PFenos signald v bunkach

Existuji 2 mechanismy této interakce bunka-bunka.

= Prvni komunikacni systém se déje cestou pfimého kontaktu (ligand-receptor) pomoci adheznich molekul
lokalizovanych na povrchu bunék.
= Druhy je realizovan solubilnimi faktory jako jsou cytokiny.

Adhezni molekuly

RUzné typy embryonalnich tkani (které se oddéli na jednotlivé buriky mnohem snadnéji nez tkané dospélé) se po
disociaci na jednotlivé buriky (v tkdnové kulture) opét sdruzuji, a to tak, Zze k sobé pfilnou (adheruji) vzdy bunky
stejného puvodu, jako jater, ledviny, sitnice apod. Adheze bunék je podminéna uéasti adheznich proteina.
Jde o rliznorodou skupinu protein(, které tvori i specifické receptory na povrchu bunék. Jsou dllezité pro:

= organizaci extracelularni matrix,
= reqgulaci bunécné interakce,
= ovlivnéni migrace a utvareni tvaru bunék.

Adhezni proteiny obsahuji nékolik specializovanych domén. VSechny obsahuji doménu, kterd se napojuje na
bunécny povrch, jind doména interaguje s kolagenem a dalsi se vaze na proteoglykany. Tripeptidova sekvence
arginin-glycin-aspartdt (RGD-sekvence) je nezbytna pro adhezivni schopnost bunék k extracelularni matrix. Podle
struktury se déli do nékolika rodin:

Nadrodina imunoglobulint

Cita vice nez 70 ¢&len(, patfi sem receptory T-bunék, imunoglobuliny, MHC-molekuly,CD2, CD3, CD4, CD8, NCAM,
ICAM1-5, VCAM-1, PECAM-1. VSechny obsahuji jednu nebo vice lg-domén jako zadkladni motiv aminokyselinové
sekvence. Clenové imunoglobulinové rodiny se mohou vézat sami mezi sebou, kupf. MHC-molekuly se vazi na
receptory T-bunék nebo s integriny jako ICAM-1 se vaze na LFA-1 a Mac-1 nebo s rliznymi pridatnymi receptory jako
je interakce ICAM-1 a CD43. Jeji ¢lenové se vyskytuji prevazné v nervové tkani. Ve své strukture maji 2 zakladni
domény:

1. opakujici se klicka homologni s imunoglobuliny provazana disulfidickou vazbou,
2. opakujici se sekvence (asi 100 aminokyselin) homologni s fibronektinem.

Mezi nejzndméjsi patri:
N-CAM (nerve-cell adhesion molecule)

Nézev rika, ze jsou velmi dllezité pro nervovou tkan. Objevuji se pfi za¢dtku morfogeneze, rovnomérné rozdélené
podél neuralni trubice. Zacnou-li nervové buriky migrovat, N-CAM vymizi, ale opét se objevi, kdyz migrace ustane
a objevi se ganglia. Adhezni vlastnosti N-CAM jsou modulovany dlouhym retézcem sialové kyseliny. Vice
sialinizované ztraceji svoji homofilii pro repulzi mezi negativnimi naboji sialové kyseliny.

Selektiny

Tvori malou rodinu, sloZzenou ze 3 ¢lenl: selektin E, P a L. Na rozdil od jinych adheznich molekul, které vazi rizné

proteiny, selektiny se vazi na sacharidy jako kupr. na PSGL-1 (P-selectin Glycoprotein Ligand-1). Strukturu
selektinu tvofi:

= N-terminalni Ca-dependentni lektinova doména,

= doména podobna epidermalnimu rlistovému faktoru (EGF- like domain) napojena na nékolik opakujicich se
Usekd,

= transmembranova oblast,

= cytoplasmaticky konec.

Kontakt mezi leukocyty cirkulujicimi v krvi a endotelovymi bufikami cévni stény je zprostfedkovan specifickymi
adheznimi molekulami, kde hraje ddlezitou Glohu P-selektin. Jde o lektin tj. protein, ktery se vaZe na sacharidové
molekuly. Selektiny se vazi na specifické oligosacharidové sekvence glykoproteint a glykolipidd. Ligandem pro P-
selektin je oligosacharidova sekvence zvana sialyl-Lewis-x antigen, ktera se vyskytuje v abundantnim mnoZzstvi
na povrchu leukocytd. Sialyl-Lewis antigen obsahuje 4 sacharidy, velmi specificky k sobé vézané (od konce: sialova
kyselina - galaktosa -N-acetylglukosamin (a fukosa) - zbytek oligosacharidového retézce).

Integriny

Integriny jsou hlavnimi mediatory adheze mezi bunkami a extracelularni matrix (integriny ,integruji“
intraceluldrni cytoskeleton s extraceluldrni matrix). Jsou to membranové glykoproteiny tvorené dvéma
podjednotkami (a a b). Jednotlivé integriny mohou véazat vice ligand{ a individuaIni molekuly matrix jsou
schopny véazat vice integrind. Po chemické strénce jde o heterodimery a- a b-podjednotek.
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Regulace integrinové aktivity

Samotna pritomnost integrinu na povrchu bunky nestaci k vazbé prislusné ligandy. Je k tomu potfeba aktivace.
Prikladem mohou byt krevni desti¢ky. Teprve po aktivaci desti¢ek kolagenem nebo trombinem mUze integrin allbb3
vazat fibrinogen. Tato interakce urychluje tvorbu trombu. Pri této aktivaci dochazi ke konforma¢nim zménam
proteind cytoskeletu desti¢ek, coZz umozni vazbu cytoskeletového proteinu na cytosolovou doménu integrinu.
Pacienti s genetickym defektem b3-integrinové podjednotky jsou nachylni k nadmérnému krvéceni. Integriny maji
relativné nizkou afinitu ke svym ligand@m. Tato nizkd vazebnost je kompenzovéna velkym poctem (stovek az
tisicl na jedné burce) integrinovych molekul, které zakotvuji buriky k extracelularni matrix. Na druhé strané v
situaci, kdy burika mé putovat (migrace), tato relativné slaba vazba jednotlivych integrint s réznymi ligandami
umoznuje soucasné odpoutdni (deaktivaci) kupr. od extraceluldrni matrix a zachyceni (pfi aktivaci) na specificky
cytosolovy protein.

Rodina kadherinu

je tvorena Ca-dependentnimi adheznimi molekulami, které zprostrfedkovavaji pfedevsim homotypovou adhezi
bunka-burika. Mohou byt tedy jak ligandem, tak receptorem. Jsou odpovédné za:

= selektivni adhezi mezi burikami nebo roztridéni bunék (coz je nezbytné pro umisténi riznych typl bunék do
predem ur¢eného mista béhem vyvoje),

= ydrzeni integrity multiceluldrnich organism,

= diferenciaci bunék a vytvéareni struktur.

Jsou rozsireny prakticky ve vSech tkanich. V mozku je nejvétsi pocet rliznych typd; dochazi zde k vytvareni
mnozstvi velmi specifickych kontaktd mezi bunkami. | kdyz je zndmo vice nez 30 rlznych typd kadherin(, 50-60 %
aminokyselinové sekvence je identicka.

E-kadherin

Oznacovany také jako uvomorulin je intercelularnim pojitkem, které drzi vrstvy epitelidlnich bunék u sebe. Vrstvy
polarizovanych epitelidlnich bunék, jako jsou epitelie sliznice stfevni nebo renalnich tubulll, obsahuji abundantni
mnozstvi E-kadherinu na laterdini strané bunék.

Jiné adhezni molekuly
CD44

Velmi rozsireny glykoprotein. Je na hematopoetickych burikach (B- a T-buriky, monocyty, neutrofily), epitelovych
bunkach, fibroblastech, neurogliich. Existuji rlizné varianty CD44. Standardni typ vaze hyaluronat, varianty pak
fibronektin, laminin, kolagen. CD44 vykazuji téZ homotypovou interakci. Jsou dllezité pro radu imunitnich reakci,
zejména pro interakci mezi leukocyty a endotelovymi bunkami pri migraci leukocytl do mist zanétu.

VAP-1 (Vascular Adhesion Protein-1)

Je medidtorem vazby lymfocytd na endotelovou buiiku (pfedev$im na endotelové buriky venul perifernich
miznich uzlin). Exprese VAP-1 je indukovana pfi chronickych zanétech v cévach tonzil, stfeva, klize a synovie.
Nalézd se téZ v jaternich sinusoidech, na cervixu a vaginalni mukéze. Neni na cirkulujicich leukocytech v krvi. Je
vyrazné exprimovan u psoridzy a alergickych |ézi, dle u zanétd tlustého streva, chronickych dermatéz. Zvysena
hladina je téZ u onemocnéni jater.

Extravazace

Monocyty (prekurzory makrofagl), které pohlcuji a travi cizorodé substance, neutrofily uvolnujici antibakteridini
proteiny a T- a B-lymfocyty Ucastnici se imunitniho obranného mechanismu se musi pfi infekci organismu dostat na
postizené misto, kde vyvolaji obrannou reakci (zdnét). VySe zminéné bunky cirkulujici v krvi se musi nahromadit na
postizeném misté, proniknout sténou cévy a zahdjit proces obrany v intersticiu. Tomuto jevu se fika extravazace
(zachyceni na sténé a prunik).

Sled pochodu pfi extravazaci

Volny leukocyt v krevnim obéhu — koulejici se leukocyt po sténé cévy - adheze k endotelu —» extravazace - invaze
do intersticia.

Cytokiny

Cytokiny jsou pocetnou, ale jedine¢nou skupinou proteinovych mediator(, které jsou secernovany vétsinou T-
lymfocyty (CD4+) a makrofagy, ale téz jinymi burikami. Cytokiny produkované leukocyty se nazyvaiji
interleukiny (leukocyty se jimi ovliviiuji navzadjem). Z lymfocytl jsou secernovany lymfokiny a z makrofagQ a
monocytd monokiny. Cytokiny hraji ddlezitou Glohu pfi:

= aktivaci efektorové faze vrozené i specifické imunity,
= kontroluji vyvoj a funkci bunék imunitniho systému, stejné tak i jinych bunék,
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= jsou vyznamnymi molekulami, které mohou ovliviiovat proliferaci, diferenciaci a migraci bunék.

Na rozdil od hormon jsou cytokiny produkovéany nikoliv v Zldzovych Utvarech, ale rlznymi jednotlivymi burikami,
predevsim plsobi lokalné: parakrinné nebo autokrinné, nikoliv jako hormony endokrinné. Cytokiny maji

pleiotropni uéinek (jeden cytokin ma vice efektl); plsobi i redundantné (vice cytokind ma stejny Ucinek) a
nékdy téZ antagonisticky (jeden cytokin inhibuje jiné). Jejich aktivitu |ze rozdélit do péti vétsich okruh(:

vyvoj humordlni a buné¢né imunitni odpovédi,
navozeni zanétlivé reakce,

regulace hematopoeze,

kontrola bunéc¢né proliferace a diferenciace,
indukce hojeni poranéni.

U¢inek jednotlivych cytokin@ je dosti obtizné predpovédét. Nevykondvaji jej samy ale spolu s jinymi cytokiny nebo
dalsimi molekulami, a to jak synergicky tak antagonisticky. Cytokiny obvykle startuji kaskadu produkce dalsich
cytokint, ve které nasledujici cytokin m@ze ovlivnit pfedchdzejici. Cytokiny sice nemaji samy antigenovou
specifitu, ale cytokinové receptory, které jsou exprimovany na povrchu bunék, které byly predtim aktivovany
antigenem, realizuji antigen-specifickou imunitni odpovéd. Cytokiny secernované primarné z leukocytd stimuluji
humoralni a celuldrni imunitni odpovéd, stejné jako aktivaci fagocytl. Nékteré cytokiny jsou exprimovany na
povrchu bunék, jiné mohou byt skladovany v extraceluldrni matrix. Jsou vétsinou produkovdény po velmi kratké
obdobi po aktivaci bunky pfi imunitni nebo zanétlivé odpovédi.

Z historického hlediska mohou byt cytokiny rozdéleny podle jejich hlavniho Gc¢inku do péti trid:

= Interleukiny (IL-1 aZ IL-18) - reguluji interakci mezi leukocyty; nékteré jsou rlistovymi faktory zamérené na
hematopoetické bunky.

= |nterferony (a, b, g, w) - jsou produkovdény jako odpovéd na virovou infekci. Jsou vSak i potentnimi
imunomodulatory. Mohou podporovat nebo tlumit tvorbu protildtek z aktivovanych B-lymfocytd, dédle mohou
aktivovat makrofagy, NK-bunky a T-lymfocyty. Maji téZ primou antiprolifera¢ni aktivitu a jsou cytostatické
nebo cytotoxické vici rdznym typlim nadorovych bunék.

= Chemokiny - plsobi pfi chemotaxi nebo zdnétu (kupfr. IL-8). Jsou to multipotentni cytokiny, které lokalizuji
nebo podporuji zdnétlivou reakci navozenim chemotaxe (pfitahovdnim zdnétlivych bunék do mista afekce) a
predevsim aktivaci zanétlivych bunék v postizeném misté. Jsou téZ nezbytnymi mediatory pro normaini
migraci leukocytd.

= Faktory stimulujici kolonie (CSF) - ovliviuji rist a mnozeni urcitych typd progenitorovych bunék. Kupr. G-
CSF je faktor stimulujici kolonie progenitorovych bunék granulocytl k proliferaci a diferenciaci. M-CSF
ovliviiuje proliferaci a diferenciaci kmenovych bunék na makrofagy, predevsim diferenciaci na monocyty. GM-
CSF je odpovédny za rlist a vyvoj progenitord jak granulocytd, tak makrofagd.

= Tumor-nekrotizujici faktory (TNF) - jsou odvozeny od makrofagl, maji antitumorovou aktivitu. Rodina TNF
se sklada ze dvou molekulovych jedincl, TNFa a TNFb. TNFa navozuje expresi jinych autokrinnich rlistovych
faktorl, zvysSuje odpovéd bunék na rlstové faktory a indukuje signdini drahy, které vedou k proliferaci. Kromé
toho navozuje expresi rady proto-onkogen( v jadré, stejné jako jinych interleukin. TNFb je charakterizovan
schopnosti nic¢it fadu rlznych typ bunék nebo indukovat u jinych terminalni diferenciaci. Indukce TNFb ma za
nasledek zvyseni IL-2 a interakci antigenu s receptory na T-bunkach.

Podle hlavniho G¢inku miZeme cytokiny klasifikovat do 4 velkych skupin:
Prozanétlivé cytokiny

Patfi sem TNF, IL-1, IL-6. Jsou hlavnimi molekulami, které navozuji a posiluji kazdou zanétlivou odpovéd. Jsou
secernovany vétSinou bunék uz v pocatecni fazi zanétu. Jejich Gcinek spocivd ve zméndach v misté postizeni:

= mobilizace bunék prezentujicich antigen,
= aktivace endotelovych bunék k expresi adheznich molekul.

To se projevi vyvojem a pomnozenim zanétlivych bunék (leukocytl a monocyto/ makro-fagd). IL-1 a TNF také
plsobi systémové a vedou k navozeni reakce akutni faze, v¢etné vzniku horecky.

Chemokiny

IL-8 je prototypem, mé chemoatrak¢ni Gcinek pro vSechny zndmé migrujici imunokompetentni bunky, IL-16
navozuje migraci u T-lymfocytl (CD4+), téZ u monocytld a eosinofild; IL-3 je chemoatraktantem pro eosinofily.
Chemokiny vytvareji jakousi sit nad endotelovymi burfikami a jsou potrebné pro vznik adheznich molekul na
povrchu leukocytl. Vytvareji téz chemotakticky gradient pro pohyb zanétlivych bunék.

Cytokiny pro hematopoezu

Faktory stimulujici kolonie (G-CSF, M-CSF, MG-CSF) a nékteré cytokiny (jako IL-3) hraji klicovou Ulohu pro vyvoj
zanétlivych bunék z progenitorl v kostni dreni. Nékteré cytokiny indukuji téz specifickou diferenciaci z
hematopoetickych kmenovych bunék.

Imunomodulaéni cytokiny

Patri k nim predevsim IL-2, IL-4, IL-5, IFNg a dals$i. Jsou dllezité zejména pro rozvoj T- a B-bunék po stimulaci.
Navozuji jak aktivaci, stejné jako urcuji typ imunitni odpovédi.
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Cytokiny secernované TH-lymfocyty (CD4+)
Uéinek cytokint Typu 1

= |L-2 - po inicidlni stimulaci TH-lymfocytd (pomahajicich T-lymfocytd) burikami prezentujicimi antigen, je
secernovan IL-2, ktery bunky aktivuje jako antigen i jako mitogen zralé klidové T-lymfocyty. IL-2 interakci se
svym vysoce afinitnim receptorem podporuje klonaini expanzi efektorovych T-bunék, plvodné aktivovanych
antigenem.

= IL-12 pfimo navozuje inicidlni vyvoj Thl bunék a tvorbu Thl bunék secernujicich IFNg. IL-12 je také asi
supresorem produkce IgE navozené IL-4. IFNg kontroluje trfidu protilatek tvorenych B-burikami, snizuje expresi
antigenového komplexu MHC 1. a Il. tfidy a zvy$uje Ucinnost zneskodnovani intraceluldrnich parazitd pomoci
makrofaga.

Uéinek cytokinl Typu 2

= IL-4 Th2-burikami vyvolava v rdmci humordini odpovédi selektivni produkci isotypt imunoglobulini IgG,
IgA a IgE. IL-4 reguluje expresi povrchovych antigenl na B-burikdch, coz mé za nasledek podporu antigen-
prezentujici kapacitu B-bunék.

= IL-5 hraje dUlezitou Ulohu jako eosinofilni hematopoeticky ristovy faktor. Také modifikuje funkci bazofil( a
navozuje jejich diferenciaci. Ma velmi dllezitou Ulohu ve vzniku precitlivélostni reakce a jinych chorob
sdruzenych s infiltraci eosinofily. IL-5 také stimuluje B-bunky k diferenciaci na buriky secernujici
imunoglobuliny.

= IL-10 vykonavé Siroké spektrum aktivity na fadu bunék jak s imunosupresivnim, tak imunostimula¢nim
efektem. IL-10 produkovany Th2-bunkami inhibuje produkci cytokinl, hlavné IFNg, tvorenymi v Thl-bunkach
po aktivaci antigenem. Je téz potentnim reguldtorem tlumicim burkami zprostfedkovanou imunitni odpovéd,
coz zplsobuje jeho silny protizanétlivy acinek.

= IL-13 je pleiotropni cytokin, produkovany aktivovanymi Th2-burikami. Ma asi vliv na morfologii a vznik
fenotypl u monocytd navozenou expresi IgE-receptorl a potlacenim exprese komplxu MHC Il. tfidy. Také se
Ucastni pfesmyku produkce IgE a IL-4-dependentniho IgG4 a syntézy IgE v pritomnosti T-bunék.

Cytokinové receptory

U¢inek cytokind, kterym ovliviuji rlist a diferenciaci bunék, je odvisly od jejich rozpoznani a vazbé na specifické
receptory. Tyto receptory lokalizované na bunécné membrané prevadéji prislusny signal do nitra bunky, kde
spoustéji signdini kaskadu. Vazba s prislusnym ligandem dé& vzniknout aktivnimu viceslozkovému komplexu, coz
casto spociva v oligomerizaci ligand-vazajicich podjednotek s naslednou transdukci signdlu az do bunécného jadra.
Cytokinové receptory Ize podle jejich zakladni struktury klasifikovat do 4 skupin:

= Nadrodina IL-1 receptora: IL-R1l, IL-1-RIl, IL-1RACP, IL-18Ra, IL-18Rb; CSF-1R, PDGF-Rb.
= Trida | (pro hematopoetiny): IL-2Rb, IL-2Rg, IL-3Ra,b, IL-4Ra, IL-5Ra, IL-6Ra, IL-7a, IL-9R, IL-11R(gp130), IL-
12Rb1,b2, IL-13R, IL-15R, GM-CSF-Ra,b,
G-CSF-R (obsahuje ustalené motivy slozeni fragmentd retézce tj. CCCC a Trp-Ser-X-Trp-Ser Cili WSXWS).
= Tr¥ida Il (pro interferony): IFNg - Ra,b (obsahuji ustadleny motiv CCCC).

= Nadrodina TNF-receptort (TNF-R): TNF-RI, TNF-RIl, CD40 (B-buriky), NGF-R a déle Fas, CD27 (T, B-bunky)
(obsahuji opakujici se sledy C1, C3, C2).
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