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Komunikace mezi bunkami, tkane

Cil prednasky: seznamit posluchace se zaklady
bunécné signalizace a bunécné struktury tkani

Klicova slova: percepce a transdukce signalu, signalni
kaskady, prvni a druhy posel, tkan, vyvoj tkani




Obrazky v nasledujici prezentaci jsou prevzaty z nize uvedeneé
knihy vyluéné k vyukovym uceltm.

The illustrations in following lecture are taken from Alberts et al.
Molecular Biology of the Cell, 5th Edition (Garland Science 2008)
only and exclusively for the educational purposes.
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Obecné principy bunecné komunikace

e jednotlive bunky potrebuji vnimat své okoli a odpovidat
na jeho podnéty, ale take vysilat signaly pro ostatni bunky
tzn.

e k prenosu informace dochazi pomoci
. Prijem signalu se nazyva a proces
prenosu signalu k cilovéemu mistu v bunce je oznacovan jako
. Béhem transdukce casto dochazi k
promene jedné formy signalu v jinou (napr. elektricky signal
pri nervove signalizaci se méni na chemicky) a tento jev se
AEVAAE

e signalizujici bunka produkuje specificky typ molekul, jez
jsou predavany ciloveé bunce prostrednictvim



* receptory (receptorove proteiny) signalni

molekuly a tak zajistuje prvni krok v radé transdukcnich

procesu vedoucich k vyvolani bunky

e v ciloveé bunce je prichazejici

prevadén na , jez ridi chovani bunky

e signaly jsou nasledné predavany k ruznym cilovym
proteinlUm co vede k ruznym typum bunécné

odpovéedi (napr. — zmény metabolismu
bunky, — Zmeny genove
exprese a proteosyntézy, — Zmeny

tvaru bunky anebo vyvolani pohybu bunky)

e prijimani a transdukce signaltu vedouci k specifické
bunecné odpovéedi je oznacovano jako
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Ctyri typy signalizace

signaly jsou predavany
na velké vzdalenosti siti vzajemné propojenych neuronu
prostrednictvim . Jakmile dospéje
impuls na konec axonu je elektricky signal transformovan
na extracelularni chemickou formu v podobé vylouceni
do synaptickée
Stérbiny. Jsou to napr.

vyslani signalu pro
celé télo (na velké vzdalenosti) tak, ze signalni molekuly
se uvolni do zivocCichu nebo do rostlin,
prostrednictvim které jsou nasledné transportovany k
cilovym bunnkam. Hormony jsou u zivocichu produkovany v



lokalni difuze signalnich molekul
extracelularnim médiem (na kratké vzdalenosti), signaly
zustavaji v sousedstvi bunék, které je vylucuji a funguiji jako
. Mezi lokalni mediatory patri napr.
, hebo signalni molekuly regulujici zanét v
miste infekce

pusobi na nejkratsi
vzdalenosti a nevyzaduje uvolnéni signalni molekuly do
prostredi. Misto toho dochazi k primému
, a to tak, ze signalni molekula
ukotvena v plazmatické membraneé signalizujici bunky se
vaze k receptoru zanorenému v plazmatické membrané
cilové bunky (dulezita role v embryonalnim vyvinu)
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Bunky odpovidaji jen na nékteré signaly

e typicka bunka v mnohobunécném organismu je
vystavena velkému mnozstvi signalnich molekul v okoli.
Vétsiné ale ,,nevénuje pozornost”, nebot je zarizena tak,
aby

. To zavisi zejména na tom, zda ma ve své
plazmatické membraneée receptory pro dany signal, nebo ne
* i malé mnozstvi prijimanych signalu umoznuje ale velmi
slozitou regulaci chovani bunky

muze mit navic v ruznych bunkach

. Napr. na acetylcholin reaguji bunky srdecniho

svalu snizenim frekvence stahu, kdezto bunky slinné zlazy
vylucovanim slozek slin
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Signalni kaskady

e informace zvnéjsku zachycena na povrchu bunky pomoci
receptoru se prenasi dovnitr bunky, kde je obvykle
nasledné predavana

— konecnym vysledkem
byva zpravidla exprese genu, aktivace enzymu nebo
aktivovani cytoskeletu

e Stafetové retezce prenosu signalu uvnitr bunky se
SEVAREL a maji nekolik zakladnich funkci
(je treba si predstavit tento déej v realné bunce, kde signal
putuje odnékud nékam, putuje néjakym zpusobem a muze
byt rizné pozmeénovan). Prikladem signalnich kaskad jsou

(MAPK = mitogenem-aktivované
protein kinazy)



=2

&
§§
Lo
&
&

)

Classical Map kinase
pathway

NGF
BDNF
NT3/4
EGF
FGF
PDGF

> afikaied
(1]
» QEGFRD
» @FCFR>
» @PDGFR»

— 3 G12

'S

JNK and p38MAP
kinase pathway

Serum, cytotoxic drugs,
irradiation, heatshock,
reactive oxygen species,
lipopolysaccharide,
and other stress

cclimembranece

c
36CGlW

v

TNF
IL1

—
=z

)

YY
35
v

A A

L'
»>@FAS O
» @GFBRY

o —»&coiPp

LPS —

DNA damage
ERKS pathway

Serum,EGF,
reactive oxygen species

£
iCACN »

=
%
4

swm@@@ze?

GRB2

A\

Heterotrimeric

» O

G-protein P3

» 0 <X
Ca*

\4
CNrasGEF
Y

RasGRF
RasGRP

4V 4
S0S » Ras

» Gapim

Focal adhesion GLK

)

O
DAG Y
PKA

\4
Rap1

PKC

phosphatidylinositol
signaling system

¢ Raft

Mos

NF1
p120GAP

Tpi2/Cot

FLNA
ARRB

~ !
HGK EMEK’“ 2 MKk4

HPK1
Cdc42/Rac— p» PAK1/2

MST1/2
MINK

> CASP -
»  TRAF2

»  Daxx

¢ TAB1

TAB2
ECSIT

TRAF6

» GADD45

MAPKKKK

» GCK

> MLK3

» MEKK2/3

LZK
MUK
MLTK

ASK2

£ aski

» TAK1

_l
PP2CB

» MEKK4
TAO1/2

MAPKKK

> MKK7

PP2CA
AKT

»  MEK5

MAPKK

v

MP1

!
»  ERK

PTP

> NFkB

Tau

>
STMN1
» CcPLA2

Y.
Proliferation,
inflammation

anti-apoptosis
MNK1/2

CREB
¥ RSK2

/
Elk-1

Sapla

MKP c-Myc

» PPP3C

GST?

JIP3

Crkll

JNK

JP12 |

» © ERK5

MAPK

Evil

HSP72 hY

p53

Sapla
GADD153
> MAX
MEF2C

ERA » HSP27

< MAPKAPK
MSK1/2 A
Cdc25B

CREB

» - Nur77

Tanscription
factor

A o » cfos

DNA

]
DNA
Alzheimer's

»: disease

A W
» O » Proliferation,
DNA  differentiation

Y

Proliferation,
differentiation,
inflammation

Apoptosis
A

Proliferation,
differentiation

> Wt signaling

pathway




Funkce signalnich kaskad

e zabezpecuji od mista, kde byl prijat
, k mistu jeho urceni

e v signalnich kaskadach signal probiha ve formé molekul a
chemickych reakci. Jedna cast kaskady tedy signal

do molekularni podoby, ktera muze aktivovat
dalsi casti kaskady
e ve vetsSiné pripadu signalni kaskady prijaty signal takeé
zesiluji , hékolik extracelularnich
signalnich molekul tak staci k vyvolani rozsahlé odpovedi

e signal se muze v riznych bodech signalni kaskady
a ovlivnit tak vice déju v burice naraz (vznikaji komplexni
odpovédi bunky)



e podle podminek, které uvnitr i vné bunky prevladaji, muze
byt signal behem signalni kaskady v souvislosti s jinymi
faktory (signaly) riuzné pozmeénovan
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Extra/intracelularni receptory

e pro vetsinu signalnich molekul plati, ze se do bunky
nemohou dostat volnou difuzi a jejich receptory tedy lezi
vne bunky —

e existuji vsak takove signalni molekuly, které snadno
projdou bunecnou membranou a maji své receptory uvnitr
bunky —

e mezi nejznamejsi signalni molekuly s intracelularnimi
receptory patri

e vyznamnym prikladem jiné molekuly (nehormonalni
povahy) s intracelularnim receptorem je )
ktery zpUsobuje roztahovani cév



e na zaklade vnitrobunécneho umistnéeni rozlisujeme

intracelularni receptory na , jsou lokalizovany v
cytosole a neboli , které jsou umistény v

jadre



Tri hlavni tridy povrchovych receptoru

e vétSina povrchovych receptoru spada do jedné ze tri
hlavnich skupin:

— prevadeji
chemickeé signaly na elektricke tim, ze otviraji a zaviraji
iontoveé kanaly, cimz meni membranovy potencial
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membrane




— proteiny sedmkrat
prostupujici plazmatickou membranu, po navazani signalni
molekuly dochazi k aktivaci G-proteinu a k spusténi signalni
kaskady. Patri sem napr. receptory pro
nebo

G-PROTEIN-COUPLED RECEPTORS

signal molecule

R _ . activated
inactive inactive Inactive activated enzyme
receptor G protein enzyme receptor and

G protein

activated G protein




— maji transmembranove
podjednotky, po navazani extracelularniho signalu dojde k
aktivaci enzymu na druhém konci receptoru, na opacné
strané membrany. Patri sem napr. receptorove
, které po prijeti signalu fosforyluji molekulu
tyrosinu v bunce

ENZYME-COUPLED RECEPTORS

signal molecule\M o signal molecule

in form of a dimer l

inactive catalytic active catalytic activated
domain domain associated
enzyme




Molekuloveé prepinace

e vétSina proteinu ze signalnich kaskad se chova jako

molekulové prepinace: (napr. fosforylace)
a dale (napr. v dusledku toho, ze

takto fosforylovana molekula fosforyluje jinou molekulu)

a nedojde-li k
nému v pravy cas, dusledky mohou byt pro buriku Ci
organismus fatalni

e mnohé z prepinacovych proteinu rizenych fosforylaci jsou
samy a jsou casto usporadany do

, V hichz se jednotlivé molekuly
kaskady navzajem fosforyluji (napr.
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Prvni a druhy posel

e jako se oznacuje latka , ktera
prinasi signal zvnejsku a vaze se na receptor

* naopak je latka, ktera v dusledku vazby
prvniho posla na receptor prenasi signal dale, a to tak, ze
bunky.

Prikladem druhého posla jsou napr.

e prikladem signalni kaskady muze byt: hormon se navaze
na G-proteinovy receptor — aktivuje se G-protein — ten
aktivuje adenylatcyklazu — ta produkuje cAMP — aktivuje
proteinkinazu A — ta aktivuje v jadre dany transkripcni
faktor — a ten spousti expresi konkrétnich genu



Adenylatcyklazovy systém

prvni posel

receptor spojeny
s G proteinem

adenylatcyklaza

druhy posel (cAMP)

aktivovana
proteinkinaza A

activated adenylyl cyclase

activated a

subunit of

stimulatory G plasma
protein (Gs) membrane

AN TS - —

activated GPCR m

signal molecule

mactlve PKA actlvated

PKA
CYTOSOL

—3 @

NUCLEUS
nuclear pore ’ activated PKA

activated, phosphorylated CR /"\ ‘

CREB-binding inactive CREB

protein (CBP) = actlvated target gene
T — =
=

cyclic AMP response ‘

GENE TRANSCRIPTION

element (CRE)






Fosfatidylinositol fosfatovy systém
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Tkane

e vétSina bunék mnohobunécnych organismu je
usporadana do spolupracujicich uskupeni, nazyvajicich se
(zivocCichové) nebo (rostliny)

e tkane ovsem nejsou tvoreny jenom bunkami, nybrz i

, kterou bunky tvori vylucovanim a
jez je zodpoveédna za pevnost podpurnych tkani
e tkane obsahuji nervova zakonceni, cévy atd., Cili

vytvareji , které se neustale meéni,
odumiraji a obnovuji se

e pevnost rostlinnych pletiv je dana bunécnymi sténami a
vhitrni komplexnost pletiv je mensi ve srovnani s tkanémi
— my nhasi pozornost upreme ke tkanim



Typy tkani

e rozliSujeme ctyri hlavni typy zivocisnych tkani:
a tkan

e pro pojivoveé tkane (Slachy, skara kuze, rosol uvnitr oka,
kosti, chrupavky, krev) je typicke, ze obsahuiji velkeé
mnozstvi extracelularni matrix, v niz jsou umistnénée bunky
- pevnost je pritom zajisténa nikoli celulézou jako u rostlin,
ale fibrilarnim proteinem , haopak ,ridkou®
slozkou pojivovych tkani jsou tzv.

* nervovou a svalovou tkani se blize zabyvat nebudeme,
zminime se blize jen o epitelech



Fibroblast v kolagenu



Epitely a mezibunécnée spoje

e v epitelech jsou bunky spojeny spolu bunécnou
membranou tak, ze vytvareji (nékdy
se epitel sklada z vice vrstev, napr. kiize, jindy z jedné, napr.
vystelka streva)

e epitel ma dve strany: (povrch je volny a je
vystaveny vnéjsimu okoli tkané) a (priléha k
povrchu jiné tkané, obvykle pojivové). Pod bazalnim
povrchem epitelu lezi tuha vrstva extracelularni matrix,
EVAAEIE , ktera dava epitelu oporu

e zakladni funkci epitelu je oddelovat bazalni a apikalni
stranu a umoznovat mezi nimi kontrolovanou vymeénu
ruznych latek (napr. vstrebavani slozek potravy ve streve)
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Mezibunécnée spoje

e zabezpecuji pevné mechanické prichyceni bunek,
zabranuji prostupu molekul pres epitel mezerami mezi
bunkami a podileji se na specifickem typu vzajemné
komunikace mezi bunkami

e hlavnimi typy mezibunécnych spoju jsou:

(zonula ocludens, tight junction), zabranuiji
prechodu kapalin mezi sousedicimi bunkami epitelu

(zonula adherens), spojuji svazek aktinovych
viaken jedné bunky s podobnym svazkem sousedici bunky

, bodovy spoj, ktery ukotvuje pevna
intermediarni vlakna dvou sousedicich bunéek



(gap junction), mezibunéecny spoj, ktery
dovoluje rychly prunik rozpustnych malych molekul a iontG

, zakotvuje intermediarni filamenta k
bazalni laminé

APICAL
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Obnova tkani

e bunky vétsSiny tkani prubézné odumiraji a jsou zase
nahrazovany jinymi. Organizace tkané vsak musi zustat

zachovana, co je umoznovano diky
a

e nekteré bunky (napr. ) jsou

., tzn. nemohou se dal delit. Na zachovani
jejich poctu proto musi vznikat z bunéek, které nejsou plnée
diferencovany a mohou se neomezeneé deélit. Tyto bunky

nazyvame tzv.

muze vzniknout
(napr. lymfocyt, cervena krvinka, neutrofil, bunky
tvorici krevni desticky atd.)



Vyvin organismu

e pri vyvoji dospelého organismu z vajicka hraje klicovou
roli prave bunécna signalizace a vytvareni tkani

e bunky v procesu zapinaji odlisné
sady genu podle své polohy a historie, tzn. ze bunky si
,pamatuji“, jakym konkrétnim signalim byly vystaveny a
jejich geny zustavaji zapnuty i po odeznéni signalu —a to
tak, aby

e diky ,bunécné pameti“ staci k vyvoji od oplodnéného
vajicka k dospelému jedinci jen nékolik zakladnich
signalnich mechanismu



Protilatky a imunita

e jednou z dulezitych vlastnosti organismu je , ktera
brani organismus proti onemocnéenim, infekcim, ale napfr. i
proti rakoviné. Imunita se ovSem muze vymknout kontrole a
vznika (napr. diabetes 1. typu)

e zde se z celé slozité imunitni odpovedi organismu budeme
zabyvat pouze , jez se vysoce specificky vazou,
a tak rozpoznavaiji, urcité molekuly, zvané . Touto
vazbou protilatky bud antigen primo zneskodni nebo jej urci
k likvidaci jinymi bunkami

e protilatky jsou v téle vyrabéeny . Tyto bunky
obsahuiji protilatky na svem povrchu a jakmile se na né
navaze dany antigen, zacinaji se B-lymfocyty a

, kterou sekretuji do okoli
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