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bunky ve tkanich jsou obvykle v kontaktu
s extracelularni matrix (ECM)

bunky navzajem i bunky s ECM spojuji
specialni spoje, tvorené specifickymi
adheznimi molekulami na bunecnem
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Figure 19-8. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.

komunikacni spoje (communicating, gap junctions)

ukotvujici spoje (anchoring junctions)

zprostredkovavaji prenos chemickeho nebo elektrického signalu mezi

bunkami
chemické synapse

mechanicky spojuji bunky (cytoskelet) se sousednimi bufikami ¢i ECM
tkané vystavované mechanickému stresu - pokozka




BUNECNE ADHEZIVNI MOLEKULY
(CAM = CELL ADHESION MOLECULE)
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MECHANISMY ADHEZE
BUNKA-BUNKA A BUNKA-ECM
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Figure 19-32. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




UKOTVUJICI SPOJE
(ANCHORING JUNCTIONS)

VAZBA TRANSMEMBRANOVY EXTRACELULARNI INTRACELULARNI INTRACELULARNI
ADHEZNi PROTEIN LIGAND CYTOSKELETARNI KOTEVNI PROTEINY
UPEVNENI
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KADHERINY

Ca?* dependentni spojeni mezi bunkami,
interakce kadherinu s aktinovymi a
intermedialnimi filamenty (skrze kateniny)
posiluji integritu tkani

odstranéni Ca?* zpUsobi disociaci bunék

vliv na rast a migraci bunék, formovani
organd, tvorbu synapsi, onkogenezi,...
ruzné typy (E-kadherin) s tkanoveée
specifickou distribuci

béhem diferenciace se mnozstvi a typ

kadherin méni — vliv na adhezi a migraci
bunek

signalizace pfes B-katenin (Wnt/B-katenin
draha - vliv na transkripci genu)
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Figure 19-29. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




KADHERINY V EMBRYOGENEZI A
ONKOGENEZI

prisna kontrolola exprese specifickych kadherinu je nutna
pro seskupovani ruznych typu bunék béhem vyvoje
« po zformovani tfi zarodecnych listu, S

¥ Ectoderm

na vnejsi strane ektodermu E-kadherin, '
za jeho nepritomnosti embryo umira

« pozdéji pfi formovani nervove trubice
exprese N-kadherinu L e
[l Cadherin 6B

vliv E-kadherinu na EMT B N cacherin

ral tube

podil na kontaktni inhibici rustu a pohyblivosti bunék — pfi
selhani vznik nadoru




BUNECNY POHYB A EMT

behem embryonalniho vyvoje - zakl. typy pohybu:

1) KONVERGENCNI rozsifeni
- masova migrace b.
- b. udrzuji behem migrace své mezibun. kontakty
- u obrtl., kteri dramaticky nezvéetsuji svou velikost tela
béhem ranného vyvoje (ryby, obojzivelnici)

2) INDIVIDUALNI BUN. MIGRACE - EMT
- ztrata bun. kontaktu
- migrace jednotlivych b. Ci malych skupin b. skrz
EXTRACELULARNI MATRIX
- béhem formovani - mezodermu Amniot (plazi, ptaci, savci)
- neuralni listy (neural crest) obratlovcu
- béhem ziskavaji b. vlastnosti ,k putovani




Epitelio-mesenchimalni prechod
(Epithelial-Mesenchymal Transition, EMT)

plan vyvoje b. charakterizovany ztratou bun. adheze a nartustem
bun. mobility

zapojeno mnoho signl. drah (napr. Ras-MAPK, FGF, Wnt)

pomoci drahy Ras-MAPK- aktivace 2 transkripcnich faktort Snail,
Slug- represory E-cadherinu, oba spousti EMT

dalSi transk. faktory- Twist, Goosecoid, TGF[31

Mesenchymalne-epitelialni prechod
(Mesenchymal-epithelial transition, MET)

tvorba nového epitelu kondenzaci mesenchymalnich b.

mesenchymalni b. ziskavaji bipolarnost: diky aktivnimu
E-kadherinu adhezivni vazba do oblasti epitelu, ztrata mobility




MET vs EMT

Folanzed epithedum with
Micratony nvasive cells jurcticral compleses




GASTRULACE predstavuje:

a) formovani primitivniho prouzku (primitive streak) v zadni obl.
embryi amniot

b) DELAMINACE b. ranného mezodermu

e zatimto uCelem musi b. epiblastu primitiv. prouzku podstoupit EMT
(= dramatické zmény, ziskani tzv. MESENCHYMAL. FENOTYPU)

« tk. embryi amniot - odvozeny od primitiv. mesodermu Ci epiblastu
 mesoderm i koneCny endoderm musi projit EMT v primitiv. prouzku

* pozdéji beéhem vyvoje je EMT zodpovedny za formovani
NEURALNI LISTY - populace multipotent. b.

- vzniklé delaminaci z nerv. trubice

- schopny migrace na dlouhé vzdalenosti
do cilové obl.




» EPITELIALNI b. (epiblastu ¢i neuroectodermalni) musi zménit své
mezibun. adhezivni vlastnosti,aby se staly b. MESENCHYALNIMI

« behem delaminace dochazi k:

- downregulaci
- N-CAM (CD56, adhezivni mlk. neuralnich b.)
- N-cadherin (neuralni cadherin)
- cadherin 6B
- E-cadherin

- upregulace- cadherin 7 a 11

- konec¢na exprese cadherint je zasadni pro EMT




Vyznam EMT v onkogenezi
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vice signalnich drah se zda byt spoleCnych pro EMT regulaci pfi
embryogenezi i nadorovém vyvoji

— vyvojove regulované EMT a nadorové metastaze jsou pod kontrolou
béznych molekularnich mechanizmui- posileni hypotézy, Zze nadorové
metastaze mohou byt pfi nejmensSim povazovany za aspekty
embryonalniho planu EMT

dikazem zapojeni EMT v onkogenezi je schopnost fady EMT regulatoru
zvysSit tvorbu nadoru a metastazi




Regulatory EMT pusobici v onkogenezi

Loss of Cell-Cell Adhesion
E-Cadherin{
e Transkripéni faktory: Occludin
Enhanced Cell Survival
— SNAIL Snail or Slug —  p534

Regulator of p53 stabilityd
p53 responsive genesd
p53 nonresponsive proapoptosis genesd

— SLUG Other Biological Effects
through Repression of other Genes

— TWIST

— NF-kappaB

« Transformujici rustovy faktor:
— TGF-B




Transformujici rustovy faktor
TGF-[3

v rannych stadiich nadoru - hlavni supresor (potlacuje prubéh
bunecného cyklu a rakovinny rust)

pozdni stadia nadoru jsou vuci TGF[ rustové inhibici rezistentni,
navzdory jeho sekreci

signalovani TGFBR napomaha formovani metastazi

TGFBRII-dn je schopen zablokovat signalovani TGFBR a tézce
oddalil formovani rakovinné formace




VyuZziti regulatoru EMT pfi nadorové terapii

» Metastaze — hlavni pricina umrti postizenych rakovinou
« Potencialni cile terapeutické intervence:

TGFBRII — blokaci jeho signalovani vyznamné oddalime
formovani metastazi

TranskripCni faktory EMT(Snail, Slug, Twist, NFkB)

- specifickou supresi lze zamezit EMT nadorovych
bunek a tvorbeé metastazi
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