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INTRACELULÁRNÍ  

SIGNALIZACE  

A REALIZACE SIGNÁLU  

VÝZNAM INTRACELULÁRNÍ SIGNALIZACE  

V MEDICÍNĚ  

  

Příklad:   

• Intracelulární signalizace: aktivace adenylát cyklázy (aktivace  
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G proteinu → aktivace adenylát cyklázy  

→ produkce cAMP)  

  

• Onemocnění: cholera (cholera toxin → inhibice deaktivace  

G proteinu → trvalá aktivace adenylát 

cyklázy → zvýšená produkce cAMP v 

buňkách intestinálního epitelu → kontinuální 

transport Na+ a vody do lumen střeva → 

diarea & dehydratace)  
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INTRACELULÁRNÍ SIGNALIZACE 

A REALIZACE SIGNÁLU:  

Intracelulární signalizace:  

1. Molekuly zprostředkovávající intracelulární signalizaci  

2. Intracelulární signalizace NO  

3. Intracelulární signalizace hydrofóbních molekul  

4. Intracelulární signalizace zprostředkovaná ionty  

5. „Second messengers“  

6. Intracelulární signalizace GTP vázajících proteinů  

7. Intracelulární signalizace proteinkináz  

8. Intracelulární signalizace zprostředkovaná ostatními proteiny 

Realizace signálu:  

9. Mechanismy realizace signálu v buňce  
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10. Ligandem regulované iontové kanály  

11. Jaderné receptory  

12. Fosforylace jako hlavní mechanismus realizace signálu  

13. Koncové proteinkinázy  

1. MOLEKULY ZPROSTŘEDKOVÁVAJÍCÍ 

INTRACELULÁRNÍ SIGNALIZACI:  

  

  

  

Typy molekul zprostředkovávající intracelulární signalizaci po jejich 

difúzi do buňky:  

• Molekuly plynů (NO)  

• Hydrofóbní molekuly  
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Typy molekul zprostředkovávající intracelulární signalizaci po interakci 

extracelulární signální molekuly s receptorem:  

• Ionty (Na+/K+, Ca2+)  

• Malé organické molekuly („second messengers“)  

• GTP vázající proteiny  

• Proteinkinázy  

• Ostatní proteiny (enzymy)  

2. INTRACELULÁRNÍ SIGNALIZACE NO:  

  

  

  

  

  

• Signalizace NO: po difúzi NO do buněk hladkých svalů cév → 

aktivace cílové molekuly guanylátcyklázy  



 INTRACELULÁRNÍ SIGNALIZACE  
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3. 

HYDROFÓBNÍCH MOLEKUL:  

  

  

  

• Signalizace hydrofóbních molekul:  

po difúzi hydrofóbní signální molekuly do buňky → vazba na  

intracelulární receptor → translokace komplexu signální molekula 

/intracelulární receptor do jádra [FIG.]   



 INTRACELULÁRNÍ SIGNALIZACE  
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 INTRACELULÁRNÍ SIGNALIZACE  
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4. 

ZPROSTŘEDKOVANÁ IONTY:  

  

  

  

Signalizace přes ligandem regulované iontové kanály  

  

• Změna intracelulární hladiny Na+/K+: → změna membránového 

potenciálu buňky (synapse) [FIG.]  

  

• Změna cytosolické hladiny Ca2+: po uvolnění z ER iontovými kanály v 

membráně ER  
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 INTRACELULÁRNÍ SIGNALIZACE  
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4. 

ZPROSTŘEDKOVANÁ IONTY:  

  

  

  

Signalizace přes ligandem regulované iontové kanály  

  

• Změna intracelulární hladiny Na+/K+: → změna membránového 

potenciálu buňky (synapse) [FIG.]  

  

• Změna cytosolické hladiny Ca2+: po uvolnění z ER iontovými kanály v 

membráně ER  

  

  

Hladina Ca2+ v cytosolu:  
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Udržování nízké (klidové) hladiny Ca2+ v cytosolu buňky: Ca2+ pumpa  

[FIG.]   

Zvýšení hladiny Ca2+ v cytosolu: IP3 → uvolnění Ca2+ z ER  

  

Kalmodulin: Ca2+ vázající protein [FIG.]  
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Hladina Ca2+ v cytosolu:  

  

Udržování nízké (klidové) hladiny Ca2+ v cytosolu buňky: Ca2+ pumpa  

[FIG.]   

Zvýšení hladiny Ca2+ v cytosolu: IP3 → uvolnění Ca2+ z ER  

  

Kalmodulin: Ca2+ vázající protein [FIG.]  
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5. „SECOND MESSENGERS“:  
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„Second messengers“: malé organické molekuly zprostředkovávající 

intracelulární signalizaci uplatňují se při 

signalizaci přes receptory asociované s G 

proteinem  

  

Typy „second messengers“:  

• Inositoltrisfosfát (IP3)  

• Diacylglycerol (DAG)  

• Cyklický adenosinmonofosfát (cAMP)  

• Cyklický guanosinmonofosfát (cGMP) [FIG.]  
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G protein: přenos signálu z receptoru obsaženého ligandem na 

intracelulární efektorovou molekulu stimulační G 

protein (Gs): Gαs inhibiční G protein (Gi): Gαi [FIG.]  
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Typy signalizace přes receptory asociované s G proteinem podle 

aktivované efektorové molekuly:  

  

• Aktivace fosfolipázy C (PLC) (PLC-β): → IP3↑ & DAG↑  

  

• Aktivace adenylát cyklázy: → cAMP↑  

  

• Aktivace cGMP fosfodiesterázy: → cGMP↓ [FIG.]  
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G protein: přenos signálu z receptoru obsaženého ligandem na 

intracelulární efektorovou molekulu stimulační G 

protein (Gs): Gαs inhibiční G protein (Gi): Gαi [FIG.]  

  

Typy signalizace přes receptory asociované s G proteinem podle 

aktivované efektorové molekuly:  

  

• Aktivace fosfolipázy C (PLC) (PLC-β): → IP3↑ & DAG↑  

  

• Aktivace adenylát cyklázy: → cAMP↑  

  

• Aktivace cGMP fosfodiesterázy: → cGMP↓ [FIG.]  
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6. INTRACELULÁRNÍ SIGNALIZACE GTP 

VÁZAJÍCÍCH PROTEINŮ:  

  

  

GTP vázající proteiny: proteiny vázající GTP/GDP  

aktivace na principu P-GDP→P-GTP  
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některé se uplatňují při intracelulární signalizaci 

[FIG.]   

GTP vázající proteiny v intracelulární signalizaci:  

• G protein: viz. předn. „Přenos signálu do buňky, membránové 

receptory“ (kap. 9)  

• Ras protein:  signalizace od receptorových tyrosinkináz  
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6. INTRACELULÁRNÍ SIGNALIZACE GTP 

VÁZAJÍCÍCH PROTEINŮ:  

  

  

GTP vázající proteiny: proteiny vázající GTP/GDP  

aktivace na principu P-GDP→P-GTP  

některé se uplatňují při intracelulární signalizaci 

[FIG.]   

GTP vázající proteiny v intracelulární signalizaci:  

• G protein: viz. předn. „Přenos signálu do buňky, membránové 

receptory“ (kap. 9)  

• Ras protein:  signalizace od receptorových tyrosinkináz  

7. INTRACELULÁRNÍ SIGNALIZACE 

PROTEINKINÁZ:  
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Proteinkinázy: enzymy, které katalyzují fosforylaci příslušných proteinů  

fosforylace se uplatňuje v intracelulární signalizaci běžně 

tyrosinkinázy & serin-threoninkinázy  

  

Typy proteinkináz v intracelulární signalizaci:  

• Proteinkinázy asociované s receptory: Src kinázy (signalizace od 

receptorových tyrosinkináz), Jak kinázy (STAT signalizace)  

• Proteinkinázy intracelulárních signálních kaskád: Raf kináza & MAPKK 

(MAPK signální kaskáda), PI3 kináza (signalizace od receptorových 

tyrosinkináz)  

• Koncové proteinkinázy (realizace signálu na základě fosforylace cílového 

proteinu): PKC, CAMK, PKA, MAPK, PKB (Akt), IĸB kináza (viz dále 

„Realizace signálu“) [FIG.]  
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8. INTRACELULÁRNÍ SIGNALIZACE  

ZPROSTŘEDKOVANÁ OSTATNÍMI PROTEINY:  

  

  

Ostatní proteiny v signalizaci: většinou se jedná o adaptorové proteiny  

a enzymy (s jinou funkcí než mají 

proteinkinázy)  

  

• Adaptorové proteiny: např. adaptorové proteiny Grb2 a Sos 

asociované s receptorovými tyrosinkinázami, adaptorové proteiny 

asociované s receptory s doménou smrti  

• Enzymy: např. enzymy aktivované G proteinem (PLC, adenylát 

cykláza, cGMP fosfodiesteráza), kaspázy aktivované přes receptory 

s doménou smrti [FIG.] [FIG.]  

Receptor tyrosine kinase and adaptor proteins.  
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Figure 15.35  

The extrinsic (receptor-mediated) pathway of apoptosis.  

9. MECHANISMY REALIZACE SIGNÁLU V 

BUŇCE:  

  

  

  

Mechanismy realizace jednotlivých signálních drah:  

• Regulace membránového potenciálu:  ligandem regulované 

iontové kanály (přeměna chemického signálu na elektrický signál)  

• Regulace exprese příslušných proteinů: jaderné receptory  

aktivace transkripčních 

faktorů (fosforylace)  
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• Regulace aktivity příslušných proteinů:  většinou regulace aktivity na 

základě fosforylace  
  

 Propojení jednotlivých signálních drah  [FIG.]  
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10. LIGANDEM REGULOVANÉ IONTOVÉ 

KANÁLY:  

  

  

  

Ligandem regulované iontové kanály: extracelulární ligand intracelulární 

ligand  

  

Funkce ligandem regulovaných iontových kanálů: vazba ligandu 

(extracelulární, intracelulární) na iontový kanál → otevření kanálu → 

průchod iontů → změna membránového potenciálu (přeměna 

chemického signálu na elektrický signál)  

  

• Synaptická signalizace [FIG.] [FIG.]   

• Signalizace fotoreceptorů  [FIG.]  
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10. LIGANDEM REGULOVANÉ IONTOVÉ 

KANÁLY:  
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Ligandem regulované iontové kanály: extracelulární ligand intracelulární 

ligand  

  

Funkce ligandem regulovaných iontových kanálů: vazba ligandu 

(extracelulární, intracelulární) na iontový kanál → otevření kanálu → 

průchod iontů → změna membránového potenciálu (přeměna 

chemického signálu na elektrický signál)  

  

• Synaptická signalizace [FIG.] [FIG.]   

• Signalizace fotoreceptorů  [FIG.]  
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11. JADERNÉ RECEPTORY:  
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Signalizace hydrofóbních molekul  

  

Jaderné receptory: intracelulární receptory hydrofóbních 

extracelulárních signálních molekul (steroidní h., thyroidní h., retinoidy, 

vitamin D)  

  

Funkce jaderných receptorů: vazba ligandu na receptor → aktivace 

receptoru (→ translokace komplexu signální molekula/receptor do 

jádra → vazba na regulační oblast cílového genu) → transkripce 

(exprese) cílového genu [FIG.]  

  

Jaderné receptory steroidních hormonů: homodimery [FIG.]  
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Figure 15-14 The nuclear receptor superfamily.  
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11. JADERNÉ RECEPTORY:  

  

  

  

Signalizace hydrofóbních molekul  
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Jaderné receptory: intracelulární receptory hydrofóbních 

extracelulárních signálních molekul (steroidní h., thyroidní h., retinoidy, 

vitamin D)  

  

Funkce jaderných receptorů: vazba ligandu na receptor → aktivace 

receptoru (→ translokace komplexu signální molekula/receptor do 

jádra → vazba na regulační oblast cílového genu) → transkripce 

(exprese) cílového genu [FIG.]  

  

Jaderné receptory steroidních hormonů: homodimery [FIG.]  
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Figure 7-50 Model of hormone-dependent gene activation by a homodimeric nuclear receptor. In 

the absence of hormone, the receptor is kept in the cytoplasm by interaction between its ligand-binding 

domain (LBD) and inhibitor proteins. When hormone is present, it diffuses through the plasma membrane 

and binds to the ligand-binding domain, causing a conformational change that releases the receptor from 
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the inhibitor proteins. The receptor with bound ligand is then translocated into the nucleus, where its DNA-

binding domain (DBD) binds to response elements, allowing the ligand-binding domain and an additional 

activation domain (AD) at the N-terminus to stimulate transcription of target genes.  

12. FOSFORYLACE JAKO HLAVNÍ 

MECHANISMUS REALIZACE SIGNÁLU:  

Fosforylace cílových proteinů koncovými proteinkinázami: hlavní 

mechanismus realizace signálu v buňce  

  

Koncové proteinkinázy:  

• Proteinkináza G (PKG)  

• Proteinkináza C (PKC)  

• Ca2+ - kalmodulin dependentní kináza (CAMK)  

• Proteinkináza A (PKA)  

• MAP kináza (MAPK)  

• Proteinkináza B (PKB) (Akt)  

• Receptorové serin-threoninkinázy  

• Jak kinázy  
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• IκB kináza  

• Kinázový komplex CK1, GSK3, axin & APC [FIG.]  
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13. KONCOVÉ PROTEINKINÁZY:  

  

  

  

Funkce PKG:  

NO signalizace  

Aktivace PKG: cGMP → aktivace PKG  

Aktivovaná PKG: → inhibice komplexu aktin-myosin → relaxace buněk 

hladkých svalů cév → vazodilatace   
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Funkce PKC:  

serin-threoninkináza, IP3/DAG signalizace  

Aktivace PKC: DAG & Ca2+ → aktivace PKC  

Aktivovaná PKC: → fosforylace různých cílových proteinů v různých 

typech buněk  

  

Funkce CAMK:  

Ca2+ signalizace  

Aktivace CAMK: uvolnění Ca2+ z ER → vazba na kalmodulin → Ca2+-

kalmodulin → aktivace CAMK  

Aktivovaná CAMK: → fosforylace transkripčních faktorů → regulace 

exprese příslušných genů  

Funkce PKA:  

serin-threonin kináza, cAMP signalizace  

Aktivace PKA: cAMP → aktivace PKA  
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Aktivovaná PKA: → fosforylace transkripčních faktorů a dalších cílových 

proteinů  

  

  

  

Funkce MAP kinázy: serin-threoninkináza, 

Ras/MAPK signalizace  

Aktivace MAP kinázy: Raf → MAPKK → aktivace MAPK  

Aktivovaná MAP kináza: → fosforylace řady transkripčních faktorů → 

indukce exprese řady příslušných genů  

  

Funkce PKB: serin-threoninkináza, 

PI3/Akt signalizace  

Aktivace PKB (Akt): PI3 kináza → aktivace PKB  

Aktivovaná PKB: fosforylace Bad proteinu → vyvázání Bad proteinu 

proteinem 14-3-3 → inhibice apoptózy (přežívání buněk)  
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Funkce receptorové serin-threoninkinázy: 

Smad signalizace  

Aktivace receptorové serin-threoninkinázy: dimerizace receptoru po 

interakci s ligandem → fosforylace a aktivace cytoplazmatické domény 

receptoru  

Aktivovaná receptorová serin-threoninkináza: → fosforylace Smad 

2/Smad 3 → oligomerizace se Smad 4 (transkripční faktor) → regulace 

exprese příslušných genů   

Funkce JAK kináz: 

tyrosinkinázy, STAT signalizace  

Aktivace Jak kináz: dimerizace receptoru po interakci s ligandem → 

vzájemná fosforylace a aktivace asociovaných Jak kináz  

Aktivované Jak kinázy: → fosforylace a aktivace cytoplazmatických 

domén receptoru → navázání a fosforylace STAT proteinů → dimerizace 
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STAT proteinů (transkripční faktor) → regulace exprese příslušných genů 

Funkce IκB kinázy:  

NFκB signalizace  

Aktivace IκB kinázy: oligomerizace receptoru po interakci s ligandem → 
navázání dalších proteinů (včetně příslušné kinázy) → fosforylace a 
aktivace IκB kinázy  

Aktivovaná IκB kináza: → fosforylace IκB (inhibitor of kappa B) → 

ubikvitinace a následná degradace IκB → uvolnění NFκB (transkripční 

faktor) → regulace exprese příslušných genů  

  

Funkce kinázového komplexu CK1, GSK3, axin & APC:  

Wnt signalizace  

Inaktivace kinázového komplexu CK1, GSK3, axin & APC: vazba a 

aktivace proteinu „Dishevelled“ po interakci receptoru („Frizzled“) s 

ligandem (Wnt) → navázání komplexu CK1, GSK3, axin & APC → 

inaktivace komplexu  
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Inaktivovaný kinázový komplex CK1, GSK3, axin & APC: → zamezení 

fosforylaci β-kateninu komplexem → zamezení ubikvitinaci a následné 

degradaci β-kateninu → stabilní β-katenin → regulace exprese 

příslušných genů  
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