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SYLABUSSYLABUS pro studentypro studenty

4.4. roroččnnííku fyziologie ku fyziologie žživoivoččichichůů a obecna obecnéé zoologiezoologie, mol. biologie, chemie , mol. biologie, chemie žživotnivotníího ho 
prostprostřřededíí a a ekotoxikologieekotoxikologie,, výbvýběěrovrováá ppřřednednášáškaka pro pro doktorandydoktorandy

� - Stručný úvod do teorie systémů
� - Negativní a pozitivní zpětná vazba
� - Základní pojmy, parametry cytokinetiky (proliferace, diferenciace, apoptóza)
� - Typy buněčných populací
� - Kmenové a diferencované kompartmenty. Totipotentní, pluripotentní, progenitorové, komitované

diferencované buněčné populace
� - Autokrinní, parakrinní a endokrinní regulace
� - Buněčný cyklus a jeho regulace
� - Faktory ovlivňující buněčné dělení, cytokiny, růstové faktory a inhibitory, jejich specifita

a rovnováha jejich působení
� - Struktura plasmatické membrány a její funkce v regulaci buněčné proliferace a diferenciace
� - Vysoce nenasycené mastné kyseliny a eikosanoidy
� - Transdukce signálů a exprese genetické informace
� - Úloha fosfolipidových komponet v transdukci signálů růst modulujících látek
� - Mechanismus účinku hormonů a tkáňových mediátorů ( cytokiny a "chalony").
� - Regulace proliferace, diferenciace, apoptózy



Krvetvorný systKrvetvorný systéém a jeho funkcem a jeho funkce

�� HemopoHemopoéézaza ( ( lymfopolymfopoéézaza, , myelopomyelopoéézaza, , erytropoerytropoéézaza, , megakaryocytopomegakaryocytopoéézaza ))
�� Funkce diferencovaných krevnFunkce diferencovaných krevníích elementch elementůů -- monocytymonocyty, , makrofmakrofáágygy -- fagocytfagocytóóza; za; 
T   B lymfocyty T   B lymfocyty -- imunitaimunita
�� MembrMembráánovnovéé rozpoznrozpoznáávacvacíí systsystéémy bunmy buněěk imunitnk imunitníí soustavasoustava
�� Tvorba protilTvorba protiláátek ( mechanismus a dynamika vzniku, ptek ( mechanismus a dynamika vzniku, přřííprava prava monoklonmonoklonáálnlnííchch protilprotiláátek )tek )
�� SekreSekreččnníí a regulaa regulaččnníí funkce bunfunkce buněěk imunitnk imunitníího systho systéémumu
�� Vztah imunitnVztah imunitníího systho systéému k dalmu k dalšíším fyziologickým funkcm fyziologickým funkcíím ( zm ( záánněětu apod.)tu apod.)

HomeostHomeostáázaza, , zdravzdravíí a nemoca nemoc

�� Organismus jako hierarchický systOrganismus jako hierarchický systéém, spolupm, spolupůůsobensobeníí nervovnervovéé, endokrinn, endokrinníí a humora humoráálnlníí soustavysoustavy
�� PPřřííklady systklady systéémových reakcmových reakcíí jako jsou stres, zjako jsou stres, záánněět apod. a jejich význam z hlediska zdravt apod. a jejich význam z hlediska zdravíí a nemocia nemoci
�� ŠŠkodlivkodlivéé faktory vnfaktory vněějjšíšího prostho prostřřededíí a jejich vliv na zdrava jejich vliv na zdravíí lidsklidskéé populacepopulace
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„Moudrost člověka lze měřit podle starostlivosti, s níž
myslí na věci budoucí nebo na konec.“

G. Ch. Lichtenberg
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POPULACE NORMÁLNÍCH 
(NETRANSFORMOVANÝCH) 

BUNĚK

ONKOGENEZE
fáze:

INICIAČNÍ
(INITIATION)

PODPŮRNÁ
(PROMOTION)

„cell signalling“
(cytokiny vs. 
eikosanoidy)

klinická data,    
matematické analýzy, 
experimentální ověření

ONKOTERAPIE

PROGRESIVNÍ
FÁZE 

(PROGRESSION)

POPULACE 
TRANSFORMOVANÝCH 

BUNĚK

VÝZKUMNÉ CÍLE A OBLASTI PRAKTICKÉHO VYUŽITÍ



Typy regulací
růstu a buněčných funkcí)

1) Hormon1) Hormonáálnlníí (endokrinn(endokrinníí) regulace) regulace

Regulátor – hormon je produkován buňkami žláz s vnit řní sekrecí do krevního řečiště.

Ovlivňuje funkce buněk, které mohou být značně vzdálenyod míst syntézy hormonu.

Hormon  – je tedy produkován za účelem kontroly činnosti buněk než těch, které jej produkují

2) 2) ParakrinnParakrinníí regulaceregulace

Mechanismus působení spočívá v tom, že růstový faktor (regulátor) – tkáňový mediátor

(regulátor místního působení) – je syntetizován jedním typem buněk, poté je transportován do

extracelulárního prostoru a ovlivňuje f-ce buněk v nejbližším okolí.

(často jediná možnost vzhledem k velmi krátkému poločasu rozpadu)

3) 3) AutokrinnAutokrinníí regulaceregulace

je možná tehdy, jestliže jsou buňky schopny jak syntetizovat tak i reagovat na určitý (růstový)

regulátor.

Pozn.: autokrinní model je součástí konceptu vysvětlujícího abnormální regulaci nádorového

růstu.

Předpokládá, že nádorově změněné buňky produkují stimulační růstové faktory v nadměrném

množství, na které samy odpovídají. Tak se autostimulují ve smyslu aktivace proliferace.



Proliferace:Proliferace:
je ekvivalentem je ekvivalentem bunbuněčěčnnééhoho dděělenleníí

( tzn. zvý( tzn. zvýššeneníí popoččtu kvalitativntu kvalitativněě totototožžných bunných buněěk)k)

Diferenciace:Diferenciace:
„„rozrrozrůůzzňňovováánníí bunbuněěkk““ (vznik kvalitativn(vznik kvalitativněě odliodliššných bunných buněěkk ))

RRůůstst
zvzvěěttššeneníí „„objemuobjemu““ bubuňňky, bunky, buněčěčnnéé populace (tkpopulace (tkáánněě nebo organismu).nebo organismu).

Je dJe důůsledkemsledkem::

a)a) zvzvěěttššeneníí velikosti bunvelikosti buněěk pk přři zachovi zachováánníí konstantnkonstantníí velikosti populacevelikosti populace

b)b) zvzvěěttššeneníí popoččtu buntu buněěk (proliferace) bez zmk (proliferace) bez změěn vn v objemu objemu bunbuněěkk

c)  zvýc)  zvýššeneníí popo ččtu buntu buněěk i jejich objemuk i jejich objemu

ApoptApoptóózaza:: programovanprogramovanáá bunbuněčěčnnáá smrt, nevede k zsmrt, nevede k záánněětutu

d) odumd) odumíírráánníí apoptapoptóózouzou nebo nekrnebo nekróózou zou 

NekrNekróóza:za: neprogramovanneprogramovanáá bunbuněčěčnnáá smrt, je psmrt, je přřííččinou zinou záánněětutu
(odli(odliššný prný průůbběěh biochemických reakch biochemických reakcíí, rozd, rozdíílnlnáá morfologie)morfologie)



TYPY PROLIFERUJTYPY PROLIFERUJÍÍCCÍÍ

TYPY NEPROLIFERUJTYPY NEPROLIFERUJÍÍCCÍÍ

TYPY TYPY 
BUNBUNĚČĚČNÝCH NÝCH 
POPULACPOPULACÍÍ

podle Gilberta a 
Lajthy (1965)

B. 
C.N.S.

NÁDOR

expandujexpandujííccíí, 
neopouštějí
populaci, 
množí se

c. konstantní

stacionstacionáárnrníí

BLASTY 
KRVE

tranzitntranzitníí populace 
ve které se buňky 

pomnoží
c. konstantní

K. B.

populace coby 
zdroj bunzdroj buněěkk pro 
jiné populace 
c. konstantní

OOCYTY

stále ubývá

metamyelocyty
k. d.
ery.
gran.

c. konstantní

typ průchozí
(tranzitntranzitníí)



Tabu lka  1

D ě len í b un ěčn ých  po pu la c í p o d le  in ten zity  o b no vy  u  d o sp ě lé  m yš i

1 . S ta tick é  p op u la ce  b ez  zn ám ek  ob n ovy  b ěh em  ž iv o ta :
                  n eu ro n y  v šech  typ ů

                  s rd ečn í sv a lo v é  b uňk y

                  o d o n to b la s ty

                  S e rto lih o  b uňk y

2 . V e lm i p om a lu  se  ob n ovu jíc í b u n ěčn é  p op u la ce :
     B ěh em  ž iv o ta  se  o b nov í jen  č á s t p o pu lace :

                  h lad k é  sv a lo v é  b u ňk y

                  g lio v é  b uňk y

                  o s teo c yty

                  b u ň k y  led v in n ých  tu bu lů

                  b u ň k y  d řen ě  n ad led v in ek

                  h lav n í b u ňk y  ž a lu d ečn í s liz n ice

                  in te rs tic iá ln í  b u ňk y  L eyd igo v y

                  b u ň k y  h n ěd é  tu kov é  tk án ě

3 . R y ch le  se  ob n ovu jíc í b u n ěčn é  p opu la ce :
    A . N e  p říliš  rych le  s e  o b novu jíc í p o pu lace . P o pu la ce , k te rá  se  b ěh em  ž iv o ta  z ce la  o b nov í, a le

        z a  d ob u  d e lš í n ež  3 0  d n í:

                  h ep a to c y ty  a  lito rá ln í b uň k y

                  ep ite lo v á  v ýs te lk a  d ých ac íh o  trak tu

                  b u ň k y  s lin n ých  ž láz

                  b u ň k y  p ank rea tu

                  b u ň k y  v  k ů ře  n ad ledv in ek

                  p a rie tá ln í b uň k y  ž a lu d ečn í s liz n ice

                  p o jiv ov é   b uň k y  v  k ů ž i

   B . V e lm i rych le  se  o bnovu jíc í b u n ěčn é  p opu lac e . V šech n y  se  o b nov í z a  d ob u  k ra tš í n ež  3 0  d n í:

                  s třev n í ep ite l

                  k rv e tv o rn é  b u ňk y , p reku rso ry  k rev n ích  b un ěk

                  ep id e rm is

                  k o rn ea

                 ep ite lo v á  v ýs te lk a  ú s tn í d u tin y  a  e so fagu

                 p o v rch ov ý  ep ite l ž a lu d ečn í s liz n ice

                 sem in ife rn í ep ite lo v á  tk áň

   C . B uňk y  n ád o rov é



MODELY:MODELY:
BuBuňňky tzv. intenzky tzv. intenzíívnvněě proliferujproliferujííccííchch populacpopulacíí

(zejm(zejmééna b. krvetvornna b. krvetvornéé a  b. sta  b. střřevnevníích epitelch epitelůů).).

aa

bubuňňky nky náádorovdorovéé





Polyklonální charakter kostních buněk

Přirovnání kmenové buňky ke stromu:
a a – kmenová buňka v embryonální době

b – kmenová buňka v dospělosti

aa

 

  

 

 

 

 

b

b 



Seznam používaných zkratek kmenových buněk:

BFUBFU--E E -- burstburst formingforming unit unit -- erythroiderythroid (jednotka (jednotka vytvvytváářřejejííccíí explozivnexplozivněě vznikajvznikajííccíí kolonie kolonie erytroidnerytroidníí řřady).ady).
Velmi nezralVelmi nezraláá kmenovkmenováá bubuňňkaka erytroidnerytroidníí řřady.ady.

CFUCFU--BL BL -- colonycolony formingforming cell cell -- B B -- lymfocytelymfocyte ((bubuňňkaka vytvvytváářřejejííccíí kolonie lymfocytkolonie lymfocytůů B).B).

CFU-C - colonycolony formingforming unit unit -- cultureculture (jednotky (jednotky vytvvytváářřejejííccíí kolonie v kultukolonie v kultuřře).e).
(GM(GM--CFC)CFC) KmenovKmenováá bubuňňkaka bbíílléé řřady, vady, v poslednposledníí dobdoběě ststáále le ččastastěěji pouji použžíívanvanáá zkratkazkratka

GMGM--CFC CFC –– granulocytygranulocyty macrophagemacrophage--colonycolony formingforming cellcell (buňňkaka vutvvutváářřejejííccíí
kolonie pro kolonie pro granulocytygranulocyty a a makrofmakrofáágygy).).

CFUCFU--E E -- colonycolony formingforming unit unit -- erythroiderythroid (jednotka (jednotka vutvvutváářřejejííccíí kolonie kolonie erytroidnerytroidníí řřady.) .ady.) .
KmenovKmenováá bubuňňkaka erytroidnerytroidníí řřadyady

CFUCFU--MegMeg-- colonyolony formingforming unit unit -- megakaryocytemegakaryocyte (jednotka (jednotka vytvvytváářřejejííccíí kolonie kolonie megakaryocytmegakaryocytůů).).
KmenovKmenováá bubuňňkaka erytroidnerytroidníí řřady.ady.

CFUCFU--S S -- colonycolony formingforming unit unit -- spleenspleen (jednotka (jednotka vytvvytváářřejejííccíí kolonie ve kolonie ve lsezinlseziněě).).
(CFU (CFU --
GEMM)GEMM)

Nejběžěžnněějjšíší poupoužžíívanvanáá zkratka pro zkratka pro hemopoetickouhemopoetickou pluripotentnpluripotentníí kmenovou bukmenovou buňňku.ku.

DCPC DCPC –– diffusiondiffusion chamberchamber progenitorprogenitor cellcell ((kemnovkemnováá progenitorovprogenitorováá bubuňňkaka proliferujproliferujííccíí v difv difúúznznííchch
komkomůůrkrkááchch.).)



T.M.Dexter and M.Moore

Fig. 1. The structure of the hemopoietic system
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Kompartmenty
funkčně nebo prostorově oddělené soubory prvků (složek).

Důsledek kompartmentace: (existence jednotlivých kompartmentů) prvky (např.

látky nebo buňky) jsou nerovnoměrně rozděleny.

Příklady:

všechny membránami ohraničené struktury mají (z hlediska rozdělení látek) „své vnitřní

prostředí“ a selektivně akumulují nebo zadržují určité látky proti koncentračnímu

spádu.

Už tímto prostým faktem jsou některé reakce umožněny, jiným může být zabráněno.

Tato protientropická distribuce molekul v bu ňce směřující proti neuspořádanosti
má velký význam pro buněčný metabolismus a regulace.

Umožňuje ji právě

existence buněčných membrán – jeden ze základů biologických systémů

Bude rozvedeno pozdBude rozvedeno pozděějiji



Pluripotentní buňka již neschopná vytvořit slezinnou kolonii 1

CFU-S

- BFU-E

- CFU-E

- CFU-C

- CFU-eozinofilů

- CFU-Meg

- CFU-makrofágů2

- CFU-BL3

- CFU-TL3

erytroblasty

- myelocyty

- megakaryocyty
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Obr. 8. Schéma kvantitativního zastoupení různých prekurzorů krevních buněk v krvetvorné tkáni. 1Podle Gregorové

a Henkelmana (1977); 2podle MacVittieho a Porvaznika (1978); 3nejsou odvozeny od CFU-S. 
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regulační
podněty,atd.

.....“0”

modelové systémy , buňky
 liš ící se růstovou “strategií”, pacient

in vitro

apoptóza

treatment:

VÝSTUPY

proliferace

diferenciace



differentiation

apoptosis
(necrosis)proliferation

?%+
-

t0 txtime (t)



Rovnováha (homeostáza) 
výsledek působení mnohočetných zpětných 

vazeb



FAKTORY SPECIFICKÉ

FAKTORY NESPECIFICKÉ

membrána

+-

cytosol

jádro 
(DNA)

růst



REGULACE „NORMÁLNÍHO“ RŮSTU

1A Schematické znázornění stimulace a inhibice růstu specifickými a nespecifickými faktory. Převaha pozitivního nebo negativního signálu rozhoduje o 

výsledné stimulaci nebo inhibiciů závisí na metaboluické a růstové aktivitě buněk, typu buněk a dalších podmínkách - viz text. Specifické růstové účinky

vnějšího prostředí buněk zahajují specifické růstové faktory (specifick0 stimul8tory) a specifické endogenní inhibitory (chalony).

CSFCSF--kolonie stimulujkolonie stimulujííccíí faktor, EGFfaktor, EGF--epidermepidermáálnlníí rrůůstový faktor, FGFstový faktor, FGF--fibroblastovýfibroblastový rrůůstový faktor, NGFstový faktor, NGF--nervový rnervový růůstový faktor, MSAstový faktor, MSA--multiplikaci multiplikaci stisti--

mulujmulujííccíí aktivitaaktivita, cAMP-cyklický 3´5 -guanosinmonofosfát, BSCBSC--1, BHK1, BHK--1, MCIF, FGRF1, MCIF, FGRF--specifickspecifickéé inhibitory daných buninhibitory daných buněčěčných lininých liniíí..

STIMULACESTIMULACE

INHIBICEINHIBICE

Startovací inhibitorová síla
(odpověď vše nebo nic)

RR
ŮŮ
SS
TT

Mono-

Oligo-

Poly-

N
e

ss
p

e
ci

fic
ké

fa
kt

o
ry kumulace katabolitkumulace katabolitůů

vyvyččerperpáánníí žživinivin
transmemtransmem.pot. E.pot. Emm --70 a70 ažž --90 90 mVmV
limitnlimitníí konckonc. Na. Na++/K/K++, Ca, Ca2+2+, Mg, Mg2+2+

snsníížženeníí cGMPcGMP~10~10--88--1010--1212 mol.lmol.l--11

intracelintracel..
zvýzvýššeneníí cAMP 10cAMP 10--22--1010--55 mol.lmol.l--11 extrextr..

katabolickkatabolickéé steroidysteroidy
interferoninterferon

katecholaminykatecholaminy, adrenalin, adrenalin
nněěkterkteréé mitostatmitostat. hormony ACTH. hormony ACTH

nněěkterkteréé prostaglandinyprostaglandiny
inhinh. myeloidn. myeloidníí leukleukéémiemie

inhinh. . epidepid. karcinomu, . karcinomu, ascituascitu
inhinh. . lymfomulymfomu, , melanomumelanomu

epidermepidermáálnlníí, intestin, intestináálnlníí inhinh..
FGRF, MCIF FGRF, MCIF inhinh. Atd.. Atd.

BSCBSC--1, BHK1, BHK--1 1 inhinh
spec. inhibitoryspec. inhibitory--chalonychalony

spec. endogennspec. endogenníí inhibitoryinhibitory

spec. spec. intracelintracel. . stimstim. proteiny. proteiny
spec. rspec. růůstovstovéé faktoryfaktory

rrůůstovstovéé proteiny, proteiny, kondickondic.m.méédiadia
poietiny, CSFpoietiny, CSF

lektinylektiny (A, conc. A)(A, conc. A)
somatomedinysomatomediny

nněěkterkteréé prostaglandinyprostaglandiny
EGF, FGF, NGF, MSA EGF, FGF, NGF, MSA atdatd..

nněěkterkteréé hormonyhormony -- mitogennmitogenníí
inzulinzulíínn, , serotonserotoníínn

hydrokortizonhydrokortizon, noradrenalin, noradrenalin
anbolickanbolickéé steroidysteroidy

zvýzvýššeneníí cGMPcGMP 1010--33--1010--66mol.lmol.l--1 1 extrextr..
snsníížženeníí cAMPcAMP pod   10pod   10--88 mol.lmol.l--1 1 i.ci.c..

doddodáánníí CaCa2+2+ nadnad 1,8 mV1,8 mV
transmemtransmem. . ppot. Eot. Emm --10 a10 ažž --70 mV70 mV

proteproteáázyzy, , trypsinizacetrypsinizace
doddodáánníí žživinivin

odstrodstráánněěnníí katabolitkatabolitůů

Mono-

Oligo-

Poly-

N
e

ss
p

e
ci

fic
ké

fa
kt

o
ry

Startovací stimulátorová síla
(odpověď vše nebo nic)
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optimální
rozsah 

regulace

tolerovaná
hranice 

regulovaného 
rozmezí

„homeostázy“
na tkáňové

úrovni

diferenciace
zánik buněk

(smrt apoptózou)

produkce buněk
(intenzita dělení -

proliferace)

zvýšené riziko vzniku 
nádorových onemocnění

P
O
Č
E
T
 B

U
N
Ě
K
 V

 P
O
P
U
L
A
C
I



receptory

růstové signály

molekuly
signálové
transdukce

molekuly 
zesilovací
kaskády

regulátory
transkripce

cykliny

CDKs

p27 
p21 
p16 
p15



CSF-1

c-fms

PKC??

e.g.u-PA, JE, KC 
β actin, 
fibronectin R (β) 
hck, frg fos,  
jun, myc G1 
cyclins

DNAsynthesis

mRNA

nucleus

??

Glucose

??

K+

Na+

Na+

H+

PKC

tyr tyr-P
receptor substrates

e.g. PI-3 kinase

G proteins
(ras/GAP?)

other effectors e.g. 
RAF-1 kinase

Fluid-phase
pinocytosis

phospholipids phospholipases

DAG

?? ??



Growth factor

Receptor

DNA synthesis

Transducer

Effector

2nd messenger

Target

Regulatory proteins

RNA/protein synthesis

Tyrosine kinase
abl
erb 
B2/neu
fes/fps
fgr
fyn
kit
lck

met 
ret 
sea
src
trk 
yes

Nuclear
fos
jun 
myb

myc
ski

Serine kinase
mil/raf
mos
pim-1

pks
raf
rel

G protein
rab 
ral

ras

Receptor
bek 
erb B 
fkg

fms
mas 
ros

Growth factor
fgf-5 
hst

sis 
int-2

M
E

M
B

R
A

N
E

C
Y

T
O

S
O

L
N

U
C

L
E

U
S

Receptor Receptor Receptor Receptor

Receptor 
tyrosine
kinase

G protein

PLCγ

G protein G protein

PLA2 Adenylyl-
cyclase

Na+/H-

antiport

[pH]i

?

cAMP

PKA

Arachidonate

PG TX

Calmodulin

DG IP3

PKC PK (?)

[Ca2+]i

Oncogenes

According to: G.Powis: TiPS; 12: 188 -194, 1991



Epigeneticky pEpigeneticky půůsobsobííccíí faktory, kterfaktory, kteréé
mohou modulovat rychlost dmohou modulovat rychlost děělenleníí, , 

diferenciaci anebo zdiferenciaci anebo záánik bunnik buněěkk

Faktory, kterFaktory, kteréé mohou ovlivnit mohou ovlivnit cytokinetikucytokinetiku zmzměěnaminami

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

1)1) exprese anebo funkce molekulexprese anebo funkce molekul zapojených v pzapojených v přřenosu signenosu signáállůů ppřříímo mo regulujregulujííccíích ch 
proliferaci, diferenciaci a bunproliferaci, diferenciaci a buněčěčnou smrt (nou smrt (apoptapoptóózouzou), ), 

vvččetnetněě exprese exprese protoonkogenprotoonkogenůů a na náádorovdorověě--supresorovýchsupresorových gengenůů

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

2)2) signsignáállůů, kter, kteréé tyto funkce ovlivtyto funkce ovlivňňujujíí do urdo urččititéé mmííry ry nepnepřříímomo, , 

jako jsou inhibice mezibunjako jsou inhibice mezibuněčěčných spojenných spojeníí, ovlivn, ovlivněěnníí funkce enzymfunkce enzymůů reparujreparujííccííchch DNA, DNA, 

metylacemetylace DNA apod.DNA apod.



Modulace Modulace cytokinetikycytokinetiky lláátkami tukovtkami tukovéé povahypovahy

LipidyLipidy a zejma zejmééna jejich slona jejich složžky ky vysoce nenasycenvysoce nenasycenéé kyselinykyseliny
(PUFA), v(PUFA), vččetnetněě jejich metabolitjejich metabolitůů eikosanoideikosanoidůů,                               ,                               

patpatřříí mezi  významnmezi  významnéé epigeneticky pepigeneticky půůsobsobííccíí faktory schopnfaktory schopnéé
ovlivnit jak dovlivnit jak děělenleníí a za záánik nik normnormáálnlnííchch, , 

ale i transformovaných bunale i transformovaných buněčěčných populacných populacíí, tak , tak proces malignproces maligníí
transformacetransformace. . 



HlavnHlavníí mechanismy pmechanismy půůsobensobeníí PUFAsPUFAs

1)1) ppřříímméé ovlivnovlivněěnníí aktivity aktivity transkriptranskripččnníích faktorch faktorůů
regulujregulujííccíích expresi gench expresi genůů významných z hlediska významných z hlediska 
cytokinetikycytokinetiky

2)2) produkce produkce eikosanoideikosanoidůů ppůůsobsobííccíích na pch na přřenos signenos signáállůů
cytokincytokinůů a imunitna imunitníí systsystéémm

3)3) produkce produkce reaktivnreaktivníích kyslch kyslííkových metabolitkových metabolitůů
vznikajvznikajííccíích ch peroxidacperoxidacíí lipidlipidůů..



Význam rovnovVýznam rovnovááhy v phy v přříísunu sunu prekursorovýchprekursorových PUFAsPUFAs

aa

v produkci jednotlivých jejich metabolitv produkci jednotlivých jejich metabolitůů



D.G.Cornwell and N.Morisaki, Free Radicals in Biology. Vol.6, 1984
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MEMBRANE PHOSPHOLIPIDS

CYCLOOXYGENASES EPOXYGENASES 
(P450)

LIPOXYGENASES

CH2

CH CO NH CH2 COOH
NH
COCH2CH2CHCOOH

NH2

C5H11

OH

S

COOH

COOH

LTA4

LTF4

LTE4

LTD4

LTC4LTB4

EPOXYACIDS,
DIOLS, etc.

TXB2

TXA2 PGI2 PGD2 PGE2

PGH2

PGG2

LTC4:

PLA2

O

OH

COOH

OH

PGE2:



ARACHIDONIC

ACID

MEMBRANE PHOSPHOLIPIDS

INDOMETHACIN 

DICLOPHENAC

MK - 886

NDGA ESC

5-LIPOXYGENASE

CYCLOOXYGENASES 12-LIPOXYGENASE

P450-MONOOXYGENASES

FLAP

Arachidonic acid: metabolic pathways
and its possible modulations

abbreviations:
ETYA    =  5,8,11,14 -eicosatetraynoic acid
ESC        =  esculetin
NDGA    =  nordihydroguaiaretic acid
FLAP      = 5-lipoxygenase activating protein  
9-HE       =  9-hydroxyellipticin
HETEs =  hydroxyeicosatetraenoic acids
HPETEs = hydroperoxyeicosatetraenoic acids
EETs =  epoxyeicosatrienoic acids
SKF525A = proadifen

SKF525A,
9-HE

ETYA

PROSTAGLANDINS

THROMBOXANES

PROSTACYCLINS

12-HETEs

12-HPETEs

LEUKOTRIENES

EETs

HETEs

DIOLS

(15-LIPOXYGENASE)



PLA 2

PLA 2

P

receptor

growth factors
hormones

AA

-ion channel activity
- guanylate cyclase
- adenylate cyclase
- protein kinase C      
- protein kinase A      
- tyrosine kinase
- MAP kinase
- G-proteins

cyclooxygenases
lipoxygenases
CP450 monooxygenases

eicosanoids

transcription factors

gene expression
cell growth

+

AccordingAccording to: A. to: A. SellmayerSellmayer etet alal.:.:

ProstaglandinsProstaglandins, , LeukotrienesLeukotrienes
andand EssentialEssential FattyFatty AcidsAcids ;;

57: 353 57: 353 -- 357, 1997.357, 1997.


