ZDRAVI NEMOC I.
HOMEOSTAZA a ZPETNE VAZBY

Typy bunecnych populaci a bunecné modely
Negativni a pozitivni zpetné vazby

Priklady ovlivheni bunecnych populaci zasahy
do intermediarniho a energetického metabolismu,
jejich uloha v requlaci bunecnych populaci;

Alois Kozubik



POJEM ,,HOMEOSTAZA:

Homeostaza: automatické udrzovani hodnoty
nejakeé veliCiny na priblizné stejné urovni.

V biologii se jedna o schopnost zivych organismu
udrzovat relativné stabilni vnitrni prostredi
v podminkach méniciho se vnéjsSiho prostredi.

Vysledkem je relativni stalost vnitrniho prostredi,
nezbytna podminka existence a fungovani zivych
systému.




Poruseni homeostazy a vznik patologickych stavu

ONKOGENEZE

faze:

INICIACNI PODPURNA
(INITIATION) (PROMOTION)

~cell signalling™

(cytokiny vs. POPULACE
eikosanoidy) TRANSFORMOVANYCH

POPULACE NORMALNICH

(NETRANSFORMOVANYCH) BUNEK
BUNEK
PROGRESIVNI
klinicka data, FAZE

matematické analyzy, (PROGRESSION)
\ experimentalni ovéreni
ONKOTERAPIE




Organismus jako komplexni hierarchicky systém

organismalni, v il .
iy s bunécna molekulova

Nelze oddélovat (naopak nutno usilovat)
studium na jednotlivych urovnich organizace systému.
Obtizné realizovatelné v ramci jedné laboratore.




Typy bunécnych
populaci

a bunecné modely




BIOLOGICKE MODELY :

Bunky tzv. intenzivné proliferujicich populaci
(zefména bunky krvetvorne) in vivo,
anebo

bunky nadorove
(leukemicke, strevnich epitelu, prostaty, etc.)

Vv celém organismu a In Vitro



néktera
OBECNA VYCHODISKA,

DULEZITA PRO POSTIZENIi CHOVANIi A SMEROVANI BUNECNYCH POPULACI,
MOHOU BYT TATO:

swe wvor

proliferace) a jejich ubytkem (napf. smrti apoptoézou) je podminkou pro zachovani
homeostazy na tkanové urovni.

- Proto zmény v _intenzité proliferace, diferenciace a apoptézy po pusobeni jakychkoli
podnétd, jez mohou tyto procesy ovlivnit, Ize chapat jako integralni ukazatele poruseni
této homeostazy.

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

- Parametry, jimiz Ize postihnout tyto tendence, by proto meély byt predmétem zajmu nejen
teoreticky orientovanych pracovnikui, ale i laboratofi zabyvajicich se ucinky Skodlivych
latek vnéjsSiho prostredi, Slechtitelskych a zejména klinicky orientovanych laboratofi.




Jednoduché, snadno méritelné
integralni ukazatele

ovlivnéni

treatment" ovlivhovany system parametry cytokinetiky:

cytostatika,

”bIaCk box“ -

ozafovani ... \

regulacni
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Dynamické zmeny

na arovni bunéénych populaci

Parametry cytokinetiky
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Cil: Obnoveni dynamické rovnovah




Homeostaza

(relativni stalost vnitrniho prostredi)

Rovnovaha

Vysledek plsobeni mnohocetnych zpétnych vazeb




Zachovani rovnovahy je vysledkem pusobeni protichtiidnych tendenci

FAKTORY SPECIFICKE
@ ‘ rist l

FAKTORY NESPECIFICKE

membrana
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V bunce (bunécnych signalizacich a metabolismu

spolupusobi latky riizné chemické povahy

W Eg WEW S

Ctyfi nejdulezitéjsi skupiny
malych organickych molekul v burikach

jednotky vyssiho radu

mastné kyseliny

aminokyseliny
nukleodity

+ ionty atd.




REGULACE ,NORMALNIHO" RUSTU

INHIBICE Startovaci stimulatorova sila
(odpovéd’ vse nebo nic)

kumulace katabolitti

vycerpani zivin
U= - 5 - - - m
S g’ transmem.pot. Em Zo azz+90 mz‘+’ spec. intracel. stim. proteiny
e limitni konc. Na*/ _'§ ’ C_?z ’ Mg_l \ 4 spec. riistové faktory Mono-
28 snizeni cGMP~107-10"!2 mol.| rlistové proteiny, kondic.média
] intracel. R oietiny, CSF l
z ySeni -5 mol.I'! extr i v
zvysen! CANE L0 = izl . lektiny (A, conc. A)
T katabolicke steroic 0 somatomediny Oligo-
nterferon i nékteré prostaglandiny
Poly- . katecholaminy, adrenalin S EGF, FGF, NGF, MSA atd. l
Y nektere m|t9 nékteré hormony - mitogenni
T nékteré qrostaglandin: T Cinzulin_serotonin Poly-
_ inh. myeloidni leukemie hydrokorfizon,-noradrenalin l
inh. epid. karcinomu, ascitu Y anabolické steroid
inh. lymfomu, melanomu zvySeni cGMP 10-3-10-°mol.l-! extr. 0
epidermaini, mtgstmalnl inh. snizeni cAMP pod 10-8 mol.I'i.c. x
FGRF, MCIF mh._Atd. dodani Ca2+ nad 1,8 mV E >
BSC-1, BHK-1 inh transmem. pot. E,, -10 azZ -70 mV 08
spec. inhibitory-chalony proteazy, trypsinizace a »
spec. endogenni inhibitory dodani Zivin g -
odstranéni katabolitd <
Startovaci inhibitorova sila
N . STIMULACE
(odpoved’ vse nebo nic)
WS chematické znazornéni stimulace a inhibice riistu specifickymi a nespecifickymi faktory. PFevaha pozitivhiho nebo Regulace a inhibice
\ ivniho signalu rozhoduje o vysledné stimulaci nebo inhibiciti zavisi na metaboluické a riistové aktivité bunék, typu riistu normalnich a
a dalsich podminkach - viz text. Specifické riistové ucinky vnéjsiho prostiedi bunék zahajuji specifické riistové faktory nadorovych bunék
{8l ke stimulatory) a specifické endogenni inhibitory (chalony). CSF-kolonie stimulujici faktor, EGF-epidermalni riistovy vy !
\ FGF-fibroblastovy riistovy faktor, NGF-nervovy riistovy faktor, MSA-multiplikaci sti-mulujici aktivita, Fremuth F., SPN,

klicky 35 -guanosinmonofosfat, BSC-1, BHK-1, MCIF, FGRF-specifické inhibitory danych buné&énych linii. Praha, 1986



Cil: Dosazeni dynamické rovnovah

optimum




Uroveri bun&énych populaci

- A zvysene riziko vzniku
(@] nadorovych onemocneéni
-

Q.

o

Q.

= optimalni

,E rozsah

= regulace

=

m

-

L
QO

: -

Q.




tavy

y

y

y

ry

dZne Vs. nerovnovazne s

Rovnov

’
1

HRANICE (limity):
ka

L4

zvyseni rizi
nevratného poskozen

optimalniho rozmezi
optimalniho rozmezi

(luaudowauo
OUan0JOpEU JIUZA)
a1ze|diadAy

aoe|nwis Iuuaboyw

STAV

JUIRP oYFUIRUNG JUACIN
1uasAAz lunnesauabas

NEROVNOVAZNY

o
o
S
Q
o
o
<
3]
>
c
O
2]
c
>
o

luaqosnd 2)21x0303A5

(@2e|ndod *unq  je1qo” AjosAn)
Ayeaounos uanosn eAoU

aoejndod
aulaung wiuauAljao pasd
(.eajewiou”) Arys jupepjez

y

na urovni

B ROVNOVAZNY

+ (1usj2p eYZUSIM)  (py01dode ‘ezoayau)
NINNENILSOURYA  y3yng y3sAan




K cemu jsou tkanove specificke
kmenové bunky obecne?

1) K zajisteni homeostazy
2) K zajisteni procesu hojeni a regenerace

To je zprostiedkovano radou regulatort
rozdilné specificity pusobicich
Vv ramci systemu zpetnych vazeb



Polyklonalni charakter kostnich km. bunek

Prirovnani kmenoveé bunky ke stromu

E — kmenova bunka v embryonalni dobé

E- kmenova buiika v dospélosti

)
\

S

Priklad - diferenciace
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: Pluripotentni, prekurzorové a diferencované k. bunky

~ Pluripotentni burika jiz neschopna vytvorit slezinnou kolonii 1

L
=
w
% - BFU-E erytroblasty
— - CFU-E myelocyty
E - CFU-C megakawowty
0 - CFU-eozinofilli
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E CFU-S E
o 0% - — :
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< Pluripotentni Morfologicky rozpoznatelné bunky
E bunky

PROLIFERUJICI BUNKY NEPROLIFERUJICI
BUNKY

Schéma kvantitativniho Zastou peni rznych prekurzort

krevnich bunék v krvetvorné tkani (%0) .
1 Podle Gregorové a Henkelmana (1977)
2 Podle MacVittieho a Provaznika (1978)
3 Nejsou odvozeny od CFU-S




Casné pusobici ristové faktory?, které maximalizuji

schopnost obrany postizeného organismu

X) (proteiny/glykoproteiny)
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Zpetne vazby

Situace, kdy vystup néjakého systému ovliviuje zpétne jeho vstup.

Negativni a pozitivni vazby plUsobi ¢asto v systémech souCasné.

Pozitivni zpetna vazba

Pokud zvySeni hodnoty, pfivadéné z vystupu na vstup,
zpusobi dalSi zvySeni hodnoty na vystupu.




Pozitivni zpétna
vazba




Struktura hemopoetického systemu

(pusobeni rustovych a diferenciac¢nich faktort)

T.M.Dexter and M.Moore

STEM PROGENITOR CELL MATURE (,,END")
CELL COMPARTMENT COMPARTMENT CELL COMPARTMENT

Pre-Tcells

» T-cells

> Eosinophils

Pluripotent
Self-renewing

» Neutrophils
Stem Cells

Macrophages

Megakaryocytes/
Platelets

v

v

Basophils/Mast cells

pre-B cells *» B-cells

SELF-RENEWAL CAPACITY
DIFFERENTIATION AND DEVELOPMENT




Signalizace indukovana zpétnovazebnymi signaly
(startovaci signal - malo kysliku, malo €ervenych krvinek)

V urcité fazi pozitivni signalizace CFU-E
vystfidana negativni BFU-E

zpétnovazebnou signalizaci . ,
Progenitorové

erytroidni i
kmenové :
buky |
Zvysena !
proliferace !
i . i . za erytro- |
Na obrazku je znazomnena _ poetického! EP
zvySena proliferace pfi erytropoetic- stresu !
kém stresu, ktera mize vést k znacné :
expanzi kompartmentu progenitoro- stimulace
vych erytroidnich kmenovych bunék.

Citlivost k erytropoetinu (EP) se ob-
jevuje az v pozdéjsich stadiich.
(,Cim vice erytropoetinu a receptor(i pro
erytropoetin, tim vice erytrocytt®).

Citlivost na
erytropoetin
Upraveno podle Schofielda a Lajthy (1977). —




Model humoralniho fizeni hemopoézy

CFU-E
| X A
o —»> —»> —»> - Q:g
/ 4 4 l Zraly
—"citlivé naV¥ erytropoetin | erytrocyt

| citlive na ILg |

Nejnezralejsi buriky obsahuji receptory citlivé k faktordm nezavislym na diferenciaci (@)
jednotlivych fad, jako je IL5 PFi maturaci se postupné tyto receptory ztraceji

a objevuji se specifické receptory pro humoralnifaktory jednotlivych fad [pro erytropoetin ( V)
apro CsSk (v ) ]. Podle Iscova (1978)




sAtra ktorova konce pce“ pro popis bunéénych stav a rozdilné urovné variability

Citace: 1 atraktor (mala mikroheterogenita)

A Stem cell biology meets B
systems biology

Ingo Roeder'* and Freddy Radtke? Dewelopment 136, 35253530 (2009)

Attracto
,,Cilovy*
pohyb

Fig. 1. Attractor concept for the description of cellular states and
different levels of wvariability. (A) A three-dimensional illustration of
an attractor landscape. The valleys represent stable stationary states (i.e.
attractors) generated by a hypothetical regulatory network. Depending
on the particular configuration of the network (e.g. different parameter
values, such as transcription or decay rates), a different number and/or
different qualities of attractors are possible. (B-D) Selected attractor
configurations (i.e. cross-sections of the given landscape) with
corresponding variance components. (B) A single attractor,
characterised by a small degree of potential fluctuations i lHular
characteristics vwithin the attractor ("microheterogeneity”’).

accessible attractors. This configuration allowws for heterogehneity within
attractors and for potential exchange between the attractors
('macroheterogeneity’). (D) Two separated attractors. Cells are trapped
in one of the two possible attractors and cannot exchange between
them. Howewver, a third level of heterogeneity (illustrated by the blue
arrow) corresponds to potential changes in the attractor landscape
itself. This can be achieved by changes in the configuration (e.g. the
parameter values) of the network, even without changing the
structure/topology of the network.

Modelové priblizeni
chovani slozitych systému

2 atraktory (makroheterogenita)




Jak Ize postihnout zakonitosti? ,Deterministicky chaos*

Systémy, které vykazuji deterministicky chaos,

jsou v jistém smyslu slozité usporadané.

Pozn.: V matematice a fyzice je vyznam terminu v jistém nesouladu
s obvyklym chapanim slova chaos jako totalniho zmatku ¢i neporadku
(nezaménovat).

Chaoticky pohyb
Abychom mohli klasifikovat chovani systému jako chaotické
musi byt citlivy na pocatecni podminky.

Musi byt dale topologicky tranzitni
jeho periodické orbity musi byt husté

A 4



Vizualizace chaotickeho pohybu

Jednim zpusobem vizualizace chaotického pohybu,
nebo libovolneho typu pohybu, je vytvoreni (orbity)
fazoveho diagramu pohybu.

Lze vyjadrit napr. pozici kyvadla vidi jeho rychlosti.
Kyvadlo v klidu bude zobrazeno jako bod

a kyvadlo v periodickém pohybu

bude zobrazeno jako jednoducha uzavrena krivka.

Kdyz graf vytvari, uzavienou krivku, kfivka se nazyva orbita.



y2Atraktory* a deterministicky chaos

Lorenzliv atraktor popisuje pohyb systému ve stavovém prostoru.

V matematice a fyzice se teorie chaosu zabyva chovanim

urcitych nelinearnich dynamickych systému, které

(za jistych podminek) vykazuji jev znamy jako deterministicky chaos

nejvyznamnéji charakterizovany citlivosti na pocatecni podminky

(viz dale motyli efekt).

Mala zména v poCateCnich podminkach vede po ¢ase k velmi odliSnemu
vysledku.

V dusledku této citlivosti se chovani téchto fyzikalnich systému,
vykazujicich chaos, jevi jako nahodnég, i kdyz model systemu je
deterministicky v tom smyslu, Ze je dobfe definovany a neobsahuje
zadné nahodné parametry.

Priklady: atmosféra, solarni systém,
tektonika zemskych desek, turbulence tekutin,
ekonomie, vyvoj populace.



,,Efekt motylich kridel*

znamena, ze dvé blizké trajektorie ve fazovém prostoru
se s rostoucim Casem rozbihaji (exponencialne).

Systém se chova identicky pouze kdyz jeho pocCatecni konfigurace
je uplné stejna. Jiz pfi malych diferencich toto neplati.

takove citlivosti je tzv. které ale v prubéhu ¢asu
mohou vést az k tak dramatickym zménam, jako jsou
Mavnuti kridel motyla zde predstavuje malou zmenu
pocatecnich podminek systému, ktera ale zpusobi retéz udalosti
vedouci k rozsahlym dusledkam (viz tornado),

Kdyby ,motyl nemavnul svymi kridly*, trajektorie systému by mohla byt zcela
odlisna.



Zpétnovazebna ,,determinace” ve slozitych systémech

Stem cell biology meets 1 attractor (mala miokroheterogenita)

A systems biology

Ingo Roeder'* and Freddy Radtke?

al Cevelopment 136, 25252530 (2009}
3D model y B B
N \
y. ~

Attractor 2 oddélené _ attractory
»Cilovy“ pohyb \ J

N
WK

Vizualizace pro dva mozné atraktor

VétSina stavovych trajektorii (drah hmotného bodu) se priblizuje a ,obmotava“ néjakou
obecnou limitu.

Systém konci ve stejnem pohybu pro vSechny pocatecni stavy v oblasti okolo tohoto
pohybu, téemér jako by byl system k tomuto pohybu (trajektorii fazového prostoru)
pfitahovan (anglicky ‘attracted’).

Konecény vysledek s odviji od zastoupeni jednotlivych komponent v systému.

Od urcité kombinace déji v systému se situace stava do té miry determinovanou,
Ze pro néj existuje pouze jedina moznost — dospét k ,,cilovému*, ,konecnemu stavu*
(napr. terminalné diferencovanym burikam).




cytokiny jsou polyfunkéni — zesileni pozitivniho signalu (@)
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Autorequlace uvnitr systému granulocytu - makrofagu
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Efekty PUFAs a inhibitoru metabolismu AA

Vyznam rovnovahy

v prisunu prekurzorovych PUFAs
a
v produkci jednotlivych jejich metabolitu




STRUKTURNI ULOHA -
FOSFOPIDU v BUNKACH

MEMBRANOVE
SYSTEMY
a bunécné
kompartmenty

protientropické
dusledky

N a BUNECNE FUNKCE



: Slozeni fosfolipidl a jejich
PANEL 2-5 Fatty Acids and Other Lipids §tépeni 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.

Fisaaars carboxylic doida " riacylg yCE'OlS also known as 'rlg ycerides.

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

O H,C=—OH
COOH COOH COOH | i |
! | | ANGANGANANRGTIANGNAINAN, -
CH, CH, CH, HE—O |

O H,C—OH
(lzuz CH,  CH, Il

T PN e VaUe P T a g glycerol

CH,  CH, (I'.Hl
(liH 3 (l:H 3 (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 =

| 0\ Y (0] ,O
CH; CH; CHy a R

CH,  CH,
CH,  CH,
(‘II 1, CH, This double bond

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
Iffroe, thecarboxylgroup of a hyg:zzt:lic_ /| choline
fatty acid will be-ienized—
P PLD == ©
ANANANNANNA =i
o | 4mm pLC
]
CH;—CH—CH,
PLA-L w1 | g ') 5o
But moreusually it is linked to -
other groups to form either esters )
— 2 Phospholipases (P
AAAAAVAVaVE
Q hydrophobic
fatty acid tails
or amides. space-filling model of
O the phospholipid
v (Y  phosphatidylcholine
/\/\/\/\/\/\/\/ 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,, 37



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

Dynamicky charakter biologickych membran (model)

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

N ‘,\" .

F’ : ;”'m% Cytoskeleton
o > 9 oms
0000
Lipids Glycosylphasphatidylinositol (GPY) Protelns Cholesterol
Carbohydrate

Zajisténi vétsiny biologickych funkci

se neobejde bez lipidovych
komponent jako jsou VNMK s dalSimi biologicky
vyznamnymi molekulami.

VNMK jsou soucasti
lipidovych raftu:

membranovych mikrodomeén obohacenych o

. o Cervena — nenasycené lipidy lykosfingolipidy a cholesterol
diC 16 — k. palmitova Zelend - nasycené lipidy gy golipidy
diC 18:2 — k. linoleova

Jejich modulace mohou vyznamné meénit intenzitu a
také smér signalové transdukce

B,D,E - planarni rozlozeni
C - liposom

Pietzsch J et al., Nature Reviews, October 2004
38



Efekty zavisi na koncentraci

VLIV KONCENTRACE NENAS\’(CENYCHV MASTNYCH KYSELIN
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

(VNMK mohou generovat jak@, tak@ signal na proliferaci)




MEMBRANE PHOSPHOLIPIDS

/

CYCLOOXYGENASES

l PLA,

|

EPOXYGENASES
(P450)

EPOXYACIDS,
DIOLS, etc.

LIPOXYGENASES
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Kyselina arachidonova: hlavni metabolické drahy a mozné zpusoby ovlivhéni

- . abbreviations:
ETYA = 5,8,11,14 -eicosatetraynoic acid
MEMBRANE PHOSPHOLIPIDS ESC = esculetin
...... NDGA = nordihydroguaiaretic acid
e FLAP = 5-lipoxygenase activating protein
INDOMETHACIN I ETYA 9-HE = 9-hydroxyellipticin
DICLOPHENAC b HETEs = hydroxyeicosatetraenoic acids
pe - HPETEs = hydroperoxyeicosatetraenoic acids
EETs = epoxyeicosatrienoic acids
ARACHIDONIC SKF525A = proadifen
5 ACID
CYCLOOXYGENASES ... l 12-LIPOXYGENASE #&) -
NDGA ESC
SKF525A,
t 9-HE T

5-LIPOXYGENASE #5)
P450-MONOOXYGENASES /

FLAP

/

MK - 886

(15-LIPOXYGENASE)




PRODUKTY
LIPOXYGENAZ A CYKLOOXYGENAZ

Esculetin Indomethacin
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-90 4 t t t 1 90 4 i i g L
1 3 10 30 100 03 1 3 10 30
koncentrace (uM) koncentrace (uM)
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_90 T { T T 1 -90 T { { { 1
1 3 10 30 100 03 1 3 10 30
VORE et al., J. Immunol. : 11,
koncentrace (uM) koncentrace (uM) 435 - 442, 1989




Vyznam rovnovahy
v prisunu prekursorovych PUFAs

a

v produkci jednotlivych jejich metabolitu
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MOLEKULARNiI MECHANISMY pusobeni w-3 a w-6 VNMK
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(napf. cytokiny) &
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Priklad komplexniho zpétnovazebného pusobeni

EFEKTY na _
,cytokinetiku® | \ metabolismus
. ) Uptake
. . .. \ . GIuM cose
Adi;%nmilﬁsu“nﬁ : n__Q._‘ GBlLg B oy — Gellg‘mmm'aspm Dercise

Qe Tea

SHP-2 : h[ . G '_\\—\ 3 2l
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// -6 :, _ 110 Glutdrmnfalnlng ':q"- Coty e
| -
iy D) PrD)- ~ "’?'{5 . K f_:l: ___f'QAMPK (Skeletal Muscle)
- _,-"“'r - \\ l_ - a':‘1 -
= o Q@ On "“fif-—ff(' e
— PTEN [ Gluc}.: "
P (G5K-3 (Inactive) \
Raf [Protein Synthesis|  AKU/PKB S \
/ X Glyrmgen . mﬂ
" o o elF2B (Active) ‘\\\\S)rnthase (Active) Glycogen
ik |Protein Synthesis| |Glycogen Synthesis|
LF]
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

Vysledny pocet bunek je posilen

2072 RED S-:rsterni Inc.

Insulin generuje pozitivni signal na proliferaci inhibici apoptozy



Zpétné vazb

Negativni zp. vazba
na systémove urovni

(tkane a organismus)




Negativni zpéetna vazba

zvyseni hodnoty,

privadeneé z vystupu na vstup,
zpusobi

shizeni hodnoty na vystupu,



Negativni zpétna vazba y

+

}
|_|_|_|_|_| > = M\/\vﬂv’“

e regulacni systém
dnota[—LSEWaEn] Syotém >

detekce
®),

| regulator

Akéni
veli¢ins.

“ »

rusivy vliv
e a1l

Vystup
systému

regulovana soustavD

zpétna vazba

Reakce
na vychyleni

Obr. 2. Systém se zpétnoun v’azbou zadand hodnota,@- regulaéni odehylka, F, — akéni
veli¢ina, Fg — poruchova veliéina., vystup systému.



Hledani ,OPTIMA"

Extremni odchylky — rizikovy faktor



Ochrana pred pusobenim
ybranych rizikovych faktoru

Priklady

- moznosti ovlivheni
- terapeutickeé intervence

51



Vyuziti ozareni jako modelu

pro studium regenerace
krvetvornych funkci

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

Metoda CFU-S



Dobovy kontext

od 40.- 80. léta 20. stol.
Radiobilogicky vyzkum

pfedevsim pro vojenske ucely.
Dusledky: -
Utlumeni a_ poSkozeni krvetvorby
(intenzivné proliferujicich populaci)
imunitnich funkci a celého organismu.
Vznik nadoru véetné leukemii atd. ,smirt.

- S0k

(Nevada, USA)

" Poruseni rovnovah na Urovni
.. bunék, tkani, organismu

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

RADIACNIHO SYNDROMU provazeného devastujicimi iéinky na organismus




Formy nemoci z ozareni (mys)

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

Forma nemoci z ozafeni | Davka Hlavni oblasti postizeni
Drefiova (ma smysl 1) Kmenové bunky K.D.
Strevni 5-10 Gy | Epitely, zejména stfeva
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 kmenoveé buriky krvetvorby
3) radiaci utlumena krvetvorba - model
pro studium regeneracnich schopnosti sav€iho organismu




Epaxyeicosatrienoic acids (EET)
dins (PG) b i acids (HETE)

KOMPLEXNI ODPOVED

A Fosfolipidovy metabolismus
H‘P“"F“‘Eic‘ Hydroxyeicosatetraenoic acids (HETE) o r o . “r 4 ré
e a plsobeni ionizujiciho zafeni
BIOLOGICAL MEDIATORS

(Skodlivych faktoru
THE ARACHIDONIC ACID CASCADE 2iVOtn|'hO prost‘r:edl')
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O Re-esterification Release
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e § Lipoxygenase
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o Indomethacin) Lipoxins (A & B)
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Zapojeni protichudné (+/-) pusobicich regulatoru
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Vyuziti predchozich poznatku

Stresor (v)

posSkozeni navozujici podnét

protektivni

,rezim ovlivnéni® - (moznosti modulace)
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Figure 2. Mean+SEM numbers of CFU-S and GM-CFC in

the femoral bone marrow of the 8- -irradi and
bone marrow-transplanted mouse determined on day 6
after transplantation. On_days 3. 4 and 5 after trans-
plantation mice were injected with indomethacin

N : ose) or esculetin
(ESCUL, 0-0125mg/mouse and dose), in two daily
doses (a total of six injections were administered). Con-
trol mice (open columns and dotted areas) were treated
in the same way with the vehicle. Two independent
experiments were performed and the data were pooled.
Twelve mice per group were used. Statistical signifi-
cance: x, p<0-05; and xx, p<0-01 as compared with
controls.

Priklad aplikace
inhibitoru
metabolismu AA v
Jerapeutickem
rezimu”

INT. J. RADIAT. BIOL., 1994, voL. 63, vo. 3, 369-377

Effects of drugs inhibiting prostaglandin or leukotriene
biosynthesis on postirradiation haematopoiesis in mouse
A. KOZUBIK*, J. HOFMANOVA, M. POSPISIL, J. NETIKOVA, J. HOLA
and A. LOJEK
{ Received 21 May 1993; revised 31 Augusi 1993; accepled 15 Oclober 1993)
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Figure 4. Radiation survival curves of femoral marrow CFU-

S (a) or GM-CFC (b) populations. Control mice were
injected i.p. with the vehicle (CJ, dotted lines). Experi-
mental animals were treated with indomethacin
(0-3mg/mouse;  @—thick lines) or esculetin
(0-15mg/mouse; O thin lines) 1h before irradiation
with the indicated doses. Bone marrow for transplan-
tation (CFU-S) or determination of GM-CFC was taken
1 h after irradiation. Results represent pooled data from
two independent experiments (mean+SEM). Eight to
twelve mice per point were used.

INT. ]. RADIAT. BioL., 1994, ver. 65, xo. 3, 369-377

Effects of drugs inhibiting prostaglandin or leukotriene
biosynthesis on postirradiation haematopoiesis in mouse

A. KOZUBIK*, J. HOFMANOVA, M. POSPISIL, J. NETIKOVA, J. HOLA
and A. LOJEK

(Receised 21 May 1993; revised 31 August 1993; aceepied 15 October 1993)

Dil¢i shrnuti
(MOZNE MECHANISMY)

Radiorezistence
kmenovych a
prekurzorovych
bunék neni
oblivhéna !

Efekty inhibitor mohou byt tedy zplsobeny zasahy do biosyntézy
eikosanoidu a jejich regulacnimi ucinky na krvetvorbu.



Dynamika odpoveds
(periferni krev)



150+

100+

(% OF CONTROL)

50

BLOOD GRANULOCYTES AND LYMPHOCYTES

01 6 10 15 21
DAYS AFTER IRRADIATION

Figure 3. Percentage changes (related to 1009, of irradiated
control) of peripheral blood granulocvtes (@, ©O) and
lymphocytes (M, [J) in selected intervals after 5-Gy
irradiation of mice. One hour before irradiation, mice

were injected i.p. with indomethacin (0-3 mg/mouse,
closed symbols) or esculetn (01D mg/mouse, open sym-
bols). Control mic®were mjected with the vehicle. Ten
mice from two independent experiments per point were
used (mean+ SEM). Statistical significance: x, p<0-05;
and xx, p<0-01 as compared with control.

Inhibitory
cyklooxygenaz stimuluji (+)
a lipoxygenaz inhibuiji (-)

granulopoezu @
i
lymfopoézu W

INT. J. RADIAT. BIOL., 1994, voL. 63, No. 3, 369-377

Effects of drugs inhibiting prostaglandin or leukotriene
biosynthesis on postirradiation haematopoiesis in mouse

A. KOZUBIK*, J. HOFMANOVA, M. POSPISIL, J. NETIKOVA, J. HOLA
and A. LOJEK

{ Received 21 May 1993; revised 31 August 1995; accepled 15 Oclober 1993)



Neqgativni efekt na proliferaci - priklad

IL- 3
Phorbol esters CSF-1 GM - CSE PGE,

Y e
\wmmmw o

9. 0. 0.0 0.0 0.0 0,0.0.0.g0.0 0o oo 0 0.0 0 0 0 adenylét ®. 0. 0.0
/) PKC GM - CSE R Cyklasa
PKC -
CSF-1R IL- 3R
(c- fms)
l l\‘ cAMP
tyr-P

/I ,
EFFECTOR PKA
e.g. G protein,

kinase ‘
L@,

RESPONSE

\ 4

GO G1 S
Faze b. cyklus | i




Negativni uCinek PGE2 na proliferaci k. bunék  + |ndomethacin
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Kombinované pusobeni




ESC No.

80+
60+

404

® Indomethacin + cystamine

control
indomethacin
cystamine

dose (6.5Gy)

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



Dynamika odpoveds
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Dosazeni dynamické rovnovahy v systému po
podnétech rozdilné intenzity

it
10:0: : r:dn;:\:)zhacin ---------
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- indomethacin + o opﬁmum
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Zpetna vazba negativni:

Pusobeni na vysSich urovnich
organizace systemu




HDP

predstavuje vesSkerou finalni produkci v penéznich jednotkach

(celkovy objem vyrobkul a sluzeb) za urcité obdobi (zpravidla 1 rok)
narodnimi vyrobnimi faktory dané zemé ,
bez ohledu na to, ve kterém staté pusobi.

Je odrazem sumy vnéjSich a vnitfnich faktort schopnych
ovlivnit ekonomiku

Nevypovida nic o “kvalité zivota”,
finalni produkce - takova produkce, ktera je vyrobena a prodana,

aby byla spotrebovana (domactnostmi, statem)
pouzita jako investice nebo vyvezena jako export




Nominalni mzda SS profesora
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inflace
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Inych mezd (relace k roku 1989)
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Vysledky voleb do senatu CR 2006-2012 (%)

Prostor
pro zmeénu
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Poruseni funkci
negativni zpetné vazby

obecnegjsi platnost



Tendence k nestabilite




Vyvoj HDP mezirocné v % (globalni
uroven

596 1987 1938 1989 2000 200 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

zdroj: MFCR




Priklad extremne
,regulacne nevyvazeneho”
vnitrne rozporneho systemu

(oCekavanému zachovani rustu
neodpovidaji prostredky a zdroje)



Zpetne vazby

Negativni zp. vazba

(obecnejsi vychodiska a zavery)



Presentovane vysledky jsou priklady

- porusené rovnovahy a smérovani Kk jejimu obnoveni
s vyuzitim mnohonasobnych zpétnych vazeb vztahu
mezi intenzitou a kvalitou podnétu a odpovédi

- reakci, zmén (regulacemi) v Case

- platnosti urcitych typu odpovédi na vice urovnich
organizace systému



Plati, ze

- Cim vetsSi destrukce systemu,
tim delSi faze jeho regenerace
(ustanoveni nove rovnovahy)

- zachovani alespon relativni stability
nemohou zajistit jednostranne akcentovaneée
tendence (napf. duraz na rust)

- nutno respektovat existenci protichudnych tendenci,
mit vsak na zreteli jejich umerenost,
miru (limity jejich pusobeni)




