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SYLABUS pro studenty

4. rocniku fyziologie zivocichu a obecné zoologie, mol. biologie, chemie zivotniho
prostredi a ekotoxikologie, vybérova prednaska pro doktorandy

- Negativni a pozitivni zpétna vazba

- Zakladni pojmy, parametry cytokinetiky (proliferace, diferenciace, apoptéza)

- Typy bunécnych populaci

- Kmenové a diferencované kompartmenty. Totipotentni, pluripotentni, progenitorové, komitované
diferencované bunécéné populace

- Autokrinni, parakrinni a endokrinni regulace

- Bunécny cyklus a jeho regulace

- Faktory ovliviiujici buné&né déleni, cytokiny, ristové faktory a inhibitory, jejich specifita
a rovnovaha jejich pusobeni

- Struktura plasmatické membrany a jeji funkce v regulaci bunécné proliferace a diferenciace

- VVysoce nenasycené mastné kyseliny a eikosanoidy

- Transdukce signall a exprese genetické informace

- Uloha fosfolipidovych komponet v transdukci signald rast modulujicich latek

- Mechanismus uc€inku hormonu a tkanovych mediatoru ( cytokiny a "chalony").

- Regulace proliferace, diferenciace, apoptozy
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Krvetvorny systém a jeho funkce

Hemopoéza ( lymfopoéza, myelopoéza, erytropoéza, megakaryocytopoéza )

Funkce diferencovanych krevnich elementl - monocyty, makrofagy - fagocytéza;

B lymfocyty - imunita

Membranove rozpoznavaci systéemy bunek imunitni soustava

Tvorba protilatek ( mechanismus a dynamika vzniku, pfiprava monoklonalnich protilatek )
Sekrec€ni a regulacni funkce bunék imunitniho systému

Vztah imunitniho systému k dalSim fyziologickym funkcim ( zanétu apod.)

EEEE--HEHN

Homeostaza, zdravi a nemoc
B Organismus jako hierarchicky systém, spoluplisobeni nervoveé, endokrinni a humoralni soustavy

B Priklady systemovych reakci jako jsou stres, zanét apod. a jejich vyznam z hlediska zdravi a nemoci
B Skodlivé faktory vnéjSiho prostfedi a jejich vliv na zdravi lidské populace
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REGULACE CYTOKINETIKY

ﬂbOl'ﬂh (PROLIFERACE, DIFFERENCIACE, APOPTOZY
Y'l'OkIIIe'l'ICS 1 - molecularni
2 - bunécna

3 — systémova urovén (organismus, populace, ekosystém)




ORGANISMUS JAKO KOMPLEXNI
HIERARCHICKY SYSTEM

& D

- I bunéc¢na molekulova

Nelze oddé€lovat (naopak nutno usilovat)
studium na jednotlivych urovnich organizace systému
Obtizné realizovatelné v ramci jedné laboratore
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Typy regulaci

rustu a bunécnych funkci)

1) Hormonalni (endokrinni) regulace

Regulator — hormon je produkovan butikami 714z s vnit ini sekreci do krevniho Fegisté
Ovliviuje funkce bunék, které mohou byt znacné vzdalenyod mist syntézy hormonu.

Hormon — je tedy produkovan za ucelem kontroly ¢innosti bun¢k nez téch, které jej produkuji

2) Parakrinni regulace

Mechanismus pusobeni spociva v tom, ze riistovy faktor (regulator) — tkanovy mediator
(regulator mistniho plisobeni) — je syntetizovan jednim typem bun€k, poté je transportovan do
extracelularniho prostoru a ovliviiuje f-ce bun¢k v nejblizSim okoli.

(Casto jedind moznost vzhledem k velmi kratkému polo€asu rozpadu)

3) Autokrinni regulace

je mozna tehdy, jestlize jsou bunky schopny jak syntetizovat tak i reagovat na urcity (rtistovy)
regulator.

Pozn.: autokrinni model je soucasti konceptu vysvétlujiciho abnormalni regulaci nadorového
rastu.

Predpoklada, Zze nadoroveé zménéné bunky produkuji stimulaéni ristové faktory v nadmérném
mnozstvi, na které samy odpovidaji. Tak se autostimuluji ve smyslu aktivace proliferace.




Apoptoza: programovana bunécna smrt, nevede k zanétu

Nekroza: neprogramovana bunécna smrt, je pficinou zanétu
(odlisny prabéh biochemickych reakci, rozdilna morfologie)

Proliferace:
je ekvivalentem bunécného dé€leni
( tzn. zvySeni poctu kvalitativné totoZnych bun¢k)

Diferenciace:
,rozriuznovani bunék* (vznik kvalitativné odliSnych bun¢k)

Rust

zvétSeni ,,objemu‘ buiiky, bunécné populace (tkdn€ nebo organismu).
Je disledkem:

a) zvétSeni velikosti bun€k pti zachovani konstantni velikosti populace
b) zvétSeni poctu bunék (proliferace) bez zmén v objemu bunéck

¢) zvyseni po ¢tu bunék i jejich objemu

d) odumirani apoptézou nebo nekrézou
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TYPY PROLIFERUJICI

expanduijici, populace coby tranzitni populace

neopoustéji zdroj bunék pro ve které se bunky
populaci, jiné populace pomnozi
mnozi se c. konstantni c. konstantni

T,YVPY, BLASTY
BUNECNYCH - KRVE
POPULACI

podle Gilberta a TYPY NEPROLIFERUJICI
Lajthy (1965)

metamyelocyty
k. d.

B. .
C.N.S. L ery.
gran.

stacionarni stale ubyva typ prachozi
(tranzitni)

c. konstantni

c. konstantni




Tabulka 1
Déleni bunécnych populaci podle intenzity obnovy u dospéle mysi

1. Statické populace bez znamek obnovy béhem Zivota:
neurony vsech typu
srdec¢ni svalové bunky
odontoblasty
Sertoliho bunky

2. Velmipomalu se obnovujici bunééné populace:
Béhem zivota se obnovi jen ¢ast populace:
hladké svalové bunky
gliové bunky
osteocyty
bunky ledvinnych tubult
bunky difené€ nadledvinek
hlavni bunky zalude¢ni sliznice
intersticialni bunky Leydigovy
bunky hnédé tukové tkané

3.Rychle se obnovujici bunécéné populace:
A. Ne piili§ rychle se obnovujici populace. Populace, kterd se béhem zivota zcela obnovi, ale
za dobu delSinez 30 dni:

hepatocyty a litoralni bunky
epitelova vystelka dychaciho traktu
bunky slinnych zlaz
bunky pankreatu
bunky v kife nadledvinek
parietdlni bunnky zaludecni sliznice
pojivové bunky v kuzi

B. Velmirychle se obnovujici bunééné populace. VSechny se obnovi za dobu kratSi nez 30 dni:
stievni epitel
krvetvorné bunky, prekursory krevnich bunék
epidermis
kornea
epitelova vystelka ustni dutiny a esofagu
povrchovy epitel Zzaludecéni sliznice
seminiferni epitelova tkan

C. Bunky néddorové




MODELY:

Bunky tzv. intenzivne proliferujicich populaci
(zejména b. krvetvorné a b. stfevnich epitelu).
a

bunky nadorove
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The early acting growth factor which
maximises host defense

IL-371L-4

Myeloblast
’ IL-3/1L-4

Basophilic

lg_aggl:sF IL-3/1L-4
w Basophil
Neutrophil

’ IL-3/1-4

aborator
ytokinectiky
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Polyklonalni charakter kostnich bunck

Prirovnani kmenové bunky ke stromu:
a — kmenova bunka v embryonalni dobé&

b — kmenova burika v dospélosti

L aborator

Conzmaier
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Seznam pouzivanych zkratek kmenovych bunék:

BFU-E -

CFU-BL -

CFU-C -
(GM-CFC)

CFU-E -

CFU-Meg-

CFU-S -
(CFU -
GEMM)

DCPC -

burst forming unit - erythroid (jednotka vytvarejici explozivné vznikajici kolonie erytroidni fady).
Velmi nezrala kmenova burika erytroidni fady.

colony forming cell - B - lymfocyte (burika vytvarejici kolonie lymfocytt B).

colony forming unit - culture (jednotky vytvarejici kolonie v kulture).
Kmenova burika bilé fady, v posledni dobé stale ¢astéji pouzivana zkratka
GM-CFC - granulocyty macrophage-colony forming cell (burika vutvarejici
kolonie pro granulocyty a makrofagy).

colony forming unit - erythroid (jednotka vutvarejici kolonie erytroidni fady.) .
Kmenova burika erytroidni fady

colony forming unit - megakaryocyte (jednotka vytvarejici kolonie megakaryocytu).
Kmenova burika erytroidni fady.

colony forming unit - spleen (jednotka vytvarejici kolonie ve Iseziné).

NejbézZnéjSi pouzivana zkratka pro hemopoetickou pluripotentni kmenovou buriku.

diffusion chamber progenitor cell (kemnova progenitorova burika proliferujici v difuznich
komurkach.)
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T.M.Dexter and M.Moore

STEM
CELL COMPARTMENT

IL-3
(HCGF)

Pluripotent
Self-
renewing

-
<

PROGENITOR CELL
COMPARTMENT

Pre-T cells
Eos-CSF

Eos-CFC
BPA

BFU-E
GM-CSE"s

MATURE (,,END%)
CELL COMPARTMENT

» T-cells

GM-CFC

Eosinophils

RBC

Neutrophils

IL-3
(HCGF)

Stem Cells i
A’ Meg-CSF’s
N 1l

Meg-CFC
MCGF

Bas-

pre-B cells

Macrophages

Megakaryocy

tes/
Platelets

Basophils/Mast cells

B-cells

SELF-RENEWAL CAPACITY

DIFFERENTIATION AND DEVELOPMENT

Fig. 1. The structure of the hemopoietic system
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Kompartmenty

funk¢né nebo prostoroveé oddélené soubory prvka (slozek).

Diusledek kompartmentace: (existence jednotlivych kompartment(l) prvky (napf.
latky nebo buiiky) jsou nerovnomérné rozdéleny.

Priklady:
vSechny membranami ohraniené struktury maji (z hlediska rozd¢€leni latek) ,,své vnitini
prostiedi® a selektivné akumuluji nebo zadrzuji urcité latky proti koncentraCnimu

spadu.
Uz timto prostym faktem jsou nékteré reakce umoznény, jinym miize byt zabranéno.

Tato protientropicka distribuce molekul vy iice smétujici proti neusporadanosti
ma velky vyznam pro bunéény metabolismus a regulace.

Umoziluje ji praveé
existence bunéfnych membran — jeden ze zakladi biologickych systéma

Bude rozvedeno pozdéji

Clononae:
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~Pluripotentni butika jiZ neschopna vytvofit slezinnou kolonii !

- BFU-E
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Proliferujici bunky Neproliferujici
bunky

Obr. 8. Schéma kvantitativniho zastoupeni raznych prekurzorti krevnich bunék v krvetvorné tkani. 'Podle Gregorové
a Henkelmana (1977); *podle MacVittieho a Porvaznika (1978); 3nejsou odvozeny od CFU-S.
‘ t aborator
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diferenciace zvyseneé riziko vzniku
zanik bunék nadorovych onemocneéni

(smrt apoptézou)

tolerovana
hranice
optimalni regulovanéhc

A4

rozsah rozmezi
regulace

,homeostazy“
na tkanoveé
urovni

b4

POCET BUNEK V POPULACI

produkce bunék
(intenzita déleni -
proliferace)
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ovlivhhiovany systém parametry cytokinetiky:

z .

regu]aéni 3 “black box” SN diferenciace]
podnéty,atd.

I g s

modelové systémy in vitro, bunky
VSTUPY liSici se ristovou “strategii”, pacient

lnbomtoi
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differentiation

apoptosis ?

proliferation (necrosis)

Claeru
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Rovnovaha (homeostaza)

vysledek pusobeni mnohocetnych zpétnych

a : %

Claeru
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FAKTORY SPECIFICKE

o

rust

FAKTORY NESPECIFICKE

jadro
(DNA)

e

membrana cytosol
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REGULACE ,NORMALNIHO* RUSTU

intracel.
zvy$eni cAMP 10-2-10-° mol.I"" extr.
katabolické steroidy
interferon
katecholaminy, adrenalin

lektiny (A, conc. A)
somatomediny
nékteré prostaglandiny
EGF, FGF, NGF, MSA atd. l
nékteré hormony - mitogenni

INHIBICE Startovaci stimulatorova sila
(odpoveéd vSe nebo nic)

>
s kumulace katabolitd v
8 vycerpani zivin spec. intracel. stim. proteiny
© transmem.pot. E+m '+70 322:90 ";y } spec. ristové faktory Mono-
2 limitni konc. Na*/K*, Ca**, Mg ristové proteiny, kondic.média
g snizeni cGMP~10-8-10-12 mol.I-! poietiny, CSF l
@
(9]
()
Z

- »n G X

Poly- nektere prostaglandiny hydrokortizon, noradrenalin
inh. myeloidni leukémie anbolické steroidy l
T inh. epid. karcinomu, ascitu A zvy$eni cGMP 10-3-10-mol.I! extr. -
9 —_
ol inh. lymfomu, melanomu snizeni cAMP pod 108 mol.I"i.c. 2
1907 epidermalni, intestinalni inh. dodani Ca2* nad 1.8 mV ©
T FGRF, MCIF inh. Atd. transmem. pot. E,, -10 az -70 mV Q
BSC-1, BHK-1 inh : o 3]
~" proteazy, trypsinizace =
Monod spec. |nh|b|tory,-§:ha'lqny e AT S 33
spec. endogenni inhibitory odstranéni katabolit( @
- 2
Startovacvzl ’lnrvnbltorova .SI|a STIMULACE
(odpoveéd vSe nebo nic)
1A Schematické znazornéni stimulace a inhibice ristu specifickymi a nespecifickymi faktory. Pfevaha pozitivniho nebo negativniho signalu rozhoduje o t -
vysledné stimulaci nebo inhibicit zavisi na metaboluické a ristové aktivité bunék, typu bunék a dalsich podminkach - viz text. Specifické ristové ucinky ob.oro!:or
ptokinctiky

vngjsiho prostredi bunék zahajuji specifické rustové faktory (specifick0 stimul8tory) a specifické endogenni inhibitory (chalony).
CSF-kolonie stimulujici faktor, EGF-epidermalni ristovy faktor, FGF-fibroblastovy rustovy faktor, NGF-nervovy ristovy faktor, MSA-multiplikaci sti-
mulujici aktivita, cAMP-cyklicky 3’5 -guanosinmonofosfat, BSC-1, BHK-1, MCIF, FGRF-specifické inhibitory danych bunéénych linii.
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diferenciace zvyseneé riziko vzniku
zanik bunék nadorovych onemocneéni

(smrt apoptézou)

tolerovana
hranice
optimalni regulovanéhc

A4

rozsah rozmezi
regulace

,homeostazy“
na tkanoveé
urovni

b4

POCET BUNEK V POPULACI

produkce bunék
(intenzita déleni -
proliferace)

Cliocea
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riustové signaly

molekuly
signalové
transdukce

molekuly

zesilovaci
kaskady
cw:oklnel:lkq
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/\ G proteins
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tvr tyr-P O (ras )

receptorsubstrates phospholipid phospholipases

=
-

<o

R .other effectors e.d.
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Oncogenes

Growth facton
fgf-5 sis
hst int-2

Growth factor

Receptor
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fkg ros
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DNA synthesis

SN3TONN

According to: G.Powis: TiPS; 12: 188 -194, 1991

Closerae
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Epigeneticky pusobici faktory, ktere
mohou modulovat rychlost deleni,
diferenciaci anebo zanik bunek

Faktory, které mohou ovlivnit cytokinetiku zmenami

1) exprese anebo funkce molekul zapojenych v prenosu signall pfimo regulujicich
proliferaci, diferenciaci a bunécnou smrt (apoptozou),

vcetné exprese protoonkogenu a nadorové-supresorovych genu

2) signalt, které tyto funkce ovliviiuji do urcité miry nepfimo,

jako jsou inhibice mezibunéénych spojeni, ovlivnéni funkce enzymu reparujicich DNA,
metylace DNA apod. ( Loborntor
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Modulace cytokinetiky latkami tukové povahy

Lipidy a zejména jejich slozky vysoce nenasycene kyseliny
(PUFA), véetné jejich metabolitl eikosanoidu,

patfi mezi vyznamné epigeneticky pusobici faktory schopné
ovlivnit jak deleni a zanik normalnich,

ale i transformovanych bunécnych populaci, tak proces maligni
transformace.

CE::.:’;:'::E.‘:S
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Hlavni mechanismy pusobeni PUFAs

1) pfimé ovlivnéni aktivity transkripCnich faktoru
regulujicich expresi genu vyznamnych z hlediska
cytokinetiky

2) produkce eikosanoidu pusobicich na pfenos signalu
cytokinu a imunitni systém

3) produkce reaktivnich kyslikovych metabolitu
vznikajicich peroxidaci lipidu.
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Vyznam rovnovahy v prisunu prekursorovych PUFAs
a

v produkci jednotlivych jejich metabolitu

Clononee:
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D.G.Cornwell and N.Morisaki, Free Radicals in Biology. Vol.6, 1984




L
&)
<
14
L
L
-
o
14
o

PEROXIDACE LIPIDU

-6
-3
-9 KONCENTRACE MASTNYCH KYSELIN

D.G.Cornwell and N.Morisaki, Free Radicals in Biology. Vol.6, 1984
‘ Loborotor
yptokinctiky

Biofyzikéalni Ostav AVER. BANO




n
&)
<
14
L
—
-
o
14
o

PROSTAGLANDINY

n-6
KONCENTRACE MASTNYCH KYSELIN

D.G.Cornwell and N.Morisaki, Free Radicals in Biology. Vol.6, 1984

Umaborator
ptokinctiky

NBiofyzikélni Ustav AVER, BANO




MEMBRANE PHOSPHOLIPIDS
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Arachidonic acid: metabolic pathways
and its possible modulations

abbreviations:
ETYA = 5,8,11,14 -eicosatetraynoic acid
MEMBRANE PHOSPHOLIPIDS ESC esculetin

NDGA = nordihydroguaiaretic acid

FLAP 5-lipoxygenase activating protein
9-HE 9-hydroxyellipticin
HETEs hydroxyeicosatetraenoic acids

INDOMETHACIN
DICLOPHENAC

EETs = epoxyeicosatrienoic acids
S CLIDORES SKF525A = proadifen

HPETESs = hydroperoxyeicosatetraenoic acids
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growth factors
hormones
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cyclooxygenases
lipoxygenases
CP450 monooxygenases

l

eicosanoids

/

-ion channel activity
- guanylate cyclase
- adenylate cyclase
- protein kinase C
- protein kinase A

> - tyrosine kinase
- MAP kinase
- G-proteins
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transcription factors

|

gene expression
cell growth

According to: A. Sellmayer et al.:

Prostaglandins, Leukotrienes
and Essential Fatty Acids ;

57: 353 - 357, 1997.
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