Medcelicha signalizacija — 1

sighalne molekule in receptor;i

npr. Lodish in seminarske naloge



Sest stopenj zunajceliénega
signaliziranja

* Sinteza signalne molekule v signalizacijski celici
* Sproscanje signalne molekule iz signalizacijske celice
* Transport signalne molekule do tarcnih celic

« Zaznavanje signala preko receptorjev na tarcnih
celicah

» Odziv tarcne celice
(sprememba metabolizma, funkcije, prozenje razvoja)

* Prekinitev signala — celichega odziva



Evkariontski mikroorganizmi ze uporabljajo medceliéno
signaliziranje, obi€ajno v povezavi s parjenjem ali diferenciacijo
ob spremenjenih pogojih v okolju.
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Visji organizmi uporabljajo za zunajcelicnho
signaliziranje znotraj posameznega organizma
HORMONE, NEVROTRANSMITERJE In
FAKTORJE RASTI

Glede na doseg delovanja signalih molekul
zunajcelicno signaliziranje delimo na:
* endokrino,
 parakrino,
e avtokrino in
e signaliziranje z neposrednim stikom celic.



Endokrino signaliziranje

Krvna zila

|zlo€anje hormona iz
endokrine Zleze v krvni obtok

Hormoni: adrenalin, noradrdenalin, inzulin, glukagon,
trijodotironin, tetrajodotironin, steroidi ...
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Parakrino signaliziranje

Sekrecijska celica Sosednja tarCna celica

o . | ol siar
Nevrotransmiterji (acetilholin, glutamat, glicin, serotonin, unajceticnt signa

adrenalin, noradrenalin ...), faktorji rasti (EGF, PDGF ...), Receptor
citokini (interlevkini, interferoni), prostaglandini ...




Avtokrino signaliziranje

o Zunajceli¢ni signal

Receptor

TarCna mesta na sekrecijski celici

faktorji rasti (EGF, PDGF ...),
citokini (interlevkini, interferoni),
prostaglandini ...



Primer:
Signaliziranje s fibroblastnim rastnim faktorjem (FGF)
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Signaliziranje z neposrednim delovanjem
proteinov zasidranih v PM na sosednje celice

Sekrecijska celica Sosednja tarCna celica

Receptor

Membranski faktorji rasti (EGF), MHC-antigen kompleksi ...

7 Membransko-vezani
signal




Primer:
Aktivacija limfocita T preko antigenskega receptorja (TCR)

celica

\Antigen-prezentirajo

|zloCanje citokinov
= transformacija T-celic v
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Receptor]i
* [igandna specificnost
e efektorska specificnost

Razli¢ni receptorji lahko specificno vezejo isti ligand (ista ligandna
specificnost), vezava pa sprozi razliCne odzive v tarCnih celicah (npr. vezava
ACh na nAChR v skeletni miSici izzove skrCenje miSice, na mAChR v srcni
miSici pa upocCasni frekvenco kr€enja srca).

|sti receptor na razlicnih tarcnih celicah lahko ob vezavi istega liganda sprozi
razliCen odziv v tarCni celici (npr. vezava ACh na mAChR v sr¢ni miSici
upocasni frekvenco kréenja srca, na mAChR v acinarni celici trebusne
slinavke pa izloCanje mesickov s prebavnimi encimi).

Razli¢ni receptorji lahko specificno vezejo razliCcne ligande, vezava pa sprozi
enak odziv (ista efektorska specificnost) v tarcni celici
(npr. tako vezava adrenalina kot glukagona, .
vsakega na svoj receptor na jetrni celici, povzroci izloCanje - S
glukoze v kri) (isti sekundarni obvescCevalec: CAMP). \
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Signalizacijske molekule

« Male lipofilne molekule z znotrajceliCnimi receptorji
« Male lipofilne molekule z zunajceliCnimi receptorji
* Hidrofilne molekule

* Plini



Nekaj primerov malih lipofilnih signalizacijskih
molekul z znotrajcelicnim receptorjem

e Steroidni hormoni (glukokortikoidi, mineralokortikoidi, progestageni,
estrogeni, androgeni)

e Retinoidi
e Tiroksin
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Steroidi nastajajo iz holesterola in delujejo nekaj ur ali dni.
Vplivajo na razmnozevanje, rast, metabolizem, razvoj in
diferenciacijo tkiv.

Retinoidi nastajajo iz retinola (vitamin A) in imajo zelo
raznolike uCinke zaradi razlicnih lastnosti ligandov in
receptorjev. Sodelujejo pri delitvi, diferenciaciji in odmiranju
celic.

Tiroksin (dve obliki: tetra- in trijodotironin) nastaja iz
tiroglobulina s proteoliticno cepitvijo in se sprosca v Kri.
Pospesuje izrazanje stevilnih genov za kataboliCnhe encime In
s tem vplivajo na metabolizem in fiziCni razvoj.



Mali lipofilni hormoni pasivno prehajajo membrano
IN se vezejo na znotrajceliCne receptorje

Nosilni protein v Kkrvi
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Hormon
Zunanjost celice

Citosol
Inhibitor

Odzivni element

AD = aktivacijska domena
DBD = DNA-vezavna domena
LBD = ligand-vezavnha domena



563 Estrogenski receptor

946 Progestagenski receptor

|
[ ]

1 = 777 Glukokortikoidni receptor
n

408 Tiroksinski receptor
1 =] 432 Retinoidni receptor
N— , - C Splosna struktura receptorja
N

AD ali variabilnaregija DBD (68 ak) LBD (225-285 ak)
(100-500 ak)
% identi¢nosti: 0 42-94% 15-57% AD = aktivacijska domena

DBD = DNA-vezavna domena
LBD = ligand-vezavna domena



Signalizacijske molekule z receptorjem
na povrsini celice

Povrsinski receptoriji

Nizka koncentracija

sekundarnih obveSc¢evalcev

Ligandi na

povrsinskih receptorjih
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Visoka koncentracija

sekundarnih obvesScevalcev

Obicajni sekundarni obvescéevalci: cAMP (3°,5 -cikli¢ni adenozin monofosfat); cGMP (37,5 -
ciklicni gvanozin monofosfat); IP3 (inozitol-1,4,5-trifosfat); Ca?*; DAG (1,2-diacilglicerol)



Male lipofilne signalizacijske molekule
Lipofilni hormoni so ligandi za receptorje sklopljene z G-proteini (GPCR)
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Levkociti Trombociti Endotelij Gladka miSica

Delujejo lokalno kot avtokrini ali parakrini posredniki.



Hidrofilne signalizacijske molekule

 (Poli)peptidni hormoni (inzulin, glukagon)
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Preproinsulin Proinsulin Insulin
A chain

Gly-lle-Val-Glu-Gin-Cys-Cys-Ala-Ser-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr-GlIn-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn

B chain
Phe-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
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* Male nabite molekule (nevrotransmiter;ji)
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* Dopamin coor ommciowe
* Norepinefrin (noradrenalin)
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Najpomembnejse znacilnosti glavnih vrst
signhalizacijskih molekul

Da Da

Zelo omejeno Nekaj tednov

Difuzija skozi PM Proteoliza tiroglobulina

Da Da
Ure Dnevi
Ure do dnevi Dnevi

Citosolni ali jedrni Jedrni

Kompleks receptor-hormon dolo¢a prepisovanje in
stabilnost MRNA
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Eksocitoza zaloznih
mesickov
Redko
Minute

Minute do ure

PM

Vezava hormona sprozi
sintezo sekundarnih
sporocevalcev v citosolu
ali aktivira proteinsko
kinazo
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Nekaj dni
Eksocitoza zaloznih
mesSickov
Ne
Sekunde

Sekunde ali manj

PM

Vezava hormona
povzro€i spremembo
membranskega
potenciala ali sprozi
sintezo sekundarnih
sporoc¢evalcev v citosolu



Vrste receptorjev za
signalizacijske molekule na
povrsini celic

* Receptorji povezani s Tyr-kinazo
Seminarji 6.5. & 13.5. 2025
« Z G-proteini sklopljeni receptorji (GPCR) WM
(metabotropni receptorji) gt

~ « Receptorji — ionski kanalgki
(lonotropni receptorji)

« Receptorji z lastno encimsko aktivnostjo
(adenilil/guanilil ciklazno, fosfatazno, kinazno)



Receptorji povezani s Tyr-kinazo
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Receptorji za citokine, IgE, EPO, HGF, ...



Primer:
Receptor za IgE (FceRlI)
Signaliziranje pri alergichem imunskem odzivu

Multivalentni antigen

Mastociti, bazofilci

|zloCanje histamina

o ) Fc receptor
=,alergicni odziv

<

ITAM motivi

Ca2+/l\

Nadaljnje signaliziranje



