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Fyziologie bunéénych systému

Shrnuti a doplnéni
probraného uciva

(toho, co byva opomijeno)

Obecnejsi vychodiska a modely




Typy bunecnych populaci
moznée klasifikace, modely




Déleni bunécnych populaci podle intenzity obnovy

Déleni bunécénych populaci podle intenzity obnovy u dospéelé mysi

1. Statické populace bez znamek obnovy béhem Zivota:
neurony vsech typ
srde¢ni svalové burnky
odontoblasty
Sertoliho buiky

2. Velmi pomalu se obnovujici bunééné populace:
Béhem Zivota se obnovi jen cast populace:
hladké svalové buriky
gliové bunky
osteocyty
buriky ledvinnych tubuld
bunky dfené nadledvinek
hlavni butiky zalude¢ni sliznice
intersticialni bunky Leydigovy
buriky hnédé tukové tkané

3. Rychle se obnovujici bunééné populace:
A. Ne piilis rychle se obnovujici populace. Populace, kterd se béhem Zivota zcela obnovi, ale
za dobu delsi nez 30 dni:
hepatocyty a litoralni bunky
epitelova vystelka dychaciho traktu A
burky slinnych zlaz
buriky pankreatu
buriky v kufe nadledvinek
parietalni buriky zaludeéni sliznice
pnji\ avé _bunky v kizi
B. Velmi rychle se obnovujici bunééné populace. Vsechny se obnovi za dobu kratsi nez 30 dni:
_ strevni epitel
krvetvorné buiky, prekursory krevnich bunék
epidermis
kornea
epitelova vystelka ustni dutiny a esofagu
povrchovy epitel zaludecni sliznice
seminiferni epitelova tkan
C. Buiiky nadorové

Proc tyto rozdily (stejny genom)? - rozdilny zpUsob regulace



Typy bunecnych populaci

TYPY PROLIFERUJICI

expanduijici, populace coby zdroj Tranzitni populace, ve
neopoustéji populaci, bunék pro jiné populace které se buriky pomnozi
mnozi se . ’
c. konstantni . konstantni

A BLASTY

TYPY NEPROLIFERUJICI

metamyelocyty
k. d.

00C erytrocyty
granulocyty

stacionarni stale ubyva typ prlchozi (tranzitni)

c. konstantni c. konstantni

Buriky setrvavaji nebo prochazeji riznym prostiedim, kde na né mohou pusobit
rizné regulaéni faktory majici napf. vliv na intenzitu proliferace (diferenciace, apoptézy)

podle Gilberta a Lajthy (1965)
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BIOLOGICKE MODELY zvolené pro dalsi vyklad

Bunky tzv. intenzivne proliferujicich populaci
(zejméena bunky krvetvorne),
anebo

bunky nadorove
(leukemické, strevnich epitelu, prostaty, jater
etc.)

v celém organismu (/n vivo) a in vitro:



Ktereé faktory, a jak mohou modulovat

déleni, diferenciaci a zanik bunéek?

277
Dochazi k tomu zménami R

- exprese anebo funkce molekul zapojenych v prenosu (transdukci)
signalu primo regulujicich proliferaci, diferenciaci a bunéénou smrt
vcetné exprese protoonkogenu a nadorové-supresorovych gend,

- signalu, které tyto funkce ovliviuji do urc€ité miry neprimo,
jako jsou inhibice mezibunéénych spojeni, ovlivnéni funkce enzymu
reparujicich DNA, metylace DNA, metabolismus apod.

(na ruznych urovnich organizace b. systému)



Organismus jako komplexni hierarchicky system

orover: | R

Plsobeni na jednotlivych Grovnich
organizace systému nelze oddélovat
chceme-li pochopit fungovani celku.




r

V bunce (bunécnych signalizacich a metabolismu

spolupusobi latky ruzné chemické povahy

W Eg W EW

Ctyfi nejdulezitéjsi skupiny
malych organickych molekul v burikach

Uloha cukru a lipidt byvé ve vyuce casto opomijena

jednotky vyssiho radu

mastné kyseliny

aminokyseliny
nukleodity

........... + jednotlivé chemické prvky, ionty atd.




Lipidy plni v organismu radu funkci
a zaslouzi si adekvatni pozornost

Poznatky o lipidech zminéné dvodem naznaéi
co je treba vzdy zvaZovat v nasledné probihajicich lekcich

a budou tvorit zaklad pro volbu modelovych situaci,

které by mely napf. prispét k pochopeni

- fungovani zpétnych vazeb,

- reakci na jednotlivych urovnich organismu a jejich propojeni
- systémovych stavu jako je stres, zdravi/nemoc a pod.
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Bunky prostoupeny membranovymi systemy

tvofenymi z velké Casti
fosfolipidy

Copyright © The McGraw-Hil Companies. Inc. Permission required for reproduction or display

Plasma Cytoplasm Nuclear

envelope,
Nucleolus

Nucleus

Mitochondrion

Ribosome

Free
ribosome

Rough
endoplasmic
reticulum
Smooth
endoplasmic
reticulum

Golgi

Secretory
vesicles

Cilia

Microvilli

Drsné endoplazmatické retikulum:
syntéza nékterych bilkovin,oligomerizace
proteind, rozklad poskozenych bilkovin.

Hladké endoplazmatickém retikulum:
odstrarniovani toxickych latek, nékteré ¢asti
metabolismu lipid(i a metabolismu hemu,
regulované uvolnovani Ca?* ionta.

Golgiho komplex slouzi

k transportu, pfechovavani a
posttranslaéni modifikaci protein(,
navazovani a odstranovani nebilkovinnych
(zejména cukernych) slozek, syntéze
polysacharidd a imunoglobulind, tvorbé
vackd vyuzivanych pfi exocytéze.

Lysosome Cytoplazmaticka membrana: semipermeabilniobal
::gggir"";’h ohraniéujici vnitiek bun&k od vnéjiho prostiedi a kontrolujici
.- -phagocytic pohyb latek do buriky a ven z buriky. Je selektivné permeabilni

v vesice pro ionty a organické molekuly.

s::i%;cvﬁc Chrani buniku pred vnéjsimi vlivy.

’ Podili na rdznych bunéénych procesech jako bunééna adheze,

Centrosome vyména iontt, bunéénych signalizacich.

Centrioles

Peroxisome Sklada se z lipidové dvouvrstvy se zakotvenymi

Microtubule proteiny, glykoproteiny, cholesterolem, sfingolipidy.
networ

Copynght © The McGraw-Hill C , Inc. Py Qui for reproduction o display.

Membrane channel protein
Peripheral protein Carbohydrate
Receptor protein chains Glycoprotein Glycocalyx

Nonpolar ; Glycolipid
regions of '
phospholipid . External
molecules - membrane

N\

surface

g8, 1
Polar regions £—%%§ Phospholipid

of phospholipid bilayer
molecules

Internal
(a) Cytoskeleton gf,er'f';'érea"e

(b)
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: Slozeni fosfolipidl a jejich
PANEL 2-5 Fatty Acids and Other Lipids §tépenl' fOSfOIipézami (PL)=

COMMON FATTY TRIACYLGLYCEROLS  Fatty acids are stored as an energy reserve (fats and

ACIDS oils) through an ester linkage to glycerol to form
triacylgl , also ki igl ides.

it bR i riacylglycerols, also known as triglycerides.

with long hydrocarbon tails. HAC—C )/C\/\/\/\/\/\/\/\

O H,C=—OH
COOH COOH COOH | i |
! ! | NN %
CH,  CH,  CH, HE—O |

O H,C—OH
(IIHI CH,  CH, ‘ Il

T PN e VaUe P T a g glycerol
CH,  CH, (I‘.nz
(IiH 3 (l:H n (I‘H 3
CH, CH, CH, Hundreds of different kinds of fatty acids exist. Some have one or more double bonds in their
I hydrocarbon tail and are said to be unsaturated. Fatty acids with no double bonds are saturated.

CH, CH, CH, ; g
CH; CHy CHy N2 N’

CH, CH, CH
| This double bond

CH,  CH, Thisc
is rigid and creates

CH, . /a kink in the chain.
| S [|”* The rest of the chain stearic
CH, is free to rotate o
CH about the other C-C
= bonds.
CH,
CH,
palmitic
acid
(Cae)
space-filling model carbon skeleton
UNSATURATED SATURATED
Phospholipids are the major constituents
b
CARBOXYL GROUP HOSPHOLIPIDS ~ [yosPholipids are
Iffree, thecarboxyl group of a hy‘;':"’z':“':— )| choline
fatty acid will be-ienized—

o PLD == O
('/ O—II’—O’
VAYAYAVA VAV VA VA
o | 4mm pLC
CHy—CH—CH,

PLA-Lmimp | | g’ A 5
o Phospholipases (P

But moreusually it is linked to

other groups to form either esters
—

2,
ANAANNAANS
Q hydrophobic
fatty acid tails
or amides. space-filling model of
O the phospholipid
¢ (Y  phosphatidylcholine
NSNS N4 In phospholipids two of the ~OH groups in glycerol are
linked to fatty acids, while the third ~OH group is linked
general siructure  to phosphoric acid. The phosphate is further linked to
ofaphospholipid  one of a variety of small polar groups (alcohols).

Estery - Kyselina + alkohol (-OH skupina karboxylové kyseliny nahrazena organickym zbytkem
vzniklym z alkoholu po odstépeni vodiku z OH skupiny).
Amidy - nahradou skupiny OH karboxylove skupiny za amidovou skupinu NH,, 12

logy of the cell, 4th Edition



https://cs.wikipedia.org/wiki/Hydroxyl
https://cs.wikipedia.org/wiki/Karboxylov%C3%A9_kyseliny

Struktura fosfolipidd a jejich orientace v plasmatické membraneé

hydrophilic

head water

TIMAIEAER e

I

2B %1 wi L\ § ¢ y
. S| [ or membrane
hydrophobic| || | ‘J\Mwwmw]mw
fatty acid =) o= )
tails

-
phospholipid molecule
Figure 2-22. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Fyzikalné-chemické vlastnosti
fosfo- a glykolipidu dovoluji
ve vodném prostiedi vzniknout
strukturam membranového
charakteru na samoorganizaénim

POLYISOPRENOIDS
long-chain polymers of isoprene

LIPID AGGREGATES

Fatty acids have a hydrophilic head /‘
and a hydrophobic tail. “—ed o

i
%l@____ml, omi—cr

Their derivatives can form larger aggregates held together by hydrophobic forces:

In water they can form a surface film
or form small micelles.

Triglycarides can form large spherical Fhosphatiplds and glycokpeds form self-sealing lipid
fat droplets in the cell cytoplasm. bilayers that are the basis for all cell membranes.

principu. S

Dalsi formy lipida

Molecular Biology of the cell, 4th Edition

4 ® ®

Lipids are defined as the water-insoluble
OTHER LIPIDS molecules in cells that are soluble in organic CQ
solvents. Two other common types of lipids 7/ —CHe=CH, 4——p
are steroids and polyisoprenoids, Both are CH, isoprene
made from isoprene units.

STEROIDS Steroids have a common multiple-ring structure,

.

HO o
chol I—found in many b le steroid h
GLYCOLIPIDS No phosphate
Like phospholipids, these ds are d of a Fydrophoblc
region, containing two long h rbon tails, and a polar re.
h e ins one or more sugar residues and no phosph, | .
H H o >
LT L, (S
ANANANANANAA NN M (e
| H dolichol phosphats—used
E to carry activated sugars
N NN NN B o breng - sescri ate)
L g C—NH a simple synthesis of glycoproteins
hyd . ™ é dycalipid and some polysaccharides



Dynamicky charakter biologickych membran
a lipidové rafty (model)

PNAS | November 11,2008 | vol. 105 | no.45 | 17367-17372

=
Ops
—t

Cytoskeleton

."

e —

. e e
0000
Liplds Glycosylphasphatidyinositol (GPY) Proteins Cholesterol
bohydrate

Zajisténi vetsiny biologickych funkci
se neobejde bez

lipidovych komponent jako jsou VNMK,
fosfolipidy s dalSimi biologicky
vyznamnymi molekulami. ;

VNMK jsou soucasti

. n n r ] -
Prerkursory: lipidovych raftu:
PC - fosfatidylcholin Cervena — nenasycené lipidy membrénovych mikrodomén
diC 16 — k. palmitova Zelena - nasycené lipidy g F =
diC 18:2 — k. linoleova A - planarni rozlozeni ObOhacenyCh O glykosfingolipidy +
chol - cholesterol C - liposom cholesterol

Jejich modulace mohou vyznamné meénit

Reakce probihaji velmi rychle intenzitu a také smér signalové transdukce

(informaci pro tento proces je sama struktura)
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STRUKTURY A FUNKCE

FOSFOPIDU v BUNKACH

MEMBRANOVE
SYSTEMY
a bunécné
kompartmenty

protientropické
dusledky

— a BUNECNE FUNKCE

STRUKTURNI ULOHA -

16



Kompartmenty

Funkéné nebo prostorové oddélené soubory prvku (slozek).
Dusledkem je kompartmentalizace — vznik a existence kompartmenta.

V dusledku toho jsou prvky (slozky), napf. latky, bunky atd.,

nerovnomeérné rozmistény.

VSechny membranami ohraniCené struktury maji tak své ,vnitini prostredi”.
Selektivné jsou v nich zadrzovany urcité molekuly proti koncentraCnimu spadu.
Nékteré reakce tak probéhnout mohou, jinym muze byt zabranéno.

Tato protientropicka distribuce molekul a bunécnych struktur,

smeérujici proti neusporadanosti, ma velky vyznam pro bunécny metabolismus
a regulace.

Zakladem pro tento stav je existence bunéénych membran,
jeden ze zakladu existence biologickych systému.

17



Fosfolipidy a jejich slozky

jsou mj. komponenty signalnich drah.......
....a mohou ovliviiovat chovani (cytokinetiku)
normalnich | nadorovych bunécnych populaci

Pozn.: V tomto kurzu se o nich jesté budou zmifiovat
prof. Vondracek Dr. K. Souc€ek i prof V. Bryja

Produkty metabolismu fosfolipidu
elkosanoidy

(Jejich regulacni uloha)

18



Ctyii cesty premény AA

na své metabolity | elkosanoidy

Prostaglandins (PG)

Leukotrienes (LT)
Hepoxilins (HX)
Lipoxins (LX)
Hydroxyeicosatetraenoic acids (HETE)

Epoxyeicosatrienoic acids (EET)
Hydroxyeicosatetraenoic acids (HETE)

N-6 (CH3)

Isoprostanes (Iso)
Hydroxyeicosatetraenoic acids (HETE)

From: J. Lipid Res. 2009 June; 50 (6): 1015-1038.

4 = vazby, silné reaktivni, nestabilni
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METABOLISMUS KYSELINY ARACHIDONOVE

, X
MEMBRANOVE POSFOLIPIDY

PLA,

CYCLOOXYGENAZY EPO)EFTL%%;“AZY LIPOXYGENAZY

‘ OXYKYSELI
l DIOLY, etc. l 7B,

OH

LTD,
PCl, PGE;
CH CO NH CH,

COOH

: ' NH
m |
NH,
OH =

N




RozsSifené schéma hlavnich sméru biosyntézy eikosanoidu.

12-0x0LTB,

.......
....... . 20cooh LTB,
........ 2

.....

200h LTB,

2 tetranor

200h PGD,
200h PGE,
200h PGF,a

LTC, —P= AlItLTC,

5-HETE

EXD, LTD,—3= Al1e-LTD,

S-ox0ETE

LTE, — 3 AlCLTE,

Hlavni osy biosyntézy
eikosanoidu.

Metabolity hlavnich sméru
pfemény jsou barevné odliSeny:

COX (fialove),
5-LOX (oranzove),
15-LOX (zelené),
12-LOX ( ),

CYP epoxygenazy (Cervene),
CYP w-hydroxylazy (modre),

nenzymaticka oxidace (sede)

From: J. Lipid Res. 2009 June; 50 (6): 1015-1038.
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STRUKTURY METABOLITU KYSELINY ARACHIDONOVE (AA)

o}
o
20 8 8 8
Arachidonic Acid 12 12 12

OH Prostaglandin H, (PGH,)

12 12
\ 12

I
o,
=
2]
[m
-
¥
=~

© PGD

prostane ring, with PGH, as an example.

From: J. Lipid Res. 2009 June; 50 (6): 1015-1038.
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Struktury metabolitll AA, jejichz vznik je katalyzovan cytochromy P450

Arachidonic Acid

cyrp CYP
o-hydrolase & epoxidase

o-Hydroxyeicosatetraenoic Acids X Epoxyeicosatrienoic Acids
(20-HETE) (11,12-EET)

Fig. 7. Structures of cytochrome P450 metabolites. Cytochrome P450 enzymes can catalyze w-oxidation
(example: 20-HETE) and epoxidation (11,12-EET) reactions.

Nestabilni produkty

From: J. Lipid Res. 2009 June; 50 (6): 1015-1038.
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Struktury metabolitl AA, jejichZ vznik je katalyzovan 12-lipoxygenazou

Hepoxilins (HXAj3)

OH 12-HETE

12-HpETE

Ol
/
:

Structures of 12-lipoxygenase metabolites. 12-Lipoxygenase creates 12-HpETE, which can further isomerize to form HXAy

From: J. Lipid Res. 2009 June; 50 (6): 1015-1038.
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Struktura metabolitti AA (peptidoleukotrien C4 a Lipoxin (LXA4)

OH OH o]
Cysteinyl Leukotrienes (LTC,)
e " o o LTC4
A : )
Leukotrienes (LTB,) g - (peptidoleukotrieny)
E (o]
HN
O -
LTAH Lres » o (cystein)
OH
| g
N AN - , OH
(EJH (o]
P
o Lipoxins (LXA,)

25
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Struktura metaboliti AA (peptidoleukotrien C4 a Eoxinoxin (EXC4)

Eoxins o Cysteinyl Leukotrienes
(EXCy) H,N (LTCy)

OH

From: J. Lipid Res. 2009 June; 50 (6): 1015-1038.
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OH OH o

OH

Leukotriene By

OH OH o}

CYP o-
(200h-LTBy)

OH OH o}

OH

CYP o-hydrolase
OH (20cooh-LTBy)

OH OH o}

B-oxidation
OH (18cooh-LTB,)

OH OH o

Glucuronidation
o} (200h-LTB, glucuronide)

WOH

OH

OH

Fig. 8. Examples of LTB, metabolism by B-oxidation, CYP

w-hydrolases, and glucuronidation.
From: J. Lipid Res. 2009 June; 50 (6): 1015-1038.

Priklad metabolismu LTB4

CYP w — hydrolasa

CYP w — hydrolasa

B - oxidace

glucuronidace

Glukuronidace - konjugace s kyselinou glukuronovou (glukosiduronovou).

Je to dé&j lokalizovany v nejvétsim poctu tkani a organu.

Ma nejvétsSi spektrum xenobiotik, se kterymi vytvari konjugaty.

To zvySuje polarnost a rozpustnost substratu ve vodé, coz ulehcuje detoxikaci
a vylucovani.



4 Efekt koncentrace mastnych kyselin (VNMK)
na proliferaci krvetvornych nadorovych bunék

PROLIFERACE

n-6 >
2 : 3 KONCENTRACE MASTNYCH KYSELIN

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



Efekty koncentrace mastnych kyselin na proliferaci
krvetvornych nadorovych bunék (vliv peroxidace lipidl)

A

PROLIFERACE

= 3 3
I
WO L O

KONCENTRACE MASTNYCH KYSELIN

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

A

PEROXIDACE LIPIDU
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Efekty koncentrace mastnych kyselin na proliferaci

krvetvornych nadorovych bunék (vliv prostaglandinu)
A

PROLIFERACE

n-6 >

KONCENTRACE MASTNYCH KYSELIN

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

A

PROSTAGLANDINY
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Efekty zavisi na koncentraci

VLIV KONCENTRACE NENASYCENYCH MASTNYCH KYSELIN (VNMK)
NA PROLIFERACI NADOROVYCH BUNEK - shrnuti (do r. 1985)

(,FATTY ACID PARADOXES*)

PROLIFERACE

PROLIFERACE
PROSTAGLANDINY

PROLIFERACE

PEROXIDACE LIPIDU

n-6 . : n-6 n-6
B , ’ -3
2 .9 KONCENTRACE MASTNYCH KYSELIN KONCENTRACE MASTNYCH KYSELIN no9 KONCENTRACE MASTNYCH KYSELIN

U modelovych krvetvornych (nadorovych) populaci
mohou VNMK generovat jak @ tak @ signal na proliferaci
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Transdukce (prenos) signalu

,klasické“ schéma s. transdukce ristove signaly

l

receptory

molekuly
regulatory signalové

CDKs / transkripce transdukce

S

molekuly
zesilovaci
kaskady

32



Transdukce (prenos) signalu

evosoL . | ==

e

JADRO

aktivovany komplex steroidu

s receptorem se vaze
na regulacni oblast ci

genu a aktivuje transkripci

—————

Zpusob signalizace odvisly od chemické podstaty ligandu

Lipofilni regulatory

' kortisol

B —

A
aktivovany komplex receptoru Cy I ny m 0 I e ku Iy
. | reguiatory] | signalovs
T e CDKSs //7' transkripce transdukce
e — p27 /
ovh,  E—RNA p2 1
pl6
molekul
p15 oreruly.
zesilovaci
kaskady

Rustové signaly
hygrofilni povahy

(proteiny, katecholaminy, apod.

FWembrénové
receptory

Jaderné

receptory

HYANV/A\N

¢

|
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http://docplayer.cz/46279760-Obrazky-pouzity-z-lidske-telo-silbernagl-a-despopoulos-atlas-fyziologie-cloveka.html

Transdukce (pfenos) signallu - podstata

» Predstavuje zakonité koordinovanou (a nesmirné rychlou) souslednost déju
(reakci) vedoucich od vnéjsi plasmatické membrany

pres cytosol k jadru (expresi genetické informace).
Jedna se o PRENOS INFORMACE.

Vysledkem je zabezpeceni vSech fyziologickych funkci bunék a organismu
vCetné regulace cytokinetiky (proliferace, diferenciace a smrti bunék v ¢ase).

Procesu se uc€astni rada regulatora rdzné chemické povahy.

Charakter prenosu signalu se odviji se od specifické chemické struktury
jednotlivych komponent dané signalni drahy.
Podstatou je zména konformace molekul (souslednost zmén konformaci).

Jeden z principialnich rozdili zpasobu signalizace spociva zejména v tom,
zda ma dany regulator povahu hygrofilni (lipofobni) anebo hygrofébni (lipofilni).
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Podstatou je
zmena konformace
(zavislost na strukture)

PRIKLADY - ENZYMY



Receptorem zprostredkovana draha aktivace

(naznaceni souslednosti konformacnich zmén)

: / STIMULUS
ﬁ receptor
. @(13 S o substrate
2 protein kinase C
AN
DO

i .
'gﬁ)&‘ g

G protein PIP 2

/ phospholipase C
% ¢
%
inositol P3 Y&

” RESPONSE
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Struktura izoforem protein kinazy C (PKC) - schéma

Regulatory Domain Catalytic Domain

I l

pseudosubstrate

"'1# Cy, V2 G V3 C3 V4

Group A 7 =
o, BI, BIL, v 2 A : H

T

.
I,
S
i

Group B
5, e, n(L), 8

Group C -

AL

: Bfg\;su: Pharmacol. Ther., 59 (3), 257-280, 1993




Model aktivace protein kinazy C

pseudosubstrate

C2 V2 C4 ¢V1
V3
. NHp
Site of >
proteolysis % jCOOH
C3 Va Cq Vs
Activation

Cofactor
Phorbol ester binding Proteolysis
DAG

RACK

Cal+
‘—- Substrate ATP —* r— Substrate
Vb coor —{ MK YA coon

" ATP

A. Basu: Pharmacol. Ther., 59 (3), 257-280, 1993 38



Jak vznika komplex substrat — enzym

Substrat presné zapadne do I8zka v molekule enzymu.

V tomto |Gzku ho poutaji riizné typy sil:

hydrofobni (modra), pfitahovani opacné nabitych
skupin (zelena v substratu a cervena v l0zku),
vodikové mUstky. Stépena vazba se tim dostane mezi
LNUZky" silné polarnich skupin (napt. karboxyl().

Pri .vyvolaném prizplsobeni“ je
enzym teprve domodelovan silami, které
poutaji substrat k jeho 18zku.




Alostericka aktivace enzymu.

substrat E
s n

S

I7

S/

Teprve navaze-li se

na jiné misto regulacni
regulacni molekula (hnéda
molekula zprava),

nez se vaze substrat,
ziska funkcni formu.




Alostericka inaktivace enzymu.

gulacni molekula

Regulac¢ni molekula se pripojuje opét na jiném misté molekuly enzymu,
nez kam se vaze substrat.

Tim se lisi od pouhého blokovani 18zka, které mize zplsobit latka podobna
substratu (soutéziva Cili kompetitivni inhibice).

Alostericka inaktivace patri k regulacnim pochodtm.



Bunéecneé signalizace
obecneji

s durazem na
metabolismus fosfolipidu
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G proteins

/-\ - ‘ (ras/GAP?)

tyr -
Yy tyr-P N
phospholipid
nucleus —— "~ BRI \

e.g.u-PA, JE, KC \
B actin,

fibronectin R (B)
hck, frg, fos, jun,
myc G1 cyclins

Fluid-phase
pinocytosis

Glucose

K+
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Pét zakladnich signalnich systému, které funguji
v eukaryotickych bunkach — zakladni schéma

<€

Signal 1 Signal 2 Signal 3 Signal 4 Signal 5
l l l l l QOutside
Receptor
Receptor Receptor Receptor Receptor  protein tyrosine Membrane
kinase
l Inside
\/ Y \/ \
cyclic AMP  cyclic GMP CaZ+ Diacylglycerol x
\l \J \J
PK-A PK-G Calmodulin PK-C Protein Ser/Thr
/ / \ / \ kinases

Multifunctional Dedicated
kinases kinases

/N

P. Cohen: TIBS, 17 (10), 408-413, 1992
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Péet mezibunécnych paralelnich signalnich drah
aktivovanych receptory svazanymi s G-proteiny,
tyrozin kinazovymi receptory nebo obéma typy

signal molecule

G protein G protein — phospholipase C  Grb2

}
v / Ras-GEF
adenylyl cyclase "1’3 iacylglycerol |
Ras

C82+

MAP-kinase-kinase-kinase

cyclic AMP PDK1

calmodulin

MAP-kinase-kinase

\

PKA CaM-kinase

gene regulatory proteins  many target proteins

Figure 15-61. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Fosfolipidové komponenty hraji vyznamnou ulohu v bunéénych signalizacich

Oncogenes Jednotlivé Urovné signalnich kaskad s naznacenim
Growth factor zapojeni fosfolipidovych komponent
fgf-5 sis
hst int-2
Growth factor >
Receptor !
bek ms L. Receptor. ReceptoL ReceptoL Receptofm
Receptor
erb B  mas z
fka ros ! _ _ - m
Transducer G protein G protein G protein %
i b
_G_:mlim_ / ! ) ) { >
;ZI 3 Effect | RECEPION mm PLCY e PLA, e Na*/H . Adenylylaat”
SCof tyrosine_—> ! antiport  cyclase
oy ! e Arachidonate
Tyrosine kinase ) .
abl S i 2nd messenger VARY Q
i met || milraf pks 9 DG IP,—»[Ca®], . oy [PHl  cAMP —>§
B2/neu ret mos raf ! j l« \ i‘ l« 8
fes/fps sea pim-1 rel Target / i =
fgr src ! PKC PK (?) Calmodulin ' PKA >
fyn trk »L ¢ ¢
b yes Regulatory proteins A 4 >
Ick ¥
RNA/protein synthesis >
()
Nuclear =
fos  myc DNA synthesis > g
jun  ski
myb
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MOLEKULARNiI MECHANISMY pusobeni w-3 a w-6 VNMK

SIGNAL
(napf. cytokiny) &

e

(mediatory a modulatory bunééné signalizacni sité)

signalni

lipidové
rafty /

kaskada

membranova
fluidita

membranové
fosfolipidy

vnitrobunécné

funkce

sekrece

\

inserce

Zmény
metabolismu,

jaderné receptory ~
transkrip¢ni faktory

(NFkB, PPAR. AP-1...)
T oA bunééného rustu
Phd ::' “ 4 diferenciace
E a apoptozy
.t ..' \
ROS \

AN i x;\ i
n lipidova inhibice “
n peroxidace (NSAID) a
> \ : ﬂ( | |P450| COX .
[ | |4 :
membranové \ [ ]
fosfolipidy ) kyselina arachidonova :
n-6 PUFA — o
(AA,LA) Mimobuné&¢né podnéty (cytokiny, hormony, | (stresory) :
ry polutanty, zareni) ? 4
*
*
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Zjednodusené schéma ulohy eikosanoidtli v bunéénych signalizacich

growth factors
hormones

S

receptor AAAAANN
PLA , — VVWVVYYY

LN
PLA, — T

cyclooxygenases lipoxygenases - ion channel activity
CP450 monooxygenases - guanylate cyclase

!

i - adenylate cyclase
: protein kinase C
[ protein kinase A
eicosanoid — > tyrosine kinase
| : MAP kinase
| | G-proteins

|

v

L
~~~
=
- o
T=>

transcription factors

J

gene expression cell
growth

According to: A. Sellmayer et al.:

Prostaglandins, Leukotrienes and
Essential Fatty Acids ;

57: 353 - 357, 1997.
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SECHNY HLAVNI
KOMPONENTY SPOLUPUSOBI

Otazkou je charakter interakci
Na cem (kromé& struktury molekul) zavisi?




Casové hledisko: efekt je zavisly na délce pusobeni

|

\

PhospholipaseC Phospholipase A; Phospholipase D

" Py
. - \* \‘a\ ffr’
Zavislost Ins(1.4.5)P4 [DAG] [FFA | Lysorc] v [DAG

na case

L J
Transient PKC activation Sustained PK.C activation

doba pusobeni i i

Ptdins(4,5)P, PC




V realném prostredi jednotlivé faktory spolupusobi
Zavislost v ruznych koncentracich

na koncentraci

Priklad interakce dvou faktort
inhibujicich proliferaci
epitelialnich bunék CCL64 (%)

100

(Esculetin = Faktor 1) a (TGF-B1= faktor 2)
s 90 -
U ST 80
3
a5 797
5= 5 60 -
o2 | I AN AN .
G 50 - 0,5 Interakce zavisi na
1o} c .

x = - o koncentraci latek a mohou
l! m 40 . 014 0 Ve o r
o O : Ny mit razny charakter
O O 307 & (antagonisticky, aditivni,
0 2 39 é-’ kv
o & _ & synergicky)
o0 N

10 {1 ~

0 - B HE

0 g ol

10

oncentram

0 &

Synergické plsobeni a nelinearni
charakter odpovédi jsou zjevné po
kombinaci vysSich koncentraci obou

(Pouzita vlastni data z: Eur. J. Pharmacol. 316, 349-357, 1996) faktorq 51



Jednotlivé signalni drahy

byvaji mezi sebou propojeny.

Mohou interagovat, ,,spolupusobit®.

Priklady
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Obecné schéma aktivace rec. TKs

(zde na prikladu EGFR — viz lekce prof. VVondracka)

ligand se specificky
navaze na receptor Extracabular 1 @ EGFR
receptor dimerizuje
'[yrozm-'r,’i.méuo\/é C|Qrﬂ§’ﬁ/ gl Ty ] e [ “‘m%\
se navzajem fostoryluji / Intracettuiar | : \
autofosforylace vede k _ j = l
navazani (recruitment) o adeglr” )
adaptérovych proteint [
(zde Grb2) =
v zavislosti na receptoru Radiation \ Growi Arrest
. ey « orselected . . .o o o - or
se aktivuji ,downstream chemotherapy Apoptosis /
signalni drahy — zde " S/
napr. -
Ras/Raf1/MEK/MAPK ‘f__ i \ R
kinazova draha, Prolferation, - &F’Qﬂwlwm
' melasiases
(@@ B

. ktera vede k regulaci
transkripce
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Prehled klicovych signalnich drah

Key components of a signal transduction pathway (MAPK/ERK pathway shown)

Chemokines,
_Hormones
Survival Factors Transmitters Growth Factors
—Eg TGFT)  (eg.interleukins,  (e.g. TGFa, EGF) B
l serotonin, etc.) l _—— 1
} Integrins
; cdc4z =+ l\
| PLC 4 l sib2/sos  Fyn/She l
28, e el 50 R ! Dishevelled
PII3K | G-Protein Ris FAK ishevelled <+—
¥ < /-—-H.\ L Src
Akt g Raf 5
/ 1 PKC Adenylate ' G5K-3
¥ cyclase
Akka (o | _ MEK N APC
i PKA" MEKK | MAPK  MKK '
Cytokines F - JAKs kB f-catenin
(2.9 EPQ) T~ sTAT35 v/ \ |
: TCF
/ [4 \ Y
Myc: < Mad: .
BelxL Max — Max E‘;: JN+K$ f-catenin:TCF <
] Fos Jun ;
Cytochrome C \ / — p16 Gli =—
Caspase 9 \
Caspase 8 — ( Apoptosis
FADD Bel-2 _'K
1 Bad\__ Mt<— Bax
Abnormali
F%;R Sensor ty_’Bim_/‘
Zpétnovazebna
Death factors

(e.g. FasL, Tnf) inhibice proliferace

https://en.wikipedia.org/wiki/Cell_signaling

Whnt

Hedgehog

EGF

extracellular
EGFR
cell

surface
membrane

GDP
GTP
* GTP
()

MEK

+

o4


https://en.wikipedia.org/wiki/MAPK/ERK_pathway

Kaskada proteinovych kinaz v prenosu
signalu

Ca® UUUUUUUUU

ATPase

protein

phosphorylation
N

~ S
«~ N «~ N

| kindza | | kindza | | kindza | [ kinaza |

| | | |

ACTIVATIVACE CILOVYCH PROCESI




Prenos signalu Epidermalniho Ristového Faktoru (EGF)
modulovany metabolity kyseliny arachidonové (AA)

1L Bl Il
—

ATETETETRINTRTRTRTRY
SHETE |1 LTA4 LTC4|U

. ~
7/ + N\

/ v \

I Nuclear responses .

EGF: epidermalni rastovy faktor, PLA2: fosfolipaza A2, AA: kyselina arachidonova, 5-LOX: 5-lipoxygenaza, 5SHETE: 5 hydroxykyselina,
LTA4, C4: leukotrien A4, C4, PKC: protein kindza C, DAG: diacylglycerol, PIP2: fosfoinositoldifosfat, PLC: fosfolipaza C, 56

Tyr K: tyrosin kinaza
Podle:Peppelenbosh et al.:Cell, Vol. 69, 2, 1992, 295-303



http://www.sciencedirect.com/science/journal/00928674/69/2
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00928674/69/2
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00928674/69/2
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00928674/69/2
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00928674/69/2
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00928674/69/2
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00928674/69/2
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00928674/69/2

Prostaglandiny podporuiji

tumorigenezi (model na mysich)

Priklad propojeni drah

(Wnt draha a jeji modulace eikosanoidy)

(Wt ) o
+ H. pylori infection

v
o (s
-Gatoin =

B-TrCP4,

Q O Wnt signaling
Q0~ activation
@egradation

——(Frzziea }—(E-cadhoing lﬁ
p-Catenin / \

( COX-2/mPGES-1)

p-Catenin
mutations ‘

Inflammation

KSPEM, wnt4

v

(Preneoplastic lesions ) [ Adenocarcinoma )

(Cancer Sci 2009; 100: 1779-1785) 57



Inhibice PGE tumorigenezi brzdi

Nadmérna produkce PGE2 podporuje v zaludku a kolonu vznik nadort

H. pylori #ﬁ

Infection

¥

— NF-xB, MAPK
COX-1 =i COX-2 '
Cytokines
TXA, «——— Transcription factor§

7 <—[mPGES-1 Chronic inflammation

NSAIDs
Lze ovlivnit (NSAIDS) COXIB

[Arachidonic acid]

Wnt promotion
Propojeni
signalnich drah

Angiogenesis\
EGFR activation
Gastric tumorigenesis

(Cancer Sci 2009; 100: 1779-1785)
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Pozitivni dusledky modulace metabolismu AA pomoci NSAIDs

Vlastni vysledky - priklad praktického vyuziti NSAIDs

NSAIDs inhibuji COX2 a pusobi protizanétlivé

Pusobeni NSAIDs na

124 nadorové bunky in vivo
% | Preziti
100
0
—— Kontrola \
& = =Dicloph 0.15 mg p<0,01
—*=Dicloph 0.5 mg p<0,05 PREZiVANI ZVIRAT
40 .
leuprof 0.5 mg _ s nadorem
(fibrosarkom G:5:113)
=¥%=|buprof 0.15 mg p<0,01
20
=®=Flurbiprof 0.5 mg PO TERAPII INHIBITORY COX
a == Flurbiprof 0.15 mg p<0,05

R E E B E B & E E WM WM E E @ [E

Doba preziti (tydny)
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Modulace cytokinetiky derivaty fosfolipidoveho metabolismu

(dilCi shrnuti)

Fosfolipidy a zejména jejich slozky
vysoce nenasycené kyseliny (PUFA), v€etné jejich metabolitl eikosanoid,
patfi mezi vyznamné epigeneticky pusobici faktory schopné ovlivnit

jak déleni a zanik normalnich,

ale i transformovanych bunéénych populaci,

tak proces maligni transformace.

Hlavni mechanismy ptisobeni PUFAs

1) pfrimé ovlivnéni aktivity transkrip&nich faktorl regulujicich expresi genu
vyznamnych z hlediska cytokinetiky

2) produkce eikosanoidu pUsobicich na pfenos signall rlstovych regulatord,
cytokinu a imunitni systém

3) produkce reaktivnich kyslikovych metabolitu vznikajicich peroxidaci lipidu.

Praktické dopady
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METABOLISMUS A REGENERACE ORGANISMU

Vyznam lipidovych komponent
(a metabolismu)
pro zachovani homeostazy, zdravi a
regeneraci organismu in vivo
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Hlavni drahy intermediarniho metabolismu

a minokyseuny

glykolyza

pPyruvat

citratovy
cyklus

oxidaéni
fosforylace

Obr. 15-3

Slozité metaboli ako jso sacharidy ipidv_a proteiny Yo
nejprve degradovamy na své monomerni jednot , hlavné
glukosu, mastne seliny a aminokyseliny, a dale na spol v/

= DroAukK — CetyIi-( _OA. AcCcetyliova

oRTOOvVATrTS T oxXig uhlicity prfes citratovy cyklus za
soucasné redukce AD* a FAD. im% téchto koenzymua
pres Ffetézec pifenosu elektrond a oxidacni fosforylaci vede ke
vzniku vody a ATP.

(Dale viz ox. posforalace - OxPhos) 62




Adaptace metabolismu u proliferujicich bunék

proliferujici buniky vyzaduji nejen energii, ale i
velké mnozstvi substratu pro anabolické reakce;

» intenzivni aerobni glykolyza - podpora syntézy bunéénych makromolekul,

» kofaktorti apod. — komplexni prestavba bunééného metabolismu
v&etn& metabolismu lipidld a glycidu;

» Jak je mozné energetickou rovnovahu zajistit?

KLIDOVY STAV Proliferation PROLIFERACE

{

Resting State

™ A ~

Ribose-5-P/
NADPH

One-carbon units/
MNADPH

ADP

Fatty acids/
f@ ATP cholesterol
+ ATP
Lactat ADP
ADP "Q g J os | S——__ .
_ OxPhns /




,Uloha lipidd ve fyziologii a patofyziologii buné&k:

POTRAVA: Zakladni podminka existence, zdroj zivin (E),

zaklad veskerych regulaci

Vyznamne je Slozeni (kvalita),Mnozstvi

@vé rozlozeni (frekvence prijmu) @

(FOSFOLIPIDY vs. NEUTRALNI TUKY)

Ma vliv na modulaci lipidového a celkového metabolismu
a rustoveé vlastnosti tkani.

(dulezité zejména po poSkozeni a za stresu)
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|- Intermitentni krmeni (intermittent feeding/fasting)

Krysy:

Stridani 24 h hladovéni
a nasledné realimentace

Zvysena resorpce <

tukd a glycidi

R

Zvysené vyplavovani
insulinu z bunék

INSULIN

Intermitentni krmeni

¥

Zmény regulace CNS, aktivace

nespecifickych mechanismi
adaptace
{osy hypofyza-nadledvinka)

e

Periodicka hyperfagie

¥

Adaptace traviciho astroji

M

Omezeni pohybové aktivity

- Hypertrofie Zaludku
= Adaptace enzymovych systémi
ve stiewni sliznici

ilv!'tieni resarpéni plochy stieva

a) Zvysena rlistova a migraéni
aktivita explantovanych tkani
in vitro

b) ZvySena repopulaéni aktivita
bunék obnovnych krvetvornych
populaci u adaptovanych zvirat
(in viva)

glukosy portalni krvi do jater

¥

ZvyEena aktivita jaterni
hexokinasy, akcentovana
fosforylace glukosy na
glukosa-6-fosfat

Periodicky zvyseny privod Zivin
thanim, véetné zvyseného privodu

Adaptace glycidového
a lipidového metabolismu

Celkové zvySena utilizace GLUKOSY
Zvyena syntéza GLYKOGENU
Zvysena konverze gylcidii

Zvysena metabolicka aktivita
tkani projevujici se téz vyssi
tkanovou respiraci

¥

Vys&i bazalni metabolismus
adaptovaného zvifete

‘ Adaptace tkafiovych systémii

Nizéi celkovy metabolismus
adaptovaného zvifete

DUsledky modulace
pomoci potravniho
rezimu

IF ?

je nutrié¢ni model
spocivajici ve zméné
frekvence prijmu
potravy

\

Vyznamné moduluje
metabolismus vSech
Zivin
(zejména vSak
energeticky a lipidovy
metabolismus)

Soucasné vyznamné
moduluje
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Adaptace buneécného metabolismu — jatra a tukova tkan -
- orgény Intenzivniho metabolismu (ipogeneze, glykogenosyntéza)
/—

(%) DUsledek stridani 24 h hladovéni
10000 a nasledné realimentace

8000 |-
#® Lipogenese v tukové tkani (in vitro)

¢ Lipogenese v jatrech (in vitro)

6000 [
- o' Glykogen v jatrech
Dynamika odpovedi
4000 | u krys
2000 K

12 4 6 8 12 16 20 28 32
Tydny adaptace

Petrasek R.
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Charakter metabolické odpovedi je

nelinearni

Intenzita odpovedi
je zavisla na delce adaptace
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Dusledky zménéné frekvence prijmu potravy

a moznosti ovlivnéni fyziologickych funkci

(deregulace cytokinetiky)
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Priklad komplexniho zpétnovazebného pusobeni

insulinu EFEKTY na
N metabolismus
w ,cytokinetiku® | —— T——
o* , .. \ . Glutd 27 cose Uptake
I e T A

h ..

. AP TC10° e 0, o :
3-K —_ v s 8-
SHP-2 hc . G N G 1‘ y a-.a
Angmpmet GRIE% R IHS Y B GIP H‘\INF—ilbhef o ise Frgef:'jt[}r A{pdg
L-6 :ﬂ_ . T‘C“b Glutdrmnfalnlng o b -*. 3
~— “y — : N T pu T eaie
GDP Ras GTP hé’f 6&;{_1 pmd %__;;(\/" "w .
f T _'_'_'_,_,_,-o-""'f \\\ =
- PTEN R <7D
* - GSK-3(Inactive) -
Raf [Protein Synthesis| Akt/PKB (* R e \
{ X Glyrmgen
' e @ «lF2B (Adive)  ° dynthase (Active) @
MBI | Protein Synthesis| |Glycogen Synthesis|
o
ERK1/2

= Mpoptotic genes

Effects of Insulin Signaling
& |ncreases Glucose Uptake in Fat & Musde
o Inhibits Hepatic Glucose Production
e Stimulates the Synthesis & Storage
of Lipids, Carbohydrates, & Proteins

Cell Proliferation,
Differentiation

Uéinek na vysledny poéet bunék j je posﬂen

21 2012 Rl Systems, Inc.

inhibici apoptozy

Insulin generuje pozitivni signal na proliferaci



R4 4

Néktera OBECNEJSI VYCHODISKA,

DULEZITA PRO POSTIZENI CHOVANI A SMEROVANI BUNECNYCH POPULACI,
MOHOU BYT TATO:

Zachovani rovnovahy mezi produkci bunék (intenzitou proliferace) a jejich ubytkem (napft. smrti

apoptozou) je podminkou pro zachovani homeostazy na tkarnové urovni.

- Proto zmény v intenzité proliferace, diferenciace a apoptézy po pusobeni jakychkoli podnétd,
jez mohou tyto procesy ovlivnit, Ize chapat jako integralni_ukazatele poruseni tkanové
homeostazy.

- Vhodny zpusob detekce téch zmén, které vedou k trvalejSimu poruSeni rovnovahy mezi
produkci a ubytkem bunék muize celkové odrazet nejen poruchy, které jsou zakladem tzv.
proliferativnich chorob (nadorovych onemocnéni), ale byt i ukazatelem procesu vedoucich k
obnové porusené rovnovahy.

- Parametry, jimiZ lze postihnout tyto tendence, by proto mély byt pfedmétem zajmu nejen
teoreticky orientovanych pracovnikd, ale i laboratofi zabyvajicich se ucinky Skodlivych latek
vnéjSiho prostiedi, Slechtitelskych a zejména klinicky orientovanych laboratofi.

- Vysokou vypovidaci_hodnotu mohou mit jednoduché tzv. ,inteqgralni_ukazatele® odpovédi

systému jako jsou napf. hmotnost organu, pocCet bunék apod. a jejich zmény v ¢as. Podavaiji

prvotnimi informaci o stavu systému, jeho sméfrovani, a naznacuji, jakym smérem orientovat
dal$i, detailn&jSi, vyzkum.
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Jednoduché, snadno méritelné
.integralni ukazatele®

treatment: ovliviovany systém parametry cytokinetiky:

cytostatika,

”bIaCk box“ -

ozafovani ... \

regulacni
g ﬁ

podnéty, atd.

=N

VSTUPY modelové systémy /in Vitll'O, bunky liSici se WSTU PY

rtistovou ,strategii", pacient
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Dynamické zmeny

na arovni bunéénych populaci

Parametry cytokinetiky

cas (t)

t

pojem ,,CYTOKINETIKA*

%
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Tukovy a
energeticky
metabolismus

VS.

radiacni stres -
ionizujici zareni
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Vyuziti radiaci utlumené krvetvorby

jako dobre definovaného modelu In vivo
pro studium regenerace krvetvornych funkci a
studium odpovedi na zatez celeho organismu

Princip,
volba davky,
volba druhu laboratorniho zvirete (mys)

Metoda CFU-S
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Model radiaci utlumene krvetvorby in vivo

Dobovy kontext vs. dnesni aktualnost
(Nevada, USA)

od 40.- 80. léta 20. stol.

Radiobilogicky vyzkum
pfedevsim pro vojenske ucely.

Dusledky: - r Poruseni rovnovah na Urovni

Utlumeni a_ poSkozeni krvetvorby bunék, tkani, organismu
(intenzivne proliferujicich populaci)

imunitnich funkci a celého organismu.
Vznik nadoru véetné leukémii atd. ,smrt.

Aﬂ‘

Jestlize dojde k celotélovému vystaveni ionizujicimu zareni, dochazi k rozvoji tzv.

RADIACNIHO SYNDROMU provazeného devastujicimi iéinky na organismus
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Formy nemoci z ozareni (mys)

Prubéh nemoci zavisi zejména
1) na davce ozareni
2) na druhu a celkové ,kondici“ organismu.

Forma nemoci z ozarfeni | Davka Hlavni oblasti postizeni
Dfefiova (ma smysl 1) Kmenové buriky K.D.
Strevni 5-10 Gy | Epitely, zejména stieva
Centralné nervova 100 Gy Viz. vySe vCetné C.N.S.

1) zvladnuti této formy (u mysi do 6-10ti Gy) rozhoduje o preziti organismu

Pozitiva:

1) vysledky uplatnitelné v radioterapii nadoru

2) objev kmenové buriky krvetvorby

3) radiaci utlumena krvetvorba — model pro studium regeneracnich

schopnosti krvetvorby a celého savCiho organismu viz nize:

Po ozareni (cca 8 Gy) dojde k vyhlazeni krvetvornych bunék. Po transplantaci
syngennich kmenovych bunék kostni dfené ze zdravych jedincu ozafenym zvifatum lze
sledovat Upravné procesy po rozlicnych typech ovlivnéni a studovat, ktere faktory -
rozhoduji o vysledném efektu.




&

! '

()
FU-

"0
4 |

Cell
GM-CSF
IL-3

GM-CSE, GM-CSF
IL-3 IL-3

GM-CSF
IL-3

Neutrophilic

Myelocyte
GM-CSF
C-CSF

GM-CSF
IL-

Monoblast

GM-CS3F
M-CSF

Promonocyte

GM-CSF
-CSF

SR Y
Q - &
Erythrocyte Platelets Polymorpho- Monocyte
nucieated GM-CSF
Neutrophil M-CSF
nﬂﬁ
Macrophage

f@’ \
CFU-
GEMM IL-3
IGMACSF
IL-3
rd 1 —
\ =, Y

GM-CSF
L-5

-
=
Eosinophil

L7 )

IL-3/1L-4

IL-371L-4

|

IL-3/1L-4

Basophil

‘IL-SHH

Mast Cen

Dlouho je znamo, ze

KMENOVE a PROGENITOROVE
bunécné populace

(vCetné bunek krvetvornych

a bunék strevnich epitell)

jsou velmi CITLIVE k plisobeni
Skodlivych faktort vnéjsiho
prostrfedi (vCetné radiace).

Proto je

a) mira jejich poskozeni,

(které vede k destrukci

imunitniho systému a intoxikaci organismu)

b) i rychlost regenerace

limitujici pro obnovu a preziti
celého organismu
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Dalsi vychodiska vztahujici se k problematice

Prof. Milan Pospisil — BFU

zvirata se spontanné vyssi kapacitou lipogeneze
a aktivovanym energetickym metabolismem

Otazky:

Do jaké miry a jakym zpusobem muze urcita

metabolicka orientace jedince

- ovlivnit celkovou zdatnost a odolnost vaci pronikavé radiaci?

- Jak lze tyto vtahy detailng€ji studovat, metodicky podchytit?
(vhodné metodické propojeni)

cil: podrobnéjsi vymezeni vztahi mezi

specifickou metabolickou orientaci a
chovanim obnovnych bunécnych populaci

(Sledovani odpovedi na radiacni zatez)
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Kozubik A., et al.: Gen. Physiol. Biophys.:

Vlastni vysledky u mysi 7. 293-302, 1988

BUNKY KOSTNI DRENE

Dynamika a intenzita lipogeneze
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: : 14 : " Fig. 2. Incorporation of '%[.UdR into DNA synthesising bone marrow cells of control (interval “0”)
Fig. 1. lncorPoratlon — C-g.l ueose m.[o m.) and tota! , o and 1—6 weeks adapted mice measured on day 10 after sublethal (5 Gy) whole-body irradiation;
and fasted mice (open symbqls)m the adipose tissue, liver and bone marr\w of control (m.tcr 140) two independent experiments. b: p < 0.01 vs. control animals (experiment I1); bb: p < 0.01 vs.
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alues.

Bez ozareni Po ozareni

A 4

= ? ,IF* - Model - zmena frekvence pfijmu potravy
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survival %
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Stejna potrava (pristup nepretrzité vs. narazove)

IF - faktor ovliviujici !!
lipidovy a energeticky metabolismus,
proliferaci bunék a odolnost organismu

(zhorseni i zlepseni)

Kozubik A, Pospisil, M.: Strahlentherapie 158, 734, 1982
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Shrnuti

Fig. 3, Corticosterone in plasm of rats during the 42 days
repeated 150 min daily immobilization stress (£80), —x— =
Values in rats killed without immobilization on the given day.

=== Controls, nonstressed rats.

3) Je narazovy
prijem zivin (IF)
stresorem?

Zavery:

Lipidy maji vyznamny vliv na dé€leni, diferenciaci a
smrt bunek i regeneraci tkani a celého organismu
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PROLIFERACNI AKTIVITY BUNEK
RADIOREZISTENCE

MASTNYCH KYSELIN

!

O 1 2 3 4 5

1) Intenzita odpovédi je zavisla na délce adaptace (na €ase)

2) Charakter odpovédi - reakce celého organismu - je nelinearni,
tj. vykazuje vyraznou dynamiku (plati obecnéji).

K maximalni stimulaci lipogeneze dochazi v prvnim tydnu adaptace, pak klesa.
Lipogeneze je v inverznim vztahu k upravé proliferace km. bunék kostni diené, coz
pozitivné koreluje s prezivanim mysi po ozareni (nejvy$Si intenzita biosyntézy
mastnych kyselin je provazena zhorSenou upravou krvetvorby i pfezivanim a nggpak).

Kozubik A., PospiSil M., Netikova J.: Folia biologica (Prague) 36, 291, 1990




Nezbytnost
vyvazenosti tendenci



K zamysleni

»

Dovedes popsat a vysvétlit
Strukturu biologickych membran a co jsou tzv. lipidové rafty?

Co je ,transdukce signalti“ (molekularni podstata) a jakym zpUlsobem
dochazi k multiplikaci signalti? Obecné principy.

Ulohu lipidti a fosfolipidt obecnéji, jejich vyznam pro regulaci
bunéénych procesu a pro organismus (v€etné ulohy v energetickém
a intermediarnim metabolismu) a jejich vyznam v zateézi?

Metabolismus kyseliny arachidonové (AA) a hlavni drahy premény?

Co muZzete odvodit z jeji struktury a ze struktury jejich metabolit(?
Nakreslit tyto struktury (AA, LTC4, PGE atd.)? Nakreslit schéma
libovolného fosfolipidu a vyznacit mista jeho St€peni fosfolipazami
s uvedenim jejich nazvu?

Molekularni mechanismy plsobeni konkrétnich vysoce nenasycenych
mastnych kyselin (n-3, n-6) a eikosanoidu, jejich fyziologickou ulohu?

Spolupusobeni latek ruzné chemické povahy a propojeni jednotlivych
signalnich drah? Uved priklady.
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Dekuji za pozornost



http://www.sciencedirect.com/science/journal/00928674

