Receptory

Neurotransmitery (acetylcholin, noradrenalin, GABA): struktura, syntéza, odbouravani.
Iontové kanaly. D¢&je na synapsich. Zakladni typy druhych posli. Adenylatcyklasovy
systém. Proteinkinasy. Inzulin — struktura, funkce, receptor. Steroidni hormony: struktura,

pienos signalu intracelularnimi receptory. Regulace genové exprese.

1. Uved’te priklad prenosu extracelularniho signalu v organismu, ktery oznacujeme
jako:

a) endokrinni; - signalni molekula - hormony-ovliviiuji cilové buiiky vzdalené od mista
syntézy/ Pt: buiiky diené nadledvin->adrenalin (derivan tyrosinu): zvysSuje kr. tlak, zrychluje
tep srdce a metabolismus

b) parakrinni; - signalni molekuly uvolfiené butikou ovlivni cilové butiky v tésné blizkosti
nervov¢ buiiky, neurotransmitery /Pf: mastocyty (zirné buiiky)->histamin(derivat AK
histidinu):bunky se prodluzuji, zvySuje propustnost buné¢k,poméaha vytvaret zanét

C) autokrinni; - buiiky odpovidaji na latky, které sami produkuji - ristové faktory-stimuluji
rust bunék, které je produkuji (nddorové bunky) burika je tedy zdrojem i pfijemcem signalu
d) synapticky. - signalizace je specificka pro nervovou soustavu zivocichti. Nervova burika
produkuje chemicky signal neurotransmiter, ktery se pienasi k jiné nervové burice. Rychlost
—az 100m/s

Jaké jsou mezi nimi rozdily?

Signalisace na ruznou vzdalenost (Zivocichové)
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Buriky odpovidaji na latky, které samy produkuji membrany

rustové faktory stimuluji rist b. které je produkuji
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- Nékteré signalni molekuly - kombinace vice typl signalisaci - napr. Epinephrine - jako
neurotransmiter i jako hormon
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2. Jaké kriteria musi spliiovat latka, aby spliiovala definici receptoru?

Musi mit ve své struktuie dva hlavni komponenty:

- doménu vazajici ligand (zajist'uje specifitu vazby s piisllusnym ligandem)

- efektorovou doménu (zahajuje vznik biologické odpovédi po navazani ligandu)
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3. Uved’te spole¢né a rozdilné rysy mezi agonistou a antagonistou (blokatorem).
agonisté = ligandy, které po navazani na receptor vyvolavaji transdukci signalu
antagonisté = ligandy, které po navazani na receptor brani transdukeci signal

4. Jaké typy receptorii signalnich molekul rozliSujeme?
Membranové receptory: - receptory-iontové kandly (receptory pouze pro nékteré
neurotransmitery

-receptory interagujici s G-proteiny
- receptory s vlastni katalytickou aktivitou (guanylatcykldzovou nebo proteinkindzovou
- receptory kooperujici s nereceptorovymi tyrosinnkinazami
Intracelulérni receptory: - nachézi se v cytoplazmé nebo v jadie, hormon-receptorové
komplexy se vazou na specificka mista DNA a slouzi jako transkrip¢ni faktory; jsou pro
steroidni hormony, kalcitrol,jodované tyroniny a retinoaty

5. Které typy molekul se vaZou na membranové receptory a které na intracelularni
receptory.

Na membranové receptory se vazi hydrofilni signalni molekuly (lyofobni; insulin, glukagon,
ristové hormony...).

Na receptory intracelularni pak molekuly lipofilni, protoze dokéazi projit membranou az k
receptoru (steroidni hormony, retinoly, vit. D...).

6. Jak jsou klasifikoviny membranové receptory?

Membranové receptory jsou receptory zanofené¢ do cytoplazmatické membrany, které slouzi
k pfenosu hydrofilnich latek, které nedokazi sami projit membranou. DéEli se na:

iontové kandly

receptory interagujici ¢ G-proteiny

receptory s katalytickou aktivitou (guanylatcyklazovou a proteinkinazovou)

receptory kooperujici s preceptorovymi tyrosinkinasami.

7. Uved’te priklady a napiSte strukturni vzorce excita¢nich a inhibi¢nich
neurotransmiteru.

V CNS:
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glutamat
substance P

8. Popiste syntézu a) acetylcholinu; b) g-aminomaselné kyseliny.
a) syntéza acetylcholinu

HS-CoA
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Cholinacetyitransferaza

Acetyl-CoA Cholin Acetyicholin

- cholin je vychytavan a aktivné syntetizovan neurony

- probiha v cytoplazmé
b) syntéza GABA
- dekarboxylaci glutamatu pomoci glutaméat dekarboxylasy (kofaktorem
pyridoxalfosfat) a z excitatniho neurotransmiteru glutamatu se tak stava hlavni

( | Clutamin

~ H50
L Glataminazs

M P

.y,
Glutamar !

= | Glulsel

1 daatorylara
I e U_I‘,

GABA |«

inhibi¢ni neurotransmiter v CNS GABA
9. Jaky typ iontového kanalu oteviraji a) excitacni neurotransmitery; b) inhibi¢ni
neurotransmitery?

a) ligandem otvirané iontové kanaly b) ligandem otvirané iontové kanaly

10. Jakou zménu postsynaptického membranového potenciidlu vyvolavaji a)
excitacni iontové kanaly; b) inhibi¢ni iontové kanaly?
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a) vazba ligandu na receptor vyvola otevieni iontového kanalu a tok kationtd skrze kanal
(dovnit buiiky, zejména Na+, méné K*a Ca?"), coz zpisobi depolarizaci postsynaptické
membrany a vznika excitacni postsynapticky potencial

b) po navéazani ligandu na receptor dojde k otevieni iontovych kanalii, coz umozituje tok
zaporn¢ nabitych chloridovych iont do buiiky nebo kladn¢ nabitych iontl ven z bunky,
tento ucinek usti v zapornou zménu membranového potencialu - hyperpolarizaci a

zpisobi to tak vznik inhibi¢niho postsynaptického potencidlu

11. Popiste, jakym zptusobem dochazi k uvolnéni acetylcholinu z presynaptického
zakonceni.

Acetylcholin je syntetizovan v cytoplazmé neuronti z acetyl-CoA a cholinu. Pokud je neuron
podrazdén akénim potencidlem, dochézi k uvolnéni acetylcholinu do synaptické Stérbiny. Zde
se acetylcholin vaze na tzv.acetylcholinové receptory( dvojiho typu: muskarinovy
acetylcholinovy receptor - jsou to receptory sprazené s G-proteinem, nikotinovy
acetylcholinovy receptor - jsou to ligandem fizené iontové kanaly)

12. Acetylcholin ma extrémné kratky biologicky polocas (asi 150 ms) v diisledku
vysoké aktivity acetylcholinesterasy. NapiSte rovnici reakce, kterou katalyzuje
acetylcholinesterasa.

0
I +
CH,—C —0 —CH,— CH,— N(CH})), + H,O
Acetylchelin
Acetylcholinesterase {(AChE)
0

| +
CH,—C—0 + HO—CH,— CH,— N{CH)), + H

+

Acetat Cholin

13. Co jsou to inhibitory acetylcholinesterasy? K ¢emu se vyuzZivaji?

Jedna se o skupinu latek, které inhibuji acetylcholinesterazu a tim zvysuji pisobeni
acetylcholinu na synapsi. Inhibice miZe byt reverzibilni (karbamaty- 1ze ovlivnit
reaktivatory) nebo ireverzibilni (organofosfaty). Pouzivaji se jako parasympatomimetikanebo
pii 1écbé demence, myasthenia gravis...

14. Jaka je prvni pomoc pri otravé inhibitory acetylcholinesterasy?
Plazmaferéza, nitroZilni podani imunoglobuling.
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15. PopiSte strukturu a funkci acetylcholinového receptoru nikotinového typu.
Vyskytuje se na nervosvalovém spojeni kosterniho svalu a v dendritech témér vSech
perifernich eferentnich neuront. Sklada se z péti podjednotek (2, , a €) penetrujicich
membranou.

Acetylcholin je syntetizovan v presynaptické oblasti neuronu z acetyl-CoA a cholinu a pied
uvolnénim je skladovan ve vezikulach ulozenych v blizkosti aktivni zony presynaptické
membrany. Membrana ma rovnéz napétove fizené Ca2+-kandly, které se oteviraji, jakmile se
na membranu rozsifi ak¢ni potencidl. Zvysena hladina Ca2+ v zakonc¢eni neuronu aktivuje
Ca+ -dependentni proteinkinasu, ktera fosforyluje synapsin a jiné proteiny, ¢imz vyvola fazi
vezikul s plazmatickou presynaptickou membranou a uvolnéni acetylcholinu do synaptické
Stérbiny. Acetylcholin se vaze ke dvéma podjednotkdm , jeho vazba vyvold zménu
konformace a kratkodoby influx sodnych iontd do buiiky a draselnych ven z bunky. To
zpusobi depolarizaci postsynaptické membrany a je-li dosazeno prahové hodnoty, oteviraji se
potencidlové zavislé kanaly pro Na+ a vznika ak¢éni potencidl. Jakmile sekrece acetylcholinu
ustane, jeho koncentrace ve §térbiné poklesne a piestane se vazat na receptory. Acetylcholin
je rozloZen U¢inkem acetylcholinesterasy, kterd je vazana na povrchu postsynaptické
membrany

e ® Na®

® acetylcholin ®

16. Které déje probihaji na postsynaptické membrané po navazani acetylcholinu na
cholinergni nikotinovy receptor?

Vazba acetylcholinu vyvold zménu konformace a kratkodoby influx sodnych ionti do bunky
a draselnych ven z buiiky. To zpUsobi depolarizaci postsynaptické membrany a je-li dosazeno
prahové hodnoty, oteviraji se potencidlové zavislé kanaly pro Na+ a vznikd akéni potencial.
Jakmile sekrece acetylcholinu ustane, jeho koncentrace ve Stérbin€ poklesne a prestane se
véazat na receptory. Acetylcholin je rozloZen uc¢inkem acetylcholinesterasy, ktera je vdzana na
povrchu postsynaptické membrany

17. Jaky typ iontovych kanalu se vyskytuje v postsynaptické membrané cholinergni
synapse? Jak se navzajem ovliviiuji pfi vzniku akéniho potenciilu?

Cholinergni receptory

Cholinergni receptory se v postsynaptické membrané vyskytuji ve dvou formach a to sice
jako N-cholinergni (nikotinové cholinergni) a M-cholinergni (muskarinové cholinergni).
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Nikotinové cholinergni receptory

N-cholinergni receptory jsou inotropni receptory, to znamena, ze soucasn¢ tvoii iontovy
kanal. Vazba acetylcholinu na receptor zptisobuje influx Na* a Ca?* ionti do buiiky, coz
vytvofti tzv. ¢asny excitaéni postsynapticky potencidl. Ten po piesazeni prahové hodnoty
vede ke vzniku akéniho potencialu, ktery se $iii dale po membrané neuronu.

N-cholinergni receptory se dale d€li na svalovy typ Nm a nervovy typ Nn, které se vzajemné
1i81 svymi podjednotkami.

Muskarinové cholinergni receptory

M-cholinergni receptory jsou metabotropni, takze ovlivituji synapticky pfenos neptimo,
prostfednictvim G-proteinu. D¢li se na podtiidy M1, M2 a Ma.

M1 cholinergni receptory vyuZivaji Gg-protein, ktery aktivuje fosfolipazu Cg, coZ zpiisobi
uvolnéni inozitoltrifosfatu a diacylglycerolu. Nasleduje influx Ca?* inotli do buiiky a vznika
tzv. pozdniak¢ni potencial. Tyto receptory jsou k nalezeni ve vegetativnich gangliich, v
CNS a v exokrinnich zlazéch.

M2 cholinergni receptory se vyskytuji v srdci. Vyuzivaji Gi-protein k otevieni K* kanalt
sinusového a atrioventrikularniho uzlu a k inhibici aktivity adenylylcyklazy. Ta ma za tikol
vyrobu CAMPjako druhého posla. Klesa influx Ca?*, i¢inek aktivace tohoto receptoru je
tedy negativné chronotropni a negativné dromotropni.

M3 cholinergni receptory zptisobuji podobné jako u M1 influx Ca?* a tim kontrakci hladké
svaloviny, ve které¢ se nachazi.

18. Jak ovlivni membranovy potencial postsynaptické membrany sukcinylcholin?
Sukcinylcholin je agonista, vaze se déle nez acetylcholin a depolarizuje. Pretrvavajici
depolarizace vede ke ztraté elektrické drazdivosti membrany.

Kratkdobé myrelaxans.

19. Botulotoxin (toxin anaerobni bakterie Clostridium botulinum) inhibuje vyplaveni
acetylcholinu z presynaptického zakonceni nervosvalové ploténky. Jak se to projevi na
¢innosti kosterniho svalstva?

Botulotoxin patii mezi polypeptidy a je slozen celkové z 19 aminokyselin. Je tvofen dvéma
bilkovinnymi fetézci. Tézky fetézec H a lehky fetézec L jsou spojeny disulfidickymi
mustky. H-fetézec se vaZe na nervové bunky a L-fetézec zprosttedkovava prinik do
cytoplazmy. L-fetézec funguje jako enzym, obsahujici zinek, ktery hydrolyzuje proteiny
zodpoveédné za transport vezikul s acetylcholinem. Zabranuje tak vyplavovani tohoto

neuromediatoru a paralyzu (ochrnuti) svalu.

20. K jaké zméné membranového potenciialu dochazi po aktivaci GABAA receptoru?
GABAA receptorje ligandem fizeny chloridovy ionofor (ROC), ktery se otevira interakci s
gama-aminomaselnou kyselinou(GABA).

7 Receptory-otazky


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Acetylcholin
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http://cs.wikipedia.org/wiki/Polypeptid
http://cs.wikipedia.org/wiki/Aminokyselina
http://cs.wikipedia.org/wiki/Disulfidick%C3%BD_m%C5%AFstek
http://cs.wikipedia.org/wiki/Disulfidick%C3%BD_m%C5%AFstek
http://cs.wikipedia.org/wiki/Zinek
http://cs.wikipedia.org/wiki/Hydrol%C3%BDza
http://cs.wikipedia.org/wiki/B%C3%ADlkovina
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http://cs.wikipedia.org/wiki/Acetylcholin
http://cs.wikipedia.org/wiki/Neuromedi%C3%A1tor
http://cs.wikipedia.org/wiki/Ochrnut%C3%AD

Vtok iontil Cl- vyvola hyperpolarizaci postsynaptické membrany, ¢imz znesnadni nebo
znemozni vznik ak¢éniho potencialu.

GABAA receptor - heteropentamer slozeny ze tii typt podjednotek.

21. Jak ovlivni aktivovany GABAA receptor barbituraty a benzodiazepiny?
= vazba do alosterického mista GABAA receptoru (receptor ma nékolik alosterickych
mist - odli$né od vazebného mista pro GABA)
= obé¢ latky moduluji aktivitu receptoru a maji odliSné vazebné misto
o benzodiazepiny zplsobuji ¢astéjsi otevirani chloridového kanalu
o barbituraty prodluzuji dobu, po kterou je kanal otevien
22. Charakterizujte obecné rysy transdukce signalu prostiednictvi receptori
spolupracujicich s G-proteiny.
Prenos signalu pomoci GPCR receptorti je jednim z nejrozsiienéjSich ptikladt signalni
transdukce, tedy ptenosu signalu z vngjsi strany buiikky smérem dovnitt. Z vnéjsi strany se
na tento typ receptort vaze tzv. ligand, coz je v typickém ptipadé hormon, odorant, ristovy
faktor ¢i neurotransmiter. Po navazani téchto latek na vnéjsi stranu membrany je aktivovan
na druh¢ strané membrany G protein, ten se odlouci od receptoru, putuje cytosolem a
aktivuje zpravidla jiny enzym (napt. adenylatcyklazu).

G-protein-linked
receptor

(a) G-protein system in inactive form Ehzyine

Signal molecule

Receptor Activated

(activated) '

Active G protein
GDP displaced
by GTP

(b) G-protein system in action Cellular response
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23. K jaké zméné G-proteinu dojde po aktivaci receptorem? Ktera podjednotka G-
proteinu vykazuje GTPasovou aktivitu? Jakym zptusobem je G-protein inaktivovan?

24. Jaké typy G-proteini rozliSujeme? Vysvétlete pojem ,,heterotrimerni* a
,monomerni“ G-protein.
RozliSujeme dva typy G-proteini:
» heterotrimerni (velké) G-proteiny aktivované GPCR (G-protein-coupled receptor)
receptory, sestavajici z a, B a y podjednotek
= monomerni G proteiny patfici do rodiny Ras malych GTPaz. Malé GTPazy jsou
monomerické proteiny sekvencné homologické a-podjednotce heterotrimerickych G
protein

25. Popiste aktivaci adenylatcyklasového systému.

- ligand se navaZe na receptorové vazebné misto;

- receptor interaguje s G proteinem a aktivuje jej;

- G protein aktivuje (nebo inhibuje) adenylatcyklazu, ktera katalyzuje zménu ATP na cAMP;
ovlivnéni adenylatcyklazy je ukonceno po inaktivaci G proteinu;

- cAMP aktivuje proteinkinazy, které fosforyluji enzymy, receptory, iontové kanaly;
pusobeni cAMP je ukonceno fosfodiesterazou, ktera jej méni na AMP; cGMP je druhy posel

napi. pro muskarinové acetylcholinové receptory a nékteré peptidy.
NA

membriana

GTP GYP

&
cpP ATP cAMP+ADP

App

G
ATP ADP+POy

26. Jakou roli maji proteiny AKAP (A kinase anchoring proteins) pri transdukci
signalu?

Jsou to proteiny vazici se k proteinkinase A, smétuji jeji u€inek k ur€itému substratu z mnoha
moznych.
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27. NapiSte strukturni vzorec a) cAMP; b) cGMP.

a)
NH,
N
/4
< L
0 o
0./
& TS0 OH
b)
0
N
</ | NH
O o. N N/)\NH2

28. Jaky typ reakce katalyzuji a) proteinkinasy; b) proteinfosfatasy?

a. Proteinkinasy jsou skupinou enzymti, které katalyzuji pfenos fosfatu z ATP na nékteré
aminokyseliny v proteinech.
b. Je to hydrolyticky enzym , odstépujici fosfatovou skupinu z fosforylovanych proteini

— katalyzuje defosforylaci

29. Ktery enzym rozklada cAMP?

NH,
Z N,
>
o 0 0 ‘\N N PP, H,0 o
o I I o
0—P—0—P—0—P—0—CH, 0—P—0—CH,
| | | 0 adenylyl cyclic | 0o
o~ o~ o~ cyclase nucleotide o
H H H H phosphodiesterase
3
OH OH OH OH
ATP o~ Adenosine 5' -monophosphate
Adenosine 3’,5"-cyclic (AMP)
monophosphate
(cAMP)

(Vznik a rozklad cAMP)
cAMP rozklada enzym fosfodiesterasa.
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30. Jakym zpiisobem ovliviiuje intracelularni koncentraci cAMP kofein?

Kofein inhibuje enzym fosfodiesterasu, kterd rozklada cAMP (viz otazka 29.), tim padem se
intracelularni koncentrace cAMP pusobenim kofeinu zvysuje. (Takto mize plisobit napiiklad
1 Theofylin, patfici s kofeinem mezi Methylxantiny)

31. Popiste transdukci signialu prostiednictvim fosfatidylinositolového systému.
Se kterou proteinkinasou tento systém kooperuje?

G, protein
=

~

:
_%—-
GT

4

ciCM  protein~P

ATP

kinasa
bunéc¢na

proteun odezva

(Obrazek Fosfatidylinositolové kaskady)

Receptory tohoto typu se vaZzou s g-isoformou podjednotky. Vysledkem navazani ligandu je
aktivace enzymu fosfolipasy C. Aktivovana forma tohoto enzymu hydrolyzuje membrénové
vazany fosfatidylinositolbisfosfat (PIP2) za vzniku dvou druhych posli: diacylglycerolu
(DG) a 1,4,5-inositoltrisfosfatu (IP3). IP3 ma vazebné misto na sarko- a endoplazmatickém
retikulu, kde stimuluje uvolnéni Ca2+. lonty Ca2+ aktivuji enzymy obsahujici kalcium-
kalmodulinovou podjednotku, v¢etné proteinkinasy. Kalcium dependentni kalmodulinkinasa
II rovnéz puisobi na CREB (cyclic adenosin-3,5’-monophosphate response element-binding
protein) v jadie. DG, ktery ziistdva v membrané, aktivuje proteinkinasu C, ktera rozsifuje
odpovéd fosforylaci cilovych proteinti.

Tato kaskada kooperuje s proteinkinasou C.

32. Které dva typy receptorové guanylatcyklasy jsou znamy? Jakym zptsobem jsou
aktivovany?

Rozlisuji se dva typy guanylatcklasy: membranové vdzané enzymy, které jsou aktivovany
pfimo extracelularnimi ligandy a rozpustné enzymy v cytoplazmé, které reaguji na malé
difuzibilni molekuly (napt. NO). Oba typy guanylatcyklasy se nachdzeji v bunikach hladkého
svalstva cév.

a) Membranové receptory s guanylatcyklasovou aktivitou:

Receptory pro ANP, pfitomny hlavné v hladkém svalstvu cév a v ledvinach.
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b) Cytoplazmatické receptory s guanylatcyklasovou aktivitou
Dimerni receptor, vaze hem. NO se vaze na hem ’, jeho vazba zvySuje katalytickou aktivitu
guanylatcyklasy.

33. V kterych buiikach se tvoii ANP a jakym zpiisobem se prenasi jeho ucinek?

ANP je atrialni natriureticky peptid. Je tvofen v kardiomyocytech srde¢nich sini ve formé
prohormonu (pro-ANP), sklada se z 126 AMK a §tépi se na 2 fragmenty - vlastni ANP a N-
terminalni fragment. Stimulem pro sekreci ANP je zvySené napéti ve stén¢ srdecnich sini
(tlakové a objemové pretizeni srdce). Peptid se dostane do krevniho ob&hu, vaze se na
specifické receptory na povrchu cilovych bunék. Natriuretické peptidy maji vazodilata¢ni
ucinek, zvysuji natriurézu a diurézu, inhibuji bunécny rast a snizuji aktivitu sympatiku.

34. Ktery piisobek se viaZze na rozpustnou guanylatcyklasu?
Guanylatcyklasa je cytoplasmaticky receptor pro oxid dusnaty.

35. Pro¢ ma NO vasodilata¢ni uc¢inky?

Mechanismus uc¢inku NO souvisi s aktivaci guanylatcyklasy, k vazodilataci dochéazi
prostiednictvim cGMP. NO difunduje do bunck hladké svaloviny, kde aktivuje solubilni
guanylatcyklasu, tvoii se ¢ GMP a vyvola roz§ifeni cév. Vazodilatacni Gi¢inek 1ze vysvétlovat
i pomoci toho, Ze NO piimo ovliviiuje iontové kanaly zejména kanaly kalcia.

36. PopiSte strukturu inzulinového receptoru.

Insulinovy receptor je pfitomen v membranach ve formé dimeru. Kazdy monomer se sklada z
extracelularni podjednotky alfa a podjednotky beta, kter4 je integrani membranovou
bilkovinou. Podjednotky alfa a beta jsou spojeny disulfidovou vazbou a disulfidova vazba je 1
mezi obéma monomery. Vazebna mista pro insulin jsou na alfa podjednotkach. Podjednotky
beta obsahuji domény s vlastni tyrosinkinasovou aktivitou. Po navazéani insulinu se
podjednotky vzajemné fosforyluji. Inzulinovy receptor zvySuje vstup glukdzy do bunék a
proteosyntézu, inhibuje uvoliiovani glukagonu a tvorbu MK.

37. K jaké transdukci signalu dochazi pfi navazani inzulinu na receptor?
Po navazani insulinu se podjednotky vzajemné fosforyluji.

38. Co jsou to IRS proteiny? Jak reaguji s dalSimi proteiny?

Insuline receptor substrate - podileji se na postreceptorovém prenosu signalu z inzulinového
receptoru. Po fosforylaci se na IRS aktivuji vazebnd mista pro rizné proteiny, které jsou
zapojeny do zprostiedkovani riznych G€inki insulinu. Proteiny se napojuji na vazebna mista
na IRS a tim se aktivuji.

39. Které dalsi typy receptori maji vlastni proteinkinasovou aktivitu?
Receptory spojené s tyrosinkinazovou aktivitou - JAK/STAT signaliza¢ni draha
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40. Jakou signalizac¢ni drahu vyuzivaji cytokiny? Maji jejich receptory kinasovou
aktivitu?

JAK/STAT signaliza¢ni draha. Ano pro tzv. STAT proteiny (signal transducer and activator
of transcription)

41. Jak jsou aktivovany STAT proteiny v JAK/STAT signaliza¢ni draze?

STAT jsou fosforylovany u¢inkem JAK, vytvaieji dimery a jsou translokovany do jadra kde
se vazou na responsivni elementy a aktivuji transkripci.

JAK/STAT signaliza¢ni drahu vyuZzivaji receptory pro cytokiny (interleukiny, interferon) k
regulaci bunécné proliferace bun¢k podilejicich se na imunitni odpovédi a téz nekteré dalsi
signalni molekuly. Tyto receptory nemaji vlastni enzymovou aktivitu. Po navazani cytokiny
na receptor dochazi k dimerizaci receptorti. Aktivovana forma receptoru vaze a aktivuje JAK.
Kinasy navéazané na receptor se pak fosforyluji navzajem a fosforyluji téz receptor na
postrannich skupinach tyrosiny. Vytvari tak fosfotyrosinova vazebna mista pro navazani
proteind s SH2 doménou. Jsou to predevsim STAT proteiny.

42. Jakymi zpisoby je regulovan pocet receptorii na plazmatické membrané?
Tkéné¢ se lisi svoji schopnosti reagovat na extracelularni signadly zménami v aktivité nebo
poctu receptorti. Mnohé buiiky ztraci schopnost receptorové odpovédi, pokud jsou vystaveny
vysoké koncentraci ligandl (v praxi nejéastéji agonisté 1ékti). Mnoho receptori ma
intracelularni fosforylacni mista, kterymi muize byt ovlivnéna schopnost pienaset signal.
Regulace membranovych receptori:

Regulace zménou poctu receptorti

Regulace vlastnosti receptoru
Napft. Gs proteiny spiazené s  — adrenergnimi receptory mohou byt fosforylovany
proteinkindsou A a tato fosforylace zabraiiuje interakci receptoru s G proteinem
—desensitizace je rychly a miiZze byt odstranén ti€inkem proteinfosfatasy. Receptor mize byt
fosforylovan specifickou -adrenergni receptor kinasou (BARK) — probihd pouze na
stimulovaném receptoru — k fosforylovanému receptoru se pak vaze protein arrestin a
zabranuje asociaci receptoru s G-proteinem — miize vyvolat endocytosu receptori —
receptory uchovavany uvnitt buitky v membranovych vesiklech a nebo jsou sméfovany do
lysozomi a degradovany — vysledek je sniZzeni poctu receptori na membrané

43. Které signalni molekuly se selektivné vazou na intracelularni receptory v a)
cytoplazmé;b) jadie?

44. Popiste transdukci signalu prenaseného steroidnimi hormony.

Steroidni hormony jsou lipofilni latky a v plazmé jsou transportovany ve vazbé na bilkoviny.
Mohou ptechazet pies plazmatickou membranu a v cytoplazmé nebo v jadie se vaZou na
intracelularni receptory.

Komplex hormon-receptor je translokovan do jadra, kde se vaze na hormon response element
v regulacni sekvenci DNA. Slouzi tedy jako transkrip¢ni faktor

Superrodina steroidnich a thyroidnich receptorti — rodina strukturné podobnych proteinti.
Aktivace je pomalej$i proces, odezva ma prodlevu.
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45. V které ¢asti genu se nachazi HRE? Jaka je role koaktivatoru pri jejich aktivaci?

.....

pro prepis (transkripci) genu do mRNA. Za spolutcasti dal$ich, v jadfe ptitomnych
transkripénich faktort se vSak toto misto zpfistupni pro jadernou mRNA polymerazu, coz
vede k zahajeni transkripce. Tohoto mechanismu vyuzivaji hormony §titné zlazy a steroidni
hormony. Hormon se vadze na intracelularni receptor, ¢imz dochazi ke konformacnim,
piipadné¢ dal§im zménam v molekule receptorovébilkoviny, ktera zaujme formu schopnou
interakce s jadernou DNA. V jadie se takto ,,aktivovany* hormon-receptorovy komplex svou
»DNA-vazajici doménou* vaze na urcité iseky DNA, tzv. HRE.

Samotny komplex hormon-receptor vSak vazby na DNA a ovlivnéni transkripce neni
schopen. Pfipojuje se koaktivator a specifické GREB-proteiny(glucocorticoid response
element-binding proteins). Tento komplex se prostiednictvim mediatorovych proteinti
navazuje na bazalni transkrip¢ni aparat na promotoru a iniciuje transkripci.

46. Vysvétlete, proc nikotin vyvolava uvolnéni adrenalinu z dfené nadledvin. Jaké
jsou metabolické dusledky?

Nikotin-vaze se na receptory v perifernim, vegetativnim nervovém systému, ktery fidi
vnitini orgdny. Zde vyvolava zvySenou aktivitu traviciho traktu: vzestup produkce slin a
travicich §tav a vzestup aktivity hladké svaloviny. Stoupa také produkce potu a miize dojit
ke stazeni zornice.

NIKOTIN je agonistou nikotinovych acetylcholinovych receptorti. Acetylcholinové
receptory-nikotinovy-vyskyt: (chromafinni) buniky diené nadledvin

Dren nadledvin

Adrenalin

= pusobi na srde¢ni sval (zrychluje frekvenci a zesiluje stah)

= rozSifuje véncité tepny srdce

= rozsifuje tepny svalii 2 mozku

= zvySuje srdeéni vydej a krevni tlak
= rozsifuje dychaci cesty

= zvySuje rozkladani zasobnich cukri
= zvySuje vyuZiti kyseliny mlé¢né

= sniZuje pohyby zaZivaciho traktu

47. Jakym mechanismem dochazi v adrenergni synapsi k a) uvolnéni noradrenalinu z
presynaptic- kého zakonceni; b) odstranéni/inaktivaci noradrenalinu ze synaptické
Stérbiny?

Adrenergni synapse: Neurotransmiterem naprosté vétSiny postgangliovych sympatickych
neurond je noradrenalin.Na nékterych nervech mize ptisobit 1 adrenalin.
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........... depolanizatni vina Varikosity postgangliovych sympatickych axont
\ .............. jsou analogické synaptickym zakoncenim (3nilirka
dopamin-B-hydroxyliza perel).

a synaptické vacky
onalni transport)

presynaptické
adrenergni
receptory

ndrenergni rece/p(or/

membran cilovich bunék

mitochondrialni
monoaminoxidaza

Castecné zpétn
vychytani

extracelularni KOMI

Noradrenalin-misto u¢inku-b-receptory v mnoha bunkach
b-Adrenergni receptory:

noradrenalin / adrenalin

inaktivni
proteinkinaza A

fosforylace e aktivni proteinkinaza A

Adrenergni receptory a2 a al:

oL2-receptory al-receptory

adenylatcyklaza fosfolipaza C

IP3 a diacylglycerol

pokles CAMP ‘
vzestup [Ca?*]

aktivace PKC

48. Jaka je role presynaptickych a2-adrenergnich receptori?
a2-stimulace: snizeni exokrinni sekrece
(Receptory kooperujici s G-proteiny)
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49. Dopliite do tabulky, jak uvedené hormony a neurotransmitery pozménuji
intracelularni koncentraci cAMP a Ca2+:

Hormon/neurotransmiter Typ receptoru  Zména cAMP  Zména Ca2+

acetylcholin M2 sniZeni snizeni
M1, zvyseni zvyseni
M3 zvyseni zvyseni
adrenalin, noradrenalin al zvyseni zvyseni
a2 snizeni... snizeni
b .zvyseni.. bl-zvyseni
b2-snizeni...
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