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charakter kostních buněk
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Schéma kvantitativního zastoupení různých Schéma kvantitativního zastoupení různých prekurzorůprekurzorů

 

krevních buněk v krvetvorné tkánikrevních buněk v krvetvorné tkáni. 
1Podle Gregorové a Henkelmana (1977); 2podle MacVittieho a Porvaznika (1978); 3nejsou odvozeny od CFU-S. 





BunBuněčěčnéné

 

komponenty hematopoetického mikroprostředí (H.I.M.) v kostníkomponenty hematopoetického mikroprostředí (H.I.M.) v kostní
ddřřenieni

 

(K.D.)                                                         (K.D.)                                                         (podle (podle KnospehoKnospeho

 

1978)1978)

BunBuněčěčnýný

 

typtyp PPřředpokládanáedpokládaná

 

funkcefunkce

EndotelieEndotelie

 

sinusoidsinusoidůů zachycování kmenových bunzachycování kmenových buněěkk, výměna metabolitů,, výměna metabolitů,

uvoluvolňňováníování

 

zralých buněk do cirkulace,zralých buněk do cirkulace,

sousouččást mikroprostředí umožňující buněčnou proliferaciást mikroprostředí umožňující buněčnou proliferaci

FibroblastyFibroblasty tvorba kolagenu, mukopolysacharidtvorba kolagenu, mukopolysacharidůů, indukce diferenciace?, indukce diferenciace?

Tukové Tukové bubuňňkyky vyplnvyplněěníní

 

prostoru po zaniklé  kostní dřeni,prostoru po zaniklé  kostní dřeni,

proliferace  proliferace  pluripotentníchpluripotentních

 

kmenových bunkmenových buněěkk

Retikuloendotelové Retikuloendotelové bubuňňkyky, monocyty, monocyty fagocytóza, tvorba CSF a jiných fagocytóza, tvorba CSF a jiných hemokininhemokininůů, indukce diferenciace?, indukce diferenciace?

EndostálníEndostální

 

bubuňňkyky tvorba CSF a jiných tvorba CSF a jiných hemokininhemokininůů, kmenové buňky , kmenové buňky stromatustromatu??

KostKost mechanická ochrana,  tvorba mechanická ochrana,  tvorba hemokininhemokininůů??



BFU-E

CFU-C

Obr.27. Model humorálního řízení hemopoézy. Nejnezralejší buňky obsahují receptory     k faktorům nezávislým na diferenciacik faktorům nezávislým na diferenciaci
jednotlivých řad, jako je ILIL33

 

. Při maturaci se postupně tyto receptory ztrácejí a objevují se

 

specifické receptory pro humorální
faktory jednotlivých řad [pro erytropoetin erytropoetin (   ) a pro CSFCSF

 

(  ) ]. Podle Iscova (1978)
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Obr. 23.  Na obrázku je znázorněna
zvýšená proliferace při erytropoetic-
kém

 

stresu, která může vést k značné
expanzi kompartmentu

 

progenitoro-
vých

 

erytroidních

 

kmenových buněk.
Citlivost k erytropoetinu Citlivost k erytropoetinu (EP)(EP)
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veno

 

podle Schofielda a

 

Lajthy (1977). Citlivost na
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Six steps at which Six steps at which eucaryoticeucaryotic
 

gene expression gene expression 
can be controlledcan be controlled
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CytokinyCytokiny
Některé příkladyNěkteré příklady



cytokin
 

zdroj                                                  působení

PŘEHLED NEJDŮLEŽITĚJŠÍCH CYTOKINŮ - 2.

IFN 1
IFN 2

dvojitě negativní 
lymfocyty, monocyty, 
makrofágy

zvyšuje rezistenci proti virům;

 

inhibuje proliferaci normálních i 
nádorových buněk;

 

indukuje syntézu MHC I, receptoru pro Ig;

 
aktivuje NK-buňky

IFN 

 

1 fibroblasty, buňky epitelu stejně jako u IFN 
IFN 

 

2 fibroblasty, monocyty
IFN  T –

 

buňky, NK-buňky podobná jako u IFN a a b, navíc má větší schopnost aktivovat 
makrofágy, zvyšovat odolnost vůči parazitům;

 

indukuje syntézu

 

 
MHCI i MHCII;stimuluje syntézu IgG2 a inhibuje syntézu IgG2 a IgE

 
B-buňkami

TNF  makrofágy, T-buňky, 
thymocyty, B-buňky, 
NK-buňky

působí nekrózu různých typů buněk, převážně nádorových; pleiotropní

 
účinky na široké spektrum buněk, např. reguluje proliferační a funkční 
odpověď B-

 

a T-buněk;

 

stimuluje diferenciaci prekurzorů

 

myeloidní 
řady;

 

stimuluje expresi cytokin, MHC a prostaglandinů
TNF  T –

 

buňky má stejné účinky jako TNF 
G-CSF monocyty, makrofágy, 

T-buňky, fibroblasty, 
buňky endotelu

stimuluje proliferaci kolonií granulocytů;

 

aktivuje granulocyty

GM-CSF T-buňky, monocyty, 
makrofágy, fibroblasty, 
buňky endotelu

stimuluje proliferaci prekurzorů

 

granulocytů, makrofágů; aktivuje

 

 
makrofágy, neutrofly, eozinofiy

M-CSF monocyty, makrofágy, 
fibroblasty

stimuluje růst kolonií monocytů a makrofágů;

 

aktivuje monocyty

EPO ledviny stimuluje růst kolonií erytrocytů a megakaryocytů
TGF  krevní destičky, kosti -

 
matrix, placenta, ledviny, 
některé nádory

reguluje růst buněk (většinou inhibuje proliferaci vyvolanou 
působením hematopoietických

 

cytokinů)

stejně jako u IFN 



cytokin
 

zdroj                                                  působení

PŘEHLED NEJDŮLEŽITĚJŠÍCH CYTOKINŮ - 1.

IL -

 

1 monocyty (+ téměř 
všechny buňky s 
jádrem)

pyrogen, komitogenní

 

faktor T-buněk;

 

stimuluje uvolnění lymfokinů 
T-buňkami;

 

aktivuje NK-buňky;stimuluje diferenciaci B-buněk

IL –

 

2 T –

 

buňky růstový faktor T-buněk a thymocytů, zvyšuje cytotoxicitu, aktivuje 
NK-buňky, stimuluje diferenciaci B-buněk

IL -

 

3 T-buňky (+ žírné 
buňky)

stimuluje proliferaci prekurzorů

 

granulocytů, erytrocytů, 
megakaryocytů, makrofágů;

 

aktivuje monocyty a makrofágy

IL -

 

4 T –

 

buňky stimuluje syntézu IgG1 a IgE

 

B-buňkami, proliferaci makrofágů, 
NK-buněk, T-buněk

IL -

 

5 T –

 

buňky stimuluje diferenciaci a růst eozinofilů, proliferaci T-

 

a B-buněk
IL -

 

6 T –

 

buňky, makrofágy, 
monocyty, fibroblasty, 
buňky endotelu

stimuluje syntézu Ig

 

B-buňkami;

 

stimuluje proliferaci thymocytů, 
prekurzorů

 

neutrofilů, makrofágů, megakaryocytů, myelomu, 
plazmacytomu, B-lymfomu

IL -

 

7 buňky kostní dřeně stimuluje proliferaci prekurzorů

 

B-

 

a T-buněk a T-buněk

IL -

 

8 monocyty, makrofágy, 
lymfocyty, fibroblasty, 
buňky endotelu

stimuluje chemotaxi neutrofilů

 

a dalších leukocytů

IL -

 

9 T-buňky stimuluje proliferaci T-buněk bez přítomnosti antigenu a APC

IL -

 

10 T-buňky (+ žírné buňky) Inhibuje syntézu některých cytokinů

 

(IFN )

IL -

 

11 buňky kostní dřeně stimuluje proliferaci multipotentních

 

prekurzorů

 

leukocytů (synergie 
s IFN ) a prekurzorů

 

megakaryocytů (synergie s

 

IL –

 

3)
IL -

 

12 B-buňky stimulace NK-buněk, cytolyticých

 

T-buněk, T-buněk aktivovaných 
lymfokiny



Přestože cytokiny
 

představují velmi heterogenní skupinu proteinů, 
lze uvést některé jejich společné charakteristiky:

SPOLEČNÉ CHARAKTERISTIKY CYTOKINŮ

1) Nízká MW (< 80 kDa), často bývají glykosylovány
 

(glykoproteiny)

2) účastní se imunity a zánětu, kde regulují intenzitu a délku trvání odpovědi

3) jsou produkovány
 

-
 

lokálně,  po přechodnou
 

dobu

4) působí autokrinně
 

a parakrinně

5) jsou vysoce účinné
 

(pM)

6) interagují vysoce specificky
 

s povrchovými receptory

7) po vazbě na receptory indukují syntézu mRNA
 

a receptorových proteinů

8) působí v síti, kde 
-

 
svoje efekty vzájemně ovlivňují

 
(zejm. svoji produkci)

-
 

indukují transmodulaci
 

povrchových receptorů

-
 

mohou působit na buněčné funkce aditivně, synergicky
 

anebo  
antagonisticky



cytokiny
 

jsou polyfunkční
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The four important families of small 
organic molecules in cells
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Zhodnocení dat: vymezení významných interakcí
 pomocí matematické analýzy dat upřesnění modelových 

exp. podmínek pro detailnější studium mechanismů
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MEMBRANOVÉMEMBRANOVÉ
SYSTÉMY SYSTÉMY 
a buněčnéa buněčné
kompartmentykompartmenty

ProtientropickéProtientropické
důsledkydůsledky

STRUCTURÁLNÍÚLOHA
FOSFOPIDŮ v BUŇKÁCH

NEODMYSLITELNÉ od BUNĚČNÝCH FUNKCÍ



„„Epigeneticky“ působící faktory, Epigeneticky“ působící faktory, 
které mohou modulovat rychlost které mohou modulovat rychlost 
dělení, diferenciaci anebo zánik dělení, diferenciaci anebo zánik 

buněkbuněk
Faktory, které mohou ovlivnit Faktory, které mohou ovlivnit cytokinetikucytokinetiku

 
změnamizměnami

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
1)1)

 
exprese anebo funkce molekulexprese anebo funkce molekul

 
zapojených v přenosu signálů zapojených v přenosu signálů přímo přímo regulujících regulujících 

proliferaci, diferenciaci a buněčnou smrt (proliferaci, diferenciaci a buněčnou smrt (apoptózouapoptózou), ), 

včetně exprese včetně exprese protoonkogenůprotoonkogenů
 

a nádorověa nádorově--supresorových genůsupresorových genů

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

2)2)
 

signálůsignálů, které tyto funkce ovlivňují do určité míry , které tyto funkce ovlivňují do určité míry nepřímonepřímo, , 

jako jsou inhibice mezibuněčných spojení, ovlivnění funkce enzymjako jsou inhibice mezibuněčných spojení, ovlivnění funkce enzymů ů reparujícíchreparujících
 

DNA, DNA, 
metylace DNA apod.metylace DNA apod.



Modulace Modulace cytokinetikycytokinetiky
 

látkami tukové povahylátkami tukové povahy

LipidyLipidy
 

a zejména jejich složky a zejména jejich složky vysoce nenasycené kyselinyvysoce nenasycené kyseliny
 (PUFA), včetně jejich metabolitů (PUFA), včetně jejich metabolitů eikosanoidůeikosanoidů,                              ,                              

patří mezi  významné epigeneticky působící faktory schopné patří mezi  významné epigeneticky působící faktory schopné 
ovlivnit jak dělení a zánik ovlivnit jak dělení a zánik normálníchnormálních, , 

ale i transformovaných buněčných populací, tak ale i transformovaných buněčných populací, tak proces maligní proces maligní 
transformacetransformace. . 



Hlavní mechanismy působení Hlavní mechanismy působení PUFAsPUFAs

1)1)
 

přímé ovlivnění aktivity přímé ovlivnění aktivity transkripčních faktorůtranskripčních faktorů
 regulujících expresi genů významných z hlediska regulujících expresi genů významných z hlediska 

cytokinetikycytokinetiky

2)2)
 

produkce produkce eikosanoidůeikosanoidů
 

působících na přenos signálů působících na přenos signálů 
cytokinůcytokinů

 
a imunitní systéma imunitní systém

3)3)
 

produkce produkce reaktivních kyslíkových metabolitůreaktivních kyslíkových metabolitů
 vznikajících vznikajících peroxidacíperoxidací

 
lipidů.lipidů.
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