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Signalni drahy
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Prenos signdli mezibunkami
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Prendsené signaly

e hormony, feromony (mezibun&na komunikace)
e stavy prostredi

e teplota

e svétlo

e osmoticky tlak
e zména vyskytu substanci v prostredi

o Kt Cat, glukdza, galaktéza, cAMP, ...
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Biochemickd podstata signdlnich drah

e molekuldrni princip podobny metabolickym pfechodiim
o typické prechody v signalnich drahdch:

e prenos fosfatovych, methylovych nebo acetylenovych skupin
e prechody typicky reversibiln{
e Fizeny enzymaticky
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Signdlni vs. metabolické drdahy

e prenos signalu vs. pfenos hmoty

v o

e malé koncentrace molekul signdlovych prenagetii (10-10%
molekul)

e srovnatelné s koncentracemi enzym

e Casté netrividlni proteinové interakce (moZnost vytvoreni
drdhy pf¥i zachyceni signélu)

e signdlni drdhu nelze p¥imo identifikovat z pfitomnosti enzymii

e komplikované studium (&innost drédhy méni méd bufiky)
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Struktura signdlnich drah

vnitrni vystupni

externi stimul signal
stimul receptor E—— kaskada E— cil odezva

e import signalu
e pFim3a penetrace skrz membrdnu (vazba na receptor uvnit¥
buiiky)
e nepfimy p¥enos (transformace vngjsiho stimulu na vniténi
prostfednictvim membranového receptoru)
e vystupem importni &asti je vZdy aktivace receptoru
e prenosova kaskada
e sekvence stavovych zmé&n prenaZetl (proteinové komplexy)
e pouze u eukaryot, u prokaryot je tato &ast minimalizovdna
e vystupem je zesileni a natasovani signalu, provedeni
vyhodnocovaci logiky p¥es vice stimulil (cross-talk)
e cil signalu
e typicky aktivace/deaktivace transkrip&niho faktoru
e zména transkrip&niho médu je odezvou signalizace
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Struktura signdlnich drah

Yeast Signaling Pathways
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Struktura signdlnich drah — receptor

e typicky reversibilni vazba receptor-ligand
e aktivace spodiva ve fosforylacich na serinovych a tyrosinovych
reziduich cytosolické &asti receptoru

e aktivita receptoru regulovana (nap¥. adaptace na dlouhodobé
zmé&ny)
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Struktura signdlnich drah — receptor

Nejcastéjsi typy signdlnich komponent

G-proteinovy cyklus

Ras proteiny

systémy fosfoptenaselii
mitogenické kindzové kaskady (MAPK)
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Struktura signdlnich drah — receptor
G-proteinovy cyklus

e heterotrimery asociované membranovym receptoriim
e tzv. G-protein-coupled receptory (GPCR)

o typicky v drahach pro mezibunéénou komunikaci

e v lidskych buiikdch nap¥. vnimani svétla, pachu,
neurotransmitery

e v nizdich eukaryotech nap¥. chemotaxe, déleni bunék,
morfogeneze

e vazi guaninové nukleotidy (GTP, GDP)
e pri aktivaci dochazi k vyméné guaninovych nukleotidd

e deaktivace hydrolyzou GTP a reasociaci G-proteinu



SIGNALNI DRAHY

Struktura signdlnich drah — receptor
G-proteinovy cyklus
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Osmotic shock
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Struktura signdlnich drah — receptor

Ras protein

e monomerické G-proteiny (Ras, Rho, Rab, ...)

e mechanismus podobny trimerovému G-proteinu

e typicky v signdlnich drahach €asujicich chovani buriky

e prechody mezi GTP-bound (on) a GDP-bound (off) stavy Ras
proteinu pomoci GEF (guanin nucleotide exchange factor) a
GAP (GTPase-activating protein)
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Struktura signdlnich drah
Phosphorelay-System
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e nejlastéjsi mechanismus aktivace receptoru a poéate¢ni &asti
pF¥enosu je veden p¥imym “pfedanim” fosfatové skupiny

e aktivace $t&penim ATP — ADP (tzv. “autofosforylace”)
o dal¥i faze pFenosu jiz nevyzaduje ATP

® napf. tzv. 2-komponentni drdha prokaryot (nap¥. E. Coli), &ast
osmotické drahy S. Cerevisiae

J. S. Fassler, A. H. West. Genetic and Biochemical Analysis of the SLN1 Pathway in Saccharomyces
cerevisiae. Methods in Enzymology, Volume 471, 2010. DOI:10.1016/S0076-6879(10)71016-8
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Struktura signdlnich drah
Phosphorelay-System
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Struktura signdlnich drah

Schemata fosfoprenaseci
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S ... sensor (receptor), HK ... histidine kinase, R ... receiver,
HPt ... histidine phosphotransfer domain, E ... effector

P. Thomason and R. Kay. Eukaryotic signal transduction via histidine-aspartate phosphorelay. J Cell Sci.
2000 Sep;113 (Pt 18):3141-50.
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Struktura signdlnich drah

Chovdni vrstvenych fosfoprenasect
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A. Csikdsz-Nagy, L. Cardelli, and O.S. Soyer. Response dynamics of phosphorelays suggest their potential
utility in cell signalling. Journal of The Royal Society Interface, 2010. DOI:10.1098/rsif.2010.0336
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Struktura signdlnich drah

Priklad fosfoprenasece v kvasince

Yeast Signaling Pathways
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Struktura signdlnich drah

Priklad fosfoprenasece v kvasince
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Struktura signdlnich drah
Mitogenické kaskddy

e mitogen-activated proteinové kindzy — proteiny
fosforylovatelné v sérinovych a threoninovych reziduich

e ve fosforylovaném stavu funguji jako enzymy pro fosforylaci
dalSich kinaz

e univerzalni vyuZiti v eukaryotickych buiikdch

e funguji jako zesilovade signalu

e nap¥. rist bun&k, diferenciace, apoptdza, ...

e evidovany od kvasinek po lidskou buriku

o typicky 3-vrstvé kaskady

o fosforylace na v8ech drovnich $tépenim ATP

e defosforylace fosfatdzami nebo samovolné
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Struktura signdlnich drah
Mitogenické kaskddy
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Struktura signdlnich drah

Struktura mitogenické kaskddy

Ras/MKKKK
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Propojeni signalnich kaskadd
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Elementarni motivy signdlnich drah

a) (e
IR

e zakladni motivy — 4-uzlovy DOR a diamond

e zkoumané signalni drdhy jsou topologickymi generalizacemi
obou motivi

e rozdily ve struktu¥e oproti genovym regulaénim sitim

e komplexni signalni drahy umoZiiuji sloZité vypocty
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Viyznam vypocetni logiky signdlnich drah

e podobnost s principy umélé inteligence

podobné motivy existuji v biologickych neuronovych sitich
e umoziuji pfesné rozpoznani urlitého chovani vstupnich
signall

o dokdzi rozlidit i velmi podobna chovani

dokazi dotvéret nelplné (porusené) chovani vstupnich signéld

jsou odolné vici destrukci
o jsou-li n&které &asti signdlni drahy poruseny, jejich funk&nost se
predavd jinym jesté neporusenym drahdm
Bray, Dennis. “Protein molecules as computational elements in living cells.” Nature

376, 2002.
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