Sanu diferenci acija un n ave
15. tema

Sanu aug3ana, diferenci acija un n ave

Sunu augsana ir neatgriezeniska § unas
izmeéru palielin asanas. Stinas var
palielin aties osmotisko T1paSibu d €|, ta€u
augSanas gad 1jum a palielin aSanas ir
saist Tta ar iekSS unas sint étiskiem
procesiem. S Ginas izm érus kontrol @
sunu sign alsist @ma un telpas lielums
starp kaimi nu Sunam. Sanas augsanai
péc mitozes seko diferenci acija.
Diferenci acijas turpin ajum a iest ajas
sanas nave.

Sanu diferenci acija

Sanu diferenci acija ir apskat ama ka visa
organisma onto genézes dala.

Sakotn ejie impulsi n ak no g éniem, kas
bija ekspres éti mates organism a, t.i.,
mRNS, un olbaltumvielas, kas atrad as jau
neapaug Jota olS ana.

Talakie etapi ir atkar Tgi no zigotas
géniem, bet v élak ar1 no kaimi nu Sanu
mijiedarb 1has.

Diferenci aciju var apskat Tit, atbilstoSi
organisma un § anu izmai nam,
embrion alas attistibas gait a.
Dzivniekiem var izdal Tt €etras
embrion alas attistibas stadijas:

drostaloSan as,

e formas veidoSana,
diferenci acija,

* augsana.

DrostaloSan as

Zigotas mitoze un citokin éze veido
daudz mazu § anu. Katrainot am ir
genoms, kas ir identisks zigotas
genomam. DrostaloSan as beidzas ar
blastulas (blastocistas) veidoSanos.
Saja faze Sunas organiz &jas sl anos.

Formas veidoSana

Formas veidoSanas procesa paradas organisma
priekSpuse un aizmugure (posteriora un
anteriora puse), véderpuse un mugurpuse
(dorsala un ventrala puse), laba un kreis a puse.
Gastrulacijas gaita izveidojas sekojoSi celms Ginu
slani: ektoderma, mezoderma un endoderma

To veidoSanos nosaka zigotas génu ekspresija.

Formas veidoSanas stadija nav redzamas
morfolo giskas at$ kirthas starp Stnam.
Dazadam Stnu grupam atSkiras reguléjoSo
olbaltumvielu veidi, kas noteiks talako Sunu
attistibu.




Saja etapa embrija § Gnas

diferenc @jas, t.i., veido daudzs unu
strukt aras un iek8$ dnas strukt dras,
kas ir tipiskas pieauguSam
organismam. Veidojas neironi,

musku Ju Stinas, asins § Gnas u.c. T as
apvienojas audos, audi —org anos un
org ani — org anu sist émas.

ZIGOTA
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Cilveka embrionala attistiba
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ektoderma

Ektoderma — epiderfiais epitlijs, nervu audi
Entoderma — entodetais epitlijs
Mezoderma — endélijs, balstaudi, saistaudi, asinis

Metodes, kas lauj ieg Gt transg é€nas peles vai
sapludin at bezkodola oIS Gnu ar diferenc étu aitas
Sanu, tiek nedaudz izmain Ttas, lai t as izmantotu
cilv éku embrion alo celm$ dGinu ieg GSanai.

Implant acijai izmantojamie z 1ditajdzivnieku
embriji ir blastocistas stadij a. To veido vair akas
§ainu grupas: trofoblasts — sf  ériska § Gnu grupa,
kas lauj implant eties dzemd & un veido
ekstraembrion alas membr anas; placenta; amnijs
u.c.

lek$&ja SGnu grupa veido jauno organismu. S Ts
Sdnas tiek uzskat Ttas par pluripotent am. Tas
nozimeé, ka no t am var veidoties simtiem daZemriobiasis
§tinu veidu — musku i, nervu § dnas u.c.

Blastocista

Trofoblasts




Ja no blastocistas atdala trofoblasta §  @nas, var
izdalTt iekS €jo Sanu masu. T as savuk art kop a ar
fibroblastu § @inam var izmantot klona veidoSanai.
Izveidojas praktiski nemirst igu S anu klons.
Pétijumi Saj a virzien a parada, ka darbojas cilv éka
embrion alas attistibas genétiskie meh anismi un
sign alsist @ma. Cilv éka embrion alo cilm§ anu

kult Gras var étu izmantot daz adu diferenc étu
§iinu grupu ieg asanai, lai ieg atu insul Tnu

sekret €joSas S Ginas u.c. Cilm§ Gnam batu arT liela

Cilms anu veidi

¢ CilmsS Gina- nediferenciéta Stna kas spgj
daltties un veidot cititus specializétus Sanu
veidus.

* Totipotenta cilm3S Gna - cilm3dna, kurai ir
neirobezZotas attistibas iespéjas. Atrodamas
embriogenézes sakuma, blastocistas stadija.
Pluripotentas cilm$ tnas - cilmSdnas, kura
ietver visus Sunu tipus, kadi atrodami embrija

nozime nefunkcion &josu cilv 8ku 3™~ gasicsta péc implantacijas, vai pieaugusa orgaisma.
aizvietosan a. Embrioblasts Multipotenta cilm§ @ina - embrija Sana, kura
veido daudzus diferenciétu Stnu tipus.
* Unipotenta cilm$ na - cilmsdna, kura var
izveidot tikai vienu diferenciétu Sdnu tipu.
Trofoblasts
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Blastocistas 3inas diferencigjas |
un izveidojas dazidu Sinu tipu
priekiedi.
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Geneétisk as regul acijas probl emas

Zigotas genoms satur visus g  énus, kas
nepiecieSami simtiem daz adu specializ &tu S anu
veidoSanai, kas atrad Tsies daz adas organisma
dalas. Visi Sie g eni ietilpst div as grup as:
“housekeeping genes " — g éni, kas kod & RNS,
kuru var izmantot vis as Sanas, piem éram tRNS
geéni, enzimi glikol izei, membr anu

strukt Grrolbaltumvielas u.c.

audu specifiski g éni — géni, kas kod & mRNS,
kuru izmanto daZzos § anu veidos, piem éram,
hemoglob Tha geéni, kuri ekspres €jas tikai sarkano
asins § tinu priekste €os u.c.

Ka var pan akt, ka specializ éta Sina ekspres & tikai noteiktu g énu
komplektu, nevis visus g  énus?

Regul éjoSie faktori s ak darboties no embrion alas attistibas
sakuma.

o Apaug |ota ol$ Gina ir daudzk art liekl aka par norm alu
somatisku § @nu un taj a veidojas mMRNS un olbaltumvielu
koncentr aciju gradienti.

DrostaloSan as proces a zigota sadal as daudz as Sanas, kuras
satur zigotai identisku genomu.

Sajas $anas génu ekspresija ir atkar 1ga no olbaltumviel am
(transkripcijas faktoriem u.c.), kas atrodas citoplazm a.
Siainas transkripcijas faktoru veidi, daudzums un novietojum
ir atkar 1gs no to s akotn €jas vietas zigotas citoplazm a.
Kad §Ginas ir sasniegta specifiska g @nu ekspresija, t as ar
sign alu pal Tdzibu ietekm & kaimi pu $@inu att Tstibu.

Tada veid a pakapeniski veidojas simtiem daz adu $anu veidu.

S




Embrion alas attistibas s akums

mRNS2 mRNS4

proteins2 protelns4
)

process turpinas

>

proteins3
mRNS3

mRNS1 proteins1

Auglu muSinu olas ggnam bed - “bicoid” - veidojas mMRNS
gradients. Ola saem transkriptus no pavadtajSinam.
Transporta virziens un sigrals RNS molekulas 3’ d§ nosaka
augstu So mRNS molekulu koncenticiju anterioraj a dala un
zemu — pre€ja puse.

bicoid mMRNS bicoid mMRNS

y

injicé nanos mRNS

—_—

Nnanos MRNS1 nanos MRNS1

Auglu muSinas atfistibasipatnibas

Auglu muSinas Drosophila un citu
insektu gadjuma drostaloSaras
laika notiek atkartota mitoze, bet
izpaliek citokinéze. Tadejadi
veidojas dina, kas satur daudzus
takstoSus kodolu. Atistibas gaif tie
migre uz Sinas periferiju, un notiek
to atdahiSaras, veidojot neliela —
izmera Siinas. Rezulfita izveidojas ~ DAUDZKODOLU STADIJA

blastoderma. o KO K2 I

kodols @

ZIGOTA

Polaritati nosaka matSiina novietoto
mRNS molekulu koncentiaciju
gradienti.

Péc apaug loSan as sakas transl acija.
Izveidot a olbaltumviela ir atbild 1ga par
kapura galvas veidoSanos.

Savuk art olas pret €ja pus e uzkr ajas
“nanos” olbaltumvielas, kuras ir
atbild Tgas par astes da Jas veidoSanos.

Vairaki eksperimenti par ada So RNS molekulu
nozimi.

No Siinas anterior as dalas tika atdal Tta
citoplazma, kura satur @&ja daudz bcd mRNS. Tas
vieta ievadija ar “nanos” mRNS bag atu
citoplazmu no citas § @nas. Rezult ata izveidoj as
kapurs ar asti abos galos. Cit a eksperiment a
citoplazmu ar * nanos” mRNS aizvietoja ar “ bcd”
saturodu citoplazmu. Tika ieg Uts pret &js rezult ats
— kapurs ar galv am abos galos.

Izveidoja ar 1 transg €nas musas, kuru g €nam, kas
kod €ja “nanos”, tika pievienota 3’ gal  a anterior a
novietojuma sign alsekvence no bcd géna. Tas
lika “nanos” mRNS molekul am novietoties
preté@ia — anteriorai a puseé.

Normals kapurs.
E.Teilor un R.Lehman.

Transgns lapurs.
E.Teilor un R.Lehman.




L1dz1gi citiem insektiem, t am ir posmaina uzb ave:

* tris segmenti veido galvas da |u ar mutes da |am un
antenam;

* tris segmenti veido kr tis, kas satur tr 1s kaju p arus un
vienu sp arnu p ari;

* astoni segmenti veido v édera da|u.
Sakum a inform aciju sniedz “bicoid” un “nanos”
kod &joSo mRNS molekulu gradienti, kuri veidojasp  éc
apaug JoSan as.

Abas olbaltumvielas darbojas k  a transkripcijas faktori.
Olbaltumviela “bicoid” iesl ~ €dz génu “hunchback”, bet
olbaltumviela “nanos” iepriekSmin  &to g énu inaktiv €.
“Nanos” un “bicoid” darb  1has rezult ata izveidojas g €éna
“hunchback” gradients. Tas ekspres  €jas prieksS éja
dala, bet ta ekspresija ir nom akta aizmugur €. Ar1
“hunchback” produkts ir transkripcijas faktors. So
transkripcijas faktoru kombin  acijas noteikt as embrija
zonas regul é citu g énu iesl @gSanos un izsl égSanos.

hunchback

olbaltumvielu koncentracija

anteriora puse posteriora puse

Geéns “pa p ariem tr akstoSais”

(“even-skipped” ( eve)) tiek

ekspres éts 7 no 14 aug Ju musi nas

segmentiem.

Eve géna promoteram ir

piesaist 1Sanas vietas

olbaltumviel am, kuras kod e

“bicoid” ( bcd), “hunchback” ( hb),

“giant” ( gt), “Krippel” ( Kr).

Gena eve aktiv acija tiek pan akta !

ar “bicoid” un “hunchback”

olbaltumvielu pievienoSanu.

Géna eve repres éSana tiek Attéls no:P.A.

panakta ar “giant” un “Krippel” Lawrence and

olbaltumvielu pievienoSanu. Blackwell Scientific
Publications.

Vair akas vietas var kalpot gan
transkripcijas faktoru, gan inhib &éSanas

faktoru pievienoSanai. Tapec liela ’ . ‘ . .
nozime ir $o protanu koncentracijam ‘ - . .
Siina, jo tas nosaka, cik lied mera var {
eksprest eve genu.

eve géna promotors.

“Giant” un “Kruppel” augst a - hunchback (hb) . giant (gt)
koncentracija noved pieeve ekspresijas

ierobezoS$anas un robezzonas a .
izveido3aras. Tre$aj josla darbojas - Dokl ) . Veppel (e

citi promotori, kas nelauj represet &
gena transkripciju. T adgjadi izveidojas =
regulgjoSu faktoru komplekss, kas Bamm
atskiribas daadu segmentu gnu
ekspresif.

kspl

génu e
!
/
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anteriora puse posteriora puse

Selektorg eni

Ubx pieder pie selektorgénu grupas.
Selektorgéni ir atbildigi par citu génu
ieslégSanu vai izslegSanu. Selektorgéni
kodeé transkripcijas faktorus. Ubx kodé
transkripcijas faktoru, kas Saja
segmenta T3 parasti tiek sintezéts liela
daudzuma. Tadejadi ta bojajumi kavée
citu protetnu sintézi un izmaina
segmenta morfogenézi.

Aug Ju musi nas segmenti

Insekta kermenis sasiv no trim
dalam. Vidgjo dalu veido tris
segmenti: T1, T2 un T3. Katram
no segmentiem ir divas Hjas.
Vairumam insektu segmentiem patirs =
T2 un T3 ir ari sparnu pari.

Divspargiem sparnu paris

veidojas segmerit T2.

Segmentam T3 veidojas

balansSanas orgni.




Aug Ju muSi pu T3
segmenta iekSien &
darbojas g ens Ubx, kas
trauc @ sparnu veidoSanos.
Profesors E.B. Levis
izveidoja mutantu
organismu, kuram

balans @Sanas org ani bija
aizvietoti ar otru sp arnu
pari. Tas lika aug u

musi nam pazaud et
lidotsp €ju. Sparniem ir
sarez gita strukt dra. Pat
asevi$ kas génu mut acijas
izraisa atS kirigu segmenta
T3 uzbivi.

Parasti aktivi ekspres otru selektorgenu Antp kr aSu nodaijuma,
bet repres galvas nodatjuma. Tadgjadi Antp mutacijas var izraisit
ta ekspresiju galvas @inas. Tad antenu vied izveidojas kajas.

Antp un Ubx geni pieder pie “homeobox” grupas g&niem. Tas
noZme, ka to kodejosa dala satur apmeram 180 bp garu sekvenci —
“homeobox”. SeSdesmit aminosibes veido dongnu, kas atbild par
olbaltumvielas molekulas pievieno$anu DNS i$lala, idzigi ka
histonu olbaltumvielas, irark artigi konservativa. Piengram,
homologiskais peles gns, idzigi ka Antp, antenu vient var
determinét kaju izveidoSanos uz galvas.

Rezultata var secirat, ka daudzos gnus, kas veido organismu var
ieslegt vai izskgt viens @ns. Sie selektorgni var atsevidka kermena
dala nodroSinat sugai raksturiga organa izveidoSanos vai ar
veidojas kads cits ordins, kas parasti veidojas cit kermenpa dala.

“Hox” grupa

“Hox” grupa apvieno 8 “homeobox’sgus. Divi no tiem ir
AntpunUbx. Visi Sie gni atrodas uz viend3rosophila
hromosomas un apvienoti vieklaster.

Daudzm dZvnieku sugm ir parbaudts vismas viens “Hox
klasteris. To gni ir homolgziski Drosophilageniem. Petm un
cilvekiem ir ¢etras dazdas hromosoras novietoti “Hox”
klasteri, kas cilekiem sastv no 39gniem. Lidzgi ka audu
mushas gaguma, tie ieskdzas atbilstoSi to novietojumam
hromosona (sakuma pirmais utt.).

Ziditaju gadjuma ir pasadits, ka divu atbilstoSo “Hox”gnu
mutaciju gadjuma priekskajas neizveidojas kauli.

Tas &da, ka embriju genofrselektorgni atrodasidzigas
vietas, t&u izveidotie orgni ir atkafigi no piedeibas
sistenatiskajai grupai.

”

“Homeobox” g éni:

*Kodg transkripcijas faktorus.

*Satur doranus, kas pievienojas pie DNS.
*Darbojas noteikt embrija zo#, atbilstosi
novietojumam hromosoin

*Veido divas grupas ANT-C un BX-C.

Sdnu nave

Visam Sanam var iest aties n ave. Tas notiek
ievainojuma rezult ata (nekroze) vai pasn avibas
rezult ata (programm éta Sdnas nave).

Siinu ievainojumus izraisa meh  aniski boj ajumi
un toksiski kimiski savienojumi. S ana tie izsauc
izmai nu kask adi.

Siinas un organellas piebriest. To izraisa

mebr anu selekt Tvas caurlaid 1bas samazin asanas
un adens daudzuma palielin asanas. Sanu

ieks eéjas sast avdalas un § unas sadal as, kas
noved pie iekaisuma reakcijas Saj a audu da ]a.

Kartupéu Skirne Nicola infieta ar virulentu M. chi
Sinas(GC) Novietotas ap nemato@ie). Gigantiskis dinas redzama kondeéts
citoplazma un palielits kodols (Nu) un certtfa vakuola (V).
http://www.eu-dream.nl/WP5_Results.htm




Siinu boj ajumu c &loni

* Mehaniski bojajumi;

* Fizikali: temperattra, UV un joniz€josa
radiacija, mikrovilni;

* Kimiski: skabekla savienojumi, brivie radikali,
genotoksiski un proteotoksiski savienojumi;

* Baribas vielu, skabekla vai gaismas
energijas trakums;

* Patogéni: virusi, baktérijas, viensuni un
sénes.

* Programméta Stinas nave.

Sinu bojajumu veidi

STRESA FAKTORI

somaitiskéis mutdicijas, metabolisma trauc&jumi

cifosols
membranas
peroksisomas
lizosomas
vakuolas
endoplazmatiskais
fikls

Goldzi komplekss

ritohondrijs

DNS bojajumu piemeéri
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Siinas rekcija uz vides apstaklu
izraisttu stresu

“— Y

Palielinata Atgriezeniski Neatgriezeniski
funkcionala bojajumi bojajumi

slodze
ADAPTACIJA
$iinu samazinasanas
$inu augsana vai diferencigtu $inu
vai dali$anas parvérsanas par citada
eaetnan Nekroze vai
apoptoze

M

Organisma atgrieSanas normala stavoki

Mehaniski bojajumi

* Augu un dzvnieku $inas var baijt
melaniski, pato@ni vai zledaji. Organisma
stra€gija ir vérsta uz atbildes reakcijas
veidoSanu organismanter.

Membranas garr avumi

* Membranas parr avums iepludina Ca?
citoplazma.

* Maza bojajuma gadijuma:

ledarbojas Sinas sigralsistema;

Sintezejas stresa hormoni;

Goldzi vezikulas ar akiina mikrofilamentu
palidzibu parvietojas uz bojato vietu.

* Liela bojajuma gadijuma notiek nekroze.




Mazs membranas bojjums

hloroplasti

i Omm,, apoplasts

Fizikalie un kimiskie stresa faktori

iedarbojas uz nukiaskabem;

iedarbojas uz olbaltumvigh (plazmatiskaj
memb&na un protoplazmy);

iedarbojas uz lifgiem;

(plazmatiska membéna un organellu
membanas);

izraisa oksidavo stresu (pastiprina akt
skabeKa savienojumu u.c. vielu veidoSanos).

Oksidativais stress

Brivie radikali normala metabolisma apsiklos
Brivie radikali un idenpraza Lizosomas;
peroksids visvairak veidojas: PeroksiSonds:
Mitohondrijos;
Hloroplastos;
Citosola.

Superokdda dismutaze;

Brivie radikali stresa apsiiklos

Lizosomas;

Peroksisomnas;

Mitohondrijos;

Hloroplastos;

Citosola.

PASTIPRINaTI VEIDOJAS!!

Superokada dismutaze/katakze;
Glutationa peroksidaze/reduktaze;

ika Glutati ksidaze; Tokoferols, u.c. entmi.
orivos %wo__mx_whwﬂ owwmw_umm_w_w”_ . ot aoos PergEsIRE NOSRDA TIKAI DA LU NO SAVIENOJUMIEM!!
a , al .C. ' o
netoksiskiem savienojumiem: Tokoferols, u.c. enmi
Oksidativais stress izraisa C&
; importu citoplazma
S WRSABCILTI
il ghdadiptas (GSH)
/ ¥ HO NADF
L 1 ELH wHdtitana
HO
~ k\ NADFH
REDARQIT utatiotass (GS H)

Antioksid acijas sisema dina nodroSina augstu HO,
reducgta glutationa un NADFH koncentraciju.
Stresa gadjuma pieaug HO,, oksideta glutationa un
NADF* koncentracija.




Ca?* imports citoplazma izraisa Ce*
izdaliSanu no organelim

Ca** koncentracijas pieaugums izraisa
nekrozi

» Aktive C&* atkafgas fosfolipazes
(noarda membinu lipidus);

« aktive C&* atkafgas protazes
(nairda citoplazmas olbaltumvielas);

« aktive Ca&* atkafgas endonuklazes
(narda DNS un RNS);

» noarda citoskeletu;
» dzvnieku $inas fragmenjas;
 augos saglaas dinu sienpas.

Paplasinas kodola apvalka
starpmembranu telpa;

kodola centra kondensjas hromatins;
citoplazma Kliast tum&ika -
olbaltumvielas naardas (iz&ist ).

Kodolu nekroze

Siinas nekroze

1. Nekroze endelija Sanas. 2. Nekrotiskai®ia makrofga.

Michal Walski & Barbara Gajkowska (2001) The changethé
ultrastructure of the cerebrovascular junction after traurnatijury of the
cerebral cortex in rats. Neuroendocrinology Lett&2,19-26

Skabekla trakums / hipoksija

Pavajinas ATF sinteze mitohondrijos.

|

ATF trikuma ¢ pawjinas akivais
transports caur memdnam.

Aktivejas glikolize.
pH citoplazm pazemias.

Mainas attiegba starp kataboliskan un
anaboliskagm rekcigm.

Skabekla trikums / hipoksija

aktiva transporta pavajin aSaras

|

Siinu piebrieSana

|

Siinu salipSana

|

membranu atgriezeniski/neatgriezeniski bagjumi

Caz _Bvo*w citosola




Skabekla triakums / hipoksija

Caz imports citosola  pH pazeminaSaras citoplazna

hidrol aZzu aktiveSanas lizosonds un izKaSana citoplazna

|

Sunas autoize

Pasnaviba
Siinas censas uztur &t savas dz Tvibas funkcijas
bezgaligi, bet, kad § Ginas virsmu sasniedz
sign almolekulas, kuru ietekmi §  Gina nevar p arvar ét,
iesl édzas S unas iznicin aSanas programma. S @nas kuras
ir ierosin atas izdar 1t pasn avibu:
izstiepjas;
to mitohondriji sadal as, izdalot citohromu;
arpus € veido burbu Jveida izaugumus;
kodola DNS un olbaltumvielas fragment  &jas, un
veidojas mikrokodoli;
membr anu iekSien é novietotais fosfolip T1ds -
fosfotidilser ns - tiek pav érsts pret membr anas arpusi;
pievienojas fagocit aro $dnu, piem éram, makrof agu,
membr anu receptoriem, un fagaocitozes ce ]a Sanu
fragmenti tiek sadal 1ti fagoc 1tu lizosom as;

fagocit aro $ anu sekret étie citok Tni kav & iekaisumu

Visi Sie procesi seko stingri noteikt  a@ seciba. Tapéc
biezi lieto terminu “programm  éta Stnas nave”. Sis
process ir tikpat dabisks k @ mitoze. Programm éto
Siinas navi sauc ar 1 par “ apoptozi ".

Vards apoptoze ir c €lies no lat Tpu valodas v arda
“ptosis”, kas noz Tme izsl égSana, izdal iSana.

Kapéc Stinam iest ajas programm éta nave? To nosaka
biolo giskais pulkstenis, | Tdzigi ka mitozes iest asanas.
Tas notiek, piem éram, kurku |a astes rezorbcijas
gadijum a. L1idzigi embrion alas attistibas gait a notiek
art cilv éku audu atmirSana, veidojot pirkstus, vai
parpalikuso § @nu atmirSana p éc sinapSu veidoSan as
starp smadze nu neironu § anam.

hioroplasts

Programm éeta
nave augu S ana

autofagiska vakuola

S,

—
Apoptoze augu §ina beidzas ar % —
trahetdveidigo dinu izveidoSanos. = yf

0000

Programm éta nave sipola $ ana




Apoptoze dz Tvnieku § ana

’ . apoptotiskais
mitohondriju destrukcija . Kermenls  fagocns

biivum: as kodola

hromafina kondensgsanas $linu fragmentésanas

Apoptoze davnieku &ina noskdzas ar dinas fragmenciju.

http://www.apocyte.co.uk/apocyte/science/

Programmegtu Siainas ravi izraisa ari bojatu Sanu
paradiSaras. Ta notiek ar virusu inficetas d&inas. Pie am
tuvuma esodis T limfocitu Sinas nodita signalmolekulas,
kas izraisa apoptozi.

Target cell
lEm:_a_uE_um:-:_:c

Em’ l—- AL
n: =T cell receptor
Fast Bl

0One method by which cytotoxic T cells
induce their targets (&.g., virus-
infected cells) to commit suicide
(apoptosis)

Imansist @mas darb Tbas rezult ata efektoru § Ginas
tiek izaukta paSizn 1icinasanas programma, lai

nov érstu to ietekmi uz cit am Sanam. Apoptoze
var notikt pat pa$ as T limfoc Ttu § Ginas. Mutaciju
rezult ata apoptotiskaj a sistéma rodas trauc &jumi,
kas noved pie slim 1bam, kas saist 1tas ar
autoimunit ati.

Olbaltumviela p53 p arbauda DNS boj ajumus
Sinas cikla G1 un G2 period a. DNS mut acijas
gadijum a ta Sdinas veidojas pastiprin  ati. Ja
notiek mut acijas olbaltumvielas p53 kod @&josa
géna, tas noved pie v €za veidoSan as, jo ST
olbaltumviela kav & apoptozi.

Pozitivie un negat ivie sign ali

Siinu apoptozi izraisa divi faktori: pozit  Tvu

sign alu tr akums un negat 1vu sign alu
paradiSanas.

Sanu izdz vo$anai nepiecieSama nep  artraukta
pozitivu sign alu kl atb Gitne. Tadi var n akt no cit am
Sanam vai pat no adh ézijas ar k adu virsmu —
arpuss tinas matriksu vai m &genes sieni nu.
Neironiem par pozit ivo sign alu kalpo augSanas
faktors.

Limfoc Ttiem, savuk art, ir svar iga mitozi
veicinoSas olbaltumvielas - Interleik  Tha-2 (IL-2) -
klatb Gitne.




Par negat ivajiem sign aliem kalpo:

¢ oksidantu paaugstin asanas $ana;

* DNS boj ajumi, kurus var izrais 1t UV un joniz €joSa
radi acija u.c.;

¢ sign almolekulas, kuras pievienojas pie
noteiktiem receptoriem un induc & apoptozes
programmu. S ada sign almolekula ir tumora
nekrozes faktors alfa (TNF), kur§ pievienojas pie
TNF receptoriem; limfotoks 1ns (tumora nekrozes
faktors beta), kurs ar | pievienojas pie TNT
receptoriem; Fas ligande, kas pievienojas pie
Sinu virsmas receptora Fas u.c.

Apoptozes meh anismi

Apoptozi var izrais Tt sign ali, kuri
rodas $ Ginas iekSien é. aréjas

sign almolekulas var kalpot par
apoptozes aktiviz etajiem, kuri p éc
tam pievienojas pie § Unas plazmas
membr anas. Vislab ak izp étitie ir

TNF, limfot ns un Fas ligande.

internal
death
signal apoptosome

bo = |
- .
w.“* —m-apoptosis

& Bok2

@ Apar1

- caspase

@ Cytochromec

Apoptozes ga@juma pie mitohondrijiem pievienojas
signalmolekulas. Tas izraisa citohroma c atdaiSanos no
mitohondriju membr anas un to transportu uz citosolu.
Citosola tas izsauc protedtisku kompleksu veidoSanos.

Trofisk a faktora tr ikuma gadijuma,
pro apoptotiska olbaltumviela Bad
pievienojas pie anti apoptotisiim

_— Traphic factor receptor

Plasma membrane
Death

olbaltumvielam Bcl-2 un Bcl-xl, kuras 7
atrodas mitohondriju membrana. - Procagpasea 0
Tas trauce Im olbaltumviela saistties @.s@ — E
ar membranas olbaltumvieluBax. Ta - \\ Caspase 3
rezultata Bax membrana veido E

kanalus, kas pastiprina jonu plismu. @ <o

Tas noved pie citohroma ¢ atdakanas \

mitohondriju starpmembr anu telpa. [Procaspase 8

Citohroms c savienojas ar
adaptorolbaltumvielu Apaf-1. Tas
izraisa kaspzu aktiveSanas kaskdi,
kas noved pie #inas raves.

Péc B.Pettmana un C.E.Hendersona
(1998), Neuron 20, 633.

membrane

Apat1
Outer al/
mitochondrisl

Trophic factor
Trofisk a faktora kl atbitne vairakas n ¢ )
Sinas aktive proteinkinazesPI-3 Piasima membrane il
aktivit ati. Tas aktive proteinkinazi Akt, C

kura fosforil & Bad. J
Fosforiletais Bad veido kompleksu ar
@_@\9 ==

olbaltumvielu 14-3-3. ocaspase 3
Taslauj anti apoptotiskajam

olbaltumvielam Bcl-2 un Bcl-x inhibat @ L O
Bax aktivitati. 6

Tas nowrs citohroma c izdaiSanos e
citosol un ndauj iedarbinat kaspazu

aktiveSanas kaskdi.

ﬂ\ Procaspsse

Pec B.Pettmana un C.E.Hendersona

(1998), Neuron 20, 633.

Mitohondrija kristas Mitohondrijs ar
aktiva funkcionala stavoklt  kondenstam kristam




Apoptoze un v ézis

Daudzu \&Za veidu gadjum a apoptotiska sistma
nedarbojas. Cilveku papilomas viruss (HPV) var
izraisit vair akus veZa veidus. Viera no gadjumiem
tiek razota olbaltumviela E6, kas piesasis pie p53
gena promotora. EpSteina-Bara Wruss (EBV) izraisa
Burkita limfomu. Sis slimibas gadjuma tiek razota
olbaltumviela, kas atgadina Bcl-2. Turkl at cita,
slimibai raksturiga, olbaltumviela izraisa $inas pasas
olbaltumvielas Bcl-2 sintézes aktivi&Sanos. Rezulita
Siinas Kast rezistentas pret apoptozi un turpina
vairoSanas un augSanas procesu.

Melanomas gad ijum a virusi nav iesaist Tti.

DaZos B-$ unu leik €émijas un limfomas gad T1jumos
notiek akt Tva Bcl-2 sintéze. To izraisa Bcl-2 géna
translok acija.

Tadéjadi var secin at, ka iekss
var izrais 1t gan programm &tu
procesu inaktiv et .

as meh anismi

an
Sdnas navi, gan So




