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studentéw kierunku lekarskiego.

Sygnalizacja komoérkowa

1. Komunikacja komorek
B Znaczenie sygnalizacji
® Definicje
® Zrédia sygnatu

2. Transdukcja sygnatu
B Czgsteczki sygnatowe (ligandy)
® Odbior sygnatu: receptory
m Efektory i wtorne przekazniki
E cAMP jako wtorny przekaznik
® Kinazy jako wtorne efektory

3. Powigzania miedzy szlakami
sygnatowymi
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1. Komunikacja komoérek: znaczenie

Komorki komunikuja sie poprzez tworzenie, przenoszenie i
otrzymywanie sygnatow.

Apoptoza komoérek
Bjona mifidzypalcowa.  biony mifdzypalgowej.

Al
-PF |

Przestrze€& mifndzy palcamy
av
¢ “

A4
W organizmie wielokomérkowym Wspotpraca moze byc
komorki muszg ze sobg n»niekorzystna” dla danej komorki,
wspoipracowac. ale dobra dla catego organizmu.

BodZce, ktore docierajg do komorki zaburzaja homeostaze. Komorki
odbieraja sygnat (informacje) i uruchamiajg procesy strukturalne,
biochemiczne i genetyczne, ktore prowadza do odpowiedzi na bodziec.

1. Komunikacja komoérek: znaczenie

Komunikacja miedzy komérkami reguluje wiele procesow
metabolicznych.

Procesy regulowane przez szlaki L

. st g
sygnatowe: ~ Y
» Wzrost poziomu glukozy

H metabolizm, np. metabolizm w komérkach

glukozy; ’ @
H podzial komoérek i wzrost; b Sl b e

Spadek poziomu glukozy
Nadmiar glukozy we krwi hamuje wydzielanie

H ruch komoérek np. chemotaksje, - grovnadeoty wietroble insuliny
fagocytoza; e % twm“mw

glukozy we kiwi
Komérki 3 trzustki

B réznicowanie komérek, w tym wydzielaj3 insuling
specijalizacja komérek, zmiana Shsry e et 1‘-—4
ekspresji genow; ( —

3

H rozwoj organizmu po procesie 8 B0 Komérki a trzustki

= = Warost poziomu wydziclaja glukagon

zaptodnienia; ke oo ﬁ\_/

u przetwa rzan ie Sygna*éw %m glikogenu w watrobie
dochodzacych do zmystow LR L

(obraz, dZWiQk, zapach). Sygnalizacja komérkowa na przykjadzie regulacji poziomu

glukozy we krwi.

Sygnat: czynnik o charakterze mechanicznym, elektrycznym lub
chemicznym, zaburzajgcy homeostaze. W odpowiedzi komorki wyzwalaja
czgsteczki sygnatowe: biatka lub inne zwigzki chemiczne.
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1. Komunikacja komoérek: znaczenie

Zdolnos¢ komorek do odpowiedzi na zmiany mikrosrodowiska jest
podstawa wzrostu, rozwoju i utrzymania homeostazy.

Znaczenie praktyczne Foy " Chlamydia trachomatis,
. i wywoiuje infekcje
H Substancje szkodliwe oraz leki : B e narzNdéw pjciowych
dziatajg na szlaki sygnalowe. PR e RS 012z OCZU, W
% s makrofagach inhibuje

H Analiza czastek sygnatowych S i

czesto pozwala zrozumieé
zlozone interakcje miedzy
komorkami i organizmami:

Abakterie przewodu

pokarmowego wymieniaja Shigella flexneri,
sygnaty z komérkami nabtonka wywojuje zatrucia
cziowieka; pokarmowe (czerwonka),

A modyfikuje szlak
Apeptydy sygnalowe sg yo n);g o ij 0

wydzielane przez drqidie makrofagach za pomocN
podczas ich rozmnazania. biajka IpgD, co hamuje

fagocytozn.

Zaburzenia w procesach sygnatowych prowadzg do zaburzen w
funkcjonowaniu komorek, tkanek i w efekcie do choroéb.

1. Komunikacja komoérek: definicje

Sygnalizacja komoérkowa: system komunikacji, ktory reguluje
procesy zachodzgce w komorkach i koordynuje ich aktywnosc.

ZewnNtrzkomérkowa

7 Fibroblast myszy - b A
J d czNsteczka sygnajowa
4 Hormony: N Bjona
Zmiana

Cytokiny e ‘ Receptor komérkowa
biajek, zmiana
" ekspresiji

\

amofeubAs psNzo
SMOXIQWIONZINUMSM

\1’ Biajka
Szlak sygnajowy (transdukcja) efektorowe

e @® >

wytworzenie i przekazywanie

sygnatow chemicznych. Enzymy Geny Cytoszkielet
Czgsteczka sygnalowa moze byc¢

biatko lub inny zwigzek organiczny.

Komorki komunikuja sie przez l

Transdukcja sygnatu (szlak sygnalowy): procesy przekazywania sygnatu
chemicznego lub fizycznego poprzez kaskade proceséw molekularnych.
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1. Komunikacja komorek: Zrédia sygnatu

Do komoérek w organizmach wielokomoérkowych dociera wiele
sygnatow. Komorki réznig sie reakcja na ten sam sygnat.

Sprze zenie zwrotne

— —0

H Jest to proces, ktorego wynik < -
ponownie wykorzystany jest w B stymuluje
procesie jako wkiad. wydzielanie A

H Sprze zenie dodatnie: wynik
procesu stymuluje jego Dodatnie sprzezenie zwrotne:,
przebieg, np. produkt reakcji np. kinaza E.

stymuluje kolejng reakcje.
H Sprze zenie ujemne: wynik .
procesu hamuje jego dalszy @.—><—)E
przebieg, np. produkt reakcji B'hamuje
powoduje jej zahamowanie. wydzielanie A A\_/

Ujemne sprzezenie zwrotne,
np. fosfataza I.

Szlaki sygnalowe roznig sie czasem reakcji. Szlaki, ktore zwigzane s3g ze
zmiang ekspresji genéw maja diugi czas reakcji (minuty do godzin).

1. Komunikacja komorek: Zrédia sygnatu

Kazda komoérka ma specyficzny, podstawowy szlak sygnatowy, ktory

kontroluje podstawowe funkcje danej komorki.

Zakres dziatania - :
* Choroba Alzheimera * Miopatia (mutacja RYRI)
* Hypertrofia migénia sercowego

podstawowego szlaku + Arytmia serca
* Nadcisnienie * Okresowy paraliz
hipokaliemiczny

sygnatowego + Hipertermia ztoéliwa
* Wielotorbielowos¢ nerek

N . * Choroba afektywna- N 5
H Kazdy szlak sygnatowy dziata dwubiegunowa « Schizofrenia
w pewnym zakresie natezenia Nadwrazliwos¢ ERaT RoDa i, Obnizona wrazliwogé

&
<

bod’céw, sygnatéw. Jest to e i
norma reakcji szlaku.

H Nadwrazliwos¢
(hyperwrazliwosc): reakcja na
bodZce i sygnaly o mniejszym
nate zeniu niz normalnie.

B Obnizenie wrazliwosci

Wzrost wrazliwosci Obnizenie wrazliwosci
0006 U600 0000GE0 00a406000TaaoBaRS

Odpowiedz

(hypowrazliwosc): szlak Sita sygnatu
wymaga iejszego niz I

normalnie bodzZca, sygnatu. n 5
wralliwoSci na bod¥ce.

Choroby powodujg przemodelowanie podstawowego szlaku sygnatowego,

zmieniajgc strukture elementow szlaku i ich interakcje.

Prof. dr hab. Roman Zielinski
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1. Komunikacja komorek: Zrédia sygnatu

Sygnaly moga dociera¢ do komoérek z zewnatrz jako sygnat
chemiczny (hormony) lub z wne trza komorki (biatko wigzgce GTP).

Typy komunikacji
- Autokrynowe: komérka
H Intrakrynowe: sygnal powstaje wydziela sygnai, ktory

wewngtrz komoérki i tam pozostaje. reaguje z jej receptorami.
H Autokrynowe: sygnal powstaje w ‘
komorce docelowej, jest
wydzielany i tgczy sie z Parakrynowe:

receptorami komorki docelowej. komorka wydziela
J d i sygnaj, ktéry
H Kontaktowe (juxtacrine): miedzy reaguje z

dotykajacymi sic komoérkami. recepioramiE.
komérki w pobliUu.
H Parakrynowe: sygnat jest

przekazywany miedzy blisko

- A P - Naczynie krwionoSne
lezacymi komoérkami. )

/
H Endokrynowe: sygnat jest el - L=
przekazywany mig¢dzy odlegtymi Sekrecjahormon6w

komérkami. Endokrynowe: komérka wydziela hormon, ktéry wraz

z krwiN przenoszony jest do odlegiych komérek.

Sygnaty intrakrynowe i autokrynowe dotycza jednej komorki. Sygnaty
kontaktowe, parakrynowe oraz endokrynowe dotyczg réznych komoérek.

Sygnalizacja komoérkowa

1. Komunikacja komoérek
B Znaczenie sygnalizacji
® Definicje
® Zrédia sygnatu

Transdukcja sygnatu

B Czasteczki sygnatowe (ligandy)
® Odbior sygnatu: receptory

m Efektory i wtorne przekazniki

B cAMP jako wtorny przekaznik

® Kinazy jako wtorne efektory

Powigzania miedzy szlakami
sygnatowymi

Prof. dr hab. Roman Zielinski
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2. Transdukcja sygnatu - szlak sygnatowy

Kazdy komponent szlaku sygnatowego jest klasyfikowany na
podstawie funkcji jakg peini w stosunku do wyjSciowego bodZca.

Etapy transdukcji sygnatu Obrdbka nCRNA
Receptor sygnatu

H Synteza czastki sygnatowej (ligand S
= pierwotny przekaznik). 3 g Metabotizm

H Magazynowanie czastek
sygnatowych w bionie komoérkowej.

H Egzocytoza.
H Transport do komoérki docelowej.

H Potgczenie ligandu z receptorem
aktywuje szlak sygnatowy.

.Trav\spur!pm::
H Transmisja sygnatu z receptora do ; -
pierwotnego efektora. Giownym : SV ey

elementem jest fosforylacja przy e i gt
pomocy kinaz (wtorny efektor). ’

Transport na
zewngtrz komdrki

H Zmiana zachowania i terminacja
sygnatu. Interaktom czjowieka

Interaktom: sie¢ powigzan molekularnych w komérce. Obejmuje interakcje
miedzy czgsteczkami, genami. Przedstawiany w postaci grafow.

2. Transdukcja sygnatu: ligand

Czgsteczki sygnatowe (ligandy, przekazniki pierwotne): nosnik
informacji, zwigzek, ktory taczy sie z receptorem.

Ligandy Prostaglandyna:
N Biatka i peptydy - czynniki tebielny (eliie, CHEY:
wzrostu, cytokiny, hormony f araknmnie jdalaing
1 ermoregulacjn,
peptydowe, fibronektyna, § : zwifiksza ruchliwo$i

oksytocyna, kolagen. C plemnikéw.

H Aminokwasy i aminy.

AF A Tlenek azotu: ligand w systemie
H Lipidy - prostaglandyna, steroidy, nerwowym i odpomoaciowym.

cholesterol, hormony sterydowe.  Zmienia aktywnoSi enzyméw w

komérce, reaguje z receptorami w
B Cukry - b-glukan, zymosan, mitiSniach giadkich powodujNc

proteoglikany, kwas hialuronowy. rozlu¥nienie, dziaja parakrynnie.

H Kwasy nukleinowe i nukleotydy. A

H Katecholaminy: dopamina, glukozy pojNczonej wikzaniami b-

noradrenalina, adrenalina X gl arayalanyil, (FeG(ies]
poziom cykliny D2, indukuje

H Inne - tlen, tlenek azotu (NO). cytokininy prozapalne,
fosforylacji biajek.
Wickszos¢ ligandow jest rozpuszczalna w wodzie. Ligandy moga byc¢
magazynowane W bilonie komorkowej, wydzielane na zewnatrz
komorki i moga by¢ przenoszone do odlegtych komoérek.

Prof. dr hab. Roman Zielinski
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2. Transdukcja sygnatu: receptory

Receptory - przekazniki sygnatu, polgczenie z ligandem zmienia
konformacje receptora, ktory aktywuje pierwotny efektor.

Typy receptorow

H Receptory powierzchniowe:
zlokalizowane w btonie
komorkowej (typ 1-3):

Atransmembranowa domena
taczy sie z ligandem,

Adomena cytoplazmatyczna
aktywuje efektor (kinazy,
fosfatazy).

H Receptory
wewna trzkomorkowe (typ 4):
Ajadrowe - majg miejsca
wigzania z DNA i wplywaja
na zmiane ekspresji genow,
Aplazmatyczne i organellowe.

U PrzyjNczenie ligandu.

U Zmiana konformacji
receptora.

U Modyfikacje kowalencyjne.

() Usunificie inhibitoréw.

‘ Ré;:eﬁto

U PrzyjNczenie inhibitora.

U Zmiana konformacji.

U Usunificie modyfikacji
wywoiujNcej aktywacji.

Po przekazaniu sygnatu do efektora, receptor jest dezaktywowany.
Mechanizmy dezaktywacji sg zréznicowane i moga by¢ kontrolowane

przez inne szlaki sygnatowe.

2. Transdukcja sygnatu: receptory

Receptory powierzchniowe: integralne biatka transbionowe z domeng
skierowang na zewngtrz i domeng skierowang do wnetrza komorki.

Typy receptorow
powierzchniowych

H Typ 1: Receptory kanatow
jonowych - zmieniajg potencjat
elektryczny blony.

H Typ 2: Receptory sprzczone z
biatkiem G - aktywuja enzymy.

H Typ 3: Receptory sprzczone z
enzymami, np. kinazami, ktoére
dodaja grupy fosforanowe. Do tej
grupy naleza receptory
leptynowe, integryny - zwierzece
receptory bionowe.

H Receptory Toll-podobne -
uczestnicza w odpowiedzi
immunologicznej.

Receptor Typ2
rotominowy Receptory spezgione
2bialkiem &

Cyklozn
adenylowa

Cytoszhlelet ¥,
= Q;-:nsm.-uﬂ—,mw—w"‘ .
B 088
1R
Efektory o Mitochondria
NExB

Efekty

" specyficzne
dla komrki.
Efekty

ogélne.

Receptory ¢
Kanatéw jonowych |
V
AR aikis Hiperpolaryzacja .
?gé o depolaryzacja
& .g;'  ———
*;E '] -i{ %(merymcj.- T IRE] -
e W 00 Defosforylacjalransknypda
L \ ;@.’E‘.'q

.

Gistha x dorbany Jadro

SH2 1 PTB
" Wl
'l

$ cropiume

[o—

el
Recuptory spragrone  insuline, Typ 4
e i Receptory jadrowe

Receptory dzieli sic na powierzchniowe i wewngtrzkomoérkowe. Aktywacja
receptorow powierzchniowych wyzwala szlaki wewnatrzkomoérkowe,
moduluje metabolizm komoérkowy, kornczy odpowiedz komorki.

Prof. dr hab. Roman Zielinski
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2. Transdukcja sygnatu: receptory

Receptory kanatow jonowych zwigzane sg z selektywnym
transportem natadowanych czastek przez biony komorkowe.

Struktura kanatéow jonowych

H Multimeryczne biatka zbudowane z
glikoproteinowych podjednostek.

H Aktywowane przez czynniki
chemiczne tgczace sic ze
specyficznymi miejscami kanatow.

H Rodzina cys-loop:

Acharakteryzuje sie
konserwatywnymi mostami
cysteinowymi;

Azbudowana z 5 podjednostek
skupionych wokét centralnego
pora wodnego.

Apodjednostki skiadajg sic z
okoto 450 aminokwasow.

Budowa kanaju jonowego typu cys-loop, ktéry uczestniczy w
neurotransmisji. Kanaj zbudowany z 5 podjednostek. Kalda z
podjednostek zawiera domenh zewniitrznN oraz cztery
regiony transmembranowe. Domena zewniitrzna zawiera
miejsce {Nczenia z agonistN, czyli substancjN aktywujKcN
receptor (ligand). SNto GABA, glicyna, glutaminian. Region 2
odpowiada za selektywne przepuszczanie jonéw. Prowadzi to
do ré0nicy w stiileniach jonéw na zewnKtrz komoérki oraz we
wnitrzu.

Kanaly jonowe klasyfikuje sie na podstawie czynnikéw ,,otwierajgcych”, do
ktorych naleza neuroprzekazniki, leki, jony wodorowe, temperatura.

Weir 2020

2. Transdukcja sygnatu: receptory

Receptory sprzeczone z biatkiem G sg najbardziej zré6znicowang i
najliczniejszag grupa receptorow Eukariota.

Struktura i funkcja receptorow
sprze zonych z biatkiem G

H Receptory posiadaja 7
transmembranowych segmentow
typu a-helisy.

H Wyroéznia sie 5 rodzin receptorow:
rodopsyny (rodzina A), sekretyny
(rodzina B), receptory
glutaminowe (rodzina C),
receptory adhezyjne, receptory
smakowe (Frizzlet).

H Receptory sprzezone z biatkiem G
odpowiadajg za wickszos¢ funkcji
kregowcow, sa receptorami dla
hormonéw, neuroprzekaznikow,
jonow, fotonow i innych ligandow.

/

GTP

Aktywacja receptora sprziionego z biaikiem G. W czasie
spoczynku podjednostka a biajka G jest pojNczona z
podjednostkami b i g, z GDP oraz z receptorem. Pod wpjywem
stymulacji receptora przez ligand (agonista), podjednostka a
oddysocjowuje, GDP przeksztajca sifi w GTP, a podjednostki b
i g tworzN dimer. Prowadzi to do aktywacji podjednostki a
przez zmianii konformacji. Obie cziiSci biajka G poiNczone sN
nadal z bjonN komérkowN ale nie sN pojNczone z receptorem.
Umolliwia to im lateralne przemieszczanie sifi i aktywacji z
innymi czNsteczkami w komérce.

Receptory sprzeczone z biatkiem G odpowiadaja za liczne funkcje
fizjologiczne cziowieka i sa celem 30-50% lekow.

Prof. dr hab. Roman Zielinski
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2. Transdukcja sygnatu: receptory

Receptory sprzezone z enzymami (kataboliczne) peinia istotng role w
namnazaniu, wzroscie i ré6znicowaniu komorek zwierze cych.

Cechy receptorow katabolicznych

H S3 biatkami transbionowymi z
jedng, zewnatrzkomorkowsg
domeng dla przylgczania ligandu
oraz jedng domeng
wewna trzkomorkows o funkcji
katalitycznej.

H Posiadaja na ogot jeden segment
transbionowy typu helisy.

H Posiadajg aktywnos¢
enzymatyczng lub sg zwigzane z
enzymem.

B Jednoczesnie peinig funkcje
enzymatyczng, katalityczng i
receptorows.

B Wyroéznia sie 6 klas.

CzNstka sygnajowa
(np. czynnik wzrostu fibroblastéw, FGF)

PrzestrzeE
zewnNtrzkomérkowa

Cytoplazma
WewnNtrzkomérkowe

o ~
Yt } biajka sygnajowe
P ) poiNczone z

é—[ p ) fosforylowanymi
tyrozynami

Aktywny receptor kinazy
tyrozynowej

Aktywacja receptora katabolitycznego na przykjadzie kinazy
tyrozynowej. PrzyiNczenie ligandu (czNstki sygnajowej)
prowadzi do wzajemnej fosforyIaCJl tyrozyn w domenach
kinazy. Fosforylowane tyrozyny sN miejscem przyjKczania
biajek wewnRtrzkomérkowych, ktére aktywujN kolejne etapy
szlaku sygnajowego.

Receptory kataboliczne sg czesto aktywowane przez czynniki wzrostu.
Reakcja jest wolna i wymaga wielu etapow transdukcji sygnatu.

2. Transdukcja sygnatu: receptory

Receptory fo/l-podobne nalezg do receptorow rozpoznajagcych wzorce
(PRR), uczestniczg w odpowiedzi immunologicznej nieswoistej i swoistej.

Cechy receptorow fo/lpodobnych

H Rozpoznajg szerokie spektrum
ligandow, w tym kwasy
nukleinowe, lipidy, czgstki o
réznej wielkosci.

H Dzieli sic je na dwie grupy:

Abtonowe - TLR1, TLR2, TLR4,
TLR5, TLR6, TLR10, ekspresja
w blonie komoérkowej;

Awewnatrzkomérkowe - TLR3,
TLR7, TLR8, TLRY, ekspresja w
retikulum endoplazmatycznym,
lizosomach, endosomach.

H Przylgczenie ligandoéw do TLR
prowadzi do reakcji obronnych.

Trojacetylowane lipopeptydy

Domena _Q &2‘\;3:6 \\\ f’/

zewnNtrzkomérkowa o

p <,
z powtérzeniami ) N
leucynowymi (LRR) (™ fr é’

' Bjona komérkowa

Domena TRIRTR TR tr-_—? =H0nnnnnnnn
transmembranowa O mmmmnni LRI IR RN

0
N
!\

AN

'.'”')

Domena QYT N

wewnRtrzkomérkowa R &A(g o

(TIR) P | =- ]
L

+
Heterodimer TLR1-TLR2

Struktura receptora toll-podobnego. Biajka transbjonowe z
zewnNirzkomérkowN domenN  zawierajNcN 20-27  powt6rze®
leucynowych (LRR), domenN transbjonowN utworzonN przez a-
helisy i domenN wewnNtrzkomérkowN (TIR) biidNcN receptorem
toll dla interleukiny | (IL-1). Domena ta najcziiSciej jest dimerem
zjolonym z TLR1-TLR2 lub TLR1-TLR-6.

Tol/lpodobne receptory rozpoznajg patogeny oraz czgstki endogenne
pochodzace z obumariych komoérek i uszkodzonych tkanek.

El-Zayat et a. 2019

Prof. dr hab. Roman Zielinski
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2. Transdukcja sygnatu: receptory

Receptory wewngtrzkomorkowe: jadrowe (typ 4) i cytoplazmatyczne
rozpuszczalne biatka. Receptory jadrowe regulujg ekspresje genow.

Charakterystyka receptorow Palec cynkowy: motyw
wewng trzkomérkowych —— charakterystyczny dla
m Ligandy: re(':eptoréyvjligrowych,v
) 23 ktdre zawierajN domenn
Asterydowe hormony, peiasteigl e wiNJNcN sift z DNA z
testosteron i progesteron; ! motywem palca
A d ¥ G J cynkowego oraz
Apochodne witaminy A i D. X R d}(;menﬁ \?viNJl\'sziﬁ 5
H Klasy receptorow
wewna trzkomorkowych:

Ajadrowe - np. estrogenne, LRR: motyw
retinowe, progesteronowe; leucynowy
Acytoplazmatyczne - np, w \r/é)(/:set;g:jaﬁyw
aparacie Golgiego, retikulum cytoplazmatycznych.
endoplazmatycznym;
Aorganellowe - np. estrogenne i
androgenne w mitochondriach.
Ligandy receptorow jadrowych dyfunduja przez blone komoérkowg,
przechodzg przez bione jadrowsg, tgczg siec z DNA i w ten sposéb wplywaja
na ekspresje genéw.

2. Transdukcja sygnatu: receptory

Receptory jadrowe to duza nadrodzina receptorow
wewnag trzkomaérkowych, ktore wptywaja na ekspresje genow.

Charakterystyka receptorow AB ~ © D E
jadrowych a1 (| ooeo ||| ar)
H Receptory jadrowe uwazane s3 Struktura domenowa receptora jRdrowego. Region A/B:

za specyficzne dla Metazoa. zré0nicowany, mole zawieral domenii AF1 aktywujKcN
transkrypcji. Region C: konserwatywna domena wilJKca DNA,

B Wickszos¢ to receptory DBD. Region E: domena wiKUNca ligand (LBD) zawiera domenii
hormonéw endokrynnych co AF2 z motywem LxxLL . Region D jNczy DBD i LBD.
9
wskazuje na ich kluczows role w
ewolucji zwierzat.

DNA | N, DNA DNA | N,| DNA DNA
< » »

»

u U cziowieka wystepuje 48
receptoréw jadrOWyCh' Rozpoznawane sekwencije Rozpoznawane
H Maja zdolnos$¢ wplywania na
transkrypcje bez udzialu Receptor wiNUe sifi z DNA  ReceptorwikUe iz Receptor wilJe sifi z

i jako homodimer DNA jako homo- lub DNA jako monomer
zlozonego szlaku sygnatowego. heterodimer

»

v Rozpoznaje
palindromowe proste powtérzenia sekwencje AGGTCA

[ | Klasyfik_uje sie _je na podstawie - TYP IV
mechanizmu wigzania z DNA lub — — - -
dst ie ligandoéw. Modele W|Nzan|_a sif receptoréw jNdrowych z regionami
na podstawie lig 3 promotorowymi w DNA.
Ligandami receptorow jadrowych moga byc¢ steroidy, witaminy, lipidy
pochodzgce z diety, produkty metabolizmu cholesterolu.
Heldin et al. 2016
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2. Transdukcja sygnatu: efektory

Receptory aktywuja pierwotne efektory sprzczone z wtéornymi
przekaznikami, sygnat jest przenoszony z btony do cytoplazmy.

Wtérne przekazniki: Cyetc ANP ; cAMP: zwigzany z
. . kinazag, reguluje poziom
H nukleotydy cykliczne: cAMP, Siacn Gkt

cGMP; ¥ Y | metabolizm lipidow.
N jony wapnia, Ca2*; ; o
[ | 1,4,5:tr6jfosforan inozytolu IP3: podnosi stillenie Ca?*

(1P3); w poiNczeniu z
Em diacyloglicerol (DAG); receptorami sprziilonymi
z biajkiem; reguluje

H Reguluja aktywnos¢ biatek podziaj komérek.

komorkowych.

B Wzrost stezenia przekaznika 2 DAG: podniesienie
wtornego prowadzi do spadku poziomu w mifiSniach
aktywnosci enzymoéw i biatek aktywuije kinazfi C i

nieenzymatycznych (sprzezZenie \ powoduije inhibicji
ujemne). \ receptora insulinowego.

Ligandy (pierwotne przekazniki) to substancje docierajace do komorki
z zewnatrz. Wtoérne przekazniki to zwigzki wewngtrzkomoérkowe.

2. Transdukcja sygnatu: cAMP

Receptory sprzezone z biatkiem G aktywuja biatko bionowe - cyklaze
adenylowg (efektor), ktora jest integralnym biatkiem bionowym.

Stimulatory (‘\ nephrine Inhibitory [ PGE,
hormone Glucagon hormone | Adenosine
ACTH

Exterior 41_". Adenylyl ®

Latioy cyclase (on &

e (E) i
Cytosol o % G ﬁ

' Gi. .
G

Receptor for . | r; Receptor for
stimulatory [ — nhibitory
narmone Stimulatory Inhibitory hormone

G proteir G protein
complex complex

Aktywacja i inhibicja cyklazy adenylowej. Cyklaza adenylowa:
U Aktywacja: ligandy — epinefryna (adrenalina), Gwystfipuje 10 izoenzymow, 9
glukagon, ACTH (kortykotropina). poiNczonych jest z bjonN CA10
U Inhibicja: ligandy — PGE (prostaglandyna) jest biagkiem rozpuszczalnym;
adenozyna. Udomeny CAl i CA2 zawierajN
region katalityczny.

Cyklaza adenylowa (pierwotny efektor) syntetyzuje cAMP wykorzystujac
ATP jako substrat. cAMP jest niespecyficznym wtornym przekaznikiem,
ktory generuje réoznorodne odpowiedzi komorki.

Prof. dr hab. Roman Zielinski
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2. Transdukcja sygnatu: cAMP

cAMP aktywuje wtorny efektor jakim najcze Sciej jest biatkowa
kinaza A, ktéra uczestniczy w wielu procesach biochemicznych.

Biatkowa kinaza A wyste puje jako
nieaktywny tetramer.
U Jednostka regulacyjna (niebieska)
blokuje jednostki katalitycznN
(ré60owa) przy niskim poziomie cAMP.

Biatkowa kinaza A, forma aktywna.
U Wzrost poziomu cAMP, jednostka
regulacyjna {Nczy sifi z cAMP, co
odblokowuje jednostkn katalitycznN

Biatkowa kinaza A zalezna od cAMP fosforyluje biatka z motywem
Arg-Arg-X-Ser.

2. Transdukcja sygnatu: kinazy

Giéwnym mechanizmem przenoszenia sygnatu w komorce jest
fosforylacja, ktora jest katalizowana przez kinazy.

Fosforylacja Biajko z aminokwasami
a = - majNcymi hydroksylowe
H Polega na przeniesieniu grup sy T (G )

fosforanowych z ATP do biatka w COOH lub grupa OH pochodzi z
miejscach wystec powania seryny, COOH w grupie bocznej
treoniny lub tyrozyny. (7

H Kinazy - enzymy, ktore przenosza
reszte fosforanowg ze zwigzkow Kinaza: u cztowieka
wysokoenergetycznych (np. ATP) jest 500 genéw dia
do substratow (fosforylacja). kinaz (2%) genomu.

B W transdukcji sygnatu kinazy
przeksztalcaja zmiany w stezeniu (s s [
wtornego przekaznika na zmiany CarThrTur przeniesiona z ATP na
oHN COOH

w konformacji biatka. biajko. Powstaje
fosforylowane biajko oraz

H Fosfatazy odiaczajg grupe + E ADP. Fosforylacja zmienia
fosforanowg od biatka - ReImilinEe]il LIEEL,
defosforylacja.

Ze wzgledu na role fosforylacji biatkowe kinazy sg czestym
wtornym efektorem w transdukcji sygnatu. Regulujg one procesy
komorkowe lub uczestniczg w innych szlakach sygnatowych.

Prof. dr hab. Roman Zielinski
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Sygnalizacja komoérkowa

1. Komunikacja komoérek
B Znaczenie sygnalizacji

® Definicje
® Zrédia sygnatu

Transdukcja sygnatu
B Czasteczki sygnatowe (ligandy)
® Odbior sygnatu: receptory

m Efektory i wtorne przekazniki
B cAMP jako wtorny przekaznik

® Kinazy jako wtorne efektory

Powigzania micdzy szlakami

sygnatowymi

3. Powigzania miedzy szlakami sygnatowymi

W komorce wyste puje wiele receptorow i szlakéw sygnatowych.

Szlaki te sg zintegrowane co pozwala na skoordynowang odpowied?.

Wykrywanie koincydencji

Wykrywanie koincydencji: dwa lub
wincej szlakéw zbiega sif we
wspolnej jednostce funkcjonalnej,
detektorze. Detektor rozpoznaje
aktywacji czasowo-przestrzennNi
generuje synergicznN odpowied¥.

Prof. dr hab. Roman Zielinski

Mechanizm bramkowy

EXTRACELLULAR

Mechanizm bramkowy: szlak 1 jest
aktywowany przez szlak 2
(bramka), odpowied¥ jest
zmodyfikowana, ale nie réUni sin
istotnie od odpowiedzi wynikajNcej
z aktywacji tylko jednego szlaku.
CAMP peini funkcjn ,,bramki”

Sprziilenie zwrotne

Sprzilenie zwrotne: szlak 1
aktywuje szlak 2, ktéry
nastrnipnie aktywuje
(sprzilenie pozytywne) lub
hamuje (sprzilenie
negatywne) szlak 1.

03/05/2023
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3. Powigzania miedzy szlakami sygnatowymi

Réznicowanie limfocytow T wymaga dwoch sygnatéow niezbe dnych
do wytworzenia interleukiny 2 (IL-2)

Wspoldziatanie miedzy szlakami na
przykiadzie limfocytu T

H Wytworzenie interleukiny 2 (IL-2),
czynnika wzrostu dla limfocytow
T, wymaga obecnosci czynnika
transkrypcyjnego ziozonego z
dwoéch peptydow, c-Fos i c-Jun.

B c-Fos powstaje w szlaku Ras
aktywowanym przez potgczenie
receptora komorki T z antygenem.
Czynnik transkrypcyjny ELK-1
taczy sie z promotorem c-Fos.

H c-Jun powstaje w szlaku
sygnatowym kinaz indukowanym
potaczeniem glikoproteiny B7 z
biatkiem CD28.

Cytoplazma Komérka prezentujNca antygen
s ,

najl

ELK-1 aktywuje
transkrypcjii c-fos ——|

Wzmacniacz IL-2

—_
Transkrypcja IL-2

Sygnaj2

Czynnik transkrypcyjny
AP-1

JNdro

RéUnicowanie
imfocytéw T jako
efekt wspéjdziajania

fl dwoch sygnajow.
Pierwszy sygnaj
pochodzi z
receptora wiNJNcego
antygen (powstanie
c-Fos), drugi z
pojNczenia biajka
CD28 limfocytu T z
biajkiem B7 na
powierzchni
komorki
prezentujNcej
antygen (powstanie
c-Jun). Biajka c-Fos
i c-Jun tworzN

BN czynnik transkryp-

cyjny AP-1, ktéry
iNczy sifi z
promotorem IL-2.

Wspoltdziatanie szlakow sygnatowych zachodzi we wszystkich komérkach.
Wynika to z wielu sygnatéw docierajgcych jednoczesnie do komorki. G

3. Powigzania miedzy szlakami sygnatowymi

Stopien wspotdziatania miedzy ré6znymi szlakami sygnatowymi jest
zréznicowany i zalezy od poziomu organizacji organizmu.

Sie¢ sygnalowa cziowieka

H Nawet komorki tego samego typu
moga rozni¢ sie szlakami
sygnatowymi, co prowadzi do
przecic tnej odpowiedzi populacji
komorek.

H Sieci poszczegodlnych tkanek
znacznie si¢ roznia.

B Zlozonos$¢ sieci cziowieka i jej
zréznicowanie prowadzi do réznej
odpowiedzi w przypadku
perturbacji w funkcjonowaniu
sieci, np. na skutek inhibicji
jednej czasteczki.

H Poszczegodlne sieci sygnalowe
czlowieka s3 silnie powigzane.
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Bakterie

Czjowiek

Poréwnanie wspéjdziajania pomifdzy szlakami sygnajowymi
Niebieskie kropki symbolizujN
informacje przychodzNce, czerwone kropki — odpowiedf
komérki. Czarne punkty odpowiadajN kinazom (bakterie) lub
kinazom i czynnikom transkrypcyjnym (cziowiek). Siei dla
czjowieka opiera sif na 29 szlakach sygnajowych

u bakterii i czjowieka.

Wspoldziatanie szlakow sygnatowych w komoérkach Prokariota jest

Rowland et al. 2017

Prof. dr hab. Roman Zielinski

nieznaczne, natomiast w komorkach Metazoa - zlozone. @
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3. Powigzania miedzy szlakami sygnatowymi

Fenotyp komorki zalezy od genéw i ich ekspresji, metabolizmu oraz
od przeptywu informacji miecdzy genami a metabolizmem.

Modelowanie interakcji

H Procesy komodrkowe zalezg od
interakcji miedzy czgsteczkami
biologicznymi.

B ZaleznosSci opisuje sie w postaci
sieci powigzan przedstawionych
JELCRCTEA

H Graf skiada sie z weziéw (biatek
lub genow), ktore sg potgczone
liniami reprezentujgcymi
powigzania strukturalne i
funkcjonalne.

Schemat przepiywu informacji w komaérce

H Modele zintegrowane l3cz
9 acza i koordynacja proceséw metabolicznych.

wszystkie poziomy zaleznosci.

Modele zintegrowane tgcza formalizm matematyczny z metodami symulacji
uwzgle dniajacymi rézne poziomy (geny i metabolizm) oraz interakcje
miedzy poziomami (szlaki sygnatowe). @

Zagadnienia do egzaminu: 1-3

1. Komunikacja komoérek: znaczenie
U1 Jakie procesy metaboliczne regulowane sNprzez szlaki sygnajowe?
(1 Proszi podal definicjii sygnaiu.
1 Jakie znaczenie praktyczne ma znajomoS szlakéw sygnajowych?
U Jaki mechanizm wyquzystuaniektére bakterie infekujNc komérki
ludzkie? Proszii podal przykjady.
2. Komunikacja komorek, definicje
Jak definiujemy sygnalizacji komérkowN?
Co oznacza pojicie transdukcja sygnaju?
Czy transdukcja sygnaju i szlak sygnajowy oznaczajNten sam proces?
Proszi uzasadnil odpowied¥.
3. Komunikacja komorek: Zrédia sygnatu

Czy dany sygnaj zawsze wywojuje takNsamN reakcjfi? Proszii
uzasadnil odpowiedt¥.

Na czym polega sprziilenie zwrotne? Proszi przedstawil na
schemacie.

Jakie sNréUnice mifidzy sprziileniem zwrotnym dodatnim i ujemnym?
BiorNc pod uwagfi czas reakcji, ktéry rodzaj szlakéw sygnajowych ma
djugi czas reakcji?

Czy istnieje szlak sygnajowy charakterystyczny dla komaorki?

Na czym polega hyperwralliwoS oraz hypowralliwoS w odniesieniu
do szlaku sygnajowego?

Prof. dr hab. Roman Zielinski 15
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Zagadnienia do egzaminu: 3-4

3. Komunikacja komorek: Zrédia sygnatu, cd.
Proszii wynw!enii choroby, ktére zwiNzane sNze zwirikszonN
wraUliwoSciN szlakéw sygnajowych.
Proszii wynw!enii choroby, ktére zwiNzane sNze zmniejszonN
wralliwoSciN szlakéw sygnajowych?
SkNd docierajN sygnaiy do komérek?
Ktéry typ komunikacji dotyczy jednej komorki?
Jaki typ’komunikacji jest charakterystyczny dla komérek
dotykajNcych sin?
quj typ komunikacji jest charakterystyczny dla komérek
leUNcych blisko siebie?
Jaki typ komunikacji jest charakterystyczny dla komérek
oddalonych?
Proszh wymienil typy komunikacji mifidzy komérkami?
4. Transdukcja sygnatu: szlak sygnatowy
U Na jakiej podstawie klasyfikowane sNelementy transdukcji
sygnaju?
U Co oznacza pojicie interaktom?
{1 Proszi wymienil etapy transdukcji sygnaju?

Zagadnienia do egzaminu: 5-6

5. Transdukcja sygnatu: ligand
(1 Proszi wyjaSnil pojficie ,.ligand”?
Proszi podal przykjady ligandéw?
Proszh oméwil dziajanie prostaglandyny, tlenku azotu oraz
zymosanu jako ligandu.
6. Transdukcja sygnatu: receptory
U Jak definiujemy receptor?

U Jakie wyréUniamy typy receptoréw w zaleUnoSci od lokalizacji w
komorce?

Jak ligand dziaja na receptor?

W jaki sposéb hamowana jest aktywnoS receptora?

Gdzie zlokalizowane sNreceptory powierzchniowe?

Jakie wyréUniamy typy receptoréw powierzchniowych?

Ktéry z receptoréw powierzchniowych jest charakterystyczny dla
komorek zwierzicych?

Ktére receptory zmieniajN potencjaj elektryczny bjony komérkowej?
Jak definiujemy receptory wewnKtrzkomérkowe?

Proszr“] wymienil ligandy, ktére wspéjdziajajN z receptorami
wewnNtrzkomérkowymi?

Jak dzielimy receptory jNdrowe?

Jakie motywy sN charakterystyczne dla receptoréw jNdrowych a
jakie dla cytoplazmatycznych?
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Zagadnienia do egzaminu: 7-8

7. Transdukcja sygnatu: efektory

a

JakN funkcjfi pejniN efektory?

JakN funkcjii pejniNwtérne przeka¥niki?

Jak dziajajNcAMP, IP3, DAG?

Czym réUni sifi pierwotny przeka¥nik od przeka¥nika wtérnego?

Czy efektor i wtorny przekafnik to oznacza to samo? Proszi
uzasadnil odpowied¥.

8. Transdukcja sygnatu: cAMP

u

Jaki efekt wywojuje aktywacja receptoréw sprziilonych z biajkiem G?
JakN funkcijii pejni cyklaza adenylowa?

Jak zbudowana jest i gdzie wystripuje cyklaza adenylowa?

Proszfi podal ligandy, ktére aktywujNi inhibujNcyklazii adenylowN
Proszh wymienil i podal funkcje elementéw szlaku sygnajowego, w
ktérym uczestniczy cAMP?

Proszi oméwil szlak sygnajowy, ktéry jest uruchamiany przez
adrenalini?

Czym ré0ni sin pierwotny efektor od wtérnego efektora? Proszii
podal przykjady.

Zagadnienia do egzaminu: 9-10

9. Transdukcja sygnatu: kinazy

a

Jaka reakcja biochemiczna najcziiSciej pejni funkcjii przeka¥nika
sygnaju?

Na czym polega fosforylacja?

JakN funkcji pejniNkinazy

JakN funkcjfi pejni biajkowa kinaza A?

Jak zbudowana jest biajkowa kinaza A i jak jest aktywowana?
Jaki enzym dziaja antagonistycznie do kinaz?

lle gendéw kinaz jest u czjowieka? Z czego wynika liczba tych
genow?

10. Powigzania miedzy szlakami sygnatlowymi

a

Jakie modele opisujNsposoéb integracji szlakéw sygnajowych w
komorce?

Proszih oméwil mechanizm koincydenciji.

Proszh oméwil mechanizm bramkowy?

Na czym opierajN sifi zintegrowane modele opisu szlakéw
sygnajowych w komérce?

Jakie elementy biologiczne uwzgliidniajNmodele zintegrowane
opisu szlakéw sygnajowych w komorce?

Z czego skiada sin graf ilustrujNcy powilzania w komérce?

Prof. dr hab. Roman Zielinski

03/05/2023

17



Biologia molekularna. Materiaty dla
studentéw kierunku lekarskiego.

Centre for Evolution, Genomics
and Biomathematics, e-Gene

e-Gene
prof.romanzielinski@Qgmail.com

https://www.matgen.pl

Prof. dr hab. Roman Zielinski

03/05/2023

18



	Sygnalizacja komórkowa
	1. Komunikacja komórek

	Zagadnienia  do kolokwium i egzaminu

