S100

S$100 je oznaceni skupiny peptidd s pomérné nizkou molekulovou hmotnosti (9-13 kDa), které jsou
charakterizovany pritomnosti dvou EF-hand domén (zavit-smycka-zavit). S100 proteiny vazou kalcium, nékteré
typy mohou vazat i zinek a méd. Lokalizovény jsou predevsim intraceluldrné, kde se podileji na radé
nitrobunéénych déjd, zejm. na kontraktilité, bunééném rlstu, diferenciaci, progresi bunééného cyklu, transkripci a
také sekreci. Nékteré typy S100 proteind se vyskytuji extraceluldrné, kde mohou zasahovat do nékterych
imunitnich déja. S100 proteiny jsou zapojeny do celé fady patologickych stavd. Prikaz exprese genu S100A1, v
histopatologii bézné oznacovany jako prikaz S100 proteinu, je ¢asto pouzivanym imunohistochemickym markerem.

Nézev S100 je odvozen od vlastnosti protein(i rozpoustét se v nasyceném roztoku siranu amonného!! .

Molekularni biologie

S100 proteiny jsou specifické pro obratlovce. Jejich struktura je vysoce
konzervativni. Bylo popsano 21 peptidd z rodiny S100, vétsina z nich je
lokalizovéna na 1g21. Jednotlivé typy jsou vysoce homologni. Exprese
jednotlivych typl S100 proteind je tkarové specificka, jednotlivé typy
vytvéareji homo- i heterodimery, popisovény jsou i oligomery a S100G je
jako jediny zdstupce monomerni.

S100 proteiny jsou zapojeny do Sirokého spektra bunéc¢nych déjd, jejich
konkrétni aktivita je uréena konkrétnim typem proteinu, vazbou iontd a
dalsimi okolnostmi. Vazbou kalcia jsou zapojeny jak do kalciové
homeostazy nitrobunécného prostredi, tak do signalizace cestami
zavislymi na kalciu. Funkce pripadné vazby zinku a médi neni zcela jasn3,
zda se ale, Ze napf. vazba médi na S100B mize pUsobit neuroprotektivné.
Extraceluladrné lokalizované S100 proteiny zasahuji predevsim do
imunitnich déjd, napr. nékteré S100 proteiny plsobi chemotakticky, jiné
maji angiogenni efekt a jiné se vdzou na receptory RAGE (Receptor for
Advanced Glycation Endproducts).

Asociované choroby

Zmény exprese S100 proteinl jsou prokazatelné u rfady chorob. Tyto
choroby Ize roztridit do ¢tyr skupin:

= Choroby srdce - Byla prokdzana up-regulace S100A1 pfi hypertrofii
pravé komory a down-regulace S100A1 v konec¢né fazi srde¢niho
selhani. Pri akutnim infarktu myokardu se zvysuje sérova hladina

S100A1.
= Choroby CNS - S100B v likvoru je zvysen napf. u poranéni mozku,
Alzheimerovy choroby, Downova syndromu nebo u roztrousené paragangliomu

sklerézy. Zda se, Ze protein S100B uvolnény z nekrotickych bunék
zesiluje extracelularni proapoptogenni signalizaci. Naopak u pacient@
s amyotrofickou lateralni sklerézou je S100B naopak snizen.

= NAadory - Zmény v expresi S100 proteind jsou u nadord ¢astné. Dil zmén muUze jit na vrub toho, Ze oblast
1921 je u narodl postihovana pomérné ¢asto mutacemi, dil zmén se vsak podili na biologickém chovani
nadoru. Tak napfiklad sekrece proteinu S100A4 vyrazné zvySuje potencial nadoru zakladat vzdalené
metastazy. Protein S100A2 je lokalizovan v bunéc¢ném jadre, plivodné byl charakterizovan jako tumor
supresorovy gen, ale protoze byl prokdzan napr. v jddrech rfady nadord, zda se, ze jeho role je mnohem
komplexnéjsi.

= Zanétlivd onemocnéni - S100A8 a S100A9 plsobi chemotakticky, SI00A12 vazbou na receptor RAGE
stimuluje makrofagy. Jejich vyssi hladina byla prokdzana napft. u revmatoidni artritidy nebo chronické
bronchitidy. V psoriatickych Iézich byla prokdzanaa up-regulace S100A8, S100A9 a S100A12.

Imunochemie

Proteiny z rodiny S100 maji Sirokou homologii, technicky je mozné pripravit protilatky, které se budou vazat na
vétsinu zastupcl rodiny S100. S100 byl pdvodné izolovan z mozkové tkané, je tradi¢né povazovan za marker
neuronalniho plvodu. Je vdak exprimovan i v fadé jinych tkani. Zejména v pripadé pouziti monoklonéainich
protilatek mlze v pripadé nékterych typl dochazet k faleSné negativité.

Bézné je S100 prokazatelny v nasledujicich bunéc¢nych typech:

neuroglie a Schwannovy burky
Vater-Paciniho télisko
melanocyty

chondrocyty

adipocyty
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myoepitelidIni bunky

interdigitujici retikuldrni buriky lymfatickych uzlin
dendritické retikuldrni buriky lymfatickych foliklG
Langerhansovy bunky

Proteiny S100 jsou exprimovany zejména v nasledujicich malignitach:

léze vychazejici z melanocytl v¢. maligniho melanomu

lipomy a lipomasarkomy

nadory z koznich adnex

nadory prsu

nadory slinnych zlaz

nadory z nervovych oball - barveni je pozitivni asi u 50 % tumord
karcinoidy

Diagnostickou hodnotu S100 proteinu snizuje pravé velmi Sirokd exprese.

= v metastdzach melanomu je exprimovan c¢astéji nez HMB-45

= umoznuje odlisit tumory vychazejici z chrupavky od ostatnich kostnich nador(

= diferencidlni diagnostika sklerozujici adenézy od karcinomu prsu (priikaz myoepitelidlnich bunék, které u
karcinomu chybi)

= diferencidlni diagnostika Pagetovy choroby od povrchové se Sificiho melanomu

Odkazy

Externi odkazy
= S-100 protein (anglickad wikipedie)
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