Cytokiny

Cytokiny jsou molekuly, které prendsi dilezitou informaci mezi burikami a maji vliv na regulaci rGstu, déleni buriky,
diferenciaci, z&nét a obranyschopnost.' Jsou zarover zékladnimi regulatory imunitniho systému a pro nékteré
Ucely je nutné koordinované plsobeni nékolika rlznych cytokind - tyto synergistické a antagonistické interakce
mezi cytokiny nazyvédme cytokinova sit.[?! Cytokiny se v téle nachdzi bud rozpusténé v tekutiné (plazma, tkanova
tekutina) nebo vdzané na membranu (tzv. membrdnové formy).
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Cytoplasm Transcription
Cytokinové receptory a prenos signdlu - vSeobecné schéma

Zakladni charakteristika cytokinu

= pleiotropie: plsobeni cytokind na nékolik rlznych druhf bunék (napr. B-lymfocyty, mastocyty),

= specificita: Ucinek je typicky jen pro dany cytokin,

= redundance: nékteré cytokiny mohou byt pro zménu nahrazeny jinymi, napf. IL-2 i IL-4 stimuluji proliferaci B-
lymfocytd,

= synergismus: U¢inky rliznych cytokinl se vzajemné doplnuji,

= antagonismus: jeden cytokin blokuje Gcinky jiného cytokinu (napf. IFN-y blokuje pfepnuti na syntézu IgE,
ktery indukuje IL-41),

= plsobeni v kaskadé: jeden cytokin indukuje tvorbu jiného.

PUsobeni cytokinl (dané vzdalenosti cilové struktury) mlze byt:

= autokrinni, Plsobeni cytokin(
= parakrinni,
= endokrinni. (viz obrazek vpravo pro podrobnosti)

Receptory cytokini

Receptory pro cytokiny se skladaji ze dvou (pripadné tfi) podjednotek:

1. prvni podjednotka slouzi pro specifickou vazbu cytokinu (je uloZzena extraceluldrné),
2. druhd (a pripadné treti) slouzi ke spojeni s intracelularnimi signalizac¢nimi molekulami.

Prenos signdlu probiha vétsinu prostrednictvim proteinkinaz (nejcastéji kindzy skupiny Jak).

Tyto kindzy jsou nekovalentné vazany na intraceluldrni ¢ast receptoru. Po navazani cytokinu

dojde k pfriblizeni kindz k sobé a k jejich vzdjemné aktivaci. Aktivované enzymy fosforyluji C

dal$i proteiny a spousti se celd kaskada. Trenecilption
Priklad receptoru pro

Kromé proteinkinaz je nutné pripomenout i G-proteiny (mimochodem, v r. 2012 byla za IL-7

studium G proteinl udélena Nobelova cena (https://www.nobelprize.org/?p=10071)).

Receptory pro chemokiny (viz nize) jsou asociované pravé s G proteiny. Princip

funkce je odliSny od proteinkinaz, ale dlsledky jsou podobné: zména aktivity

enzym, regulace bunéc¢ného cyklu, degranulace apod.

Nakonec existuji nékteré receptory (napt. pro FGF, EGF, TGF-B), které maji ve | I |

své cytoplazmatické Casti kindzovou doménu (tzv. receptorové kinazy).
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Konec¢né vysledky signalizace zavisi na povaze receptoru a na spoluplsobeni Sy

jinych signald. Mdze jit témér o cokoliv od stimulace proliferace, pres zménu g J
aktivity iontovych kanal@ a membranovych enzym, aZ po navozeni apoptdzy.

Klasifikace (2] Zapojer;.f“.lcytokinﬁ do regulace

bunécného cyklu a apoptézy
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Historicky se hovofilo o lymfokinech a monokinech (molekuly secernované lymfocyty, resp. monocyty), neni to ale
moc presné déleni a dnes se uz nepouziva. Cytokiny tedy mizeme délit do nékolika skupin:

interleukiny (reguluji prevazné leukocyty),

chemokiny (napf. IL-8, maji chemotaktickou aktivitu),

interferony (sloZka protivirové imunity),

transformujici rlistové faktory (transforming growth factors, TGF) - TGF-a stimuluje mitézu, TGF-B inhibuje
mitdzu (strukturné odliSné molekuly),

faktory stimulujici kolonie (colony stimulating factors, CSF) - stimuluji diferenciaci bunék v kostni dreni,

» faktory nekrotizujici nddory (tumour necrosis factors, TNF) - vétSinou indukuji apoptoézu,
= jiné ristové faktory - napf. erytropoetin, FGF.

Klasifikace podle funkce

Toto déleni je jen pfriblizné, ale umoznuje se alespon zhruba zorientovat ve spletité cytokinové siti:

= zanét podporujici cytokiny (prozanétlivé), véetné chemokind: TNF, IL-1, IL-4,IL-6, IL-8, IL-12,
= zdnét inhibujici cytokiny (protizanétlivé): IL-6, IL-10, TGF-B,
= cytokiny s aktivitou rdstovych faktorl hemopoetickych bunék: IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, C-CSF, CD70, CD30L,
= cytokiny uplatiujici se v humoralni imunité (Th2): IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13, TGF-B,
= cytokiny uplatiujici se v bunéc¢né imunité (Thl): IL-1, IL-2, IL-12, IL-15, IFN-y, TNF,
= cytokiny s antivirovym G¢inkem: IL-28, IFN-a, IFN-B, IFN-y.
Odkazy
Souvisejici ¢clanky
Interferony
Interleukiny

Kolonie stimulujici faktor
Prenos signald v bunkach

Externi odkazy

Cytokines & Cells Online Pathfinder Encyclopedia (http://www.cells-talk.com/routingold/)
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