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Typy humoralni signalizace

m Autokrinni
e sousedni stejné bunécné typy nebo sama

secernujici burika (napr. rdstové faktory) —
m Parakrinni
e sousedni jiné bunécné typy -

(napf. cytokiny, neurotransmittery) it

m Endokrinni . .
vl , . 78
e ze zlazy krvi na dalku /

\

m Neurokrinni -

e axondlnim transportem a pak krvi P
(oxytocin, ADH, katecholaminy)



04/09/19

Regulace homeostazy

m Nervy
m rychlé
m nadrizené

® Hormony

m hl. metabolismus, rist, diferenciace,
reprodukce

(1902 -) 1905

Bayliss WM, and Starling EH. The
mechanism of pancreatic secretion. J
Physiol 28: 325-353, 1902
* PrestiZzni Croonian lecture pro Kralovskou
spole¢nost Iékart v Londyné 20. 6. 1905

* Oppaw (probouzim, aktivuiji, stimuluji)
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Hormon (Opuaw)

m | atka produkovana specifickym typem bunék,
obvykle shromazdénych v jednom (malém)
organu

m Transport krvi k cilovym tkanim

m “...chemical messengers which speeding from cell to cell
along the blood stream, may coordinate the activities and
growth of different parts of the body
and the continually recurring physiological needs of the
organism must determine their repeated production and
circulation from the body” (Starling 1905)

m Stereotypni odpovéd (receptory)

Tvorba hormonu:
H hl . ° 7 vy 7
e Chtt, Tav, co “Klasické” Zlazy

e Somatostatin

Epifyza:
Hypof?za: ¢ Melatonin
¢ Rdstovy hormon
* Prolaktin Stitna zlaza:
¢ ACTH, MSH *T3,T4
*TSH e Kalcitonin
FSH a LH AR
rone PFistitna téliska:
¢ Oxytocin e Parathormon
* ADH
Pankreas: Kdra nadledvin:
e Insulin *Kortizol
¢ Glukagon *Aldosteron
3 *Androgeny
Gonady:
* Estrogeny+progesteron Dren nadledvin:
[Testosteron ¢ Katecholaminy
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Tvorba hormonu:
Méné tradicni zdroje

Endotel: . Kardiocyty:
¢ Endotelin 4 SANP
*NO
¢ Prostanoidyj,...
Imunitni systém: Ledvina:
e Cytokiny e Erythropoietin
Desticky, mesenchym: *Renin
¢ Ristové faktory
ravici trakt:
e Gastrin
Placenta: « Cholecystokinin
e skoro véechno Y e Sekretin,...
. / . j Gonédy:
Adlpocyfcy: i » « Inhibiny
e Leptin,... « Aktiviny

Hormony jsou v evoluci
pomérné konzervované

Hypothalamo-

hypophysial / o
-] system )
- - 5 2 ,@ ? \
\,\:/ Thyroid — _f“f{‘i ,.
- sl Parathyroid V'
QG
Pancrea: oo\
| \ | lots - b ‘ \
| /) : 3 \
[ - Adrenal cortex iy ;/
\ “! A1 (interrenal) Yo A
\ & e /| |\ Adrenal medulla” ~ ) &
(chromatfin) / =
3 "“‘ A
- . — Gonads - - LU o
Stannius
corpuscles
\ Bt Caudal )
7\ neurosecretory /




Hormony, cytokiny,
rdastové faktory

m Mnoho spolecného:
m mala mnozstvi
m reguluji jiné buriky
m prostrednictvim receptort

m Tésné interakce imunitniho a
endokrinniho systému

Cytokiny Ristové
faktory
Tvorba Rada Rada
bunécnych  bunécnych typl
typl
- Leckde Leckde
Pusobeni Vétsinou Blizko
blizko
Pleiotropie _ Vysoka Stredni
Redundance - Vysoka Stredni
Regulace - Volngjsi Volng&jsi
Funkce - Obrana Prestavba
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Endokrinni a nervovy systém

m Mnoho spolecného:
m mald mnozstvi
m regulace jinych bunék a tkani
m prostrednictvim receptord

m prekryv funkce nékterych hormon( a
neuritransmitterd

¢ (katecholaminy, gastrin,...)
m vzrusivost

m moznost sekrece do krve

Chemickd charakteristika
hormonu

® Aminy (z tyrosinu)

e hydroxylace - katecholaminy

e navazani jodu - thyrodidni hormony
m Peptidy/proteiny

* 3-200 aa zbytkd (TRH - FSH)

m Steroidy (z cholesterolu)
e adrenokortikoidy

e pohlavni hormony

e aktivni metabolity vitaminu D
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Genetické poruchy

m Peptidy/proteiny:
m Castéji gen pro hormon
e -> | aktivita (napt. inzulin)

m Aminy a steroidy:

m gen pro enzym katalyzujici syntézu
e -> | hladina hormonu
* a/nebo 1 hladina prekurzoru

e napt. 1 androgeny pri defektu syntézy estrogen(

Uvolriovani hormondt

m Proteiny a katecholaminy:
m sekredni granula, exocytdza

e pro inkorporaci do granul ¢asto zavadéci sekvence
odstipnuté v granulech nebo po uvolnéni
Y

e Stimulus — 1 [Ca**], \ﬂ_
(influx, retikulum) L %
— granula podél \‘2
mikrotubuld k membrdné %
(kinesiny, myosiny) &,
— fuze ‘i
—_— et Nt A S
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Uvolriovani hormondt

m Thyroidni hormony :
o tvori se jako ¢ast thyroglobulinu
o ten se skladuje ve folikulech
o T3 a T4 se secernuji enzymatickym odstépenim

m Steroidni hormony:

o odchod z buriky pres membranu hned po syntéze
(bez skladovani)

Regulace uvolriovani hormontu

m Zpétnd vazba

= Negativni
1 hormon
Zlaza Cilova tkan
inhibice
produkt
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Negativni zpétna vazba

Rizena
veli¢ina

Cas

Regulace uvolfiovani hormona

m Zpétnd vazba
= Negativni
m Pozitivni (jen v Uzkém rozmezi ddvek)
1 hormon

| l

Zlaza Cilova tkan

produkt
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Pozitivni zpétna vazba

Rizena /

veli¢ina /

Cas

Fergusonuv reflex

Positive feedback

‘c.'(- W, ﬁu‘u&m “3‘ -

Ferguson, J.LK.W.:
A study of the motility of the intact uterus at term. Surg Gynecol Obstet. 73: 359-66, 1941

10
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Regulace uvolriovani hormontu

m Zpétnd vazba

= Negativni

m Pozitivni (jen v Uzkém rozmezi ddvek)
m Nervova regulace

m bolest, emoce, sex, poranéni, stress,...

m napf. 1 oxytocin pri distenzi myometria i
stimulaci bradavek

Kombinovana zpétna vazba

Stress a pod.

l

— sekrece CRH v hypothalamu  ~——

inhibice

! stimulace

sekrece ACTH v hypofyze e
|

1 ACTH v plasmé
|

sekrece kortizolu v nadledvinach

|

1 kortizol v plasmé

11
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Regulace uvolriovani hormonu

m Rytmy
m cirkadidlni 4,

. 500
Kortizol

("M) 400

300
200 -

100 ~

09 21 09
hodina dne

Regulace uvolriovani hormontu

m Rytmy
m cirkadidlni

¢ svétlo/tma dolad'uji endogenni rytmus bunék a
suprachiasmatického jadra hypothalamu

¢ hl. melatonin a kortizol
m mésicni
m sezénni (délka dne; atavistické)
m vyvojové (puberta, menopauza)

m Pulsace/oscilace
* hl. gonadotropni
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Mesicni rytmus

12 n 1000
9 800 IA
FSH o~ \ estadiol 600
6
(1un) N /W 400 [\
3 % 200 7‘@
0 ‘ ‘ ‘ ‘ 0 ‘ ‘ ‘ ‘
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Pulsatilita uvolinovani
GnRH a LH

14 - —GnRH (pg/10 min)
12 1 —LH (ng/ml)

10 1

8 |

6 1

12:00 14:00 16:00
Hodiny
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Transport hormonu

m Volné v krvi:
m Katecholaminy
m VétsSina peptida

m Nespecifické (albumin) a specifické
transportni globuliny (z jater):
m Steroidy
m Thyroidni hormony

Vazba na prenasece prodluzuje
zivotnost hormon(

PoloCasvplazmé 4 . Tyroxin
(dny)

3 Kortizol

Testosteron

100 99 98 97 96 95 94 93 92 91 90 89 88

% vazaného hormonu

14
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Plsobeni hormon(

m Receptor
m zajiSt'uje specificitu odpovédi na dany hormon

m (Druhy posel)

m A aktivity nebo koncentrace enzymd,
transkripcnich faktor(, nebo strukturdlnich

protein(
(o] 7 [e]
Pusobeni hormonu
Peptidy/proteiny Steroidni a thyreoidni
Katecholaminy hormény
Receptor v membrané Receptor v cytosolu nebo
jadru
Druzi poslové — A exprese genl
A aktivity protein(
Rychlé Pomalejsi

15



04/09/19

Receptory

m A afinity nebo exprese moduluje dcinek
hormonu
e napr. fosforylace, pH, osmolarita,...

m down-regulation

m up-regulation

Membranové receptory

m Velké glykoproteiny, asto z podjednotek
m Typicky 7x membranou

m Po aktivaci:
m disociace od hormonu

Coo
m nebo endocytdza komplexu, pak degradace v

lysozédmech, recyklace

16
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G proteiny

m podjednotka a se vaze na aktivovany receptor
m uvolfiuje navazané GDP, vaze GTP
m disociuje od receptoru a své (3 podjednotky

m vaze a aktivuje/inhibuje efektor
(adenyl/guanylat cyklaza, fosfolipaza C)

m hydrolyzuje GTP na GDP
m reasociuje se svym -y dimerem

Intraceluldrni prenos signalu
(druzi poslové)

m CAMP

m cGMP

m [Py

m Ca/kalmodulin

m tyr kindzy

m MAP kinazy . o
Jeden hormon muze pouzivat vic

m Smad systémli

(v réznych burikach nebo pro
rdzné funkce)

17
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Adenylat cyklaza - cAMP
- protein kindaza A

m PKA fosforyluje cilové enzymy
(aktivace/inaktivace)

m nékdy komplementarni
(napf. aktivace Ca kanalu + inhibice Ca pumpy)

m mdzZe ovliviiovat expresi gend

* CAMP regulatory element (CRE) na DNA véze transkripnf
faktor CRE binding protein (CREB)

m hydrolyza cAMP fosfodiesterdzami

Ca-kalmodulin

m G proteiny aktivuji Ca kanaly (ROC)

m Ca influx stimuluje uvolnéni Ca z
endoplasmatického retikula (CICR)

m (3, hl. ve vazbé na kalmodulin, moduluje fadu
enzym(l, mnohé prostrednictvim protein kindzy C

18



Fosfolipaza C - IP; a DAG

m z fosfolipidi membrany
m |P, aktivuje Ca kanal endoplasmatickeho retikula

m DAG 11 afinitu PKC pro Ca

Tyrosin kinazy

m Autofosforylace receptoru pri navazani hormonu —
odmaskovani tyr kindzové aktivity
e typicky inzulin (a ristové faktory)

m Nebo konformacni zména receptoru pfi navazani
hormonu atrahuje a aktivuje cytoplazmatické tyr
kinazy

e napf. rGstovy hormon

m tyr kindzy fosforyluji Fetézce tyr a ser kinaz a
fosfataz

04/09/19
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Intracelularni receptory

m Lipofilni hormony:
m Thyroidni
m Steroidni
m Vitamin D

m Vstupuji do buriky (kortikoidy) nebo aZ do
jadra (T3, T4), tam vazou receptor (velky
oligomerni protein)

Funkce intracelularnich receptort

m Hormon vytésni inhibicni protein
(napr. HSP) — translokace
do jadra, vazba na DNA
e kortikoidy

m Nebo vazba hormonu vytésni receptor z
klidové blokujici vazby na DNA !

e thyroidni hormony

20
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Inaktivace hormonu

m Vychytavani cilovou tkani
m Metabolicka degradace
(plasma, jatra, ledvina)
m Vylucovani modi
({ vazbou na nosice,

malé u proteind - tam i reabsorbce a
degradace v ledviné)

Velikost hormonalni odpovédi

m koncentrace hormonu
m pocet receptort(i

m trvani expozice

m intracelularni podminky

m soucasné synergistické nebo
antagonistické vlivy

21



100 1
90 1

80

70 A
60 -
50 A
40
30 1
20 A
10 A

Efekt (%)

100
80
60

Efekt

20

Zavislost odpovédi na davce
(dose/response curve)

//— max. odpovéd

~Citlivost

Koncentrace hormonu

Pokles max. odpovédi

Koncentrace hormonu

m méné receptord

m méné cilovych bunék

m méné/mensi aktivita enzymu aktivovanych
hormonem

m méné prekurzoru pro findlni produkt

m nekompetitivni inhibice receptoru

m (st receptord alostericky inaktivovdna
inhibitorem

04/09/19
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100

" 5 Pokles citlivosti

60

Efekt

40
20

Koncentrace hormonu

m mensi afinita receptor(l

m modulujici faktory

m rychlejSi degradace hormonu
m antagonistické hormony

m kompetitivni inhibice

m vySSi koncentrace hormonu vytésni inhibitor
z vazebného mista receptoru

Méreni hormonu
B immunoassay i:;
(RIA, ELISA,...) (pM) | o

m Bioassay (biol. aktivita se mdze lisit od
koncentrace/imunoreaktivity - na})r
mutace genu pro hormon)
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