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Bunéecna signalizace



Které z nadsledujicich procesl nastavaji
ve zdravych bunkach bez prijeti signalu?

A. Aktivni pohyb buriky
B. Zmény cytoskeletu
C. Rizena smrt bunky

D. Transkripce vétsiny gen(
a tvorba vétsiny protein(

E. Sekrece proteinli ven z bunky

F. Replikace DNA | A B C

Nehlasovalo:17
(17,0%)




Které z nadsledujicich procesl nastavaji
ve zdravych bunkach bez prijeti signalu?

A. Aktivni pohyb bunky
B. Zmény cytoskeletu
C. Rizena smrt bunky

D. Transkripce vétsiny gen(
a tvorba vétsiny protein(

E. Sekrece proteinli ven z bunky

F. Replikace DNA

e

34

Nehlasovalo:17
(17,0%)




Signalizace je nezbytna
k zahajeni témér vSech procesu v lidském téle

 zahdajeni transkripce vétsiny genu (a tedy i syntéza jimi kddovanych RNA a
proteind) vyZaduje signalizaci vedouci k aktivaci transkripcnich faktord,
které umozni nasednuti RNA-polymerazy na promotor genu (oblast DNA
tésné pred za¢atkem genu) a zapocCeti tvorby prislusné RNA podle DNA
daného genu
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Signalizace je nezbytna k zahajeni témér vsech procesti v lidském téle

 zahdjeni déleni bunék vyZaduje signalizaci rlistovych faktoru, kterd v kone¢ném
dusledku také vede k aktivaci transkripcnich faktor( — tyto transkripcni faktory
pak umozni transkripci genl a tvorbu proteinl nezbytnych pro regulaci
bunécného cyklu (cykliny), pro zvétSovani bunék v G1- a G2-fazi bunécného cyklu
(strukturni proteiny), replikaci DNA v S-fazi (DNA-polymeraza a dalsi enzymy), i
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Signalizace je nezbytna

k zahajeni témér vSech procesu v lidském téle

 zahdjeni apoptozy (fizené smrti bunky) vyZzaduje signalizaci zevnitf nebo
zvenku bunky (vnitfni a vnéjsi draha apoptdzy) vedouci k aktivaci enzymd,
které se podileji na rozpadu bunky
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priklady signalizace vnéjsi drahy apoptozy

apoptoticka bunka

Vice v prednasce €. 12 — Apoptoza



Signalizace je nezbytna
k zahajeni témér vSech procesu v lidském téle

e zmény tvaru bunék (zprostfedkované reorganizaci cytoskeletu) a jejich aktivni
pohyb jsou také fizeny signaly — pfi prichodu imunitnich bunék z cév do tkani
do mista zanétu jsou to napriklad signdly ve formé cytokinti a chemokinti

* bunky také reguluji, které latky a v jakém mnozstvi pFijmou (pasivnimi i
aktivnimi iontovymi kanaly a dalSimi transportnimi proteiny v membrané,
nebo endocytdzou) a které latky budou syntetizovat a sekretovat exocytézou

1. Cytokine signaling molecules Action

made by damaged cells activate . potential
synthesis of endothelial cell selectins.
Progressive activation A
vob
Ca?* channel
o9\ V¥ Synaptic
ICAM-1 and VCAM-1 A ‘, W A1/ o
s N\l = - vesicles
Neutrophil PO IR
B Bacteria ¢ iy @ @
Extravasation \ Neurotransmitter
Endothelium
iu = ) % @
v/ = v
3 v
) sl <
Docking protein v "
Oa =
Receptor t
2. Selectins capture 3. White-cell integrins 4. Neutrophils . ° , ,
neutrophils, which begin are made and bind to squeeze between se krece neurotransmiteru na nervovyCh SynapS|Ch
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stimulovana zménou akéniho potencidlu (rozdilem
pruchod imunitnich bunek z cév do tkani koncentraci iont{l uvnitf a vné plazmatické membrany)



Na které dalsSi bunky v dané vzdalenosti plsobi
signal produkovany konkrétni bunkou?

A. Rustovy faktor muze pUsobit na blizké
bunky

B. Rustovy faktor muize pUsobit na
vzdalené burky

C. Rustovy faktor mlze pusobit na tu
samou bunku, ktera signal vyslala

D. Hormony mohou pusobit na vzdalené
bunky

E. Hormony mohou pusobit na blizké
bunky

F. Stejny signdl muze plsobit na vice
typU bunék

Nehlasovalo:8
(8,0%)




Na které dalsSi bunky v dané vzdalenosti plsobi
signal produkovany konkrétni bunkou?

\/J A. Rustovy faktor muze pUsobit na blizké
bunky

Fis
B. Rustovy faktor muize pUsobit na
vzdalené burky
C. Rustovy faktor mlze pusobit na tu
samou bunku, ktera signal vyslala
A

4

\f) D. Hormony mohou pUsobit na vzdalené
bunky 12

\f) E. Hormony mohou pUsobit na blizké l
bunky B

T Sh
7y

3I“

C D E F

\/J F. Stejny signal muze pUsobit na vice
typU bunék

(N EHNE RS
(8,0%)




Autokrinni stimulace receptoru rustovych faktoru
je nezadouci

* pokud bunka dokaze sama stimulovat svou mitogenni signalizaci a déleni,
vede to k nadmérnému déleni této bunky, a pri souhre vice faktord k tvorbé
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A SINGLE SIGMALING CELL IN A GROUP OF IDENTICAL SIGNALING
RECEIVES A WEAK AUTOCRINE CELLS, EACH CELL RECEIVES A STRONG
SIGNAL AUTOCRIME SIGMAL

zvysSovani ucinnosti autokrinni signalizace
s mnozenim abnormalnich bunék
schopnych sekrece vlastniho rlistového faktoru



ProC nékteré typy bunék odpovidaji na signalni molekuly,
na které jiné typy bunék nereaguji?

e protoze maji pro tyto signalni molekuly specificky receptor

ProC nektereé typy bunék reaguji nastejny signal jinym
zpusobem?

» protoze obsahuji jiné prenasece signalu, coz vede k aktivaci jinych
transkripcnich faktoru a jiné bunécné odpovédi



Onemocnéni zpusobena poruchami signalizace



Cim mohou byt zplisobeny poruchy signalizace?

A. Mutaci v genech

B. Chronickym nadbytkem

nékterych zivin
C. Bakteriemi

D. Viry

Nehlasovalo:9
(9,0%)
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Nadbytek latek travenych inzulinem narusi signalni drahu inzulinu
—vede k ,rezistenci“ bunék na signaly ve formé inzulinu

zdravy obezita diabetes
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Nadmérna akumulace volnych mastnych kyselin a triglycerid( v krvi narusuje signdlni drahu inzulinu
— blokuje aktivaci Akt2, ¢imz brani pohlcovani glukézy bunkami a blokuje syntézu glykogenu
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Nékteré viry interaguji se signalnimi drahami
podilejicimi se na imunitni odpovédi

Interferony (patfi mezi cytokiny, signalni molekuly bunék imunitniho systému)
— proteiny produkované lidskym télem jako odpovéd na virovou infekci, které
indukuji zanétlivou reakci a pomahaji tak zpomalit reprodukci viru

- nékteré typy virll, napfiklad viry hepatitidy A, B a C, nebo influenzavirus A,
tvori proteiny a enzymy interagujici na rlznych drovnich se signalnimi
drahami a zabranuji produkci interferont aa B

- protein 5A viru hepatitidy C interaguje se signalni drahou interferonu a a
blokuje tak antivirovou imunitni reakci

Virus
hepatitidy C

- interferon a se ale zdroven pouziva protein 5A (NS5A)

jako terapie chronické hepatitidy C
— nékteré formy viru (s proteinem 5A)
jsou vUci této terapii rezistentni



Onkoviry (napriklad lidsky papilomavirus — HPV) zasahuiji do
regulace bunééného cyklu a stimuluji déleni lidskych buneéek

- inaktivace dulezitych reguldtord bunééného cyklu (nddorovych supresort)

virovymi proteiny

DNA damage J
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Bakterie Vibrio cholerae narusuji bunéénou signalizaci

ré o

a zpusobuji tak zivot ohrozujici prtijem (choleru)

Pokud neni léCena, vede ke smrti pacienta i do 24 hodin



Mechanismus pusobeni cholera toxinu Al

Vibrio cholerae
vnitfni prostor streva

Cl

cholera Na‘, H,0
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o':o
adenylate cyclase cAMP
burika stfevniho epitelu
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* modifikuje G-protein, ktery tak zUstava stale aktivni

- stale aktivuje dalsi signalni molekuly (enzym adenylat cyklazu) a v burice se tak
mnohonasobné navysuje hladina cyklického adenosin monofosfatu (cAMP)

- tim se nadmérné aktivuje cytoplazmaticka proteinkinaza A (PKA)

* nadmérnou fosforylaci se tak nadmérné aktivuje jeden z iontovych kanalti — CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)

- za spotreby ATP pumpuje ionty Cl- ze stfevnich bunék do dutiny stfeva

- dochdzi také k transportu ionti Na*, K* a HCO3-, a tim i vody z bunék do strev
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Odtok vody z bunék a mezibunécénych prostor do strev zplsobuje:

prijem

tézkou dehydrataci -

hypovolemicky Sok (snizeni objemu krevni plazmy

- bez doplnéni télnich tekutin maze zplsobit poruchy funkce organ)

metabolickou acidozu — v krvi chybi ionty HCO3-, které tak nevychytavaji volné H*
ionty a pH krve se snizuje — mlze vést aZz k hypoxii, kiec¢im, kdmatu a smrti

strevni zanét — az druhotny efekt zmény propustnosti strev



Diferenciace bunéek



Béhem procesu diferenciace dochazi
u bunék ke zmeéne:

A. tvaru

B. funkce

C. genetické informace
D. exprese genl

E. metabolickeé aktivity

Nehlasovalo:9
(9,0%)
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Diferenciace obnasi ,zapinani” a ,vypinani“
transkripce genu

Transcription factors

RNA polymerase
Transcription begins
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B
Promoter

RUzné typu bunék se lisi tim,
které geny podléhaji transkripci,
a tedy tim, které proteiny
(enzymy, receptory, iontové
prenasece, proteinové hormony,
strukturni proteiny ...) dany
bunécny typ tvori

Odlisné proteiny davaji burikam
nejen odliSnou morfologii, ale
hlavné funkci

nervecail cardiac cells

www.buzzle.com



Pro diferenciaci bunék plati, ze:

A. Diferenciace je obvykle vratna

B. PlIné diferencované bunky se za
normalnich okolnosti nedéli

C. Bunky s poruchou diferenciace jsou plné
funkéni, jen se dale nemohou délit

D. Poruchy diferenciace mohou vést
k vyvojovym vadam

E. Poruchy diferenciace mohou vést
k nedostatku bilych krvinek a
k imunodeficienci A B C D E

Nehlasovalo:9
(9,0%)
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Klinicky pripad



Chlapec (7 mésicu) se narodil v terminu, jeho porodni vaha
byla mirné podprumeérna a porodni délka 45 cm (prumérna
porodni délka pri porodu v terminu je 50 cm). Pri prohlidce v
1 a 2 mésicich véku spadala jeho velikost mezi nejnizsich 5 %
stejné starych novorozencu, zato obvod hlavy do nejvyssich
10 %. Jeho rustova retardace stale zvysovala az do 7 mésicu.
Co nyni navrhujete vysetrit? 5
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porodni délka pri porodu v terminu je 50 cm). Pri prohlidce v
1 a 2 mésicich véku spadala jeho velikost mezi nejnizsich 5 %
stejné starych novorozencu, zato obvod hlavy do nejvyssich
10 %. Jeho rustova retardace stale zvysovala az do 7 mésicu.
Co nyni navrhujete vysetrit? ‘

* rentgenové vysetreni — snizena délka dlouhych
kosti (zejména pazni a stehenni kost) a
abnormalni zakriveni patere

* mutace v genu FGFR3 pro receptor
fibroblastového rlstového faktoru 3




Achondroplazie

Mitogenni signalni kaskada
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Signalizace ristového faktoru FGF3 a jeho receptoru FGFR3 (receptor sprazeny s enzymem
— receptorovou tyrozin-kindzou) v chondrocytech (chrupavkovych burkach) v rastovych
ploténkach kosti: signalizace FGF3 je prenasena mitogenni signalni kaskadou MAP-kinaz a
dalSimi prenaseci, a v kone¢ném dlsledku inhibuje déleni chondrocytt a jejich diferenciaci
do zralych kostnich bunék (a také produkci extracelularni matrix nezbytné pro formovani a

rast kosti)



Achondroplazie

- funkéni receptor fibroblastového rlistového faktoru 3 reguluje osifikaci
chrupavkové tkané a tim limituje rist (zejména dlouhych) kosti

- aberantni forma receptoru je obvykle neustale aktivni (i bez pfijeti signalu
ve formé rlstového faktoru FGF3) — pfFilisSna limitace rastu dlouhych kosti
a deregulace osifikace chrupavek (pridmeérna vyska kolem 120-130 cm,
casto také zakriveni patere zpUsobujici Casté bolesti patere nebo spinalni
stendza — zUzeni paterniho kanalu — vedouci k Utlaku nervovych koren( a
nekdy i k rozvoji myelopatie — onemocnéni michy paterni)

Peter Dinklage radiopaedia.org


http://radiopaedia.org/cases/achondroplasia-7

Bunécna signalizace
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, @\ Now that he's got a “cell” phone

he's been calling every other cell
in the whole nervous system
and yapping day and night,

[Can you hear me now?

S Is the Liver
: J long distance?

By Marvin Double



