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Funkce cytoskeletu

Morfologicke / strukturni

 tvar bunek vCetné cytoplazmatickych protruzi
* odolnost vuci vnéjSim mechanickym vlivum
 vnitrni organizace bunky

Pohyboveé

* Intracelularni transport

« pohyb chromosomu v anafazi
* pohyb bunek po substratu

* pohyb bunek pomoci kinocilii
» svalova kontrakce




Struktura cytoskeletu

 vystavén ze tfi typu proteinovych viaken

» stfedni (intermediarni) filamenta: 10 nm
» mikrotubuly: 25 nm
» aktinova vlakna: 7 nm

+ kazdy typ vlakna je tvoren jinym typem proteinu




Tri typy proteinovych viaken tvoricich cytoskelet
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mikrotubuly
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mikrotubuly
(25 nm)

stredni filamenta
(10 nm)




Osnova prednasky

» mikrotubuly

 aktinova filamenta (= mikrofilamenta)

 stfedni (intermediarni) filamenta
 jaderny skelet

» cytoskeletalni toxiny




Mikrotubuly




Stavba mikrotubulu (MT)

Tubulin

* heterodimer: a a 3 podjednotky
y-tubulin - pouze v MTOC

* a-tubulin: 450 AA, 56 kDa

* B-tubulin: 445 AA, 54 kDa

» konzervativni protein, nékolik crosssection  Microtubule
Izoforem; Cetné posttranslacni
modifikace

e v mikrotubulu po obvodu 13

protofilament (pravidelné stridani o

a [ podjednotky)

olarizace mikrotubulu: + a — konec

Tubqu dimer

a-Tubulin
(.




Struktura a sestavovani mikrotubulu

microtubule

(o

o

tubulin
molecule

protofilament

-

R}
-
7

= R e = ot
M |

i

=

1. nukleace (MTOCS)

2. elongace

v-tubulinovy prstenec
nukleac¢ni misto
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Centrosome




molekula tubulinu
s navazanym GDP

tubulinem

_
\
zkracujici se mikrotubulus

jsou nestabilni a odlupuji se

ze stény mikrotubulu
GDP-tubulin se uvoliiuje

protofilamenta s GDP-
do cytosolu

1

s navazanym GTP
cepicka GTP

molekula tubulinu

rostouci mikrotubulus

molekuly GTP-tubulinu

se vazou na konec mikrotubulu
prikladani molekul probiha
rychleji nez hydrolyza GTP

[——
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Dynamicka nestabilita MT (GTP-GDP)
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Dynamicka nestabilita

MT (GTP-GDP)
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v typickém fibroblastu je asi 50% tubulinu

v mikrotubulech, 50% volné v cytosolu
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(a)
GTP
tubulin

GDP
tubulin @g

Disassembly

8 —

(b)  Assembly

Al Oy

GTP
hydrolysis

Catastrophe
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e

Rescue

TRENDS in Cell Biology
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Mikrotubularni struktury v bunkach

(A) burika v interfazi (B) délici se burika

poély mitotického
vieténka

cytoplazmatické mikrotubuly, které maji
hlavné organizujici ulohu, vyrastaji z
centrozomu, sméerem Kk periferii bufiky

béhem mitdzy se cytoplazmatické mikrotubuly
rozpadaji a tvori se délici vieténko

biCiky a fasinky - stalé struktury, které jsou
schopny pohybu

MTQOC - mikrotubuly organizujici centrum
(centrozom, bazalni teliska)

(C) burika s fasinkami

- A~ ot
((msnka

bazalni télisko




Funkce mikrotubulu:

* Intracelularni transport bunecnych struktur
* pohyb chromozomu pfi mitéze (meidze)

* pohyb bunek pomoci kinocilii

* tvorba axonu a axonovy transport

Transport podél mikrotubull v axonu nervoveé buriky/
+ polarizace bunky

810 buRky

\’-\/ zakon&enf

axon

o0 \ ‘
. \
— .-» \
= 4-'
° -9 : :
O @ \
retrogradni antegradni
transport transport
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Posttranslacni modifikace tubulinu
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Tubulin body Tubulin tail

interactions
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MAPs [
- acetylation - detyrosination
(multiple sites) - A2-tubulin
- polyglutamylation

Janke & Bulinski (2011) Nat Rev Mol Cell Biol, 12, 773-786 - polyglycylation




Strukturni heterogenita MT

1. 1zoformy: 9 genl pro a-tubulin, 9 pro B-tubulin; 2 pro y-tubulin
2. posttranslacni modifikace
= ,tubulinovy kod”

Tubulin Dimer

l T Polyamination

Microtubule

Polyglutamylation

Gadadhar S et al., J Cell Sci 130: 1347-1353, 2017
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Funkcni heterogenita MT

Qc/\

Acetylated © ® %

Glutamylated
e v s
. Detyrosinated Q

Glycylated

Polyglutamylation

Detyrosinated
Glutamylated
Acetylated
Methylated

Acetylated
Glutamylated
Detyrosinated

Acetylated .
Detyrosinated

SSA

Marginal band ~‘

Acetylated .
Glutamylated Tyrosinated
Platelets Detyrosinated
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__ | Prassanawar SS et Panda D., Biochem J 476: 1359-1376, 2019



Mikrotubuly v rtuznych typech eukaryontnich
bunek

lidska burika Schizosaccharomyce

bunka drozofily sombe
S

a-tubulin / DNA



Bunecna linie CV-1
(Normal African Green Monkey Kidney Fibroblast Cells)

/ DNA



Bunecna linie Ptk 2
(Rat Kangaroo Kidney)

/ DNA



MTOCs (mikrotubuly organizujici centra)

« kontroluji po¢et mikrotubulu, jejich umisténi a orientaci v cytoplazmé

« ZzivocCisna bunka — centrozom:
2 centrioly + PCM (pericentriolarni material)
stovky nukleacnich mist tvorenych y-tubulinem
 struktura centriolu:
9 fibril (svazky 3MT: A, B, C), 1 centralni MT

fppt.com

Centrosome

+

microtubules

centrioles

v-tubulinovy prstenec
nukleacCni misto




Struktura centrozomu

Maternal centriole

Distal appendages

Subdistal
appendages ,

L1 . : \ -
. = mo‘rhc-'.r 2 e microtubule
centriole TS
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Tt ___._.'__ T .!TURCS ——
TN L T et _—
X RS Dy ©  daughter
/o centriole
. Daughter centriole C?nneCt'"g \
Microtubule fibers

Interconnecting fibres

* materska a dcefina centriola (ortogonalni usporadani)
distalni a subdistalni pfivésky (DP * a SDP) na materské centriole




Struktura centrozomu v S fazi bunécéneho cy

proximal end of {C)) ((B)) ((A)) triplet’s microtubules

daughter centriole

procentriole

internal daughter centriole
triplet’s
connections pericentriolar
/ material
proximal end of doublet of

mother centriole

microtubules

cartwheel
structure

distal end of
daughter centriole

s rib
procentriole

mother hook of C
centriole microtubule

microtubule

microtubules head of subdistal
appendage

stem of subdistal
appendage

head of distal
appendage

subdistal
appendage

\
distal
appendage

distal end of mother centriole

Uzbekov R et Alieva |. Open Biol 8: 1180062, 2018
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Duplikace centrozomu béhem bunecneho
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» koordinace a synchronizace duplikace

centrozomu s bunécnym cyklem je zajistena
komplexy cyklin E/Cdk2 a cyklin A/Cdk2



Duplikace centrozomu béhem bunééného cyklu™

N
G1 L "

obé centrioly tésné spojeny S-
M spojem az do konecCné faze
mitozy, kdy dojde k rozvolnénti;
dale zustavaji u sebe diky G1-
G2 spojum

bazalni telisko primarni fasinky
interaguijici s plazmatickou
membranou PM (*)
deuterozomy (D) se tvori u
multiciliarnich bunék: dojde k
mnohonasobné amplifikaci
centriol, které nasledné slouzi
jako bazalni téliska rasinek

« S-M spoj brani formovani dalSi nezadouci centrioly

« diky utvorenému prostoru pomoci G1-G2 poutka je naopak umoznén
novy duplikacni cyklus, ale i zachovani kompaktnosti centrozomu

Nigg EA et Stearn T. Nat Cell Biol 13 (10): 1154-1160, 2011




Bunecna linie NRK (Normal Rat Kidney)

B-tubulin / DNA



Struktura vieténka u ruznych typu eukaryo
bunék

sister kinetochore centrosome sister kinetochore cell wall :
(a) chromatids / e (c) J l chromatids l l (E) kinetochore mllrtlltl’%lill)lgll?{es
. - . microtubules

2 um

/ /
| _ [ cytoplasmic
\+/ = ; microtubules
:“ - "\.\ | — \

K \ sister

\\ L : i chromatids
I | s,
ki_net(t)ctr)lolre c%ll ] [ spindle pole body 2 ) e—
, ‘ microtubules membrane

cell kinetochore  interpolar astral oo © 1999-2007 New Science Press

membrane microtubules microtubules microtubules
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Struktura kinetochoru:

 vnitfni kinetochor interaguje s
centromerickou DNA, ktera funguje
jako nukleacni misto pro sestaveni
Kinetochoru

Mif2 Ndc80

» vnejSi kinetochor je dynamicky - po
vetsinu doby interaguje s mikrotubuly,
béhem anafaze je spojen s jejich
depolymerizaci




Napojeni kinetochoru

;omplex '

nicrotubule

microtubule
plus end

: Ik Ndc80 complex
Dam1 ring
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extension of microtubule away from kinetochore

+

transport of kinetochore microtubule
minus end to spindle pole




» Funkce kinetochoru:

 kinetochory funguji nejenom jako strukturni platforma
spojujici chromozomy s mikrotubuly, ale také jako
hlavni mitotické signalni centrum s ukolem
koordinovat pripojeni mikrotubult s aktivitou
kontrolniho bodu mitotickeho vreténka

» struktura kinetochort pred a po (A)
pripojeni k MT

Dou Z et al., Cells 8: 278;d0i:10.3390/cells8030278, 2019




Proteiny asociované s mikrotubuly

Motorové

« ATP-azova aktivita
» dyneiny (pohyb od + konce k - konci)
» kinesiny (pohyb od - konce k + konci)

naklad
konec
hlavicka motoru

(-)-KONEC .

mikrotubulus

KINESINY

(+)-KONEC

hlavi¢ka motoru

konec DYNEINY
naklad




Dvneiny a kinesiny

dve globularni hlavicky, které vazou
ATP, a konec

hlaviCky interaguji s MT prostorové
specificky — mohou se navazat pouze
jednim smérem

konec se pevne vaze k nekterée
organele nebo vacku — tim je urCen typ
nakladu (kinesiny — ER, dyneiny —
Golgiho ap.)

hlaviCky maji ATPazovou aktivitu —
hydrolyza ATP poskytuje energii pro
cyklicky se opakujici zmeny
onformace, to umoznuje pohyb po MT




Motorove proteiny asociovane s MT

Dynein

=

Lehkée retézce

Tézké
retézce

(+)-Konec |

il Kinesin

’
L e e

A HA B




Proteiny asociované s mikrotubuly

Nemotorovée

Microtubule Associated Proteins = MAPS

« (MAP-1, MAP-2, ...), regulace fosforylaci

« veétSina v mozkové tkani, MAP-4 u savcu v ostatnich
tkanich

* pricna propojeni mezi MT, stabilizace MT

Tau-protein

* podelna stabilizace MT
« zmeény u nekterych neurodegenerativnich poruch




Tautopatie

* tau-protein kodovany genem MAPT (17g21.31)
 ve fosforylované formé stabilizuje MT (axony)
« abnormalni depozity hyperfosforylovaného tau-

proteinu
télo neuronu a dendrity (Alezheimerova choroba)
neurony i gliové burky (ostatni tautopatie)

» Pickova nemoc (Pick’s Disease)

» frontotemporalni demence (with Parkinsonism Linked
to Chromosome 17; FTDP-17)

» kortikobazalni degenerace

» progresivni supranuklearni paralyza

» Alzheimerova Choroba (AD)




fppt.com

Tautopatie

Tangled Clumps
of Tau Proteins




Alzheimerova choroba

 jeden z typu stafecké demence
« 7-10% nad 65 let, 40% nad 80 let

« ztrata paméeti (nejprve kratkodoba), dezorientace

(prostorova, Casova), halucinace, upoutani na
lUZko, smrt

* histologicka diagnostika post mortem:

» senilni plaky (B-amyloid) — extracelularnée

» neurofibrilarni vieténka (hyperfosforylovany tau-
protein) - intracelularné

« komplexni onemocnéni (genetické predispozice,
vlivy prostredi — napriklad hlinik, vek)



.
..

Alzheimer's

Normal

e

Negno’fibﬁ!lar 7
tangles

Neuron

neurofibrillary
tangles
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Onemocnéni mysi a Clovéka zpusobena

aberacemi posttranslacnich modifikaci tubulinu

Human disease

( /-—0 Cancer (Primary cilia) @

Nl Blood disorders

Cilia disorders

Male fertility defects (Sperm) e

Mouse models

Respiratory disorders (Airway cilia)
Retina degeneration (Photoreceptors)

Neuronal disorders

Neurodevelopmental disorders
Neurodegeneration e

Bleeding disorders (Platelets)

Muscle disorders

Cardiomyopathies (Cardiomyocyte)

Cell division abnormalities

Cancer (Cellular mechanism to be determined)

Non-mendelian inheritance (Oocyte)

Magiera MM et al., Cell 173: 1323-1327, 2018




Rasinky a bidiky
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vyrustaji z bazalniho téliska
tvofeny deviti dvojicemi MT a uprostred dalSi dva MT (9 + 2)
vSe propojeno dyneinem, ktery dodava energii k ohybu

usporadani mikrotubult v Fasince a biciku

vnéjsi dyneinové centrdini jednoduchy
mikrotubulus

plasmaticka

dyneinové rameno membréna

vnéjél dvojity mikrotubulus



Aktinova filamenta
(mikrofilamenta, AF)




Aktin:

kazde viakno
predstavuje stoceny
retezec sestavajici ze
stejnych globularnich
proteinu G-aktinu
viakno (F-aktin) ma
polaritu (vychazejici z
polarity G-aktinu) —
ma plus (+) a minus
(-) konec (barbed -
pointed)

molekula aktinu

(-)-konec

37 nm

h 2
(+)-konec

(+)-konec




Aktin:

* ~5% vSech proteinu u vétsiny bunécnych typu

> svaloveé bunky (prukaz aktinu — 1940)
aktin + myosin: 60% vSech bunéénych proteinu

» nesvalové bunky (prukaz aktinu — 1960)
aktin: do 15% v8ech bunécénych proteinu

(asociovane proteiny: 10% vSech bunécnych
proteinu)

AL 4

celkova délka AF v burice ~30x vetsi (ve srovnani s
MT)



G-aktin: 375 AA, 43 kDa

Single actin subunit

ot N
Actin filament consisting ' '
of multiple subunits

fppt.com



Polymerace aktinu

« pridavanim aktinovych monomeru na obou koncich (rychleji

na plus/barbed-konci); také rozpadat se muze na obou

koncich

» polymerovany aktin : monomery ~ 50:50
* monomer vaze ATP, ktery je hydrolyzovan pri zapojeni

 UCast aktin-vazajicich proteinu

depolymerization

© O

R
/;

ly

pointed end barbed end

0 oSSR 1"
p 7

@ ® GEREXSID
) aktin «f
aktin s navazanym ATP| 3 y
Is navazanym ADP, . Pointed end
W

SR 2P2IIS &>

‘h:(;,}e‘ @ 5 Q ((,-\f

ATP-actin

Depolymerizing Factor)

- 1‘. ATP ADP || @
= /;\‘@ ““  Profilin directs actin monomers
ATP ADP to barbed ends
o ADF (Actin @ Profilin Capping Proteins (Eps8,

Gelsolin, Capping protein

O ADP-actin




Hlavni tfidy aktin-vazajicich proteinu

» vysSSi polymeraci zabranuji aktin-vazajici proteiny

» dalsi proteiny se

napr. thymosin,
profilin: vazou
monomery a blokuji
jejich polymeraci

vazou na
aktinova viakna
(F-aktin);
stabilizuji,
vytvareji dalsi
struktury,

ivnuji funkci...

lodstfihujici protein

aktinov: amen SVi
Vi

proki‘iiuiici protein
(v bun&&ném kortexu)

tropomodulin

&apkujici (konce blokujici) protein

thymosin,
protein il
e o ° oddélujici profllln
® : 0. - monomery
@ = O. @

fimbrin, a-actinin, spectrin,
filamin, ABP120, fascin, vilin

motorbvy’l protein

© Espero Publishing, s.r.o.




Geny pro aktin

« 30 genu u savcu véetné Clovéka, 60 genu u rostlin (Cast
nefunkcCni pseudogeny)

* > 90% homologie

* patrné mechanismus endogenni duplikace

 Clovék — 6 funkénich genu pro aktin
> 1 gen pro aktin pricné pruhovanych svalu (olgejeta)
» 1 gen pro aktin srdecniho svalu (o4 giac)
» 2 geny pro aktin hladkych svalu (o.nooths Ysmooth)
» 2 geny pro cytoplazmaticky aktin (Beyto, Yeyto)

e posttranslacni modifikace:
acetylace N-konce, methylace His®8




fllamenta v rostlinnych bunkach:

A 4

a
Ko

Aktinov

tem kukurice

renovy meris
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Aktinova filamenta v zivocCiSné bunce:
Indian Muntjac

F-aktin




Funkce aktinovych filament

» cytokineze (kontraktilni prstenec = ring)

» fagocytdéza

» lokomoce (stresova viakna, lamellipodia)

* interakce bunék se substratem (fokalni adheze)

« zmeny tvaru bunky (lamellipodia, filopodia)

* rust axonu pfi vytvareni nervovych synapsi

» zvetseni bunecného povrchu
mikroklky (microvilli) — strevni epitel
svetloCivné vybezky — tyCinky sitnice
stereocilie — kochlearni epitel

» perforace vajicka pfri fertilizaci (polymerace aktinu v

akrosomech)




fppt.com

S

vazky aktinovych viaken v bunkach:

mikroklky na povrchu strevni vystelky

. kontraktilni svazky v cytoplazme

lamellipodia a filopodia na vedoucim okraji
pohybujici se bunky

. kontraktilni prstenec beéhem bunecného deleni

(D)



Bunécny kortex

aktin je v celé cytoplazmé, ale u vétsiny bunek je
koncentrovan tesne pod plazmatickou membranou
zde aktinova vlakna pospojovana aktin-vazajicimi
proteiny (napr. spektrin, ankyrin) do huste site
zpevnuje povrch bunky

dodava mechanickou pevnost

prestavba kortexu je zakladem zmény bunécného
tvaru a pohybu po podlozce

F-aktin



2.
3.

Pohyb bunky po podlozce

1. vysunovani vybézku na pfedni strané (leading edge)

(«— polymerace aktinu)
vybezky pfrilnou k povrchu
zbytek bunky se tahem pr

itahne dopredu

rostouci
filopodium

aktinovy kortex

lamelipodium nosié

nukleaéni komplex
v plasmatické membrané

kortex pod tahem polymerace aktinu

I 1

@

lamelipodium

=

st~

na (+)-koncich protahuje|

aktinové
monomery

pohyb nepolymerovaného aktinu

retrakce

-

aktinové
filamentum

body zakotveni




viaken pri svalovém stahu

Model funkce myosinovych a aktinoc

sarkomera
tlusté vldkno tenké vldkno
(myosin) (aktin)

m

RSB e S P PO DD
s e

Z-disk
UVOLNENI STAH

© Espero Publishing, S.I.0.

Z-disk
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Zmena AF a AP jako pfic¢ina onemocneni

Zmeny exprese izoforem aktinu
« kardiomyocyty u pacientu se srde¢nimi prihodami
(patologicka exprese a-skeletalniho aktinu)

Mutace v genech pro aktin i AP
« napf. nemalinova (tyCinkova) myopatie

TP BN |




Aktin u nadorove
transformovanych bunek

Malignita:

 aplikace cytochalasinu — potlaceni schopnosti
migrovat

* snizeni adheze — vysSsi schopnost migrace

 uloha aktinu (a strednich filament) v EMT

» problematika protinadorové terapie




Typickeé znaky EMT vCetné zmen akvti»nu

Epithelial phenotype

EMT

TGE-$
Wnt
Notch

Mesenchymal phenotype

Lamellipodium

Basement membrane

Filopodium

> «a-Catenin
(> p-Catenin
& 701

—— Actin filaments

of8° N-cadherin

Izdebska M et al. BioMed Res Int 2018




Stredni filamenta /
intermediarni filamenta (IF)




Stavba strednich filament

* pouze v zivocCisnych burnkach
 stavebni protein se liSi podle histogenetickeho typu

tkané

» fibrilarni molekula s globularnimi C- a N- konci, vzdy IF-
domeéna na N-konci

* homodimery nebo heterodimery

 tetramery — protofilamentum

» viakno 10 nm = 8 protofilament (,rope-like” struktura —
jako lana) — tim dosazeno pevnosti




Stavba stredniho filamenta

NH;

(C)

NH2

NHz Co0

(A) éMM@

| |
a-Sroubovicové oblast

NH, COOH
(B) M
dimer ze svinutého svitku
NH2 COOH
k 48 nm |

COOH COOH

posunuty tetramer dvou svinutych svitku

osm tetramerl stoéenych do provazce

> sestavovani
spontanni,
nevyzaduje
ucast
dalSich
faktoru;
nizky podil
monomeru v
burice

» |IFjsou

nepolarni




Struktura molekuly IF proteinu

N: hlavicka — a-helical rod domain ; C: ocasek

amino terminus carboxyl terminus
keratins M = — _ \
vimantin
neurofilamant proteing (L7 e o m
nuclear lamins %‘%_ﬁ'{ 1

| I 1 | i1 ]

regions containing heptad repeats

« stfedni tyCovité domeény (tvorené a-Sroubovici)
homologni u raznych proteinu, globularni konce se liSi

« koncové domény jsou na povrchu viaken — interaguji s

ostatnimi soucastmi cytoskeletu




Funkce strednich filament

 zvySeni odolnosti buriky vu€i mechanickému poskozeni
 urceni tvaru bunky, lokalizace organel
* Integrace komponent cytoskeletu

erfofe] -

inéni napinéni vrstvy
gﬂﬁ;kéze :?;\:i\:\imi punék bez stiednich
filamenty filament
A \ﬁ —
o ) & ~
® T e @ - o T 2
buriky zustéavaji netknuté a pohromadé buriky praskaji

» svalové bunky
» heurony (axony)
> epitelialni buniky (kuze)




Tridy strednich filament

Protein Gene N:Ell:]:";t Primary Cell Types
I Keratin K9, 10, 12-20, 23-28, 31-40| KRTS9, 10, 12-20, 23-28, 31-40| 40 — 57 Epithelial cells
1l K1-8, 71-86 KRT1-8, 71-86 50-70
Vimentin VIM 57 Mesenchymal cells
Glial Fibrillary Acidic Protein GFAP 50 Glial cells
1 Peripherin PRPH 57 Neurons
Desmin DES 53 Muscle
Synchoilin SYNC 54 Muscle
Neurofilament proteins
(NFL. NF-M ;NF_H) NEFL, NEFM & NEFH |60 - 110 Neurons
A% a-internexin INA 66 Neurons
Synemin SYNM >150 Muscle & Neurons
Nestin NES >170 | Neural stem/progenitor cells
\'i Lamins A,B&C LMNA, LMNBT & LMNB2 67 —70 Nucleus
Vi Filensin BFSP1 100 Lens
Phakinin BFSP2 49 Lens

» |F pravdépodobné predstavuji nejrobustnejsi markery
tkanové a bunécné diferenciace (patologie)

Sharma P. et al, 2019




Hlavni tfidy stfednich filament

CYTOPLASMATICKA JADERNA
; vimentin : :
keratiny a pHibuzné proteiny neurofilaminy jaderna lamina
v epitelu Vv pojivové v nervovych ve viech
tkani. svalu burkach jadernych burikach|
a neurogliich

» |F pravdepodobneé predstavuji nejrobustnéjsi
markery tkanové a bunécné diferenciace
(patologie)

fppt.com






Imunohistochemicka detekce proteind IF

fppt.com



Linie A-549 (lidsky karcinom plic)

cytokeratin / mitochondrie /f DNA



Linie GMMe (norek: delozni endometrium)

aktin / vimentin / DNA



vimentin / DNA
(fioroblasty)

cytokeratin / DNA
(epitelie)




Defekty v genech pro IF

» ~ 80 klinickych jednotek od nemoci kuze (keratiny) po
predcasne starnuti (laminy)...




Nemoc motylich kfidel (epidermolysis bullosa)

mutace genu pro keratiny spojeny s fadou
onemocneni vcetne EB

EB zpusobena mutacemi jedenacti ruznych genu
vcetne K5 a K14

vrozené puchyrnaté onemocnéni kuze

kromé kuze postizeni sliznice dutiny ustni, GITu,
respiracniho a urogenitalniho traktu

v CR asi 300 pacientd

zatim nevylecitelné onemocneéni, nutnost
dennodennich preventivnich opatreni




Alexandrova choroba (Alexander disease)

 patri mezi leukodystrofie, coz jsou geneticky

podminéné choroby, které se projevuji morfologickymi

zmenami bilé hmoty CNS

« fatalni neurodegenerativhi onemocnéni

* dominantni mutace v genu pro
GFAP (glial fibrillary acidic
protein, lll. trida IF)

» tvorba tzv. Rosenthalovych fibril

v mozkove tkani (eosinofilni

okrouhlé nebo protahleé struktury

produkované astrocyty -
abnormalni proteinova depozita)
destrukce myelinové pochvy

Healthy astrocytes

t astrocytes Reduced OPC number

Oligodendrocyte progenitor cells Myelination
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Myelination defect




Alexandrova choroba (Alexander disease

- prehled dosud identifikovanych mutaci v genu
pro GFAP:

infantile N

juve and adult
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Kardiomyopatie, svaloveé dystrofie

» jedna z mnoha pfriCin vrozenych kardiomyopatii
a svalovych dystrofii jsou mutace desminu (llI.
trida IF)

» desmin je nezbytny pro funkci vSech typu
svalovych tkani (kosterni, hladke, srdecni)

» znamo nejméne 70 mutaci genu pro desmin a
nejmeéné 8 ruznych onemocnéni




Epitelialni mezenchymalni tranzice a na

Epithelial phenotype

Mesenchymal phenotype

EMT

R

TGE-B

Note Nt

Lamellipodium

Basement membrane

D
y

Filopodium

~__Cytoskeleton remodeling

> «a-Catenin
(> p-Catenin
@ 701

—— Actin filaments

of8° N-cadherin

Izdebska M et al. BioMed Res Int 2018




Jaderny skelet




Jaderny skelet (nukleoskelet)

Fibrézni vrstva/lamela (nuclear lamina)

husta, vlaknita sit, ktera obaluje jaderny obsah (s chromatinem
propojen prostrednictvim napf. proteinu BAF) a je pfipojena k
vnitfni strané jaderné membrany (prostfednictvim napf. proteinu
emerin, LAP2)
udrzuje tvar a strukturu jadra a ucastni se bunécné signalizace
tvofena laminy (tfida V IF):

lamin B — pripojeni fibrézni vrstvy na integralni proteiny

vnitrni membrany jaderného obalu

laminy A a C — pfipojeni interfaznich chromosomu
nukleoskelet je propojen s cytoskeletem prostrednictvim komplexu
LINC (linkers of the nucleoskeleton to the cytoskeleton)

(Jadérkovy skelet — hlavni sloZkou protein nukleolin)



Fibrozni vrstva jaderného skeletu

CYTOSOL
nuclear envelope
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chromatin

nuclear
lamina

- dvojrozmeérna sit’ IF

(na rozdil od
cytoplazmatickych IF
pripominajicich lana)




Jaderny skelet

e Inner me'mbrqrge of y
3. nucleér anvélope




Usporadani jaderné membrany a nukleoskeletu

% &Ribosomes

Cytoplasm
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Zmeny jaderneho obalu behem mitozy

interphase

prophase

prometaphase

&

Laminy /
DNA

/



Cytoskeletalni toxiny




Cytoskeletalni toxiny

 mistem zasahu MT nebo AF
* inhibitory polymerace nebo depolymerace
 prirodni latky (rostlinné alkaloidy, mykotoxiny)

.
"y

FRUNTE At AR N Vinca rosea /
LIPS e X Catharanthus
s’.;‘x?;,%‘;y}"‘f Cor NS r0seus (barvinek
- — rizZovy)

E ¥4
Y ¥

fppt.com



Mikrotubularni toxiny — inhibitory
polymerace

 tzv. vinca-alkaloidy (Vinca major)
vinkristin, vinblastin, vinorelbin

« mechanismus: tvorba parakrystall z
molekul tubulinu

 vyuziti: chemoterapie — napr. Velban,

Navelbin
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Mikrotubularni toxiny — inhibitory

polymerace

* colchicine (Colchicum autumnale),

colcemide

* mechanismus: vazba na molekuly tubulinu  coichicum au.

* vyuziti: cytogeneticka vysetreni — tzv. c- — Ocun jesenni
mitozy, polyploidizace u rostlin, IéCba

ataku dny (pakostnice)

NDC 68013-001-05

Tablets, USP
0.6 mg (1/100 gr)

500 Tablets

-

=,

4 o
Colchicine
1mg/2ml

12/14/2007 limi

“Profect from fight*




Poruchy sité MT po pusobeni vinblastinu

a-tubulin / DNA
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linie 3T3 linie MDCK
(mysS — kozni vazivo) (pes - ledviny)




Mikrotubularni toxiny — inhibitory
depolymerace

» paclitaxel (Taxus baccata), docetaxel
* mechanismus: stabilizace mikrotubulu AWY

 vyuziti: chemoterapie — Taxol, Taxotere Taxus baccata
— Tis Cerveny
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Paclitaxel
Injection

Fogland
WL 1Nseyy

fppt.com
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Toxiny aktinovych filament — inhibitory polymer

» cytochalasiny, latrunculin

* mechanismus: vazba na plus/barbed-konec F-aktinu
nebo na G-aktin

 vyuziti: zakladni i aplikovany vyzkum

lidsky kozni fibroblast
cytochalasin

F-aktin



Toxiny aktinovych filament — inhibitory
depolymerace

 phalloidin (Amanita phalloides), jasplakinolid

* mechanismus: vazba na F-aktin, stabilizace filament

 vyuziti: zakladni vyzkum (vizualizace aktinovych
filament)

F-aktin:
phalloidin -
rhodamin

Amanita phalloides— Muchomturka zelena



