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Komunikacja pomiedzy komorkami jest
niezbedna do prawidtowego funkcjonowania
organizmu wielokomorkowego!

target cell

Komunikacja:

Wysytanie i odbieranie
sygnatow

signaling cell
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- sygnaty - informatory I rzedu

Seconc Messenger

» Sygnaty fizyczne s

First messenger

* Sygnaty chemiczne




Extracellular Messen er—‘
fluid 9
Receptor and \

Sygnaty chemiczne -
informatory I rzedu |\ & i 0
’ Jony gg:zzel lons (Na*, K*, CI") move

2O
through open channel

» czqsteczki chemiczne |

Cytosol Change in electrical properties of cell

)
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)%
W

- Hormony (peptydowe, sterydowe)
- Cytokiny
- Czynniki wzrostu i réznicowania

- Chemokiny




Sygnaty chemiczne - informacja zalezy od
fizyko-chemicznych parametréw informatora I
rzedu: wigzanie informatora I rzedu z
receptorem

+ Dopasowanie przestrzenne (struktura

trzeciorzedowa) pomiedzy czqsteczkami
(klucz-zamek)

ligand (key) is

inappropriate 4‘ . .

shape for receptor ligand is good
|, ] — fit for receptor

and binds to it

O




Sygnat chemiczny = informator I rzedu =
ligand - reaguje z, i wiqze sie do receptora

. . . cell surface e
Struktura liganda determinuje receptors -~

lokalizacje recepfora -)‘
- Receptory powierzchniowe \

(peptydy) hydrophilic .

- Receptory signal e ot
wewnqtrzkomorkowe o0 ° signal
(hormony sterydowe) camior 48 \)

- Receptory jadrowe Protein (NI
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CELL CYTOPLASM
WALL

Wiazanie ligand-receptor

OReception —>> eTransduction —> eResponse

- aktywacja receptora -

(zmiany konformacyjne, - >—> —> —> oo
Ollgo mer'YZGCJa) - O A Relay molecules
przekazanie sygnatu do oner
ko mérnki stimalgs Plasma membrane
0
Agonista - ligand powodujacy Nawrgﬁgand
aktywacje receptora o N
Antagonista - ligand zdolny do }}ﬁj @3|
wigzania sie z receptorem, ale it
nie powodujacy iego aktywacii . N
p Jacy Jego aktywac /’“Z?—: ?(@M
* d

Antagonist



Antagonista - blokuje wigzanie ligand - receptor

(stosowany w leczeniu)

- Ranitydyna - antagonista receptora H2 dla
histaminy - blokuje produkcje kwasu solnego w
Zotadku

- Propranolol - beta-bloker - hamuje dziatanie
receptoréw p-adrenergicznych

Histamine H, Antagonists Decrease Acid Output 757

adrenaline
Histamine
PROPRANOLOL -
! beta blocker

“\\ | Protein H*
’ . Kinase
& -

Histamine

Antagonist R NITIDINE |

p-adrenergic
receptors

NO ACTION

Cardiac cell




Ranitydyna - choroba wrzodowa zotadka, choroba refluksowa

pr'ze’ty kU HC-NO,
(CH,),-NH* CH,-S-(CH,),-NH-C-NH-CH,
HN N %
CH,
H,C-N
HISTAMINA CH,
RANITYDYNA

Propranolol - wysokie cisnienie krwi, arytmia, choroba
niedokrwienna serca.

HO

CH;

HO CH-CH,-NH-CH
2 ’ O-CH,-CH-CH2-NH-CH

OH
OH CHs

ADRENALINA PROPRANOLOL




Komunikacja miedzykomorkowa - typy

1. Infor'macja musi bYé Hormone Travels in Bloodstream
. /. Throughout Body
dostepna dla wielu roznych ) —
komérek organizmu R L N
- komunikacja $A90& 9%
endokrynowa (hormony  gxeec: sl
p ep.ry d owe ' ST er‘y d oW e' into the bloodstream. hormone receptors
witaminy) —
2. Informacja dziata lokalnie P N
- komunikacja o s,
parakrynowa (cytokiny, seeing—- AL W secetory
eikozanoidy -prostaglandyny, o

J

leukotrieny)

Local regulator
diffuses through
extracellular fluid



Komunikac ja >
miedzykomorkowa - typy"

3. przekaznictwo
synaptyczne
(neurotransmitery)

4. potqczenia
metaboliczne (gap
junction) (jony,
metabolity)

o lons and
. small

9 9 0 molecules
Q9 Q o
@ o0 O

@) C
Cell 1 ,;d‘(or(ﬁ) Connexoﬁjqb Cell 2

Direct communication through gap junctions



Komunikacja miedzykomoérkowa - pochodzenie sygnatu

Target Cell Target Cell
e Secretory cell
~ O
. . : Ty and target cell
1 . ko munl kaCJ a Target Cell —® : o — " @ Target Cell
[ J Paracrine C{Il P
parakrynowe ., ° |
e ® o S L
S— Target Cell NS A
i Receptor

I

Autocrine

2. komunikacja autokrynowa

3. komunikacja cytopizsm TEGL
jukstakrynowa - Membrane of targrt cel
(contact-dependent
Si gnal i ng) Membrane of effector

cytopl &sm

mem b ane-bound factor



Informacja (ligand)

Ligand bind toc a membrane rece

' Fa
b
RECEPTOR .
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Reakcja komorki

[ Intracellular Response }




(a) Resting state (cytosolic face negative)
Exterior

Reakcja komérki & HUTUMMHU“M

Cytosol K" channel Na* channels

(open) (closed)
(b) Depolarized state (cytosolic face positive)
Exterior

+  Depolaryzacja btony eI

komérkowej - kanaty jonowe B Um Jm%ﬂm Jm

12mM 140 mM

Cytosol Na* Na* Na*
, o N many
+  Zmiany ksztattu komorki - ~
s Blood vessel lumen

przebudowa cytoszkieletu i = (.si
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° Zmiana me'rabo“zmu komér‘ki Extracellular space
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2. ekspresja genow XA - !
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i e

glycogen ‘A 0 o Q '// S -
Q A ’—N;
\.v ’\\, ﬁny acids

pyruvate




Klasyfikacja receptorow

- Receptory jonotropowe - depolaryzacja btony
komorkowej
- Receptory metabotropowe - zmiana metabolizmu
komorki
- - modyfikacja biatek strukturalnych - zmiana
ksztattu komorki
- zmiana metabolizmu komdrki - aktywnosc
enzymatyczna
- zmiana ekspresji gendw - czynniki
transkrypcyjne




Receptory jonotropowe
LIGAND- OR VOLTAGE-GATED ION CHANNELS

- ligand - neurotransmiter
- Zmiana potencjatu btonowego
- zazwyczaj zbudowane z kilku podjednostek

Efekt biologiczny: gwattowna zmiana
stezenia jonow O depolaryzacja btony
(milisekundy)




Receptor nikotynowy - receptor jonotropowy

- Kanat jonowy dla jonow Na+ i K+

- 5 podjednostek (2 z 5 podjednostek - zdolnosé do
wiazania acetylocholiny)

I:aceftylcholine binding site:_l

-

top view

Y

Wiazanie acetylocholiny -
zmiany konformacyjne
receptora - otwarcie

vr

B il — kang’ru i wolny przeptyw
" g , TR e o ke ] JonOW Na+ i K+

) -,

channelclosed . ~ ~ wechannelopen «
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RECEPTOR

kanat jonowy
DEPOLAIYZACIA

biatlfo strukturalne transkrypcyjiy

Zinlznz
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msek




MESSAGE MESSAGE MESSAGE

l R

RECEPTOR RECEPTOR RECEPTOR
v \/ v
ion channel enzyme, transcription
structural proteins factors
DEPOLARIZATION —
ZMTARA Z M AN
meelk METABOLTZ)U ERSPRESY
GENOW
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FOSFORYLACJA I DEFOSFORYLACJA BIALEK

KINAZY I FOSFATAZY
Off.q—:'! 0n

@®
Phosphqﬁase - enzymy,
- biatka strukturalne

°':P‘—"°" - czynniki

" transkrypcy jne




SERINE-THREONINE KINASES

Ca“" /CaM-dependent kinase
Kinase A

Kinase G

Kinase C
Ceramide-dependent kinase
TGFE receptor family

TYROSINE KINASES

Src kinase family
Jak/ Tyk kinase family
EGF/insulin receptor family

SERINE-THREONINE PHOSPHATASES

Ca“*" /CaM-dependent phosphatase
Ceramide-dependent phosphatase

TYROSINE PHOSPHATASES

CD45 receptor family

| eukocyte common antigen-related family
Human tyrosine phosphatase a family
Human tyrosine phosphatase B family

BISPECIFIC KINASES
Mitogen-activated protein kinase kinase (MAPKK)




KINAZY TYROZYNOWE I SERYNOWO/TREONINOWE
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1992 - Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny

Edwin Krebs and Edmond Fischer

Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny w 1992
- Edmond H. Fischer and Edwin G. Krebs ..za odkrycia
dotyczace fosforylacji biatek, jako biologicznego

~ mechanizmu regulatorowego”




Jak aktywowane sq kinazy i fosfatazy?

LIGAND (informator I rzedu)

V.
RECEPTOR
CELL MEMBRANE

Enzym odpowiedzialny za
synteze informatora 11

Przekazanie sygnatu

?2 4
E
rzedu
é informator II rzedu




Receptory
metabotropowe |, . S

G Protein-Coupled Receptor (GPCR)

L ;
Q. @ signaling
' N W a2
Active

\[ ."r(.Recenor Extracellular T ‘
} [J ’ | t
|
‘-._L,A,_-T_U‘ B;.’ Yoc Enzyme WAL B 2 O Enzyme

[» W/

Receptory

Heterotr'i'meric/\~ Cytoplasm

sprzezone z G erien Wocir
b'a*k'em G Signal-molecule
a-helixinthe ~ Pinding site
membrane Plasma
g membrane

Receptory zwiqzane
z transdukcjq

sygnatu z udziatem
kinaz tyrozynowych

Tyrosine-~ S
kinase  SX¢
region of ==
protein :

Tyrosine-kinase receptor
proteins (inactive monomers)



Receptory sprzezone z biatkiem G

- receptor serpentynowy (seven-pass transmembrane
protein)

- biatko G - heterotrimeryczne biatko wigzace GTP
(guanine nucleotide-binding protein)

Biatko 6 - 3 podjednostki: o, and vy
A) B)

‘ Ligand binding to the receptor
...)». v v ' ‘ -;’ ..) »-’l .../‘l‘g) ...) ‘/l.)_lj J - ../“ R ol v J
= 1 Y el
| ;

GDP

Inactive G protein

GTP GDP

Intracellular
response

nieaktywy receptor - a + GDP - Po zwigzaniu
liganda - GDP wymieniane na GTP



Biatko 6 moze aktywowac
enzymy btonowe

- Cyklaza adenylanowa -
najczesciej aktywowany
enzym - informator
IT rzedu - cCAMP

- Fosfolipaza C -
rozktad difosforanu

do trisfosforanu
inozytolu (IP3) i
diacylglycerolu (DAG)

Cytosol

Extracellular
flud .~ Norepinephrine/epinephrine———M—

Adenylate cyclase l

"Protein kinase )

Extracellular
fluid

Phosphorylate protein
Cytosol Response
— __— Norepinephrine/
— epinephrine
l Phospholipase C

1Py + DAGW

Proteln kmase C

B S S

y

Phosphorylate
* Endoplasmic Rresaln
Response reticulum *

Response



Typy biatek G

- Rézne biatka G - rézne enzymy - rézne informatory II rzedu -
rézne kinazy

TRANSDUCING SECOND

FACTOR ENZYME MESSENGER KINASE

IP;, AV Ca?* Ca’*/CaM-dependent
kinase

Gs;i protein Adenylate cyclase PKA

G, protein PLC B

G protein? PLD

G; protein PDE

? Guanylate cydase

Informatory II rzedu - czqsteczki sygnatowe
cAMP, cGMP, trisfosforanu inozytolu (IP3),
diacylglicerol(DG), jony wapnia




Rodzaje biatek &
- Gs - stymulujace
- Gi - inhibitorowe

Stimulating
hormone A

¢

A

Stimulatory
G, protein
complex

G0 GSB |

ATP

GDP

Go Adenylyl
1l cyclase <

} cyklaza adenylanowa

cAMP

Inhibiting
hormone B

Ysomatostatyna

Inhibitory
G protein

' G,B Gia
g_‘_ :vf;;:i’-;ai,’.‘é'z%"if P Complex




Fosfodiesteraza (phosphodiesterase - PDE)
przeksztatca cAMP do AMP - eliminacja sygnatu

Adenylyl
cyclase
(active form)
Adenine Adenine
(0} (0] (0]
| | |
“O— P~ O— P O—P—O—CH2 (o)
| | |
(6 (o (o)
OH OH OH
ATF Cyclic AMP
Adenine
(0]
I Phospho-
0— I|° —O0— CH2 (o) diesterase
o- -€
H,O

2

OH OH

AMP




Extracellular
fluid

First messenger Effector
. (ligand) (e.g., enzyme)
cAMP - funkcja 7[

Membrane

- informator II rzedu
- hormony (glukagon), T\ AU S =

adrenalina A ggfggd\
- kinaza A (PKA) - EE=

(serynowo/treoninowa) st o // l\\(s)

- cAMP-zalezna kinaza o At
biatkowa nases

- regulacja metabolizmu v/ /l\\\«@
glikogenu, CUkr'6W i Cascade of cellular responses

(metabolic and structural changes)

lipidow s




Biatko G a ekspresja genow

l Adrener gic
- Adenylyl
Q ..”r.ec’eptor_ ycla
tivation »
Gop| “ a /
|5 \ Y m l‘
(e
T ATP | @o0
o Cyclic AMP
>
PKA PKA
CYTOPLASM
NUCLEUS J
PKA .
Transcri ption l 0 ‘
regulator —_— Activated target gene
ONA W/,

l Transcription
[
1 i i

RNA UK

PKA -
Transportowana
do jadra -
fosforylacja
czynnikow
transkrypcyjnych



Biatko 6 aktywuje fosfolipaze C

- Rozktada fosfolipid - difosforan fosfotydyloinozytolu
(PIP2) do diacylglycerolu (DAG) i trisfosforanu inozytolu
(IP3).

EXTRA-
CELLULAR Signaling molecule
FLUID (first messenger)

G protein

e il Y

G protein-coupled PIP,

receptor Phospholipase C

1P,
(second messenger)

IP;-gated /
calcium channel

oo\‘_/

Endoplasmic, - ' o o 9 various =7 Cellular
reticulum (ER) o Caz»f_h_, O o @ =3 proteins =——3p responses
a3 S o activated \
Ca%*

A (second
. CYTOSOL messenger

\\\\\\\\\\\




- DAG - wigze sie do btony komorkowe |

- IP3 - uwalniany do cytoplazmy - wigzaniez receptorem
- kanat wapniowy w siateczce $rdédplazmatyczne;
gtadkiej - jony wapnia i DAG - aktywujq kinaze
biatkowaq C -fosforylacja - aktywacja komorki

Phosphollpase C

Extracellular PIP2 DAG

L
: ——» ::

§§ — l 2
Intracellular B ‘\ "
Protein

IPs

L
o L]
Phosporylation
IPs Sensitive of Substrates

Ca2* Channel

Endoplasmic
Reticulum




kinaza biatkowa C - kinaza serynowo/treoninowa
- fosforylacja grup OH seryny and treoniny biatek

BIOCARTA

- aktywowana
przez jony
waphia (Ca2+) i
diacylglicerol
(DAG)

- wiele funkcji -

oA InE Ry

-".I'I.I.II : E ° °
1'+ VELLLLE Ty N - IndUkCJG NF -




signal
NF-«B / IKK
- kompleks biatkowy -- e S
kontrolujacy v oS @
transkrypcje gendw  c iopiaem ___I\i-zi ‘I./:\ £
(dziata jako czynnik ~  —— T~ p 4
TanSkrprYJHY) 4 o Transcription h
$ aﬁ ! )
~ ~~ __ Active NF-xB  _— ol

— g

- NF-kB - zwigzany z inhibitorem IkB (cytoplazma).
- po fosforylacji - IkB dysocjuje (degr'adowany przez
r'o’reasom) aktywowany NF-kB - do Jqdr'a wigze sie z DNA
- transkrypcja genow.




Cell adhesion

VCAM, ICAM,
complement,

defensins,

Bcl2, Bcl-xL, SOD,
cFLIP, IAPs, IkB,

selectins, MMPs

COX-2, CRP

growth factors

Inflammation Apoptosis and
\ / Cell survival

B7, IL-2,
AgR, MHC, |« Gene Expression »( CyclinD1 ’
Foxp3, ROR

Cell-cycle

Immunity

- w odpowiedzi immunologicznej
- produkcja cytokin, przezycie komorek




Ca 2+/Calmodulin-dependent protein kinase (CaM-
kinaza) - kinaza serynowo-treoninowa

- aktywowana przez zwiekszone stezenie jonow wapnia

- uczenie sie i zapamietywanie (zaburzenia aktywnosci CaM-
kinazy - Choroba Alzheimera?)

. - ) 3 . 'l . 5
Voltage sensitive Ligand gated Phosphoinositide-
Ca™ channel receptor channel linked receptor
Ca”

Differ. \ 4'— 1P3
signal IO “
Binding a
\( prutun\ /

aM Kinase I "Neurotransmitter synthesis

3 Neurotransmitter release

Protein lon channel and receptor function
phosphorylation | Calcium homeostasis
Cytoskeletal function

Regulation of —% Gene expression

nerve functions Synaptic plasticity

& - Lerning and memory ;

I
(sene exp.
Splicing




Receptory zwiqzane z \@ Extracelir

transdukcjq sygnatu z 390 aoaaaal¥ 20000000003

udziatem kinaz ity -gilLol] 2

tyrozynowych DOOO\ Oooooo %

- biatka transbtonowe - 2 domeny / Ig;g;;’;‘:(";;‘:::)

- zewnatrzkomorkowa - wigzaca  tyrosine kinase P’°“1‘" Ly ™ Ll
Iigand e L Response ii gl (alter

- wewngtrzkomadrkowa Cytosol T orotein synthasls)
1. posiada aktywnosé
enzyma.rycznq' I'gd"d. . tyrosine kinase
2. tworzy kompleksy z receplors
enzymem (kinazq
tyrozynowa)

- Ligandy - czynniki wzrostu
(FGF, EGF), cytokiny, hormony

- Proliferacja i réznicowanie
komorek, nowotwory




- RECEPTOROWE KINAZY TYROZYNOWE

- BLONOWE KINAZY TYROZYNOWE SRC (sarcoma)

- CYTOPLAZMATYCZNE KINAZY TYROZYNOWE
JAK/TYK (Janus kinase/tyrosine kinase)

[ tyrosine kinase

—a&aC {1} :
Abl &-8- [ ] pseudo-kinase
zap70 ——-OD—{— @ sH3
jak [ R B - @D sz
@ integrin binding
Bk < Oo-—4@D—-—
@D focal adhesion binding

D e I G

@ onA binding
Src —a

. F-actin binding
csw @O

<> pleckstrin homology
F — T}
- : B Jak homology




Receptory dziatajace z udziatem kinaz tyrozynowych

signal molecule in form of a dimer

EXTRACELLULAR

~ -
L’ “ —_ “ >
SPACE

A\ N @l [® \ . (P) CYTOSOL
( ) ( > tyrosine i( )\'}( )\:E )( plf;éma 7\ '\
s @) | membrane M intracellular

\)

domain / e » mgnabhor:‘gr;]dpil;tems
) &) @ @ phosphorglated phosphorylated
INACT IVE trosine o eTive ACTIVE tyrosines
receptor tyrosine kinase kinase activity receptor tyrosine kinase
stimulated SIGNAL RELAYED INTO

THE CELL'S INTERIOR

1. Dimeryzacja receptoréw (aktywacja aktywnosci kinazowej)
2. Fosforylacja tyrozyny w cytoplazmatycznej czesci
receptorow
3 Wigzanie czasteczek adaptorowych
CI™igaszlaku przekazywania sygnatu w komérce




PI 3-kinaza (Phosphatidyl-inositol 3-kinase)

- aktywowana przez receptory zwigzane z biatkiem G oraz
receptory receptory dziatajace z udziatem kinaz
tyrozynowych

- fosforyluje inozytol fosfolipidéw btonowych

- aktywuje kinaze biatkowqg B (PKB) - kinaza Akt

¢ Pl e PI 3-kinase

PI 3-kinase Inflammation Survival

Arthritis
Lupus




Kinaza B - kinaza Akt
- kinaza biatkowa serynowo/treoninowa

- proliferacja, apoptoza, transkrypcja gendw,
migracja, metabolizm glukozy.

Protein Glycogen
synthesis synthesis

\ /

Cell survival <«—— pkp/akt —> Cell growth

/N

Transcription Angiogenesis



Kinaza Akt a nowotwory

- w nowotworach - zwiekszona ekspresja i aktywacja Akt
(rak jajnika, trzustki, rak piersi)

- amplifikacja lub mutacja genéw kodujacych Akt, PTEN

Activated
receptor
tyrosine PTEN - fosfataza,
Kkinase inhibitor kinazy
Akt
Loss of
expression

=
h

\//l

Cell growth, proliferation, and survival




Receptory o aktywnosci kinazy tyrozynowej a biatko Ras

Ligand binding, dimerigation Multiprotein complex Activated Ras
and autophosphorylatior assembles a the SH2|site recruits Raf

EGFR

Outside

..................................................................

| [} |
0S990 00000800000 LA '...."’.. AAANY 4! 0098000000999 99600 00000 V0000 i“. ............................................

Inactive
Ras

Biatko Ras - monomeryczne biatko wigzace GTP
- przypomina podjednostke o biatka G
- ieak’rywne - wigze GDP, aktywne - GTP




Aktywowane biatko Ras

aktywuje kaskade kinaz
MAP

MAP-kinazy - Mitogen-

activated protein kinase

- Raf, MEK, ERK - kinazy
serynowo/treoninowe

- fosforylujq biatka
strukturalne i czynniki
transkrypcyjne

- proliferacja, ekspresja
genow, rdznicowanie,

przezycie komorek i

E Activated MAP kinase kinase kinase Raf

Activated RAS

Activated MAP kinase kinase MEK

Dl

Activated MAP kinase ERK

Protein X ProteinY  Transcription Transcription
regulator A regulator B



Aktywacja Ras - proliferacja komorek - mutacje, w ktérych
Ras jest stale aktywowany - nowotwor

Normal cell Cancer cell

Receptors

) Receptors

Q.
& . I8
Grb2 Sos G

l Negative
@ - feedback
loop

Transcription t Proliferation




Receptory dla cytokin - wewngtrzkomérkowa domena

receptora nie posiada aktywnosci enzymatycznej

- tworzq kompleksy z cytoplazmatyczna kinazqg tyrozynowq -
JAK (Janus kinase)

- JAK fosforyluje czynnik transkrypcyjny STAT

- STAT migruje do jadra - stymuluje transkrypcje genéw
(cytokine-inducible genes)

Cytokine receptors consist
of at least two chains,
the cytoplasmic domains
of which bind JAKs

Cytokine binding
dimerizes the receptor,
bringing together the
cytoplasmic JAKs, which
activate each other and
phosphorylate the receptor

Transcription factors
(STATs) bind to the
phosphorylated receptors,
and are, in turn,
phosphorylated by the
activated JAKs

Phosphorylated STATs
form dimers that move
into the nucleus to
initiate gene transcription

cytosol

=

-

plasma membrane

nucleus



Receptory dla TGF-f3

- aktywnos¢ kinazy serynowo/treoninowe j!!
- tworzqg dimery

- Fosforylacja czynnikéw transkrypcyjnych SMAD
- SMAD - regulacja transkrypcji genow

- W rozwoju
zarodkowym
- wzrost i
réznicowani
e komorek,
apoptoza

TGF-p Receptor-mediated Signaling Pathway
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Szlak Wnt-p-kateniny

proliferacja komérek
(ekspresja genow),
embriogeneza
aktywowany po zwigzaniu
biatka Wnt z receptorem
Frizzled (zwigzany z
biatkiem Dishevelled).
blokuje degradacje B-
katenin

B-kateniny
transportowane do jadra,
wiqzq sie z czynnikami
transkrypcyjnymi
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Szlak Wnt-p3-kateniny

- APC - antyonkogen
(mutacje - nowotwory:
rak jelita grubego)

- glejak, rak przetyku,
rak jajnika

- mutacje B-katenin -
rak watroby, rak jelita
grubego, rak ptuca,
piersi, jajnika



Aktywacja receptora Notch - dziatanie jukstakrynowe

- ligand - biatko delta

- wewngtrzkomorkowa domena receptora Notch migruje do
jadra - czynnik transkrypcyjny

- indukuje proliferacja podczas neurogenezy

- polaryzacja zarodka (grzbieto-brzuszna i przednio-tylna)

Signaling cell Receiving cell

Notch receptor /

| S~

Notch ligand

biatko Nuclear
delta translocation




Receptory jqdrowe

- wiazq sie bezposrednio z DNA - reguluja ekspresje genow -
czynniki transkrypcyjne

- ligandy - czasteczki lipofilne - hormony sterydowe
(androgeny, estrogeny, glikokortykoidy, progesteron),
hormony tarczycy, witaminy A i D, eikozanoidy

Nucleus

Cytoplasm Complex binds
to receptor
sites on chromatin,

Charald activating mRNA . rozwéj

_f : transcription
s ] @“-a\_ homeostaza w

2'%;% zyciu

dorostym

hormone.
;_ Hormone-receptor

| complex enters nucleus
LERRERN R T~ -




FasL{_ ) \)
Receptory proapoptotyczne - \— /YY) Fas

Receptory Smierci MMAA

- ligandy: TNFa., Fas ligand, o
TRAIL °°“‘a'“

- aktywacja prowadzi do
Pro Caspase-8
Autocataivtic
caspase

oooooooooooooooq

FADD

apoptozy
- zawieraja domeny Smierci
(deaTh domain - DD) actvation |
- aktywacja kaspaz (proteazy 83;2;25&8
cysteinowe) |
- apoptoza (programowana
Smierc komorki) ‘

Executioner caspases

|

APOPTOSIS







Chromosom Philadelphia - defekt molekularny - przewlekta i
ostra biataczka szpikowg

- Translokacja genu ABL1 z chromosomu 9 do chromosomu 22
(w sgsiedztwo genu BCR).

- biatko fuzyjne Bcr-abl (gen fuzyjny bcr/abl — onkogen) -
niekontrolowany podziat komorek.

Before Translocation After Translocation )<" . ‘é
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Extracellular fluid
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R it K+ w btonie komdrek
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B,

hamowanie aktywnosci.



Tumor type Incidence of ras mutations

Pancreatic Adenocarcinoma 90%
Colon Adenoma 50%
Colon Adenocarcinoma 50%
Seminoma 40%
Lung_ Adenocarcinoma 30%
Myelodisplatic Syndrome - 30%
Acute Myelogenous leukemia | . 30%
Keratinoacanthoma 30%
Thyroid carcinoma 25%

Melanomas 20%
Bladder carcinoma 6%
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