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PREDMET BUNECNA SIGNALIZACE

[ Co se zde déje?? \

e

Senzoricky impulz z venci Reakce burky - organu
- svétlo - vasokonstrikce

* chlad s - tFes

- tlak - motilita streva

- hypoxie - vzrist teploty
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BUNECNA SIGNALIZACE

+ Siroké spektrum informacnich molekul
. strukturni a funkéni rdznorodost

» cil: vnéjsi stimulus vede k tvorbé kaskady informacnich
molekul a naslednych déju, které vyusti v koneénou
bunécnou odpoved’

- rustové faktory, cytokiny, mitogeny

* hormony (striktni definice endokrinologicka)

» retinoidy, eikosanoidy, lipidy, Zlucové kyseliny apod.
* neutfrofransmitery

PREDNASKA BUDE PROFILOVANA V RAMCI HORMONALNI REGULACE
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HORMONALNI REGULACE

Slouéeniny zapojené do kooordinace metabolickych aktivit riznych orgdni
a tkani - bunééna signalizace; .signal transduction" = prenos signalu

- NEUROTRANSMITERY * Syntéza v jednom typu bunék

- RUSTOVE FAKTORY

- HORMONY } * Vnébunééné signdlni molekuly
CYTOKINY Prenos/transmise

CILOVE BUNKY

HORMONY

* Syntetizovany ve specifickych tkanich - ENDOKRINNI ZLAZY

+ Secretovdny pr'lmo do KREVNIHO RECISTE a dopraveny na misto Gcinku

+ Specificky méni METABOLICKE AKTIVITY CILOVYCH BUNEK (délkové ze
sekreénich organu)

- Aktivni ve velmi nizkych koncentracich (pM - uM)
+ Rapidné metabolizované - KRATKODOBY EFFEKT
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PRENOS SIGNALU




INTEGRATION AND CONTROL
OF METABOLIC PROCESSES

Primary target

Folicule

Stimulating
hormone

Thyrotropin Corticotropin Somatotropin Prolactin Vasopresin Oxytocin

Secondary 1'ar'ge’r

Thyroxine Cortisol Epinephrine Insulin Progesterone
Triiodo- Corticosterone Nor- Glucagon Estradiol
thyronne Aldosterone  epinephrine Somatostatin

Muscles . | Arterioles

|- L R Ultimate target
9

Testosterone




BUNECNA SIGNALIZACE
DLE MISTA PUSOBENE

ENDOKRINNI

« Hormon je skretovan zlazou s vnitrni sekreci

» Hormon plisobi na jiny vzdaleny organ - prenos krevnim recistém
 adrenalin, insulin, kortisol

PARAKRINNI

- Latka plsobi na bezprostredni vzdalenost - sousedni buriky
* Prenos volnou difuzi

- eikosanoidy, cytokiny, neurotransmitery

AUTOKRINNI
» Latka pusobi na stejnou buriku ve které byla vytvorena/sekretovana
* neurotransmitery

0P v



KLASIFIKACE HORMONU
PODLE STRUKTURY jg*“

1. Odvozené od aminokyselin - epinefrin (adrenalin)

- nor-epinefrin N

- thyroxin g '2 .

- trilodthyronin ,@'\Hb‘{ {
2. Peptidy a aminokyseliny - insulin; glukagon ‘{Z:;Y,\}f

- liberiny; oxytocin; vasopresin . :

- ADH; ACTH il

jN\lf\l’%/ oxytocin

3. Steroidy - kortisol; aldosteron ‘

- progesteron; estradiol; testosteron

estradiol

4. Eikosanoidy - prostaglandiny; leukotrieny
- prostacykliny; thromboxany \

—/ Arachidonova kys.
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KLASIFIKACE HORMONU
PODLE MECHANISMU UCINKU

1 Hormony NEPROCHAZEJICI plasmatickou membrdnou cilové buriky
aminokyseliny; peptidy
hydrofilni slou¢eniny
vazba hormonu na RECEPTOR na BUNECNEM POVRCHU
Hormonalni odezva uvnitr bufiky - zmény v AKTIVITE kli¢ovych proteini/enzymd
UCINEK PRES: - druhé posly
- aktivace enzymu v cytosolické doméné receptoru

- otevirdni iontovych kandli
KRATKODOBY (i&inek; SUPERRYCHLA odpoved’

2. Hormony PROCHAZEJICT plasmatickou membrdnou cilové buiiky
+ steroidni a thyroidni hormony (+ retinoidy a rexinoidy)
lipofilni slou¢eniny
vazba hormony na INTRACELLULARNI RECEPTOR
Komplex HORMON RECEPTOR se vdze na DNA a spousti TRASKRIPCI
Specuflckych gentl - zmény v HLADINACH klicovych proteint/enzymu
- DLOUHODOBY UCINEK; POMALA odpovéd
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RECEPTORY

* proteiny
* lokalizované v plasmatickeé
membrané nebo uvniti buriky

Peptidy, AMK

QD

thyroidy

retinoidy

/

steroidy
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TYPY RECEPTORU

v

Hyperpolarization
or

+/-
-> —_—

)

o +/-
e— -

v
Second messengers

)

v

depolarization Excitability S nucleus
change ﬂ\ phosph.
Calcium Protein Other
release phosph_
Cellular Cellular _
effects Cellular ffecte +—Protein
Cellular effects effects
milliseconds seconds minutes hours
* nicotinic ACh r. « adrenoreceptors s insulin . * steroid/thyroid r.
* GABA, . * muscarinic ACh r. » growth factorsr. +MR, GR, AR, ER
* cytokinerr. GR, TR, VDR, PR
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SUBTYPY RECEPTORU

- exprese ruznych receptorovych subtypu s riznou afinitou
k riznym ligandum je pricinou tkarnové specifického
déinku ligandu

- zvySena hustota receptori = zvySend bunééna odpovéd

ADRENERGNi RECEPTORY
ol — spojené s fosfatidylinositolovou kaskadou
a2, B1, B2 — spojeneé s adenylatcyklasovou kaskadou

al — slinna Zlaza T K*; T H,O sekrece
a2 — pankreatické p—buriky  sekrece
- sval T glykogenolyza
Bl — srdce T tep; sila kontrakce
- adipocyt T lipolyza
B2 — jatra T glykogenolyza

0P v



L 4 o 0 ° °
GTP- vazajici proteiny = G - proteiny
» guanyl-nukleotidové proteiny
* TRANSDUCTORY = prevod excitaéniho signdlu z RECEPTORU na EFFECTOR

v plasmatické membrdné

» periferni membrdnové proteiny (umisténé na cytosolické strane)
* TRIMER = skladd se z a, B ay podjednotek
» o podjednotka je vazebné misto pro GDP/GDP; GTPasova aktivita

)

uonip3 yiy ‘1199 ay1 Jo ABojoig 1e|ndsa|o e 18 Ss1aq|y

» velkd ligand-vazebna extracellularni doména
* tvorba komplexu hormon-receptor

» konformacni zména receptoru

» prevod signdlu dovnitr do bunky

3 & f N ’
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* receptor interaguje s G-proteinem
- vyména GDP za GTP v a-podjednotce




target
protein

:

downstream targets of signaling cascade

* uvolnéni a-(GTP) podjednotky « aktivace efektoru
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’  uvolnéni a-GDP z efektoru
* hydrolyza GTP na GDP - re-asociace s B ay podjednotkami

https:/lwww.youtube.com/watch?v=V_0OEcUr_txk
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Phosphate (P;)

Figure 9-38 Principles of Biochemistry, 4/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Interakce s
> V4 r "
rozdilnymi receptory

* Inhibice GTPasové aktivity a-GTP podjednotky vede k ireversibilni aktivaci
efektoru a nasledné k nekontrolovatelné bunécné odpovedi

» Priklad: Vibrio cholerae toxin inhibuje GTPasovou aktivitu v enterocytech, coz
vede k permanentni aktivaci efektoru (adenylat cyklasy). Vysledkem je, ze
sekrece Na* a H,O je nekontrolovatelnd a dochazi k dehydrataci organismu.

Stimulus Receptor G-prot. Efektor Odpoved’

Epinefrin B-adrenergni r. Gs Adenylat cyklasa Degradace glykogenu
Serotonin Serotoninovy r. Gs Adenylat cyklasa Behaviordlni sensitizace
Svétlo Rhodopsinovy TransducincGMP PD  Vizudini excitace
IgE-antigen komplex Mast cell IgE r. GpLc Fosfolipasa C Sekrece

f-Met peptid Chemotakticky r. GpLc Fosfolipasa C Chemotaxe

Acetylcholin Muskarinovy r. Gk Draslikovy kandl Zpomaleni pacemaker aktiv.
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SECOND MESSENGERS

» druzi poslové

- amplifikace vnitrobunéénych signdlu - produkty
aktivovanych efektoru

* malé molekuly nebo ionty - allosterické efektory

- CAMP - cyklicky adenosinmonofosfat

+ cGMP - cyklicky guanosinmonofosfat

- DAG - 1,2-diacylglycerol

- IP3 - inositol-1,4,5-trifosfat

+ Ca?* - vapnik (volny nebo vazany na kalmodulin)




SYSTEMY PRO PRENOS SIGNALU

. ADENYLAT CYKLASOVY systém

- FOSFATIDYLINOSITOLOVY systém
- TYROSIN KINASOVY systém

- GUANYLAT CYKLASOVY systém

- SIGNALIZACE STEROIDY/THYROIDY/RETINOIDY




ADENYLAT CYKLASOVY (AC) SYSTEM

 druhym poslem je cyklicky adenosin monofosfat (cAMP)
* CAMP je allostericky aktivator proteinkinas

- aktivované proteinkinasy fosforyluji cilové proteiny

» Casto dalsi kinasy

cCAMP

- amplifikace signalulll Kinasa 1 | 1 x

- fosforylace proteint (enzymu) |

= zménéna funkce = bunécna odpovéd ®. .
‘v |

UcCinky cAMP E— . o0
T degradace energetickych zdsob . ! D 10

v v 7/ . . 7 inasa
T sekrece HCI Zaludeéni sliznici l :

! agregace krevnich desti¢ek
1 x 1016
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SYNTHESA cAMP

» vychozi latkou je adenosintrifosfat - ATP
- v reakci katalyzované ADENYLAT CYKLASOU vzniké
cyklicky adenosin monofosfat - cAMP a uvolni se voda

N T ,
o o o N ﬂ

| | |
0—P—0—P—0—P—0—CH.
1 -

ATP




ADENYLAT CYKLASOVY (AC) SYSTEM

ATP
ATP ATP

TR
GTl ATF

adanylyl
Guls] cyclase

« AC je aktivovand pres G-protein + AC premeénuje ATP na cAMP
- efektor = membrdnova AC - ndrust cytosolického cAMP
* CAMP je druhy posel

Alberts et al: Molecular biology of the cell, 4th Edition




cAMP AKTIVUJE PROTEIN KINASU A

- Protein kinasa A (PAK) se sklada ze
2 katalytickych a 2 regulacnich

* po navdzani cAMP dochdzi k
disociaci heterotetrameru PKA

podjednotek . nasledns Buii aktivni
- cCAMP se vdze na regulaéni Sl o2 WElRG)
podjednotky podjednotky PKA

Alberts et al: Molecular biology of the cell, 4th Edition
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PKA FOSFORYLUJE DOWN-STREAM
CILE - PROTEINY

target gene MBNA =]

om

target gene

* PKA fosforyluje cytosolické proteiny - fosforylované transkripéni faktory
- PKA muzZe vstoupit do jadra recrutuji transkripcni ko-aktivatory
a fosforylovat transkripcni faktory + spusténi genové exprese

https://www.youtube.com/watch?v=iGb93jCKVXs Alberts et al: Molecular biology of the cell, 4th Edition
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DEGRADACE cAMP

* produktem degradace cAMP je AMP

* reakce je katalyzovdna FOSFODIESTERASOU

» ruznd tkanova distribuce fosfodiesteras a subtypy

* terapeutické vyuziti inhibice fosfodiesterasy
epinefrinu na kardiovaskularni systém (EPI pusobi pres
B2-adrenergni receptory spojené s G-proteiny a AC)

e:ai“mH N
AHE T




Hormony vyuzivajici AC systém a
cAMP jako druhého posla

» Kalcitonin

» Choriovy gonadotropin

* Kortikotropin

+ Epinefrin

* Follicle-stimulating hormon
* Glukagon

» Luteinizujici hormon

* Nor-epinefrin

- Lipotropin

* Melanocyty-stimulujici hormon
» Parathyroidni hormon

* Thyroidy-stimulujici hormon
* Vasopresin

0P v



GUANYLAT CYKLASOVY SYSTEM

* druhym poslem je cyklicky quanosin monofosfat - cGMP
* vychozi latkou je guanisin trifosfat GTP a reakce je katalyzovana guanylat
cyclasou

6TP cGMP

cGMP ma v riznych tkanich riznou funkci

v ledvinach a ve strevé ridi vyménu iontl a zadrzovani vody

v srdci zplsobuje relaxaci hladkého svalstva

« v mozku je pravdépodobné zapojen do vyvoje a do funkce dospélého mozku
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GUANYLAT CYKLASOVY SYSTEM

Membranova forma GC

- single fransmembrane domain

- srovnej s 12 TM u AC)

- enzyme-linked receptor
- srovnej s GPCR u AC)

Cytosolicka forma GC
- soluble form
- allostericka aktivace

Lehningers Biochemistry 4th Edition, 2005
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MEMBRANOVA GC - LEDVINY, SRDCE

* 6C v ledvinach je aktivovana hormonem ,atrial natriuretic factor = ANF"

« ANF je uvolnén v srdecni sini (atrium), kdyz je srdce roztazené zvySenym
objemem krve

* ANF je ndsledné krevnim reciStém dopraven do ledvin, kde aktivuje GC ve
sbérnych kanalcich

- po aktivaci 6C dojde k ndartstu cGMP, ktery spusti zvySenou exkreci Na* a

nasledné vody :
Blood volume increases

« ztrata vody vede k poklesu objemu krve, l

¢imz vymizi stimulus, ktery ved| k sekreci ANF Blood pressure increases
Atria or héart stretch

* hladka svalovina cév rovnéz obsahuje ANF receptor, l

a ANF tak plisobi relaxaci (vasodilataci) krevnich cév, A repase AN

¢imZ se zvysi prutok krve a snizi krevni tlak ANP directly inhibits sodium

reabsorption and inhibits
aldosterone secretion, which
also inhibits sodium
reabsorption

l

Blood volume decreases

Blood pressure decreases



http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.tyden.cz/obrazek/srdce-2-461e641001a35_275x275.jpg&imgrefurl=http://www.tyden.cz/rubriky/veda-a-technika/veda/vedci-zkoumaji-odolnost-srdce-vuci-nedostatku-kysliku_8298.html&usg=__FIfTUq6wD5dR-RPwkBdPf7lEJmU=&h=275&w=275&sz=42&hl=cs&start=84&um=1&tbnid=oKZNTbQf29GDJM:&tbnh=114&tbnw=114&prev=/images?q=srdce&ndsp=18&hl=cs&rls=com.microsoft:cs:IE-SearchBox&rlz=1I7ACAW&sa=N&start=72&um=1

MEMBRANOVA GC - STREVO

« 6C v plasmatické membrané strevnich epitelidlnich bunék je aktivovdna
intestindlnim peptidem guanylinem, ktery reguluje sekreci Cl- iontlu ve strevé

* tento receptor je rovnéz cilem pro termostabilni endotoxin produkovany
Escherichia coli a dalSimi gram-negativnimi bakteriemi

» nardst koncentrace cGMP v disledku pisobeni endotoxinu zplsobi zvySeni
sekrece Cl- iontl a ndsledné sniZeni resorpce vody strevnim epitelem

* vysledkem je prijem!



http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.martinkos.estranky.cz/archiv/iobrazek/587&imgrefurl=http://www.martinkos.estranky.cz/clanky/na-zdravi/cistota---pul-zdravi_&usg=__4TvPGBBDkuYkU_UOGk1SlwRSOFs=&h=298&w=300&sz=19&hl=cs&start=3&um=1&tbnid=lWpjWxMlq19PSM:&tbnh=115&tbnw=116&prev=/images?q=st%C5%99evo&ndsp=18&hl=cs&rls=com.microsoft:cs:IE-SearchBox&rlz=1I7ACAW&sa=N&um=1
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.discovery-cb.cz/media/goods/informacni-cedule-wc-toalety-spolecne_1.jpg&imgrefurl=http://www.discovery-cb.cz/shop/item/informacni-cedule-wc-toalety-spolecne.htm&usg=__Yy9lfqdbdy_a31VIFOcVt-iP0Ic=&h=180&w=240&sz=9&hl=cs&start=9&um=1&tbnid=azxfnPXKnyVfTM:&tbnh=83&tbnw=110&prev=/images?q=toalety&ndsp=18&hl=cs&rls=com.microsoft:cs:IE-SearchBox&rlz=1I7ACAW&sa=N&um=1

CYTOSOLICKA GC

« cytosolicka (soluble) GC je protein pevné asociovany s hemovou skupinou
« cytosolickd GC je enzym aktivovany vazbou oxidu dusnatého - NO
* NO je produkovan Ca?*-dependentni NO-synthasou z argininu

NH. NH-

]11 {H, }Im:{FH I‘CﬂfDP' % o

- Oz \ / NH
EJ?HE ) \“\—E—A/ :jéfHE ) + NO
H—COO~ | L_coo
'I’I'THfa 'T!:H:a

Arginine Citrulline

* NO-synthasa je pritomna v mnoha tkanich
* NO je dostatecné nepolarni a volné difunduje pres bunécnou membranu bez

transporteri

Lehningers Biochemistry 4th Edition, 2005

L) —
Pl &
HE d
g
-
EVROPSKA UNIE. bl [ -




‘«f CYTOSOLICKA 6C

* NO se v cilové bunce vaZze na hemovou skupinu GC a spousti produkci cGMP
* v srdci sniZzuje cGMP silu kontrakce stimulaci iontové pumpy exportujici
Ca?* ionty z cytosolu

« NO ma vazodilatacni Gcinek

- obdobny mechanismus (pusobeni NO) u nitratl - nitroglycerin v 1é€bé anginy
pektoris - poprvé popisovali zaméstnanci v tovarndch na vyrobu vybusnin, Ze
projevy anginy pektoris byly pres tyden utlumeny a objevovaly se o
vikendech - takto byl objeven lek!!l

- plsobeni cGMP je ukonceno plisobenim specifické fosfodieasterasy PDE
» v lidském organismu jsou rizné isoformy PDE

s riznou tkanovou a organovou distribuci o
- isoforma PDE v cévdch penisu je inhibovdna 0 HN«Lx N
sildenafilem (Viagra) Ond SN J P
- Viagra zplisobi, Zze hladina cGMP ziistane N H T N"
zvysSena, jakmile jednou vzroste po vhodném ()Y SN0

stimulu - princip vyuZiti v 1é€bé erektilni dysfunkce  N—/
f Sildenafil (Viagra)
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http://images.google.com/imgres?imgurl=http://pill-weight-loss.com/images/viagra.jpg&imgrefurl=http://1001waystodie.blogspot.com/2009_05_01_archive.html&usg=__rXSfJXtl-ObhgVbShRHlESKF91k=&h=353&w=400&sz=130&hl=cs&start=5&um=1&tbnid=dfC2F-8M0C39xM:&tbnh=109&tbnw=124&prev=/images?q=viagra&hl=cs&rls=com.microsoft:cs:IE-SearchBox&rlz=1I7ACAW&sa=N&um=1
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://riverdaughter.files.wordpress.com/2009/07/viagra.jpg&imgrefurl=http://riverdaughter.wordpress.com/2009/07/13/a-blue-pill-for-the-economy/&usg=__1eJU7bNQvyBvUYZsoGp6waXCjig=&h=339&w=475&sz=31&hl=cs&start=3&um=1&tbnid=VMdODVCZOORztM:&tbnh=92&tbnw=129&prev=/images?q=viagra&hl=cs&rls=com.microsoft:cs:IE-SearchBox&rlz=1I7ACAW&sa=N&um=1

FOSFATIDYLINOSITOL FOSFATOVY
SYSTEM (PIP)

* vyuziva dva druhé posly
* IP3 =inositol-1,4,5-trifosfat
 DAG = 1,2-diacylglycerol

* v signalni draze se uc¢astni Ca* ionty — ,,treti posel*
. ,end point“ kaskady je aktivace protein kinasy C (PKC)

* PKC fosforyluje ruzné cilové proteiny - enzymy,
receptory, transkripcni faktory, transportery

- ovlivnéni metabolickych déju, homeostazy, genové
exprese

0P v
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Ho,C—CH—CH;
I
0 0
I
o-p=0  O°F-0O

* hlavni signdini molekula je
fosfatidylinositol-4,5-bis-fosfat (PIP2)

Alberts et al: Molecular biology of the cell, 4th Edition



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/fe/Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate.svg

FOSFORYLACI PIP2 VZNIKA PIP3

B-cell receptor B-cell receptor

* membranovy receptor je aktivovan -+ PI3 kinasa fosforyluje PIP2 v
vazbou ligandu a prenadsi signdl pres  poloze ,3" za vzniku PIP3

membranu » fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfat
- aktivace efektoru - PI3 kinasy

» fosfoinositine-3-kinasa

Alberts et al: Molecular biology of the cell, 4th Edition




FOSFORYLACI PIP2 VZNIKA PIP3

0 0
?
H,C—CH—CH,

Q
I
O0-P=0_ P‘?‘D

5 :
- fosfatidylinositol-3,4,5-tris-fosfat (PIP3) D

pe |
0=P-0
fosforylace / 0

Alberts et al: Molecular biology of the cell, 4th Edition
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/fe/Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate.svg

PIP3 AKTIVUJE ENZYMY

» PIP3 recrutuje tyrosinkinasu (BTK) - BTK fosforyluje PLC
a fosfolipasu C (PLC) * PLC je aktivovdna

Alberts et al: Molecular biology of the cell, 4th Edition




PLC STEPI PIP2 - VZNIK IP3 A DAG

- aktivovana PLC Stépi PIP2 - IP3 = inositol-1,4,5-trifosfat
» vznikaji 2 druzi poslové - DAG = 1,2-diacylglycerol

Alberts et al: Molecular biology of the cell, 4th Edition
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DRUHY POSEL IP3 UVOLNL
TRETIHO POSLA Ca?*

+ IP3 se vaze na vdapnikovy - Ca?* kanal se otevird a
kandl v endoplasmatickém  uvolfiuje se Ca?* do cytosolu

r‘etlkUIU Alberts et al: Molecular biology of the cell, 4th Edition
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Ca?* A DAG SYNERGISTICKY
AKTIVUJT PKC

AR

diacylglycerol -

(DAG)

+ Ca?* se vazi na PKC - PKC je aktivovana kdyz

* PKC putuje k plasmatické  jsou vdzdny Ca?* a DAG
membrane
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Alberts et al: Molecular biology of the cell, 4th Edition




PKC FOSFORYLUJE PROTEINY

- ruzné cilové proteiny

« ovlivnéni raznych bunéénych funkei,
proliferace, transkripce, metabolismu
RECEPTORY (Insulinovy receptor)
ENZYMY (Tyrosin hydroxylasa, CYPs)
TRANSPORTERY (Glukosovy tr.)

TRANSKRIPCNI FAKTORY

Alberts et al: Molecular biology of the cell, 4th Edition




PIP SYSTEM

PIP systém ma ruzné ucinky:

- glykogenolysa v jaternich burkach

» sekrece histaminu mastocyty

* uvolnéni serotoninu krevnimi destickami

» sekrece insulinu pankreatickymi ostrivky

kontrakce hladkého svalstva

- sekrece epinefrinu chromafinovymi bunkami nadledvinek

AKTIVACE PIP SYSTEMU:
- rdzné stimuly - napr. ACTH, epinefrin, neurotransmitery, ristové
faktory, antigeny apod.

INAKTIVACE PIP SYSTEMU
IP3 > IP2
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TYROSINKINASOVY (TK) SYSTEM

- enzyme-linked receptors

 membranové receptory - obsahuji efektorovou doménu

- efektor = tyrosinkinasa (TK); proteinkinasa specifickd pro fosforylaci
tyrosinovych zbytkii

- extracelularni signdly - insulin, nervovy rastovy faktor; epidermalni ristovy f.

insulin Q

ATP ADP

—

autofosforylace

—_

- katalytickd aktivita TK je cXoné aktivi |
zapnuta po vazbé insulinu ' ZvySena akiivity nezavisie na
vazbe insulinu
. Li A




TYROSINKINASOVY (TK) SYSTEM

* hormon se vaze na TK = H-R komplex = aktivace TK

* TK fosforyluje cilové proteiny (napr. fosfatasy: aminokyselinove
transportery; glukosovy transporter atd.) = BUNECNA ODPOVED

- autofosforylace TK zajiSt'uje, ze aktivita TK je zapnuta i v nepritomnosti
hormonu = dlouhodoby Gc¢inek insulinu

- insulin ma obecné pro-riistové vlastnosti - chova se jako metabolicky
aktivdtor a rustovy faktor témér ve viech typech bunék

KRATKODOBY UCINEK = syn‘reza sacharidi a lipidd
- DLOUHODOBY UCINEK = syntéza nukleovych kyselin a proteint
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CALMODULIN

 CALcium MODULated proteIN (CaM)

* protein vdZe vapnik - pritomen ve vSech eukaryotnich burkach

- po vazbé vapniku dochdzi ke konformacni zméné CaM, ktery nédsledné
interaguje s cilovym proteinem

« Casto se jedna o kinasy, tzv. calmodulin-dependent kinases

» v cytosolu i v organelach

* mnoho bunék neni schopno vyuzit k signalizaci vapnik primo a vyuziva CaM

* CaM - 16 kDa protein; 4 domény, kazda vaze vapnik
- CaM je zapojen do rady déju - kontrakce hladkého svalstva, vnitrobunéény

pohyb, apoptosa, rist nervi, imunitni odpovéd’, kratkodobd a dlouhodobd
pamet’

0P v



Ca2+ je uvolnén z ER
Jako pusobenim hormonti Komplex kalmodulin-Ca2+
Endoplasmatické nebo neurotransmiteru je esencialni soucast
. mnoha Ca2+
retlkumm/ dependentnjich enzymi

Prechodny naruist
intracelularniho Ca2+ kalmodulin-dependentni

usnadni tvorbu komplexu proteinkinasy

M aktivni
komplex enzym
kalmodulin-Ca2+ inaktivni

substrat  produkt
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Hormonalni
signaly

membrana

UVNITR Tyrosin

L Druzi

' L Jv L poslové

Proteinové substraty Multifunkéni cilové
klnasy kmasy

Ostatni fosfolipasy
Proteinové substraty
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MECHANISMUS UCINI(U
STEROIDNICH A T ADERNYCH
RECEPTORU

- vhitrobunécna lokalizace

- cytosolické - GR, MR, ER, PR, AR, CAR, AhR
(podléhaji jaderné translokaci)

- jaderné - RARs, RXRs, VDR, TR, PXR

* nemaji druhého posla
- efektorem je DNA

- vazbou do DNA je spusténa/zastavena genova exprese;
tj. bunécna odpovéd’
- zvySena/snizena syntesa specifickych proteint
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Hormon vazany
Na proteiny plasmy Biologicka odpoveéd’

I

I ‘ Syntesa
! proteinu

Sag
’\#~\
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» translace
"
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Volny steroidni hormon
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transkripce
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HORMONY A KARCINOGENEZE
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HORMONY A KARCINOGENEZE

* G-proteiny
+ insulinovy receptor

* receptory pro thyroidni/steroidni h.

- DAG
Vs
« PMA

0P v

Analoga kédovand VIRALNIMI
ONKOGENY = proteiny, které va
hormon, ale POSTRADAJL
VYPINACI mechanismus (mdlo
GTPasové aktivity; permanentni
aktivita TK; pevnd vazba hormonu

Analoga (FORBOLOVE ESTERY)

- pricina aktivace proteinkinasy C
- stimulace formace tumoru
(hlavné v pritomnosti karcinogen)
* PMA - phorbol myristate acetate


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d1/Tetradecanoylphorbol_acetate.png

