Hormony, neurotransmitery.
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Obecné mechanismy ucinku.
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Komunikace mezi bunkami. Obecné mechanismy

v e

uc¢inku hormonu a neurotransmiterii.

Typy signalnich molekul v neurohumoralnich regulacich:

Pusobek Zdroj
HORMONY vylu¢ované endokrinnimi zlazami, rozptylenymi
zlazovymi bunikami, ikosanoidy mnoha jinymi typy
bunék
NEUROHORMONY vylu€ované neurony do krevniho ob&hu
NEUROTRANSMITERY vyluCované na synaptickych zakoncenich
CYTOKINY, RUSTOVE VyluCovany mnoha typy bunék, zpravidla ne z

FAKTORY, IKOSANOIDY

endokrinnich zlaz




U¢inKy signalnich molekul

Nazev ucCinku

Charakter ucCinku

endokrinni

Pusobek je prfenasen krvi na cilovou bunku,
ktera je vétSinou vzdalena od mista vzniku.
Typicky hormony

parakrinni

Pusobek je secernovan do bezprostredniho okoli
bunky (lokalni mediatory). Piisobkem jsou
ovlivnény jen bunky v nejbliz§im okoli.

autokrinni

Bunka secernuje pusobek a je soucasné cilem.
Rysy jsou obdobné parakrinnimu pusobeni.




Hormony VSs. Neurotransmitery

Pusobi prostrednictvim
receptoru

Casto shodné struktury

(noradrenalin jako
neurotransmiter 1 hormon)

Vznik v endokrinni
bunce

Vznik v nervové
bunce

Transport krvi Pasobeni z bufiky na

Pusobeni na cilové buriku na synapsich

tkéné 4



Transdukce signalu

Jak bunka prevezme informaci nesenou chemickym
signalem?

|

Reakce signalni molekuly s receptorem

N

Membranove receptory Intracelularni receptory
Hormony 1 Pouze hormony
neurotransmitery Nepolarni signalni molekuly
Proteiny a mensi signalni (sts:roidy, jodtyroniny,
molekuly (peptidy, retinoaty)

aminokyseliny, biogenni
aminy, ikosanoidy)




Membranové a intracelularni receptory

Nepolarni signalni molekula
Polarni signalni molekula |

, 1 , Ptenos signalni molekuly pfes membranu
Membranovy receptor

Transdukce signalu I

Intracelularni receptor

Amplifikace l
Interakce komplexu hormon- receptor

s hormonsenzitivnim elementem DNA

}

Biologicka odpovéd’

(4¢inek pomalejsi, at’ jiz Casny nebo pozdni)

v

Biologicka odpoveéd’
(rychly uc¢inek, mize
byt nasledovan i

ucinkem pozdné;jSim) §



Nervovy systém

Neuron

télo ~ 0
axon //////

Ranvieruv zarez

dendrity

yelinova pochva (1zolace vlakna)

’ nervove zakonceni (synapse)

[~

)

\



, Neuron
Dendrity

s receptory pro neurotransmitery jinych neuront

Perikaryon (télo) - metabolické centrum,

velmi bohate na proteosynteticky aparat, mimofadné citlive na pfisun
dikysliku

Axon
* /4 14 * 14 + + 4 14 /4 |4 ® /4
primarni aktivni transport Na™ a K"axolemmou a napétim ovladané iontové
kanaly umoziuji vznik a vedeni akéniho potencialu
anterogradni a retrogradni axonalni transport proteinti, mitochondrii a
synaptickych vacku usnadnuje vymeény mezi télem bunky a vzdalenym
zakonCenim neuronu.

Myelin vytvaii pochvy vétSiny axonu,
oddé€leni Ranvierovymi zafrezy zrychluje vedeni nervového vzruchu
(saltatorni vedenti).

Synapticka zakonceni
neurotransmitery jsou exocytozou vylucovany
do synaptické Stérbiny.



Nervovy systém — prenos signalu
pomoci neurotransmiteru

Integrace a prenos nervovych podnéta prostiednictvim neuronti

Drazdéni nervové bunky - elektricky, chemicky,
mechanicky |

nervovy podnét (akéni potencial)

!

vedeni signalu do nervového zakonceni

!

uvolnéni synaptického neurotransmiteru



Iontova podstata excitace a vedeni nervového vzruchu

Nervove a svalove bunky jsou elektricky vzruSiveé
Priméfenym podnétem dochazi ke zméné membranové potencidlu,
vznika vzruch-ak¢ni potencidl, ktery se Sifi membranou

Princip:

» Lipidova dvojvrstva membrany je pro prakticky nepropustna, pranik ionti
umoznuji membranove proteiny - iontove kanaly.

»membrana nervové bunky v klidu ma negativni membranovy potencial =-70 mV.
Vznika pomalym tnikem K+ iontd pasivné, ktery umoziuji
— na napéti nezavislé K+ kanaly (leakage channels, tinikov¢).
Klidovy potencial udrzuje nebo obnovuje aktivnim transportem
Na+ K+-ATPaza.

» podrazdénim vzrusivych bunck se vodivost pro ionty Na™ a K* zvysi
»je-1i podnét dostatecné silny (20-30 mV), vznikne akéni potencial

»akéni potencial se §iii do nervového zakonceni, zde vyvola uvolnéni 10
neurotransmiteru



/meén
mV Y

35 prekmit membranoveho
S potencialu pii1
kandly prenosu nervoveho
spusténi repolarizace  vzruchu

stimul
-70

\

Cas (ms)

Sekvence déju:

 podrazdéni vyvola depolarizaci (stimul)
 pokud depolarizace dosahne ,,prahove hodnoty* oteviraji se kanaly pro influx Na*
iontl, potencial se méni ke kladnym hodnotam

. tO V V Olé Ote erni K kanélﬁ Na kanél Se Za V fOu draSIik rOUdi dO Vnitf nasté\/ é
M 5 b

« elektricky impuls se §ifi membranou
11



Neurotransmitery (mediatory)

Komunikace mezi:
* nervovou bunkou a nervovou bunkou
e nervovou bunkou a svalem

e nervovou bunkou a tkani

se uskutecnuje na synaptickych spojich (synapsich)
pomoci neurotransmiterti

12



Priklady neurotransmiteru

Pusobeni v: | Nazev typ Chemicky typ

CNS glutamat excitatni | aminokyselina
acetylcholin Derivat AK
dopamin Derivat AK
serotonin Derivat AK
histamin Derivat AK
aspartat aminokyselina
noradrenalin Derivat AK
GABA inhibi¢ni | Derivat AK
glycin aminokyselina

Periferni NS | acetylcholin | excitaCni | Derivat AK
noradrenalin Derivat AK
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Synapse — obecné schéma

Neurotransmitery - chemické signaly, umoznuji prevod
nervového vzruchu mezi neurony nebo mezi neuronem a cilovou bunkou

napét'ové fizeny Ca?* kanal

depolarizacni vina

Caz* @ receptor
@ e e
synaptické vacky §’
(synaptosomy)
@D 6 ) postsynapticka
membrana

synapticka Stérbina

Neurotransmitery se vaZou na membranove receptory:

Dva typy receptoru:

Neurotransmiter se vaze k iontovému kanalu (ionotropni receptor) — elektricky
signal (neuron —neuron, neuron — kosterni sval)

Neurotransmiter se vaZze k membranovému receptoru, ktery generuje druhého
posla (metabotropni receptor) —chemicky signal (napt.hladky sval) ke



Cholinergni synapse (mediator je acetylcholin)

acetylcholinové receptory
postsynaptické membrany

depolarizaéni vina

Ca% ¢
&

membranova
acetylcholinesteraza

zpétne
vychytavani

\ 4

acetat

cholin

V nervosvalove ploténce jeden nervovy vzruch uvolni ptibl. 300 vackil, v jednom je
asi 40 000 molekul acetylcholinu; koncentrace acetylcholinu v synaptické Stérbiné
vzrusta az 10 000x. Mediator je rychle hydrolyzovan acetylcholinesterazou.
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Acetylcholinové receptory

nikotinové a muskarinoveé.

Nikotinové cholinergni receptory
jsou acetylcholinem fizené kanaly pro Na*/K™ :
v periferni Casti nervoveého systému se nachazeji
— v dendritech témét vSech perifernich eferentnich neuronu

(v€etné adrenergnich), a
— v sarkolemm¢é bunék kosternich svalti, v nervosvalove ploténce.

Muskarinové cholinergni receptory
M1-M5
Metabotropni, pusobi pres G-proteiny (viz dale)

16



Acetylcholinovy receptor nikotinového typu —
ionotropni receptor

Na" c
vazba HC
acetylcholinu\‘ \O-Q'E— - ﬁB a8
acetylcholin
III".:-!.I: Fe= il | 11
o) [| pbecss
)

Vyskyt: napt. neuromotorickd ploténka v bunkach kosterniho
svalu, zakonceni pregangliovych neuront. 17



Acetylcholinovy receptor nikotinového typu

@ @ Acetylcholin
Acetylcholin _

vne

 navazani ligandu na receptor otevie kanal pro Na™ ionty

* Na" proudi kanalem po koncentracnim spadu .



Sekvence déju

*Po navazani acetylcholinu se receptor stava iontovym
kanalem pro Na*
*Na" proudi dovnitf bunky

*bunéna membrana se depolarizuje — potencial se stava
kladné€jSim

eoteviraji se potencialové zavisle iontove kanaly pro Na*
*Na" proudi t€émito kanaly do bunky

spotencial se prechodné méni ke kladnym hodnotam
(depolarizace)

esoucasné stoupa vodivost pro K™ v opa¢ném smeéru (repolarizace)
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Muskarinové cholinergni receptory (jsou
metabotropni)

Typ |Princip u¢inku | Vyskyt

M, G, ve vegetativnich gangliich, CNS,
b.exokrinnich Zlaz

M, G, v srdci, otevira K*-kanaly

M, G, v hladkém svalu

M, G; CNS

M, G, CNS

Alkaloid atropin je na muskarinovych receptorech antagonistou, brani vazb¢ acetylcholinu.
20



Degradace acetylcholinu

» kratce po navazani na receptor je acetylcholin odbouran

e enzym acetylcholinesterasa jej Stépi na cholin a kyselinu
octovou

Hﬁ—(f

‘O-G-E—G-IZ—N'—G-B — %+ %

acetylcholin
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Inhibitory acetylcholinesterasy

* prodluzuji uCinek acetylcholinu

irreversibilni (nevratné) inhibitory - organofosfaty -
insekticidy, herbicidy, bojové chemicke latky

reversibilni (vratné) inhibitory
pouzivaji se jako leCiva- napt. pi1 myastenia gravis
(autoimunitni onemocneéni - protilatky)
karbamaty - neostigmin, fysostigmin

botulotoxin (Clostridium botulinum) inhibuje
uvolnéni acetylcholinu
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Adrenergni synapse (mediator je noradrenalin)

vétSina postgangliovych sympatickych neuronti

Varikosity postgangliovych sympatickych axonii
jsou analogicke synaptickym zakoncenim (Sntirka
perel).

C az+

NORADRENALIN

L
a
.....
b
.

L
o
.....
u
L

adrenergni receptor
membran cilovych bunék

Adrenergni receptory jsou metabotropni, spolupracuji s G-proteiny a

produkuji druh€ posly (viz dale) 23



Hormony

Endokrinni regulace metabolickych procesu

Hormony jsou produkovany specializovanymi
endokrinnimi bunikami a krvi transportovany k
cilovym bunkam

Mistni hormony (napf. prostaglandiny, cytokiny,
ristove faktory) - parakrinni a autokrinni funkce
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Klasifikace hormoniu

 Dle mista vzniku (Stitnd Zlaza, nadledviny, pankreas.....)

 Dle struktury: peptidy (proteiny), steroidy, derivaty aminokyselin

* Dle mechanismu, kterym pusobi

* na receptory v cytoplazmatické membrané
(prostfednictvim tzv. 2. posli)

e na intracelularni receptory

25



Priklady hormonu

Zdroj hormon Chemicky typ

Ptedni lalok hypofyzy | TSH,FSH,LH glykoproteiny
ACTH polypeptid

Zadni lalok hypofyzy | Vassopresin (ADH), oxytocin peptidy

Hypothalamus Hypofyzotropni hormony (TRH,GnRH,CRH, peptidy
somatostatin, somatoliberin)

Epifyza melatonin Derivat AK

Stitna 7l4za T, T, Derivaty AH
kalcitonin polypeptid

PriStitna téliska parathormon polypeptid

Kira nadledvin Glukokortikoidy, mineralokortikoidy steroidy

Dfen nadledvin adrenalin Derivat AK

Pankreas Insulin, glukagon polypeptidy

VajeCniky Estrogeny, progesteron steroidy

Varlata testosteron steroid

GIT Gastrin, sekretin polypeptigy

| Srdce ANP,BNP polypeptid




Receptory hormonu a neurotransmiteru

/\

membranove nitrobunécne (cytoplasma,
/ g jadro)
iontove pusobici prostfednictvim hydrofobni latky,
kanaly 2. posla mohou prochazet
membranou
polarni latky, které neprochazi (stero.idy,
membranou (polypeptidy, thyroidalni
derivaty aminokyselin ........ ) hormony)
Amplifikace signalu:

Jedna molekula hormonu (mediatoru) je schopna vyvolat bunéénou odezvu s
10%— 10° vyssi intenzitou (napf. tvorbu 10% — 10> molekul 2. posli) 7



Polarni hormony pusobi prostrednictvim
nitrobunécnych signalu

Vazba hormonu na receptor vyvolad v bunce tvorbu novych
sloucenin - nitrobuné¢nych signalu (2. posli)

Hormon je ,, prvni posel

Receptory nejcastéji spolupracuji s membranovymi G-proteiny

...........

Vazebné misto pro iy,
agonistu / = )

receptor

............

28



Priklad: Receptory pusobici na adenylatcyklazu

Adenylateykldaza - membranovy enzym katalyzujici reakci
ATP — cAMP + PP;;

cAMP je druhym poslem.
ligand ligand
01' AMP-cykliza < recePtOF“" i
—_— GOLS —_— — — Go «—
By — X By —
ATP G-protein
G-protein
b cAMP

\ proteinkiniza A
/ inaktivni (R,C,)

fosforylace proteinii == aktivni proteinkiniza A
2 C + 2 R(cAMP),

29



cAMP - typicky II. posel

Vznik pusobenim
adenylatcyklasy:

ATP — cAMP + P~P

Odbourani pusobenim
fosfodiesterasy:

cAMP + H,0 — AMP

1

Inhibice: kofein, theofylin

adenosin-3 ’5A_I\(/I:ﬁ4k"d

AKktivuje
proteinkinasu A
30



Vybrané typy G-proteinu

Typ podjednotky Priklady Udinek aktivovaného Ga,
Ga, aktivujiciho receptoru | na cilovy protein
Go, (stimulacni) glukagon stimulace
parathyrin adenylatcyklazy
B-adrenergni
Ga,; (inhibicni) somatostatin inhibice
o,-adrenergni adenylatcyklazy
Acetylcholin M,,M,
Ga, (aktivujici PI vazopresinovy V1 stimulace
kaskadu) endotelinové ETA,B | fosfolipazy C

acetylcholinovy M, M,

o,-adrenergni

31




Fosforylace a defosforylace proteinu je
jednim z Castych prostredku regulace

Proteinkinazy — enzymy, které katalyzuji fosforylaci proteinu
pomoci ATP

Protein-OH + ATP— protein —@+ ADP

Proteinfosfatasy — enzymy, kter¢ katalyzuji odstépeni fosfatu
Z proteinu

proteir@+ H,O — protein-OH + P,

32



Priklad: Princip aktivace glykogenolyzy glukagonem
prostrednictvim receptoru sprazen¢ho s G, proteinem

» Glukagon se vaze na membranovy receptor

» Aktivuje se G, protein spfazeny s receptorem

» Aktivni a-podjednotka receptoru piisobi na adenylatcyklasu
» Tvofii se cAMP

» cAMP aktivuje proteinkinasu A

» Ta fosforyluje enzym fosforylasakinasu

» Fosforylasakinasa fosforyluje enzym fosforylasu a ten se
stava aktivnim

» fosforylasa za¢ne Stépit glykogen na glc-1-P

33



Intracelularni receptory

Receptory pro steroidni a thyroidalni hormony

- hormon je nepolarni, pronikd membranou
- v cytoplasmé nebo v jadie se vaze na receptor

- komplex hormon - receptor ptisobi na DNA a indukuje syntézu
specifickych proteint
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