Rustovy faktor

Rustové faktory (anglicky growth factors) jsou latky (nej¢astéji
bilkovinné povahy), které jsou produkované réznymi bunkami téla a které
ovliviuji celou fadu bunécénych proces( jako napriklad rlst, proliferaci,
diferenciaci, preziti a zrani bunék i tkani. Kromé téchto funkci mohou
ovliviiovat i bunéény metabolismus. Mezi rlistové faktory patfi napriklad
desti¢kovy rlstovy faktor (PDGF), epidermalni ristovy faktor (EGF),
inzulinu podobné rlstové faktory (IGFs), nervovy rlstovy faktor (NGF),
fibroblastovy rlstovy faktor (FGF), erytropoetin (EPO), trombopoetin apod.

Plasobeni

RUstové faktory plsobi jako lokaIni mediatory pouze v okoli mista jejich
syntézy (parakrinni plsobenf). Odpovédi na né jsou pomalé (fadové v
hodinach) a vyzaduji mnoho intraceluldrnich prevodnich krokd, které
nakonec vedou ke zmé&ndm v genové expresi.l'! Ristové faktory ¢asto
signalizuji pres signdini kaskddu mitogeny aktivovanych proteinkindz
(MAPK). Tato kaskdda ma casto stimulac¢ni Gc¢inek na bunéc¢ny cyklus.

Receptory pro rustové faktory

Fibroblastovy rdstovy faktor

Jsou to transmembranové proteiny s extraceluldrni éasti vazajici rstové faktory, transmembranovou &asti
pronikajici cytoplazmatickou membrdnou a intraceluldrni ¢asti, kterd ma tyrosinkindzovou aktivitu (fosforyluje
tyrosiny). Navazani ligandu na receptor zplsobi dimerizaci s dalSim aktivovanym receptorem a to vede ke zméné
konformace proteinu. Zména konformace aktivuje tyrosinkindzovou aktivitu a dojde k autofosforylaci tyrosinovych
zbytk( dimerizovanych receptord. Aktivovany receptor je po kratké dobé inaktivovan endocytdzou receptoru s

navazanym rlstovym faktorem a degradaci v burice.

Signalizace rustovych faktoru

Aktivovany (fosforylovany) receptor interaguje s radou cytoplazmatickych
proteind. Dalezitymi proteiny v signalizaci rlstovych faktord jsou Ras
proteiny. Ras proteiny jsou GTP-vazajici bilkoviny a protoonkogeny, které
maji GTP&zovou aktivitu obdobné jako a podjedtnotka G-proteinl (Stépi
navazané GTP na GDP + P). Ras protein neinteraguje s aktivovanym
receptorem primo, ale prostrednictvim tzv. adaptorovych proteinl (napfr.
Sos, Grb). Tato interakce ma za nasledek, ze se z Ras uvolni GDP a na jeho
misto se navaze GTP. Ras protein s navdzanym GTP je signalné aktivni
forma, kterd umozni navazani a aktivaci (autofosforylaci) prvni z kaskady
nékolika kindz. Touto kindzou je protein Raf (téz zvany MAPKKK nebo
MAP3K = mitogeny aktivovanda proteinkindza). Protein Raf prfedava signal
v burice fosforylaci dalSich proteinkindz a doch&zi k amplifikaci signalni
kaskady. Mezitim dojde k inaktivaci Ras proteinu hydrolyzou GTP na GDP a
fosfat samotnym Ras proteinem. Dalsi proteinkindzou fosforylovanou Raf
proteinem je MEK (= MAP a ERK Kinaza, téz zvand MAPKK nebo MAP2K =
mitogeny aktivovand proteinkinaza). Proteinkindza MEK fosforyluje ERK
(Extraceluldrné Regulovana Kinaza, téz MAPK = mitogeny aktivovana
proteinkindza) a ta po této fosforylacni aktivaci dimerizuje a translokuje do
bunécného jaddra a zde fosforyluje transkrip¢ni faktory a tim ovliviuje
genovou expresi fady gen(l (€asto dalsich transkrip&nich faktor()!2.,

Souhrn: rlstovy faktor - receptor s vlastni tyrosinkinazovou aktivitou -
adaptorové proteiny - Ras —» Raf - MEK —» ERK - bunéc¢né jadro -
ovlivnéni transkripce.
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= Signalizace rlstovych faktord (https://www.youtube.com/watch?v=r7GoZ9vFCY8%7C)
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