BUNECNA KOMUNIKACE

Cesta od jednobunécnych k mnohobunécnym organizmum (asi 2,5 bil. let)

Dano zejména potiebou vytvoreni signalnich mechanismii, které umoznuji vzajemnou
komunikaci bunék, aby chovani bun¢k mohlo byt spravné koordinovano.

Selhani teto kontroly — patologicke stavy, napft. vznik nadorového onemocnéni

Organizace tkané je zachovana diky trem faktorum:

1. Bunécna komunikace — bunky kontroluji sve okoli a vnimaji signaly od ostatnich
bunck (rustove faktory, faktory pro preziti). Nove bunky vznikaji pouze tehdy a tam,
kde je treba.

2. Selektivni mezibunécna adheze — rlizné bunky maji na povrchu rtizne adhezivni
molekuly, které¢ maji tendence vazat se k bunkam stejneho typu, s urcitymi jinymi
bunécnymi typy nebo specifickymi slozkami extracelularni matrix. Zabranuje
chaotickému michani riznych bunécnych typu.

3. Bunécna pamet’ — specialni formy genove exprese vznikle béhem embryonalniho
vyvoje jsou stabilné udrzovany — bunky si uchovavaji sviij charakter a prenaseji ho na
potomstvo.




Chovani bunék a rovnovaha v bunécnych populacich jsou regulovany
komplexnim integrovanym komunikacnim systémem, ktery zahrnuje

signaly mimobunécné, mezibunécné a vnitrobunécné.

Zivocisne bunky obsahuji systém proteinu, ktery jim umoznuje reagovat na

signaly jinych bunck.

Zahrnuje receptorove proteiny na bunécném povrchu nebo uvnitt bunék (v

cytoplasmé nebo v jadre), proteinove kinazy, fosfatazy, proteiny vazici se na

GTP a tadu dalSich vnitrobunécnych proteinu, se kterymi tyto signaly

interaguii.
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TYPY SIGNALU

Synaptické - nervove bunky nebo neurony, produkce neurotransmiteru. Plisobi meén¢ ve
vySsich konc.(5x10-4 M) a jejich receptory maji relativné nizkou afinitu ke svym
ligandiim.

Endokrinni - hormony prechazeji krevnim recistém k cilovym bunkam. Tyto signaly
jsou relativné pomalé proti nervovym signalim, puisobi vSak ve velmi nizkych
koncentracich (méné nez 10-8 M)

Parakrinni - lokalni ovliviiovani bun¢k na kratke vzdalenosti (cytokiny, eikosanoidy)
Autokrinni - bunka vysila signal, ktery se vaze zpctné€ na jeji receptor. Dulezite pri

raném vyvoji a odpovedi na diferenciacni signaly a u eitkosanoidu.




Formy mezibunécnych signalu

(A) CONTACT-DEPENDENT

signaling cell target cell

membrane-

bound signal
molecule

(B) PARACRINE

signaling
cell
] -9 target

- 9

cells

.\-

5
2

|
g I L

local
mediator

(C) SYNAPTIC

synapse
neuron il T

targ"ei cell

neurotransmitter

(D) ENDOCRINE

3 receptor
endocrine cell P

\ target cell
" _hormone ‘: /

'/ Q.,"m_/,f.\
_,.l'r. .
L p o

( e, |

bloodstream

target cell ——

Figure 154 part 2 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




Rozdil mezi endokrinnim a synaptickym signalem

(A) ENDOCRINE SIGNALING (B) SYNAPTIC SIGNALING
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Figure 15-5 part 1 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Editior




Autokrinni signal

A SINGLE SIGNALING CELL IN A GROUP OF IDENTICAL SIGNALING
RECEIVES A WEAK AUTOCRINE CELLS, EACH CELL RECEIVES A STRONG
SIGNAL AUTOCRINE SIGNAL

igure 15-6. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




TRANSDUKCE SIGNALU

Zprava prijata na povrchu bunky je predavana od jednoho souboru vnitrobunécnych
signalnich molekul ke druheému, pricemz kazdy soubor vyvolava tvorbu dalsiho.

Klicove vnitrobunécné signalni proteiny — molekulové prepinace — jsou signalem
prevedeny z neaktivniho do aktivniho stavu a pak zase iaktivovany

signalizace fosforylaci — aktivace kinazou a inaktivace fosfatdzou

signalizace pomoci GTP-vazebnych proteinii — aktivace prevod

GDP-GTP, inaktivace hydrolyzou GTP

Nakonec je napt. aktivovan metabolicky enzym, zahajena exprese genu nebo zménén
cytoskelet - vysledkem je biologicka odpovéd’ bunky




Zjednodusené schéma vnitrobunecneé signaini drahy
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ZAKLADNI FUNKCE SIGNALNI KASKADY
VNITROBUNECNYCH MOLEKUL

Fyzicky prenaseji signal z bodu, kde byl ptijat, do bunécneho aparatu, ktery vytvori
odpoved’

Transformuji signal do molekularni podoby, ktera muze odpoved’ stimulovat
Signalni kaskady mohou prijaty signal zesilovat. Pak nékolik extracelularnich signalnich
molekul vyvola rozsahlou odpovéd

Signalni kaskady mohou signal rozdélit tak, aby soucasné ovlivnil nékolik d€ji a mohl

byt predan riznym cilim uvnitt bunky — rozvétveny tok informace a komplexni
odpoved’

Kazdy krok signalni kaskady je otevien pusobeni dalSich faktort a prenos signalu muze
byt modulovan




Rulizné typy vnitrobunéénych signalnich proteint u¢astnicich se
signalni drahy od receptoru na povrchu bunky k jadru
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Integrace signalu

b
DOWNSTREAM SIGNALS DOWNSTREAM SIGNALS

igure 15-18. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




Dva typy vnitrobunéénych signalnich komplexu

(A) PREFORMED SIGNALING COMPLEX (B) ASSEMBLY OF SIGNALING COMPLEX FOLLOWING RECEPTOR ACTIVATION
ON SCAFFOLD
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Figure 15-19 part 1 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




Vytvareni stabilnich a prechodnych signalnich komplext zavisi na fadé vysoce
konzervovanych, malych vazebnych domén nalezenych u mnoha vnitrobun.
signalnich proteinti (Src homologni 2 a 3 domény — SH2, SH3, phosphotyrosine-
binding (PTB) domeny).

Nektere povrchove receptory a vnitrobun. signalni proteiny se sdruzuji prechodné
ve specifickych mikrodoménach lipidove dvojvrstvy plasmaticke membrany

bohatych na cholesterol a glykolipidy - tzv. lipidove rafty. Vazby v téchto raftech
pomoci kovalentn€ ptipojenych lipidovych molekul podporuji rychlost a ti¢innost

signalniho procesu a usnadnuji spojeni a interakce signalnich molekul.




LIPIDOVE RAFTY

malé oblasti proteinu a lipidu v membrané s unikatnim
slozenim lipidu — bohaté na cholesterol.

Tyto struktury jsou funkcne zahrnuty

v kompartmentalizaci, modulaci a integraci bunecnych
signalu a tak moduluji dulezité procesy jako

bunécny rust, preziti a adhezi.
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Figure 1 | Basic structure of the lipid bilayer. Phospholipids,
the type of lipid that makes up the majonty of lipids found in the
cell membrane, are made up from a phosphate head (circles)
that likes water and a fatty-acid, or lipid, tail (lines) that hates it.
In an agueous emvironment, such as that found in cells, these
lipicls line up 80 as to limit the exposurs of the hydrophobic
portions to water, thus forming a memibsrane layer.
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Box 1| What are lipid rafts?

Lipid rafts are sphingolipid- and cholesterol-rich membrane
micredomains in the outer leaflet of the plasma membrane.
The plasma membrane is composed primarily of
sphingolipids, phospholipids and cholesterol. Sphingolipids
differ from most phospholipids in that they have long, largely
saturated acyl chains that allow them to pack tightly in a
bilayer, forming a gel phase in which there is very little lateral
movement or diffusion. The gel phase of the sphingolipids is
altered by the association of cholesterol, which condenses the
packing of the sphingolipids by occupying the spaces between
the acyl chains. So, cholesterol-containing sphingolipid
microdomains exist in a liquid-ordered phase that is
signiticantly more fluid than the gel phase.

By contrast, phospholipids are rich in unsaturated acyl
chains that tend to be kinked and consequently to pack loosely
into a liquid-disordered phase thatis considerably more fluid,
allowing rapid lateral movement within the bilayer. The
different packing of the sphingolipids and phospholipids
probably leads to their phase separation in membrane
bilayers. Sphingolipid microdomains float in a phospholipid
bilayer, leading to the coining of the term lipid rafts’
Cholesterol preferentially partitions into the liquid-ordered
phase rather than the liquid-disordered phospholipid bilayer
and is essential for the maintenance of the two phases.

The membrane outer leaflet rafts are believed to be linked to
an inner leaflet that is probably rich in phospholipids with
saturated fatty acids and cholesterol. The size of rafts and their
lifetimes in the membranes of resting cells are uncertain.
Current evidence indicates that the elemental rafts might be
small (26-70 nm in diameter), containing only several
thousand molecules and therefore accommodating only a few
proteins. Rafts were shown selectively to include some
proteins and to exclude others, so rafts provide a mechanism
for the lateral sorting of proteins in the membrane. Modified
from Pierce, 5. K. Lipid rafts and B-cell activation. Nature Rev.
Immunol. 2,96-105 (2002) © Macmillan Magazines Ltd
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V¢étSina mimobunécnych signall je zprostiredkovana hydrofilnimi molekulami,
ktere se vazi na receptor na povrchu cilove bunky.

Nektere signalni molekuly jsou dostatecné hydrofobni nebo male, ze snadno
projdou pres plasmatickou membranu a uvnitt pak pfimo reguluji aktivitu
specifickych vnitrobunécnych proteint.

Napt. molekuly nékterych plynt jako je oxid dusiku (NO) nebo uhliku (CO).
NO je vytvaren enzymem NO syntazou deaminaci aminokyseliny argininu. NO
difunduje skrz membranu bunky, ktera jej tvori a prochazi do sousednich bunék.
Funguje jen lokalné€, protoze ma kratky polocas zivota, pouze 5-10 vterin, a v
mimobunécnem prostoru je premeénovan na nitraty nebo nitrity. V mnoha
cilovych bunkach napt. v endotelidlnich, reaguje NO s zelezem v aktivnim miste
enzymu guanylyl cyklazy a stimuluje produkei vnitrobunécného mediatoru
cyklickeho GMP.

Podobné funguje CO.




NO - dilezita signalni molekula pro ptisobeni acetylcholinu uvoliiovan¢ho
autonomnim nervstvem ve sténach krevnich cév. Uvolnény NO funguje jako
relaxacni signal a zptisobuje uvolnéni hladkého svalstva ve st€nach cev.

Tento ucinek NO na krevni cévy je podstatou pusobeni nitroglycerinu, ktery je jiz
vice nez 100 let pouzivan jako Ik pro pacienty s anginou pectoris trpicich bolesti
zpusobenou nedostatecnym zasobovanim srdecniho svalu krvi. Nitroglycerin je
preménovan na NO, ktery uvolnuje svaly cév, ¢imZ redukuje napor na srdce a
snizuje tak pozadavek srdecniho svalu na kyslik.

NO je produkovan take jako lokalni mediator aktivovanymi makrofagy a
neutrofily a pomaha jim zabijet mikroorganismy.

NO je vyuzivan radou typii nervovych bunck pro signalovani sousednim bunkam:
je uvolnovan napt. autonomnim nervstvem v penisu a zpusobuje lokalni dilataci
krevnich cév odpoveédnou za erekci.




Uloha oxidu dusiku (NO) v relaxaci bunék
hladkého svalstva cévni stény

activated
/| nerve terminal

"r.l. ' @&T@ :- .
. D——-'— acetylcholine

actwated NO synthase NO bound to

guanylyl cyclase
4 R
P >

L 4

arginine 20, . , . 5 @ $ : \
® ® {meﬂc
nitric ) ;

RAPID DIFFUSION OF NO ¢ GMP
oxide ” ACROSS MEMBRANES . S __J

endothelial cell

RAPID RELAXATION smooth muscle cell
OF SMOOTH MUSCLE CELL

Figure 15-11. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




RECEPTORY

VétSinou transmembranové proteiny, kter¢ vazi mimobun. signalni molekuly (hydrofilni) -
ligandy a jsou-li aktivovany vznikd kaskada vnitrobunécénych signala, které méni chovani
bunky.

Vnitrobunécné receptory (v cytoplasmé nebo v jadie) - pro malé hydrofobni ligandy

Kazda bunka mnohobunécného organismu je exponovana stovkami riznych signalii
z prostredi a musi na né reagovat selektivne.

Specificky zptisob odpovedi bunky na okoli se 1iSi podle 1) souboru receptorovych

proteintl, které bunka ma, 2) vnitrobunééné masinerie, kterou bunka reaguje a

interpretuje ziskanou informaci. Tak jedna signalni molekula miize mit ¢asto rozdilné

ucinky na rtizné cilove bunky.

Bunka reaguje na rtizné soubory signalti bud’ proliferaci, diferenciaci, nebo vykonavanim
specif. funkci.

Signaly pro preziti - absence signalll - programovana bun. smrt




Vazba mimobunécnych signalnich molekul k povrchovym nebo
vhitrobunéénym receptorim
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Figure 15-3. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




Zavislost zivoCisné bunky na
mnohonasobnych mimobunéecnych signalech
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igure 15-8. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




RlUzné odpovédi indukované
neurotransmiterem acetylcholinem
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igure 15-9. Molecular Bioclogy of the Cell, 4th Edition.




POVRCHOVE RECEPTORY

PrenaSece signalti, které premenuji vnéjSi podnét na jeden nebo vice vnitrobunécnych signali.

Tt1 zakladni typy:

1) vazane na iontove kanaly - pro rychlé synapticke signaly el. vybuditelnych buné€k - nervove bunky,
neurotransmitery

2) vazan¢ na G-proteiny

3) vazane€ na enzymy

Ad1l)a?2)

Po aktivaci proteintl je zahajena fosforylacni kaskada, kterou je signal prenaSen do jadra, kde se méni
exprese specifickych genli a tim 1 chovani bunky

Hlavni typy PK - serine/treonin a tyrosin kinazy (asi 2% genomu).

Komplexni chovani bunky jako je prezivani a proliferace jsou obecne stimulovany spise specifickou
kombinaci signalti nez jednim samostatnym signalem.

Bunka musi integrovat informaci prichazejici s jednotlivymi signaly, aby mohla prislusné reagovat - zit
¢1 uhynout, proliferovat ¢i zistat v klidu nebo diferencovat.

Integrace je zavisla na interakei mezi riznymi fosforylacnimi kaskadami proteint, ktere jsou
aktivovany riznymi vn€jSimi signaly.




TFi typy bunéénych povrchovych receptort
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Figure 15-15 part 2 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




VNITROBUNECNE RECEPTORY

Proteiny regulujici transkripci gentl - superrodina receptorti pro steroidni hormony.
Ligandy jsou malé hydrofobni signalni molekuly - steroidni a tyroidni hormony, retinoidy a
vitamin D.

Typ I: lokalizovany v cytoplazmé v inaktivni formé (Casto spojeny s tzv. “heat shock
proteiny”). Po vazb¢ ligandu translokace do jadra.

Priklad: receptory pro steroidni hormony (glukokortikoidy, androgen, progesteron, estrogen,
dioxinovy Ah receptor (vazba s proteinem Arnt)

Typ II: lokalizovany v jadre. Po vazbé ligandu konformacni zmény. Mohou se vazat na DNA 1
bez ligandu.

Priklad: thyroidni receptory (TR), receptory pro kys. retinovou (RAR, RXR), vitamin D3
(VDR), peroxisomove proliferatory (PPAR)

Dochazi k propojeni drah signalove transdukce (“cross-talk™).

Tvorba homo- a heterodimerti: PPAR-RXR, TR-RAR

Aktivovane receptory se vazi na specificke sekvence DNA - responsivni elementy.
Dvoustupnova reakce: a) ptima indukce transkripce maleho mnozstvi specifickych genti
béhem 30 minut - primarni odpoved’, b) produkty t€chto genti pak aktivuji dalsi geny a
vyvolavaji zpozdénou sekundarni odpoved.

Indukce charakteristickeé odpovedi u organismu: 1) jen urcite typy bunck maji prislusne
receptory, 2) kazda z téchto bunék obsahuje riznou kombinaci jinych (pro bunéény typ
specifickych) geny regulujicich proteint, ktere spolupracuji s aktivovanym receptorem a
ovliviiuyi transkripci specifického souboru gent.




Nékteré signalni molekuly vazici se k molekularnim receptoriim
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Superrodina vnitrobunéénych receptorti
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(A) Podobna struktura receptorti s vazebnou doménou

(B) Receptorovy protein v inaktivni forme vazan na inhibicni proteiny

(C) Po vazbé ligandu disociace inh. proteinu a navazani koaktivatoru k transkripei aktivujici doméné receptoru

(D) Trojrozmérna struktura domeény vazici ligand bez a s navazanym ligandem. Alpha helix (modre) funguje jako vicko
zajistujici polohu ligandu




Odpovédi indukované aktivaci hormonalnich receptoru
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Pét zpusobu ztraty citlivosti cilové bunky k signalni molekule
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igure 15-25 part 1 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




Kazda volba bunky zahrnuje epigeneticke (negenotoxicke) mechanismy, které mohou
menit expresi genll na transkripcni, translacni nebo postranslacni trovni.

Modulace mimobunécné komunikace bud’ genetickou imbalanci rustovych faktort,
hormontl, neurotransmiterti nebo latkami z vnéjsiho prostredi (dieta, chem. latky) muze
spustit signalni vnitrobunécnou transdukci. Tyto signaly pak moduluji expresi genti a
moduluji tez GJIC (gap junctional intercellular communication).

V mnohobun. organismu zahrnuje homeostaticka kontrola regulaci bun. proliferace,
diferenciace programovane bun, smrti a adaptivni odpovedi diferencovanych bunék.
KdyzZ se oplodnéné vajicko vyviji v embryo, fetus a dospély organismus, totipotentni
bunky jsou smeérovany do pluripotentnich kmenovych bunck, ktere proliferuji, tvori
progenitorove bunky a pak diferencuji, adaptivne reaguji a hynou apoptozou.

Geny jsou selektivné transkribovany nebo reprimovany behem diferenciace, bun. cyklu,

zastavy bun. cyklu, béhem progr. bun. smrti. VSe jsou to déje rizene epigeneticky.
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Main epigenetic (non-genotoxic) mechanisms involved in carcinogenesis
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