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Uvod

+- Lieky pésobia modifikaciou extracelularneho
prostredia, ovplyvnenim intracelularnych struktar

alebo metabolizmu alebo ovplyvnenim signalnych
kaskad

Koncepcia humoralnej signalizacie — zjednotenie
réznych signalnych prenosov na bunkovej urovni

Hormén, mediator, transmiter —prvy posol
Druhy, treti, (Stvrty) posol vo vnutri bunky
Receptorova tedria - agonisti, antagonisti
Vyvoj selektivhych liecCiv

Patogenéza ochoreni a patologickych stavov

Formy extracelularnych signalov I

Fyzikalne signaly Chemicke signaly

(A) Fotén
-] Mechanické

1 ;f,ﬁﬁﬁff Signalizacia sekreénymi Signalizacia membranovo-viazanymi

/ mediatormi molekulami

L Klasicka Ultrakratka Kontaktna Adhezivna
— -

Signalizujica
Ciefova bunka . 1 2N bunka
" Py % 15 o

Produkéna -
bunka =, v Receptivna
1 51 { bunka

Gap junctions

Integriny, Selektiny

Ciefova bunka Kadheriny

Elsktricky prenos




Humoralna signalizacia

Signalizacia sekrecnymi molekulami Signalizacia molekulami viaza-

nymi na membranu (kontaktna)

SIGNALING | [ TARGET SIGNALING f TARGET

receplor

Mediator je vyluCovany produkcnou
bunkou do okolia

Mediator putuje rézne daleko a
réznym prostredim k cielovej bunke
(krv, intersticium, axon)

Cielova bunka ma rozpoznavaci

CELL _. ] CELL : CELL

Mediator je fixovany priamo/
nepriamo na cytoplazm. membranu
Mediator sa dostava k cielovej
bunke pri pribliZzeni produkC. bunky

Cielova bunka ma rozpoznavaci
receptor

receptor

Signalizujuca
bunka

Signalizujuca bunka Receptivna

o\

Psendoendokrinndg

Parakrinna
Neurokrinna
(neuroparakrinna) ’-i L,
/ ?. Autokrinnd

b
Retroendokrinna

(pseundo -
endokrinnd)

Endokrinna

Sekrecna Svalova
bunka bunka

Receptivna bunka Receptivne bunky




Signalizacia sekrecnymi molekulami

Endokrinna

Latka vylu€ovana produkEnou bunkou, prenika do cirku-
lacie, pésobi na vzdialené alebo blizke ciele

* Priklady: inzulin, glukagén, pohlavné h., kortikoidy
Neuroendokrina signalizacia - produkéné bunky su
neurény; mediator je vylu€ovany do cirkulacie

* Priklady: Vazopresin, oxytocin, hypotalamicke pésobky —
statiny, liberiny

Latka vylu€ovana produkénou bunkou prenika k ciefovej
bunke difuziou v intersticialnej tekutine (inak ako krvou)

* Priklad: sekretin, cholecytokinin,

V SirSom ponimani — kazda signalizacie na kratku vzdia-
lenost’ (v ramci tkaniva, organu) (aj krvou)

* Priklad: cytokiny, prostanoidy pri zapalovej odpovedi
Synapticka — ultrakratka vzdialenost' (neurén - neuron;
neurén — sval)

Neurokrinna signalizacia (neurén— bunka; sympatikus,
parasympatikus)

Signalizacia sekrecnymi molekulami

Autokrinna

= Bunka ma receptor pre mediator ktory sama
vylucuje
= V podstate ide o spatnu vazbu —

* na kratku vzdialenost - ak koncentracia
mediatora prekro€i ur€itu uroven

* na dlhu vzdialenost’ - teoreticky sa méze
k bunke vratit mediator po cirkulacii v krvi

s Mediatory (hormén, transmiter) nemaju vizitku do ktorej lokality maju
cestovat' a na ktoru bunku maju pésobit

s Splsob signalizacie resp. cesta ktorou sa mediator dostane k cielovej
bunke nie su dopredu ur€ené. Su vecou vzajomnej topologie
produkénej a cielovej bunky. Napr. ten isty inzulin vylu€eny z b-
buniek pésobi na susednu a- bunku parakrinne, na iné endokrine




Hlavné prvky signalneho prenosu

Prvy posol

L] Horman, transmiter, cytokin
Receptor @0 (-\
)

Druhy posol

cAMP, cGMP. Ca™, IP3, IP2, DG, NO,
KA, KLP

Treti posol

cyloplazmatické kinazy.
nizkomolekulové G-proteiny, adaptérove
proteiny

Stvrty posol

transkripéné faktory. enhancery

m Bez ohladu na to aky je sp6sob ,dopravy” chem. signalu k bunke (nervovy,
endokrinny) vnutrobunkové signaine cesty su zda sa univerzalne

m Podobné ak nie identické signalne cesty existuju naprie€ fylogenetickym
spektrom Zivo€ichov

Patofyziologia Deficit hormonalneho ucinku

* Destrukcia Zlazy, dystrofia horm. produk. buniek

* Porucha tvorby horménu v bunke (hereditarna dysgenéza; enzymatické
defekty;

» Utim tvorby (nadmerny feedback; iné hormonélne G&inky; porucha
uvolfovania)

s Porucha transportu hormonu ( koncentracia v krvi
* Porucha transportu (nedostato€nost’ transportéra v krvi; )

F Pokles tvorby hormoénu (zniZzena koncentracia v krvi)

s Syndrémy hormonalnej insenzitivity (citlivosti) (syndromy rezistencie
na hormony) koncentracia v krvi normaina resp. zvysSena)

* receptorové defekty (sy. androgénnej insenzivity AGR, Laronov sy.
GHR; DM typ 2)

* postreceptorové defekty (DM typu 2) ; syndrom insenzitivity na IGH1
* poruchy spatnej regulacie v bunke
* poruchy spatnej regulacie mimo bunky (feedback) ( DM typu 2)




Receptory

Povrchoveé receptory Vnutrobunkové receptory

bez enzymatickej aktivity e cytoplazmaticke
» Ionotropné receptory receptory

e GPCR * jadrove receptory

INTRACELLULAR RECEPTORS

s enzymatickou aktivitou
 Guanyl cyklaza = L | ® "“) o
e Tyr- kinaza - = \b

e Ser/Thr - kinaza |

e Ser/Thr - fosfataza

hydrophilic signaling
molaCiibe

Povrchové (cytoplazmatické)
receptory

Ligand saviaZe

o (DR e Acetylcholin (N), GABA (A),

Glutamat (NMDA, AMPA,
Serotonin(3), Puriny,

nareceptor
ucinkujucicez G

proteiny Katecholaminy (a/b), Acetylcholin
(M), GABA (B), Glutamat (M)
Serotonin (1,2),
Inyerleukiny, Prostaglandiny,

QI@ J Ligand saviaZe

B G-PROTEIN LINKED RECEFTOR

Receptorma

viastnu
/ enzymovtl Rastove faktory (FGF, EGF, NGF,

- /l aktvitu PDGF), Inzulin

iC]  ENZIYME-LINKED RECEPTOR




strychnin
acetylcholin Na® K~ . . CI

. L

Nikotinovy recept

Neuromuskularna
platnicka, Mozog

Glycinovy receptor

Miecha — hlavny
inhibicny mediator

_ barbiturity GABA { -\J “CPptDr

Ifenbrodal |

benzodiazepiny Mozog (hlavny inhibicny =
prevod signalu) oA N\ L sz s
Miecha (menej) \ _— glycin, scrie

alkoholy
|.H:||\ aminy

pikrotoxin histamin—a8 28
neurosteroidy | konvulzanty Mg

Glutamatovy receptor W%ﬁfz

\V

cytoplazma

NMDA

Mozog (jeden z hlavnych
excitacnych prevodov)

NMDA receptor

Receptor obsahuje 7 transmembranovych
alfa-helikalnych segmentovintracellularne
a extracelullarne domény

=il

|ﬂDEH| LC) r:LHzH catalytic

domains

CYTGSDL

Enzym obsahuje asi 1100 aminokyselin, 6

transmembranovych domeéna 2
cytoplazmatické domeény. Existuje 6 typov

adenylylcyklazy

,&E Klatrin
— ¢




Endokrinné ochorenia sposobené
mutaciami GPCR

g Mutovany protein Ochorenie Mutacia

Narast funkcie

LH receptor Familiarna muzska predéasna puberta AD

TSH receptor Ne-autoimmunitny vrodeny hyperthyroidizmus AD
Hyperfunkény tyroidalny adendm Somaticka

PTH receptor Jansenova metafyzalna chondrodysplazia AD

Kalciovy receptor  Hypoparathyroidizmus AD

Strata funkcie

LH receptor MuzZsky pseudohermafroditizmus AR

FSH receptor Hypergonadotropna ovarianna dysgenéza AR

GHRH Laronove trpaslictvo AR

TSH receptor Kongenitalny hypotyroidizmus AR

TRH receptor Kongenitalny hypotyroidizmus AR

ACTH receptor Familialna rezistencia na ACTH AR

Vasopresinovy re- Nefrogénny diabetes insipidus GR X-Ch

ceptor

Kalciovy receptor  Familialna hypokalciuricka hyperkalcémia AD
Neonatalny tazky hyperparathyroidizmus AR

Receptory s enzymovovu aktivitou
v mitogénnych cestach

Recetory s Tyr-kinazovou aktivitou Receptory s Tyr-fosfatazovou aktivitou
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EGF-R INS-R POGF-Ra FGFR VEGF HGF-R NGF-R

HER2/c-neu IGF1-R PDGF-Rb c-fig MET RET

HER3/c-erbB IGF2-R CSF1-R c-bek TRK
IRR c-kit .




Rovnaky mediator posobi obycCajne cez viacero

specifi

ckych receptorov

Acetylcholin

ACh(N)

i

S inatiiy

a - Anatoxin
Epibatin
Epiboxidin

Tubokurarin

a - Bungarotoxin
a - Kobratoxin

a - Konotoxin
Neosurugatoxin
Dekametdnium
Hexamelonum
Metyllykatonium
Gallamin

ACh(M,) ACh(M,) ACh(M,)

e hfr

@

IP3 D:‘\G

il !

é- @ U G _L.qu

Oxotremorin-M Oxotremorin-M

Atropin
Skopolamin
Pirenzepin
Telenzepin
QNX hemioxalit

Atropin
Gallamin
Skopolamin
Himbacin
Metoktramin
Impertialin

Ach sa viaze na ionotropny nikotinovy receptor (4 podtypy) i
metabotropny muskarinovy receptor (5 podtyov)

Alropin
Skopolamin
4-DAMP
Hexahydmozyl
Odifenidol

Atropin
Skopolamin
Himbacin
Tropicamid

Atropin
Pirenzepin
4-DAMP
AF-DX 384

&%

Allosterické
, modulatory

& M|
R
L O ac) DG

- CAMP

'K 1Ca"(N)

Modularon

Bikukulin
Pikrotoxin
Gabazin
SR 95531
Hydrastin

Diazepam
Flunitrazepam
Zolpidem, Zopiclon
DHEA, 3APMA
RO194603
Alprazotam, TBPS
Chlordiazepoxid
Carbamazepin
Allopregnenoldn

Flumazenil
ZK 93426

GABA
Bakiofen
3APPA
TACA

Saklofen
2-OH saklofen
Faklofen

CGP 55845

ZAPA
3APPA
TPMPA
THIP

SKF 97541




Na rovnaky mediator mozu odlisné bunky
odpovedat’' rozne ( pre nich specificky)

+

Acetylcholin

Kostrovy sval

Srdcovy sval

. Kontrakcia
e Relaxacia
Sekrécia

Specificka nervového a endokrinného sy.

Nervovy systém signalizacie Endokrinny systém signalizacie

» Vacsina synaps je chemicka » Ciel'ové bunky nie st dopredu uréené

e Neurdn ovplyviuje konkrétne typy o Navadzanie signélu k bunkam je
buniek podla urcenych vzorov parcialne

* Kontakt je dany cielovymi bunkami  « Odpovedaji bunky ktoré maju
takZe zvacsa maju potrebné receptory pre prislusny signal
receptory




Integracia signalu | Amplifikacia signalu

Mediator
1. posol

Receptor g 0 o

— | S—
G-protein f”ﬂ- QL -g'fb
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o B IR SR AR A
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COWNKSTREAM SIGNALS

Specialna cast’

Signalne kaskady




1. Distantna chemosignalizacia

+

A. Receptory bez enzymatickej aktivity

c-AMP dependentna signalizacia

|IP3- dependentna signalizacia
c-GMP/NO - dependentna signalizacia
PLA2 — dependentna signalizacia
Ca?*- dependentna signalizacia

Earl Wilbur Sutherland Jr. (1915-1974)
americky farmakolog, biochemik Nobelova
cena za fyziolégiu a medicinu 1971:
"discoveries concerning the mechanisms of the
action of hormones®

Metabolické u€inky noradrenalinu, glukagénu

spojené s narastom cAMP

=W 2rnanc — 1glionor a

Eric Richard Kandel (1929)
neuropsychiater; Nobelova cena za fyziologiu
a medicinu 2000: , physiological basis of
memory storage in neurons®

Mechanizmus dlhodobej paméate spojeny s
cytoskeletalnou prestavbou a nastom axénov

CREB - cAMP responsibilné gény; génové
ucinky cAMP signalizacie




CA M P = Hormény Hormony
dependentna | |
signalizacia P Py o

Transmitery Transmitery

m Spustace: mnohé
hormoény, transmitery,
cytokiny

= Prenos: .

e Receptory pésobiace cez o N B inenc tamity, cramspersiy

H e v g N Receptory, G proteiny
G—pr()f&[ﬂy (GO) o AME b ’ = = "\ Membranové enzymy
. B . e — JL (;ﬂrrph;m-.l.m'ﬂ(' -'n;_!"m_r
e Stimulaéné & inhibi€éné U o : Cotoalctotlins sy
posobenie (Gs or Gi) B | .
s Efektory: Adenyl cyclase
—cAMP - PKA
,.. VAV
m Efekty: Siroké : s cAMP dependentué gy
= Mye
@ =
Bezp ro?tr'e dn-e e \n_g_f\_!W\f \N A ATATAYS | R \f\f\v’\f\{ LTATATATAYETS Synretickd @ mitogénne
fosforylaéna aktivacia T =, \« Gocpp) “hivia

proteinov( zmena
konformacie)

¢ Neskore: génova
g Fosforvlacia ™" Transkripcia —  Inhibicia

€xpresia <= Hlavna cesta aktivicie — Konverzia, transpozicia ——» Aklvacia

Mediatory posobiace aktivacne na
cAMP — dependentnu kaskadu

Latka Receptor Transdukcia

Katecholaminy B123
Serotonin
D1(D1.),Ds(D1g)

Ha

A2A A2B Gs —» it cAMP

Dopamin

Histamin

Adenozin

Vasopresin V2 A
VIP VIP,,,GRF
Prostanoidy — EP2,EP4
Oktopamin

CGRP

N T T

s RO6zne mediatory sprostredklvaju identické efekty v réznych bukach a signalnych
cestach

s Ak ma bunka receptory pre ré6zne mediatory (vyssSie), m6Zu si vzajomne
zosilfovat ucinok




Inhibi¢né pésobenie na cAMP (pokrac.)

Mediator Receptor Transdukcia
Acetylcholin Mz .M

Katecholam iny €loa 28, 2C 2D

Serotonin 5-HT1a B 1DIEF
D2.D3.Ds
GABAg,

AvLAs

P, Par

Dopamin
GABA

Adenozin

Puriny

EAMK v

Gilo —» & cAMP

mGlus34673

Opioidy .k
SST234
ML14 18 4
IL8,.ILE8g
CCCK423
PAR;
Y1.Y2.Y3
Gal

EP;

Somatostatin
Melanin
Intereleukiny
Chemokiny
Proteaza
NPY

Galanin

N 2 2

Prostanoidy

Niektoré hormonalne bunkové Gcinky sprostredkované cez cAMP kaskadu

Hormon Cielove tkanivo Hlavna odpoved’
Thyroidny stimulujuci hormén  Stitna Zlaza Syntéza a vylu€ovanie
(TSH) tyroidalnych horménov
Adrenokortikotropny hormon Kdéra nadoblicky Sekrécia kortizonu
(ACTH)
Luteinizacny hormon (LH) Ovaria Sekrécia progesterénu
Adrenalin Sval Rozpad glykogén
Noradrenalin, Adrenalin Srdce Tachykardia, zvySenie
Srdcovej kontrakcie
Parathormoén Kost Rezorpcia kosti
Glukagoén Pecei Rozpad glykogénu
Vasopresin Oblicky Rezorpcia vody
Adrenalin, ACTH, glukagon Tukové tkanivo Rozpad TAG

Niektoré hormonalne ucinky zprostredkovaneé cez DAG/ IP3- kaskadu

Hormon Ciefové tkanivo Hlavna odpoved

Vazopresin Pecen Rozpad glykogénu
Acetylcholin Pankreas Sekrécia amylazy
Acetylcholin Hladky sval Kontrakcia svalu
Antigén Mast cells Sekrécia histaminu
Trombin Blood platelets Trombin




IP3 /| DAG —
signalizacia

s Spustace: mnohé
hormoény, transmitery,
cytokiny

m Prenos:

e Receptory pdsobiace cez
G-proteiny (Go)

e Stimulaéné i inhibiéné
pdsobenie

s Efektory: Fosfolipaza C
(PLC) — DAG, IP3 - PKC

m Efekty: Siroké

¢ Bezprostredne:
fosforylaéna aktivacia
proteinov( zmena
konformacie)

¢ Neskore: génova
expresia

Harmany
Transmitery

lanové kandly. fransporiéry
Recepiory, G profeiny
Wembrinovéd enzy
Cytoplazmatic
Cytaskeletalne pre

2! VAN '
& e NFRB e
cAMP dependeniné gény - €
cAMP dependeniné gény VWA

el aktivita

Fosforylacia

: Transknipcia

<= Hlavna cesta aktivacie = — Konverzia, transpozicia

Rastove
Jfaktory

r—‘
VAN
— -
Syntetickd a mitogénna

Lowell E. Hokin and Mabel R. Hokin (1953)
hormone can influence phosphoinositide metabolism;

a role for phosphoinositides in signaling

Sir Michael John Berridge, FRS FMedSci (1938)
objav inozitol-trifosfatu ako druhého posla spajajuceho
ucinky v plazmaticke] membrane s Ca2 + (obdrzal Shaw

prize — alternativa Nobelovej ceny)




Fosfatydil-inozitolova cesta

HYDROLYZAPIP2 J

|

c
e
C

INOSITOLOVEFOSFOLIPIDY (FOSFOINOZITOLY)

fatty acxd chains of
inner lipid monolayer
of plasma membrane

plasma membrane

0 C=0

fatty acid chains of inner
lipid monolayer of
C=
: o]
C=0C=0 i
1 1 B -

L L CHs-CH
U '-ld' CYTOSOL )

| H
R I I z .”‘ m C
E diacylghycerol

T
K
OHHO

von N,
o)

nositol

phosphatidylnositol [P1) Pl 4-phosphate (PIP) Pl 4.5 xsphosphate [PIP;)

masaol 1.4 5 trsphosphate (1P

PIP — fosfatydylinozotol, PIP2 — fosfoinozotol-4,5-difosfat, Inozitol 1,4,5 trifosfat (I1P3

Mediator Receptor Transdukcia

Mediatory
posobiace

Acetyicholin — M; . Ms Ms

1A18.1C.10

Katechoaminy

cez signalnu cestu
IP3 /DG -cestu

= Acetylcholin. serotonin,
adrenalin, noradrenalin
posobia tradi¢ne cez rézne
signalne cesty vratane
IP3/DAG celym radom
receptorov
Mnoho, ak nie vdacsina
mediatorov, spusta tuto
cestu cez viacero typov
receptorov s odliSnou
farmakokinetikou

Serotonin
Histamin
Adenozin
Puriny
EAMA
Vasopresin
Oxytocin
Cholecystokinin
Melanin
Angiotenzin
Bradykinin
Tachykinins
Bombezin
Endotelin
Prostanoidy
Leukotriény
PAF

o R TR A A S R A A A A

5-HTza282¢
H;

A AL
P2y ,Pzy
mGiu; mGlus
Via . Vis

Oxy
CCK.,CCKs
ML:

AT,

B .B:

NK; .NKz, NK;
BB: .BB:
ET..ET: .ET:
EP,

LTB, ,LTD.
PAFR

v

}Gq,ﬂ — # IP3/DAG

A




Niektoré hormonalne bunkové ucinky sprostredkované cez cAMP kaskadu

Hormon

Thyroidny stimulujuci hormén
(TSH)

Adrenokortikotropny hormon
(ACTH)

Luteinizacny hormon (LH)
Adrenalin

Noradrenalin, Adrenalin

Parathormén

Glukagon

Vasopresin

Adrenalin, ACTH, glukagon

Cielove tkanivo
Stitna Zlaza

Kdra nadobliCky

Ovaria
Sval
Srdce

Kost

Pecen

Oblicky
Tukoveé tkanivo

Hlavna odpoved’

Syntéza a vyluCovanie
tyroidalnych horménov
Sekrécia kortizonu

Sekrécia progesterénu
Rozpad glykogén
Tachykardia, zvySenie
Srdcovej kontrakcie
Rezorpcia kosti
Rozpad glykogénu
Rezorpcia vody
Rozpad TAG

Niektoré hormonalne ucinky zprostredkované cez DAG/ IP3- kaskadu

Hormon

Vazopresin
Acetylcholin
Acetylcholin
Antigén
Trombin

Ciefové tkanivo
Pecen
Pankreas
Hladky sval
Mast cells

Blood platelets

Hlavna odpoved

Rozpad glykogénu
Sekrécia amylazy
Kontrakcia svalu
Sekrécia histaminu
Trombin

cGMP/NO -
signalizacia

= Spustace:
e Ca2+ - signalizacia
e Atrialny natriumureticky peptid
(ANP),
e Mozgovy natriumureticky
hormén (BNP)
e NO — donory (nitroglycerin)
= Prenos signalu:
* Receptory pésobiace cez
G -proteiny
* Membranove receptory s
guanylcyklazovou aktivitou
m Efektory:

NO (oxid dusny), cGMP, PKG
(proteinkinaza G)

m Efekty: fosforylacia ciefovych
proteinov

= Dilatacia hladkych svalov
ciev

s Prenos zrakového podnetu

ANP, BNP
CNP,CHH




Historické medzniky v signalnej ceste
cGMP/NO

1963 CGMP detekovany v mom potkanov Ashman, R Lipton, MM Melico

1977. plyn -NO je uvonovany z liekov - vazodilatatorov (nitroglycerin
a nitroprusid) a aktivuje solubilnu guanylat cyklazu (SGC)( NO este
ako exogenna nefy2|olog|cka Iatka) iz, G SchulizSodium nitroprusside and

1980: Furchgott et al. : endotel produkuje latku, ktora robi relaxaciu
ifwnych ci_ev [T4]._endothelium-der'rved relaxing factor (_EDRF RF

muscie by acebdcho

1986 lgnarro a Furchgott nezawsle zrstJu EDRF = NO S Moncada, RM

Historické medzniky v signalnej ceste
cGMP/NO

= Produkcia nitritov (NO )a nltratov (NO‘3) u mcavcov LC Green, SR

s Tvorba NO™2 a NO‘3 z argininu po ir_nunogtimu!écii makrofagov w4

aita Fet i fa) = o g ] 1.5 3 =) renao j 112

B NOS solubtlny enzym produkmum NO : arglnmu MA Mariefta: Memmalian




PLA2 —
dependentna
signalizacia

m Spustace: supplementarto
IP3-dependent signalling

m Prenos:

¢ Receptory pbsobace cez G
proteiny

e Fosfolipaza A2 (PLA2)
e Kyselina arachidonova (AA)
e Druhé posly:
* Leukotriény (LT)
* Prostaglandiny (PG)
* Tromboxany (TX)
* Epoxidy (EPX)
* HETE
s Vyznam: Interakcie s inymi

signalnymi systémami: cAMP,

cGMP, JAK/ISTAT, MEK
m zapalova odpoved

Bradvkinin
Oy tocin
MelleuPhe

Cytokiny

Bradykinin Trombin
Onytocin
MNMeiLenPhe ATP

“MlAPKIZ

MEK

regulaéna jednotka —* PLA2/.
kat alyticka jednotka — .

Rastové faktory = *

Fosforylacia - Aktivacia
I Transknipcia
+—— Konverzia, transpozicia

= Hlavrd cesta aktnvace

Ca2+_
dependentna
signalizacia

Spustace: narast
cytosolického [Ca?*]i
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1. Distantna chemosignalizacia

Receptory bez enzymatickej aktivity
Receptory s enzymatickou aktivitou

Klasicka rastova a proliferaCna signalizacia
Stresova signalizacia

Signalizacia cez PI-3K ( fosfoinozitol 3- kinazu)
Signalizacia cytokinov cez proteiny JAK/STAT
Signalizacia cytokinov cez proteiny SMAD
Signalizacia cez receptory Toll

Signalizacia cestou NFkB

Rastové faktory
Klasicka rastova
signalizacia

Pl3-kindzovi
cesta

m Spustace: rodina rastovych
faktorov vratane inzulinu
m Prenos:

m Receptory s Tyr- kinazovou
aktivitou

m Efektory:
e Ras

e Kaskada mitotickych
proteinkinaz (MAPK)

s Efekty: i ) gt i - Buwkary
e Genova transkripcia i 8
m Vyuzitie:
¢ Proliferacia a rast buniek
e Mitoticka aktivita
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Signalizacia cez
JAK/STAT

s Membranové receptory
zdruzené s eznymatickou
aktivitou

m Spustace: IL-2, IL.4,IL-6
family, GH, PRL EPO

m Efektory: SMAD family

m Efekty: génova expresia

m Vyuzitie: rastoveé a
diferenciaéné procesy
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m Spustace: TGF & BMP
faktory

m Efektory: SMAD family

= Efekty: oneskorena génova
expresia
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Signalizacia
cez receptory
Toll

= Spustace: Casti bakterial-
nych tiel, chemicke latky

s Efektory: IRAK, TRIF,
TIRAP

m Efekty: modifikaciainych
signalnych ciest

= Vyuzitie: Sucast vrodenej
imunitnej odpovede

m Zapal Specificka cdpoved’
na antigén
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Signalizacia
cez NFkB

m Spustace:
e Rodina TNF- alfa
s Efektory:
e TRAF, TRADD, RIP
m Efekty: Génova expresia
= Vyuzitie:
e imunitné reakcie
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1. Distantna chemosignalizacia

A. Receptory bez enzymatickej aktivity
B. Receptory s enzymatickou aktivitou
C. Vnutrobunkové receptory

m Cytoplazmatické receptory
s Jadrové receptory




Signalizacia cez
- 4 Kortizol
jadrove receptory

m Spust’ace:

e gonadosteroidy,

e retinoidy

e adrenokortikosteroidy,

e tyroidné hormony (T4/T3)

e vitamin D3, deoxycholesterol
e PGJ2, L TB4, fatty acids?)

e bile acids

m Efekt:
e génova transripcia

Nuklearne receptory (NR)

evolucne velmi stary systém intercelularnej komunikacie pomocou lipofilnych
latok

vyZaduje existenciu vnutrobunkovych cytosolickych a jadrovych receptorov

receptory su transkripcné faktory v cytoplazme alebo v jadre buniek;
aktivatory alebo represory transkripcie

vyZaduje pritomnost’ koregulatorov-koaktivatorov a korepresorov, ktoré
ovplyvhuju Strukturu nukleoproteinov pomocou aktivacie enzymov histon-
acetylazy (HAT), histon-deacetylazy (HDAC) a DNA metyltransferaz (DNMT)
na signalizacii participuje ckrem hormoénov aj Siroka skala alimentarnych
faktorov a xenobiotik (herbicidy, fibratové farmaka, fytoestrogény)

Signalnatransdukcia pomocou NR
uplatiuje sa pri procesoch, ktoré nevyZaduju promptnu regulaciu, zviast pri
adaptacii na zmenu vonkajSich podmienok

kontrola metabolizmu, rast, vyvoj organizmu a diferenciaciu tkaniv, sexualnu
zrelost' a reprodukciu

vazba NR na Hormone-Response Elements (HREs); maju spolo€nu
analogicku Strukturu, dve kopie hexamérnych konsenzovych sekvencii
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2. Kontaktna chemicka
signalizacia
= BCR signalizacia
= TCR signalizacia
= Wnt + B-cateninova
= DSL-Notch
= Hedgehog signalizacia

BCR signalling

= Spust'ac: antigén

= Receptory: multikomponentné
lg-rodina

= Efektory:

* Rastova cesta (Ras-Raf-
MEK-ERK)

+ Stresova cesta (Rac-
MEKK-Jnk,P38)

* Ca?*-CaM cesta
= Efekt:
+ Génova trakripcia
= VyuZitie:
« proliferacia (mitotické
delenie)
* syntéza novych proteinov
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Transcription factors increase gene
expression by interacting with their
regulatory sequences
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Wnt +
B - catenin

m  Spustiac: typu Wnt

= Receptory: typu Frizzled

s Vyuzitie:

spriahnutie chemickej
signalizacie a
medzibunkového kontaktu

Degradacia
- kateninu

Fosforylicia I Transkripcia — Sumulicia
Hlavna cesta aktivicic  —» Konverzia, transpozicia —— Inhibicia
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! Notch

Sifnalizacia
Hedgehog

= Spustac: Hh family
m Receptory:

* Ptc — patched

* Smo —smoothed
m Efekt:

* Génova expresia

* Iné signalizacie
= Vuzitie:

* Kontrola
proliferaciea
diferenciacie

Mikrotubuly

Hormony
Transmitery
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