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CZYNNIKI WZROSTU

Niektore czeste cytokiny
nazwa skrot przyktady
interleukiny IL IL-1, IL-2 itd.
interferony IFN IFNa., IFNB, IFNy
czynniki martwicy nowotworu TNF TNFa, TENB
czynniki wzrostowe GF NGF, EGF
czynniki stymulujace kolonie CSF M-CSF, G-CSF, GM-CSF
chemokiny - RANTES, MCP-1, MIP-1a

Nomenklatura cytokin czesciowo odzwierciedla ich funkcje opi-
sana po raz pierwszy, a takze kolejnos¢ ich odkrycia.
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Przyk ady czynnikOw wzrostu
pobudzaj cych proliferacj :

¢ PDGF - cz.wzrostu z p ytek krwi — dzia a na proliferacj i
migracj fibroblastow, mi ni g adkich i monocytow; wydzielany przez p ytki
krwi, makrofagi, kk. rodb onka, kk. mi ni g adkich i nowotworowe

¢ NGF — cz.wzrostu nerwoéw — pobudza wzrost wypustek nerwowych i
przyspiesza syntez bia ek neurofilamentéw, wzrost nerwéw wsp6 czulnych

¢ EGF - cz. wzrostu naskérka — wp ywa na proliferacj rdé nych komérek
nab onkowych i fibroblastow

¢ FGF — cz. wzrostu fibroblastéw, grupa tych polipeptydéw wytwarza cis e
wi zania z heparyn imacierz pozakomoérkow — wp ywa na proliferacj
fibroblastow, przyci ga makrofagi i fibroblasty do miejsca zranienia, pobudza
angiogenez

¢ GGF - cz. wzrostu tkanki glejowej

¢ VEGF - naczyniowy cz.wzrostu rodb onka — grupa stymuluj ca angiogenez
w rozwoju zarodkowym, wp ywa na przepuszczalno  ciany naczy
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Pobudzanie proliferacji przez cz. wzrostu
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Receptor o aktywno ci kinazy tyrozynowej

domena
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Aktywacja receptorowej
kinazy tyrozynowej powoduje utworze-
nie wewngtrzkomorkowego komplek-
su sygnalizacyjnego. Zwiazanie cza-
steczki sygnalowej z zewnatrzkomorkowg
domeng receptorowej kinazy tyrozynowej
powoduje ztaczenie si¢ dwoch czasteczek
receptora w dimer. Pokazana tu czastecz-
ka sygnatowa sama jest dimerem i dlatego
moze ,usieciowac” dwie czasteczki recep-
tora. W innych przypadkach zwigzanie
czasteczki sygnalowej zmienia konforma-
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DALSZE PRZEKAZANIE SYGNALU
DO WNETRZA KOMORKI

cj¢ czasteczek receptora w sposdb zmu-
szajacy je do dimeryzacji. Powstanie di-
meru zbliza do siebie wewnatrzkomorko-
we domeny kinazowe obu receptorow, co
aktywuje kinazy i umozliwia im wzajemne
fosforylowanie kilku bocznych tancuchow
tyrozynowych. Kazda ufosforylowana ty-
rozyna stuzy jako specyficzne miejsce wig-
zgce dla réznych wewnatrzkomorkowych
biatek sygnalizacyjnych, ktore przekazuja
wejSciowy sygnal do wnetrza komorki

Czynniki hamuj ce proliferacj

1. Interferony:

. dzia anie p-wirusowe in vivo i in vitro,

« zdolno

do hamowania proliferacji komorek i

modyfikacja ich funkcji,

 dzia anie p-nowotworowe — hamowanie wzrostu

guzoéw litych i bia aczek,

» dziaaj antagonistycznie do wszelkich
czynnikdéw wzrostu,

 dzia anie immunomodulacyjne - aktywu;j

makrofagi i wzmagaj

limfocytow T.

cytotoksyczno

2. Bia ka rodziny p21, RB, p53
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Wyk ad 2, cz B

APOPTOZA
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TYPY MIERCI KOMORKOWEJ

MARTWICA (nekroza) to proces bierny, przypadkowy
( mier patologiczna) polegaj cy na nag ym
nieodwracalnym uszkodzeniu komorek

i zahamowaniu proceséw metabolicznych pod

wp ywem czynnikdéw patologicznych, szkodliwych

APOPTOZA - to fizjologiczna, samobojcza

mier okre lonej komorki, zaprogramowana
genetycznie, przebiegaj ca z udzia em metabolizmu
komodrkowego, aktywnie regulowana przez indukcj

odpowiednich genow i syntez specyficznych bia ek
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Zmiany morfologiczne rejestrowane w
komorce podczas :
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Zmiany biochemiczne rejestrowane
podczas:
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FAZY APOPTOZY

FAZA INDUKCJI (faza wzbudzenia) - wprowadzenie komérki w stan
gotowo ci do przeprowadzenia programu mierci; przebiega w ré ny
sposob zale nie od rodzaju czynnika proapoptotycznego

FAZA EGZEKUCJI (faza wykonawcza (efektorowa), faza  zniszczenia)
- wspélna dla ré6 nych sygna 6w inicjuj cych apoptoz , przebiega
zawsze podobnie — aktywowany program prowadzi do ca kowitej
destrukcji cytoplazmy i struktur j drowych poprzez aktywacj kaspaz
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Wyrd niasi dwa g éwne szlaki indukgcji
apoptozy:

¢ SZLAK ZEWN TRZPOCHODNY (aktywacja receptora powierzchniowego) - polega
na uruchomieniu apoptozy sygna ami pochodz cymi z innych komorek, ktére wydzielaj
bia kowe cz steczki sygna owe — ligandy (TNF, FAS, TRAIL) cz cesi z ,eceptorami
mierci” w b onie komaérkowej komérki docelowej

¢ SZLAK WEWN TRZPOCHODNY - zasadniczym elementem indukuj cym apoptoz jest
tu aktywacja bia ka p53 (przy nieodwracalnych uszkodzeniach DNA); uwolnienie
proapoptotycznych czynnikéw z mitochondriéw (np. cytochromu c)

Obydwa szlaki prowadz  do aktywacji enzymow efektorowych
przeprowadzaj cych proteolityczn  degradacj komorki tj. kaspaz !
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Szlak zewn trzpochodny - aktywacja receptora mierci przez ligand FAS (CD95L) (szczeg6 owe obja nienie na
wyk adzie)
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