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Co je ucelem bunécného cyklu?

Jsou tyto bunky identické i svou morfologii a funkci?

Kdy se bunky déli?



Co je ucelem bunecného cyklu?

 vytvorit dvé geneticky identické dceriné bunky

Jsou tyto bunky identické i svou morfologii a funkci?
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Symetrické nebo asymetrické déleni zavisi na vnéjsSich signalech, koncentraci
morfogen(, obsahu molekul mRNA v cytoplazmé dcefinych bunék, atd.



Kdy se bunky déli?

» kdyz svymi receptory zachyti signal k déleni — za ucelem rustu nebo

regenerace tkané
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Bunécny cyklus
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Co plati o bunécném cyklu?

Bunécny cyklus je spoustén signaly
pochazejicimi zevnitr buriky
VétsSina bunék v nasem téle je v
G1- nebo G2- fazi bunécného cyklu

V GO-fazi je metabolicka aktivita
bunék velmi omezena

Bunka, ktera opustila bunécny
cyklus a nepfijme zadné signaly
pro déleni, je odstranéna
apoptozou

Vétsina bunék v nasem téle je v
GO-fazi bunécného cyklu

Not Voted:20
(20,0%)
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Neustale se délici buriky — dospélé (tkariové
specifické) kmenové buriky a progenitorové bunky
tkani, které potrebuji neustalou regeneraci
(pokozka, dychaci epitel, strevni epitel, atd.)

Bunky, které se uz v téle
dospélého clovéka
nedéli — neurony,
kardiomyocyty
(senescence bunék)

CELL CYCLE

Buniky, které se za urcitych podminek

mohou délit — napfriklad po zranéni

(nebo chirurgickém zakroku) — jaterni
R bunky, bunky hladké svaloviny, atd.

Interphase



Déleni koznich bunék pro nahrazeni odumrelych bunék

Neustale se délici bunky pokozky — svrchni vrstva kiize mé ochranou funkci,
musi byt neustale obnovovana z dospélych (tkanové specifickych)
kmenovych bunék a progenitori umisténych v nizsich vrstvach tkané

Mrtvé kozni bunky

Proces degenerace

Postup k povrchu

Nové kozni bunky

l Zivotni cyklus
koznich bunék




Déleni bunék v nasem téle je prisné regulovano

e pouze bunky nékterych tkani se mohou délit neustale — bunécny cyklus je
spoustén signalizaci (vétSinou rdstovymi faktory a jejich navazujicimi
signalnimi drahami)

* v ostatnich bunécnych typech neni pro funkci tkani potreba; nékdy je to pro
spravnou funkci tkané primo nezadouci — bunécny cyklus je inhibovan
(TGF-B)

Jak je bunécny cyklus regulovan?

Co spousti vstup bunky do bunécného cyklu a
podporuje prichod bunéénym cyklem?

Co zabranuje vstupu bunky do bunécného cyklu a
zastavuje pruchod bunéénym cyklem?



Inhibice bunécného cyklu



Které molekuly inhibuji prichod buriky
bunécnym cyklem?

A. vétsina rustovych faktor(

B. cykliny

C. cyklin-dependentni kinazy (CDK)

D. inhibitory CDK

E. protein p53

Not Voted:19
(19,0%)




Které molekuly inhibuji prichod buriky

bunécnym cyklem?

A. vétsSina rustovych faktoru

B.
C.

' D.
v E

cykliny
cyklin-dependentni kinazy (CDK)
inhibitory CDK
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Nadorové supresory

Regulatory bunécného cyklu, které potlacuji bunécné déleni

Zabranuji déleni bunék, které by se délit nemély:

* bunky, které nedostaly signal k déleni (signalizace proteinu RB v bodé restrikce
— prvni kontrolni bod bunééného cyklu)

* bunky, které nemaji dost energie a zdroja k dokonceni déleni (signalizace
proteinu RB v bodé restrikce)

* bunky s poskozenou nebo nespravneé replikovanou DNA
(signalizace proteinu p53 — aktivace transkripce genu pro g
inhibitory cyklin-dependentnich kinaz (inhibitory CDK),
napriklad pro p21 = b'
[

* bunky vystavené dalSim typum stresu (nedostatek kysliku,

kritické zkraceni telomer, atd.) — aktivace transkripce gent
pro inhibitory CDK, napriklad p21, p16 a dalsi

— zabranéni bunécnému déleni
nebo zastava bunécného cyklu




Jak muze dojit k deaktivaci proteinu
kdodovanych nadorovymi supresory?

A.

gen pro nadorovy supresor ziska mutaci
vnasejici predcasny stop kodon

gen pro nadorovy supresor se zacnhe
exprimovat s vyssi intenzitou

gen pro nadorovy supresor ziska mutaci
zpusobujici posun ¢teciho ramce
ovliviujici velkou cast proteinu

gen pro nadorovy supresor se zmnozi do
nékolika kopii

. jsou inhibovany svymi negativnimi

regulatory, které jsou nadmérné aktivni

signalni drahy, které spoustéji jejich
expresi, se stanou nadmeérné aktivnimi
nebo nezavislymi na vnéjsim signalu

Not Voted:21
(21,0%)
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Inaktivace nadorovych supresort narusenou signalizaci
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Deaktivace nadorového supresoru a nadmeérné déleni bunék

Gen pro nadorovy supresor Mutovany gen pro nadorovy supresor
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Nadorova onemocneéni, ktera mohou byt asociovana
s inaktivaci nadorovych supresort

sarkomy — nadory
mékkych tkani

bR S N S T

melanom — nador klze

osteosarkom — nador kostni tkané
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leukemie — nadmérna produkce
bilych krvinek

retinoblastom — nddor sitnice oka

...a mnoho dalsich



Mame dve kopie témér kazdého genu
— v pripadé nadorovych supresoru musi byt
deaktivovany obe kopie, aby doslo k rozvoji nadoru
(inaktivace nebo ztrata veskerého proteinu)




Stimulace bunecného cyklu



Které molekuly stimuluji pruchod bunéénym

cyklem nebo mu napomahaji?

A. vétsSina rustovych faktoru

B.

C.

receptory rustovych faktoru

protein Ras

. protein p53
. cykliny
. cyklin-dependentni kinazy (CDK)

. inhibitory CDK

Not Voted:18
(18,0%)




Které molekuly stimuluji prichod bunécénym
cyklem nebo mu napomahaji?

/" A. vétdina rGstovych faktor( 30 o 7

70 a5
/' B. receptory rustovych faktord
«/ C. protein Ras
D. protein p53
v E cykliny
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v E cyklin-dependentni kinazy (CDK)

G. inhibitory CDK
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Cykliny a cyklin-dependentni kinazy (CDK)

 proteiny dllezZité pro regulaci bunééného cyklu

* cykliny — aktivuji kazdy své specifické kinazy (CDK)
- v pribéhu rlznych fazi bunééného cyklu jsou pritomné rtizné typy cyklint
(nejprve se vytvori, pak jsou zase odbourany v proteazomu diky ubikvitinaci)

 cyklin-dependentni kindzy — enzymy schopné fosforylovat (a tim aktivovat)
transkripcni faktory a dalsi molekuly —to umoznuje transkripci genl pro
proteiny potrebné k pribéhu ndsledujici faze bunééného cyklu (véetné
dalSiho cyklinu) — umoznuji tedy prichod bunky bunécnym cyklem
- CDK jsou v bunce pritomné stale, ¢ekaji jen na aktivaci




Rustové faktory jsou potieba pro vstup do bunécného cyklu, pak uz je bunécny cyklus
Fizen pouze zevnitr bunky — pomoci cyklin( a cyklin-dependentnich kindz (CDK)

+ CDK4 nebo 6 + CDK2 + CDK2 + CDK1
cyklinD cyklin E  cyklin A cyklin B

S G; JMD) G

CREEE
/ /

signal novy signal
k déleni bunky k déleni bunky
(rGstové faktory) (rastoveé faktory)

Weinberg RA. The biology of cancer, Garland Science 2007



Cykliny a cyklin-dependentni kinazy (CDK)

Cyklin D ridi diky aktivaci své CDK vstup buriky do bunécného cyklu (opusténi
klidové faze GO a zahajeni G1-faze) — dochazi k integraci signall z vnéjsku a
zevnitf bunky (Byl navazan ristovy faktor a spusténa mitogenni signalizace? Ma
bunka dostatek energie a stavebnich latek pro dokonceni déleni? atd.) — pokud
je to tak, mitogenni signalizace kromeé jiného spusti tvorbu cyklinu D, ten
aktivuje svou CDK (CDK4, v nekterych tkanich CDK6) a v bunce dojde ke spusténi
transkripce gent (a tvorbé proteint) nutnych pro vstup do procesu déleni —
napriklad strukturnich proteint (v G1-fazi bunka roste) a cyklinu E (obecné
cyklinu aktivujiciho vstup do dalsi faze bunécného cyklu)

Cyklin E pak diky aktivaci své CDK ridi prechod z G1- do S-faze, pripravuje bunku
na replikaci DNA, a spousti také expresi cyklinu A

Cyklin A diky aktivaci své CDK spusti napriklad tvorbu/aktivaci proteind
potrebnych pro replikaci DNA, a spousti expresi cyklinu B

Cyklin B diky aktivaci své CDK, ktera fosforyluje mnoho proteind, fidi vstup do
M-faze (do mitdzy)




Proto-onkogeny

Regulatory bunécného cyklu, které stimuluji bunééné déleni

Jsou nezbytné k umoznéni bunééného déleni:

* rastové faktory, receptory ristovych faktord, Ras proteiny, MAP-kinazy
(protein kinazy aktivované mitogeny, mitogen-activated protein kinases) a
transkripcni faktory, které jsou soucasti mitogenni signalizace — zahadjeni
G1-faze — signalizace rlstovych faktor( spusti expresi ,,startovniho® cyklinu
(cyklin D)

* cykliny a cyklin-dependentni kinazy tvori komplexy, které v pribéhu
jednotlivych fazi bunécného cyklu fosforyluji dalsi proteiny a umoznuiji tak
postup bunky z jedné faze cyklu do druhé =

— nezbytné regulatory, které se ale
mohou stat onkogeny, pokud
jsou deregulované

proto-onkogen s normalni funkci/onkogen pfi deregulaci



Jak se muze proto-onkogen stat onkogenem?

A. gen se zaCne exprimovat s vyssi
intenzitou

B. je inhibovany dalSimi regulatory, které
jsou nadmérné aktivni

C. gen ziskd mutaci zpUsobujici posun
Cteciho ramce ovliviujici velkou ¢ast
proteinu

D. gen se zmnozi do nékolika kopii

E. gen ziska mutaci vnasejici predcasny
stop kodon

F. signalni draha, ktera spousti jeho
expresi, se stane nadmeérne aktivni
nebo nezavisla na vnéjsim signalu

Not Voted:21
(21,0%)




Jak se muze proto-onkogen stat onkogenem?
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Proto-onkogeny — soucasti mitogenni signalizace
a pozitivni regulatory bunécného cyklu

* rastové faktory a jejich receptory, Ras proteiny, MAP-kindzy, transkrip¢ni
faktory mitogenni signalizace, cykliny a cyklin-dependentni kinazy

LPA
EGF EGF

¢9
? PLCB\ PL‘(Y

Plasma
oln membrane

Nature Reviews | Cancer



Aktivace proto-onkogenli nadmérnou aktivaci nebo nadprodukci

signal molecule

plasma membrane
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Figure 16-31 Essential Cell Biology 3/e (© Garland Science 2010)
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Mame dve kopie témér kazdého genu
— v pripadé proto-onkogenu staci k deregulaci
bunécného déleni jedna kopie exprimovana v
nadmérném mnozstvi nebo nadmerne aktivni,
a uz to muze prispét k rozvoji nadoru

pockame na Burika nemd na vybér a
signal k zahaji déleni — protein
) kodovany onkogenem spustil
mitogenni signalizaci
(zatimco zdravy protein,
kodovany proto-onkogenem,
cekd na vnéjsi signal k déleni)
— onkogen vzdy ,,zvitézi“ nad
proto-onkogenem

nemutovany receptor ¢eka na signal, zatimco nadmérné aktivni receptor
spousti bunécné déleni neustale, jeden bunécény cyklus za druhym



Rakovinné (aktivujici) mutace proto-onkogent se obvykle
nedédi — zpUsobily by tvorbu nadoru uz u vznikajiciho embrya
(namisto regulovaného vyvoje embrya a diferenciace bunék),

coz by znemoznilo preziti embrya

Vétsina dédicnych nadort je disledkem zdédéni
jedné mutované kopie nadorového supresoru
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Klinicky pripad



Zena (58 let), relativné §tihla, ve vyborném zdravotnim
stavu, si béhem sprchovani nahmatala malou bulku
blizko podpazi. Co navrhujete vysetrit?



Zena (58 let), relativné §tihla, ve vyborném zdravotnim
stavu, si béhem sprchovani nahmatala malou bulku
blizko podpazi. Co navrhujete vysetrit?

 Ultrazvukové vysetreni potvrzené magnetickou
rezonanci (MRI) ukazaly nador prsu a metastazy nadmernd exprese receptoru
v nékolika miznich uzlinach EGFR zvyiuje pravdépodobnost
dimerizace i bez pfitomnosti
* Kombinace pozitronové emisni tomografie (PET) signalu (EGF — epidermalniho
a pocitaCové tomografie (CT) neodhalily zadné rlstového faktoru)
metastazy v kostech, plicich ani jatrech

» Z biopsie prsni tkane byla provedena cytologie a
molekularni vysetreni nadorovych bunék
fluorescencnim znacenim — to odhalilo
nadmérnou expresi receptoru ristového faktoru
EGFR (také Her2/Neu nebo receptorova tyrozin-
kindza Erb-B2)




Jak muUzete tuto pacientku lécit?

A. chirurgickym odstranénim nadoru
B. podavanim zvysenych davek cyklinG

C. aktivaci onkogen( podavanim
stimulacnich signall

D. inhibici nddorovych supresori pomoci
nizkomolekularnich inhibitord

E. poddvanim inhibitort rdstového
faktoru (inhibitory EGF)

F. podavanim protilatek, které se vazou
na nadmeérné produkovany receptor
(EGFR), a zabrani tvorbé dimeri

Not Voted:22
(22,0%)
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Monoklonalni protilatky (produkované jednim klonem B-lymfocytu) zabrani
tvorbé dimeri nadmérné tvoreného receptoru, a prilakaji imunitni bunky

\

\
Protilatka Herceptin

se navaze na Her2-
pozitivni nddorové
buriky a prilaka tak
buriky imunitniho
systému, aby na
tyto nadorové
bunky cilily

Bunka imunitniho
systému

" Bez Herceptinu D
Her2-pozitivni :
nadorové bunky
stale aktivuji své
vlastni déleni a
vytvareji dalsi
\_ __hadorové bunky

~ )
Herceptin také

zastavuje signalizaci
vedouci k
nadmérnému déleni
nadorové bunky
(dimerizaci

receptorll)
. -,

J

&




Cim vic rozumime signalizaci a jejimu naruseni v nadorové bunice,
a ¢im lépe zname mutace u konkrétniho pacienta,
tim lépe miZzeme nakombinovat a zacilit 1écbu

A B .
Macrophage Phagocytosis

“Don’t eat me!”

Tumour cell

Tumor killing occurs

Napfriklad kombinace Herceptinu s inhibitory nebo monoklonalnimi protilatkami proti CD47
— i po podavani Herceptinu se muze stat, Zze antigeny CD47 na povrchu nadorové buriky
vysilaji signal blokujici fagocytézu nadorovych bunék makrofagy
(a u mnoha nador( je zvySena hladina CD47 v dusledku naruseni signalizace)

— blokovani CD47 v kombinaci s Herceptinem m{Ze vyrazné pomoct



Protinadorova lécba



Je nutné specificky cilit na tu ¢ast signalizace, ktera zpusobila
nadmeérné déleni nadorovych bunék u konkrétniho pacienta

Ke specifickému zacileni na narusené signalni drahy se pouZzivaji rGzné malé
molekuly nebo protilatky s proteinovym zakladem:

- nizkomolekularni inhibitory nadmérné aktivnich receptort ristovych faktord,
nebo monoklonalni protilatky zabranujici jejich dimerizaci, pokud jsou
produkované ve zvysené mire

- inhibitory dalSich signalnich molekul mitogennich signalnich drah — inhibitory
Ras proteinu, inhibitory MAP-kinaz (kindz Raf, MEK, nebo Erk); inhibitory
fosfatidylinositol-3-kinazy (PI3K), inhibitory transkripcnich faktord
aktivovanych mitogenni signalizaci

- syntetické inhibitory cyklin-dependentnich kinaz

- atd.



nazvy rlznych
monoklonalnich
protilatek (slova) a
nizkomolekularnich
inhibitor( (pismena
a Cisla)

receptory

aktivované

druhé posly
(pfenasece

signalu)

cykliny a
CDK



BIOLOGY - THE ONLY SCIENCE
WHERE MULTIPLICATION AND
DIVISION MEAN THE SAME THING




