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Figure 7-3. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Figure 7-4. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition




Polyklonalni charakter kostnich bunék

Pfirovnani kmenové burky ke stromu:
a — kmenova bunka v embryonalni podobé
b — kmenova bunka v dospélosti




Bunééné komponenty hematopoetického mikroprostiedi (H.l.M.)

v kostni dreni

Endotelie sinusoidu

(podle Knospe 1978)

pfedpokladana funkce

zachycovani kmenovych bunék, vyména metabolitl
uvolilovani zralych bunék do cirkulace,

Cast mikroprostfedi umoznujici buné€nou proliferaci

Fibroblasty

tvorba kolagenu, mukopolysacharidl, indukce diferenciace?

Tukové bunky

vypléni prostoru po zaniklé kostni dfeni,

etikuloendotelové buriky,
onocyty

proliferace pluripotentnich kmenovych bunék
fagocytoza, tvorba CSF a jinych hemokinint

indukce diferenciace?

ndostalni burky

tvorba CSF a jinych hemokinini kmenové buriky stromatu?

Kost

mechanicka ochrana, tvorba hemokinint?
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The early acting growth factor which
maximises host defense
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Schéma kvantitativniho zastoupeni riznych prekurzoru krevaich bunék v krvetvorne tkani.

Prestup do krve
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Obr. 23. Na obrazku je zndzornéna :
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Polyklonalni charakter kostnich bunek -

Pfirovnani kmenové burky ke stromu:
a — kmenova bunka v embryonalni podobé
b — kmenova bunka v dospélosti




Stem cell biology mee
systems biology
Ingo Roeder'* and Freddy Radtke?

Attractor
,»Cilovy*
pohyb

Fig. 1. Attractor concept for thhe description of cellular states and
different levels of wvariability. (A0 A2 three-dimensional illustration of
an attractor landscape. The valleys represent stable stationary states (1.e. poucpment 136, 5252530 (2009
attractors) generated by a hvpothetical regulatory netwwork. Depending
onrn the particular configuratiomn of the Nmnetvwork (e. g. different parameter
wvalues, such as tramscriptionmn or decay rates), a different number and/or
different gqualities of attractors are possible. (B-D) Selected attractor
configurations (i.e. cross-sections of the given landscape) wwith
corresponding variance components. (B) A single attractor,
characterised byw a small degree of potential fluctuations i IHHular
characteristics wwithimn the attractor ("microheterogeneity ).

accessible attractors. This configuration allowws for heterogenieity wwithin
attractors and for otential exchange betwvween the attractors
CMmacroheterogeneity ). (D) Two separated attractors. Cells are trapped
iNn one of the two possible attractors and canmnnmnot exchange betwvween
them. Howvwewver, a third level of heterogeneity (illustrated by the blue
arroww) corresponds to potential chanmnges imn the attractor landscape
itself. This can be achieved by changes in the configuration (e.g. the
parameter values) of the netwvwork, even without chanmnging the
structure/topology of the Nmnetwwork.




Attractor ,,cilovy® pohyb

je matematicka konstrukce, zadané
posloupnosti nebo funkce libovolné blizko bodu.
bod

, kterou hmotny bod pri svém pohybu opisuje,
Se nazyva hmotného bodu.


http://cs.wikipedia.org/wiki/Matematika
http://cs.wikipedia.org/wiki/Posloupnost
http://cs.wikipedia.org/wiki/Funkce_(matematika)

Atraktory - vizualizace

fazového diagramu

kyvadla
Kyvadlo v klidu bude zobrazeno jako bod a kyvadlo v periodickem pohybu

bude nakresleno jako jednoducha uzavrena krivka.
Kdyz takovy graf vytvari, uzavienou krivku, krivka se nazyva orbita.


http://cs.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1zov%C3%BD_prostor
http://cs.wikipedia.org/wiki/Kyvadlo
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Orbita_(matematika)&action=edit&redlink=1

Lorenzuv atraktor popisuje pohyb systému ve stavovém prostoru.

V matematice a fyzice se zabyva chovanim jistych
nelinearnich dynamickych systému, které (za jistych podminek)
vykazuji jev znamy jako , hejvyznamneéji

charakterizovany citlivosti na poCatecCni podminky (viz motyli
efekt).

deterministicky v tom smyslu, ze je dobre definovany a
neobsahuje zadné nahodné parametry.

takovych systému zahrnuji atmosféru, solarni systém,
tektoniku zemskych desek, turbulenci tekutin, ekonomii,



http://cs.wikipedia.org/wiki/Lorenz%C5%AFv_atraktor
http://cs.wikipedia.org/wiki/Lorenz%C5%AFv_atraktor
http://cs.wikipedia.org/wiki/Matematika
http://cs.wikipedia.org/wiki/Fyzika
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Nelinearita&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Dynamick%C3%BD_syst%C3%A9m&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/wiki/Mot%C3%BDl%C3%AD_efekt
http://cs.wikipedia.org/wiki/Mot%C3%BDl%C3%AD_efekt
http://cs.wikipedia.org/wiki/Determinismus
http://cs.wikipedia.org/wiki/Atmosf%C3%A9ra_Zem%C4%9B
http://cs.wikipedia.org/wiki/Sol%C3%A1rn%C3%AD_syst%C3%A9m
http://cs.wikipedia.org/wiki/Turbulence

deterministicky chaos
usporadane

Tim je vyznam slova v matematice a fyzice v jistém nesouladu s obvyklym
chapanim slova chaos jako totalniho nepofadku. Puvod tohoto slova Ize najit v
fecké mytologii - viz chaos.

citlivy na pocatecni podminky

topoloqgicky tranzitivni
jeho periodické husté



http://cs.wikipedia.org/wiki/Chaos_(mytologie)
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Topologick%C3%A1_tranzitivita&action=edit&redlink=1
http://cs.wikipedia.org/wiki/Hust%C3%A1_mno%C5%BEina

znamena, ze
fazovém prostoru
rozbihaji (exponencialne).

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

takove citlivosti je tzv. které ale v prubéhu ¢asu mohou vést az
k tak dramatickym zmenam, jako je vyskyt tornada
zde predstavuje malou zménu pocatecnich podminek systému, ktera ale
Jako jsou tornada.


http://cs.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1zov%C3%BD_prostor
http://cs.wikipedia.org/wiki/Tornado

Stem cell biology meets

systems biology
Ingo Roeder'* and Freddy Radtke®

Cevelopment 136, 35253530 (2004)

. Attractor
;cilovy*
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Atraktor vétsina stavovych trajektorii (drah hmotného bodu)
se pfiblizuje a ,obmotava“ néjakou obecnou limitu.

Systém konci ve stejném pohybu pro vsechny

pocatecni stavy v_oblasti okolo tohoto pohybu,

téemer jako by byl system k tomuto pohybu

(trajektorii fazového prostoru) pritahovan (anglicky ‘attracted’).




Six steps at which eucaryotic gene
expression can be controlled
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Figure 7-5. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Spolupusobeni
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The four importa\nt families of
small

organic molecules in cells

building blocks larger units
of the cell of the cell
SUGARS POLYSACCHARIDES |
=) C_[__FATTY ACIDS__Famp> [FATS, LIPIDS, MEMBRANES |
AMINO ACIDS | PROTEINS |
NUCLEOTIDES | NUCLEIC ACIDS |

Figure 2-17. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.






SPOLECNE CHARAKTERISTIKY CYTOKINU

Prestoze cytokiny predstavuji velmi heterogenni skupinu proteinu,
Ize uvést nékteré jejich spolecné charakteristiky:
1) Nizka MW (< 80 kDa), casto byvaji glykosylovany (glykoproteiny)
2) ucastni se imunity a zanétu, kde reguluji intenzitu a délku trvani odpovédi
3) jsou produkovany - lokalné, po prechodnou dobu
4) pusobi spise autokrinné a parakrinné
5) jsou vysoce ucinné (pM)
6) interaguji vysoce specificky s povrchovymi receptory
7) po vazbeé na receptory indukuji syntézu mRNA a receptorovych proteint
8) pusobi v siti, kde
- svoje efekty vzajemne ovliviauji (zejm. svoji produkci)
- indukuji transmodulaci povrchovych receptoru

- mohou pusobit na bunééné funkce aditivné, synergicky anebo
antagonisticky




cytokin

IFN o 1
IFN o 2

IFN B 2

TNF o

G-CSF

M-CSF

TGF B

PREHLED NEJDULEZITEJSICH CYTOKINU - 2.

zdroj

dvojité negativni
lymfocyty, monocyty,
makrofagy

fibroblasty, monocyty

makrofagy, T-bunky,
thymocyty, B-burky,
NK-bunky

monocyty, makrofagy,
T-bunky, fibroblasty,
bunky endotelu

monocyty, makrofagy,
fibroblasty

krevni desticky, kosti -

matrix, placenta, ledviny,

nékteré nadory

pusobeni

zvysuje rezistenci proti virm; inhibuje proliferaci normalnich i
nadorovych bunék; indukuje syntézu MHC I, receptoru pro Ig;
aktivuje NK-bunky

stejné jako u IFN o

pusobi nekrézu ruznych typl bunék, prevazné nadorovych; pleiotropni
ucinky na Siroké spektrum bunék, napf. reguluje prolifera€ni a funkéni
odpovéd B- a T-bunék; stimuluje diferenciaci prekurzorti myeloidni
fady; stimuluje expresi cytokin, MHC a prostaglandint

stimuluje proliferaci kolonii granulocytt; aktivuje granulocyty

stimuluje rist kolonii monocytli a makrofagu; aktivuje monocyty

reguluje rust bunék (vétsinou inhibuje proliferaci vyvolanou
pusobenim hematopoietickych cytokinti)



cytokin

IL-1

|:
1
03]

IL-11

PREHLED NEJDULEZITEJSICH CYTOKINU - 1.

zdroj

monocyty (+ témér
vSechny burky s
jadrem)

T-bufiky (+ Zirné
buriky)

bunky kostni drené

monocyty, makrofagy,
lymfocyty, fibroblasty,
bunky endotelu
T-bunky

bunky kostni drené

pusobeni

pyrogen, komitogenni faktor T-bunék; stimuluje uvolnéni lymfokinu
T-bunkami; aktivuje NK-bunky;stimuluje diferenciaci B-bunék

stimuluje  proliferaci prekurzord  granulocytli, erytrocytu,
megakaryocytl, makrofagu; aktivuje monocyty a makrofagy

stimuluje diferenciaci a rast eozinofill, proliferaci T- a B-bunék

stimuluje proliferaci prekurzort B- a T-bunék a T-bunék

stimuluje proliferaci T-bunék bez pfitomnosti antigenu a APC

stimuluje proliferaci multipotentnich prekurzort leukocytti (synergie
s IFN vy) a prekurzorti megakaryocytu (synergie s IL — 3)



cytokiny jsou polyfunkéni
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Uloha IL — 1 v hematopoéze

1. monocyte production and activation 1. neutrophil activation
2. proliferation of committed 2. neutrophil production

progenitor cells (BFU-E, CFU-GM) 3. stem cell activation

:
N /
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T-cells
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epithelial cells \
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expansion of adhesion of
differentiated 1. T - cell growth leukocytes to
B - cells other cells

2.1g secretion




,Network‘ interakci cytokinu
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Autoregulace uvnitr systému granulocyti - makrofagu
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Nutrient/GF Deprivation
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Biological response
(% of control)
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An example of interactions of two factors (data from Eur. J.
Pharmacol. 316, 349-357, 1996, see Publications.)




Ovlivnéni metabolismu eikosanoidu

|. dodénim exogenni " Il. ovlivnénim produkce eikosanoidd

kyselimy arachidonové s vyuzitim inhibitoru:

R ~) R LPOnebo CO nebo P40

] ]
TGF- TGF- B,
TNFa TNFa

TGF-[_:)]/ TNFa TGF-E]/ TNFa
diferenciace (+)
po indukci do: diferenciace /
granulocytd _ anoptoza ~O ?
nebo proliferace (nekrizal
monocytl - ;
makrofagu tu cas [t] t:-:

Vytvoireni souboru dat detekci proliferace, diferenciace
a apoptézy u bunék v definovanych ¢asovych intervalech

Zhodnoceni dat: vymezeni vyznamnych interakci
pomoci matematické analyzy dat upresnéni modelovych
exp. podminek pro detailngjsi studium mechanismu



MEMBRANOVE
SYSTEMY

a bunééné
kompartmenty

protientropické
dusledky

STRUKTURNI ULOHA
FOSFOLIPIDU V BUNKACH

NEODDELITELNA OD BUNECNYCH FUNKCI

=




Kompartmenty

funkéné nebo prostorové oddélené soubory prvku (slozek).

Dusledek kom pa rtmentace (existence jednotlivych kompartmenti) prvky (napt.

latky nebo bunky) jsou nerovnomérné rozdéleny.

Priklady:

vSechny membranami ohrani¢ené struktury maji (z hlediska rozdéleni latek) ,,své vnitini
prostiedi* a selektivné akumuluji nebo zadrzuji urcité latky proti koncentracnimu
spadu.

Uz timto prostym faktem jsou nékteré reakce umoznény, jinym muize byt zabranéno.

Tato prOtIentrOpleé dIStrIbUCe mOIeKU| Vv bu fice sméf’u_]ici proti neuspof‘édanosti
ma velky vyznam pro bunéény metabolismus a regulace.

Umoziuje ji prave
existence bunéénych membran - jeden ze zakladi biologickych systémt

Bude rozvedeno pozdéji



Prirozené funkce membranovych lipidu
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(e.g. cytokines)
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Negative effect on cell proliferation— an example

Phorbol esters CSF-1 GM - CSE PGE,

adenylyl

/ PKC cyclase
PKC
CSF-1R
(c- fms)
l l\ cAMP
tyr-P
ST ,,
EFFECTOR PKA
e.g. G protein,

kinase ‘
@, |
RESPONSE > DNA synthesis




SIGNAL
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Arachidonic acid: metabolic pathways
and its possible modulations

abbreviations:
ETYA = 5,8,11,14 -eicosatetraynoic
MEMBRANE PHOSPHOLIPIDS acid ESC = esculetin

NDGA = nordihydroguaiaretic acid

i FLAP = 5-lipoxygenase activating
INDOMETHACI 1T ETYA protein 9-HE = 9-hydroxyellipticin
DICLOPHENAC v HETEs = hydroxyeicosatetraenoic acids
e - HPETESs = hydroperoxyeicosatetraenoic
acids EETs =
ARACHIDONIC epoxyeicosatrienoic acids
ACID = j

CYCLOOXYGENASES <. l 12-L|POXYGENASE7§E) -
SKF525A, NIpErS ESC
9-HE
\ v \
5-LIPOXYGENASE #ﬁ) -

P450-MONOOXY GENASES

/\

N

FLAP

/

MK - 886

(15-LIPOXYGENASE)

Figure 1




% kontroly

% kontroly

PRODUKTY

LIPOXYGENAZ A CYKLOOXYGENAZ

Esculetin
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70
50
30
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-90 4 t t t | -90
1 3 10 30 100
koncentrace (uM)
Ibuprofen
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VORE et al., J. Immunol. :
11, 435 - 442, 1989



effect

lipoxygenase inhibitors differentiation agents
TGF- B 1| + (vkess, escuieting  + (TPA, RA, DMSO)

TGF-p1 cell membrane
receptor
. arachidonic
serin - )
. acid
threonin

kinase

cytosol

lipoxygenases

cyclooxygenases
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According to: A. Sellmayer et al.:

Prostaglandins, Leukotrienes
and Essential Fatty Acids ;

57: 353 - 357, 1997.



