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4.4.2013



Signálńı dráhy
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validace modelu

dotazy na model

biologická sít

objevené vlastnosti

rekonstrukce sítí

databáze biol. znalostí + literatura

analýza modelu

statická analýza, numerická simulace,

analytické metody, model checking

SBML, diferenciální rovnice, 

specifikace modelu

boolovská sít, Petriho sít, ...

verifikace hypotéz, detekce vlastností

genové reportéry, DNA microarray,

hmotnostní spektrometrie, ...

vyvození nových hypotéz

hypotézy



Signálńı dráhy
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Přenos signál̊u mezibuňkami
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Přenášené signály

• hormony, feromony (mezibuněčná komunikace)

• stavy prosťred́ı
• teplota
• světlo
• osmotický tlak

• změna výskytu substanćı v prosťred́ı
• K+, Ca+, glukóza, galaktóza, cAMP, . . .
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Biochemická podstata signálńıch drah

• molekulárńı princip podobný metabolickým p̌rechodům

• typické p̌rechody v signálńıch drahách:
• p̌renos fosfátových, methylových nebo acetylenových skupin
• p̌rechody typicky reversibilńı
• ř́ızeny enzymaticky
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Signálńı vs. metabolické dráhy

• p̌renos signálu vs. p̌renos hmoty

• malé koncentrace molekul signálových p̌renašeč̊u (10-104

molekul)

• srovnatelné s koncentracemi enzymů

• časté netriviálńı proteinové interakce (možnost vytvǒreńı
dráhy p̌ri zachyceńı signálu)

• signálńı dráhu nelze p̌ŕımo identifikovat z p̌ŕıtomnosti enzymů

• komplikované studium (činnost dráhy měńı mód buňky)
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Struktura signálńıch drah

cilkaskadareceptor
stimul
vnitrni vystupni

signal
odezva

externi
stimul

• import signálu
• p̌ŕımá penetrace skrz membránu (vazba na receptor uvniťr

buňky)
• nep̌ŕımý p̌renos (transformace vněǰśıho stimulu na vniťrńı

prosťrednictv́ım membránového receptoru)
• výstupem importńı části je vždy aktivace receptoru

• p̌renosová kaskáda
• sekvence stavových změn p̌renašeč̊u (proteinové komplexy)
• pouze u eukaryot, u prokaryot je tato část minimalizována
• výstupem je ześıleńı a načasováńı signálu, provedeńı

vyhodnocovaćı logiky p̌res v́ıce stimul̊u (cross-talk)

• ćıl signálu
• typicky aktivace/deaktivace transkripčńıho faktoru
• změna transkripčńıho módu je odezvou signalizace
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Struktura signálńıch drah

komplexńı struktura signálńıch drah kvasinky
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Struktura signálńıch drah – receptor

• typicky reversibilńı vazba receptor-ligand

• aktivace spoč́ıvá ve fosforylaćıch na serinových a tyrosinových
rezidúıch cytosolické části receptoru

• aktivita receptoru regulována (nap̌r. adaptace na dlouhodobé
změny)
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Struktura signálńıch drah – receptor
Nejčastěǰśı typy signálńıch komponent

• G-proteinový cyklus

• Ras proteiny

• systémy fosfop̌renašeč̊u

• mitogenické kinázové kaskády (MAPK)



Signálńı dráhy

Struktura signálńıch drah – receptor
G-proteinový cyklus

• heterotrimery asociované membránovým receptor̊um

• tzv. G-protein-coupled receptory (GPCR)

• typicky v dráhách pro mezibuněčnou komunikaci
• v lidských buňkách nap̌r. vńımáńı světla, pachu,

neurotransmitery
• v nižš́ıch eukaryotech nap̌r. chemotaxe, děleńı buněk,

morfogeneze

• váž́ı guaninové nukleotidy (GTP, GDP)

• p̌ri aktivaci docháźı k výměně guaninových nukleotidů

• deaktivace hydrolýzou GTP a reasociaćı G-proteinu
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Struktura signálńıch drah – receptor
G-proteinový cyklus
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Struktura signálńıch drah
Př́ıklad G-proteinu v kvasince

vńımáńı feromonů
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Struktura signálńıch drah – receptor
Ras protein

• monomerické G-proteiny (Ras, Rho, Rab, ...)
• mechanismus podobný trimerovému G-proteinu
• typicky v signálńıch drahách časuj́ıćıch chováńı buňky
• p̌rechody mezi GTP-bound (on) a GDP-bound (off) stavy Ras

proteinu pomoćı GEF (guanin nucleotide exchange factor) a
GAP (GTPase-activating protein)
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Struktura signálńıch drah
Phosphorelay-System

• nejčastěǰśı mechanismus aktivace receptoru a počátečńı části
p̌renosu je veden p̌ŕımým “p̌redáńım” fosfátové skupiny

• aktivace štěpeńım ATP → ADP (tzv. “autofosforylace”)

• daľśı fáze p̌renosu již nevyžaduje ATP

• nap̌r. tzv. 2-komponentńı dráha prokaryot (nap̌r. E. Coli), část
osmotické dráhy 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 signálńıch drah
Phosphorelay-System

• realizováno fosforylaćı na histidinovém reziduu receptoru

• p̌renos fosfátové skupiny k ćıli realizován aspartátem
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Struktura signálńıch drah
Schemata fosfopřenašeč̊u

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 signálńıch drah
Chováńı vrstvených fosfopřenašeč̊u

A. Csikász-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 signálńıch drah
Př́ıklad fosfopřenašeče v kvasince

regulace osmotického tlaku v buňce
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Struktura signálńıch drah
Př́ıklad fosfopřenašeče v kvasince

struktura dráhy a jej́ı reakčńı schema
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Struktura signálńıch drah
Mitogenické kaskády

• mitogen-activated proteinové kinázy – proteiny
fosforylovatelné v sérinových a threoninových rezidúıch

• ve fosforylovaném stavu funguj́ı jako enzymy pro fosforylaci
daľśıch kináz

• univerzálńı využit́ı v eukaryotických buňkách

• funguj́ı jako zesilovače signálu

• nap̌r. r̊ust buněk, diferenciace, apoptóza, . . .

• evidovány od kvasinek po lidskou buňku

• typicky 3-vrstvé kaskády

• fosforylace na všech úrovńıch štěpeńım ATP

• defosforylace fosfatázami nebo samovolně
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Struktura signálńıch drah
Mitogenické kaskády
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Struktura signálńıch drah
Struktura mitogenické kaskády
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Propojeńı signálńıch kaskád

R1* R2*

X1 X2

Y1 Y2

T1 T2
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Elementárńı motivy signálńıch drah

X1 X2

Y1 Y2

X1

X2

Y1 Y2

• základńı motivy — 4-uzlový DOR a diamond

• zkoumané signálńı dráhy jsou topologickými generalizacemi
obou motiv̊u

• rozd́ıly ve struktǔre oproti genovým regulačńım śıt́ım

• komplexńı signálńı dráhy umožňuj́ı složité výpočty
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Význam výpočetńı logiky signálńıch drah

• podobnost s principy umělé inteligence

• podobné motivy existuj́ı v biologických neuronových śıt́ıch

• umožňuj́ı p̌resné rozpoznáńı určitého chováńı vstupńıch
signál̊u

• dokáž́ı rozlǐsit i velmi podobná chováńı

• dokáž́ı dotvá̌ret neúplné (porušené) chováńı vstupńıch signál̊u

• jsou odolné v̊uči destrukci
• jsou-li některé části signálńı dráhy porušeny, jej́ıch funkčnost se

p̌redává jiným ještě neporušeným drahám

Bray, Dennis. “Protein molecules as computational elements in living cells.” Nature

376, 2002.


	Signální dráhy

