Poruchy signalizace zpusobujici hyperproliferaci
nadorovych bunék

Uvod

Bunécna signalizace predstavuje soubor slozitych kaskadovych reakci, které jsou zprostredkované vzajemné
provézanou siti kindz, fosfataz, transkrip¢nich faktord, G proteind a enzymd.

Zjednodusené schéma predstavuje navazani ligandu na receptor, aktivaci tohoto receptoru, transdukci signalu v
burice (popfipadé jesté jeho amplifikaci - nejc¢astéji kaskddou kindz) a aktivaci transkrip¢nich faktord, které reguluji
expresi urcitych genll. Exprese uréitého genu znamena syntézu proteinu se specifickou funkci pro proliferaci,
diferenciaci bunky, spusténi ¢i zablokovani apoptézy anebo bunéé¢ného cyklu. Jednotlivé proteiny v
kaskdadé rozpozndavaji fosforylované domény predchéazejiciho ¢lena kaskady pomoci vlastnich -SH2 domén.

Signalni dréhy v burice maji vyznam pro kancerogenezi na molekuldrni drovni. Poruchy v téchto kaskadéach -
obvykle overexprese nebo inhibice ur¢itého mezi¢lanku kaskady - mdzou v bunce vyvolat zmény, které ji
poskytnou prolifera¢ni vyhodu a burika tak m0ze podléhat klonalni selekci.

Signalni drahy pro rustové faktory

Vyuzivaji Siroké spektrum transducerd signald

Jako priklad mizeme uvést kaskadu pres MAPK protein a PI3K/Akt

Navéazani rlstového faktoru na receptor vyvola dimerizaci receptoru, ¢im se aktivuje tyrozinkindzova aktivita
receptoru a dojde k jeho autofosforylaci

Nasleduje kaskada fosforylaci a defosforylaci jednotlivych ¢lenl signalni drahy

MAPK kaskada (mitogen activated protein kinase)

= Skldda se z aktivace receptoru a Ras proteinu a ze tfi na sebe navazujicich kindz, kterych existuji vice typd, v
zavislosti na primarnim stimule: MAPKKK(mitogen activated protein kinase kinase kinase), MAPKK a MAPK
= Fosforylaci receptoru se signal prendsi pres proteiny Grb2 a SOS na Ras protein. Ras protein je G
protein, vykazujici GTPazovou aktivitu. Po ndvazani GTP na RAS se aktivuje protein Raf
= Raf protein aktivuje dalSi kindzy v kaskddé, a to MEK a Erk
= Fosforylovany Erk vstupuje do jaddra a tam aktivuje transkripéni faktory zodpovédné za rlst a diferenciaci
buriky
= Kromé vyse uvedeného mUze stres a prozanétlivé cytokiny vyvolat po aktivaci Ras proteinu aktivaci Rac
proteinu, ktery spousti kaskadu pres MEKK, MKK a SAPK/JNK, které v jadre aktivuji geny zodpovédné za
rdst, diferenciaci a apoptdzu. MKK mdze byt téz aktivovana pres ASK 1, ktery pfimo reaguje na plsobeni
oxidativniho stresu
= schéma MAPK kaskady (https://www.cellsignal.com/common/content/content.jsp?id=science-pathways-mapk)

Patologicky mize dojit :

= K overexpresi receptoru pro rlstové faktory (rodina EGFR)

= K mutaci v k-ras, ¢imz vypadne GTPazova aktivita Ras proteinu a ten se stdva permanentné stimulovany

= Ke ztraté lipidové vazby, kterd drzi Ras na membrdné, ¢imz protein ztrati svoji funkci (tdto porucha vsak
inhibuje signalizaci, vyuziva se terapeuticky)

= K overexpresi nékteré z kinaz

vvvvvv

takze je téZzké je od sebe jednoznacné oddélit. Princip vSech variant MAPK kaskéady je stejny, jejich uplatnéni
zavisi na typu stimulu

PI3K/Akt draha

= PI3K je aktivovana bud autofosforylaci receptoru pro rlstové faktory (z rodiny EGFR) nebo aktivaci receptoru
pro cytokiny

= PI3K vytvariPIP3 z membranovych proteindl, které aktivuji PDK1 a ta nasledné fosforyluje Akt protein -
kindzu, kterd ma Siroké spektrum plsobnosti

= Napriklad fosforyluje IKKalfa, ¢imZ se spusti signalni draha NF kappaB

Aktivuje glykolyzu a tlumi syntézu glykogenu

Plsobi na MDM2 protein, ktery fidi ¢innost p53 proteinu tim, Ze ho inhibuje

Aktivuje 14-3-3 protein, ktery fosforyluje protein Bad, ¢imZ ho uvolni z vazby k Bcl-2 proteinu, ktery je tim

aktivovany

= Aktivuje signaini drahu proteinu mTOR, kterd v kone¢ném disledku spousti bunéénou proteosyntézu a
proliferaci.

= |nhibuje blokatory bunéc¢ného cyklu


https://www.cellsignal.com/common/content/content.jsp?id=science-pathways-mapk

= schéma PI3K/Akt drahy (https://www.cellsignal.com/common/content/content.jsp?id=pathways-akt-signaling)
Patologicky mize dojit k:

Ke zvySeni aktivity receptoru (podobné jako u MAPK drahy)

K mutaci v genu pro PI3K, ¢imz dojde k nekontrolovatelné aktivité této kinazy

K overexpresi proteinu Akt - napfiklad tumory ovaria

K mutaci, pri které vypadne funkce fosfatdzy PTEN, ktera inhibuje tvorbu PIP3, produktu PI3K

JAK/STAT draha

= Zacina receptorem pro cytokiny (také interleukiny), ktery zdimerizuje
po navdazani substratu. Je to receptor s pridruzenou tyrozinkindzovou
aktivitou, kterou zprostfedkovavaji JAK kinazy. Dimerizaci receptoru proest ® o ¢
se aktivuji, fosforyluji se navzajem a kromé toho také fosforylaci o -
aktivuji Grb2 a Ras, PI3K a STAT proteiny “ é%
= Fosforylované STAT proteiny dimerizuji a vstupuji do jadra, kde _
funguiji jako transkrip¢ni faktory pro expresi c-Myc, cytokin( a dalsich oo
transkripénich faktor( O e
= Aktivovana transkripce negativné inhibuje signaini kaskadu o
prostrednictvim SOCS proteinu, ktery inhibuje ¢innost JAK kinaz — =
= schéma JAK/STAT drahy (https://www.cellsignal.com/common/content SRR o J—
/content.jsp?id=pathways-il6,) el A

festorylace STAT

dimerizaces STAT

Patologicky Normalni funkce JAK/STAT.

= Nejcastéji dochazi k upregulaci JAK kinaz, coz se vyskytuje u
nékterych lymfoproliferativnich a myeloproliferativnich chorob
= MUZe dochéazet také k downregulaci genu pro SOCS (napft. hypermetylaci DNA)

NF kappaB

= Reaguje na plsobeni TNF, rlstovych faktor(, cytoking.
= TNF faktor po navazani na receptor spusti kaskadu, kterd plsobi na IKK
= |KK kindza fosforyluje komplex lkappaB a ten se rozpadd na dva komplexy:
= |kappaBalfa, NFkappaB1,p50,RelA
= |kappaBbeta, NFkappaB2,p52,RelA,p65
= Z kazdého komplexu se oddéli inhibitor IkappaB, ktery je degradovan v proteazomu. VySe uvedené proteiny se
spojuji do komplexu p65,RelA,p50,p52,NFkappaB, ktery vstupuje do jadra a plsobi tam jako transkripcni faktor
= NFkappaB zodpovidéa za proliferaci buriky, uplatfiuje se pfi zdnétlivé odpovédi a regulaci imunity. Ucastni se
téZ na prezivani a diferenciaci B lymfocytl. Poruchy této drahy Ize pozorovat u nékterych hematologickych
malignit
= Draha se aktivuje také po plsobeni prozanétlivych cytokind
= schéma NFkappaB signalizace (https://www.cellsignal.com//reference/pathway/NF_kappaB.html)

Tuto drahu je mozné tlumit poddvanim salicylatu, flavonoidi, glukokortikoidd.
TGF

= TGF plsobi na svoje TGF receptory, které svoji aktivaci aktivuji Smad2 protein

= Fosforylace Smad2 aktivuje Smad4, ktery plsobi v jddre jako transkripéni faktor a zodpovida za aktivaci
bunék, rist bunék, zvyseni pohyblivosti a migra¢niho potencialu bunék

= TGF hraje roli pfi angiogenezi a tvorbé metastaz, kde potencuje migraci bunék pri naruseni konzistence ECM
matrix a zvyseni cévni permeability

= Jeho produkce je stimulovana napriklad pfri aktivaci HIF proteinu citlivého na hypoxii v nddorové bunce, ¢imz
se spusti syntéza ECM protedz, rstovych faktord a cytokind, potfebnych pfi angiogenezi

= schéma signalizace TGFbeta (https://www.cellsignal.com//reference/pathway/TGF_beta.html)

= uplatnéni TGF v angiogenezi (https://www.cellsignal.com/common/content/content.jsp?id=pathways-angiogen
esis)

Wnt/Beta katenin

= Je drdha zprostredkujici signalni transdukci pres Beta katenin (protein podilejici se na mezibunéc¢ném
adheznim spojeni), ktery je aktivovany navazanim Wnt proteinu na sv{j receptor

= Beta katenin nasledné plsobi v jadre jako transkripéni faktor

= Deregulace této drahy vede v nékterych pripadech k rozvoji maligniho onemocnéni

= signalni drdha Wnt/beta katenin (https://www.cellsignal.com/common/content/content.jsp?id=pathways-wnt)
Notch draha

= Tato signalni drdha zprostredkovava juxtakrinni (ligandy jsou membranové proteiny sousedni bunky, ktera
signal vysild) komunikaci mezi sousednimi bunkami ve velmi tésném vzajemném kontaktu

= Uplatnuje se pfi vyvoji nervového, kardiovaskuladrniho a endokrinniho systému

= Aktivace receptoru spousti kaskadu modifikaci receptorového proteinu, ktery ve vysledné Gpravé plsobi v
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jadre jako transkrip¢ni faktor
Mutace v Notch receptorech se podileji na rozvoji nékterych typl T leukémii

V kaskadé se uplathuje téz enzym gamma sekretaza, kterd je moznym terapeutickym cilem tzv. cilené
terapie

schéma signalizace Notch (https://www.cellsignal.com/common/content/content.jsp?id=pathways-notch)

Regulace bunécného cyklu

PRB

p53

Je regulovany ve dvou hlavnich kontrolnich bodech, kde se hodnoti integrita DNA a jeji kvalita pred replikaci a
nasledné regulacni a opravné mechanizmy sleduji, zda po replikaci DNA nedoslo k chybdm a zda se DNA
zreplikovala cela.

Ulohu v regulaci maji hlavné dva proteiny, produkty tumor supresorovych genf(l, jejichz poruchy md&zou
zpUsobovat nekontrolovanou hyperproliferaci bunék.

Je za normdlnich okolnosti vdzany na transkripcni faktor E2F a blokuje syntézu cyklinu E. V pripadé aktivace
komplexu cyklin D/CDK4,6 dojde k fosforylaci pRb, ¢imz se uvolni z vazby na E2F a nastane syntéza cyklinu E
(prekona se kontrolni bod G1/G0), kterd umozni syntézu cyklinu A a vstup do S faze.

Syntéza cyklinu D je inhibovana proteiny p15, p16 a p27 inhibuje Cdk2, ktera je potiebnd pro vstup do S faze
cyklu. Tyto inhibi¢ni proteiny jsou deaktivované pri mitogenni stimulacii rdstovymi faktory (napt. TGF) nebo
proteiny regulujicimi bunécny cyklus (napr. produkty c-Myc)

Je protein, ktery zodpovida za kontrolu integrity genomu (,strdZzce genomu*)

= Indukuje produkci protein(, které inhibuji progresi bunééného cyklu dokud neni DNA zkontrolovdna nebo

bufika neni stimulovéna.

Jeho hladina je udrzovana na nizké uUrovni diky mdm2 proteinu, ktery zabezpecuje ubikvitinylaci p53 (p53 po
ubikvitinylaci putuje do proteasomu, kde je degradovan).

Poskozeni DNA vsak aktivuje kindzu ATM/ATR, ktera fosforyluje p53 a fosforylovany p53 nemd{ze interagovat
s mdm?2.

Ten nésledné indukuje proteiny GADD45 (opravy DNA), BRCA1 tumor supresor, p21 ktery zablokuje Cdk a
zastavi tim bunécny cyklus a v neposledni fadé Bax protein, ktery spousti vnitfni cestu apoptézy. Zaroven
dochdzi k inhibici Bcl2 proteinu.

bunécny cyklus- G1/S kontrolni bod (https://www.cellsignal.com/common/content/content.jsp?id=pathways-cc-
gls)

bunécny cyklus- G2/M kontrolni bod (https://www.cellsignal.com/common/content/content.jsp?id=pathways-cc
-g2m)

Seznam zkratek

Akt - proteinkinaza B

ASK - kindza 1 regulujici apoptézovy signal

ATM/ATR - ataxia teleangiectasia mutated protein kinase/ATM and Rad3 related protein kinase
Bad - ¢len rodiny Bcl-2 proapoptézovych protein@

Bax - proapoptézovy faktor

c-Myc - onkogen, transkrip¢ni faktor signalnich drah pro mitézu
Erk - extraceluldrnim signalem regulovana proteinkinéza

Grb2 - adaptorovy protein 2 pro receptor rlistového faktoru

HIF - faktor indukovany hypoxii

IKK - IkappaB kindza

Ikappa - inhibitor NFkappaB

JAK - Janusova aktivacni tyrozinkindzova draha pro cytokiny a rlstové faktory
MAPK - mitogeny aktivovana proteinkinaza

MDM2 - mouse doubleminute 2

MEK (MKK) - MAPK/ERK kinaza

MEKK - kindza aktivujici Erk prfes MEK

mTOR - cicav¢i rapamycin

PDK1 - fosfatidyl dependentni kindza

PI3K - fosfatidyl-inositol-3-kindza

PIP3 - fosfatidyl-inositol-3,4,5,-trifosfat

Rac - cytosolovy Ras

Raf - cytoplazmatickd serin/threonin kinaza aktivovana Ras
Ras - GDP/GTP vazebny protein

SAPK - stresem aktivované proteinkindzy

Smad - Smad a Mad related proteins

SOCS - supresor cytokinové signalizace

SOS - son of sevenles

STAT - signal transducer and transcription activator
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