Obecné mechanismy ucinku hormoni a
neurotransmiteru

Typy membranovych receptoru a intracelularni
receptory



Regulace metabolismu probiha na ruznych
urovnich, ale vzdy na molekularnim podkladé.

Centralnim nastrojem regulace metabolismu je regulace
enzymovych reakci

regulace v urcitém bunécném regulace v ramci

kompletni regulace vyplyvajici z

komunikace mezi
(proteom, specifické bunkami
receptory, izoenzymy,

transportéry, energeticky

stav bunky)

Regulace:
urovneé regulace se prekryvaji. Ner'vov? a
endokrinni systém

Biochemie-12-1-prenost_signalu 2



Regulace enzymové aktivity

e Regulace mnozstvi enzymu (syntéza a degradace)

e regulace aktivity enzymu (modifikace enzymu
proteolyzou, kovalentni modifikaci, allostericka
regulace, interakce s regulacnimi proteiny)

e dostupnost a koncentrace substratu (regulace
transportu)

Regulace:

Nervovy systém- regulace mezi mozkem a
perifernimi tkanémi, koordinace ruznych funkei,
elektrochemické signdly

endokrinni systém-uvoliiuje chemické medidatory a
hormony
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Nervovy a endokrinni systém

Komunikace mezi bunkami. Obecné mechanismy

\V&

ucé¢inku hormonu a neurotransmiterii.

Piisobek Zdroj

HORMONY vyluGované endokrinnimi Zlazami,
rozptylenymi zlazovymi bunkami, ikosanoidy
mnoha jinymi typy bunék

NEUROHORMONY vylu€ované neurony do krevniho ob&hu

NEUROTRANSMITERY | vylucované na synaptickych zakon¢enich

CYTOKINY, RUSTOVE Vylu€ovany mnoha typy bunék, zpravidla ne z
FAKTORY, IKOSANOIDY endokrinnich 714z
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U¢inky signalnich molekul

Nazev uc¢inku Charakter uCinku

endokrinni | Pusobek je pfenasen krvi na cilovou bunku,
ktera je vétSinou vzdalena od mista vzniku.
Typicky hormony

parakrinni Piisobek je secernovan do bezprostifedniho okoli
bunky (lokalni mediatory). Plisobkem jsou
ovlivnény jen bunky v nejbliz§im okoli.

autokrinni | Buika secernuje ptisobek a je soucasn¢ cilem.
Rysy jsou obdobné parakrinnimu pusobeni.
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Blood vessel = R

9. R RS

" A [ - /'a — et a,o_ l!a"‘;o% g

receptor

Hormone secretion
into blood by endocrine gland Distant target cells

1. endokrinni

signalni molekuly hormony - ovlivni cilové
bunky vzdalene od mista syntézy

Key:

s Extracellular signal

Receptor

> v . »
. %0 %
L 2 : ) ! Membrane-attached
> % signal
2 \

Taraet sites on same cell
3. autokrinni
Burky odpovidaji na latky, které samy produkuji

rustové faktory stimuluji rust b. které je produkuji

(nadorové b.)

Secretory cell Adjacent target cell

2. parakrinni

signaini molekuly uvolnéné burikou ovlivni
cilové buriky v tésné blizkosti nervove
buriky - neurotransmitery

TEST

- Nékteré signalni molekuly - kombinace vice typu signalisaci - napr. Epinephrine - jako

neurotransmiter i jako hormon
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Princip hierarchie v nékterych hormonalnich regulacich
a zesileni toku imnformaci pomoci signalnich molekul

Napr.

Neurony mozkové kiiry NEUROTRANSMITERY

KORTIKOLIBERIN

|

KORTIKOTROPIN

|

KORTISOL

|

Neurony jader hypotalamu

Bunky adenohypofyzy

Bunky klry nadledvin

Denni produkce:

nejvyse nanogramy

mikrogramy

stovky mikrogram

desitky miligramd

CiLOVE BUNKY PERIFERNICH TKANI
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Princip signalizace

tvorba signdlu

registrace signalu receptorem
na vnéjsim povrchu bunky
nebo v cytoplazmé/jadre
prenos signalu z receptoru k
efektordm uvniti buriky
TRANSDUKCE SIGNALU
efektorem mize byt
transkripcni faktor, enzym,
slozka cytoskeletu, atd...
schopnost buniky reagovat na
podnéty je geneticky urcena -
spektrem receptord, které je
schopna vytvorit

Cell surface
receptor "‘:_‘,

Modification of Modificatson of
ootular metabofsm, QENE sxpression,
function, movement vl OD e
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Chemicka povaha signdlu
proteiny

kratké peptidy

aminokyseliny

nukleotidy

steroidy

retinoidy

mastné kyseliny a jejich derivaty
plyny



TEST
Transdukce signalu — typy receptoru

Jak bunka prevezme informaci
nesenou chemickym signdlem?

|

Reakce signalni molekuly s receptorem

N

A) Membranové B) Intracelularni
receptory receptory

Proteiny a mensi signalni Nepolarni signalni molekuly
molekuly (peptidy, (steroidy, jodtyroniny, retinoaty)
aminokyseliny, biogenni aminy,

ikosanoidy)




Membranové a intracelularni receptory

Nepolarni signalni molekula
T navazana na transportni protein plazm
Polarni signalni molekula p‘ ' brazmy

Prenos signalni molekuly

1 Membranovy receptor

100 Transdukce signalu |

Intraceluldrni receptor

Amplifikace l
Interakce komplexu hormon- receptor

s hormonsenzitivhim elementem DNA

\/
Vé v I l

10000 Biologicka odpoved S -
(rychly Gginek, miize byt Biologicka odpoved
nasledovan i G¢inkem (ucinek pomalejsi)
pozdné;jsim)
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O vstupu signdlni molekuly do
bunky rozhoduje jeji rozpustnost

CELL-SURFACE RECEPTORS INTRACELLULAR RECEPTOF
imall hydrophobig
il siartici plasma membrane / e
receptor protein .0. @
- 3

target cell
hydrophilic signz
nlecule

carrier protein

[

intracellular receptor protein

target cell
nucleus
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Signalizace zprostredkovana
nitrobunécnymi receptory - ligandy

* typICKYmI ligandy JSOu Steroidni / tyroidni hormony
* nizka molekulova hmotnost

* hydrofobni

o
c=0

m N :
h g ‘_:. , “ °‘ tm
cortisol tradi osterone |
I i ." »
= o CH,—(| —C00™
+
! [ NH,

thyroxine
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Signalizace zprostredkovana
nitrobunécnymi receptory

Mechanismus Gcinku:
Mald velikost/lipofilni
povaha hormont - diflze
membradnou -pevnd vazba
na nitrobunééné
receptory - konformacni
zména receptort - zvysend
afinita ke specifickym
sekvencim DNA -
regulace transkripce
cilovych genu

il

NS LSS Pme g
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Struktura nitrobunéénych receptord
C-konec: doména pro vazbu hormonu
N-konec: doména pro rizeni transkripce
Stred molekuly: doména pro vazbu DNA

hormone binding &1e

e 106 protein COOH /

gRne-activeting
doman

“.‘m. T Ny

DNA bnding domain |

I\‘
hings regon N

DNA-binding
demain

k- ¢

contisol receplor

DNA binding site expoud
e

B 4

HN

COOH

Biochemie-12-1-prenost_signalu

progesterone receptor

N -
vitamin D receptor

N—a——
thyreid hormone receplor

N ———C
retinolc acld receptor
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Receptory se nachazi se v cytoplazmeé nebo v jadre
Hormon-receptorové komplexy se vazou na specificka mista

DNA a slouzi jako transkripc¢ni faktory

Komplex hormon-receptor se na DNA vaze v misté HRE

(hormon response element)

Superrodina steroidnich a thyroidnich receptorl — rodina

strukturné podobnych proteinu.

Aktivace transkripce je pomalejsi proces, odezva ma prodlevu



(glukokortikoidy GK, jejich receptory GR):

kortisol v extracelularnim prostoru prenasen CBG (corticosteroid-binding globulin)

hydrofobni molekula hormonu pronika do bunky

kortisol

<

CBG

aktivni monomerni komplex receptor-kortisol,
L] oddélil se hsp 90 s ostatnimi proteiny

& 9
\ aktivni komplex dimerizuje a je

inaktivni receptor 9 nukleopdry translokovan
pro glukokortikoidy (GR) N—
existuje v cytoplazmé jako komplex s

dimerem proteinu
hsp 90 (chaperon) a dalsSimi proteify

—



Dimerni komplex kortisol-receptor se v jadfe navazuje na dsDNA v misté specificke
sekvence GRE (glucocorticoid response element), tj. na HRE (hormone response
element) specifické pro glukokortikoidy.

GRE

GR
receptor

5 B , . .
‘28, vazebna doména pro kortisol
"2¢1. (hydrofobni kapsa)

-9 " b(‘-"
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Iniciace transkripce kortisolem

Aktivni komplex kortisol-receptor se vaze na DNA v misté specifické sekvence

GRE (glucocorticoid response element, jedné z mnoha HRE — hormone response
elements). Samotny komplex hormon-receptor vsak vazby na DNA a ovlivnéni transkripce
neni schopen. Pripojuje se koaktivator a specifické GREB-proteiny (glucocorticoid
response element-binding proteins). Tento komplex se prostfednictvim mediatorovych
protein( navazuje na bazdlIni transkripéni aparat na promotoru a iniciuje transkripci.

dimerni komplex kortisol-GR N

> enhancer

> 1000 bp ’ Iatorove proteiny
' S s I

bazalni
\ __transkripéni
% OQOOCOOTATE B OO0 aparat

promotor

GR dimer — intracelularni receptor pro glukokortikoidy (dimer)
GRE - glucocorticoid response element

GREB protein — GRE binding protein (specificky transkripni faktor)

Biochemie-12-1-prenost_signalu 19



IT. Signalizace zprostredkovana povrchovymi
membranovymi receptory

. ’ . vV o . ’ ’ enlre . malecy TEST
1. Hydrofilni mimobunéény signdl B
(Iigand,l,,primar'y messgnger“): — & o
rustovy faktor, cytokin, hormon, atd. — R——
2. Povrchovy receptor: (N

v . v v / . . A

prevod mimobunécného ligandu do podoby ¥
nitrobunéc f\eh'o {ugnalu _ . - S—
3. Sekundarni prenasec (,secondary KRR ——
messenger"): 5
nizkomolekuldrni struktury (cAMP, Ca 2+ , \;/ —

diacylglycerol, zbytek kyseliny fosforecné, atd.) g

produkt enzymové katalyzované reakce I T —
prenos signdlu od povrchovych receptort k —Pp— ancon
efektorim m— WoowATE
4. Cilova molekula (efektor): é:t‘il"{’f:;. T —

enzym i L
sloZka replikaéniho apardtu O ey, SR
slozka apardtu pro genovou expresi S m—

SlOika CYTOSkeleTU Biochemie-12-1-prenost_signalu 20



(Al moaptory spoand s loatavym kandlem

Hlavni tri L o ki
oovrchovych # AIF
membr'anovych

receptort 91 rocptory vzand 1 G e

o-gnhml molekula

a) spojené s
iontovych
kanalem

b) vazané s G- s

proteiny malatuia jko
c) vazané na l

enzym ﬁ

“Biochemie-12-1- t_signalu | 91
TEST n.l'(ggvgznle prenost_signalu vl

hatalylickd domena katalyticks domeana

1) receplory vizsnd nk enzym




membranovych receptoru

A) Receptory - iontové kanaly (ROC, ligand-gated channels) jsou pouze
receptory pro nekteré neurotransmitery.

B) Receptory (heterotrimernimi)

C1) Receptory
— guanylatcyklazovou

C2) Receptory kooperujici s nereceptorovymi tyrosinkinazami
(napf. JAK) — receptory pro somatotropin (GrH), prolaktin, erytropoetin,
interferony, interleukiny a jiné cytokiny.

TEST

Biochemie-12-1-prenost_signalu
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: Vazebné misto pro
agonistu (pritomnai
vazebna mista pro

VEechny maji sedm a-helikalnich Gsekd, které antagonisty)

jsou hydrofobni, pronikaji membranou a spojuji
extra- a intracelularni klicky.

Nékolik minut
Neurotransmitery
Hormony

Agonista-ligand vyvola
transdukci signalu

Antagonista- zabrani

Intracelularni domény -
vazebné misto pro interakci s
G-proteinem jediného
urcitého typu.




Proteiny vazajici GDP nebo GTP

vetSinou volné navazané na cytoplazmatickou membranu — mohou
se pohybovat podél jejiho vnitrniho povrchu
Podjednotky a, B ay.
Podjednotky
Gf3 a Gy jsou
hydrofobni a
nespecifické.

jsou
nejvetsi, vazou GDP
nebo GTP a jsou
pro kazdy
typ mechanismu
transdukce.

ldentifikovano vice nez 20 druhU rlznych
Go podjednotek.



Cyklus aktivace heterotrimernich G-proteinu interakci
s komplexem receptor-specificky ligand

Komplex
receptor-specificky ligand

>\> Komplex receptor-ligand GTP
-trimer G-aGDPBy

Trimer G-aGDP,y _, GDP
/\ Dimer By
' ivni Aktivovana
Dimer Neaktivni \
i podjednotka G-aGDP podjednotka G-aGTP

%‘\ terakce /
s cilovym protelnem

BIOLOGICKY UCINEK
ZMENA KONCENTRACE ,,DRUHEHO POSLA“

Biochemie-12-1-prenost_signalu
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TEST

Ga., (stimulacni)

glukagon
parathyrin
B-adrenergni

Ga, (inhibi¢ni)

somatostatin

o,-adrenergni

Ga,, (aktivujici PI
kaskadu)

vazopresinovy V1
endotelinové ETA,B
acetylcholinovy M1

o,-adrenergni

Ga, (inhibi¢ni)
(transducin)

rodopsin




Receptory aktivujici G, a G, TEST
stimuluji nebo inhibuji adenylatcyklazu

Adenylatcyklaza - membranovy enzym katalyzujici reakci
ATP — cAMP + PP;;

cAMP je druhym poslem.
ligand ligand

CAMP

Fosfodlestfg*{
\ proteinkinaza A
/ inaktivni (R,C,)

fosforylace proteini === 3ktjvni proteinkinaza A
2 C + 2 R(cAMP),

theOfy“nem Biochemie-12-1-prenost_signalu 27
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Ug€inky cAMP v bunkach

AKAP
: AKAP Protein
cAMP
000 O ATP
ADP
Protein-P
o Protein
Prote|r.1k|r,1asa A Proteinkinasa A ATP
(neaktivni) (aktivni)
ADP
Protein-P

Fosforylace proteinti.
V cytoplasmé - nejcastéji metabolické enzymy (rychla odpovéd)
V jadre — fosforylace genové specifického transkripcniho faktoru CREB (cAMP

response element-binding protein) (pomalejsi odpovéd)

Biochemie-12-1-prenost_signalu
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Lokalizace ucinku cAMP do specifické casti
bunky

Proteiny AKAPs (A kinase anchoring proteins)

Proteiny vazici se k proteinkinase A, smeéruji jeji
ucinek k urCitému substratu z mnoha moznych.

Podobné proteiny ovliviauji také specifické ucinky
fosfataz, fosfodiesteraz ad.



L-type Ca’*

AMPA — channei
receptor
receptor : | .‘:‘ T Plasma
i ey - 'membrane
- CAKAPTYE0 /| Microtubules |
" ( 9‘ DL PKA -"V \(-

A ‘ ' | Centrosome
e .

4;;,&,_ N2l I—

. Pencentrin |

51
WL =9

..."ﬂ.‘ KAP

Perinuclear .

Nature Reviews | Molecular Cell Bioloav

http://images.google.cz/imgres?imgurl=http://www.nature.com/nrm/journal/v5/n12/images/nrm1527-
f2.jpg&imgrefurl=http://www.nature.com/nrm/journal/v5/n12/fig_tab/nrm1527_ F2.html&usg=__Hng6YsRDal
mEJsJrgp2gtuYBlsc=&h=444&w=600&sz=67&hl=cs&start=2&um=1&itbs=1&tbnid=3SbJpzufhbKrrM:&tbnh=100
&tbnw=135&prev=/images%3Fq%3Dakap%26um%3D1%26h|%3Dcs%26lr%3D%26sa%3DN%26tbs%3Disch:1
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Priklady hormonu putsobicich
prostrednictvi aktivace PKA

Hormon Misto ucinku

CRH Adenohypofyza

TSH Thyroidni folikuly

LH Leydigovy b. varlete, zluté télisko

FSH Folikularni b. ovaria, sertoliho b. varlete
ACTH Kira nadledvin

ADH B. distalniho tubulu ledvin

PGI, Trombocyty

Adrenalin, B - receptory v mnoha bunikach

noradrenalin

glukagon

jatra

Biochemie-12-1-prenost_signalu
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Receptory aktivujici G, protein stimuluji
fosfolipazu C a spousteéji fosfatidylinositolovou
kaskadu

CH,-0-CO-R FosfolipdzaC gﬁZ'O'CO'R
R-CO-O-CH Ity DG
CH,-Olpo>  oH OH CH,-OH

0
2 OH OH
PIP O o-por 204P-0 P,
OH |
20,PO
0-PO.%
OH

Oba produkty jsou sekundarni ,poslové“:
Inositol-1,4,5-trisfosfat otevira kanal pro Ca?* v membrané ER,
diacylglycerol aktivuje membranovou proteinkinazu C.

TEST
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TEST
Fosfatidylinositolova kaskada

specificky ligand aktivace
proteinkinazy C
..... . . Gaq . . .
‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ aktivni proteinkinaza C
vzrist[Ca2] |, 1
v cytoplazmé & .-

fosforylace

|IP,;-receptor v membrané ER
ligandem ovladany iontovy kanal pro Ca?*
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Regulace metabolismu zménami
cytoplasmatické koncentrace Ca?*

eBazalni koncentrace Ca%* v cytoplasmé ~ 1.107 mol/I

eZvyseni koncentrace na ~ 1.10°® rychle a ucinné aktivuje razné
bunécné pochody

e zvySeni Ca?* mlZe nastat

bud’ influxem Ca?* pres cytoplazmatickou
membranu (napr. kontrakce hladkého svalu)

nebo uvolnénim z intraceluldrnich zasob (ER,

mitochondrie) napf. IP; zavisly kanal pro Ca%*v

ER, nebo ryanodinové kanaly v kosternim a
srdecnim svalu



Regulacni bilkovina kalmodulin

ZvySeni hladiny Ca?* aktivuje fadu na Ca?*-zavislych proteind,
které tvori rodinu malych na kalciu zavislych proteind.

Nejvyznaméjsi je kalmodulin. Je pritomen témeér ve vSech
bunkach.

Vazba Ca?* na kalmodulin (4 vazebna
mista) méni jeho konformaci a aktivuje
jeho interakci s dalSimi proteiny, napf.
kinasami, fosfatasami ad.

Nékteré Ca-kalmodulin-dependentni kinasy
jsou vysoce specifické, jiné maji Sirokou
substratovou specifitu.
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Priklady hormonu putsobicich
prostrednictvim aktivace

fosfatidylinositolového systému a PKC

Hormon Misto ucinku
TRH Adenohypofyza
GnRH Adenohypofyza
TSH Thyroidni folikuly

Angiotensin [1/111

Kiura nadledvin (zona
glomerulosa)

Adrenalin

o~ receptory

Biochemie-12-1-prenost_signalu
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Receptory s guanylatcyklasovou aktivitou

Po navazani ligandu preménuji GTP na cGMP
cGMP je druhym poslem

Aktivuje proteinkinasu G

Dva druhy receptoru:

emembranovy

ecytoplazmaticky

Biochemie-12-1-prenost_signalu
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Membranové receptory s guanylatcyklasovou
aktivitou

ANP

Receptory pro ANP

Pfitomny hlavné v hladkém svalu
cév a v ledvinach

/\ ANP je secernovano

GTP— cGMP + PP, myocyty atria v
reakci na zvyseni

fOSdeiGStW\ proteinkinaza G objemu nebo tlaku

H inaktivni krve
GMP 20

~

aktivni proteinkinaza G (PKG)

fosforylace proteinti
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Cytoplazmatické receptory s guanylatcyklasovou
aktivitou

Receptor je dimerni a vaze hem
NO se vaze na hem

Jeho vazba zvysuje katalytickou aktivitu
guanylatcyklasy

NO je generovano ucinkem nitroxidsyntasy
(NOS)

_ \ NO snadno prochazi membranami, muze
fosfodiesterasa byt generovano i jinymi bunkami a do cilové
Aktivace bunky proniknout difuzi

roteinkinasy G
GMP P Y

Biochemie-12-1-prenost_signalu 39



Proteinkinasa G

cGMP sensitivni proteinkinasa G
RozSirena v mnoha tkanich

Fosforyluje rizné proteiny (enzymy, transportni proteiny ad.)

Uéinek PKG v hladkém svalu

Fosforylace protein(:
e inaktivace proteinC podporujicich uvolnéni Ca?*z ER = { Ca?*
e aktivace MLC fosfatasy = potlaceni interakce aktin-myosin

e snizeni aktivity K*-kandld, které podporuji hyperpolarizaci = snizeni influxu Ca?*

do bunky

Relaxace hladkého svalu



Vyznam NO/cGMP signalizace v hladkém
svalu cév

cGMP je klicovy druhy posel pro indukci relaxace hladkych
svalu cév

—> vasodilatace a zvysSeny prutok krve

NO je produkovan v endotelovych bunkach
nitroxidsyntasou z argininu (aktivace napr. acetylcholinem)
a difunduje do prilehlych bunék hladkého svalu

NO-synthasa
L-Arg > -NO + L-citrullin




Léky typu organickych nitratu jsou zdrojem
exogenniho NO

R-O-NO, > nitrit — -NO

Glyceroltrinitrat \

Isosorbidinitrat Aktivace rozpustné

guanylatcyklasy

Terapie anginy pectoris

Vasodilatacni ucinek na arterie uvolni koronarni spasmus a
normalizuje prokrveni

Biochemie-12-1-prenost_signalu
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Inhibice fosfodiesterasy potencuje ucinek NO

fosfodiesterasa Existuje vice typU
fosfodiesteras, v
cGMP > GMP o
/ zavislosti na typu
bunék.
H,O

Lék sildenafil (Viagra) pusobi jako selektivni inhibitor fosfodiesterasy 5 (PDE5),
ktera je vysoce exprimovana v hladkém svalstvu cév. Viagra podporuje ucinek
NO-, uvolnujici se béhem sexualni stimulace tim, Ze inhibuje PDE5 a zvysuje
hladinu cGMP v corpora cavernosa. Vysledkem je relaxace hladké cévni

svaloviny a privod krve do corpora cavernosa.



Receptory s tyrosinkinazovou aktivitou

*Po navazani pusobku na receptor dochazi ke konformacni zméné
e aktivuje se tyrosinkinazova aktivita receptoru

e dochazi k autofosforylaci tyrosint receptoru, pripadné dalSich
proteinu (IRS)

e na fosforylovany receptor a substraty fosforylované receptorem
se vazi dalsi proteiny, tzv.adaptorové molekuly

e adaptorové proteiny se vazou k fosfotyrosinovym zbytkim
pomoci SH2 domén (Src homology 2 domain).

e adaptorové proteiny reaguji s dalsimi molekulami a signal je
dale prenasen kaskadou fosforylacnich/defosforylacnich reakci,
vyménou guaninovych nukleotidu,.zmeénami konformaci atd.



Vazebné misto pro insulin na o- podjednotkach . N V@
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Nekteré signalni drahy insulinu
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Substraty insulinového receptoru IRS1-4 jsou adaptorové proteiny.
Jsou-li komplexem insulin-receptor fosforylovany, navazuji se na dalsi
proteiny a aktivuji je tak.

Priklady mechanismu ucinku insulinového receptoru

Syntéza glykogenu Translokace glukosovych transportérii

Fosforylace IRS aktivuje regulacni Insulinovy receptor fosforyluje Cbl (IRS)
podjednotku PI-3 kinazy
o ] o Komplex CbI-CAP se translokuje do
Katalyticka podjednotka PI-3 kinazy lipidového raftu v membrané

fosforyluje PIP, na PIP,
Cbl reaguje s adaptorovym proteinemCrk
PIP; aktivuje proteinkinazu B (AKT)

Aktivaci PKB (AKT) napomaha PDK Crk asociovan s C3G

Aktivovana AKT difunduje do C3G aktivuje TC10 (G-protein)
cytoplazmy a foforyluje (inaktivuje) Aktivuje translokaci transportéri do
glykogensynthasa kinazu plasmatické membrany

Syntéza glykogenu je aktivovana
(aktivni je defosforylovana forma
glykogensyntazy)




Receptor pro epidermalni riistovy faktor EGF

Receptor s tyrosinkinasovou aktivitou

Po navazani ligandu dochdzi k dimerizaci receptoru

fosforylace

fosforyla€ni
Kaskada MAP

Tim se aktivuje tyrosinkinasova aktivita v cytoplazmatické doméné.

Autofosforylace receptoru

Na fosforylovana mista se vazi adapterové proteiny Grb2 (SH-2 domény).

Prostrednictvim proteinu SOS je aktivovan G-protein Ras —aktivace MAP-kinasové
kaskady (Ras/MAP-kaskada)
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Ras je monomerni G-protein (strukturni analog
o-podjednotky)

Monomerni G-protein - vaze GTP a soucasneé ma
GTPasovou aktivitu. Aktivuje se vazbou GTP misto GDP
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Aktivace Ras - klicovy krok pri prenosu signalu.

Inaktivni Ras-GDP prechazi na aktivni Ras —GTP, ktery aktivuje
dalsi ¢len drahy.

Inaktivace Ras - nasledna hydrolyza GTP pomoci proteinu
aktivujicich GTPasovou aktivitu G-proteinu
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Superrodina Ras proteinu

5 rodin: Ras, Rho, Arf, Rab, Ran

Zakotveny k lipidové membrané pomoci lipidovych
kotev (myristoyl, farnesyl)

Monomerni G-proteiny, které hraji dulezitou roli pri
regulaci rustu, morfogeneze, bunécné motility,
cytokineze apod.

Mutace v genech Ras navozuji patologickou
proliferaci a antiapoptdzu. Mutace Ras se vyskytuji
asi u 30 % vsech lidskych karcinomu.

Biochemie-12-1-prenost_signalu

50



MAP-kinazova signalni draha (Mitogen activated protein kinase)

Popsany 3 systémy, nejznamejsi ERK.

Map-kinasova kaskada

Predevsim
TP . v Vv s o
reguluje bunécny rust a

l diferenciaci.
MAP-kinase-kinase-kinase —— MAPKKK, Raf
ATP
ADP # _ Fosforylace
MAP-kinase-kinase —p MEK cytosolovych nebo
ATP membranovych
e proteind
ADP
ATP
MAP-kinase _ p
ATP “ni inG
ERK ADP Fosforylace regulacnich proteina v

jadre, podpora proliferace (napt.
aktivace transkripénich faktor( Jun
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Mitogeny - rtistové faktory podporujici proliferaci

Priklady mitogenu:

Zkratka | Nazev Funkce
PDGF Rustovy faktor odvozeny | mitogen pro buiiky pojivove tkané
7 desticek a nediferencovanou neuroglii
EGF Epidermalni riistovy mitogen fady bunck
faktor ektodermalniho a mesodermalniho
plvodu
FGF-2 Fibroblastovy rlstovy Mitogen pro fadu bun¢k jako
faktor 2 fibroblasty, endotelové buriky,
myoblasty; indukuje embryonalni
mesoderm
IL-2 Interleukin 2 Mitogen pro T-lymfocyty




Receptory se serin/threonin kinazovou aktivitou

Ligandem je napf. transformujici rustovy faktor-f3 (TGF- f3)

Po navazani ligandu receptory dimerizuji a aktivuje se serin/threB
kinazova aktivita v prislusnych doménach

Jedna aktivni podjednotka fosforyluje partnerskou podjednotku v P
katalytickém misté

Fosforylovana partnerska podjednotka fosforyluje cytoplazmatické

proteiny SMAD Migrace do

jadra
Proteiny SMAD se fosforylaci aktivuji a vytvari dimery s dalsimi SMAD
proteiny

Translokace do jadra, kde interaguji s dalSimi rgulacnimi proteiny
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Receptory aktivujici nereceptoroveé tyrosinkinazy

JAK-STAT receptory (Janus Kinase — Signal Transducer and Activator of Transcription)

ligand
dimerizace

Receptor nema kinasovou aktivitu, ale je asociovan s tyrosinkinasou JAK.

Po navdazani ligandu receptory dimerizuji (homodimery nebo heterodimery)
Aktivované JAKs fosforyluji tyrosinové zbytky na receptoru.

Na fosforylovana mista se vazou adaptorové proteiny STAT (pomoci SH2 domény)
STAT jsou fosforylovany a dimerizuiji.

Dimery STAT translokuji do jadra, kde pUsobi jako transkripéni faktory
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JAK-STAT receptory — rodina receptoru pro
*cytokiny (napr.interferony, interleukiny)

Rlznorodé ucinky cytokinl jsou zplUsobeny existenci velkého
mnozstvi STAT proteinu

Receptory pro rlizné cytokiny vazou rizné STAT, které vytvari
heterodimery v riznych kombinacich

Tak je umoznéno, Ze rlzné cytokiny ovliviiuji rizné geny

Receptory kooperujici s JAK-STAT maji také prolaktin,
erythropoetin ad.

*Cytokiny — malé signalni proteiny, Ucastnici se vyznamné imunitni odpovédi. Jsou produkovany
burikami imunitniho systému (makrofagy, T-lymfocyty atd.) a jsou schopné navodit napftiklad rychlé
déleni a diferenciaci urcitych typl bunék, které se ucastni boje proti patogenlim a dalsi rysy
imunitni obrany

Biochemie-12-1-prenost_signalu 55



Regulace membranovych receptoru

Regulace zménou poctu receptorl (down Regulace vlastnosti
regulace, up regulace) receptoru (desenzitizace)

Pr.: desenzitizace - adrenergniho receptoru

Po navazani ligandu na receptor se aktivuje BARK (B-adrenergni receptor kinasa)
V cytoplazmatické ¢asti receptorové molekuly dochazi k fosforylaci

Na fosforylované misto se vaze bilkovina arrestin, ktery inhibuje schopnost
aktivovat G-protein
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