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1.Pochodzenie szlakow sygnatowych

# Mechanizmy umozliwiajgce komorce wptywanie na zachowanie
innych komorek istniaty na dtugo przed pojawieniem sie
organizméw wielokomérkowych. Swiadczy o tym zachowanie
wspotczesnych organizmow jednokomorkowych. Przyktadowo,
komérki drozdzy (Saccharomyces cerevisiae) zazwyczaj wystepuja
pojedynczo. Jednakze w niekorzystnych warunkach moga sie
one komunikowac ze sobg i wptywac¢ na swoje zachowanie.
Czynnik koniugacji (ang. mating factor) wydzielany przez
niektore komorki jest sygnatem dla innych komdrek drozdzy,
aby przestac sie dzieli¢ i rozpoczac cykl ptciowy. Dochodzi do
fuzji haploidalnych komorek, powstania komérki diploidalnej,
ktéra w drodze mejozy produkuje nowe haploidalne komorki o
zrekombinowanym uktadzie gendw.

Rys. 1. Komorki drozdzy
(Saccharomyces cerevisiae). A.
Wolno zyjace pojedyncze komorki
Umozliwia to odpowiedz organizmu jako catosci na zmieniajace  sg sferyczne. B. Pod wptywem

sie warunki srodowiskowe. Komérki komunikujg sie ze sobg w czynnika koniugacji komorki

Aktywnos¢ komérek w organizmach wielokomoérkowych jest
koordynowana na poziomie organdw oraz miedzy organami.

wydtuzajg sie w kierunku zrodta

obrebie organizmu oraz pomiedzy organizmami tego samego el i
czynnika i tacz3 sie ze soba.

gatunku. Mechanizmy, ktére sg zaangazowane w komunikacje
sq zroznicowane, ale wykazujg konserwatyzm dotyczacy podstawowych elementéw szlakow
sygnatowych, ktére wykazuja wysoki stopien podobienstwa nawet miedzy odlegtymi gatunkami.
Przyktadem jest szlak sygnatowy prowadzacy do rozmnazania piciowego drozdzy, w ktdrym
uczestniczg biatka homologiczne do biatek zwierzecych.
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1.1. Pochodzenie komunikacji miedzykomaorkowej

Tradycyjny poglad zaktada

pojawienie sie komunikacji Btony

miedzykomorkowej znacznie ~ Synteza ¢ polipeptydy protoprokaryotes (7). N
v .. L . chemiczna? s | 7 y Vg,
pOzniej niz pojawienie sie . Polinukleotydy|’ 7 S 7) 7/ ‘

; . .. N 7 IR ~ 7 7
komorek. Jednakze, sinice o Vs N :/ =% 2\ L o ~GN\
(Cyanobacteria), ktore =8 Y A /\ 7 7:
stanowig jedna z R\ = = 7 |

-
najwczesniejszych form zycia ol I~ N —- endosymbiosis )\
datowanych na 3,4-2,8 mld lat - Ay N 5=
temu, tworzyty kolonie zwane E S
stromalitami.  Komorki  w I =
koloniach musiaty sig ze soba Rys. 1.1. Pochodzenie komunikacji miedzykomorkowe;j.
komunikowac. Dlatego

nowsze teorie (Combarnus i Nyuyen 2020) zaktadaja istnienie komunikacji chemicznej wsréd
protokomorek, ktéra byta jednym z warunkéw ewolucji organizméw komorkowych. Zgodnie z ta
koncepcja pierwsze komdérki nie byty izolowane, ale istniaty w postaci ,protokomdrkowych”
spotecznosci. Synchronizacja populacji protokomoérek przez sygnalizacje chemiczng mogta
zapewniac lepszg ochrone przed srodowiskiem zewnatrzpopulacyjnym.

1.2. Ewolucja komunikacji miedzykomoérkowej

Pierwotne przekazniki (ligandy) prawdopodobnie pojawity sie jednoczesnie z ich receptorami.
Najstarszymi czastkami sygnatowymi sg nukleotydy (np. ATP) oraz metabolity, ktére pochodzity z
uszkodzonych komdrek. Rozroznienie wtasnych zwigzkéw od tych pochodzacych ze Srodowiska
zewnetrznego byto czynnikiem promujgcym ewolucje receptordéw zlokalizowanych w btonach
komadrkowych. Transmembranowe domeny powstawaty z bogatych w pary AT, niekodujacych
sekwencji zlokalizowanych w poblizu sekwencji kodujacych biatka. Zarébwno w komorkach
prokariotycznych jak i eukariotycznych najbardziej podstawowym mechanizmem komunikacji
miedzy komérkami jest tzw. ,wrazliwos¢ na kworum”. Komplikacja tego podstawowego
mechanizmu prowadzi do réznorodnosci czasteczek sygnatowych i receptoréw u organizmow
wielokomadrkowych. W trakcie ewolucji powstaty liczne pary liganddw i receptorow, ktére pasuja
strukturalnie. Jednakze wiekszos¢ biatek szlakdéw sygnatowych u odlegtych organizmoéw jest
homologiczna.

1.2.1. ,Wrazliwos¢ na kworum”

Wrazliwos¢ na kworum” jest gtdwnym mechanizmem komunikacji miedzy komorkami
bakteryjnymi. Umozliwia ono monitorowanie srodowiska zewnatrzkomérkowego. Czastkami
sygnatowymi s3 autoinduktory, czyli zwigzki wydzielane przez bakterie w celu komunikacji z
komdrkami tego samego typu. Najczesciej wykorzystywany jest lakton N-acyl-homoserynowy
(AHL). Wigze sie on z czynnikami transkrypcyjnymi, co prowadzi do zmiany ekspresji gendw.
~Wrazliwos¢ na kworum” jest wykorzystywana przez bakterie podczas tworzenia biofilmow
(ztozone kolonie bakterii). Bakterie w ramach biofilmu wymieniajg sygnaty chemiczne. Umozliwia
to koordynacje wytwarzania np. toksyn, ktére atakuja gospodarza. Bakteryjne biofilmy moga
powstawac na sprzecie medycznym, a takze implantach.
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2. Komunikacja miedzykomorkowa

» 2.1. Mosty cytoplazmatyczne

Mosty cytoplazmatyczne moga mie¢ posta¢ plazmodesmy w komdrkach roslinnych. Ich
odpowiednikami u zwierzat s3 potaczenia szczelinowe (neksus) lub tunelowe nanorurki (ang.
tuneling nanotubes). Powstajga one w wyniku niepetnej cytokinezy i umozliwiajg komunikacje
miedzy komorkami organizméw wielokomorkowych.

2.1.1. Potaczenia szczelinowe (neksus)

Potaczenie szczelinowe to potaczenie miedzykomérkowe zbudowane z hydrofilowego kanatu
oraz miedzykomoérkowej szczeliny. Umozliwia ono wymiane jonéw (np. Ca?, IPs) i matych
czastek (np. cyklicznych nukleotydéw i oligonukleotydow). Biatka budujace kanat nie s3
konserwatywne i mogg miec rézne pochodzenie.

U kregowcow potaczenia szczelinowe zbudowane sg z biatek nalezacych do rodziny koneksyn
kodowanych przez geny GJ. U cztowieka wyroznia sie 20 koneksyn. Kanat sktada sie z dwoch
potkanatdéw, po jednym dla kazdej komorki. W sktad poétkanatu wchodzi sze$¢ podjednostek
tworzacych heksamer, zwany koneksonem. Potaczenia szczelinowe:

@ umozliwiajg komunikacje elektryczng;

@ umozliwiajg komunikacje chemiczng dzieki wymianie wtérnych przekaznikéw, w tym Ca*,
IPs (tréjfosforan inozytolu);

@ umozliwiajg przemieszczanie czgstek do 485 daltonow.

Zamykanie i otwieranie potgczen szczelinowych zwigzane jest z rotacja podjednostek w
heksamerach (potkanatach), w szczego6lnosci zaangazowane s3 aminokwasy w N-koncowym
fragmencie koneksyn, ktore posiadaja tadunek. Koneksyny wystepuja w postaci izoform, ktore
roznig sie odpowiedzig na jony, pH i fosforylacje. Dzieki temu kanaty zbudowane z réznych
izoform rdznig sie przepuszczalnoscia.

Mem-1

nEa=

Mem-3

Rys. 2.1.1. Struktura potgczenia szczelinowego u
cztowieka. A. Schemat potgczen miedzy trzema
membranami. B. Struktura krystaliczna heksamerow
koneksyny. C. Przekroj poprzeczny heksameru.
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2.1.2. Tunelowe nanorurki (ang. tuneling nanotubes)

Tunelowe nanorurki (TNT) sa dynamicznym potaczeniem miedzy komérkami ztozonymi z
wypustek plazmatycznych umozliwiajacych kontakt miedzy odlegtymi komdrkami. Najczesciej
wystepuja w komdrkach nerwowych, nabtonkowych oraz komérkach uktadu immunologicznego.

Wyroznia sie dwa typy nanorurek. Pierwszy typ ma srednice 700 nm i zawiera gtdwnie aktyne oraz
fragmenty btony komorkowej tgczacej komarki. Drugi typ ma srednice 50-200 nm, zawiera aktyne
i mikrotubule. Typ ten przenosi sktadniki cytoplazmy, w tym mitochondria, kwasy nukleinowe, a
takze patogeny. Dtugos$¢ TNT u cztowieka moze dochodzi¢ do 200 um w makrofagach. Koniec
TNT tworzy graniczne potaczenie z docelowg komodrka lub cytoplazma dwoch potaczonych
komoérek ulega zmieszaniu (Dupont et al. 2019).

Rys. 2.1.2a. Ludzkie makrofagi potgczone TNT (Dupont et al. 2019).

Tunelowe nanorurki powstajg podczas cytokinezy. Poczatkowo potgczone komorki oddzielaja sie,
przy czym niewielka ,ni¢” membranowa nadal je tgczy i moze rozciggac sie na znaczne odlegtosci.
Mechanizm ten wykorzystywany jest przez komdrki limfoidalne. Drugi mechanizm obejmuje
tworzenie wypustek (filopodia) przez jedng komdrke. Wypustki rozciggaja sie az natrafig na druga
komédrke. Mechanizm ten jest charakterystyczny dla komorek dendrytycznych. Makrofagi
wykorzystujg oba mechanizmy.
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Rys. 2.1.2b. Mechanizm powstawania TNT (Dupont et al. 2019).
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2.2. Egzosomy i ektosomy

Egzosomy i ektosomy s3 pecherzykami
zewnatrzkomorkowymi  wytwarzanymi  przez Ektosomy
wszystkie typy komoérek. Odgrywaja one istotng ) O ©

role w komunikacji komorkowej, poniewaz O QO
przenosza biatka i rozne typy RNA. Tworzenie (O -
egzosomoéw i ektosomow zalezy od obecnosci
mikrodomen, ktére uczestniczag w akumulacji Lizosom "'\/
biatek i RNA. Nastepnie dochodzi do | s Y
wgtebienia btony do wnetrza komorki i °0  MVB 5
uwolnienia egzosoméw lub paczkowania btony | | T Ay ¢
komdrkowej na zewnatrz i uwolnienia R/ T Q
ektosomoéw (Rys. 2.2). Egzosomy i ektosomy System
réznig  sie  rozmiarami,  mechanizmem endocytozy

Egzosomy

powstawania i regulacjg. Natomiast oba typy Rys. 2.2, Powsta;\;\;a;wie egzbééméwiektosoméw

pecherzykéw maja heterogenng zawartos¢, (Meidolesi 2018). Powstawanie egzosomoéw zalezy od

zawierajg zwiazki rzadko wystepujace w innych  endocytozy. Ektosomy powstajg na btonie
strukturach komérkowych, krazg w macierzy Kkomorkowej.

pozakomorkowej przez zréznicowany czas oraz

podlegajg fuzji w komdrce docelowej. W egzosomach i ektosomach zidentyfikowano 2 216 biatek,

z czego 193 byto specyficznych dla egzosomow, a 371 byto specyficznych dla ektosomow.
2.2.1. Egzosomy

Egzosomy maja $rednice 50-150 nm i sg pochodzenia endosomalnego. Wczesne endosomy
(struktury biorgce udziat w sortowaniu materiatu pobranego w endocytozie) wedrujg w gtab
cytoplazmy. Btona endosomow ulega wgtebieniu (inwazji do $rodka), co prowadzi do powstania
wewnetrznych pecherzykéw zwanych ciatkami ,wewnatrz $wiatta” endosomu (ang. intraluminal
vesicles, ILV). Endosomy z ILV okres$lane s3 mianem ciatek wielopecherzykowatych (ang.
multivesicular bodies, MVB). Egzosomy to wydzielane na zewnatrz ILV (Rys. 2.2). Powstawanie
egzosomow regulowane jest przez endosomalny kompleks sortujacy niezbedny do transportu
(ESCRT), ktory zbudowany jest z czterech biatkowych kompleksow aktywnych w remodelowaniu
bton komorkowych, paczkowaniu wiruséw, cytokinezie, autofagii i wielu innych procesach.

Btona egzosomow zawiera wysokie stezenie cholesterolu oraz sfingomieliny. Ponadto wystepuja
tu ceramidy bedace produktem przemian sfingomieliny i stanowigce istotny element biogenezy
ILV. W btonie egzosomow wystepuje kwas lizobifosfatydowy, niekonwencjonalny lipid, na ogot
nieobecny w btonach innych organelli. Moze petni¢ funkcje czastki sygnatowej. Tetraspaniny sa
biatkami membranowymi zbudowane z czterech transmembranowych a-helis. Tetraspaniny
wspotdziatajg z biatkami cytosolowymi i uczestnicza w wypetnianiu swiatta ILV. Ponadto stanowia
rodzaj ,putapki” dla wewnatrzkomaérkowych czastek sygnatowych. Razem z biatkami $wiatta ILV,
tetraspaniny uczestniczg w akumulacji RNA, biatek wigzacych sie z RNA i modyfikujgcych jego
funkcje (np. biatko Argonauta 2, AGO?2).
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Sktad  Swiatta  egzosomow  jest Integryny
zréznicowany (Rys. 2.2.1) i zalezy od Adhezja komorek Immuno-

g modulatory
‘ Prezentacja

antygenu

typu komérki. Swiatto egzosomoéw

zawiera biatka odzwierciedlajagce na Livid ,
ipidy,
ogot proteom komorki. Istniejg takze prztez \

=5 Biatka RNA  DNA /
Cytoskeletal mRNA mtDNA
Heatshock  miRNA dsDNA
Nuclear Pre-miRNA SSDNA
Enzyme Y-RNA Viral DNA
RNADbinding CircRNA
Apoptotic  mtRNA  Aminokwasy,
Signal trans-  tRNA Metabolity
ducers tsRNA B
SnRNA Biogeneza

dane wskazujace na sortowanie do  glikany ©

egzosomow biatek petnigcych funkcje
czastek sygnatowych w komorkach

docelowych, w ktérych indukujg szlaki

zwigzane z rozwojem, odpowiedzig 5.
immunologiczng oraz pojawianiem sie s
choréb  przewlektych. W  Swietle
egzosomow wystepujg takze kwasy snoRNA L5 ‘egzosomu
nukleinowe, RNA oraz DNA, jedno i "2nsport pRi ®\®

dwuniciowe.

Egzosomy wykazujg tropizm. Badania Tetraspaniny

na myszach wykazaty, ze egzosomy . ) .
Rys. 2.2.1. Budowa i sktad egzosoméw (Kalluri i LeBleu

mogg czasami wprowadzac¢ do komorek 2020).

docelowych mRNA. (Czestos¢ tego

procesu wzrastata pod wptywem aktywacji uktadu immunologicznego, zwtaszcza w przewlektych
stanach zapalnych (Kalluri i LeBleu 2020). Potwierdzone funkcje egzosomow u cztowieka dotycza
szeregu procesow fizjologicznych.

@ Rozrdd, cigza i embriogeneza — egzosomy dostarczajg miRNA z tozyska do komoérek nie
tozyskowych. Egzosomy sg jednym z mechanizméw ochrony ptodu przed infekcjami
wirusowymi.

@ Egzosomy uczestnicza w indukcji wrodzonej i nabytej odpornosci dzieki transportowi i
prezentacji antygenow, wydzielaniu stymulatora syntetazy cGMP-AMP dla szlaku
interferonu, zmianie ekspresji gendw przez miRNA oraz indukcji szlakédw sygnatowych
przy pomocy powierzchniowych ligandow.

@ Egzosomy uczestnicza w wymianie miRNA pomiedzy komorkami trzustki, ttuszczowymi,
miesni szkieletowych oraz watroby. Zaburzenia tego procesu moga prowadzi¢ do chorob
metabolicznych.

@& W mozgu egzosomy uczestniczg w pozbywaniu sie biatek o nieprawidtowej strukturze Il i
[ll-rzedowe;.

2.2.2. Ektosomy

Ektosomy maja sSrednice 100-500 nm. Powstajg przez ,paczkowanie” btony komodrkowej na
zewnatrz. Ich tworzenie wynika z remodelowania warstwy fosfolipidowe] btony komorkowej pod
wptywem enzymoéw zaleznych od jonow Ca*, flipaz oraz flopaz. Ponadto powstawanie
ektosomow jest regulowane przez GTPaze Arf6, ktora wptywa na ruch pecherzykow oraz GTPazy z
rodziny Rho, RhoA, Cdc42 i Racl, ktére wptywaja na aktyny w poblizu btony komorkowe;.
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Btony ektosoméw s3 bogate w cholesterol, zawieraja
integryny i tetraspaniny podobnie jak btony egzosomow.
Ponadto zawieraja metaloproteinazy, receptory
glikoproteinowe oraz biatko P-selektyne.

Swiatto ektosomoéw zawiera biatka typowe dla cytosolu.
Stezenia biatek szoku termicznego w ektosomach s3
podobne do ich stezen w cytosolu. Jednakze wiekszosc
biatek wystepuje w wyzszych stezeniach niz w cytosolu.

Wydzielanie ektosomow jest szybsze niz egzosoméw, co

Ektosomy Egzosomy

% o (52 ‘??.,“
e o

zwigzane jest z ich krotszg biogeneza. Makrofagi oraz | o Ektosomy
_.’ 3 -

komérki  mikroglejowe  wydzielajg  znaczne  ilosci E

ektosomdéw, nawet w czasie spoczynku. W innych \.,_ % =

komorkach wydzielanie wzrasta pod wptywem rdéznych | Egzosomy 1 . SE

czynnikow, w tym Ca?*, ATP. < W : %—

2.3. Komunikacja za pomocg czastek sygnatowych

Prawie wszystkie komorki organizméw wielokomorkowych
wytwarzajg czastki sygnatowe zdolne do wptywania na

Rys. 2.2.2. Ektosomy i egzosomy
wydzielane przez komorki neuronowe.
Linia odpowiada 100 nm (Bras et al.
2022).

odlegte komérki. U zwierzat, w tym cztowieka, do czastek sygnatowych nalezg hormony,
neuroprzekazniki, cytokiny, czynniki wzrostu i inne. Czastki sygnatowe (ligandy) rozpoznawane s3
przez receptory zlokalizowane w btonie komorkowej lub przez receptory jadrowe (czynniki
transkrypcyjne). Ligandy uruchamiajg wieloetapowy proces transdukcji sygnatu, ktory umozliwia
reakcje komérki. Kazdy element szlaku sygnatowego prowadzi do zmiany konformacji elementu

o 61, e
;L<3/z> A\
Elongat §
ongator 0/0(:0 l IP
kB °

deSLV
Complex

Ribosome

Rys. 2.3. Sie¢ sygnatowa TORC1. TORC1 to tzw. cel
rapamycyny. Gtdwnym sktadnikiem kompleksu jest kinaza
TOR. Reguluje ona wzrost i proliferacje komorek
eukariotycznych. Sygnaty aminokwasowe sg transmitowane
przez GTPazy do TOR. Sie¢ reguluje takze odpowiedz na
stres, np. gtdd.

nastepnego. Zmiana ta  najczesciej
zwigzana jest z dziataniem kinaz
dodajacych grupy fosforanowe
(fosforylacja) lub fosfataz, ktore usuwaja
grupy fosforanowe.

Typowa komoérka w wielokomdérkowym
organizmie podlega wptywom setek
réznych sygnatow. Komorki odpowiadaja
na sygnaty selektywnie, gdyz kazda
komérka  jest  wyspecjalizowana w
odpowiedzi na specyficzng kombinacje
sygnatow. W efekcie dana czastka
sygnatowa moze mie¢ rozny wptyw na
poszczegolne  komorki.  Przyktadowo,
acetylocholina stymuluje skurcz migsni
szkieletowych, ale obniza czesto$¢ i site
skurczu  miesnia sercowego. Roznica
wynika z réznych receptorow w miesniach
szkieletowych i w miesniu sercowym.
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3. Etapy transdukcji sygnatu

» 3.1. Elementy transdukcji sygnatu

@ Pierwotny przekaznik (ligand) to czasteczka sygnatowa, nosnik informacji. Sygnaty moga
mie¢ charakter mechaniczny, elektryczny lub chemiczny. Sygnat chemiczny to zwiazek,
ktéry taczy sie z receptorem. Ligandami moga byc¢ biatka i peptydy (np. hormony
peptydowe, cytokiny, chemokiny, czynniki wzrostu), aminokwasy, lipidy (np.
prostaglandyny, steroidy), kwasy nukleinowe, ztozone cukry (np. B-glukan) i inne zwigzki
(np. tlenek azotu). Ligandy mogg by¢ gromadzone w btonie komorkowej, wydzielane na
zewnatrz, przenoszone do odlegtych komdrek. Przyktadowo, dla cAMP ligandami s3 czesto
hormony (adrenalina/epinefryna; kortykotropina, glukagon) i neuroprzekazniki
(acetylocholina).

@ Receptor to czastka, najczesciej biatko, ktdra odbiera sygnat docierajgcy do komorki. Po
potaczeniu z ligandem zmienia sie konformacja receptora, co powoduje aktywacje
pierwotnego efektora. W szlakach zwigzanych z cAMP receptorami sg tzw. receptory
sprzezone z biatkiem G (ang. G protein coupled receptors, GPCR) np. receptory
adrenergiczne B. Aktywacja receptorow sprzezonych z biatkiem G moze takze nastgpi¢ pod
wptywem inozytolu oraz moze nastgpi¢ na skutek uruchomienia innych szlakéw
sygnatowych, np. zwigzanych z wapniem i dziataniem kalmoduliny i kalcyneuryny.
Mechanizm aktywacji pierwotnego efektora moze roznic sie w zaleznosci od receptora.

@ Pierwotny efektor to najczesciej enzymy, ktére syntetyzujg kolejne czastki sygnatowe,
dzieki czemu przenoszg sygnat do cytoplazmy. Pierwotnym efektorem w szlaku cAMP jest
cyklaza adenylowa aktywowana przez receptory sprzezone z biatkiem G. Cyklazy
adenylowe majg pochodzenie polifiletyczne. Wyrdznia sie 6 klas cyklazy adenylowej. Klasy
te tworza odrebne rodziny gendéw o nieznanej homologii. U Eukariota wystepuje
najczesciej klasa lll.

@ Wtorny przekaznik to wewnatrzkomorkowy zwigzek, ktory uczestniczy w transdukcji
sygnatu i tym samym generuje rézne odpowiedzi komorki. Wtornym przekaznikiem jest
cAMP, Ca?.

@ Wtorny efektor to najczesciej enzym, ktéry uczestniczy w procesach biochemicznych.
Wtérnymi efektorami sa:

» kinaza biatkowa (ang. protein kinase, PKA),

» czynnik wymiany nukleotydow guaninowych (ang. guanine-nucleotide-exchange factor,
GEF);

» kanaty jonowe cyklicznych nukleotydow.

@ Odpowiedz na poziomie komérkowym — kinazy przeprowadzajg proces fosforylacji np.
biatek z motywem Arg-Arg-X-Ser, do ktérych nalezy szereg cytoplazmatycznych i
jadrowych biatek, w tym syntetaza glikogenu, acetylo-CoA karboksylaza. Kinazy PKA
reguluja transkrypcje poprzez aktywacje czynnikdw transkrypcyjnych.
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kodujacych np. Rys. 31 Regu!aqa mRNA.W §zlaku kmazynMAP. Kmazy‘ MAP regulu!q
ekspresje genow na poziomie transkrypcji i translacji. Fosforylacja

protoonkogeny, czynnikéw transkrypcyjnych prowadzi do syntezy mRNA. Fosforylacja

czynniki wzrostu, biatek wigzacych mRNA (RBP) powoduje stabilizacje mRNA, co umozliwia

czynniki translacje.

transkrypcyjne.

Biatka wigzace mRNA s3 fosforylowane przez kinazy MAPK. Fosforylacja biatek wigzacych
mRNA prowadzi do przytaczenia mRNA i jego stabilizacje, a nastepnie translacje.
Defosforylacja biatek wigzacym mRNA prowadzi do degradacji danej czasteczki.

3.2. Szlak sygnatowy cAMP
3.2.1. Charakterystyka cAMP
N \:
Na podstawie materiatdw zawartych w Internecie prosze podac:

A. Petng nazwe oraz budowe chemiczng cAMP.
B. Jak powstaje cAMP w komérce?

3.2.2. Elementy szlaku sygnatowego cAMP

Na rysunku 3.2.2 przedstawiono elementy szlaku sygnatowego cAMP. Korzystajac z tego rysunku
prosze przedstawic ciag zdarzen, gdy na komorke ludzka dziata epinefryna.

3.2.3. Geny kodujace cyklaze adenylowa u cztowieka

U cztowieka wystepuje 10 izoenzymow cyklazy adenylowej oznaczonych odpowiednio ADCY1,
ADCY2, ADCY3, ADCY4, ADCY5, ADCY6, ADCY7, ADCY8, ADCY9, ADCY10.

A. Czy wymienione izoenzymy s3 allozymami? Prosze uzasadnic¢ odpowiedz.
B. Czy wymienione izoenzymy dziedziczg sie niezaleznie, czy moga byc¢ sprzezone? Prosze
uzasadni¢ odpowiedz.
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bedzie genotyp tego receptory sprzezone z biatkiem G, AC: cyklaza adenylowa, PKA: kinaza

dziecka w obu loci? biatkowa, PDE: fosfodiesteraza, CBP: requlowany sygnatem aktywator
transkrypcji, CREB: czynnik transkrypcyjny skojarzony z odpowiedzig
na cAMP, CREM: czynnik transkrypcyjny zwigzany z odpowiedzig na
cAMP, modulator transkrypcji, ATF1: czynnik transkrypcyjny,
aktywator.

Zad. 3.2.3.
Samodzielne wykonanie: 5 punktow
Termin: 16.05.2022., 23:59
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4.Choroby zwiazane ze szlakami sygnatowymi

»4.1. Cholera

Cholera jest wywotywana Gram ujemng bakteria, Vibrio cholerae, ktora wydziela toksyne CT,
zbudowang z dwdch katalitycznych jednostek, A i B. Jednostka B przyczepia sie do powierzchni
komarki, na ktérej funkcjonuje jako biatko penetrujagce membrane, wstrzykujace jednostke A do
komarki. Toksyna przyczepia sie do receptorow sprzezonych z biatkiem G (GM1) w komérkach
nabtonka jelita. Po wniknieciu do komérki jednostka A katalizuje powstanie cAMP, co uruchamia
szlak sygnatowy zwigzany z cAMP.

4.2. Migrena

Migrena: charakteryzuje sie silnym bolem gtowy w czesci przedniej lub z jednej strony gtowy.
Czesto jest powigzana ze Swiattowstretem. Jest efektem zmian w aktywnosci kanatéw jonowych.
Migrena wrodzona jest zwigzana ze zmiang aktywnosci kanatu Cav2.1 P/Q na skutek mutacji lub
zmiang aktywnosci kanatu TRESK (kanat K2P) zwigzanego z transportem jondw potasu, K+. Kanat
TRESK kodowany jest przez gen na chromosomie 10. Mutacja zmiany ramki odczytu, F139WfsX24
prowadzi do wczesniejszego zakonczenia translacji i krotszego produktu TRESK. Wykazano, ze
mutacja ta jest skorelowana z migreng wraz z aurg, na podstawie badan wielopokoleniowej
rodziny. W badaniach populacyjnych obejmujacych 504 osoby stwierdzono korelacje miedzy
migreng a mutacjg zmiany sensu, A34V. TRESK funkcjonuje jako aktywator bélu.

4.3. Otytos¢

Otytos¢ rozwija sie w wyniku braku réwnowagi w sieci powigzan metabolicznych. Niektore typy
otytosci sa prawdopodobnie zwigzane z zaburzeniami szlaku sygnatowego dotyczacego
dostarczania pokarmu i o$rodka taknienia. Istnieje kilka mutacji, ktére moga odpowiadac za
genetycznie uwarunkowang otytosc.

@ Mutacje w genach leptyny lub receptora leptyny prowadza do silnej otytosci. Leptyna jest
wydzielana przez komérki ttuszczowe. Dziata na receptory leptynowe w podwzgorzu. Po
potaczeniu leptyny z receptorami neurony przestajg wytwarzac neuropeptyd Y, ktéry jest
stymulatorem apetytu. Gen leptyny jest zlokalizowany na chromosomie 7.

@ Mutacje w genie POMC (2 p23.3), ktéry koduje pro-opiomelanokortyne, prekursora o-MSH
(a-melanokortyna), prowadza do wczesnej otytosci. Ekspresja POMC zachodzi w przednim
i sSrodkowym ptacie przysadki. MSH to hormon melanotropowy. Poziom hormonu zwieksza
sie pod wptywem leptyny.
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Odpowiedzi

3. Etapy transdukcji sygnatu

3.2. Szlak sygnatowy cAMP
3.2.1. Charakterystyka cAMP
Na podstawie materiatow zawartych w Internecie prosze podac:
A. Petna nazwe oraz budowe chemiczng cAMP.

& cAMP: cykliczny adenozyno 3,5-monofosforan.

@ Jest to nukleotyd sktadajacy sie z adeniny, rybozy oraz reszty kwasu ortofosforowego.
@ Jest to pochodna ATP.

& Masa molowa: 329 g/mol

@ CoH1oNsO6P

Rys. 3.2.1. Struktura chemiczna (po lewej) i przestrzenna cAMP (po prawej).

B. Jak powstaje cAMP w komorce?

& Powstaje w wyniku cyklizacji, czyli przeksztatcenia zwigzku taricuchowego w cykliczny.

@ Dochodzi do odszczepienia reszty kwasu ortofosforowego w ATP, grupa 3'OH rybozy
atakuje grupe fosforanowa tworzac wigzanie fosfodiestrowe z uwolnieniem fosforanu.

@ Reakcja jest katalizowana przez enzym cyklaze adenylowg (ang. adenyl cyclase, AQ).

@ cAMP jest rozktadane (hydrolizowane) przez fosfodiesteraze (ang. cyclic nucleotide
phosphodiesterase, PDE).
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3.2.2. Elementy szlaku sygnatowego cAMP

Na rysunku 5.2.2
przedstawiono elementy
szlaku sygnatowego CcAMP.
Korzystajac z tego rysunku
przedstawi¢  ciag
zdarzen, gdy na komorke
ludzka dziata epinefryna.

prosze

@ Epinefryna jest
ligandem
rozpoznawanym przez
receptory sprzezone z
biatkiem G.

@ Receptor sprzezony z
biatkiem G zmienia
konformacje, co
prowadzi do aktywacji
pierwotnego efektora
— cyklazy adenylowe;.

@ Pierwotny efektor,
cyklaza adenylowa
syntetyzuje wtorny
przekaznik, CAMP.

& Wtorny przekaznik,
cAMP aktywuje kinaze
biatkowa — wtoérny
efektor. CAMP taczy
sie z jednostka
regulacyjna (R) kinazy.

G-protein -

coupled receptors
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Rys. 3.2.2. Szlak sygnatowy cAMP (G-protein coupled receptors:
receptory sprzezone z biatkiem G, AC: cyklaza adenylowa, PKA: kinaza
biatkowa, PDE: fosfodiesteraza, CBP: regulowany sygnatem aktywator
transkrypcji, CREB: czynnik transkrypcyjny skojarzony z odpowiedzia
na cAMP, CREM: czynnik transkrypcyjny zwigzany z odpowiedzig na
cAMP, modulator transkrypcji, ATF1l: czynnik transkrypcyjny,
aktywator.

Odblokowuje to jednostke katalityczng kinazy (C), ktora fosforyluje aktywator transkrypcji,
CBP oraz czynniki transkrypcyjne CREB, CREM i ATF1.
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3.2.3. Geny kodujace cyklaze adenylowa u cztowieka

U cztowieka wystepuje 10 izoenzymdw cyklazy adenylowej oznaczonych odpowiednio: ADCY1,
ADCY2, ADCY3, ADCY4, ADCY5, ADCY6, ADCY7, ADCY8, ADCY9, ADCY10.

A. Czy wymienione izoenzymy s3 allozymami? Prosze uzasadni¢ odpowiedz. (2 punkty)

@® Wymienione izoenzymy kodowane s3 przez rdzne geny i dlatego nie mozna wsrdd nich
wyroznic allozymow. Geny dla poszczegolnych izoenzymdw lezg odpowiednio:

ADCY1: chromosom 7
ADCY2: chromosom 5
ADCY3: chromosom 2
ADCY4: chromosom 14
ADCY5: chromosom 3
ADCY6: chromosom 12
ADCY7:chromosom 16, q12.1
ADCY8: chromosom 8
ADCY9: chromosom 16, p13.3
ADCY10:chromosom 1

¥y ¥ ¥ ¥\ ¥v ¥

vy vy

‘F

@ Allozymy to formy enzymu kodowane przez rézne allele danego genu. Z taka sytuacjg nie
mamy do czynienia w tym wypadku. Geny dla poszczegolnych izoenzymow zlokalizowane s3
na roéznych chromosomach za wyjatkiem genéw dla ADCY7 i ADCY9. Te ostatnie
zlokalizowane s3 na jednym chromosomie, ale w réznych miejscach — gen dla ADCY7 na
ramieniu dtugim, a gen dla ADCY9 na ramieniu krotkim. Dlatego ADCY7 i ADCY9 nie s3
allozymami.

B. Czy wymienione izoenzymy dziedzicza sie niezaleznie czy moga byc¢ sprzezone? Prosze
uzasadni¢ odpowiedz. (1 punkt)

@ Wszystkie izoenzymy za wyjatkiem ADCY7 i ADCY9 dziedziczg sie niezaleznie, gdyz kodujace
je geny lezg na réznych chromosomach.

@ Geny dla ADCY7 i ADCY9 lezg na jednym chromosomie, 16 i potencjalnie mogg by¢
sprzezone. Jednakze lezg one na dwdch ramionach (odpowiednio dtugim i krotkim) i jest
prawdopodobne, ze czestos¢ rekombinacji pomiedzy tymi loci wynosi 50%, co oznaczatoby
dziedziczenie niezalezne.

C. Jezeli matka ma nieaktywny enzym ADCY3 na skutek wystgpienia mutacji w stanie
homozygotycznym, a ojciec ma nieaktywny enzym ADCY10, réwniez na skutek mutacji w
stanie homozygotycznym, to jakie jest prawdopodobienstwo, ze dziecko tych rodzicow
bedzie zdrowe. Zaktadamy, ze matka jest homozygota w locus adcyl10 wytwarzajaca aktywny
enzym, a ojciec homozygota w locus adcy3 réwniez wytwarzajaca aktywny enzym. Jaki bedzie
genotyp tego dziecka w obu loci? (2 punkty)

@ Prawdopodobienstwo urodzenia zdrowego dziecka wyniesie 100%.

@ Wszystkie dzieci bedg heterozygotami w obu loci. W odniesieniu do ADCY3, kazde dziecko
otrzyma od matki allel warunkujacy nieaktywny enzym oraz allel warunkujacy aktywny
enzym od ojca. W odniesieniu do ADCY10 kazde dziecko otrzyma allel warunkujgcy aktywny
enzym od matki oraz allel warunkujacy nieaktywny enzym od ojca. W efekcie wszystkie dzieci
beda miaty aktywne formy enzymu w obu loci i bed3 zdrowe.
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