Druzi poslové

Druzi neboli sekundarni poslové (anglicky second messengers) jsou malé, neproteinové, ve vodé rozpustné
molekuly. Oznacuji se druzi, protoZe prvni posel je signalni molekula, kterd se vdze na receptorovy protein. Jsou
soucdsti prenosu signdlu v drdhach zahajovanych jak receptory spojenymi s G-proteinem, tak enzymotropnimi
receptory. Vznikaji z lehce dosazitelnych substratl a maji kratky biologicky polo¢as. Mezi druhé posly patfi cAMP,
kalciové kationty, cGMP, inositol-1,4,5-trisfosfat, diacylglycerol, fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfat a
dalsi. S vyjimkou kalciovych kationtd jsou druzi poslové syntetizovani specifickymi enzymy po stimulaci
membranovych receptortl. Nasledné aktivuji proteinkindzy, které fosforyluji aminokyseliny serin nebo threonin v
rdznych intraceluldrnich proteinech. Fosforylace méni aktivitu téchto proteinll ve smyslu aktivace nebo inhibice.
Aktivita druhych posli je omezend a jsou degradovany rliznymi enzymy.

Druhy posel Substrat Enzym Efektor Degradace
cAMP ATP adenylatcyklaza (AC) prote(lgllzr)aza A fosfodiesterazy (PDE)
CGMP GTP guanylateykléza (GC) pmte('g:z'(’;fza G fosfodiesterazy (PDE)
kalciové kationty (Ca2*) _ uvolnéni z ER po kalmodulin zpétné resorpce do ER pomoci Ca2*
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membranovy receptor. CAMP pak prendsi signdl z cytoplazmatické membrany k
metabolickym pochodlm v cytoplazmé. Pfenosova molekula nasledujici cAMP je obvykle
proteinkindza A (cAMP-dependentni proteinkinaza), ktera fosforyluje dalSi proteiny.
PKA-regulované proteiny se podileji napfiklad na fizeni metabolismu sacharidd a lipidd,
transportu vody a iontd v ledvinach atd. cAMP nepretrvavéa v burice dlouho a je pfeménén o
fosfodiesterazou na AMP (adenosinmonofosfat).

Cyklicky guanosinmonofosfat (cGMP)

Vznika obdobné jako cAMP, tj. je tvoren enzymem guanylatcyklazou z GTP. ),
Guanylatcyklédzova aktivita je aktivovana napf. atriovym natriuretickym peptidem (ANP)!, <N,A\ Py
cGMP aktivuje proteinkindzu G (cGMP-dependentni proteinkinazu), kterd fosforyluje
cilové proteiny. Signdlni transdukci zahrnujici cGMP vyuzivaji napfr. tyc¢inky v olni sitnici

nebo buriky hladké svaloviny kaverndznich téles penisu. O=f—0 OH

Druzi poslové odvozeni z fosfatidylinositol-4,5-bisfosfatu cGMP
Fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat (PIP,, téZ PtdIns(4,5)P,) je fosfolipid
nachéazejici se v cytoplazmatické membrané. Z fosfatidylinositol-4,5-
bisfosfatu mohou byt syntetizovéni druzi poslové, ktefi ovliviuji 2
odlisSné proteinkinazy.
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Fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfat

Fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfat (PIP3, téZ PtdIns(3,4,5)P3) je
syntetizovéan fosforylaci PIP, enzymem fosfatidylinositol-3-

kinasou (P13K). ZUstava vézan ve vnitfnim listu cytoplazmatické o0 o "
membrény a zde aktivuje fosfatidylinositol-dependentni kinasu 1 1P, Sensitive / el
(PDK1), kterd fosforyluje (a tim aktivuje) proteinkinazu B. Ca™* Channel

Protein_/ki,nézalB (PK_B, téévrlaz,)'/vané AKT) fosfgryluje proteiny BRaEnaTE
regulujici proliferaci, bunécny cyklus a apoptézu. Reticulum

Diacylglycerol a inositol-1,4,5-trisfosfat
Fosfatidylinositolova draha
Signélni molekula se navaze na receptor, a to vede k aktivaci
enzymu fosfolipadzy C, ktery Stépi fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat na
1,2-diacylglycerol (DAG) a inositol-1,4,5-trisfosfat (IP3, téZ Ins(1,4,5)P3). Oba jsou druhymi posly. IP3 difunduje
cytosolem, navdéze se na kalciovy kanal v endoplazmatickém retikulu a tim ho otevira. Kalciové kationty se uvolnuji
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z endoplazmatického retikula a zvy3uji hladinu Ca2* v cytosolu. DAG z{stavéa zanofeny v cytoplazmatické
membrané. DAG a kalciové ionty spole¢né aktivuji proteinkinazu C, kterd nasledné fosforyluje proteiny
asociované s cytoskeletem a tim ovliviiuje kontrakci, migraci a sekreci v bunkéach.

Kalciové kationty

Ca?* je ¢ast&jsi sekundarni posel nez cAMP. Zvygovani koncentrace Ca?* zplsobuje kontrakci svalové buriky nebo
sekreci urcitych latek. Buriky stale obsahuji urcité mnozstvi Ca2*, ale extraceluldrni hladina je daleko vy$si nez
intracelularni. Intracelularni hladina se zvysuje otevienim kalciovych kanall v endoplazmatickém retikulu, které je
zplsobené navazanim IP3 na tyto kandly. Kalciové kationty by se mohly povazovat za treti posly. Kalciové kationty
aktivuji dali proteiny bud' pfimo nebo pomoci kalmodulinu, proteinu vazajiciho Ca2*. Kalmodulin s navazanymi
kalciovymi ionty aktivuje CaM-kinazy, které fosforyluji dalsi proteiny.
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