH, vyšší koncentraci solí, poklesu 

cytosolického pH a defektům ve vezikulárním transportu (Brett et al., 2005). Stále  

však nemáme příliš mnoho informací o struktuře a regulaci tohoto transportéru, včetně jeho  

adaptace na osmotický stres (Nass a Rao, 1999).  

Antiporter Vnx1 se podílí na transportu Na+ kationtů přes membránu vakuoly. Protein 

Vnx1 je tvořen 908 aminokyselinami a předpokládá se, že obsahuje 13 transmembránových 

domén. Hlavní úlohou tohoto antiporteru je transport K+ kationtů do vakuoly a jejich 

sekvestrace výměnou za protony (Yenush, 2016). Transport přebytečných K+ kationtů  

do vakuoly je poháněn na základě protonového gradientu, který generuje H+ - ATPáza Vma.  

Vnx1 se zároveň podílí na regulaci homeostáze a pH uvnitř vakuol a uvnitř buněk (Cagnac et 

al., 2007). 

Kha1 patří mezi nejméně charakterizované K+/H+ antiportery kvasinky S. cerevisiae, 

jejichž homology najdeme i v bakteriích. Kha1 antiporter je tvořen 873  

aminokyselinami, a nachází se v membráně Golgiho aparátu a zde se podílí na akumulaci  

K+ kationtů. Senzitivita vůči vysokému pH u tohoto mutanta může  

být kompenzována zvýšením extracelulární koncentrace K+ kationtů. Ačkoliv nemáme příliš 

mnoho informací o transportní aktivitě tohoto antiporteru, předpokládá se, že Kha1 se podílí 

na regulaci homeostáze K+ kationtů a pH v Golgiho aparátu (Yenush, 2016). 

Vhc1 transportuje K+ a Cl- ionty do vakuoly, kde dochází k ukladání přebytečných  

K+ a Cl- iontů v kvasinkách S. cerevisiae. Zároveň se podílí na udržování homeostáze K+ kationtů 

v organelách, ale jeho aktivita je nezávislá na pH. Protein Vhc1 je tvořen 1 120  

aminokyselinami (Petrezselyova, Kinclova-Zimmermannova a Sychrova, 2013), stále máme 

však poměrně málo informací o transportu Cl- iontů zprostředkovaným Vhc1, stejně jako  

neznáme mechanismy regulace, proto by bylo potřeba provést více experimentů, ve kterých 

by se otestovala aktivita tohoto transportéru u různých mutantních kmenů. 

Transportér Mkh1/Mdm38 je tvořen 573 aminokyselinami a nachází  

se v mitochondriální membráně (Dimmer et al., 2002; Nowikovsky et al., 2004), kde se podílí  
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na výměně K+ kationtů za protony. Zároveň se podílí na regulaci K+ homeostáze uvnitř  

mitochondrií (Nowikovsky et al., 2004), interaguje s ribozómy, ale není nezbytně potřebný  

pro syntézu mitochondriálních proteinů. Podílí se ovšem na transportu proteinů (Frazier et al., 

2006). Mutantní kmen bez tohoto transportéru vykazuje zvýšené množství K+ kationtů  

v mitochondriích a nižší membránový potenciál (Zotova et al., 2010).  

5. Mechanismy regulace proteinů 

Regulace transportních proteinů v eukaryotických buňkách je zásadní pro regulaci  

homeostáze kationtů uvnitř buňky a jako reakce na vnitřní i vnější signály. Tento proces  

probíhá na několika úrovních transkripce a translace, včetně post-transkripčních  

a post-translačních úprav. Na úrovni transkripce je genová exprese regulována pomocí  

transkripčních faktorů, které se váží na specifické sekvence DNA, čímž aktivují nebo inhibují 

transkripci cílového genu. Post-transkripční regulace zahrnuje více procesů, jako  

je např. alternativní splicing, stabilita mRNA a silencing genů zprostředkovaný miRNA, přičemž 

všechny tyto procesy se podílejí na četnosti a aktivitě mRNA molekul. Během translace  

je efektivita a přesnost syntézy proteinů regulována dostupností ribozómů, iniciačními faktory 

a RNA vazebnými proteiny. Post-translační modifikace zahrnující fosforylaci, acetylaci, 

ubikvitinaci a proteolýzou regulují funkci proteinů, jejich lokalizaci a stabilitu (Alberts, 2017).  

5.1. Regulace transportérů Ena 

Všechny transportéry kationtů alkalických kovů v plazmatické membráně  kvasinky  

S. cerevisiae, kromě transportérů Ena, jsou exprimovány konstitutivně a na nízké úrovni, takže 

jejich regulace probíhá na post-translační úrovni. Fosforylace patří mezi nejvíce  

studované post-translační modifikace (PTM), jelikož se podílí na regulaci mnoha buněčných 

procesů a zároveň hraje důležitou roli během reakce buňky na některé procesy, jako je např. 

osmotický stres (Ptacek et al., 2005; Lin et al., 2021) či zvýšená koncentrace solí uvnitř  

i vně buňky. Transportéry Ena kvasinky S. cerevisiae jsou regulovány na úrovni  

transkripce. Kvasinky S. cerevisiae se s relativně nízkou extracelulární koncentrací NaCl  

(nad 0,4 M), která vyvolá osmotický stres v buňce, vypořádávají aktivací signální dráhy HOG 

(high-osmolarity glycerol) (Ariño, Ramos a Sychrova, 2019). Aktivace této dráhy vede  

k fosforylaci a aktivaci Hog1 MAP (mitogen-activated protein) kinázy, která reguluje aktivitu 
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antiporteru Nha1, umožňuje krátkodobé snížení intracelulární koncentrace toxických kationtů 

a následně se podílí na indukci exprese genu ENA1. Zároveň bylo u hog1 mutantních kmenů 

pozorováno podstatné snížení transkripční aktivity genu ENA1 v odpovědi na osmotický  

stres (způsobený NaCl; Märquez a Serrano, 1996). Celkově je MAP kináza Hog1 signální dráhy 

HOG hlavním komponentem, který zprostředkovává buněčnou odpověď na hyperosmotický  

stres (Brewster et al., 1993).  

5.2. Fosfatázy a kinázy v regulaci transportérů S. cerevisiae 

Při fosforylaci dochází k transferu terminálního fosfátu ATP na serin, threonin nebo 

na aminoacylový zbytek na tyrosinu, naopak fosfatázy fungují opačným  

způsobem, tj. odštěpují terminální fosfát ATP (Fraschini, Raspelli a Cassani, 2012). Fosforylační 

stav proteinu je velmi přísně regulovaný a je určen aktivitou proteinových kináz a fosfatáz  

uvnitř buňky. Ačkoliv kináz bylo identifikováno poměrně hodně (u člověka nebo kvasinky  

S. cerevisiae), fosfatáz je podstatně méně (Lyons et al., 2018).  

V kvasince S. cerevisiae jsou jednotlivé fosfatázy rozděleny do několika rodin, které obsahují 

fosfatázy s podobným mechanismem. Celé rozdělení všech dosud známých fosfatáz je velmi 

komplexní a některé fosfatázy jsou funkčně příbuzné spíše jiným fosfatázám z úplně jiné  

skupiny. Defosforylační aktivita fosfatáz je zároveň regulována v závislosti na aktivitě kináz, 

aby nedošlo k narušení některých buněčných procesů, jako je buněčné dělení. Fosfatáza Ppz1 

ovlivňuje regulaci homeostáze jednomocných kationtů, jelikož její nadměrná exprese zvýší  

aktivitu antiporteru Nha1, což ovlivní růst a přežití buňky. Tento defekt se ve fyziologii kvasinky 

S. cerevisiae dá potlačit delecí genu NHA1 (Albacar et al., 2021).  

Protein kinázy ovlivňují fosforylační stav proteinů, jejichž aktivita je tak přímo závislá 

na regulaci prostřednictvím kináz a fosfatáz, které regulují aktivitu transportních proteinů 

(Ficarro et al., 2002). Zároveň je odhadováno, že fosforylují přibližně jednu třetinu všech  

proteinů u lidí a kvasinek. Kinázy pro svoji správnou funkci potřebují rozpoznat aktivační místo 

substrátu, na které se mohou navázat. Aktivní místo kináz se skládá z aktivační a katalytické 

smyčky, mezi které se může navázat substrát, čímž dojde k jeho aktivaci (Fraschini, Raspelli  

a Cassani, 2012). V současnosti bylo identifikováno a podle funkce a aktivity klasifikováno 

mnoho kináz v kvasinkách S. cerevisiae (viz výše), přesto stále najdeme některé příklady, které 

nejsou příliš detailně popsány. V této kapitole se budu zabývat  
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především NPR/Hal rodinou kináz, jejíž zástupce můžeme najít v kvasince S. cerevisiae a které 

se podílejí na regulaci homeostáze K+ a Na+ kationtů.  

NPR/Hal je rodina kináz, která se podílí na růstu a vývoji kvasinky S. cerevisiae  

a obsahuje 9 kináz. Hlavní funkcí těchto kináz je regulace transportu živin přes plazmatickou 

membránu a udržování optimální hodnoty membránového potenciálu (Goossens et al., 2000; 

Tumolo et al., 2020).  

5.2.1. Kináza Npr1 

Kináza Npr1 je nejlépe funkčně popsaným členem NPR/Hal rodiny kináz a vykazuje 

pleiotropní roli v regulaci aminokyselinových permeáz, přičemž hlavní funkcí je sorting  

a stabilizace těchto transportérů na plazmatickou membránu (Vandenbol, Jauniaux a Grenson, 

1990; Schmidt et al., 1998; De Craene, Soetens a André, 2001). Tato kináza je součástí signální 

dráhy TORC1-Sit4-Npr1, která kontroluje stabilitu membránových transportérů živin, jejich 

transport a endocytózu, přičemž regulace této signální dráhy je velmi komplexní a stále  

zůstávají některé regulační mechanismy a fosforylační/defosforylační cíle neznámé. Aktivita 

kinázy Npr1 je regulována fosfatázou Sit4 v komplexu TORC1 a během nepřítomnosti této  

fosfatázy zůstává Npr1 neaktivní (Jacinto et al., 2001).  

5.2.2. Kinázy Ptk1 a Ptk2 

Kinázy Ptk1 a Ptk2 se podílejí na regulaci transportu polyaminů přes membránu.  

Polyaminy (putrescin, spermidin a spermin) jsou polykationty reagující se záporně nabitými 

molekulami, jako je např. DNA, RNA a proteiny, zároveň se podílejí na buněčném růstu, přežití 

buňky a biosyntéze makromolekul (Miret et al., 1992; Kim et al., 2017). Kináza Ptk2 je hlavním 

regulátorem transportéru polyaminů Dur3, který fosforyluje. V porovnání s kinázou Ptk2, 

která je hlavním determinantem vysoko afinitního příjmu polyaminů, je kináza Ptk1  

exprimována na nízké úrovni a podílí se pouze na nízkoafinitním, nízkokapacitním příjmu  

polyaminů do buňky. Zároveň se předpokládá, že případné mírné důsledky způsobené delecí 

PTK1 v buňkách na příjem polyaminů do buněk jsou maskovány aktivitou kinázy Ptk2 (Uemura, 

Kashiwagi a Igarashi, 2007). Stále je však kináza Ptk1 a její podíl na regulaci transportu  

polyaminů nepříliš dobře prozkoumána.  
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5.2.3. Kinázy Hal4, Hal5 a Kkq8 

Kinázy Hal4 a Hal5 se podílejí na regulaci transportu jednomocných kationtů  

do buněk, přičemž nadměrná exprese těchto kináz vede ke zvýšení tolerance kvasinky  

S. cerevisiae vůči Na+ a Li+ kationtům a naopak snížená aktivita těchto kináz zvyšuje senzitivitu 

vůči těmto kationtům. Tyto fenotypové mutanty jsou závislé na transportérech Trk1 a Trk2  

a transportu K+ kationtů do buněk, přičemž hal4 hal5 a trk1 trk2 mutanty (double mutants  

pro kinázu i transportér) vykazují nižší účinnost transportu těchto kationtů do buněk  

a vyšší senzitivitu vůči toxickým kationtům, jako je např. Na+, Li+ a Ca2+ a nižšímu  

pH, což ovlivňuje celkový růst buněk (Mulet et al., 1999). Kináza Hal5 spolu s dalšími kinázami 

(Snf1, Sky1 a Ptk2) se pravděpodobně nějakým způsobem podílí na regulaci transportéru Trk1, 

přičemž delece kinázy Hal4 a Hal5 způsobí destabilizaci transportérů iontů a živin. Zároveň 

kinázy Hal  fungují jako regulátory endocytózy a vezikulárního transportu (Tumolo et al., 2020). 

Delece kinázy Hal5 rovněž způsobí rychlou internalizaci endosomů do vakuol (Tumolo et al., 

2020). Kinázy Hal4 a Hal5 jsou klíčovými determinanty ovlivňujícími homeostázi kationtů  

a toleranci vůči zvýšené koncentraci solí (Antunes a Sá-Correia, 2022).  

Kináza Kkq8 je nejméně charakterizovanou z rodiny NPR/Hal kináz. Přestože  

je fylogeneticky nejvíce podobná kináze Hal5, její nadměrná exprese neovlivňuje toleranci  

kvasinky vůči solím (Mira et al., 2010; Antunes a Sá-Correia, 2022). Absence kinázy Kkq8  

potlačuje membránovou lokalizaci transportérů pro export toxických látek Pdr5 a Yor1  

v buňkách kultivovaných s antifungicidním a PDR substrátem atorvastatinem (Yibmantasiri  

et al., 2014). Delece kinázy Kkq8 zároveň hraje roli v senzitivitě buněk kvasinky S. cerevisiae 

vůči antifungicidním látkám, jako je clotrimazol a nystatin (Barreto et al., 2011). 

5.2.4. Kináza Rtk1  

Kinázy Rtk1 a Kkq8 jsou z velké části málo charakterizované, přičemž se předpokládá, 

že kináza Rtk1 se podílí na biogenezi peroxisomů. Přestože delece této kinázy vede  

ke sníženému množství větších peroxisomů oproti běžnému stavu, tyto morfologické defekty  

neovlivňují jejich funkčnost (Saleem et al., 2008; Antunes a Sá-Correia, 2022).  

Delece kinázy Rtk1 nebo Ptk2 ovlivní regulaci homeostáze lipidů, která je velmi dynamická  

a zároveň je esenciálním mechanismem pro adaptaci kvasinkových buněk na environmentální 

faktory, jako je např. extracelulární koncentrace solí (Da Silveira Dos Santos et al., 2014).  
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Je prokázáno, že kináza Rtk1 je spojena s tolerancí kvasinky S. cerevisiae vůči kyselině octové, 

jelikož nadměrná exprese této kinázy vede ke zvýšení tolerance vůči této kyselině, zlepšení 

produkce ethanolu a lepší schopnost fermentace při kultivaci kvasinek v médiu obsahujícím 

inhibiční směs simulovanou hydrolyzátem kukuřičných stonků (Ye et al., 2022).  

5.2.5. Kináza Hrk1 

Kináza Hrk1 patří do rodiny NPR/Hal kináz a je klíčovým faktorem v toleranci  

kvasinky S. cerevisiae vůči kyselině octové (Guerreiro et al., 2017; Antunes et al., 2023).  

Kvasinka využívá různé signální dráhy (jako např. signální dráha Hog),  

aby se adaptovala na stres způsobený kyselinou octovou (Antunes et al., 2023), která  

se používá především v potravinářském průmyslu ke konzervování potravin  

a v biotechnologiích.  Kináza Hrk1 reguluje aktivitu H+ - ATPázy Pma1 v reakci na metabolismus 

glukózy zvýšením její afinity vůči ATP, což je pravděpodobně důsledek fosforylace serinu (Ser) 

na pozici 899. H+ - ATPáza Pma1 je velmi důležitá pro různé buněčné procesy, jak již bylo  

zmíněno v kapitole 3, zároveň je také regulována kinázou Ptk2, která má na aktivitu  

H+ - ATPázy Pma1 větší vliv a stejně jako kináza Hrk1 patří do NPR/Hal skupiny kináz (Goossens 

et al., 2000). Fosforylačních cílů kinázy Hrk1 je ovšem více, včetně některých již známých  

Obrázek 2: Schématické znázornění transportérů, které jsou regulovány kinázou Hrk1 v kvasince 
 Saccharomyces cerevisiae. Převzato od: Antunes 2023. 
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transportérů, přesto stále nejsou známé všechny transportéry, které tato kináza reguluje,  

a také vliv, který má na jejich transportní aktivitu. Některé již známé cíle fosforylační aktivity 

kinázy Hrk1 byly odhaleny pomocí dvou fosfoproteomických analýz (Guerreiro et al., 2017; 

Jiaming Li et al., 2019). Schématický model předpokládaných transportérů, které  

ovlivňuje kináza Hrk1, je znázorněn na obrázku 6.  

Také transportéry Tpo3, Tpo4 a Qdr2, které patří mezi tzv. multidrug resistance 

(MDR) transporters major facilitator superfamily (MFS; (Vargas et al., 2007; Sá-Correia a 

Godinho, 2022), vykazují změny na úrovni fosforylace v závislosti na kináze Hrk1 v reakci na 

stres způsobený kyselinou octovou, v porovnání s normálními podmínkami (Guerreiro et al., 

2017).  

Z experimentů Antunes et al. vyplývá, že kmeny s deletovanou kinázou Hrk1 mají  

sníženou schopnost obnovovat intracelulární pH na optimální fyziologické hodnoty,  

což v důsledku znamená nižší maximální hodnoty intracelulárního pH v porovnání s kmenem 

BY4741 kvasinky S. cerevisiae. Z těchto výsledků vyplývá, že exprese HRK1 se podílí  

na udržování optimálních hodnot pH při stresu způsobeném kyselinou octovou, což by mohlo 

přímo souviset s aktivitou kinázy Hrk1 jako determinantem tolerance kvasinky S. cerevisiae 

vůči kyselině octové a s udržováním optimálních hodnot intracelulárního pH (Antunes et al., 

2023). 

Kromě H+ - ATPázy Pma1 kináza Hrk1 moduluje aktivitu antiporteru Nha1, přičemž  

je schopná zlepšit růst kmenů s delecí HRK1 v porovnání s nemutantním kmenem (BY4741)  

za normálních podmínek i při stresu způsobeným kyselinou octovou. Zároveň bylo pozorováno 

zlepšení růstu mutantních kmenů při limitní koncentraci K+ kationtů v médiu. Předpokládá se, 

že kináza Hrk1 se podílí také na regulaci transportérů Trk1 a Trk2, které transportují K+ kationty 

dovnitř buňky. Tuto hypotézu podporují výsledky, které naznačují podíl kinázy Hrk1  

na udržování homeostáze K+ kationtů za normálních podmínek i při solném stresu a stresu 

způsobeném kyselinou octovou (Antunes et al., 2023). Stále máme však poměrně málo  

informací, co se týče struktury kinázy Hrk1 a její regulační aktivity, včetně všech možných 

transportérů, které by mohla fosforylovat. 
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6. Závěr 

Homeostáze jednomocných kationtů je velmi důležitý proces z hlediska fyziologie  

a růstu buněk, jelikož i mírná odchylka od standardních hodnot intracelulární koncentrace  

kationtů má vliv na fungování buněk i celého organismu, což bylo blíže popsáno v kapitole 3. 

Na udržování optimálních hodnot kationtů se podílí mnoho proteinů, které fungují jako  

transportéry v plazmatické membráně a v membránách vnitřních organel. Jejich transportní 

aktivita je závislá na typu transportéru a následný podíl na regulaci homeostáze jednomocných 

kationtů se dále odvíjí od mechanismu transportu. Transportéry jednomocných kationtů  

v eukaryotických buňkách se podílejí na udržování optimální koncentrace kationtů  

uvnitř buněk a organel. Kvasinky slouží jako vhodný model pro zkoumání vlastností  

jednotlivých transportérů a to nejen těch pro kvasinky vlastních, ale i pro charakterizaci  

heterologně exprimovaných transportérů jednomocných kationtů vyšších eukaryot.  

Pro správné fungování buněk a jejich růstu je tak důležitá důsledná regulace aktivity všech 

transportních systémů prostřednictvím různých kináz a fosfatáz, aby nedocházelo k akumulaci 

některých škodlivých kationtů (Na+ a Li+) uvnitř buněk a zároveň aby mohly být odstraňovány 

nadbytečné kationty K+.  

Některé regulační mechanismy buňky, jako je např. regulace transportérů kationtů  

a jejich cílových transportních proteinů nejsou dosud příliš dobře prozkoumány. Zároveň není 

příliš mnoho informací o funkci některých kináz a fosfatáz v kvasince S. cerevisiae. Cílem této 

práce bylo shrnout dosavadní poznatky o membránových transportérech v buňkách kvasinek 

a mechanismy jejich regulace se zaměřením na fosfatázy a kinázy kvasinky  

S. cerevisiae. Zároveň jsem chtěla více přiblížit důležitost homeostáze K+ a Na+ kationtů, včetně 

možných problémů, které doprovází nedostatek nebo naopak nadbytek těchto kationtů uvnitř 

buněk a následný vliv této nerovnováhy na fungování buněk a celého organismu.  
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