Porucha signalizace způsobující hyperproliferaci nádorových buněk
Buněčná signalizace představuje soubor složitých kaskádovitých reakcí


ligand se naváže na receptor ( aktivuje receptor ( transdukce signálu v buňce (kaskáda kináz) ( aktivace TF ( regulace exprese určitých genů ( syntéze specifického proteinu pro proliferaci, diferenciaci buňky, spuštění či zablokování apoptózy anebo buněčného cyklu

Signální dráhy mají význam pro kancerogenezi na molekulární úrovni


signální dráhy pro RF



navázání RF na receptor ( dimerizace receptoru (aktivace tyrosinkinázové aktivity receptoru ( autofosforylace ( následuje kaskáda fosforylací a defosforylací jednotlivých členů signální dráhy



MAPK (= mitogen aktivovaná proteinkináza)kaskáda




fosforylací receptoru se signál přenáší přes proteiny Grb2 (adaptorový protein pro receptor Ras proteinu) a SOS na Rasprotein




Ras protein- G-protein vykazující GTPázovou aktivitu





po navázání GTP na Ras se aktivuje protein Raf (cytoplazmatická serin/treonin kináza aktivovaná Ras)




stres a zánětové cytokiny mohou vyvolat po aktivaci Ras proteinu aktivaci Rac proteinu (cytosolový Ras) , který spouští kaskádu přes MEKK (kináza aktivující Erk přes MEK), MEK (MAPK/Erk kináza) a SAPJ/JNK, které v jádře aktivují geny zodpovědné za růst, diferenciaci a apoptózu






MEK může být také aktivovaná přes ASK1, který přímo reaguje na působení oxidativního stresu




Raf protein aktivuje další kinázy v kaskádě a to MEK a Erk




fosforylovaný Erk (EC signálem regulovaná proteinkináza) vstupuje do jádra a tam aktivuje TF zodpovědné za růst a diferenciaci buňky




patologicky může dojít





k overexpresi receptoru pro RF 





k mutaci v k-ras ( vypadne GTPázová aktivita Ras proteinu





ke ztrátě lipidové kotvy, která drží Ras na membráně ( ztráta funkce Ras- tato porucha inhibuje signalizaci a využívá se terapeuticky





k overexpresi některých kináz



PI3K/Akt dráha




PI3K= fosfatidyl-inositol-3-kináza

 aktivována autofosforylací receptorů pro RF






receptory pro cytosiny





vytváří PIP3 (fosfatidyl-inositol-3,4,5-trifosfát) z membránových proteinů ( aktivuje PDK1(fosfoinositid dependentní kináza) a ten následně fosforyluje Akt protein-kinázu, která má široké spektrum působení






fosforylace IKKalfa  ( spuštění signální dráhy NF kappaB






aktivuje glykolýzu a tlumí syntézu glykogenu






působí na MDM2 protein- řídí činnost p53- inhibuje ho






aktivuje 14-3-3 protein, který fosforyluje protein Bad ( uvolní ho z vazby na Bcl-2, který je tak aktivovaný






aktivuje signální dráhu proteinu mTOR ( spouští buněčnou proteosyntézu a proliferaci






inhibuje blokátory buněčného cyklu




patologicky může nastat





zvýšená aktivita receptoru





mutace v genu pro PI3K ( nekontrolovaná aktivita této kinázy





overexprese proteinu Akt- tumory ovaria





mutace, při které vypadne funkce fosfatázy PTEN, která inhibuje tvorbu PIP3, produktu PI3K



JAK/STAT dráha




receptor pro cytokiny- dimerizuje po navázání substrátu




receptor s přidruženou tyrozinkinázovou aktivitou, kterou zprostředkovávají JAK kinázy





dimerizací receptoru se aktivují a fosforylují Grb2 a Ras, PI3K a STAT proteiny: fosforylované STAT proteiny dimerizují a vstupují do jádra, kde fungují jako TF pro expresi c-myc, cytokinů a dalších TF





aktivovaná transkripce špatně inhibuje signální kaskádu prostřednictvím SOCS proteinu, který inhibuje činnost JAK kináz




patologicky





upregulace JAK kináz- lymfoproliferativní a myeloproliferativní choroby





downregulace genu pro SOCS



NF kappa B




reaguje na působení TNFm RF, cytokinů




TNF faktor po navázání na receptor spustí kaskádu, která působí na IKK




IKK kináza  fosforyluje komplex Ikappa B na 2 komplexy:





IkappaBalfa, NFkappaB1, p50,ReIA





IkappaBbeta,NFkappaB2,p52, ReIA, p65





z každého komplexu se oddělí inhibitor IkappaB, který je degradován v proteozomu





zbývající proteiny se spojují do komplexu, který vstupuje do jádra a působí tam jako transkripční faktor






NFkappa B odpovídá za proliferaci buňky, uplatňuje se při zánětové odpovědi a regulaci imunity, moduluje přežívání a diferenciaci B-lymfocytů







poruchy- hematologické malignity







dráha se aktivuje po působení zánětlivých cytokinů








tlumí se podáváním salicylátů, flavonoidů



TGF- působí na TGF receptory, které svojí aktivací aktivují Smad2 protein



fosforylace Smad2 aktivuje Smad4, který působí v jádře jako TF a zodpovídá za aktivaci buněk, růst buněk, zvýšené pohyblivosti a migračního potenciálu buněk



         hraje úlohu při angiogenezi a metastázování, kde podmiňuje migraci buněk při narušení konzistence EC matrix a zvýšení cévní permeability



         produkce stimulována při aktivaci HIF proteinu citlivého na hypoxii v nádorové buňce ( spouští se syntéza ECM proteáz, RF a cytokinů potřebných v angiogenezi



Buněčný cyklus-regulovaný ve 2 hlavních bodech, kde se hodnotí integrita DNA a její kvalita před replikací a následné regulační a opravné mechanismy, které sledují, zda po replikaci DNA nedošlo k chybám




pRB- za normálních okolností vázaný na TF E2F a blokuje syntézu cyklinu E





aktivace komplexu cyklinD/CDK4,6 dojde k fosforylaci pRB ( uvolnění z vazby na E2F a nastane syntéza cyklinu E (překoná se kontrolní bod G1/G0), který umožní syntézu cyklinu A a vstup do S fáze





syntéza cyklinu D je inhibována proteiny p15, p16 a p27






inhibuje Cdk2, která je potřebná pro vstup do S fáze






tyto inhibiční proteiny jsou deaktivované při mitogenní stimulaci RF anebo proteiny regulující buněčný cyklus




p53-protein, který zodpovídá za kontrolu integrity genomu




indukuje produkci proteinů, které inhibují progresi buněčného cyklu, tím není zkontrolovaná DNA anebo buňka nedostane příslušný podnět




jeho hladina je udržována na nízké úrovni pomocí mdm2 proteinu, který zabezpečuje ubikvitinaci p53




poškození DNA aktivuje kinázu ATM/ATR, která spouští ubikvitinaci mdm2 proteinu a kromě jiných proteinů DNA opravy aktivuje p53 protein ( ten následně indukuje proteiny GADD45, BRCA1, p21, který zablokuje CdK a zastaví tím buněčný cyklus a v neposlední řadě Bax protein, který spouští vnitřní cestu apoptózy a zároveň dochází k inhibici Bcl2 proteinu

