Transdukce signalu

Signalni transdukce je proces, pii némz signalni molekuly (piisobky) pfenaseji specifické informace
pres membrany z vnéjSku cilové builkky do jejiho nitra, kde vyvolavaji pfisluSnou biologickou
odpoveéd:.

Ve vyssich organismech se uplatiuji tfi hlavni signalni systémy, pomoci kterych je regulovéana a
integrovana cinnost bunc¢k. Kromé nich se v metabolismu uplatiuji dalSi, do téchto systému

nezafazené signalni molekuly.

Hlavni signalni systémy ve vysSich organismech

Systém Zdroj signalnich molekul Signalni molekuly

Endokrinni Endokrinni zlazy, rozptylené zlazové buiiky | Hormony

Nervovy Nervova burka Neurotransmitery, neurohormony
Imunitni Buriky imunitniho systému Cytokiny

Dalsi typy Riizné bunky Ikosanoidy, rustové faktory

Utinky signalnich molekul mohou byt:

e Endokrinni — plsobek je pfendsen krvi na cilovou bunku, ktera je vétSinou vzdalena od mista
vzniku. Typicky jsou to hormony. Koncentrace ptisobku v krvi je velmi nizka (fadové 107'*~107
mol/l) — cilova buitka ma proto velkou afinitu k receptoru = vazba hormonu k receptoru je velmi
silnd, hormon nesnadno disociuje. DalSim rysem je, ze trva urcitou dobu nez se koncentrace
hormonu v krvi zvysi a hladina hormonu v krvi zlistava po uritou dobu (n€kolik minut az hodin)
zvysena.

e Parakrinni — pusobek je secernovan do bezprostfedniho okoli bunky (lokalni mediatory).
Pisobkem jsou ovlivnény jen buiiky v nejbliz§im okoli. Koncentrace ptisobku v okoli bunék je
vyssi (fadové 107°—107° mol/l). Afinita receptort k ptisobku je niz§i = po poklesu koncentrace
v okoli buniky se ptisobek od receptoru oddéli. Parakrinni signalizace je urcena pro rychlou a

lokalizovanou komunikaci mezi burnikami.

e Autokrinni — bunka secernuje ptusobek a je soucasné cilem. Rysy jsou obdobné parakrinnimu

ptsobeni.

Spole¢nym rysem vSech latek s modula¢nimi U¢inky na buiiky je jejich plsobeni prostfednictvim
receptorti. Receptory jsou allosterické proteiny, které méni svou konformaci po navazani ligandu.
Ligandem jsou signalni molekula. Agonisté jsou ligandy, které po navazani na receptor vyvolaji
transdukci signalu, antagonisté po navazani na receptor brani transdukci signalu.

Receptory jsou lokalizované bud’ na vnéj$im povrchu cytoplazmatické membrany nebo intracelularné.
Ve své struktufe maji dvé hlavni komponenty: (1) doménu vazajici ligand, kterd zajistuje specifitu
vazby s pfislusnym ligandem; (2) efektorovou doménu, kterd zahajuje vznik biologické odpovédi po
vazb¢ ligandu. Aktivovany receptor mize vstoupit do reakce s dal§imi bunéénymi komponentami a
realizovat tak proces signalni transdukce. Tkan¢, jejichz bunky nemaji zadné molekuly specifického
receptoru, nemohou reagovat na piislusny hormon. Charakteristickym rysem pfenosu signalu



prostiednictvim receptorti je jeho amplifikace (zesileni), kdy jedna jedind molekula hormonu je

schopna vyvolat bun&énou odezvu s 10°~10°krat vy$§i intenzitou.
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Hlavni typy membranovych receptorti

Typ receptoru | Charakter ligandu Charakteristika receptoru

Membranovy Velké signalni molekuly (peptidy a proteiny) | Integralni membranové proteiny
Malg, silng hydrofilni molekuly
(aminokyseliny a jejich derivaty ad.)

Intracelularni Mensi  hydrofobni molekuly (steroidy, | Proteiny v cytoplazmé nebo jadie
derivaty vitaminu Ds;, retinoidy, thyroidni
hormony)




Membranové receptory

Klasifikace membranovych receptort

L Receptory typu iontovych kanalti (iontové kanaly ovladané neurotransmitery)
1L Receptory pulsobici prostiednictvim G-proteinti (heterotrimernich)
I1I. Receptory s enzymovou aktivitou: a) guanylatcyklasovou aktivitou

b) proteinkinasovou aktivitou

Iv. Receptory kooperujici s nereceptorovymi tyrosinkinasami

I. Receptory typu iontovych kanali

Receptory typu iontovych kanalli se vyskytuji na synapsich, jejich ligandy jsou neurotransmitery.
Signalizace pomoci téchto receptorl je velmi rychla (fadoveé milisekundy), uplatiuji se na spojenich
nerv-nerv nebo nerv-sval. Neurotransmitery jsou v klidovém stavu uchovavany ve vesiklech na
zakoncéeni axonu a po stimulaci se exocytosou uvolnuji. Jejich difuze k receptorim probiha rychle,
protoZe se jedna o malé molekuly a pohybuji se na kratkou vzdalenost. Afinita neurotransmiterd
k receptorim je relativné nizkd, coz umoznuje rychlou disociaci, jakmile jejich koncentrace
v synaptické §térbiné poklesne. Toto rychlé ukonceni signalu je typické pro systémy vyzadujici

rychlou odpovéd’ v cilové burice.

Po navazani neurotransmiteru na receptor dojde k jeho konforma¢ni zmeéne, ktera umozni pronikani
iontl kanalkem ve struktufe proteinu. Tok iontl pfes kandl méni membranovy potencial. Pfi influxu
kationti se membrana depolarizuje a dochazi k excitaci, pfi influxu aniontli se membrana

hyperpolarizuje, dochézi k inhibici pfenosu nervového vzruchu.

Typy iontovych kanald
Excitaéni Inhibié¢ni
Acetylcholinovy, nikotinového typu (Na") GABAA, (CI)
L-Glutamatovy a L-aspartatovy (Na*, K, Ca®™) Glycinovy (CI)**
L-Glutamatovy NMDA* (Ca2+, vysoce propustny)

*agonista N-methyl-D-aspartat;

**tetanus toxin inhibuje uvoliovani Gly z presynaptickych zakonc€eni, strychnin ptsobi jako blokator glycinového kanalu

Acetylcholinovy receptor nikotinového typu
Vyskytuje se na nervosvalovém spojeni kosterniho svalu a v dendritech témér vSech perifernich
eferentnich neuronti. Sklada se z péti podjednotek penetrujicich membranou (2o B, y a ).

Acetylcholin je pfed uvolnénim skladovan ve vesiklech ulozenych v blizkosti aktivni zony
presynaptické membrany. Membrana ma rovn&z napétové fizené Ca’’-kanaly, které se oteviraji
jakmile se na membranu rozsifi akéni potencial. ZvySena hladina Ca®" aktivuje Ca'-dependentni
proteikinasu, ktera fosforyluje synapsin a jiné proteiny, ¢imz vyvola fuzi vesikli s plazmatickou
presynaptickou membranou a uvolnéni acetylcholinu do synaptické stérbiny.



Acetylcholin se vaze ke dvéma podjednotkdm o, jeho vazba vyvold zménu konformace a influx
sodnych iontl do buiiky a draselnych ven z buiikky. Zména potencialu aktivuje dalsi sekvenci dé&ju,
které vyusti v bunécnou odpoved.

Jakmile sekrece acetylcholinu ustane, jeho koncentrace ve stérbiné poklesne a prestane se vazat na
receptory. Acetylcholin je rozloZzen ucinkem acetylcholinesterasy, kterd je vazana na povrchu
postsynaptické mebrany
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Agonista: sukcinylcholin (suxamethonium, neni §té€pen acetylcholinesterasou, depolarizace trva déle (5-10 min), dlouhodobé
depolarizovana postsynaptickda membrana piestava reagovat na pfitomnost acetylcholinu, nasledkem je dlouhodoba myorelaxace)
Antagonisté: tubokurarin (alkaloid izolovany z kurare, §ipového jedu); a-bungarotoxin (toxin v hadim jedu nékterych krajt)

Pti chorobé myastenia gravis produkuji T- a B-lymfocyty protilatky proti acetylcholinovym
receptorim v kosternim svalu. Protilatky se vazi na receptor za vniku komplexi receptor-protilatka.
Komplexy jsou endocytosou odstranény z membrany a degradovany v lyzosomech. V dusledku toho
je funkcnost receptorii reagovat s acetylcholinem sniZzena. Podavani inhibitorG acetylcholinesterasy
napomaha zvysit u¢inky acetylcholinu na bunky s omezenym poctem receptord.

Inhibitory acetylcholinesterasy

Cholinesterasa patii do skupiny serinovych hydrolas. Enzym ma dvé mista, kam se vaze substrat za
vzniku komplexu ES. Tato mista se oznacuji jako anionické a esteratické. Navazanim substratu
k témto mistim se snizi aktivacni energie potiebna pro Stépeni acetylcholinu. Pfi hydrolyze je
acetylovéa skupina z acetylcholinu pienasena na OH skupinu serinu a enzym je kratkodob¢ acetylovan.
Nasledna spontanni hydrolyza je vSak velmi rychla. Do aktivnich mist enzymu se mohou vazat i
inhibitory enzymu. Dle i¢inku se rozlisuji inhibitory:

a) reverzibilni: karbamaty (fysostigmin, rivastigmin, neostigmin)

b) ireverzibilni: organofosfaty (diisopropylfluorfosfat, soman, sarin)

Karbamaty se vazou do obou mist enzymu, organofosfaty jen do mista esteratického.

Pfi reakci enzymu s karbamaty dochazi k doCasnému navazani karbamoylové skupiny na enzym,
hydrolyza této vazby trva déle nez v pripad¢ acetylované¢ho enzymu (30 min az 6 h). Po tuto dobu je
snizeno mnozstvi aktivni acetylcholinesterasy a tedy zvySend koncentrace endogenniho cholinu.

Téchto ucinkll se vyuziva terapeuticky, napf. pii 1écbé myastenia gratis, k prevenci pooperacnich



atonii traviciho traktu a mocovych cest, k vyvolani midézy a snizeni nitroo¢niho tlaku pii glaukomu
apod.

Vazba toxickych organofosfatli na cholinesterasu probiha ve dvou fazich. Prvni je reversibilni a Ize ji
ovlivnit latkami nazyvanymi reaktivatory. Druha faze je ireversibilni, dochazi ke vzniku kovalentni
vazby mezi organofosfatem a enzymem. Reaktivatory jsou slouceniny typu oximi s pyridinovym
heterocyklem (obidoxim). Pii otravach inhibitory acetylcholinesterasy se podavaji reaktivatory,

spole¢né se spasmolytiky (atropin).

GABA, receptor — receptor inhibi¢niho typu
Vyskyt: mozek, micha

Endozepin (diazepam-binding inhibitor, DBI)

[ .
® cr Steroidy
Benzo diazepiny ® ) () (napf. pregnanolon, allopregnanolon)
(napf. diazepam, e e o
flunitrazepam)

Barbituraty ——» <«—— GABA

Agonista: muscimol
(z Amanita muscaria)
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GABA, receptor je tvofen tfemi typy podjednotek se slozenim o3,y . Kazda podjednotka miize byt
zastoupena nékolika isoformami a zastoupeni jednotlivych podjednotek je rizné v odlisSnych castech
CNS, lisi se i v pribehu ontogeneze. Vazebné misto pro GABA lezi mezi podjednotkami o a . Po
navazani GABA nebo agonisty se otevira transmembranovy chloridovy kanal a chloridy proudi do
buiky.

Na receptoru se nachazi fada dalSich vazebnych mist, které moduluji i¢inek GABA. Vyznamné je
vazebné misto pro benzodiazepiny (mezi podjednotkami a a y). Vazbou diazepint se zvySuje afinita
vazebného mista pro GABA, dochazi ke zvyseni frekvence otevirani kanalu, zvySenému influxu Cl°
do buiikky a prohloubeni postsynaptického inhibi¢niho potencialu. VSechny farmakologické ucinky
benzodiazepinl (sedativni, hypnoticky, anxiolyticky, myorelaxacni) jsou odvozeny od ovlivnéni
GABA, receptoru.

Dalsim mistem je vazebné misto pro barbituraty. Barbituraty pii nizSich koncentracich prodluzuji
dobu otevieni chloridového kanalu, pti vysokych koncentracich se mize chloridovy kanal po jejich
vazbeé na GABA4 receptor otevirat piimo, bez ucasti GABA. Do dynamické modulace funkce GABA,



receptori jsou zapojeny nékteré neurosteroidy. Pregnenolon sulfat snizuje odpovédi GABA,
receptortl, jiné neurosteroidy, jako napiiklad allopregnanolon a tetrahydrodeoxykortikosteron naopak
ucinné potencuji odpoveédi vzniklé aktivaci GABA, receptori a zvySuji ucinnost inhibi¢niho
synaptického pfenosu v riznych oblastech mozku.

Vazbu diazepamu a rovnéz nékterych antagonisti na GABA, receptor ovliviiuje endogenni

neuropeptid oznaCovany endozepin (téz diazepam-binding inhibitor nebo acyl-CoA binding protein).

I1. Receptory piisobici prostiednictvim heterotrimernich G-proteinii

(odezva — n€kolik minut, neurotransmitery i hormony)

medlator_j

Receptor

aktivni asi 10 s

khdov}'/ stav >_< \_/ \_/

nitrobunéény signal
(druhy posel)

cholera toxin — o

pertussin toxin — oy

VétSina membranovych receptorit pusobicich prostfednictvim heterotrimernich G-proteind patii
k integralnim membranovym proteinim sedmihelixového typu. Vazba specifického ligandu na
extracelularni doménu receptoru iniciuje signalni transdukci prostiednictvim  G-proteint.
Heterotrimerni G-proteiny se skladaji ze tii podjednotek a, B a y. Podjednotka oo mtize navazovat GTP
nebo GDP.

e Vneaktivnim stavu je na podjednotku o navazan GDP a podjednotka je asociovana
s podjednotkami [3 a y
zménu G-proteint.

e Afinita a-podjednotky ke GDP se snizi, GDP se od ni odd¢€li a je nahrazeno GTP.

e Soucasn¢ se G-protein oddéli od receptoru a preru$i se interakce mezi a-podjednotkou a
komplexem fy.

e 0o-GTP podjednotka a Py komplex difunduji membranou a vazou se na cilové proteiny
oznacované jako efektory. Aktivované efektory stimuluji tvorbu malych molekul (druhych
posli)

e a-podjednotka ma GTPasovou aktivitu, kterd je stimulovana jeji interakci s efektorem.
Dusledkem je hydrolyza GTP vazaného na podjednotce.

e Komplex o-GDP se oddéli od efektoru, GDP zlstava navazano, podjednotka se opét spoji
s komplexem fy.



Je popséano velké mnozstvi heterotrimernich G-proteini, které jsou klasifikovany na zéklad¢ struktury
a funkce jejich a-podjednotky. Transdukei signalu vSsak mohou zprostiedkovat i aktivovany [y
komplex. Kromé heterotrimernich G-proteinti se pfi transdukci signalu uplatiuji také monomerni
G-proteiny (napt. Ras — viz dale).

Hlavni typy heterotrimernich G-proteinu

G-protein Podjednotka Efektor Nitrobunécny signal
adenylatcyklasa, cAMP
G; (stimulacni) Ol ” .
Ca” kanal Ca
o adenylatcyklasa cAMP
G; (inhibi¢ni) .
By K" kanal K"
G, (fosfolipidovy) Oy fosfolipasa C DG + IP; (Ca™)
G oo Py K" kanal a Ca®" kanal K"a Ca™
° By fosfolipasa C DG + IP; (Ca>)
G (transducin) o cGMP-fosfodiesterasa cGMP

Receptory piisobici prostrednictvim adenylatcyklasového systému

A
Gs protein L %\ .Gy protein. =
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ATP CAMP ®~P protein
5-AMP < fosfodiesterasa ___—" \:z 4 cAMP ATPMgl+
C
R - R /’-’9
/@/ - + 20 ADP
thylxanthi proz‘emkmasaA proteinkinasa A )
ER— (inaktivni) (aktivni) protein ~P

(fosforylace Thr, Ser)

U této skupiny receptorii je efektorovou molekulou membranovy enzym adenylatcyklasa, ktery
v aktivni formé katalyzuje syntézu cAMP z ATP. cAMP je hydrolyzovano na AMP plisobenim
fosfodiesterasy, ktera je rovnéz lokalizovana v plazmatické membrané. Koncentrace cAMP je
v neaktivnim stavu udrzovéna vyvazenou akci obou enzymi. Plisobenim o, podjednotky G-proteinu
dochazi k aktivaci adenylatcyklasy, a; podjednotky adenylatcyklasu inhibuji. Nékteré hormony pisobi
prostfednictvi ovlivnéni fosfodiesterasy — napf. inzulin snizuje hladinu cAMP aktivaci fosfodiesterasy.
cAMP vykazuje v buiice fadu rozdilnych ucinkd. Jednim z nejvyznamnéjSich ucinkl je aktivace
proteinkinasy A, ktera nasledné fosforyluje fadu metabolickych enzymi.



Proteinkinasa A je heterotetramerni molekula, ktera se sklada ze dvou regula¢nich podjednotek a dvou
katalytickych podjednotek. V inaktivnim stavu jsou podjednotky k sobé vazany. cAMP se vaze na
regulacni podjednotky a vyvolava jejich odde€leni od katalytickych podjednotek, které se tak stavaji
aktivni a katalyzuji pfenos fosfatu z ATP na serinové nebo threoninové zbytky cilovych proteint.
Katalytickd podjednotka proteinkinasy A také vstupuje do jadra a fosforyluje genové specifické
transkripcni faktory nazyvané CREB (cyclic AMP response element-binding protein). CREB se vaze
na cAMP-responsivni element v nefosforylovaném stavu a je slabym aktivatorem transkripce. Po
fosforylaci proteinkinasou A se na CREB vaze koaktivator CBP (CREB-binding protein) a je
vyvolano zesileni transkripce.

Nekteré bakterialni toxiny modifikuji ucinek G-proteinii. Cholera je infekéni stfevni onemocnéni
projevujici se tézkymi, zivot ohrozujicimi prijmy. Prijem je vyvolan enterotoxinem, ktery produkuji
bakterie Vibrio cholera. Choleratoxin je bilkovina, ktera svym ucinkem inhibuje GTPasovou aktivitu
os podjednotky G; proteinu. Modifikovana o, podjednotka je tak ,zmrazena“ v aktivnim stavu a
produkuje kontinualng cAMP. Uginkem cAMP je aktivni kanal pro Cl” v membrané stievni buiiky a
jeho t¢inkem jsou secernovany chloridové ionty a voda do lumen stfeva.

Inhibi¢ni G-protein je cilem pusobeni pertusis toxinu produkovaného pii Cerném kasli bakterii
Bordetella pertusis. Vysledkem je inaktivace G; proteinu a nadprodukce cAMP.

Receptory piisobici prostifednictvim fosfatidylinositolového systému
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| Sosfolipasa C ““

bunécna
odezva

protein

Receptory tohoto typu se vazou s g-isoformou a podjednotky. Vysledkem navazani ligandu je
aktivace enzymu fosfolipasy Cp. Aktivovana forma tohoto enzymu hydrolyzuje membranové vazany
fosfatidylinositolbisfosfat (PIP,) za vzniku dvou druhych posli: diacylglycerolu (DG) a 1,4,5-
inositoltrisfosfatu (IP;). IP; ma vazebné misto na sarko- a endoplazmatickém retikulu, kde stimuluje
uvolnéni Ca®". Tonty Ca®" aktivuji enzymy obsahujici kalcium-kalmodulinovou podjednotku, véetnd
proteinkinasy. Kalcium dependentni kalmodulin kinasa II rovnéz ptisobi na CREB v jadie. DG, ktery

zlstava v membrang, aktivuje proteinkinasu C, ktera rozsiiuje odpovéd fosforylaci cilovych proteint.



II1. Receptory s enzymovou aktivitou

a) Receptory s guanylatcyklasovou aktivitou

cGMP mulze byt rovnéz druhym poslem. Na rozdil od adenylatcyklasy, guanylatcyklasa neni
aktivovana G-proteiny. RozliSuji se dva typy guanylatcyklasy: membranové vazané enzymy, které
jsou aktivovany piimo extracelularnimi ligandy a rozpustné enzymy v cytoplazmé, které reaguji na

malé difusibilni molekuly. Oba typy quanylatcyklasy se nachazeji v buitkkach hladkého svalu cév.

Membranova guanylatcyklasa

Membranove vazany enzym je receptorem pro atrialni natriureticky peptid (ANP).

ANP receptor ma extraceluldirni doménu pro vazbu ligandu, jednoduchy transmembranovy helix a
intracelularni guanylatcyklasovou doménu. Guanylatcyklasova aktivita je zahajena navazanim ANP na
extracelularni doménu. Podobné jako cAMP i ¢cGMP piisobi prostfednictvi aktivace proteinkinasy.
Tato kinasa se dle konvence oznaCuje proteinkinasa G. Receptor pro ANP je pfitomen nejen
v hladkém svalu cév, ale také v ledvinach a dal$ich tkanich.

-

© Atrialni natriureticky peptid, ANP
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Rozpustna guanylatcyklasa

Rozpustna guanylatcyklasa se nachazi v cytoplazmé mnoha bunék. Je to dimerni molekula, obsahujici
hem. Vaze NO, ktery vyvolava v jeji struktufe konformaéni zmény a zvysuje jeji enzymovou aktivitu.
NO je syntetizovan nitroxidsynthasou (NOS). cGMP je degradovano nekolika typy rozpustnych nebo
membranove vazanych cAMP fosfodiesteras.



b) Receptory s tyrosinkinasovou aktivitou

Rodina membranovych receptord s tyroxinkinasovou aktivitou je tvofena receptory pro rustoveé
faktory a inzulin. Rlstové faktory stimuluji mitosu, bunécnou diferenciaci, migraci bunék a apoptosu.
Inzulin stimuluje vyuziti zivin. Spolenym znakem receptori je intracelularni tyrosinkinasova

doména.

Inzulinovy receptor

Doména
vazajici

inzulin

CYTOPLAZMA l ‘B/ Doména
C

s tyrosinkinasovou

aktivitou

Inzulinovy receptor je pfitomen v membranach ve formé dimeru. Kazdy monomer se sklada
z extracelularni podjednotky o a podjednotky B, ktera je integrani membranovou bilkovinou.
Podjednotky o a 3 jsou spojeny disulfidovou vazbou a disulfidova vazba je i mezi obéma monomery.
Vazebnd mista pro inzulin jsou na o podjednotkach. Podjednotky [ obsahuji domény s vlastni
tyrosinkinasovou aktivitou. Po navazani inzulinu se [ podjednotky vzajemné fosforyluji.

Aktivovany fosforylovany receptor vaze proteiny nazyvané IRS (inzulin receptor substrate, oznacuji
se téz jako adapterové proteiny) a fosforyluje je na nckolika mistech (fosforylace na cca 20
tyrosinovych zbytcich). Tim se na IRS aktivuji vazebna mista pro rizné proteiny, které jsou zapojeny
do zprostfedkovani riznych ucinki inzulinu. Proteiny se napojuji na vazebna mista na IRS a tim se
aktivuji. Vétsina proteind se vaze na tato mista pomoci specializovanych SH2 domén (src homology).
Na jedno z mist se vaze protein Grb2 (growth factor receptor-bound protein), ktery je pfipojen k
membrané¢ pomoci fosfolipidové kotvy. Prostfednictvim Grb2 je aktivovan membranové vazany
G-protein Ras. Ras na rozdil od heterotrimernich G-proteind je monomerem. Podobné jako
heterotrimerni G-proteiny existuje v neaktivni GDP a aktivni GTP formé. Aktivaci prostfednictvim
Grb2 se zvysi pocet aktivnich Ras-GTP molekul, které aktivuji proteinkinasy a vyvolaji Ras a MAP
(mitogen activated protein) signalni kaskady. Vysledkem je fosforylace proteini v cytoplazmé a jadre,
kde jsou tak regulovany transkripcni faktory.

V jiném fosfotyrosinovém misté IRS se vaze PI-3 kinasa, ¢imz je aktivovana. Fosforyluje inositolové
fosfolipidy v membran¢ v pozici 3. Napi. konvertuje fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat na fosfatidyl-
inositol-3,4,5-trisfosfat. Aktivované fosfolipidy pak ptisobi jako druzi poslové a podili se na aktivaci
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dalsich proteinti. Patii mezi né¢ proteinkinasy B a C, které zprostiedkovavaji fadu dalSich ucinki

inzulinu v bunce. Jednim z ucinkt je expozice transportérit GLUT ve svalech a adipocytech do membrany.

Na jiné misto IRS se vaze fosfolipasa Cy a je rovnéz aktivovana.

1 AR
i mo e s B E e AEEaEnEDELEITTEIIDSE

Aktivovana
PI3-kinasa

PDK 1 PK B

Aktivni
PK B

Fosforylace a
aktivace PK B
pomoci PDK 1

P,
(AN

Disociace

Do podrodiny receptorii s tyrosinkinasovou aktivitou patii dale napt. IGF-1 (insulin-like growth factor-1)

receptor; EGF (epidermal growth factor) receptor; PDGF (platelet-derived growth factor) receptor.

JAK/STAT signaliza¢ni draha

Tuto signalizacni drahu vyuzivaji receptory pro cytokiny
(interleukiny, interferon ad.) k regulaci bunécné proliferace
bunék podilejicich se na imunitni odpovédi a téz néckteré dalsi
signalni molekuly (prolaktin, erythropoetin ad.) Tyto receptory
nemaji vlastni enzymovou aktivitu. Receptor ma opét
extracelularni doménu, intramembranovy usek a intracelularni
doménu. Po navazani cytokinu na receptor dochazi
k dimerizaci receptorti. Aktivovana forma receptoru vaze a
aktivuje JAK (Janus kinase — Jak1, Jak2, Jak3 a Tyk2 (tyrosin

Receptor
(heterodimer)

kinase)). Kinasy navazané na receptor se pak fosforyluji navzdjem a fosforyluji téZ receptor na

postrannich skupinach tyrosinu. Vytvaii tak fosfotyrosinovd vazebna mista pro navazani proteind

s SH2 doménou. Jsou to piedev§im STAT proteiny (signal transducer and activator of transcription).

STAT jsou fosforylovany t¢inkem JAK, vytvaieji dimery a jsou translokovany do jadra, kde se vazou

na responsivni elementy a aktivuji transkripci. Fosfotyrosinové zbytky receptoru také navazuji dalsi

proteiny prostfednictvim SH2 domén. Tak mohou byt aktivovany i dals$i drahy (MAP kinasova, PLCy

nebo PI-3 kinasova).

¢) Do skupiny receptori senzymovou aktivitou dale patfi: receptory pisobici prostfednictvim

tyrosinkinas, receptory se Ser/Thr-kinasovou aktivitou, receptory s histidinkinasovou aktivitou

a receptory tyrosinfosfatasovou aktivitou.
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Desensitizace membranovych receptori

Tkané se 1isi svoji schopnosti reagovat na extracelularni signaly zménami v aktivit€¢ nebo poctu
receptori. Mnohé bunky ztraci schopnost receptorové odpovédi pokud jsou vystaveny vysoké
koncentraci ligandd (v praxi nejcastéji agonisté ve forme¢ 1¢kti). Tato desensitizace miize probihat
rychle (sekundy—minuty) nebo pomalu (hodiny—dny). Mnoho receptorti ma intracelularni fosforyla¢ni
mista, kterymi mtize byt ovlivnéna schopnost pfenaset signal.

Napft. Gs proteiny spfazené s B-adrenergnimi receptory mohou byt fosforylovany proteinkinasou A a
tato fosforylace zabranuje interakci receptoru s G-proteinem.Tento typ desensitizace je rychly a miize
byt odstranén uclinkem proteinfosfatasy. Receptor muze byt také fosforylovan specifickou
B-adrenergni receptor kinasou (BARK). Tato fosforylace probihd pouze na stimulovaném receptoru.
K fosforylovanému receptoru se pak vaze protein arrestin a =zabraiuje asociaci receptoru
s G-proteinem. MUize vyvolat i endocytosu receptori. Receptory jsou pak uchovany v membranovych
vesiklech uvnitf bunky nebo jsou sméfovany do lyzosomt a degradovany. Vysledkem je snizeni poctu

receptorti na membrané (down regulace).

Intracelularni receptory

Steroidni hormony, thyroidni hormony, retinoidy a vitamin D jsou lipofilni latky a v plazmé jsou
transportovany ve vazb¢ na bilkoviny. Mohou pfechazet pres plazmatickou membranu a v cytoplazmé
nebo v jadie se vazou na intracelularni receptory.

Komplex hormon-receptor je translokovan do jadra, kde se vdaZze na hormon response element v

regulacni sekvenci DNA. Slouzi tedy jako transkrip¢ni faktor.

trnnspur(m hormon
protein (estrogeny, gestageny, androgeny,
hormun thyroidni hormony, kalcitrioly, retinoaty)

(glukokortikoidy,
aldosteron) burika cilové tkané
bunu..na mumbrd.ua
CYTOPLAZMA . JADRO
@ v -
o R ) jaderny receptor
inaktivni inhibiéni protein inaktivni
receptor napi. heat shock protein, hsp :
D i
aktivni \A

v

aktivni komplex
hormon-receptor

—

koaktivatory

HREB-proteiny strukturni gen

dsDNA

vazebné misto pro komplex
hormon-receptor
(hormon responsible element, HRE)
EXPRESE
(REPRESE)
GENU

Intracelularni receptory maji fadu spole¢nych strukturnich rysti. VSechny maji centradlné¢ umisténou
DNA-vazebnou doménu (DND), ktera umoznuje vazby proteinu k HRE . Nékteré receptory se vazi
k DNA jako monomery, jiné tvoii pfed vazbou na DNA homodimery (glukokortikoidni receptor),
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dalsi heterodimery. K vazbé vyuzivaji zvlastni proteinové domény, tzv. zinkové prsty. U
karboxylového konce receptoru je lokalizovana ligand-vazici doména (LBD). Vaze selektivné
prislusny hormon a zprosttedkovava tak jeho ucinek. LDB obsahuje rovnéz doménu, ktera umoznuje
vazbu heat-shock proteinti (chaperontt).

Néekteré z intracelularnich receptorti se nachazi v jadfe a jsou konstitutivné vazany k svému HRE

(napf. pro retiondt a thyreoidni hormon). Navazani hormonu zvysi jejich aktivitu a schopnost

asociovat nebo disociovat s DNA.

Cholinergni synapse

Receptor Nikotinovy Muskarinové
Mb M3 M2
Mechanismus u¢inku Iontovy kanal Gq Gi
Druhy posel DG + IP; cAMP
* neurony autonomnich ganglii, » mozek,
, o , » myokard,
Vyskyt * nervosvalova ploténka, * hladky sval, K
* moze
* chromafinni bunky dfené nadledvin |e Zlazové buiky
Blok receptoru tubokurarin atropin
Adrenergni synapse
Receptor o oy B1 B2
G-protein Gq Gi Gs
Druhy posel DG + 1P; cAMP cAMP
Ptiklady |+ hladké svalstvo GIT |e adrenergni a cholinergni |* myokard * hladké svalstvo
vyskytu |(sfinktery) a cév klize  |nervové zakonceni (zvysenisilya  |d€lohy, broncht
(kontrakce) (inhibice uvolnéni pfenasece) |frekvence stahti) |(relaxace)
* pankreas * hladkeé svalstvo GIT
(inhibice exokrinni sekrece) (peristaltika)
* trombocyty (agregace) * pankreas

(aktivace exokrinni sekrece)

Plisobeni neurotransmiteri v autonomnim nervovém systému

Systém Parasympatikus Sympatikus

Mediator Acetylcholin Acetylcholin Noradrenalin

Receptor | nikotinovy | muskarinovy nikotinovy muskarinovy B1. B2, a2, 0y

Lokalizace | * dendrity | * membrany | e chromafinni bunky dfené| * potni zlazy * membrany
neurond cilovych nadledvin cilovych buné¢k
ganglii bunék * dendrity neuront ganglii
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