Signaliziranje med celicami:
signalizacijske molekule In
receptoriji

Lodish 4: 20.1 - 20.4



Teme

« Uvod v zunajceliCno signaliziranje
* Receptorji povezani s Tyr-kinazo
« Z G-proteini povezani receptorji (metabotropni rec.)
* Receptoriji, ionski kanalcCki (ionotropni rec.)
* Receptorji z lastno encimsko aktivnostjo
(npr. receptorske Tyr-kinaze)



Sest stopenj zunajceliénega
signaliziranja

* Sinteza signalne molekule v signalizacijski celici
* Sproscanje signalne molekule iz signalizacijske celice
 Transport signalne molekule do tarcnih celic
» Zaznavanje signala z receptorji na tarcnih celicah

* Odziv tarCne celice
(sprememba metabolizma, funkcije, prozenje razvoja)

* Prekinitev signala — celiChega odziva



Tudi evkariontski mikroorganizmi uporabljajo signaliziranje med
celicami, obiCajno v povezavi s parjenjem ali diferenciacijo v
spremenjenlh pogojih v okolju.

FEROMONI: snovi, ki vplivajo na vedenje ali izrazanje proteinov
drugih osebkov iste vrste.

Visji organizmi uporabljajo zunajcelicno signaliziranje znotraj
posameznega organizma (hormoni, nevtotransmiterji, faktor;i
rasti).

Pri zivalih razlikujemo glede na doseg delovanja signalih molekul
4 tipe zunajcelicnega signaliziranja:

— endokrino,

— parakrino,

— avtokrino in

— signaliziranje z neposrednim delovanjem v PM-zasidranih
proteinov na sosednje celice.



Endokrino signaliziranje
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Parakrino signaliziranje
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Avtokrino signaliziranje
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Signaliziranje z neposrednim delovanjem PM-
zasidranih proteinov na sosednje celice.
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Receptoriji
* ligandna specifiCnost
» efektorska specifichost

Razli¢ni receptorji lahko specificno vezejo isti ligand (npr. ACh), vezava pa
sprozi razlicne odzive v tarCnih celicah (npr. vezava ACh na AChR v skeletni
miSici izzove kontrakcijo miSice, na AChR v sréni miSici pa upoc€asni
frekvenco kr€enja srca).

Isti receptor na razlicnih tarcnih celicah lahko ob vezavi istega liganda sprozi
razliCen odziv v tarCni celici (npr. vezava ACh na AChR v sréni misSici
upocasni frekvenco kréenja srca, na AChR acinarne celice v pankreasu pa
izloCanje mesSickov s prebavnimi encimi).

Razli¢ni receptorji lahko specificno vezejo razliCne ligande, vezava pa sprozi
enak odziv v tarcni celici (npr. bodisi vezava epinefrina ali glukagona na svoja
receptorja na jetrni celici povzroci izloCanje glukoze v kri) (sekundarni
prenasalci: cAMP)




Signalizacijske molekule

» Male lipofilne snovi, ki pasivno prehajajo membrano in
delujejo na znotrajceliCne receptorje.

* Hidrofilne molekule, ki se vezejo na povrsinske receptorje.
* Lipofilne molekule, ki se vezejo na povrsinske receptorje.

* Plin: NO.



Mali lipofilni hormoni, pasivno prehajajo membrano
in se vezejo na znotrajcelicne receptorje.
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Nekaj primerov malih lipofilnih hormonov

 steroidni hormoni (kortizol, progesteron, estradiol, testosteron)
 tiroksin
 retinoidi
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Steroidi nastajajo iz holesterola in delujejo nekaj ur ali dni.
Pogosto vplivajo na rast in diferenciacijo tkiv.

Tiroksin (dve obliki: tetra- in trijodotironin) nastaja iz
tiroglobulina s proteoliticho cepitvijo in se sprosca v Kri.
Pospesuje izrazanje mnogih genov za kataboliChe encime.

Retinoidi nastajajo iz retinola (vitamin A) in imajo zelo
raznolike ucCinke zaradi razlicnih lastnosti ligandov in
receptorjev; sodelujejo pri delitvi, diferenciaciji in odmiranju
celic.
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JE | 553 Estrogen receptor (ER)
1 [EE] 946 Progesterone receptor (PR)
1 B3 777 Glucocorticoid receptor (GR)
dl | 408 Thyroxine receptor (TR)
Jl 432 Retinoic acid receptor (RAR)
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Hidrofilne signalizacijske molekule, ki se vezejo na

povrsinske receptorje
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Nekaj primerov hidrofilnih signalizacijskih molekul

* (poli)peptidni hormoni (inzulin, glukagon)

[Snustad et al. 1297
A chair

(b} A chain
Gly-lla-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Ala-Sar-Val-Cys-Sar-Leu-Tyr-Gin-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn

B chain
FPhe-Val-Asn-GIn-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala

 male nabite molekule (Phe->epinefrin, His=>histamin)
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kateholamini
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« dopamin
* epinefrin (adrenalin)
* norepinefrin (noradrenalin)

=]
H
i

H2NYN 5
W\IJW/L o~

— NH

o I H o 2

H 0 + .
5,67 8- Tetrahydrobiopterin O
Tyrosine
Thyrosine-hydroxylase
H
H, M M M
N 0
o Q_\—NHQ + 1,0
M 0 0
u} o
DOPA,
7. 8-Dihydrobiopterin
DOPA
decarboxylase
]
O 0
O —_
8]
¢ ? NH, + O
H H 0
L-Ascorbate Dopamine
Dopamine-hydroxylase
]
0 — u}
0 8]
@] \\ /
NH, + H0
8] a] o |
L-Dehydroascorbate Moradrenaline

S-adenosylmethionine

Noradrenaiin N-methyltransferase

S-adenosylhomocysteine

Adrenaline



Lipofilni hormoni, ki delujejo na membranske

receptorje

» Eikozanoidni hormoni (20 C)

Medscapes

5-HPETE

Leukocytes

Phospholipase A.El

) acid MSAIDS
E-UPDNW X‘
cox

Leukotrienes | ( Thromboxanes Prostacyclin pmﬁ%‘g‘""i“@
LTCy TXAz PGy PGFS

www.med SCape.cam

Membrane
phospholipids

Arachidonic COX-2 inhibilors

Cycloandoperoxides

Platelets Endothelium Ffmooth muscle

Source: Pharmacotharapy @ 2003 Pharmiacotherapy Publications

PG delujejo kot lokalni mediatorji z
avto- ali parakrinim signaliziranjem
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of Principal Types of Mammalian Hormones
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Vrste receptorjev za
signhalizacijske molekule na
povrsini celic

* Receptorji, povezani s Tyr-kinazo

« Z G-proteini povezani receptorji
(metabotropni receptoriji)

* Receptorji — ionski kanalcki
(ionotropni receptoriji)

* Receptorji z lastno encimsko aktivnostjo
(guanilil ciklazno, fosfatazno, Tyr-kinazno)



Receptorji, povezani s Tyr-kinazo
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Signaliziranje pri alergicnem imunskem odzivu:
receptor za IgE (FceRI)
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Simons & Toomre (2000) Nat. Rev. Molec. Cell Biol. 1, 31-40.
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Aktivacija limfocitov T:
Antigenski receptor na T-celicah
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Seminarja

Manca Behric

Z G-proteini povezani receptorii
(metabotropni receptorji)

Receptorji — ionski kanalcCki
(ionotropni receptoriji)
Klara Kropivsek
Receptorji z lastno encimsko aktivnostjo



