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Principy bunécné signalizace
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Signalni systémy u zivo€ichi jsou
propracovanéjsi nez u bakterii €i rostlin
=> lidsky genom obsahuje vice nez 1500
genu, které kéduji receptorové proteiny.
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3) Dalkova signalizace — koordinace
chovani bunék ve vzdalenych &astech
téla — synapticka (neurotransmiter)

4) Endokrinni signalizace — endokrinni
buinky vylu€uji signalni molekuly
(hormony) — jsou roznaseny po téle
organizmu (napf. krvi)



Receptory uvnitr buniky — jaderné receptory, receptory
v endoplazmatickém retikulu; hydrofobni signalni
molekula musi vstoupit dovnitr bunky - difaze,
transportéry

Signalni molekuly plsobi c¢asto ve velmi nizkych
koncentracich (< 108 M) a jejich receptory se vazou s
vysokou afinitou (disociaéni konstanta Kd < 10-8 M).

Vazba receptoru na ligand => aktivace intracelularnich
signalil => zména chovani bunky

(A} CELL-SURFACE RECEPTORS

cllsairEaies plasma membrane

recepior profein

brydrophilec signal
maolecule target cell
(B) INTRACELLULAR RECEPTORS

small, hydrophobic
—— j/simal maolacule
L

28

carrier protein

target cell

nucleus
intracelfular receptor protein



P I " @ 3) pusobi v riznych kombinacich
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Cilem biologu je odhalit, jak bunka integruje vsechny tyto signalni informace.
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Rozdilné ucinky acetylcholinu v téchto bunkach vyplyvaji z rozdila v intracelularnich signalnich
proteinech, efektorovych proteinech a genech, které jsou aktivovany.




(B} G-PROTEIN-COUPLED RECEPTORS
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2) Receptory sprazené s G-
proteinem - nepfFimo reguluji
aktivitu samostatného cilového
proteinu; G-protein = trimerni
protein vazajici GTP

3) Receptory sprazené s
enzymem - funguji jako
enzymy, nebo se pfimo spojuji s
enzymy => aktivace enzymu;
vétsina téchto receptori jsou
protein kinazy => fosforylace
cilovych proteint



2 skupiny molekularnich spinacu:

1) Proteiny aktivovany ¢i deaktivovany
fosforylaci; lidsky genom — 520 protein
kinaz, 150 protein fosfataz; fosforylace
= pripojeni fosfatu na OH skupinu
specifickych AMK cilového proteinu;
defosforylace = proces opa€ny;
serin/threonin kinazy, tyrosin kinazy
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{B) SIGMALING BY GTF BINDING

2) Proteiny vazajici GTP — prepinaji mezi stavem zapnuto (navazan GTP) a stavem vypnuto
(navazan GDP); velké trimerni proteiny vazajici GTP (G proteiny; prenasi signal z receptord) a
malé monomerni proteiny GTPazy (pomahaji prenaset signaly z receptorii na povrchu bunky)
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(B) ASSEMBLY OF SIGNALING COMPLEX ON AN ACTIVATED RECEPTOR
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Cytoplazmaticky konec aktivovaného receptoru je fosforylovan a fosforylované
aminokyseliny slouzi jaké dokovaci mista pro sestaveni dalSich signalnich proteind.



(C) ASSEMBLY OF SIGNALING COMPLEX ON PHOSPHOINOSITIDE DOCKING SITES
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Signalni komplex kolem receptoru pro inzulin



extracellular signal molecule

intracellular signaling J . cell-surfacea

recaptor protein

FAST SLOAN

{mins to hrs)

{= sec to mins)

ALTERED CYTOPLASMIC MACHINERY

ALTERED CELL BEHAWVIOR



2) Odezva nastava, kdyz koncentrace
signalu prekro€i prahovou hodnotu

MEspon s —

- esovita odpovéd (sigmoidalni); nizké
koncentrace — nizky u€inek, pak ucinek
plynule stoupa; tyto systémy poskytuji
filtr — snizuji nevhodné reakce na
signaly nizké urovné pozadi, ale jsou
citlivé na stimuly v malém
koncentracnim rozsahu fyziologickych
signalq.

concentration of signal molecule —

- nespojita odezva — ,,vSe nebo nic*; odezva zcela (a €asto nevratné) zapne pfi prahové koncentraci;
kontrola volby mezi obéma alternativnimi bunéénymi stavy a zahrnuji zpétnovazebné reakce
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negative feedback

Zpétnovazebné smycky maji velky obecny vyznam a reguluji mnoho chemickych a
fyzikalnich procest v bunkach. Smycky v bunééné signalizaci pusobi bud’ v cilové burce
nebo zahrnuji sekreci extracelularnich signalt.
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E kinase E kinase Velka sila pozitivni vazby => odezva ,,vSe nebo nic; pfri
(A vysoké aktivaci reakce se tento stav mulze stat
sobéstacnym => pretrvava i kdyz sila ptivodniho signalu
CONTROL: klesne pod kritickou hodnotu = bistabilni systém (stav
NO FEEDBALK zapnuto nebo vypnuto) - prechodny podnét muize
Eme-.- = odezvu prevratit z jednoho stavu do druhého.

Prostfednictvim pozitivni zpétné vazby muze
POSITIVE prechodny extracelularni signal vyvolat dlouhodobé
FEEDBACK N i . e . .

zmény v bunkach a jejich potomcich, které mohou

pretrvavat po cely zivot organismu.

activity of E kinase —i
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(B) Priklad: specifikace vyvoje svalovych bunék
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Signalizace prostrednictvim receptoru sprazenych
s G proteinem
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cichu a chuti.

plasma

e nlhe Clovék — 800 GPCR

zapojenych jen v ¢ichu
2 Mysi — 1000 GPCR } pelb |

Signalni molekuly pusobici na GPCR jsou velice rozmanité,
presto GPCR maji vSechny podobnou strukturu = jediny
polypeptidovy rfetézec a ma 7 membranovych domén — tvori
valcovitou strukturu s hlubokym mistem pro vazbu ligandu.

VSechny GPCR vyuzivaji G-proteiny k prenosu signalu dovnitf
buriky.

Zajimavost: polovina vSech znamych Iéku puasobi
prostiednictvim GPCR nebo signalnich drah, které GPCR
aktivuji.




plasma membrane

G protein — 3 proteinové podjednotky: a, 8, y

Nestimulovany stav — a je navazana na GDP => G protein je neaktivni



plasma membrans

signal malecule @

enzymy ¢i kanaly v plazmatické membrané =>
pFenos signalu dale

Podjednotka a = GTPaza — hydrolyzuje vazany
GTP na GDP => podjednotka a se inaktivuje
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eflector activation
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cAMP je degradovan enzymem cyklickou
AMP fosfodiesterazou.




Major response

Target tissue Hormone
Thyroid gland | Thyroid-stimulating hormone (TSH) Thyroid hormone synthesis
and secretion
Adrenal cortex | Adrenocorticotrophic hormone - Cortisol secretion
(ACTH)

-Dvary | Luteinizing homone (LH) - Progesterone secretion
Muscle i Adrenaline - Glycogen breakdown
Bone Parathormone Bone resorption
Heart | Adrenaline Increase in heart rate and

force of contraction
Liver | Glucagon Glycogen breakdown
Kidney | Vasopressin Water resorption
Fat Adrenaline, ACTH, glucagon, TSH Triglycende breakdown



cyclic AMP

inactive
PEA

regulatory inactive complex of
subunit catalytic cyclic AMP and active catalytic
subunit regulatory subunits subunits

Neaktivni stav — PKA se sklada z komplexu dvou katalytickych podjednotek a dvou regulaénich
podjednotek.

Vazba cAMP na regulaéni podjednotky PKA => zména konformace => disociace katalytickych
podjednotek z komplexu => jejich aktivace => fosforylace specifickych cilovych proteint
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cAMP => aktivace PKA => fosforylace CREB na
jediném serinu; fosforylovany CREB aktivuje
transkripéni koaktivator CREB-binding protein
(CBP) => stimulace transkripce cilovych genu.

CREB tedy muze preménit kratky cAMP signal na
dlouhodobou zménu v bunce. Tento proces
probiha v mozku a pravdépodobné hraje dulezitou
roli v nékterych formach uc€eni a paméti.
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signal molecule Fl 4,5-bisphosphate
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Aktivovany GPCR => aktivace G proteinu => aktivace fosfolipazy C-f => rozstépeni
fosfatidylinositol 4,5-bisfosfatu na inositol 1,4,5-trisfosfat (IP;) a diacylglycerol => draha se
déli na 2 ¢asti:



signal molecule P 4,5-bisphosphate
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1) IP; (v H,0 rozpustna molekula) opousti PM a difunduje pres cytosol k ER - vazba na IP,;-gated
Ca?* kanaly (tzv. IP; receptory) v ER membrané => uvolnéni Ca?* z ER => zvysSeni koncentrace
Ca?* v cytosolu => ovlivnéni aktivity intracelularnich proteini citlivych na Ca?* => Sifeni signalu.
Narust Ca?* pozdéji vede ke zpétnovazebné inhibici IP; receptort.

2) Diacylglycerol — druhy posel, zustava zabudovan v PM - rizné signalizacni ulohy. Hlavni
funkce — aktivace proteinkinazy C (PKC; zavisla na Ca?*). Ca?* stimuluje pohyb PKC z cytosolu na
cytoplazmatickou stranu plazmatické membrany, kde je aktivovana diacylglycerolem => PKC
fosforyluje cilové proteiny.




=> zména konformace =>
vazba kalmodulinu k
cilovym proteintiim -
enzymy, membranové
transportni proteiny — napf.
Ca?* pumpa nebo Ca?*
/kalmodulin-dependentni
kinazy (CaM-kinazy).

peptide portion
of target protein
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Receptor stimulovan vazbou pachu => aktivace ¢€ichové specifického G proteinu => aktivace
adenylcyklazy => akumulace cAMP => proud Na* => depolarizace neuronu ¢ichového receptoru =>

nervovy impuls do mozku

Clovék — 350 raznych éichovych receptord, kazdy kédovan jinym genem a kazdy rozpoznava jinou
sadu vonnych latek; lidé postradaji funkéni feromonové receptory; mys — 1000 cichovych receptorti



zpusobeny aktivaci receptoru vlivem
svétla => pokles hladiny cGMP (opak
od €ichu); dobfe znamo u tycinkovych
fotoreceptori  (tycinek) v  sitnici
obratlovci

Syntéza cGMP - enzymen guanylylcyklazou (guanylcyklaza, guanylatcyklaza)

Degradace cGMP — enzymen cGMP fosfodiesterazou

Ty€inka — zodpovédna za nebarevné vidéni v Seru;
synapticka oblast ty€inky predava chemicky signal
nervové burnce sitnice => prenos signalu do jiné
nervové bunky sitnice => pfenos do mozku

inner

segrment |

dises of
photar e priive
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Neurotransmiter acetylcholin stimuluje syntézu NO aktivaci GPCR na membranach endotelovych
bunék, které lemuji vnitrek cévy. Aktivace GPCR => syntéza IP; a uvolfiovani Ca?* => stimulace
NO syntazy => syntéza NO. NO snadno prochazi membranami => difunduje ven z bunky a po té
do sousednich bunék hladkého svalstva => zpusobuje svalovou relaxaci a tim dilataci cév. NO
pusobi pouze lokalné — v extracelularnim prostoru ma kratky polo¢as rozpadu (asi 5-10 sekund),
pak jej O, a H,0 pfeméni na dusi€nany a dusitany.



Pripad zrakové transdukéni reakce

Kazda takova zesilujici kaskada stimulacénich signala
vyzaduje vyvazovaci mechanismy v kazdém kroku
kaskady, aby se systém vratil do klidového stavu,
kdyz stimulace ustane - reakce na stimulaci muze byt
rychla pouze tehdy, jsou-li rychlé i inaktivacni
mechanismy.

v

Bunky maji u€inné mechanismy pro:

- rychlou degradaci (a resyntézu) cyklickych nukleotid
- pufrovani cytozolického Ca?*

- inaktivaci odpovidajicich enzymt a iontovych kanalt
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Signal protein family |{Foeptor Kby | Some sepeccomm e eeponace
Epidermal growth factor (EGF) EGF receptors Stimulates cell survival, growth, proliferation, or differentiation
of various cell types; acts as inductive signal in development
Insulin Insulin receptor | Stimulates carbohydrate utilization and protein synthesis
Insulin-like growth factor ((GF1) IGF receptor-1 | Stimulates call growth and survival in many cell types
Nerve growth factor (NGF) Tk receptors | Stimulates survival and growth of some neurons Signalni proteiny pusobici
Platelet-derived growth factor (PDGF) PDGF receptors | Stimulates survival, growth, profferation, and migration of prostirednictvim RTK:
various cell types
Macrophage-colony-stimutating factor MCSF receptor Stimulates monacyte/macrophage profiferation and
(MCSF) differentiation
Fibroblast growth factor (FGF) FGF receptors Stimulates proliferation of various cell types; inhibits
differentiation of some precursor cells; acts as inductive
| signal in development
Vascular endothelial growth factor VEGF) | VEGF receptors | Stimulates angiogenesis
Ephirin Eph receptors | Stimulates angiogenesis: guides cell and axon migration
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EGF insulin NGF FGF Eph
receptor receptor, receptor recepior receptor
IGF1 POGF WEGF
receptor receptor, receptor
i Zakladni strukturalni rysy savéich RTK

receptor

Navazani signalniho proteinu k doméné na extracelularni strané receptoru => aktivace
tyrosinkinazové domény v cytozolu => fosforylace tyrosinovych postrannich retézca =>
vytvoreni fosfotyrosinovych dokovacich mist pro intracelularni signalni molekuly => prenos

signalu
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plasma membrane

CYTOSOL

Pl 3-kinase B 700 _
I (R < O T
kinase

IR | T — B 71 domn
pratein (GAP)

5H2 domains 5H3 domain

Vazba signalniho proteinu na fosforylované misto
N - RTK doménou specifickou pro vazbu k
binding site for binding site for .
amino acid side chain phosphotyrosine fOSfOterSInu.

!

Fosforylace signalniho
proteinu = aktivace

Doména SH2 Na fosfotyrosiny na aktivovanych RTK se vazi
napr. proteiny PI-3, GAP ¢i fosfolipaza y s
doménami SH2, SH3 ¢i PTB.

(B)



Proteiny Ras obsahuji jednu nebo
vice kovalentné pripojenych
lipidovych skupin, které pomahaji
ukotvit protein k cytoplazmatické
strané PM, odkud prenasi signaly
do jinych ¢asti bunky.

| Rho*
| ARE*

Rab"

Ran®

Rheb

Hap1

Rho, Rac, Cdcd2

ARF1-ARFS

Rahbi-60
Ran

Some functions

Relay signals from RTKs

Activates mTOR to stimulate cell growth

Acthivated by a cyclic-AMP-dependent GEF;
influences cell adhesion by activating integrins

Relay signals from surface receptors to the

cytoskeleton and elsewhers

Regulate assembly of protein coats on intracellular
vesicles

Requlate intracellular vesicle traffic

Regulates mitotic spindle assembly and nuclear
transport of RNAs and proteins

| *The Rha farnily |5 dizcussed in Chaptar 16, the ARF and Rab proteins in Chapter 13, and Han
in Chapters 12 and 17. The three-dimensional structure of Bas is shown in Figure 3-67.

Monomerni GTPazy rodiny Rho reguluji aktin, cytoskelet mikrotubult, Fidi tvar bunék, polaritu,
pohyblivost a adhezi; reguluji bunéény cyklus, genovou transkripci a membranovy transport,
reguluji rast axont. Clenové rodiny Rho proteini: Rho, Rac, Cdc42



inactive Ras

protein

DOMWNSTREAM
SIGNALS

Ras-GEF (Ras guanin) — stimuluje disociaci GDP => vychytavani GTP z cytozolu => aktivace Ras

Protein Grb2 (adaptorovy protein) — spojuje receptor s proteinem Ras-GEF

Systém objeveny genetickymi studiemi vyvoje oka Drosophily a pozdéji objeven i
u savcll => konzervovany mechanizmus v signalizaci RTK



plasma membrane

x
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active Ras B |?| m
i ;A 5 3 komponenty systému zachované béhem

evoluce:

1) MAP kinaza kinaza kinaza (MAPKKK;
Raf): fosforyluje => aktivuje MAPKK

2) MAP kinaza kinidza (MAPKK; Mek) —
' ! ' P fosforyluje => aktivuje MAPK

3) MAP kinaza (MAPK; Erk) — prenasi
signal = fosforyluje dalSi proteiny v bunce




asmolarity-sensing

high osmoalarity

Skafoldové proteiny — vazi se
na né vSechny nebo nékteré
kinazy v kazdém modulu kinazy
MAP => komplex => zajiSténi
specificity.

Scafold = leSeni



cytokine receptors

proteiny obsahuiji
— dveé funkce:

- zprostiedkuje vazbu STAT na S domsi
dokovaci misto na receptoru PP sam
- zprostredkuje vznik homodimeru
STAT

STAT je transportovan do jadra =>

NUCLEUS
spojeni s dalSimi regulaénimi wansrion r
proteiny => vazba na cis-regulaéni shgvples th
DNA sekvenci teréovych genu =>

spusténi transkripce st ¢ _
cis-requlatory sequence | ~ TARGET GEME TRANSCRIPTION |




Signal h

Stimulating Factor (GMCSF)

Receptor-associated ~ STATs activated  Some responses

JAKs .
Interferon-y (IFMy) JAKT and JAKZ | STATH Activates macrophages
Interferon-a (IENa) Tyk2 and JAK2 | STAT1 and STAT2 | Increases cell resistance to viral infection
Erythropoietin JARE STATS Stimulates production of enythrocytes
Prolactin JAKA and JAK2 | STATS | Stimutates milk production
Growth harmone JAKD | STAT1 and STATS | Stimulates growth by inducing IGF1

praduction

.Grarwhme—hﬁacmpm;e—c&nny— il JARE - STATS | Stimulates production of granulocytes

and macrophages

Clovék ma asi 30 cytokint a hormonu, které aktivuji JAK-STAT signalizaci.
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receptoru sprazenych s enzymem =
transmembranové proteiny se serin/threonin
kinazovou doménou na cytosolické strané
plazmatické membrany.

Receptorové serin/threonin kinazy: typ | a typ
Il — strukturné podobné homodimery; kazdy
Clen protein0 TGF B se vaze na
charakteristickou kombinaci dimeru
receptoru typu | a typu Il => spojeni
kinazovych domén dohromady => receptor
typu Il muze fosforylovat a aktivovat receptor
typu | => tvorba aktivhiho tetramerniho
receptorového komplexu.
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sequence

transor iption
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complex

Smad - pojmenovany podle prvnich dvou identifikovanych
proteinti, Sma u C. elegans a Mad u Drosophila.

Vazba na Smad4

!

Translokace komplexu Smad do jadra

!

Spojeni s dalSimi regulatory transkripce

!

Regulace transkripce specifickych
cilovych gent



Alternativni signalni drahy v genové regulaci

Signalizace prostrednictvim receptorového proteinu Notch

inhibované buriky vyvinou v epidermalni bunky. Proces se nazyva lateralni inhibice - zavisi na
signalnim mechanismu aktivovaném transmembranovym signalnim proteinem zvanym Delta.

Delta se navaze na receptorovy protein

transmembrane receptor Notch => signal sousedni bunce, aby se
inhibitory signal protein
protein (Delta) tNotch) nestala nervovou.

.
Pii defektu toho procesu vznika prebytek

nervovych bunék => vede ke smrti

neural cell \ organizmu
unspedfied developing from inhibited
epithelial cells epithelial call epithelial cell




signaling cell

plasma —__ |
memirane

Konecné (3.) stépeni konce Notch nastava pravé v
transmembranovém segmentu a je
zprostiredkovano proteazovym komplexem zvanym
y-sekretaza, ktery je také zodpovédny za
intramembranové stépeni radznych jinych proteina.
Jednou z jeho zakladnich podjednotek je
presenilin, nazyvany proto, ze mutace v genu,
ktery jej koduje, jsou Eastou pricinou casného
nastupu familiarni Alzheimerovy choroby (forma
presenilni demence). Proteazovy komplex prispiva
k této a dalSim formam Alzheimerovy choroby
generovanim extracelularnich peptidovych
fragmenti z transmembranového neuronového
proteinu. Fragmenty se hromadi v nadmérném
mnozstvi a tvofi agregaty Spatné slozeného
proteinu zvaného amyloidni plaky, které mohou
poranit nervové bunky a prispét k jejich
degeneraci a ztraté.

‘ target cell
plasma
| Exrmcqu..nLAn [] mmhrm_.
i CYTOLOL ﬂ
-.! ]
BINDING TE) BELTA,

ENDOCYTOSIS OF DELTA- CLEAVAGE AT "ﬁ é‘ﬁﬂl
HOTCH-FRAGMENT COMPLEN, SITE 3 TO MUCLEUS

AND CLEAVAGE AT SITE 2 Y,

PROTEIN COMPLEX CONTAINING
HOTCH TAIL ACTRVATES
Abpmih : GEME TRANSCRIPTION
pmleirT_"

[, T — -
...F ¥
Motch-responsive
civregulatory m oF mmmﬂ
TEQUEnTE




Signalni draha regulace degradace B-kateninu proteiny Wnt

(&) WITHOUT Wnt SIGHAL
LEP

[

CYTOSOL

inactive
ﬂ Dishevalied

active GEKE active CK1
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AP — P 4
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“y [reatenin
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i Groucho
o a1

S

ity

Wint TARGET GEMES OFF

Obé drahy =zacinaji vazbou Wnt na receptory bunééného
povrchu z rodiny Frizzled - transmembranové proteiny. Po
aktivaci vazbou Wnt ziskavaji Frizzled proteiny skafoldovy
protein Dishevelled, ktery pomaha predavat signal dalSim
signalnim molekulam.

Protein pB-katenin se nachazi na spojkach bunka-bunka a
prispiva tak ke kontrole adheze bunka-bunka. Zbyvajici B-
katenin je rychle degradovan proteolyzou v cytoplazmé.

Degradace =zavisi na velkém proteinovém degradac¢nim
komplexu, ktery vaze B-katenin a udrzuje jej mimo jadro,
priéemz podporuje jeho degradaci.



Absence Wnt:

(&) WITHOUT Wint SHGNAL (BY WITH Wit SIGHAL

,ﬂ Frizzled LRP
CYTOSOL u p
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o
- e .
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DNA = — L — < DNA
¥
Wint TARGET GENES OFF THANSCRIPTION OF Wit TARGET GEMNES

Prtomnost Wnt:

fosforylaci LRP  receptoru
proteinkinazami GSK3 a CK1.
Axin je priveden do
receptorového komplexu a je
inaktivovan => narusi se
komplex degradace B-kateninu
v cytoplazmé => akumulace
nefosforylovaného B-kateninu
=> translokace do jadra =>
ovlivnéni genové transkripce.

Geny aktivované B-kateninem: Myc -
koduje protein Myc - dulezity
regulator bunééného rastu a
proliferace.

Mutace genu Apc se vyskytuji u 80 %
lidskych rakovin tlustého streva.



Signalni draha regulovana signalnimi proteiny Hedgehog

(&) WITHOUT HEDGEHDG SIGNAL

Ig-like: domain
flbronectin-type-iklie domain

. Pabchwesd
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T i latentni regulitory transkripce zabrénénim je

wesicks

s \/ & 3 K 0 B - A0
o bunkach muze vést k rakoviné.
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large Ci protein

Absence Hedgehog:

Protein Patched vyuziva neznamého mechanizmu k udrzeni

N o proteinu Smoothened v intracelularnich vezikulach => velky
protein Ci (Cubitus interruptus, Ilatentni regulator
h transkripce) je zpracovan => mensi fragment Ci, ktery se

hromadi v jadie a pusobi jako transkripéni represor =>
pomaha udrzet Hedgehog responsivni geny v klidu.

UBIQUITYLATION AND PROTEOLYTIC

PROCESSING OF PHOSPHORYLATED Ci Proteolytické zpracovani proteinu Ci zavisi na jeho
PROTEIN IN PROTEASOMES

R —— fosforylaci tremi proteinkinazami — PKA a dvéma kinazami,
PROTEIN INTO NUCLEUS které funguji v draze Wnt, tedy GSK3 a CK1. Probiha v
cleaved C protein in camplex multiproteinovém komplexu protein kinazy Fused a
— skafoldového proteinu Costal2.
e —— e . HEDGEHOG TARGET

e e GEMES OFF



Pritomnost Hedgehog:

(8} WITH HEDGEHOG SIGNAL

Hedgehag
N
1NIRT
Hﬁldlﬁ.ll
/ | e CYTOS0L
iHog SAMOOTHENED
INTERNALIZATION RECRLATS 0 a o
OF PATCHED W) praTEm COMPLEX Smoothened neni inhibovan => transport
AND DEGRADATION AMD INHIEITS . , .
N LYSOSOMES EHMEREaLes do PM => vazba na proteinovy komplex Ci,
msé.usEHnmmEEm l Fused a Costal2

BY PEA AND CK1

AN RECRUITED
(B VESICLE FUSION] TO
PLASHS MEMBRANE

| Costal2 jiz neni schopen vazat dalsi tri

‘ . Kinazy.
TRAMNSLOCATES

10 THE 1
MUCLEUS AND
ACTIVATES
TRANSCRIFTION
I Ci neni Stépen, vstupuje do jadra.
—\_+-c1
| HEDGEMGE TARER GenES Transkripce Hedgehog responsivnich

genu



Mnoho stresovych a zanétlivych
signalni drahy zavislé na NFkB.

coactivator

1
activated g B NEKE
KK Y
complex P

K COMPLEX
PHOSPHORYLATES kB

) ¥i UBIGUITYLATION
AND DEGRADATION
OF PHOSPHORYLATED
kB IM PROTEASOMES

- TRANSLOCATION OF
protein \‘.\ izl Spbaies h / \

ey
LIBERATION .y

OF NFB

podnétli pusobi prostrednictvim

Stejné jako v pripadé signalizace Wnt a
Hedgehog se nadmérna signalizace
NFkB nachazi u fady lidskych
nadorovych onemocnéni.

Signalni drahu NFkB aktivuji rtzné
povrchové receptory:

- Toll receptory
- Toll-like receptory

- TNFa receptory — receptory pro
tumor nekrotizujici faktor a (TNFa)

-1 IL1 —receptory — receptory pro
interleukin-1
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KK COMPLEX
PHOSPHORYLATES kB
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. . o . UBIQUITYLATIOM
Stimulace signalni drahy: AND DEGRADATION.
kB IN FROTEASOMES

Vazba TNFa (tumor nekrotizujici y
fakt ‘“ﬂ‘;‘:n‘“' TRANSLOCATION OF
aktor a ) pr NFiB INTO NUCLEUS h »
L
1 a‘ LIBERATION Fooig
e — OF NFB
Zmeéna konformace
cytozolického konce receptoru

1 Transport NFkB do jadra a

Aktivace IKK mm) Fosforylace |kB =) Degrlac!ac':eNlll:(kBBa mm) spusténi transkripce
komplexu uvoinent teréovych gent




Jaderné receptory - transkrip€ni regulatory modulované ligandy

CIH

witamin Dy

estradicl

SN S

thyroxine retinoic acid




ligand-binding
domain

f
transeription-activating
dimain

r DH.ﬂL
DMNA-binding domain

COH rEl‘.'-E-p-‘I:tlr binding
|r'|h|il:l|'I.|:|-:rg.l element
proteind

Al INACTIVE RECEPTOR (B} ACTIVE RECEFTOR

Neaktivni receptory jsou ve vazbé s inhibi¢nini proteinovymi komplexy. Vazba ligandu => zména
konformace receptorového proteinu => disociace inhibi€éniho komplexu a zaroven vazba receptoru
na koaktivatorové proteiny => stimulace genové transkripce
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Cirkadianni hodiny umozniuji organismu predvidat pravidelné denni zmény ve svém prostiedi a reagovat na né.
Cirkadianni hodiny bézi, i kdyz jsou odstranény environmentalni signaly (zmény svétla a tmy), ale perioda tohoto volné
béziciho rytmu je obecné o néco méné nebo vice nez 24 hodin. Vnéjsi signaly udavajici denni dobu zpUsobuji drobné

fwiviwv s

postupné resetuji novym cyklem svétla a tmy (pfiklad jet lag).
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Klicovym principem cirkadiannich hodin je, ze obecné zavisi na negativnhich zpétnovazebnich
smyckach.

Ustrednim rysem hodin je periodicka akumulace a rozpad dvou transkripénich regulaénich
proteinti, Tim a Per. Mnozstvi mRNA kédujici tyto proteiny béhem dne stoupa a v cytosolu se
vzniklé proteiny spojuji za vzniku heterodimeru. Po ¢asové prodlevé se heterodimer disociuje a
Tim a Per jsou transportovany do jadra. V jadre Per potlacuje geny Tim a Per => negativni zpétna
vazba => pokles hladin Tim a Per. Rizena degradace Per rovnéz zpusobuje zpozdéni (éervené linky)
v akumulaci Tim a Per. Kroky, pfi kterych dochazi ke konkrétnimu zpozdéni, jsou zobrazeny
cervené.



Signalizace u rostlin

ot animals

Lineelbilar Ancestoe T
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ACQUISITION OF

Existuje vsSak uréity stupen podobnosti. Rostliny i zivoichové pouzivaji k signalizaci NO,
cyklické GMP, Ca?* a Rho GTPazy. Rostliny vSak postradaji homology jadernych receptoru,
receptori Ras, JAK, STAT, TG Notch, Wnt nebo Hedgehog.



Vyvoj rostlin reguluji signaly

Vnitini Vnéjsi

svétlo

teplota

vihkost

gravitace

Rostlinné hormony: auxiny, cytokininy, gibereliny,
brasinosteroidy, etylén, kyselina abscisova, kyselina
salicylova, kyselina jasmonova.

Signals

Receptor

%o
Calcium g--4p Protein
~ kinases

Receptor

!

Zesilovac

!

Reakce
(napf. exprese genii)



Signalni draha hormonu etylénu

Rostlinny hormon etylén — mala molekula plynu (jediny znamy plynny hormon) — ovlivhuje vyvoj
rostlin riznymi zplisoby: podporuje zrani plodtd, opadavani lista a starnuti rostlin. Funguje také
jako stresovy signal v reakci na zranéni, infekci a zaplavy (nedostatek O, v pudé).

aerenchym

- Typicka reakce rostliny
na etylén: triple response

1. Ztloustnuti hypokotylu
2. Zkraceni hypokotylu

3. Vytvoreni hacku

V ponorenych rostlinach dochazi v
korenech k hypoxii (nedostatku
kysliku). Hypoxie v korenech stimuluje
tvorbu etylénu. Etylén zvysuje
cytozolickou koncentraci Ca?*, coz
indukuje smrt nékterych bunék v
kortexu - vznika aerenchym.




Ethylene (C;H,) Ethylene binding

. inactivates receptors

Endoplasmic
reticulum

Ethylene response pathway Ethylene response pathway

In the absence of ethylene,
the receptors are active and
suppress the ethylene response.

@ The ethylene response occurs.

Vazba etylénu k receptorim vede k jejich zablokovani. Tim se uvolni signalni drahy a dochazi
k indukcim reakci k etylénu.



(&) ABSENCE OF ETHYLENE

(B) PRESENCE OF ETHYLENE

mactive

active ethylene  copper lons ethylens lene
receptar receptor

ER membrans
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a" degradation in ey
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Timto zplsobem prazdné, ale aktivni
receptory udrzuji geny odezvy na etylén
v klidu.

Pritomnost etylénu

Vazba ethylenu inaktivuje receptory a
meéni jejich konformaci => nedochazi k
aktivaci CTR1 => protein EIN3 neni
ubiquitinovan a degradovan => aktivace

T [ H ‘) et A
— . —_— transkripce genu reagujicich na etylén.
b
ETHYLEMNE-RESPONSIVE HYLEN

“GENES OFF




Naturally Occurring Auxins
indole-3-acetic acid |AA

CH,COOH
S
H 4-chloroindole-3-acetic acid

Cl CH,COOH

4-CI-IAA ...
- prodluzovani stonku
N o r .
H shenylacetic acid - apikalni dominance
CH,COOH - foto- a gravitropismus
@ PAA - tvorba lateralnich korenti

Commonly Used Synthetic Auxins
2,4-

. ] S naphthalene ; 5 [ ~
indole-3-butyric acid acatic acid dlcl;l:ertt;::l;z?:xy Bunecna uroven:
CHz-Cl'lz-CHz-CQOH CHZCOOH
0-CH,-COOH vz ax .
u IBA ® NAA ©,C! = bunecne delenl
T 2,4-D - expanze bunék
2-methoxy-3,6- 4-amino-3,5,6- 2,45 - diferenciace bunek
dichlorobenzoic trichloropicolinic trichlorophenoxy-
acid acid acetic acid
ci COOH O-CH,-COOH

COOH /T:;[c; /@,cg
OCH, ci NH, ci

Ci Ci Cl



Cell wall ——

Plasma
membrane

Polar
auxin
transport

_—

2. Jako relativné mala a neutralni molekula je auxin
schopen prochazet pres plazmatickou membranu dovnitf
buriky.

3. Kdyz se neutralni auxin dostane dovnitf bunky s pH 7,
ionizuje se. V této formé& se auxin po urcitou dobu
akumuluje v bunice, protoze v ionizované formé& ma mensi
schopnost prostupovat plazmatickou membranou nez
stejné velké neutralni molekuly.

4. Uvolnény H* je transportovan protonovou pumpou do
apoplastu (prostor bunécéné stény).

5. Anionty auxinu se dostavaji z buriky pomoci
membranového proteinového prenaseCe. Protonova
pumpa udrzuje transport auxinu tim, Ze generuje
membranovy potencial, ktery favorizuje transport aniontd
auxinu ven z bunky



Response Factor), ktery je nezbytny
pro transkripci gent reagujicich na
auxin => exprese blokovana.

Pritomnost auxinu

Receptor TIR1 se nachazi v jadre a
tvori soucast komplexti ubiquitin
ligazy. Kdyz je receptor aktivovan
vazbou auxinu, komplex receptor-
auxin na sebe vaze komplex
ubiquitin ligazy, které ubiquitinuji
proteiny Aux/IAA a oznacuji je pro
degradaci v proteazomech => ARF
nyni mize aktivovat transkripci gent
reagujicich na auxin.

CH!EDDH

{B) AESEMCE OF ALUXIN
auzin-response factor (ARF)

. transcriptional represior {Auwolaa)

AUXIN TARGET GEMES OFF

BB

{C) PRESEMCE OF AUXIN

MEKin auin receptor protein
TIR1
o —

—-

T&

ubriquitylation
ubigquitin ligase mrd degradation of
aﬂ“ cormplex Auxah protesn
"5:-
E'
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Svételna signalizace - fytochromy detekuji c¢ervené svétlo a .
kryptochromy detekuji modré svétlo.

Rust ve tmé
(etiolizovany rust, skotomorfogeneze)

»Skoto“ = tma




Proces, pri kterém svétlo jako signal zméni vyvoj rostliny tak, aby mohla pro sviij

dalSi rust vyuzit svétlo jako energii.

Zakladni fotomorfogenické reakce:

- inhibice prodluzovani
- stimulace syntézy chlorofylu

- stimulace rustu listu
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Fotoreceptory modrého svétla:

Kryptochromy (cryptochromes) — inhibice rastu

vice dalSich proteini v bunce.
Aktivovany fytochrom je transportovan
do jadra, kde aktivuje regulatory
transkripce, aby zmeénily transkripci
fotomorfogennich gent.

2) Fytochrom aktivuje latentni regulator
transkripce v cytoplazmé, ktery je pak
presouvan do jadra a reguluje genovou
transkripci.

3) Aktivovany fytochrom spousti
signalni drahy v cytosolu, které meéni
chovani bunky bez zapojeni jadra.

Fototropiny (phototropins) — fototropismus, pohyb chloroplastt, otevirani priduchu

Zeaxantin (zeaxanthin) — otevirani stomat



DNA  Transcription

\Ubiquitin

t\& Tma

Akumulace COP1 v jadre

U

Represe exprese fotomorfogennich
genu diky ubiquitinaci transkripénich
faktort (HY5, HFR1, LAF1,...)

PLANT PHYSIOLOGY, Fourth Edition, Figure 17.15 © 2006 Sinauer Associates, Inc.



