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  Vo všetkých typoch buniek plnia signálne SURWHtQ\ ~ORKX LQIRUPDþQêFK MHGQRWLHN SUHQiãDM~FLFK VLJQiO ]

plazmatickej membrány do cytoplazmy. Kontrolou bunkového správania fungujú signálne dráhy ako nervový
systém bunky. Kvalita prostredia je reflektovaná koncentráciou a aktivitou tisícok SURWHtQRY� þR Y LVWRP ]P\VOH

PRåQR SRYDåRYD" ]D SDPl"RY~ VWRSX R QHXVWiOH VD PHQLDFHM LQIRUPiFLL Y EXQNRYRP RNROt� 9 G{VOHGNX Y\VRNHM

miery prepojenia fungujú systémy interagujúcich signálnych proteínov ako neurónové siete, ktoré sú ´trénované´
HYRO~FLRX QD SDWULþQp RGSRYHGH QD H[WUDFHOXOiUQH VLJQiO\� 3UHSRMHQLH VLJQiOQ\FK VLHWt MH ]DORåHQp QD GLI~]LL

Y\EUDQêFK VLJQiOQ\FK PROHN~O� þR MH MHGQD ] SUtþLQ LFK XQLNiWQ\FK FKDUDNWHULVWtN Y SRURYQDQt V SRþtWDþRYêPL

modelmi neurónových sietí .

   Jednou zHVHQFLiOQ\FK SRGPLHQRN ~VSHãQHM EXQNRYHM UHSURGXNFLH MH VFKRSQRV" individuálnychEXQLHN UR]SR]QD"

NYDOLWX YRQNDMãLHKR SURVWUHGLD� .DåGi EXQND MH VFKRSQi Y\K�DGiYD" åLYLQ\ D EUiQL" VD WR[LFNêP VXEVWDQFLiP�

prípadne bunkovým SUHGiWRURP� 2NUHP WRKR� Xå DM QDMWULYLiOQHMãLD IRUPD VRFLiOQHKR åLYRWD QD ~URYQL

PLNURRUJDQL]PiOQ\FK NROyQLt MH SRGPLHQHQi VFKRSQRV"RX þOHQRY EXQNRYpKR VSRORþHQVWYD NRPXQLNRYD" PHG]L

VHERX D UHDJRYD" QD VLJQiO\ Y\VLHODQp VYRMLPL SDUWQHUPL� 7LHWR VLJQiO\ V~ VSUDFRYDQp SURVWUHGQtFWYRP EXQNRYêFK

signálnych dráh, ktoré prenášajú signál z vonkajšieho prostredia na efektorové miesto v intracelulárnom priestore.
Signály, pod ktorých vplyvom sa bunka nachádza, sú integrované do bunkovej odpovede na úrovni zmien
v metabolizme, bunkovej morfológii a génovej expresii, ktoré vNRQHþQRP G{VOHGNX YHG~ N niektorej z viacerých
finálnych alternatív (Obr. 1).

Obr. 1. %XQND DNR YêSRþWRYi MHGQRWND�

1DMMHGQRGXFKãtP SUHGVWDYLWH�QêP SUHQiãDþRP VLJQiOX E\ ERO jednokomponentový systém tvorený napríklad
proteínom spájajúcim plazmatickú membránu sFLH�RYêP PLHVWRP Y bunke. Po naviazaní ligandu na extracelulárnu
þDV" proteínu by bol signál prenášaný NRQIRUPDþQêPL ]PHQDPL SURWHtQX Då QD PLHVWR XUþHQLD �SRGREQH DNR Y

prípade myozínových vlákien v mikrotubuloch). Jednokomponentové signálne systémy  sa však zYLDFHUêFK SUtþLQ

�QLHNWRUp YL�� QLåãLH� Y HYRO~FLL QHXSODWQLOL� 1DMWULYLiOQHMãtP VLJQiOQ\P PHFKDQL]PRP� NWRUê YR YH�NHM PLHUH

Y\XåtYDM~ SUHGRYãHWNêP EDNWpULH� MH GYRMNRPSRQHQWRYê �WLHå ³phosphorelay”) systém (Obr. 2). Dvojkomponentový
systém je tvorený mebránovým senzorom, ktorého extracelulárna doména má väzobné miesto pre príslušný ligand.
Po naviazaní ligandu dochádza k zmene konformácie cytoplazmatickej domény s proteín histidín kinázovou
DNWLYLWRX �YL�� VORYQtN�� V QiVOHGQRX autofosforyláciou histidínového zvyšku. Fosforylácia histidínu zvyšuje afinitu
senzora kUHJXODþQpPX proteínu. Výsledkom vzájomnej interakcie je prenos fosfátovej skupiny z histidínu senzora
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na aspartát regulátora. To má za následok (i) disociáciu regulátora z komplexu so senzorom a (ii) jeho translokáciu
QD FLH�RYp PLHVWR Y EXQNH� QDSUtNODG QD GHILQRYDQ~ UHJXODþQ~ sekvenciu v DNA s následným zapnutím/vypnutím
JpQX� NWRUpKR SURGXNW VD ]~þDVW�XMH Y bunkovej odpovedi na príslušný ligand (Appleby a kol., 1996).

Obr. 2. 'YRMNRPSRQHQWRYê UHJXODþQê V\VWpP�

   Typickým príkladom GYRMNRPSRQHQWRYpKR V\VWpPX MH RGSRYH� EDNWpULt QD ]PHQHQp osmotické podmienky
prostredia (Parkinson, 1993, Stock a kol., 1990). Na úrovni vonkajšej membrány Escherichia coli je komunikácia
sSURVWUHGtP ]DEH]SHþHQi proteínmi porínmi. Expresia génov kódujúcich bakteriálne poríny je pod kontrolou
GYRMNRPSRQHQWRYpKR V\VWpPX ]ORåHQpKR ] receptorovej proteín histidín kinázy EnvZ �VHQ]RU� D WUDQVNULSþQpKR

aktivátora OmpR (regulátor), ktorého špecificita je závislá od fosforylácie jeho aspartátového zvyšku. Zmena
v osmotických podmienkach prostredia vedie k zmene kinázovej aktivity EnvZ� þR VD SUHMDYt ]PHQRX Y hladine
fosforylovaného OmpR a teda zmenou v expresii porínových génov. EnvZ okrem proteín kinázovej aktivity
disponuje aj proteín fosfatázovou aktivitou, ktorá “má na starosti“ termináciu signálnej dráhy. Hoci spôsob kontroly
EXQNRYHM RGSRYHGH QD NYDOLWX YRQNDMãLHKR SURVWUHGLD� ]DORåHQê QD dvojkomponentovom systéme je v baktériách
pomerne rozšírený, došlo vSURFHVH HYROXþQHM DGDSWiFLH prokaryotických mikroorganizmov k postupnému
narastaniu NRPSOH[LW\ ]DORåHQpKR QD SRVWXSQRP ³SULGiYDQt³ �DOãtFK VLJQiOQ\FK NRPSRQHQWRY D Y]QLNX

jednoduchých signálnych kaskád.
   Jedným zYêVOHGNRY WHMWR HYROXþQHM VNODGDþN\ MH Tar signálny komplex monitorujúci extracelulárnu koncentráciu
aspartátu, maltózy, a niektorých repelentov (Obr. 3) (Manson a kol., 1998). Tar signálny komplex je jedným
z YLDFHUêFK V\VWpPRY� NWRUê XPRå�XMH EDNWpULL UHDJRYD" QD ]PHQX NRQFHQWUiFLH atraktantov, resp. repelentov
v prostredí. Výstupom bunkovej odpovede je zmena vURWiFLL EDNWHULiOQ\FK ELþtNRY� NWRUi Y NRQHþQRP G{VOHGNX

vedie k pohybu (chemotaxii) k, resp. od zdroja príslušnej chemikálie. Tar receptor je umiestnený v plazmatickej
membráne ako dimér v komplexe so skupinou tzv. Che (chemotaxis) proteínov: autofosforylujúcou sa proteín
histidín kinázou CheA, metylázou CheR, metylesterázou CheB, proteín fosfatázou CheZ a adaptorovým proteínom
CheW. Malý proteín CheY, ktorého aktivita je regulovaná fosforyláciou katalyzovanou proteín kinázou CheA,
interaguje s Tar komplexom WUDQ]LHQWQH D SOQt ~ORKX VSURVWUHGNRYDWH�D PHG]L Tar NRPSOH[RP D ELþtNPL� 9l]ED

aspartátu na extracelulárnu doménu Tar receptora vedie ku NRQIRUPDþQêP ]PHQiP F\WRSOD]PDWLFNHM GRPpQ\�

ktoré sa prejavia (i) na metylácii receptora a (ii) (v kooperácii) s CheW k aktivácii CheA proteín histidín kinázy. Po
autofosforylácii histidínu v CheA dochádza k prenosu fosfátu na aspartát CheY. Fosforylovaný CheY disociuje z Tar
komplexu a interaguje s proteínovým NRPSRQHQWDPL ELþtND �FliG, FliM , FliN�� þR Pi ]D QiVOHGRN ]PHQX Y MHKR

rotácii. Proteín fosfatáza CheZ defosforyluje CheY� þtP VD FHOê UHJXODþQê F\NOXV X]DWYiUD� Terminácia prenosu
signálu je realizovaná aj na úrovni demetylácie Tar receptora metylesterázou CheB, ktorá je (podobne ako CheY)
aktivovaná fosforyláciou katalyzovanou proteín kinázou CheA.
   Architektúra Tar signálneho systému a jeho porovnanie s EnvZ-OmpR GYRMNRPSRQHQWRYêP V\VWpPRP QD]QDþXMH

PRåQê WUHQG Y evolúcii komplexných bunkových signálnych dráh: “kostra” Tar signálnej dráhy je tvorená
autofosforylujúcou sa proteín histidín kinázou (CheA) a regulátorom (CheY) aktivovaným fosforyláciou aspartátu.
Na rozdiel od EnvZ-OmpR však funkciu senzora plní separátny proteín (Tar receptor), ktorého komunikácia s CheA
MH VSURVWUHGNRYDQi �DOãtP proteínom (CheW). Aj fosfatázová aktivita zodpovedná za termináciu prenosu signálu je
reprezentovaná separátnym komponentom (CheZ). Modulácia Tar signálnej dráhy je okrem
fosforylácie/GHIRVIRU\OiFLH UHDOL]RYDQi QD �DOãHM ~URYQL� metyláciou/demetyláciou Tar receptora katalyzovanou
GYRPL �DOãtPL komponentami (CheR, CheB) Tar komplexu.
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Obr. 3. Tar VLJQiOQ\ NRPSOH[ �SRG�D Stock a kol., 1990).

   Zvýšená komplexita prostredia, ktorému je (v porovnaní s baktériami) vystavená eukaryotická bunka, viedla k
YLDFHUêP HYROXþQêP DGDSWiFLiP QD ~URYQL EXQNRYêFK VLJQiOQ\FK V\VWpPRY� ,FK SRURYQDQLH PHG]L

prokaryotickými a HXNDU\RWLFNêPL RUJDQL]PDPL QD]QDþXMH LVWp WUHQG\ Y evolúcii bunkových signálnych dráh, napr.:
• Dvojkomponentový systém je promiskuitným SURNDU\RWLFNêP ³VSUDFRYDWH�RP NYDOLW\ SURVWUHGLD� Y genóme

Escherichia coliEROR LGHQWLILNRYDQêFK �� JpQRY NyGXM~FLFK þOHQRY dvojkomponentového systému (Mizuno,
1997). Eukaryotické bunky sa takmer úplne “]EDYLOL³GYRMNRPSRQHQWRYêFK V\VWpPRY� NWRUp ]UHMPH QHVWDþLOL

SRNU\" NRPXQLNDþQp QiURN\ NRPSOH[QHMãtFK eukaryotických buniek. V prípadoch, kde sa signálny modul tohto
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fosforelé zachoval (etylénová signálna cesta rastlín, zmena osmotických podmienok u kvasiniek), bol
“skombinovaný“ s exkluzívnymi eukaryotickými signálnymi komponentami (Hughes, 1994, Alex a Simon,
1994). V niektorých špecifických prípadoch došlo k vzniku alternatívnych jednoduchých systémov,
]RVSRYHGQêFK ]D VSUDFRYDQLH VLJQiOX Y\åDGXM~FHKR UêFKOX EXQNRY~ RGSRYH�� 3UtNODGRP WDNpKR V\VWpPX V~

receptory pre niektoré steroidné hormóny, ktoré po väzbe steroidu v cytoplazme (steroidy sú lipofilné molekuly
YR�QH SUHFKiG]DM~FH SOD]PDWLFN~ PHPEUiQX� SUHFKiG]DM~ GR MDGUD� NGH �VWiOH Y komplexe s hormónom)
UR]SR]QiYDM~ ãSHFLILFNp UHJXODþQp VHNYHQFLH JpQRY ]~þDVWQHQêFK Y bunkovej odpovedi.

• Proteín histidín NLQi]\� NWRUp SUHGVWDYXM~ SRGVWDWQ~ þDV" VLJQiOQHM PDãLQpULH prokaryotov boli u eukaryotických
RUJDQL]PRY QDKUDGHQp SRþHWQRX VNXSLQRX proteín serín/treonín kináz. Evolúcia mnohobunkových eukaryotov
bola okrem toho sprevádzaná vznikom novej skupiny proteín kináz, ktoré sú schopné NDWDO\]RYD" fosforyláciu
tyrozínu príslušných proteínových substrátov.

• Hoci desenzitizácia receptorov je u eukaryotov esenciálnym krokom v prenose bunkového signálu, bol systém
metylácie/demetylácie receptora (Tar komplex) úplne nahradený alternatívnymi mechanizmami (napr.
endocytózou).

• Repertoár signálnych proteínov bol u eukaryotov rozšírený kvantitatívne (napr. kvasinka Saccharomyces
cerevisiae má vo svojom genóme 113 sekvencií kódujúcich proteín NLQi]\� þHUYtN Caenorhabditis elegans 300,
SRþHW proteín kináz v�XGVNRP JHQyPH VD RGKDGXMH QD ����� NDåGê WUHWt SURWHtQ Y FLFDYþHM EXQNH MH

fosforylovaný) aj kvalitatívne: Do skupiny eukaryotických signálnych proteínov, ktoré prokaryotické organizmy
postrádajú patria napríklad: (i) *�SURWHtQ\ �YL�� VORYQtN�� NWRUp Y signálnych dráhach plnia úlohu
PROHNXOiUQ\FK VStQDþRY� ,FK HYROXþQê S{YRG VQi� PRåQR K�DGD" X EDNWHULiOQHKR WUDQVODþQpKR IDNWRUD EF-Tu,
regulovaného analogicky so signálnymi G-proteínmi, ktorého zduplikovaná verzia mohla u prvých eukaryotov
SUHEUD" QD VHED ~ORKX VLJQiOQHKR proteínu, (ii) fosfolipázy rôznych skupín, ktoré okrem úlohy v metabolizme
IRVIROLSLGRY� V~ ]RGSRYHGQp ]D WYRUEX SUYêFK� UHVS� GUXKêFK SRVORY� þL �iii) integríny, membránové proteíny
interagujúce s extracelulárnou matrix a informujúce bunku o kvalite extracelulárneho substrátu.

• Niektoré komponenty prokaryotických signálnych systémov sa zachovali aj u eukaryotov, zmenil sa však
PHFKDQL]PXV LFK ~þLQNX� 7\SLFNêP SUtNODGRP MH GUXKê SRVRO F\NOLFNê AMP (cAMP), ktorý u baktérií väzbou
na SURWHtQ� NWRUê MH V~þDV"RX WUDQVNULSþQpKR DSDUiWX� SULDPR RYSO\Y�XMH JpQRY~ expresiu; u eukaryotov je jeho
primárnym efektorom cAMP-závislá proteín NLQi]D� NWRUi VD SRGLH�D QD UHJXOiFLL JpQRYHM expresie nepriamo.

• Okrem expanzie signálnych systémov HXNDU\RWRY MH PRåQp SR]RURYD" DM LFK UHGXNFLX QDSUtNODG Y prípade
eukaryotických bunkových organel. Mitochondrie, ktoré sú potomkami bakteriálneho endosymbionta pra-
eukaryotickej bunky, úplne postrádajú signálne proteíny typu proteín kináz. Analogicky, intracelulárne parazity
Rickettsia prowazekii, ktoré majú s PLWRFKRQGULDPL VSRORþQpKR SUHGND� PDM~ N dispozícii len fragmenty
signálnych systémov α-proteobaktérií (Andersson a NRO�� ������ =Gi VD� åH SRGVWDWQi þDV" VLJQDOL]iFLH

v eukaryotickej bunke prebieha na úrovni plazmatická membrána-jadro a membránové kompartmenty
participujú len na výstupe formulovanom jadrovou centrálou.

   Tar signálny systém predstavuje jednoduchú formu signálnej kaskády, v ktorej je senzor a regulátor oddelený
skupinou SURWHtQRY QDY]iMRP RYSO\Y�XM~FLFK �SR]LWtYQH L QHJDWtYQH� VYRMX DNWLYLWX� SUtSDGQH ORNDOL]iFLX�

=Y\ãRYDQLH SRþWX D komplexity signálnych kaskád je podstatným trendom v evolúcii eukaryotických
NRPXQLNDþQêFK V\VWpPRY� 7HQWR WUHQG Y\SOêYDO ] nárokov HXNDU\RWLFNHM EXQN\ Y\XåtYDM~FHM PRåQRVWL SRVN\WRYDQp

VLJQiOQ\PL NDVNiGDPL� DNR V~ �L� DPSOLILNiFLD XPRå�XM~FD UR]VLDKO\ HIHNW QLHNR�NêFK PROHN~O extracelulárneho
signálu, (LL� GLVWULE~FLD VLJQiOX XPRå�XM~FD SDUDOHOQp RYSO\YQHQLH QLHNR�NêFK EXQNRYêFK SURFHVRY� �iii) integrácia
signálov zo „susedných“ signálnych dráh, a (iv) modulácia signálnej dráhy na viacerých úrovniach v závislosti od
celkových vonkajších podmienok (Obr. 4).



Obr. 4. Všeobecná schéma bunkovej signálnej kaskády.

 Typickým príkladom signálnej kaskády, v ktorej sú reprezentované niektoré charakteristiky špecifické pre
eukaryotický signálny systém je PDGF-závislá signálna dráha. PDGF (platelet-derived growth factor) je
proteínový ligand, ktorý  sa sY\VRNRX DILQLWRX YLDåH QD PHPEUiQRYê UHFHSWRU� NWRUê GLVSRQXMH PDGF-indukovanou
proteín tyrozín kinázovou aktivitou (preto je PDGF UHFHSWRU ]DUDGHQê GR YH�NHM VNXSLQ\ receptorových proteín
tyrozín kináz). Väzba PDGF vedie k (i) dimerizácii dovtedy monomerických molekúl receptora a následnému (ii)
“zapnutiu” receptorovej proteín kinázovej aktivity v jeho cytoplazmatickej doméne. V rámci receptorového diméru
dochádza k vzájomnej fosforylácii receptorových monomérov na viacerých W\UR]tQRYêFK ]Y\ãNRFK� NWRUp V~åLD DNR

vysokoafinitné väzobné miesta pre skupinu signálnych proteínov (Tab. 1). Hoci tieto proteíny majú rozdielne
ELRFKHPLFNp IXQNFLH� PDM~ MHGQX VSRORþQ~ ãWUXNW~UQX FKDUDNWHULVWLNX� YãHWN\ PDM~ YR VYRMHM VHNYHQFLL SULEOLåQH ���

amínokyselín dlhú SH2 doménu (Src homology domain 2), ktorá je zodpovedná za väzbu na fosforylovaný tyrozín.
Prenos signálu je na úrovni receptorového komplexu vypínaný defosforyláciou receptora špecifickými proteín
tyrozín IRVIDWi]DPL� .H�åH 6+� GRPpQ\ VLJQiOQ\FK proteínov nemajú afinitu k defosforylovaným tyrozínom,
komponenty komplexu GLVRFLXM~� þDV" ] QLFK P{åH E\" Y\XåLWi SUH WYRUEX QRYpKR NRPSOH[X� þDV" SRGOLHKD

endocytóze a následnej proteolýze.
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Proteíny interagujúce s PDGF receptorom prostredníctvom SH2 domény.

Proteín Charakteristika Domény*

PLCγ1 a PLCγ2 Fosfolipáza C 2xSH2, SH3, PH
p21ras-GAP GTPázu aktivujúci proteín 2xSH2, SH3, PH
c-Src, c-Yes, c-Fyn Proteín-tyrozín kinázy SH2, SH3
SH-PTP1/HC-PTP/PTP1C Proteín-tyrozín fosfatáza 2xSH2
SH-PTP2/SYP/PTP1D Proteín-tyrozín fosfatáza 2xSH2
PI3K Fosfatidylinozitol-3-kináza, na

57. VD YLDåH S�� UHJXODþQi

podjednotka

2xSH2, SH3

VAV GDP/GTP výmenný faktor (GEF)
Adaptor

SH2, 2xSH3, PH

Nck Adaptor SH2, 3xSH3
CRK Adaptor SH2, 2xSH3
GRB2 Adaptor SH2, 2xSH3
Shc Adaptor SH2, SH3
Tenzín Cytoskeletárny proteín SH2
Stat 91 7UDQVNULSþQê IDNWRU SH2, SH3
Stat 113 7UDQVNULSþQê IDNWRU SH2, SH3
Stat 3 7UDQVNULSþQê IDNWRU SH2, SH3
GRB7 p21ras-GAP-príbuzný SH2, PH
GRB10 ? SH2, PH


=R]QDP VLJQiOQ\FK GRPpQ YL�� 7DE� �.

6+� GRPpQ\ V~ OHQ MHGQêP ] PQRKêFK SUHGVWDYLWH�RY VNXSLQ\ VLJQiOQ\FK GRPpQ� amínokyselinových sekvencií
prítomných v signálnych SURWHtQRFK� NWRUp LP XPRå�XM~ Y]iMRPQH LQWHUDJRYD" D VNODGD" VD GR YH�NêFK VLJQiOQ\FK

komplexov (Tab. 2) (Pawson, 1995).
   Signálne domény zrejme zohrávali úlohu aj v tranzícii medzi jedno- a mnohobunkovými eukaryotickými
organizmami. Porovnanie JHQyPX þHUYD Caenorhabditis elegans s genómom jednobunkovej kvasinky
Saccharomyces cerevisie viedlo k nasledovným zisteniam: (i) oba organizmy majú k dispozícii analogickú sadu
metabolických SURWHtQRY� WYRULDFLFK SRGVWDWQ~ þDV" SULHQLNX PQRåtQ YãHWNêFK JpQRY� �ii) prechod k
PQRKREXQNRYRVWL QHERO VSUHYiG]DQê PDVtYQ\P QiUDVWRP SRþWX ~SOQH QRYêFK VLJQiOQ\FK proteínov, (iii)
zvyšovanie NRPSOH[LW\ VLJQiOQ\FK GUiK PQRKREXQNRYpKR þHUYD EROR ]DORåHQp QD GXSOLNiFLL Xå H[LVWXM~FLFK JpQRY

kódujúcich signálne SURWHtQ\� LQYHQFLL QRYêFK VLJQiOQ\FK GRPpQ� LFK DPSOLILNiFLL D ³UR]PLHVW�RYDQt´ GR

signálnych proteínov, (LY� KRFL NYDVLQND GLVSRQXMH PQRKêPL W\SPL VLJQiOQ\FK GRPpQ� LFK SRþHW MH SRPHUQH Qt]N\

(napr. bol identifikovaný jediný kvasinkový SURWHtQ V SRWHQFLiOQRX 6+� GRPpQRX �WUDQVNULSþQê IDNWRU 6SW�S�� ~ORKD

SH2 domén ako väzobných miest pre fosfotyrozín je invenciou mnohobunkových organizmov), (v) signálne
komponenty, ktoré nie sú prítomné v kvasinkovej bunke patria do skupiny molekúl zodpovedných za realizáciu
programovanej bunkovej smrti (napr. kaspázy), komunikáciu s extracelulárnou matrix (napr. integríny), a
sprostredkujúcich prenos signálov špecifických pre mnohobunkové organizmy (napr. steroidné hormóny) (Cherwitz
a kol., 1998).
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6LJQiOQH GRPpQ\ ]~þDVWQHQp Y proteín-proteínových interakciách pri prenose bunkového signálu.

Doména Charakteristika '�åND �SRþHW aa)

SH2 Src Homology GRPDLQ �� YLDåH VD QD NRQVHQ]XV sekvencie
obsahujúce fosfotyrozín

100

SH3 Src Homology GRPDLQ �� YLDåH VD QD NRQVHQ]XV sekvencie
bohaté na prolín

50

PTB pTyr-binding GRPDLQ� VHNYHQþQH L ãWUXNWXUiOQH RGOLãQi RG 6+� 200
PH Plectrin Homology domain, interakcia s fosfolipidmi 50
:: �WLHå

WWP, Rsp5)
Doména s dvomi konzervo- vanými tryptofánmi a jedným
prolínom (::3�� YLDåH VD QD xPPxY motívy

40

WD-40 WD (Trp-Asp) sekvencie separované 40 amínokyseli-nami;
1.krát popísané u heterotrimerických G-proteínov

n x 40

3'= �WLHå

GLGF, resp.
DHR)

Názov derivovaný z mien troch proteínov: PSD-95 (neurálny
proteín), DlgA (D. melanogaster), Z2��� YLDåH VD QD �6�7�XV
motív C-konca  interagujúcich proteínov

80-90

-HGQêP ] QiVOHGNRY RãHWUHQLD FLFDYþtFK EXQLHN PDGF je zvýšenie koncentrácie aktívnej formy malej GTPázy
p21ras �YL�� VORYQtN�� .H�åH S��ras nemá vo svojej sekvencii SH2 doménu, interaguje s aktivovaným PDGF
receptorm sprostredkovane: proteín Grb2 (adaptorový SURWHtQ ]ORåHQê ] GYRFK 6+� D MHGQHM FHQWUiOQHM 6+�

GRPpQ\� YL�� QLåãLH�� VD YLDåH VYRMRX 6+� GRPpQRX QD ãSHFLILFNê fosfotyrozín aktivovaného receptora. SH3 domény
Grb2, ktoré touto interakciou získavajú afinitu k prolín-bohatým oblastiam p21ras-GEF �YL�� VORYQtN�VS{VREXM~

jeho aktiváciu a následnú akceleráciu výmeny GDP za GTP p21ras. Aktivácia p21ras má za následok spustenie tzv.
MAP-kinázovej kaskády (Mitogen Activated Protein kinázy), série kináz aktivujúcich sa navzájom fosforyláciou
špecifických hydroxyl-amínokyselín. MAP�NLQi]RYi NDVNiGD MH �DOãRX HYROXþQRX LQYHQFLRX VLJQDOL]iFLH

HXNDU\RWLFNHM EXQN\� =DXMtPDYRV"RX MH� åH Xå QDMMHGQRGXFKãLH eukaryoty majú kGLVSR]tFLL QLHNR�NR QH]iYLVOêFK

MAP�NLQi]RYêFK NDVNiG� SULþRP NDåGi ] QLFK VD SRGLH�D QD UHDOL]iFLL ~SOQH LQpKR SURJUDPX� 3RVOHGQêP þOHQRP

tejto MAP�NLQi]RYHM VLJQiOQHM NDVNiG\ VS~ã"DQHM PDGF je MAP NLQi]D �WLHå Extracellular Regulated Protein
Kinase, ERK) fosforylujúca viacero SURWHtQRY SUHYDåQH ]R VNXSLQ\ WUDQVNULSþQêFK IDNWRURY �QDSU� c-Myc, c-Jun,
Elk-1) regulujúcich expresiu špecifických génov tzv. skorej odpovede bunky na mitogénny signál (Marshall, 1994)
(Obr. 5).
   Detailný popis signálnych dráh realizovaný PDGF-závislou, resp. Tar�]iYLVORX VLJQiOQRX GUiKRX XPRå�XMH

SRURYQD" RED WLHWR VLJQiOQH V\VWpP\� ��� aktivácia PDGF komplexu prebieha prostredníctvom série za sebou
nasledujúcich reakcií (väzba ligandu→dimerizácia→autofosforylácia→väzba signálnych proteínov) a preto
EXQNRYi RGSRYH� QD PDGF MH þDVRYR RQHVNRUHQi �UiGRYR QLHNR�NR PLQ~W�� 3UH eukaryotickú bunku to však
nepredstavuje nevýhodu;QD UR]GLHO RG EDNWpULH� NWRUi SRWUHEXMH RGSRYHGD" QD SUtWRPQRV" atraktantu/repelentu
RNDPåLWH �SUHQRV VLJQiOX ] UHFHSWRUD N ELþtNX WUYi SULEOLåQH ��� VHNXQG\� ��� QLH NDåGê PDGF UHFHSWRU MH V~þDV"RX

VLJQiOQHKR NRPSOH[X� Y]K�DGRP N I\]LRORJLFNêP NRQFHQWUiFLiP PDGF D SRþWX PROHN~O PDGF receptora v
SOD]PDWLFNHM PHPEUiQH MH OHQ QLHNR�NR SHUFHQW UHFHSWRUD DNWLYRYDQêFK� 2NUHP WRKR� GRWHUD] QLH MH ]QiPH� þL

individuálne PDGF receptory sú v komplexe so všetkými potenciálnymi proteínovými partnermi. Na druhej strane,
takmer všetky (90-95%) molekuly Tar UHFHSWRUD V~ Y GDQRP þDVH YR Yl]EH V OLJDQGRP� 9 WRPWR RK�DGH MH

]DXMtPDYp� DNêP VS{VRERP MH EDNWpULD VFKRSQi UR]OtãL" gradient atraktantu/repelentu v prostredí (Bray a kol.,
������ = ��� WLHå Y\SOêYD� åH ]DWLD� þR SRPHU VLJQiOQ\FK SURWHtQRY N SRþWX PDGF UHFHSWRURY ]�DOHND QHGRVDKXMH ��

všetky Tar receptory sú v ekvimolárnom pomere okupované CheSURWHtQRYêPL SDUWQHUPL� ��� SRþHW YêVWXSRY ] Tar-,
resp. z PDGF komplexu sa dramaticky líši. V prípade Tar sú výstupy len dva - zmena v aktivite CheY, resp. zmena
v aktivite CheB � RED WLHWR YêVWXS\ V~ XUþHQp SUH MHGQX NRQNUpWQX EXQNRY~ RGSRYH�� ]PHQX Y URWiFLL ELþtNRY�

PDGF NRPSOH[ QDRSDN JHQHUXMH PQRåVWYR YêVWXSRY� VSXVWHQLH MAP-kinázovej kaskády prostredníctvom p21ras je
OHQ MHGQRX YHWYRX UR]VLDKOHKR VLJQDOL]DþQpKR SDY~ND modulujúceho rôzne bunkové aktivity (Obr. 5).
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Obr. 5. PDGF-závislá signálna dráha.AA, kyselina arachidónová; MKP, MAP kinase phosphatase; SHC,
proteínový adaptor (ostatné skratky YL�� WH[W� resp. slovník)



   Napriek uvedeným rozdielom majú Tar a PDGF VLJQiOQ\ V\VWpP VSRORþQ~ MHGQX YODVWQRV"� procesujú signál vo
forme signálnych komplexov (Tsunoda a NRO�� ������ 6LJQiOQH NRPSOH[\� R]QDþRYDQp WLHå DNR VLJQiOQH ND]HW\�

VLJQDOR]yP\� VLJQiOQH PRGXO\� þL WUDQVGXFL]yP\� IXQJXM~ DNR SRþtWDþRYp MHGQRWN\ �%UD\� ������ .DåGê NRPSOH[ SR

REGUåDQt MHGQpKR� SUtSDGQH YLDFHUêFK YVWXSRY JHQHUXMH MHGHQ DOHER YLDF ãSHFLILFNêFK YêVWXSRY� ([LVWHQFLD

signálnych komplexov okrem iného evokuje aj otázky typu: Aký je molekulárny mechanizmus tvorby signálnych
NRPSOH[RY" 3UHþR EXQN\ Y\XåtYDM~ NRPSOH[\ SURWHtQRY QD SUHQRV VLJQiOX" 3UHþR V~ WLHWR NRPSOH[\ DVRFLRYDQp V

membránou, prípadne F\WRVNHOHWRP EXQN\" 3UHþR VD PQRKp UHFHSWRURYp NRPSOH[\ WYRULD OHQ Y SUtSDGH� NH� V~

aktívne a GLVRFLXM~� NH� V~ QHDNWtYQH"

   Esenciálna úloha signálnych domén vWYRUEH VLJQiOQ\FK NRPSOH[RY EROD Xå XYHGHQi Y\ããLH� 9 tejto súvislosti je
zaujímavá existencia signálnych proteínov (napr. Grb2, Nck�� NWRUp V~ ³SRVNODGDQp´ YêOXþQH ]R VLJQiOQ\FK GRPpQ

D VO~åLD DNR adaptoryPHG]L MHGQRWOLYêPL þOHQPL VLJQiOQ\FK NRPSOH[RY� 1DSUtNODG Grb2� ]ORåHQê ] jednej SH2 a
GYRFK 6+� GRPpQ� WYRUt ³PRVW³ PHG]L DNWLYRYDQêP UHFHSWRURP �QD NWRUê VD YLDåH 6+� GRPpQRX� D PDORX

GTPázou p21ras zohrávajúcou úlohu v signálnej ceste kontrolujúcej bunkovú proliferáciu. Podobnú úlohu ako
adaptory plnia proteínové “kotvy” - anchors (InaDp Drosophila melanogaster, alebo Ste5p Saccharomyces
cerevisiae).  Tieto proteíny vytvárajú komplex so signálnymi enzýmami (napr. proteín NLQi]DPL� D XPRå�XM~F WDN

“channeling” substrátov (Faux a Scott, 1996). Táto bunková stratégia je analogická s predstavou metabolonu,
PXOWLHQ]\PDWLFNpKR NRPSOH[X XPRå�XM~FHKR REFKiG]D" SUREOpP\ VSRMHQp V GLI~]LRX �QDSUtNODG DM Y SUtSDGH� åH

celková bunková koncentrácia substrátu je relatívne nízka) (Ovadi a Srere, 1996). Kotviace proteíny plnia okrem
WRKR HãWH MHGQX SRGVWDWQ~ ~ORKX� NRQWUROXM~ SRþHW VLJQiOQ\FK NRPSOH[RY Y EXQNH� 3RþtWDþRYi DQDOê]D PRGHORYêFK

VLJQiOQ\FK NRPSOH[RY RGKDOLOD� åH QLHNWRUp proteíny (predovšetkým adaptory a proteínové kotvy) inhibujú tvorbu
NRPSOH[X Y SUtSDGH� åH V~ SUtWRPQp YR Y\VRNHM NRQFHQWUiFLL �Bray a kol., 1997). Model vysvetlil aj paradoxný
výsledok analýzy úlohy adaptora CheW v aktivite Tar komplexu, kde zvýšená koncentrácia CheW v bunkách
baktérií mala za následok rovnaký fenotyp ako jeho absencia (Sanders a kol., 1989).
'LPHQ]LD VLJQiOQ\FK NRPSOH[RY SULWRP QHNRQþt QD ~URYQL LQGLYLGXiOQHM VLJQiOQHM GUiK\� 'RNRQFD DM Tar

komplex bol in vivo GHWHNRYDQê Y DVRFLiFLL V �DOãtPL chemotaktickými receptormi. V eukaryotickej bunke dochádza
N Y]QLNX VLJQiOQ\FK NRPSOH[RY� NWRUp V~ YLGLWH�Qp Y VYHWHOQRP PLNURVNRSH� þR Y LVWRP ]P\VOH LP GiYD VWDWXV

bunkových RUJDQHO� 7\SLFNêP SUtNODGRP V~ PLHVWD W]Y� IRNiOQ\FK NRQWDNWRY� NWRUp EROL GRQHGiYQD SRYDåRYDQp ]D

lokality mechanického uchytenia bunky na extracelulárnu PDWUL[� 9 VNXWRþQRVWL V~ IRNiOQH NRQWDNW\ PLHVWRP

koncentrácie signálnych proteínov asociovaných s bunkovým F\WRVNHOHWRP� XPRå�XM~FLP EXQNH UR]SR]QD" NYDOLWX

VXEVWUiWX D SRG�D QHM VD UR]KRGQ~" SUH GHOHQLH� UDVW� SUtSDGQH GLIHUHQFLiFLX�

9lþãLQD LQIRUPiFLt �HQ]\PDWLFNp YODVWQRVWL VLJQiOQ\FK proteínov, ich substrátová špecificita, kinetické parametre)
o intracelulárnych signálnych dráhach bola odhalená biochemickými technikami. Chemické zmeny sú však len
þDV"RX UHDOLW\� SUH SRFKRSHQLH EXQNRYHM VLJQDOL]iFLH V~ URYQDNR G{OHåLWp LQIRUPiFLH R SULHVWRURYRP XVSRULDGDQt

PROHN~O Y EXQNH� þL ELRI\]LNiOQH �SUHGRYãHWNêP GLI~]QH� SDUDPHWUH� .ODVLFNêP SUREOpPRP ELRFKHPLFNêFK DQDOê]

MH Y WRPWR RK�DGH ]DQHGEiYDQLH PROHNXOiUQHKR ³crowdingu” a jeho implikácii pre vlastnosti signálnych dráh.
=DWLD� þR NRQFHQWUiFLD PDNURPROHN~O Y in vitro UHDNþQHM ]PHVL GRVDKXMH UiGRYR �������� PJ�PO� LFK NRQFHQWUiFLD

v bunke sa pohybuje okolo 300-500 mg/ml. To má za následok (i) dramatické zmeny v rýchlosti difúzie molekúl a
(ii) zmeny v tendencii SURWHtQRY DVRFLRYD"� ([SHULPHQWiOQH ~GDMH QD]QDþXM~� åH YQ~WUREXQNRYp SURVWUHGLH V

vysokou koncentráciou makromolekúl zvyšuje väzobnú afinitu o jeden a viac rádov (Wilf a Minton, 1981).
=DXMtPDYp MH WLHå SRURYQDQLH NLQHWLFNêFK SDUDPHWURY L]RORYDQpKR VLJQiOQHKR HQ]êPX V UHiOQRX VLWXiFLRX Y

bunke. $73�]iYLVOê LyQRYê NDQiO MH VFKRSQê ]PHQL" VYRMX konformáciu 104-106
�NUiW ]D VHNXQGX� 9 LQIRUPDþQRP

MD]\NX WR ]QDPHQi� åH LQGLYLGXiOQ\ proteín prenesie 104 bitov za sekundu s energetickým nákladom 1 ATP/bit.
5êFKORV" SUHQRVX YR IRWRUHFHSWRURYHM EXQNH MH YãDN ���NUiW QLåãLD D HQHUJHWLFNp QiNODG\ ��

6-krát vyššie. Z tohto
REURYVNpKR UR]GLHOX Y\SOêYD� åH KODYQêP YêGDYNRP Y SUHQRVH VLJQiOX QLH MH UHJLVWUiFLD LQIRUPiFLH QD ~URYQL

NRQIRUPDþQHM ]PHQ\ SURWHtQX� QiNODG\ V~ Y\QDORåHQp SUHGRYãHWNêP QD GLVWULE~FLX D LQWHJUiFLX VLJQiOX Y UiPFL

signálnej dráhy (Bray, 1998).
= XYHGHQpKR Y\SOêYD RWi]ND� SUHþR YlþãLQD VLJQiOQ\FK GUiK MH ]DORåHQi QD GLI~]LL� NH� WiWR VS{VREXMH LFK

QHHIHNWtYQRV" D HQHUJHWLFN~ QiURþQRV"� $å QD PDOp YêQLPN\ �steroidné hormóny) nefungujú signálne dráhy ako
V\VWpP ]DORåHQê QD SULQFtSH � UHFHSWRU �VHQ]RU� � � HIHNWRU �Y\NRQiYDWH��� -HGQRGXFKp VLJQiOQH V\VWpP\ WRWLå

SRVWUiGDM~ YêKRG\ VLJQiOQ\FK NDVNiG �YL�� Y\ããLH�� NWRUp ULHãLD SUREOpP\ VSRMHQp V GLI~]LRX WYRUERX VLJQiOQ\FK

NRPSOH[RY� 1D NRPXQLNiFLX PHG]L U{]Q\PL ~URY�DPL VLJQiOQHM NDVNiG\� UHVS� QD NRPXQLNiFLX V �DOãtPL

signálnymi dráhami (FURVV�WDON� YãDN QHY\KQXWQH PXVLD Y\XåtYD" QLHNR�NR W\SRY difuzabilných molekúl. Ak však
Pi VLJQiOQD GUiKD VO~åL" N GLVWULE~FLL VLJQiOX GR YLDFHUêFK FLH�RYêFK PLHVW Y EXQNH� UHVS� N MHKR DPSOLILNiFLL� PXVt



WHQWR ]GDQOLYê OX[XV ]YOiGQX"� 1DSUtNODG Y SUtSDGH SUHQRVX VYHWHOQpKR VLJQiOX Y RNX VL PRåQR �DKNR SUHGVWDYL"� åH

by fotoreceptor priamo interagoval s efektorovým enzýmom (F*03�IRVIRGLHVWHUi]RX�� EH] ~þDVWL VSURVWUHGNRYD�D

(heterotrimerický G-proteín). $NWLYDþQê NURN E\ ERO nepochybne rýchlejší a efektívnejší. Výstup by však bol
QHSRURYQDWH�QH PHQãt� MHGHQ IRWyQ E\ DNWLYRYDO OHQ MHGLQê efektor, na rozdiel od reality Y\XåtYDMXFHM G-proteín, v
NWRUHM MH MHGQêP IRWyQRP DNWLYRYDQêFK QLHNR�NR WLVtF PROHN~O cGMP-fosfodiesterázy (aktivácia jednej molekuly
rodopsínu vedie k hydrolýze rádovo 105 molekúl F*03�� 7DNêPWR VS{VRERP SODWt EXQND FHQX Y SRGREH þDVRYHM D

energetickej investície za svoju senzitivitu.
   Topológia a membránová lokalizácia receptorov je logickým dôsledkom ich funkcie molekulárneho senzora.
3UHþR V~ YãDN NRPSOH[\ VLJQiOQ\FK nereceptorových SURWHtQRY YlþãLQRX XPLHVWQHQp GR SOD]PDWLFNHM PHPEUiQ\�

-HGQêP ] PRåQêFK Y\VYHWOHQt E\ EROD HIHNWtYQHMãLD GLI~]LD Y GYRMUR]PHUQRP SULHVWRUH PHPEUiQ\� GYRMUR]PHUQê

SULHVWRU SRVN\WXMH LVWRWX� åH GLIXQGXM~FD PROHNXOD ³QiMGH´ VYRM FLH� Y SUtSDGH� åH Pi N GLVSR]tFLL GRVWDWRN þDVX�

Porovnanie difúznych koeficientov pre malý proteín (5x10-7 cm2 sec-1 v roztoku versus 5x10-9 cm2 sec-1 v lipidovej
dvojvrstve) však toto vysvetlenie nepodporuje. Relevantnejším vysvetlením membránovej lokalizácie signálnych
NRPSOH[RY MH� åH PHPEUiQ\ SUHGVWDYXM~ EXQNRYê kompartment vhodný na SURFHVVLQJ VLJQiORY� SUHWRåH

koncentruje signálne proteíny bezprostredne do miesta prijímania signálu. Pri náraste komplexity v priebehu
HYRO~FLH VLJQiOQ\FK V\VWpPRY EROR IDYRUL]RYDQp SULGiYDQLH QRYêFK NRPSRQHQWRY GR EOt]NRVWL PHPEUiQ\ �PQRåVWYR

signálnych proteínov je SRVW�WUDQVODþQH RSDWUHQêFK lipidom, ktorý ich ukotvuje do membrány).
0HPEUiQRYi ORNDOL]iFLD VLJQiOQ\FK NRPSOH[RY QH]QDPHQi� åH V~ WLHWR ãWDWLVWLFN\ UR]PLHVWQHQp SR FHORP

bunkovom povrchu. Moderné metódy bunkovej biológie odhalili špecifické miesta v plazmatickej membráne
(caveolae) s rozmerom 0.1-1.0 µm2, v ktorých sú koncentrované signálne komplexy. Obrázky
LPXQRIOXRUHVFHQþQêFK DQDOê] ORNDOL]iFLH VLJQiOQ\FK NRPSOH[RY HYRNXM~ SUHGVWDYX SOD]PDWLFNHM PHPEUiQ\ DNR

senzorického kortexu bunky: miesto prijímania extracelulárnych signálov a ich spracovanie proteínovou
SRþtWDþRYRX PDãLQpULRX �Bray, 1995).

7DEX�ND ��

3RGREQRV" PHG]L JHQHWLFNRX D HOHNWURQLFNRX ORJLNRX Y SRþtWDþRYêFK þLSRFK�

�SRG�D McAdams a Arkin, 1998)

Elektronická logika Genetická logika

Signál
Distribúcia

Koncentrácia elektrónov
Bod → bod
(prostredníctvom drôtov, alebo elektricky
kódovaných adries)

Koncentrácia proteínov
Bod → bod
(prostredníctvom difúzie,
prípadne aktívneho transportu
kódovaného špecificitou reakcie)

Organizácia Hierarchická Hierarchická
Typ logiky 'LJLWiOQD� þDVRYDQi VHNYHQþQi ORJLND $QDOyJRYi� QHþDVRYDQi ORJLND

Šum Inherentný šum v dôsledku diskrétnych
elektrónových javov a vonkajších vplyvov

Inherentný šum v dôsledku
diskrétnych chemických reakcií a
vonkajších vplyvov

Pomer signál/šum
Zmena rýchlosti

9\VRNê YR YlþãLQH SUtSDGRY

Rýchla (>106 sec-1)
1t]N\ YR YlþãLQH SUtSDGRY

Nízka (<10-2 sec-1)

1D ]iNODGH Y\ããLH XYHGHQpKR VD QDMHIHNWtYQHMãtP GL]DMQRP VLJQiOQ\FK GUiK ]Gi E\" NRPELQiFLD VLJQiOQ\FK

NRPSOH[RY V YR�QH difuzabilnými molekulami. Ktoré molekuly sú vhodné na tvorbu komplexov a ktoré na plnenie
úlohy difuzabilných signálnych NRPXQLNiWRURY" 2GSRYH� MH PRåQp K�DGD" Y DQDOyJLL V QHUYRYêP V\VWpPRP �QDSU�

Bhalla a Iyengar, 1999, Bray, 1998, Koshland, 1980). Mnohé oblasti nervového systému majú modulárnu
organizáciu. Komunikácia v rámci týchto modulov je realizovaná krátkymi QHXULWPL� ]DWLD� þR SUHQRV LQIRUPiFLt

medzi individuálnymi modulmi je sprostredkovaný dlhými axónmi. 0RGXOiUQ\PL REODV"DPL VLJQiOQ\FK GUiK EXQN\



sú komponenty signálnych komplexov, v rámci ktorých dochádza ku komunikácii zmenou konformácie, resp.
modifikáciou proteínových partnerov. Komunikácia medzi jednotlivými NRPSOH[DPL QD YlþãLH Y]GLDOHQRVWL

prebieha pomocou difuzabilných molekúl. Podobne ako elementy modulov neurónových sietí sú komponenty
VLJQiOQ\FK NRPSOH[RY NRQFHQWURYDQp GR WHVQHM EOt]NRVWL� þR LP XPRå�XMH NRRUGLQRYDQH VD SRGLH�D" QD VSUDFRYDQt

príslušného signálu. A podobne ako v prípade neurónových sietí predstavuje tento prístup komplementárnu cestu k
SRFKRSHQLX EXQNRYpKR VLJQDOL]DþQpKR NyGX�
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+RFL V~þDVQp SR]QDWN\ R EXQNRYêFK VLJQiOQ\FK GUiKDFK V~ ]DORåHQp QD YêVOHGNRFK biochemických a
PROHNXOiUQR�JHQHWLFNêFK DQDOê]� QDUiåDM~ WLHWR ãW~GLH QD LVWp OLPLWiFLH SUL Y\VYHW�RYDQt NRPSOH[QHMãtFK MDYRY

spojených s prenosom bunkového signálu. Predstava signálnych SURWHtQRY DNR YêSRþWRYêFK MHGQRWLHN �Bray, 1995)
D SRGREQRV" PHG]L JHQHWLFNRX ORJLNRX D HOHNWURQLFNRX GLJLWiOQRX ORJLNRX Y\XåtYDQRX Y SRþtWDþRYêFK þLSRFK

(McAdams a $UNLQ� ����� �7DE� �� XPRå�XMH VLPXORYD" EXQNRYp VLJQiOQH GUiK\ in silico� 3RþtWDþRYp VLPXOiFLH

VLJQiOQ\FK GUiK Y\XåtYDM~F NLQHWLFNp SDUDPHWUH VLJQiOQ\FK NRPSRQHQWRY ]tVNDQp ELRFKHPLFNêPL WHFKQLNDPL VD
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v SRVOHGQRP REGREt VWDOL ~þLQQêP QiVWURMRP SUH Y\VYHWOHQLH QLHNWRUêFK ]GDQOLYR SDUDGR[ných bunkových
VLJQDOL]DþQêFK MDYRY� =GDQOLYRV" WêFKWR SDUDGR[RY Y\SOêYD ] IDNWX� åH ³NODVLFNp³ DQDOê]\ V~ OLPLWRYDQp QD MHGQX

signálnu dráhu. Pritom zSRYDK\ VLJQiOQ\FK NDVNiG MH ]UHMPp� åH EROL RNUHP LQpKR VHOHNWRYDQp Y�DND VYRMHM

VFKRSQRVWL NRPXQLNRYD" V SDUDOHOQêPL GUiKDPL SURVWUHGQtFWYRP VSRORþQêFK SURWHtQRYêFK NRPSRQHQWRY� UHVS�

Qt]NRPROHNXORYêFK GUXKêFK SRVORY �YL�� Y\ããLH�� 3UHWR åLDGQD VLJQiOQD NDVNiGD QHIXQJXMH Y bunke izolovane, ale
DNR LQWHJUiOQD V~þDV" NRPSOH[QêFK VLJQiOQ\FK VLHWt� QLH QHSRGREQêFK VLH"DP QHXUyQRYêP� 7iWR DQDOyJLD MH RNUHP

LQpKR G{YRGRP� åH QD DQDOê]X VLJQiOQ\FK VLHWt MH SRXåtYDQê VRIWZDUH Y\YLQXWê S{YRGQH SUH VLPXOiFLX QHXUyQRYêFK

sietí (Bhalla a Iyengar, 1999).
   Elegantným príkladom takéhoto prístupu k riešeniu komplexných problémov bunkovej signalizácie je analýza
spontánnej oscilácie v produkcii cAMP bunkami Dictyostelium discoideum.Táto améba v podmienkach hladovania
Y\WYiUD PQRKREXQNRYp VSRORþHQVWYi� NWRUp SUHGVWDYXM~ ãSHFLILFNê YêYRMRYê SURJUDP QD LQGXNFLL NWRUpKR VD SRGLH�D

cAMP synchrónne sekretované bunkami vSULEOLåQH �� PLQ~WRYêFK LQWHUYDORFK �Loomis, 1996). Biochemická
DQDOê]D RGKDOLOD� åH extracelulárne F$03 VD YLDåH QD PHPEUiQRYê UHFHSWRU CAR1� þR YHGLH N prechodnej aktivácii
adenylyl cyklázy a proteín kinázy ERK2. Zvýšenie vnútrobunkovej koncentrácie cAMP aktivuje cAMP-závislú
proteín kinázu, ktorá fosforyláciou CAR1, resp. ERK2 LQKLEXMH LFK DNWLYLWX� =iURYH� DNWtYQD IUDNFLD ERK2
fosforyluje (a aktivuje) vnútrobunkovú fosfodiesterázu REG-A� þtP GRFKiG]D N ]QtåHQLX endogénneho cAMP.
Koncentrácia externého cAMP je modulovaná sekretorickou IRVIRGLHVWHUi]RX �2EU� ��� 3RþtWDþRYi DQDOê]D WHMWR

MHGQRGXFKHM VLJQiOQHM VLHWH Y\XåtYDM~FD NLQHWLFNp SDUDPHWUH MHGQRWOLYêFK NRPSRQHQWRY YLHGOD N modelu, ktorý
WDNPHU GRNRQDOH NRStURYDO H[SHULPHQWiOQH ]tVNDQp KRGQRW\� .DåGê ] komponentov tejto signálnej siete bol
nevyhnutný na generovanie oscilácie. Model mal pritom prekvapujúcu „pufrovaciu“ kapacitu: 25-násobná zmena
v kinetických konštantách niektorých komponentov mala len nepatrný efekt na frekvenciu oscilácie (Laub a
Loomis, 1998).
   Labov a Loomisov experiment je len jedným zYLDFHUêFK SRNXVRY SRStVD" �Y PQRKêFK SUtSDGRFK ³QHLQWXLWtYQH³�

správanie molekulárnych sietí, participujúcich vEXQNRYHM VLJQDOL]iFLL D UHJXODþQêFK JHQHWLFNêFK D ELRFKHPLFNêFK

programoch  (napr. Abouhamad a kol., 1998, Barkai a Leibler, 1997, Bray a kol., 1993, Bray a Lay, 1994,
Dusenbery, 1998, Ferrell, 1996, McAdams a Arkin, 1997, McAdams a Arkin, 1998, McAdams a Shapiro, 1995,
Spiro a kol., 1997, 7\VRQ� ������ $Np ³YêSRþWRYp PRåQRVWL´ PDM~ SURWHtQRYp VLHWH" 9\ããLH EROR SRStVDQp� DNR

pomerne jednoduchý Tar komplex baktérií monitoruje kvalitu vonkajšieho prostredia a funguje ako neurónový
DQDOyJ� 3RGREQH VD Gi SUHGVWDYL" ³YêSRþWRYp VWUHGLVNR´ HPEU\RQiOQ\FK EXQLHN SUL DQDOê]H extracelulárnej matrix a
selekcii dráh svojho rastu. Proteínové siete uchovávajú informáciu, ktorá je “imprintom” prostredia na koncentráciu
VLJQiOQ\FK PROHN~O Y EXQNH� 7iWR ³SDPl"RYi VWRSD´ komplementuje permanentnú genetickú informáciu kódovanú
v DNA a kontroluje krátkodobé správanie buniek v závislosti od podmienok prostredia. Všetky modely biologických
sietí majú prirodzene svoje limitácie: kinetické parametre, s ktorými pracujú, sú derivované z biochemických
meraní zriedených signálnych proteínov a zanedbávajú efekt molekulárneho FURZGLQJX �YL�� Y\ããLH�; v modeloch
sa neberie do úvahy koncentrácia signálnych komponentov do komplexov, ukotvených v definovanom bunkovom
kompartmente, vNWRURP P{åX E\" XQLNiWQH� DOH ]DWLD� "DåNR NYDQWLILNRYDWH�Qp SRGPLHQN\ ORNiOQHKR SURVWUHGLD�

DW�� %H] RK�DGX QD WLHWR OLPLWiFLH V~ PRGHO\ VLJQiOQ\FK VLHWt YKRGQêP YêFKRGLVNRP SUH SRFKRSHQLH YODVWQRVWt

NRPSOH[QêFK EXQNRYêFK VLJQiOQ\FK V\VWpPRY� $GDSWiFLD VLJQiOQ\FK VLHWt MH ]DORåHQi QD darwinistickom procese
generovania variantov a selekcie tých najúspešnejších. Vlastnosti proteínových signálnych sietí, z ktorých niektoré
EROL VSRPHQXWp Y WRPWR WH[WH� YHG~ N SURYRNDWtYQHM P\ãOLHQNH� åH LQIRUPiFLD SUH ÄQDXþHQp VSUiYDQLH³ ELRORJLFNêFK

V\VWpPRY E\ PRKOD E\" XFKRYiYDQi Y rámci biochemických reakcií tvoriacich vnútrobunkové signálne dráhy
(Bhalla a ,\HQJDU� ������ 3URYRNiFLH WRKWR W\SX VL XUþLWH ]DVO~åLD YãHREHFQ~ SR]RUQRV" RGERUQHM DXGLHQFLH�
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SLOVNÍK.

Adaptorový proteín - Proteín, ktorého amínokyselinová sekvencia pozostáva YêOXþQH zo signálnych domén (vi�� QLåãLH� D

ktorého hlavnou úlohou je VSURVWUHGNRYD" interakciu dvoch, prípadne viacerých signálnych proteínov.
Autofosforylácia - fosforylácia proteínu jeho vlastnou proteín kinázovou (vi�� QLåãLH� aktivitou.
Cytoskelet - systém proteínových filamentov (aktín, mikrotubuly, intermediárne filamenty), ktorý zodpovedá za morfológiu

eukaryotickej bunky.
Druhý posol - (second messenger) Nízkomolekulová látka, generovaná v procese prenosu bunkového signálu, ktorá moduluje

aktivitu �DOãtFK þOHQRY signálnej dráhy. 1DM]QiPHMãtPL SUHGVWDYLWH�PL tejto SRþHWQHM skupiny sú napr.: cyklický AMP
(cAMP), cyklický GMP (cGMP), inozitoltrifosfát (IP3), diacylglycerol (DAG), Ca2+.

Extracelulárna matrix  - komplex proteínov (napr. kolagén) a polysacharidov tvoriacich štruktúrny komponent tkanív.
G-proteín - Proteín schopný YLD]D" guanínové nukleotidy (GDP a GTP) a K\GURO\]RYD" GTP and GDP a fosfát (GTPázová

aktivita). Aktívnou formou G-proteínu je jeho komplex s GTP.  GTPázová aktivita G-proteínu teda XPRå�XMH cyklický
charakter jeho regulácie. Na základe štruktúry sa G-proteíny delia na dve skupiny: Heterotrimerické G-proteíny, pozostávajú
z troch neidentických proteínových podjednotiek (α-, β-, a γ-). α-podjednotka je zodpovedná za väzbu GDP/GTP, resp.
GTPázovú aktivitu, β- a γ- podjednotky plnia UHJXODþQ~ úlohu. Malé GTPázy sú monomérickými proteínmi s molekulovou
KPRWQRV"RX okolo 21 kDa. GTPázový cyklus malých GTPáz je pod NRQWURORX QLHNR�NêFK UHJXODþQêFK proteínov,
aktivujúcich GTPázovú aktivitu (GTPase activating proteins, GAP),  katalyzujúcich výmenu GDP za GTP v DNWLYDþQHM fáze
GTPázového cyklu (GDP/GTP-exchange factors, GEF), prípadne inhibujúcich disociáciu GDP (GDP dissociation inhibitors,
GDI).

Fosfolipáza - Enzým katalyzujúci hydrolýzu fosfolipidu v definovanej pozícii� 3RG�D tejto pozície sú fosfolipázy rozdelené do
viacerých typov (fosfolipáza A1, A2, C, D). Produkty reakcie katalyzovanej príslušnou fosfolipázou þDVWR plnia úlohu prvých i
druhých poslov v prenose bunkového signálu.

Proteín kináza - Enzým katalyzujúci transfer terminálnej fosfátovej skupiny z ATP na postranný UH"D]HF proteínového substrátu.
3RG�D toho, ktorá amínokyselina je proteín kinázou fosforylovaná sú tieto kategorizované na (i) proteín tyrozín kinázy, (ii)
proteín serín/treonín kinázy, (iii) proteín kinázy s dvojitou špecificitou (fosforylujúce všetky tri hydroxylamínokyseliny), a (iv)
proteín histidín kinázy. Niektoré proteín kinázy sú transmembránovými proteínmi, ktorých extracelulárna þDV" VO~åL ako
receptor pre špecifický ligand (receptorové proteín kinázy). 3Rþet génov kódujúcich proteín kinázy v FLFDYþHM bunke sa
odhaduje na 1000, þR ] nich robí jednu z QDMSRþHWQHMãtFK génových rodín. NajznámejšímiSUHGVWDYLWH�PL tejto skupiny
enzýmov sú cAMP-závislá proteín kináza (proteín kináza A), Ca2+/diacylglycerol-závislá proteín kináza (proteín kináza C),
kalmodulín-závislá proteín kináza (CaM-kináza), proteín tyrozín kináza c-Src (prvý objavený proto-onkogén), receptorová
proteín tyrozín kináza pre epidermálny rastový faktor (EGF receptor).

Proteín fosfatáza - Enzým katalyzujúci odstránenie fosfátovej skupiny z fosforylovanej amínokyseliny príslušného proteínového
substrátu. Podobne ako proteín kinázy, delia sa proteín IRVIDWi]\ SRG�D špecificity k jednotlivým fosfo-amínokyselinám
(proteín tyrozín fosfatázy, proteín serín/treonín fosfatázy...).

Signálna doména - sekvencia amínokyselín v proteíne, ktorá je Y�DND svojim štruktúrnym vlastnostiam schopná SOQL" úlohu
v prenose bunkového signálu. Najznámejším príkladom signálnej domény je SH2 (Src homology domain 2), ktorá je schopná
vysokoafinitnej väzby na fosforylovaný tyrozín prítomný v definovanej amínokyselinovej sekvencii vybraných signálnych
proteínov a tým ]DEH]SHþXMH tvorbu špecifických signálnych komplexov.


