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Bunécna adheze
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CO JE TO BUNECNA ADHEZE?

* Fyzicka interakce bunky s extracelularni matrix nebo mezi dvéma bunkami navzajem.

« U adhezi rozliSujeme:
« Dobu/silu interakce (tranzientni vs. stabilni)
* Typ molekul, které adhezi zprostredkuji (cadheriny, integriny, jiné...)

* Funkci adheze (signalizace, pohyb, mechanotransdukce, transport, izolace)
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ORGANIZACE BUNECNYCH SPOJU - JEDNOVRSTEVNY EPITEL

Tésné spoje

* spojuji membrany sousedicich bunék

* hlavni funkce je izolacni, neni u vSech
epitell

* claudiny, occludin

Kotvici spoje — zajistuji propojeni s

cytoskeletem (mechanické vlastnosti)

A. mezibunécné — zprostredkované
kadheriny

1. adhezni spojé — s aktinovym c.
2. desmozomy —s intermed. fil.
B. burnka k ECM — zprostredkované integriny
A. fokalni adheze — s aktinovym c.
B. hemidesmozomy — s intermed. f.

Vodivé spoje — gap junctions
* umoznuji intercelularni transport malych
rozpustnych molekul (do 1,5 kDa)

APICAL
e tight junction seals gap between
TIGHT JUNCTION 5 epithelial cells
4 adherens junction connects actin
filament bundle in one cell with
CELL-CELL that in the next cell
ANCHORING JUNCTIONS
oS desmosome connects intermediate
filaments in one cell to those in
the next cell
CHAI:{'::‘E:%;MING gap junction allows the passage
n of small water-soluble molecules
from cell to cell
CELL-MATRIX
ANCHORING JUNCTIONS 1 s
7 [
BASAL

hemidesmosome anchors intermediate
filaments in a cell to extracellular matrix

actin-linked cell-matrix junction
anchors actin filaments in cell
to extracellular matrix

Figure 19-2 Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)
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Kadheriny a jejich regulace
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KADHERINY

+ Velka rodina proteinll, obsahujicich vice tzv. kadherinovych domén

 Extracelularni Ca?* (Cadherin) je vyzadovan jako kofaktor pro vazbu mezi N-
terminalnimi doménami

* Vazba je tzv. homofilni (vazebnym partnerem je pouze jiny kadherin)

* Klasické kadheriny (propojeni s aktin. filamenty): E, N, P-cadherin

* Desmozomalni (propojeni s interm. filamenty): desmogleiny, desmocolliny
* Protokadheriny (mnoho, rGzné funkce) — napf. Fat (bun. polarita)

* Nekonvencni kadheriny (dalsi) — napf. CELSR/Flamingo, T-cadherin

hinge regions

> 1mM Ca2+
Caz+ . e Ca2+
< 0.05 mM Ca2+

’ cadherin domains

plasma
membrane
of cell 1

plasma
membrane
of cell 2

fleible ¢ “N-terminal

hinge region cadherin domains
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* Klasické kadheriny maji do 5 kadherinovych
domén, neklasické mohou mit az 30.

« Kadheriny se také velmi lisSi ve svych
intracelularnich doménach:

* Flamingo/Celsr ma 7 transmembranovych
domén, ¢imz se podobd GPCR receptorim

* T-cadherin je v membrané zakotveny pouze
glykosylfosfatidylinositolovou kotvou

classical cadherin

————aeTe@®
(E-cadherin)

Fat cadherin

Flamingo
|—||-.-|-.-||- D B B

Ret ¢ e
desmocollin D ST
cadherin 23 _....““::)
protocadherins |
(Pcdh )
T-cadherin reeoceoe

INTRACELLULAR EXTRACELLULAR

Figure 19-4 Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)
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PROPOJENI KLASICKYCH KADHERINU S CYTOSKELETEM

Propojovaci komplex tvori 3 vrstvy:

1.

Signalling layer (SL)

B- a p120-catenin

Adaptérové molekuly nezbytné pro aktivaci
kadherinu

Force-transduction layer (FTL)

a-catenin, vinculin

Zvyseni tenze adheze vede k fosforylaci
vinculinu a zméné jeho konformace
(rozbaleni), aktivaci a prenosu specifickych
aktinovych reguldtor(i do vrstvy aktinového
kortexu (VASP, zyxin) a jeho prestavbé.
Vysledkem je zesileni adheze.

Actin regulatory layer (ARL)

a-actinin, eplin, palladin a dalsi...

Vrstva aktinového kortexu s jeho regulatory
schopnymi  modulovat jeho mechanické
vlastnosti a tim regulovat pevnost a silu
adheze.

Adhesion
strengthening
g azeest
»

Protein distribution in z-direction

O B-catenin
‘ a-catenin

@ p120-catenin
@ I Vinculin

Cadherin

https://www.nature.com/articles/ncb3457
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Integriny a jejich regulace
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INTEGRINY

Heterodimery - alfa a beta podjednotky (kddované zvlastnimi geny)

U ¢lovéka 24 typu (18 genl pro a-podj., 8 genl pro B-podj.)

Heterofilni interakce, ¢asto vice ligand(
* ECM: fibronectin, collagen, vitronectin, laminin
« Buriky: IgCAMs (ICAM1-5, VCAM)

* Pr. VLA4 (integrin a4p1) — vaze VCAM-1 a fibronectin

Fokdlni adheze (propojené s aktinovym cyt.) — rlizné integriny

Hemidesmosomy (propojené s AF) - integrin a634

Integriny dokazi signalizovat dovnitr i ven z bunky
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PROPOJENI INTEGRINU S AKT. CYTOSKELETEM

* Propojovaci komplex tvori podobné funkéni oblasti

Cadherin

. . o v 7 7 v 7 . 7 7 . Integrins
jako u kadherinu a vyuziva totozné distalni proteiny,
vyznameé se od nich vsak lisi v proximalni (signalni) -
¢asti komplexu Paxilin
+ Kinazy FAK (focal adhesion kinase) a Src — integrinova Talin
Vinculin
signalizace
* Klicovym propojovacim proteinem je zde talin Vasp
Zyxin
a-actinin

p120-catenin Signaling

[-catenin layer
a-catenin Force
N transduction
Vinculin
layer

VASP Actin
Zyxin regulatory

2t layer
a-actinin

Trends in Cell Biology
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INTEGRINOVA SIGNALIZACE

C ligand bound and clustered
active

* Integriny reguluji bunécnou
morfologii a migraci
* Maji onkogenni potencial!

extracellular
miatrix

inactive

* Fokalni adheze: mista
clusterovani a aktivace
integrinu; klicova role FAK
(focal adhesion kinase) a
kinaz z rodiny Src (SFK — Src
family kinases)

3
) &
%

(ILK, PINCH, & PARVIN)

filipodia
[

@ oncogenes
@ tumor suppressors

O signaling mediators

https://doi.org/10.1016/j.ccell.2019.01.007 . , , —
https://www.nature.com/articles/s41580-019-0134-2  [CIIGEIdel el ieaelielielllely A= il N elfeRlpaliCle iR i IpSlv el (ely
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ADHERENS JUNCTIONS JAKO REZERVOARY SIGNALNICH MOLEKUL?

- Priklad B-katenin

* 2 rezervoary v epitelidlnich bunkach: v Als () \ s
(kadherinovy linker) a cytoplasmatické (Wnt '
signalizace)

* Funkce kadherinové vazby je evolucné starsi

* oba rezervoary nelze snadno rozlisit, dosud
nebyla identifikovana Zzadna posttranslacni
modifikace, ktera by je identifikovala

* V pribéhu evoluce nedoslo k oddéleni obou
funkci duplikaci genQ, jak bylo pozorovano v
jinych pripadech

CTNNBI
NH2
[ECTNNAT binding
[ AXIN/APC binding
[ CDHI binding
I TCF binding
[T BCLIL binding

+ Experimentalni dlikazy o propojeni obou poolt

armadillo repeats
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MOLEKULY PRECHODNYCH ADHEZI

* Immunoglobulinové adhezni molekuly

* Obsahuji imunoglobulinové domény, homofilni i

heterofilni interakce LFAIICAMI
VLA4-VCAMI
Y , v . . e uByrintegrin-MADCAMI o PECAMI
* Neékteré slouzi jako ligandy integrin. Selectins SRC kinases D99
PSGLI Selectin - PI3K MAC] JAMs ICANIT
viad signalling [Chemokines VAVI, VAVZ, VAY3 ICAMI ESAM PECAMI?

* Pf. ICAMs (intercellular adhesion molecules),
VCAM (vascular), NCAM (neural), PECAM ?m

Activation —— ‘
- Paracellular and transcellular
transmigration

i Adhesion |
Ralling Arrest strengthening,  Intravascular Paracellular

(platelet endothelial) @ \ ;u.ng\ @ Sreratenog. ﬂ _
* Selektiny W @ _iQ _@ (% T ansceiar

) of ol o
o

el el ol ol o ol

* Vaii sacharidové skupiny na povrsich jinych bunék

Endothelial cells | Basernent membrane

+ Konzervovana extraceluldrni lektinovd doména

Mature Reviews | Immunclogy

(selektiny), ovsem velmi rozdilné intracelularné

* PredevSim na krevnich bunkach a endotelu —
napf. dulezité pfi rolovani lymfocytl po povrchu
kapilary

* L (leukocyte), E-(epithelial), P-selektin (platelet)
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RODINA PROTEINU EZRIN-MOESIN-RADIXIN (ERM)

Propojuje s aktinovym cytoskeletem celou radu

membranovych molekul, v€éetné vétSiny IgCAMs,

L-selektinu aj. (CD44, EGFR, CRB)...

Maji podobnou strukturu:

* N-terminalni FERM doména - vaze cilovou
molekulu/EBP50 a PI(4,5)P2
* Centralni helikalni doména
* C-terminalni doména (C-ERMAD) — vaze aktin
Fosforylace uvoliuje interakci mezi FERM a C-
ERMAD, ¢imz aktivuje ERM protein a umoziuje

jeho vazebnou aktivitu a interakci s b. membranou
Mezi aktivujici kindzy ERM protein patfi napf. rizné
PKC (Ca?*signalizace), ROCK (RhoA efektor)

ERM proteiny linkuji membranové molekuly pfimo
anebo pres EBP-50

Indirect association Direct association

1
[CFTR, NHE-3, b2-adrenergic receptor ||

1
CD-44, ICAM-1, ICAM-2 |

s
Plasma membrane i
| IR

mﬂﬁ" a.qwc.-,ummuwmm»r-..
Kinase?

PKA PKC (7
GRK2 ROCK

&. 1
'fﬂi] Activated ERM
. monomer

g L
- Inactive ERM

monomer

=

Cytoplasm
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ARCHITEKTURA AKTOMYOSINOVEHO CYTOSKELETU URCUJE POZICI CENTROZOMU
VUCI GEOMETRICKEMU STREDU BUNKY

b4
o
7]
=]

Pattern
shape

NORMAL REDUCED
ACTO-MYOSIN ACTO-MYOSIN
CONTRACTILITY CONTRACTILITY

£
£
g
o
o
of
T
c
<

3
s
£

INTHE
PRESENCE OF
MICROTUBULES

Ce_ntrosomfeas‘
relative to Cell Center

centrosome is centered in an centrosome is centered in an
symmetric actin network

INTHE
ABSENCE OF
MICROTUBULES

center along axis (pm)

ﬁfntrnsome distance to
Ce

Symmetry Symmetry Symmetry Slyr:;Jnmry
s

m

centrosome is randomly placed
in an asymmetric network in an symmetric network

Nucleus cintzr
relative to Cell Center
q'\

Pozice adhezi tedy urcuje pozici centrozomu a s nim spojenych organel (Golgiho aparat).

Bi7005 Bunécné regulace / 05




Epitelidlni polarita
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OSY POLARIZACE V EPITELU

 Apikalné bazalni — takrka u vSech epitelt Apical-basal polarity Planar cell polarity

L =

* Planarni — pokud je potreba funkcné

specifikovat smér i v roviné epitelu.
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Apikobazalni (AB) polarita
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EPITELIALNI BUNECNA POLARITA

a Caenorhabditis Drosophila
elegans melanogaster NSNS S
. L ) ) o | oo ERM-vazajici CAMs
Navzdory funkCni propojenosti musi byt Combined e
, v s . . T junction :
zachovana funkéni polarita epitelialnich Septate —
junction
bungk: i
Primary cilium
* Specifické molekuly musi byt orientovany DAl meimbaie — Hatalbo A
do lumen, zatimco jiné na rozhrani bunék Apicaldsmﬁng i ’ @ Microtubule |
enaosome
a ECM, jinak epitel nemlze plnit své P lrecycling . Tight L
funkce endosome junction || q
. Common recycling n g )
endosome
- Polaritu bunék m@zeme vidét e°

Multi-vesicular body o ; g

Polarized trafficking machinery
1

* Na existenci specializovanych struktur Trans-Golgi network (R
(napft. microvilli, cilie) Golgi complex %:Q’%D
0 © "o .
. L . ! cadherin
* Orientaci vnitfnich struktur (napf. osa Basal sorting G \
endosome

nucleus - Golgiho aparat/centrozom) "

* Orientaci cytoskeletu (apikobazalni
orientace mikrotubuld, apikalni konstrikce N“C'eusj

u epiteld vytvarejici tubul
p Yy ] y) L %:D )_/ U

Basolateral membrane —
Extracellular matrix
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MOLEKULARNI ZAKLAD APIKOBAZALNI POLARITY

A

* Signalni draha apikalné bazalni (Par) polarity .. — N et

« Evolucné konzervovana sit proteint fidici
bunécénou polaritu (nejen) epiteld.

A

M Adherens junction

Nucleus M Septate junction
W Tight junction
* V epitelech je jejim hlavnim ukolem odliSit od sssement membrane
sebe apikalni a bazalni stranu bunky a vytvorit
maturované mezibunécné spoje (TJ a Al). B s s s
+ Signalizaci lze rozdélit do 3 funkénich domén: “ I
Apical domain
- p.-s'/ : —_:(.
+  Apikalni — CRB, Pals, Patj s el b i T o g |
" |
* Jadro Par signalizace — koordinace a vymezeni \j ki) /
H 4 ’ 7 s ’ ?;ﬁ:’; belt -
apikalni a bazolateralni domény
gl Basolateral demain
Medial .
* Par3 - lokalizuje do apikolateralniho adhezniho k. .
Nz, K-ATPase

komplexu (TJ, AJ)

CDC42, aPKC, Par6 — apikalni

Parl, Par5 - bazolateralni

+ Bazolaterdlni — Dlg (Discs large), Lgl (Lethal Giant

Larvae), Scrib (Scribble) Bi7005 Bunééné regulace / 05



Neni nutno do detailu znat

a b [Plasma 6\(\'\
membrane  L27 & &
. . Aae S Apikalni
Signal EGF Laminin { - pPiKalni
i doména
cra [i{[{l i \
CRB ZERM_binding
omain i | SH3 = HOOK g
-------I-------Tm-----------------
Ptdlns(4,5)P, Apical domain !
AN : [ A RSS T L)
) & N N & :
é( b 1 O !
- e :
A m:—tb— ' PAR6
: Aplcalljunctlonal ! Semi-CRIB domain ! e
complex * a - s
JAMs | P binding  aPKC Jadro PAR
Nectins 11 E-cadherin o . .
A . = signalizace
Apical D13K) R
junctional j 4R\
=2 ; PAR3
complex Y s Apical junctional — ,
DLG) complex
o PARS5
. 7 PtdIns(3,4,5)P, =
Syntaxin 4i X C—,‘\o \\\‘\5‘
-propeller i=B-propeller Hinge LGL
scpp | Bazolateralni
—Basolateral domain — doména
/ \_ J DLG
ey S S ey S e o e ey o e ey e
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APIKOLATERALNI ADHEZNI KOMPLEX

* PAR3 (partitioning-defective 3)

* Potencialné klicova komponenta celé signalizace, unikatni schopnost oligomerizovat

(= phase separation).
+ Soucast PAR komplexu —s PARG6 a atypickou protein kindzou C (aPKC)

* PAR komplex je esencialni funkéni organizator A-P polarity
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Vyznam C. elegans pro objev principt A-P polarity

* A-P polarity vyuziva stejné mechanismy jako prvni asymetrické Meiotic anaphase
v p . . .. . Cyclin B/CDK-1-dependent
déleni u zygoty C. elegans. Odtud terminologie PAR = partitioning- Symmety

. breakin
defective. 9
S phase
Asymmetric contractility
PAR-2 cortical loading
Polarity

establishment

Prophase
Pronuclear meeting

PAR-6
— | PAR:2
PR |—— Rt

PKC-3
maintenance

Polarity

Metaphase
Posterior spindle displacement

GFP::PKC-3 / mCherry::PAR-2 + CRT90

Anaphase/Telophase
Cyclin B/CDK-1-dependent

v d Fytd d ¥ Y iy Wy Y E L e L Se™ e e S e o ey

2-cell stage embryo

Asynchronous division
Cyclin B/ICDK-1-dependent

BH0)
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ROLE PAR SIGNALIZACE V POLARIZACI

* Par signalizace neobsahuje komponentu s charakterem receptoru pro

vewvs s s  vave v vy s o veve . s Apical
vnéjsi signal. V naprosté vétsiné bunécnych kontextu tak vnéjsi signal junction
rozhodujici o sméru polarizace maze byt rdizného charakteru: VAAR AR ﬂ AAAAAAAAAAAAA | A
Preexistujici bias \| éﬁc‘f P an
Apical | — T T
* Ustavené spoje s ECM nebo jinymi burikami e ‘ Crb-Par-6-aPKC——— 1 Baz <
[ i (Par-3) ™~
* Architektura cytoskeletu (napt. pozice centrozomu a asociovanych organel) (] ( ‘
Yurt i
+ Lokalizace specifickych receptor( na povrchu burky
Par-1 |
* Novy poziéni signal Lateral | Serib=Dlg=Lgl —
+ Adhezni signalizace (integriny, selektiny...) ‘ I
+ Jakdkoli jind mezibunécna signalizace (EGF, Wnt...) i lD Cadherin; I
* Mechanicky stimulus (napf. stlaceni) J J A

— ~— _— ~ ~

Apical components
Lateral components
14 . v s . ’ ré . .o 7 . . ApicaljunCtion

* Par systém tedy nejspiSe nema linearni charakter jako jiné signalizace, components

pouze amplifikuje jiné pozi¢ni signaly, a realizuje vznik funkéni polarity
pomoci antagonistickych interakci svych komponent.

* Gradientové stimuly (chemotaxe, koncentrace Zivin)
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ADHEZNI SPOJE JSOU Z HLEDISKA AKTINU NEJDYNAMICTEISI CASTI EPITELU

* Mista mechanického propojovani epitelialnich bunek A aiiviaiial 2 aiv el L Spicel
vyZaduji €astou prestavbu, aby prizplisobily mechanické & /& = Sy e sl i
vlastnosti novym podminkam. K tomu je potreba
raznych aktinovych regulator(, typicky malych GTPaz.

* Bézné dlvody pro prestavbu muzou byt:
* Bunécné déleni
* RuUst
* Apoptoza
* Mechanicky stres

* Transmigrace leukocytt

PO W —
Skryté (“kryptické”) protruze v mistech adheznich tikness | s [ b <

0.0 0.5 1.0 15
pm

spoju, které vznikaji jako vedlejsi produkt aktivity
aktinovych regulatort (Rac, Rho, Cdc42).
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BAZOLATERALNI DOMENA

* SCRIB (Scribble), DLG (Discs large), LGL (Lethal
. VANG1 CASK  Phospholipids
giant larvae) | L

i . . DLG
* Nejméné znama cast polaritni signalizace. N J.I
R . vy H : H * WASP/Gurkh = APC
U Drosophily fidi vznik septate junctions, u e B
obratlovcil velka mira redundance. | | Y— | 52'5";“””
+ Pfi KO SCRIB a jeho paralog (Erbin, Lano) >/ TTIILLIILLIIL y
dochazi ke kompletni disrupci AB polarity u « aPKC
v . * PI4P, PI(4,5)P, (plasma membrane)
bunék kol. karcinomu. * Non-muscle myosin
* Interakce s proteiny planarni polarity (viz ddle) LoL

a mezibunéénymi spoji (beta-katenin)
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Planarni bunécna polarita (PCP)
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PLANARNI BUNECNA POLARITA V KRIDLOVEM EPITELU DROSOPHILY

* Drosophila jakozto model mozaikovitého vyvoje, obsahuje
celou fadu bunéénych fenotypl, které vyzaduji velice
presnou pozicni specifikaci.

* Kazda z bunék epitelu kfidel obsahuje po jednom
aktinovém chloupku, jehozZ pozice je prisné koordinovana

s okolnimi bunkami.

* Planarni polarizaci fidi 2 specializované polarizacni

signalni drahy. . }{ﬁ‘f

: ‘iﬁ\.’&
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HLAVNI PLANARNE POLARIZACNI SIGNALNI DRAHY U DROSOPHILY

* Fat/Dachsous

* Frizzled/PCP core

* Obé ridi polaritu z adherens junctions.
* Obé obsahuji kadherinovou komponentu.

* Obé se podili na stejnych procesech, jejich vzajemny vztah vSak neni dosud plné objasnén.

classical cadherin

— e
(E-cadherin)

Fat cadherin _IIIII.III!

Flamingo I\é
=ll- - oo
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FRIZZLED/PCP JADRO

+ Cadherinovou komponentou je atypicky kadherin Flamingo (Fmi, u obrat.
CELSR), ktery lokalizuje na oba pdly bunék a kotvi polarizacni komplexy:

* Distalni — podobny receptorovému komplexu Wnt signalizace
* Frizzled (Fzd) — transmembranovy GPCR
+ Dishevelled (Dvl) a Diego (Dgo) - intracelularni

*  Proximalni:

+ Strabismus (Stbm, u obratlovc VANGL) — transmembranovy
protein nejasné aktivity

*  Prickle (Pk) —intracelularni

* + dalSi efektory zodpovédné za polarizovanou tvorbu
aktinového chloupku

* Charakter signalu orientujiciho polarizaci v tomto modelu je v
soucasnosti debatovan.

global cue

positive interactions negative interactions stable complexes

proximal distal proximal distal

Sthm

wing imaginal disc prepupal wing 28 h APF pupal wing
anteroposterior boundary  dorsoventral boundary
(d)
\ Fmi {
=} =
ENS
- (=
2 Te
[ | — =
@) r;g 2= =2
o
Stbm
Fz ;
proximal P distal
0 Fz
Stbm

proximal } distal
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DALSI ROLE PLANARNI POLARITY:

* Orientace mikrotubulového cytoskeletu:

(a) (b) (c)

N\

wi stbm mutant Jt or ds mutant
(e) .
pkPRsple mutant PkSPl overexpression

Figure 7. Regulation of microtubule alignment and polarity. (a) In wild-type wings at 24 h APF, microtubules are aligned
along the proximodistal axis, and in the proximal region of the wing the plus ends are subtly biased towards the distal
cell end. Fz and Dsh particles (green and blue dots, respectively) are associated with microtubules and their
movement is biased towards microtubule plus ends. (b) Loss of Fz or Stbm does not affect microtubule alignment or
plus-end bias. (¢) Loss of Ft or Ds disrupts microtubule alignment along the proximodistal axis. (d) Loss of both
isoforms of Pk does not affect microtubule alignment, but the plus-end bias in the proximal wing is lost. (€)
Overexpression of PKkSP'® reverses the bias in microtubule plus ends in the proximal region of the wing, and there is a
reversal in the movement of Dsh particles.
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KONZERVOVANOST FZD/PCP CORE NAPRIC ZIVOCISNYMI MODELY

wild-type PCP mutant
Drosophila wing Drosophila eye Drosophila SOP cell :

mr Pi)le
A

convergent exten.

=
i
Equator p
2
Proximal —>» Distal Anterior —> Posterior 3
3
Vertebrate Mammalian Vertebrate B
hair cell hair follicle multiciliated epithelium

Medial ——>» Lateral |Anterior —» Posterior

mouse inner ear
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HIERARCHIE EPITELIALNI POLARITY A BUNECNY KOMPAS

1. Inicialni signal ustavujici apikalné bazalni osu - CDC42
2. Stabilizace a vytvoreni funkcni apikobazalni polarity — Par systém
3. Do vytvorenych adheznich spojl se lokalizuje Flamingo/CELSR
4. Polarizace PCP na zakladé vnéjsiho signalu
A c "
& ° - "
g - — = @@ Flamingo
o e & oy * @@ Frizzied
e a® @@ Strabismus
- a8 - @ Dishevelled
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Apikobazalni a planarni polarita predstavuji dvé na sebe kolmé osy, podle kterych je mozné v burce
orientovat cytoskelet. Lokalni aktivaci aktinovych regulatorti (obvykle z oblasti adheznich spoji) je mozné za
pomoci aktomyosinové kontraktility a orientace mikrotubulli organizovat ve 3D vnitini architekturu bunky.
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SHRNUTI 1

* ROzné adhezni molekuly tvofi specifické domény na povrchu epitelu, avsak jsou funkéné

propojené pomoci aktinového kortexu.
* Apikobazalni polarita epitell je fizena evolu¢né konzervovanym systémem PAR proteind.

* PAR signalizace nejspiSe nema linearni charakter, pouze zesiluje predem existujici

pozi¢ni informaci.

 Apikolateralni adhezni komplex (AJ + TJ) je dllezitym organizaénim centrem polarity

epitell, je dynamicky a mlze slouZit jako iniciacni misto protruzivni aktivity.

+ Apikobazalni a planarni polarita vytvari 2 osy, podle kterych je vystavéna architektura

aktomyosinového cytoskeletu v epitelech. Ten ur€uje vnitfni organizaci bunky.
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