
Cesta od jednobunCesta od jednobuněčěčných k mnohobunných k mnohobuněčěčným organizmným organizmůům (asi 2,5 bil. let)m (asi 2,5 bil. let)
DDááno zejmno zejmééna  potna  potřřebou vytvoebou vytvořřeneníí signsignáálnlníích mechanismch mechanismůů, kter, kteréé umoumožňžňujujíí vzvzáájemnou jemnou 
komunikaci bunkomunikaci buněěk, aby chovk, aby chováánníí bunbuněěk mohlo být sprk mohlo být spráávnvněě koordinovkoordinovááno. no. 
SelhSelháánníí ttééto kontroly to kontroly –– patologickpatologickéé stavy,  napstavy,  napřř. vznik n. vznik náádorovdorovéého onemocnho onemocněěnníí

Organizace tOrganizace tkkáánněě je zachovje zachováána dna dííky tky třřem faktorem faktorůům:m:

1. 1. BunBuněčěčnnáá komunikacekomunikace –– bubuňňky kontrolujky kontrolujíí svsvéé okolokolíí a vna vníímajmajíí signsignáály od ostatnly od ostatníích ch 
bunbuněěk (rk (růůstovstovéé faktory, faktory pro pfaktory, faktory pro přřeežžititíí). Nov). Novéé bubuňňky vznikajky vznikajíí pouze tehdy a tam, pouze tehdy a tam, 
kde je tkde je třřeba.eba.
2. 2. SelektivnSelektivníí mezibunmezibuněčěčnnáá adhezeadheze –– rrůůznznéé bubuňňky majky majíí na povrchu na povrchu rrůůznznéé adhezadhezíívnvníí
molekuly, ktermolekuly, kteréé majmajíí tendence vtendence váázat se kzat se k bubuňňkkáám stejnm stejnéého typuho typu, , ss ururččitými jinými itými jinými 
bunbuněčěčnými typy nebo specifickými slonými typy nebo specifickými složžkami kami extracelulextraceluláárnrníí matrix. Zabramatrix. Zabraňňuje uje 
chaotickchaotickéému mmu mííchcháánníí rrůůzných bunzných buněčěčných typných typůů..
3. 3. BunBuněčěčnnáá pampaměťěť –– specispeciáálnlníí formy genovformy genovéé exprese vzniklexprese vznikléé bběěhem embryonhem embryonáálnlníího ho 
vývoje jsou stabilnvývoje jsou stabilněě udrudržžovováány ny –– bubuňňky si uchovky si uchováávajvajíí svsvůůj charakter a pj charakter a přřenenášášejejíí ho na ho na 
potomstvo.potomstvo.

BUNBUNĚČĚČNNÁÁ KOMUNIKACEKOMUNIKACE



ChovChováánníí bunbuněěk a rovnovk a rovnovááha v bunha v buněčěčných populacných populacíích jsou regulovch jsou regulováány ny 

komplexnkomplexníím integrovaným komunikam integrovaným komunikaččnníím systm systéémem, který zahrnujemem, který zahrnuje

signsignáály mimobunly mimobuněčěčnnéé, mezibun, mezibuněčěčnnéé a vnitrobuna vnitrobuněčěčnnéé..

ŽŽivoivoččiiššnnéé bubuňňky obsahujky obsahujíí systsystéém proteinm proteinůů, který jim umo, který jim umožňžňuje reagovat na uje reagovat na 

signsignáály jiných bunly jiných buněěkk. . 

Zahrnuje Zahrnuje receptorovreceptorovéé proteiny na bunproteiny na buněčěčnnéém povrchu nebo uvnitm povrchu nebo uvnitřř bunbuněěk (v k (v 

cytoplasmcytoplasměě nebo v jnebo v jááddřře), proteinove), proteinovéé kinkináázy, fosfatzy, fosfatáázy, proteiny vzy, proteiny váážžííccíí se na se na 

GTP a GTP a řřadu daladu dalšíších vnitrobunch vnitrobuněčěčných proteinných proteinůů, se kterými tyto sign, se kterými tyto signáály ly 

interagujinteragujíí..
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According to:  J.E.Trosko: Environmental Health Perspectives; 106: 331 - 339, 1998



TYPY SIGNTYPY SIGNÁÁLLŮŮ

SynaptickSynaptickéé -- nervovnervovéé bubuňňky nebo neurony, produkce neurotransmiteru. Pky nebo neurony, produkce neurotransmiteru. Půůsobsobíí mméénněě ve ve 

vyvyššíšších konc.(5x10ch konc.(5x10--4 M) a jejich receptory maj4 M) a jejich receptory majíí relativnrelativněě nníízkou afinitu ke svým zkou afinitu ke svým 

ligandligandůům.m.

EndokrinnEndokrinníí -- hormony phormony přřechecháázejzejíí krevnkrevníím m řřeeččiiššttěěm k cm k cíílovým bulovým buňňkkáám. Tyto signm. Tyto signáály ly 

jsou relativnjsou relativněě pomalpomaléé proti nervovým signproti nervovým signáállůům, pm, půůsobsobíí vvššak ve velmi nak ve velmi níízkých zkých 

koncentrackoncentracíích (mch (méénněě nenežž 1010--8 M)8 M)

ParakrinnParakrinníí -- loklokáálnlníí ovlivovlivňňovováánníí bunbuněěk na krk na kráátktkéé vzdvzdáálenosti (cytokiny, eikosanoidy)lenosti (cytokiny, eikosanoidy)

AutokrinnAutokrinníí -- bubuňňka vyska vysíílláá signsignáál, který se vl, který se váážže zpe zpěětntněě na jejna jejíí receptor. Dreceptor. Důůleležžititéé ppřři i 

ranranéém vývoji a odpovm vývoji a odpověědi na diferenciadi na diferenciaččnníí signsignáály a u eikosanoidly a u eikosanoidůů..



Formy mezibuněčných signálů



Rozdíl mezi endokrinním a synaptickým signálem



Autokrinní signál



ZprZprááva pva přřijatijatáá na povrchu buna povrchu buňňky je pky je přřededáávváána od jednoho souboru na od jednoho souboru vnitrobunvnitrobuněčěčných ných 
signsignáálnlníích molekulch molekul ke druhke druhéému, pmu, přřiiččememžž kakažždý soubor vyvoldý soubor vyvoláávváá tvorbu daltvorbu dalšíšího.ho.

KlKlííččovovéé vnitrobunvnitrobuněčěčnnéé signsignáálnlníí proteiny proteiny –– molekulovmolekulovéé ppřřepepíínanaččee –– jsou signjsou signáálem lem 
ppřřevedeny zevedeny z neaktivnneaktivníího do aktivnho do aktivníího stavu a pak zase ho stavu a pak zase inaktivovinaktivováányny

signalizace signalizace fosforylacfosforylacíí –– aktivace aktivace kinkináázouzou a a inaktivaceinaktivace fosfatfosfatáázouzou
signalizace pomocsignalizace pomocíí GTPGTP--vazebných proteinvazebných proteinůů –– aktivace paktivace přřevod evod 
GDPGDP--GTP, GTP, inaktivaceinaktivace hydrolýzou GTPhydrolýzou GTP

Nakonec je napNakonec je napřř. aktivov. aktivováán metabolický enzym, zahn metabolický enzym, zaháájena exprese genu nebo zmjena exprese genu nebo změěnněěn n 
cytoskeletcytoskelet -- výsledkem je biologickvýsledkem je biologickáá odpovodpověďěď bubuňňkyky

TRANSDUKCE SIGNTRANSDUKCE SIGNÁÁLLŮŮ



Zjednodušené schéma vnitrobuněčné signální dráhy 
aktivované mimobuněčnou signální molekulou



Fyzicky Fyzicky ppřřenenášášejejíí signsignáál zl z bodu, kde byl pbodu, kde byl přřijat, do bunijat, do buněčěčnnéého aparho aparáátu, který vytvotu, který vytvořříí
odpovodpověďěď

TransformujTransformujíí signsignáál do molekull do molekuláárnrníí podoby, kterpodoby, kteráá mmůžůže odpove odpověďěď stimulovatstimulovat
SignSignáálnlníí kaskkaskáády mohou pdy mohou přřijatý signijatý signáál l zesilovatzesilovat. Pak n. Pak něěkolik kolik extracelulextraceluláárnrnííchch signsignáálnlníích ch 

molekul vyvolmolekul vyvoláá rozsrozsááhlou odpovhlou odpověďěď

SignSignáálnlníí kaskkaskáády mohou signdy mohou signáál l rozdrozděělitlit tak, aby soutak, aby souččasnasněě ovlivnil novlivnil něěkolik dkolik děějjůů a mohl a mohl 
být pbýt přřededáán rn růůzným czným cííllůům uvnitm uvnitřř bubuňňky ky –– rozvrozvěětvený tok informace a komplexntvený tok informace a komplexníí
odpovodpověďěď

KaKažždý krok signdý krok signáálnlníí kaskkaskáády je otevdy je otevřřen pen půůsobensobeníí daldalšíších faktorch faktorůů a pa přřenos signenos signáálu mlu můžůže e 
být být modulovmodulováánn

ZZÁÁKLADNKLADNÍÍ FUNKCE SIGNFUNKCE SIGNÁÁLNLNÍÍ KASKKASKÁÁDY DY 
VNITROBUNVNITROBUNĚČĚČNÝCH MOLEKULNÝCH MOLEKUL



Různé typy vnitrobuněčných signálních proteinů účastnících se 
signální dráhy od receptoru na povrchu buňky k jádru

SignSignáálnlníí proteiny a vnitrobunproteiny a vnitrobuněčěčnnéé medimediáátorytory ppřřededáávajvajíí
mimobunmimobuněčěčnýný signsignáál do bul do buňňky a zpky a způůsobujsobujíí zmzměěny ny 
genovgenovéé exprese.exprese.

Mohou signMohou signáályly

1)1) pouze ppouze přřededáávat dvat dáál (l (relayrelay))

2)2) ppřřenenášášet z jednoho met z jednoho míísta busta buňňky na jinky na jinéé
((messengermessenger))

3)3) VVáázat navzzat navzáájem signjem signáálnlníí proteiny (adaptor)proteiny (adaptor)

4)4) Zesilovat (Zesilovat (ampifierampifier))

5)5) mměěnit na jinou formu (nit na jinou formu (transducertransducer))

6)6) RozdRozděělit (lit (bifurcationbifurcation))

7)7) Integrovat(Integrovat(integratorintegrator))

KromKroměě toho existujtoho existujíí proteiny modulujproteiny modulujííccíí ((modulatormodulator), ), 
ukotvujukotvujííccíí ((anchorageanchorage) nebo spojuj) nebo spojujííccíí ((scaffoldscaffold) ) 
signsignáálnlníí molekulymolekuly



Integrace signálu



Dva typy vnitrobuněčných signálních komplexů



VytvVytváářřeneníí stabilnstabilníích a pch a přřechodných signechodných signáálnlníích komplexch komplexůů zzáávisvisíí na na řřadaděě vysoce vysoce 

konzervovaných, malých vazebných domkonzervovaných, malých vazebných doméén nalezených u mnoha n nalezených u mnoha vnitrobunvnitrobun. . 

signsignáálnlníích proteinch proteinůů ((SrcSrc homolognhomologníí 2 a 3 dom2 a 3 doméény ny –– SH2, SH3, SH2, SH3, phosphotyrosinephosphotyrosine--

bindingbinding (PTB) dom(PTB) doméény).ny).

NNěěkterkteréé povrchovpovrchovéé receptory a receptory a vnitrobunvnitrobun. sign. signáálnlníí proteiny se sdruproteiny se sdružžujujíí ppřřechodnechodněě

ve specifických ve specifických mikrodommikrodoméénnááchch lipidovlipidovéé dvojvrstvydvojvrstvy plasmatickplasmatickéé membrmembráányny

bohatých na cholesterol a bohatých na cholesterol a glykolipidyglykolipidy -- tzv.  tzv.  lipidovlipidovéé raftyrafty. . Vazby v tVazby v těěchto chto raftechraftech

pomocpomocíí kovalentnkovalentněě ppřřipojených ipojených lipidovýchlipidových molekul podporujmolekul podporujíí rychlost a rychlost a úúččinnost innost 

signsignáálnlníího procesu a usnadho procesu a usnadňňujujíí spojenspojeníí a interakce signa interakce signáálnlníích molekul.ch molekul.



malmaléé oblasti proteinoblasti proteinůů a lipida lipidůů v membrv membráánněě s uniks unikáátntníím m 

slosložženeníím lipidm lipidůů –– bohatbohatéé na cholesterol.na cholesterol.

Tyto struktury jsou funkTyto struktury jsou funkččnněě zahrnuty zahrnuty 

v v kompartmentalizacikompartmentalizaci, modulaci a integraci bun, modulaci a integraci buněčěčných ných 

signsignáállůů a tak moduluja tak modulujíí ddůůleležžititéé procesy jako procesy jako 

bunbuněčěčný rný růůst, pst, přřeežžititíí a adhezi.a adhezi.

LLIPIDOVIPIDOVÉÉ RAFTYRAFTY







VVěěttššina ina mimobunmimobuněčěčnýchných signsignáállůů je zprostje zprostřředkovedkováána na hydrofilnhydrofilníími molekulami, mi molekulami, 
kterkteréé se vse váážžíí na receptor na povrchu cna receptor na povrchu cíílovlovéé bubuňňky.ky.

NNěěkterkteréé signsignáálnlníí molekuly jsou dostatemolekuly jsou dostateččnněě hydrofobnhydrofobníí nebo malnebo maléé, , žže snadno e snadno 
projdou pprojdou přřes plasmatickou membres plasmatickou membráánu a uvnitnu a uvnitřř pak ppak přříímo regulujmo regulujíí aktivitu aktivitu 
specifických vnitrobunspecifických vnitrobuněčěčných proteinných proteinůů..

NapNapřř. molekuly n. molekuly něěkterých plynkterých plynůů jako je jako je oxid dusoxid dusííku (NO) nebo uhlku (NO) nebo uhlííku (CO)ku (CO). . 
NO je vytvNO je vytváářřen enzymem NO en enzymem NO syntsyntáázouzou deaminacdeaminacíí aminokyseliny aminokyseliny argininuargininu. NO . NO 
difunduje skrz membrdifunduje skrz membráánu bunu buňňky, kterky, kteráá jej tvojej tvořříí a procha procháázzíí do sousedndo sousedníích bunch buněěk. k. 
Funguje jen lokFunguje jen lokáálnlněě, proto, protožže me máá krkráátký polotký poloččas as žživota, pouze 5ivota, pouze 5--10 vte10 vteřřin, a v in, a v 
mimobunmimobuněčěčnnéémm prostoru je pprostoru je přřememěňěňovováán na nitrn na nitrááty nebo nitrity. V mnoha ty nebo nitrity. V mnoha 
ccíílových bulových buňňkkáách napch napřř. v . v endoteliendoteliáálnlnííchch, reaguje NO s , reaguje NO s žželezem v aktivnelezem v aktivníím mm mííststěě
enzymu enzymu guanylylguanylyl cyklcykláázyzy a stimuluje produkci vnitrobuna stimuluje produkci vnitrobuněčěčnnéého ho medimediáátorutoru
cyklickcyklickéého GMP.ho GMP.
PodobnPodobněě funguje CO.funguje CO.



NONO -- ddůůleležžititáá signsignáálnlníí molekula pro pmolekula pro půůsobensobeníí acetylcholinuacetylcholinu uvoluvolňňovanovanéého ho 
autonomnautonomníím nervstvem ve stm nervstvem ve stěěnnáách krevnch krevníích cch céév. Uvolnv. Uvolněěný NO funguje jako ný NO funguje jako 
relaxarelaxaččnníí signsignáál al a zpzpůůsobuje sobuje uvolnuvolněěnníí hladkhladkéého svalstva ve stho svalstva ve stěěnnáách cch céévv. . 

Tento Tento úúččinek NO na krevninek NO na krevníí ccéévy je podstatou vy je podstatou ppůůsobensobeníí nitroglycerinunitroglycerinu, který je ji, který je jižž
vvííce nece nežž 100 let pou100 let použžíívváán jako ln jako léék pro pacienty s k pro pacienty s anginouanginou pectorispectoris trptrpííccíích bolestch bolestíí
zpzpůůsobenou nedostatesobenou nedostateččným zným záásobovsobováánníím srdem srdeččnníího svalu krvho svalu krvíí. Nitroglycerin je . Nitroglycerin je 
ppřřememěňěňovováán na NO, který uvoln na NO, který uvolňňuje svaly cuje svaly céév, v, ččíímmžž redukuje nredukuje náápor na srdce a por na srdce a 
snisnižžuje tak pouje tak požžadavek srdeadavek srdeččnníího svalu na kyslho svalu na kyslíík. k. 

NO je produkovNO je produkováán takn takéé jako jako loklokáálnlníí medimediáátortor aktivovanými aktivovanými makrofmakrofáágygy a a 
neutrofilyneutrofily a poma pomááhháá jim jim zabzabííjet mikroorganismyjet mikroorganismy. . 

NO je vyuNO je využžíívváán n řřadou typadou typůů nervových bunnervových buněěk pro k pro signsignáálovlováánníí sousednsousedníím bum buňňkkáám:  m:  
je uvolje uvolňňovováán napn napřř. autonomn. autonomníím nervstvem v penisu a zpm nervstvem v penisu a způůsobuje loksobuje lokáálnlníí dilatacidilataci
krevnkrevníích cch céév odpovv odpověědnou za dnou za erekcierekci..



Úloha oxidu dusíku (NO) v relaxaci buněk 
hladkého svalstva cévní stěny



Většinou transmembránové proteiny, které váží mimobun. signální molekuly (hydrofilní) -

ligandy a jsou-li aktivovány vzniká kaskáda vnitrobuněčných signálů, které mění chování

buňky. 

Vnitrobuněčné receptory (v cytoplasmě nebo v jádře) - pro malé hydrofobní ligandy

KaKažžddáá bubuňňka mnohobunka mnohobuněčěčnnéého organismu je exponovho organismu je exponováána stovkami rna stovkami růůzných signzných signáállůů

zz prostprostřřededíí a musa musíí na nna něě reagovat selektivnreagovat selektivněě..

Specifický zpSpecifický způůsob odpovsob odpověědi budi buňňky na okolky na okolíí se lise lišíší podlepodle 1) souboru receptorových 1) souboru receptorových 

proteinproteinůů, kter, kteréé bubuňňka mka máá, 2) vnitrobun, 2) vnitrobuněčěčnnéé mamaššinerie, kterou buinerie, kterou buňňka reaguje a ka reaguje a 

interpretuje zinterpretuje zíískanou informaci. Tak skanou informaci. Tak jedna signjedna signáálnlníí molekula mmolekula můžůže me míít t ččasto rozdasto rozdíílnlnéé

úúččinky na rinky na růůznznéé ccíílovlovéé bubuňňkyky..

BuBuňňka reaguje na rka reaguje na růůznznéé soubory signsoubory signáállůů bubuďď proliferacproliferacíí, diferenciac, diferenciacíí, nebo vykon, nebo vykonáávváánníím m 

specif. funkcspecif. funkcíí..

SignSignáály pro ply pro přřeežžititíí -- absence signabsence signáállůů -- programovanprogramovanáá bun. smrtbun. smrt

RECEPTORYRECEPTORY



Vazba mimobuněčných signálních molekul k povrchovým nebo 
vnitrobuněčným receptorům



ZZáávislost vislost žživoivoččiiššnnéé bubuňňky na ky na 
mnohonmnohonáásobných sobných mimobunmimobuněčěčnýchných signsignáálechlech



Různé odpovědi indukované
neurotransmiterem acetylcholinem



PPřřenaenaššeečče signe signáállůů, kter, kteréé ppřřememěňěňujujíí vnvněějjšíší podnpodněět na jeden nebo vt na jeden nebo vííce vnitrobunce vnitrobuněčěčných signných signáállůů. . 

TTřři zi záákladnkladníí typytypy::

1) v1) váázanzanéé na iontovna iontovéé kankanáály ly -- pro rychlpro rychléé synapticksynaptickéé signsignáály el. vybuditelných bunly el. vybuditelných buněěk k -- nervovnervovéé bubuňňky, ky, 

neurotransmiteryneurotransmitery

2) v2) váázanzanéé na Gna G--proteiny proteiny 

3) 3) vváázanzanéé na enzymyna enzymy

Ad 1) a 2)Ad 1) a 2)
Po aktivaci proteinPo aktivaci proteinůů je zahje zaháájenajena fosforylafosforylaččnníí kaskkaskáádada, kterou je sign, kterou je signáál pl přřenenášášen do jen do jáádra, kde se mdra, kde se měěnníí

exprese specifických genexprese specifických genůů a ta tíím i chovm i chováánníí bubuňňkyky
HlavnHlavníí typy PK typy PK -- serine/treonin a tyrosin kinserine/treonin a tyrosin kináázyzy (asi 2% (asi 2% genomugenomu))..
KomplexnKomplexníí chovchováánníí bubuňňkyky jako je pjako je přřeežžíívváánníí a proliferace jsou obecna proliferace jsou obecněě stimulovstimulováány spny spíšíše e specifickou specifickou 

kombinackombinacíí signsignáállůů nenežž jednjedníím samostatným signm samostatným signáálemlem..
BuBuňňka muska musíí integrovat informaciintegrovat informaci ppřřichicháázejzejííccíí ss jednotlivými signjednotlivými signáály, aby mohla ply, aby mohla přřííslusluššnněě reagovat reagovat -- žžíít t 

čči uhynout, i uhynout, proliferovat proliferovat čči zi zůůstat vstat v klidu nebo diferencovat.klidu nebo diferencovat.
Integrace je zIntegrace je záávislvisláá na interakci mezi rna interakci mezi růůznými fosforylaznými fosforylaččnníími kaskmi kaskáádami proteindami proteinůů, kter, kteréé jsou jsou 

aktivovaktivováány rny růůznými vnznými vněějjšíšími signmi signáály.ly.

POVRCHOVPOVRCHOVÉÉ RECEPTORYRECEPTORY



Tři typy buněčných povrchových receptorů



PProteiny regulujroteiny regulujííccíí transkripci gentranskripci genůů -- superrodina receptorsuperrodina receptorůů pro steroidnpro steroidníí hormonyhormony..
LigandyLigandy jsou maljsou maléé hydrofhydrofóóbnbníí signsignáálnlníí molekulymolekuly -- steroidnsteroidníí a a tyroidntyroidníí hormony, hormony, retinoidyretinoidy a a 
vitamvitamíín D.n D.
Typ I:Typ I: lokalizovlokalizováány vny v cytoplazmcytoplazměě vv inaktivninaktivníí formforměě ((ččasto spojeny sasto spojeny s tzv. tzv. ““heatheat shockshock
proteinyproteiny””). Po vazb). Po vazběě liganduligandu translokace do jtranslokace do jáádra.dra.
PPřřííklad: receptory pro steroidnklad: receptory pro steroidníí hormony (glukokortikoidy, androgen, hormony (glukokortikoidy, androgen, progesteronprogesteron, estrogen, , estrogen, 
dioxinový dioxinový AhAh receptor (vazba sreceptor (vazba s proteinem proteinem ArntArnt))
Typ IITyp II:: lokalizovlokalizováány vny v jjááddřře. Po vazbe. Po vazběě liganduligandu konformakonformaččnníí zmzměěny. Mohou se vny. Mohou se váázat na DNA i zat na DNA i 
bez bez liganduligandu..
PPřřííklad: klad: thyroidnthyroidníí receptory (TR), receptory pro receptory (TR), receptory pro kyskys. . retinovouretinovou (RAR, RXR), vitam(RAR, RXR), vitamíín D3 n D3 
(VDR), (VDR), peroxisomovperoxisomovéé proliferproliferáátorytory (PPAR)(PPAR)
DochDocháázzíí kk propojenpropojeníí drah signdrah signáálovlovéé transdukcetransdukce ((““crosscross--talktalk””).).
Tvorba Tvorba homohomo-- a a heterodimerheterodimerůů: PPAR: PPAR--RXR, TRRXR, TR--RARRAR
AktivovanAktivovanéé receptory se vreceptory se váážžíí na specifickna specifickéé sekvence DNA sekvence DNA -- responsivnresponsivníí elementyelementy..
DvoustupDvoustupňňovováá reakcereakce: a) p: a) přříímmáá indukce transkripce malindukce transkripce maléého mnoho množžstvstvíí specifických genspecifických genůů
bběěhem 30 minut hem 30 minut -- primprimáárnrníí odpovodpověďěď, b) produkty t, b) produkty těěchto genchto genůů pak aktivujpak aktivujíí daldalšíší geny a geny a 
vyvolvyvoláávajvajíí zpozpožždděěnou nou sekundsekundáárnrníí odpovodpověďěď..
Indukce charakteristickIndukce charakteristickéé odpovodpověědi u organismudi u organismu: 1) jen ur: 1) jen urččititéé typy buntypy buněěk majk majíí ppřřííslusluššnnéé
receptory, 2) kareceptory, 2) kažžddáá z tz těěchto bunchto buněěk obsahuje rk obsahuje růůznou kombinaci jiných (pro bunznou kombinaci jiných (pro buněčěčný typ ný typ 
specifických) geny regulujspecifických) geny regulujííccíích proteinch proteinůů, kter, kteréé spolupracujspolupracujíí s aktivovaným receptorem a s aktivovaným receptorem a 
ovlivovlivňňujujíí transkripci specificktranskripci specifickéého souboru genho souboru genůů..

VNITROBUNVNITROBUNĚČĚČNNÉÉ RECEPTORYRECEPTORY



Některé signální molekuly vážící se k molekulárním receptorům



Superrodina vnitrobuněčných receptorů

(A)(A) PodobnPodobnáá struktura receptorstruktura receptorůů s vazebnou doms vazebnou doméénounou
(B)(B) ReceptorovýReceptorový protein v protein v inaktivninaktivníí formforměě vváázzáán na inhibin na inhibiččnníí proteinyproteiny
(C)(C) Po vazbPo vazběě liganduligandu disociace disociace inhinh. proteinu a nav. proteinu a naváázzáánníí koaktivkoaktiváátorutoru k transkripci aktivujk transkripci aktivujííccíí domdoméénněě receptorureceptoru
(D)(D) TrojrozmTrojrozměěrnrnáá struktura domstruktura doméény vny váážžííccíí ligandligand bez a s navbez a s naváázaným zaným ligandemligandem. . AlphaAlpha helixhelix (mod(modřře) funguje jako ve) funguje jako vííččkoko

zajizajiššťťujujííccíí polohu polohu liganduligandu



Odpovědi indukované aktivací hormonálních receptorů



Pět způsobů ztráty citlivosti cílové buňky k signální molekule



KaKažžddáá volba buvolba buňňky zahrnuje ky zahrnuje epigenetickepigenetickéé ((negenotoxicknegenotoxickéé) mechanismy) mechanismy, kter, kteréé mohou mohou 

mměěnit nit expresi genexpresi genůů na transkripna transkripččnníí, transla, translaččnníí nebo nebo postranslapostranslaččnníí úúrovnirovni. . 

Modulace Modulace mimobunmimobuněčěčnnéé komunikacekomunikace bubuďď genetickou genetickou imbalancimbalancíí rrůůstových faktorstových faktorůů, , 

hormonhormonůů, , neurotransmiterneurotransmiterůů nebo lnebo láátkami ztkami z vnvněějjšíšího prostho prostřřededíí (dieta, (dieta, chemchem. l. láátky) mtky) můžůže e 

spustit signspustit signáálnlníí vnitrobunvnitrobuněčěčnou nou transdukcitransdukci. Tyto sign. Tyto signáály pak modulujly pak modulujíí expresi genexpresi genůů a a 

modulujmodulujíí ttééžž GJIC (GJIC (gapgap junctionaljunctional intercellularintercellular communicationcommunication).).

VV mnohobunmnohobun. organismu zahrnuje . organismu zahrnuje homeostatickhomeostatickáá kontrola regulaci kontrola regulaci bunbun. proliferace, . proliferace, 

diferenciace programovandiferenciace programovanéé bunbun, smrti a adaptivn, smrti a adaptivníí odpovodpověědi diferencovaných bundi diferencovaných buněěkk..

KdyKdyžž se oplodnse oplodněěnnéé vajvajííččko vyvko vyvííjjíí vv embryo, embryo, fetusfetus a dospa dospěělý organismus, lý organismus, totipotentntotipotentníí

bubuňňky jsou smky jsou směěrovrováány do ny do pluripotentnpluripotentnííchch kmenových bunkmenových buněěk, kterk, kteréé proliferujproliferujíí, tvo, tvořříí

progenitorovprogenitorovéé bubuňňky a pak diferencujky a pak diferencujíí, adaptivn, adaptivněě reagujreagujíí a hynou a hynou apoptapoptóózouzou..

Geny jsou selektivnGeny jsou selektivněě transkribovtranskribováány nebo ny nebo reprimovreprimováányny bběěhem diferenciace, hem diferenciace, bunbun. cyklu, . cyklu, 

zzáástavy stavy bunbun. cyklu, b. cyklu, běěhem hem progrprogr. . bunbun. smrti.. smrti. VVšše jsou to e jsou to dděěje je řříízenzenéé epigenetickyepigeneticky..



EXTRACELULLAR EXTRACELULLAR 
STIMULISTIMULI

hormoneshormones,,
growthgrowth factorsfactors,,

cytokinescytokines

environmenvironm. . chemicalschemicals,,
drugsdrugs, , radiationradiation,,
dietarydietary PUFAsPUFAs, , fiberfiber

changeschanges ofof membranemembrane
propertiesproperties

INTRACELULLAR INTRACELULLAR 
SIGNALLING SIGNALLING 
PATHWAYSPATHWAYS

cytosoliccytosolic receptorsreceptors,,
transcriptiontranscription factorsfactors ((AhRAhR, , 

NFNFκκBB etcetc.).)

prooxidativeprooxidative/ / 
antioxidativeantioxidative
balancebalance

nuclearnuclear receptorsreceptors ((PPARsPPARs, RXR, , RXR, etcetc.) .) 
transcriptiontranscription factorsfactors (AP(AP--1, 1, etcetc.).)

histone histone acetylationacetylation/ / 
deacetylationdeacetylation

DNA DNA methylationmethylation

ALTERED GENE EXPRESSIONALTERED GENE EXPRESSION
on on transcriptiontranscription, , translationaltranslational oror postpost--translationaltranslational levelslevels

MainMain epigeneticepigenetic ((nonnon--genotoxicgenotoxic) ) mechanismsmechanisms involvedinvolved in in carcinogenesiscarcinogenesis

membranemembrane receptorsreceptors
drugdrug--andand hormonehormone

metabolizingmetabolizing enzymesenzymes
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