Funkce nadledvin. Stres.



Nadledviny

* Kdra nadledvin

» Steroidni hormony

* Glukokortikoidy (zejména metabolismus sacharid(i/glukézy a
proteind)

* Mineralokortikoidy (Na*, objem ECT)

* Pohlavni hormony (reprodukéni funkce)

* Sekrece primarné fizena ACTH

* Mineralokortikoidy — nezdvisla regulace, zejména angiotensin Il

* Dren nadledvin

* Epinephrin (adrenalin), norepinephrin (noradrenalin),
dopamin

 Stimulace pregangliovymi nervovymi vlakny (cesta
splanchnickych nervi)

* Celeni stresu— ,FIGHT OR FLIGHT"

e Vysoky pratok krve

* Arteridlni krev — malé vétve frenickych a renalnich artérii +
aorta

» Zpletené v pouzdre do sinusoidl dfené (+ i sem arterioly)
e Centralni adrenalni zila



Dren nadledvin

28 % hmoty nadledvin

Prekrizené sloupce husté inervovanych bunek, které
obsahuji granula a které hranici s vendznimi sinusy

Bunky secernuijici adrenalin
* 90%
e Vétsi, méné husta granula
* QOpioid peptides — precursor preproenkephalin
* Pozn. adrenalin vyhradné zde!

Bunky secernujici noradrenalin
* 10%
e Mensi, velmi husta granula

Bunky secernujici dopamin?

Paraganglia — bunky v sousedstvi hrudnich a bfiSnich
syrglpz(ajti(_:k\'/ch ganglii, cytologicky pripominaji buniky drené
nadledvin

Regulace
e ,Emergency function,,

« Celeni stresu

* Syntéza noradrenalinu, ale ne adrenalinu, je ovlivnéna — zvySena —
emocionalnim stresem



Kura nadledvin

Zona glomerulosa — 15 %
Zona fasciculata — 50 %
Zona reticularis—7 %

VsSechny tri zony secernuji kortikosteron

Zona glomerulosa
* Enzymovy systém pro syntézu aldosteronu
* Schopnost produkce novych bunék po odstranéni ZF/ZR

Zona fasciculata + zona reticularis — enzymovy systém pro
produkci kortizolu a pohlavnich hormonu

Hypofysektomie — ZF + ZR = atrofie, ZG = beze zmeny,
(angiotensin Il)

Fetalni zivot
* Velka nadledvina, zcela pod kontrolou AH
e Tri zony pouze 20 %
* 80 % = fetdIni adrenalni kira — rychld degenerace po porodu

* Syntéza_a sekrece sulfatovych konjugdtl androgend, které jsou v
placenté konvertovany na estrogeny
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Ficure 1: The role of maternal, placental, and fetal units in the biosynthesis of estrone, estradiol, and estriol. (LDL: low-density lipoproteins;
DHEA-S: dehydroepiandrosterone sulfate; OH: hydroxyl). This figure has been modified from [8, 14].

Kaludjerovic J, Ward WE: The Interplay between Estrogen and Fetal Adrenal Cortex. Journal of Nutrition and Metabolism 2012.
doi:10.1155/2012/837901



Dren nadledvin - katecholaminy

Noradrenalin, adrenalin, dopamin
Polocas cca 2 min (methoxylace, oxidace - VMA)
* MocC — volné nebo konjugované metabolity

Biosyntéza
* PNMT — mozek, dren nadledvin, indukovana glukokortikoidy
* Vysoké koncentrace glukokortikoidl (kdra-dfen nadledvin)
* Zmény v koncentraci glukokortikoidi? (hypofysektomie)
* Nezbytnost glukokortikoidd pro normalni vyvoj dfrené nadledvin

V plazmeé zejména konjugaty se sulfaty
* Dopamin - 95%
* Adrenalin a noradrenalin - 70%
* |naktivnil

* Velmi nizké hladiny katecholamind
* Noradrenalin 1.8 nmol.L?
* Adrenalin 0.16 nmol.L?
* Dopamin 0.23 nmol.L?

* Pozn.
* vnitfni srde¢ni adrenergni (ICA) bunky (adrenalin) - zmény?
» Sympaticka ganglia/autonomni nervovy systém (dopamin)



Chromogranin A

* Adrenalin a noradrenalin v granulech s ATP a chromograninem A

* Sekrece je iniciovana acetylcholinem uvolnénym z preganglionovych
neuronu inervujicich sekrecni bunky

* Kysely glykoprotein

* Pritomen vyhradne v denznich sekrecnich granulech bunek normalni, ale
také nadorové neuroendokrinni tkané

* ZvySené mnozstvi cirkulujiciho CgA — rtzné hormony secernujici nebo
nesernujici neuroendokrinni nadory

* Prediktor (negativni) u NETs pankreatu

* Role stale zkoumana
» Kardioprotekce pfri katecholaminy indukovaném stresu



Adrenomedulin (ADM)

* 52 AMK, cyklicky peptid lehce homologni s CGRP
 ADM

* Receptory
 Calcitonin receptor-like (CALCRL)+RAMP2 (AM1)
 Calcitonin receptor-like (CALCRL)+RAMP3 (dualni CGRP/AM receptor AM?2)

* Peptid s vazodilatacnim plsobenim

e Plvodné izolovan z lidského feochromocytomu

* V pomeérne vysokych koncentracich také v mozku

* Nadledviny, cévy, myokard (feochromocytom, ganglioneuroblaston, neuroblastom)
* Neurotransmitter, neuromodulator, neurohormon?

* Regulace angiogeneze a zvysena tolerance bunék k hypoxii a oxidativnimu stresu

* Pravdépodobne_pozitivni vliv pfi hypertenzi, infarktu myokardu, chronickeé obstrukcni
plicni nemoci, pripadné u dalSich nemoci kardiovaskularu



U&inky adrenalinu a noradrenalinu

e Adrenergni receptory
* a,_,- a PB,_3-adrenergni receptory

* 3 subtypy o, and 3 subtypy o,receptorut
* Metabolické ucinky: §
* Glykogenolyza (kosterni sval + jatra) - B-adrenergnl receptory g _ 150
(cAMP) a a-adrenergni receptory (intracelularni Ca%* @g 100
* Mobilizace FFA £E
e Zvysena hladina plasmatického laktatu >0 ggﬂ
* ZvySeny metabolismus + opozdény mirny vzestup metabolismu o E
* KoZeni vazokonstrikce a snizené ztraty tepla? s 30 B =
* Zvy3end svalova aktivita? £ ©
e Oxidace laktatu? %g_-;g 20
 Stimulace (B) nebo inhibice (o) sekrece inzulinu a glukagonu g 2 10
e ZvysSeni ostrazitosti (bdélosti) (Uzkost, strach)
Time (min)
* Poznamka — feochromocytom, pulzni/kontinualni sekrece Epi = Epinephrine  Nor = Norepinephrine
A a NA FIGURE 22-5 Circulatory changes produced in humans by

the slow intravenous infusion of epinephrine and norepinephrine.

Barret, K.E., Boitano, S., Barman, S.M., Brooks, H.L.
Ganong’s Review of Medical Physiology. 23rd Ed.
McGraw-Hill Companies 2010



Alpha Receptors

1. Vasoconstriction of
a. Coronary arteries
b. Veins

2. |mofility of GIT smooth muscle cells

Beta Receptors

al
(postsynaptic)

a2
(presynaptic)

B1
(postsynaptic)

p2
(postsynaptic)

Gq protein coupled
Activates Phospholipase C

PIP2 2»IP3+ DAG

Gi protein coupled
Inhitbits Adenyl Cyclase

ATP 2 X-2>cAMP

Gs protein coupled
Activates Adenyl Cyclase

ATP = cAMP

1. Vasoconstriction of
blood vessels of
a. Skin
b, GIT
c. Kidney
d. Brain
2. Confraction of smooth
muscles of
Jreter
Vas deferens
Jrethral spinchter
Jterus
Cilliary body
(mydiarisis)
3. Glucose metabolism
a. Gluconeogenesis
b. Glucolysis

©Q0oa

1. Glucose metabolism
a. Inhibits insulin release
b. Stimulates glucagon

releqse

2. Confraction of anal
spinchier

3. Inhibits release of
Norepinephrine

1. The heart
a. theart rafe (+
chronotropic)
b. timpulse conduction
(+dromofropic)
c. tconfraction (+
inotropic)
d. tejection fraction
2. Treninrelease by
Juxtaglomerular cells
3. Thunger
a. tghrelin release by
stomach

1. Smooth muscle relaxation
of
a. Bronchus
b. Bronchioles
c. Defrusor muscle
d. Uterine muscle
2. Confraction of urethral
spinchter
3. Treninrelease by
Juxtaglomerular cells
4, Glucose metabolism
a. Inhibits insulin release
b. Stimulate
. Gluconeogenesis
ii. Glucolysis
5. Lipolysis
4. Thickened salivary secretion




Adrenergni receptory a kardiovaskularni system

* B,(adrenalin, noradrenalin):
e Zvysena sila a rychlost kontrakce

» Zvysena excitabilita myokardu se
sklonem k extrasystolam a
arytmiim

* B,(adrenalin):

* Vazodilatace — jatra, kosterni sval
(prevazujici = pokles periferni
rezistence)

* o, (noradrenalin):

* Vazokonstrikce témér ve vsech
organech



U&inky dopaminu

* Ne zcela znamé

* Pravdépodobné je zapojen do regulace objemu ECT a iontové rovnovahy = regulace
TK?

* Absence jakéhokoliv z péti podtypl dopaminového receptoru = hypertenze
* D1R, D2R, D5R vyznamné pro udrzovani normalniho redoxniho stavu

* Renalni vazodilatace po i.v. aplikaci
* Vazodilatace v mezenterialni oblasti

* Pozitivné inotropni ucCinek na srdce (B1 AR), zvySeni systolického tlaku s
prakticky nulovou zmeénou tlaku diastolického

* Natriuréza (Na*/K*-ATPaza)
e Lécba traumat a kardiogenniho soku



Kura nadledvin

* Hormony kury nadledvin = derivaty cholesterolu

e C21 steroidy s dvouhlikatym retézcem v poloze C17
* Mineralokortikoidy (UCinek na vylu¢ovani Na* a K* prevlada)

* Glukokortikoidy (ucinek na sacharidovy(glukézovy) a proteinovy
metabolismus prevlada)

» VSechny vSak maji oba typy aktivit!

e C19 steroidy s keto nebo hydroxylovou skupinou v poloze C17
* Androgenni aktivita

e C18 steroidy s 17-keto nebo hydroxylovou skupinou a bez
angularni methylové skupiny v poloze C10

* Hormony:
* Aldosteron, deoxykortikosteron (mineralokortikoidy)
» Kortizol, kortikosteron (glukokortikoidy)

* dehydroepiandrosteron (DHEA, sulfatovany), androstendion
(androgeny)

| VVyrazné odchylky v ramci Zivocisnych druhu!
Barret, K.E., Boitano, S., Barman, S.M., Brooks,

H.L. Ganong’s Review of Medical Physiology.
23rd Ed. McGraw-Hill Companies 2010



Deficit enzymu syntézy hormonu kury nadledvin

e Kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH)
e Autosomalné recesivni
Vrozeny deficit nékterého z enzymu
Deficit syntézy a sekrece kortizolu
Zvysena tvorba ACTH
Prenatdlni virilizace (vysoka koncentrace androgen in utero)
* Nejcasteji:
 Deficit 213-hydroxylazy, pozn. ,sul ztracejici forma“
» Deficit 11B-hydroxylazy, pozn. , hypertenzni forma“
e 3B-hydroxysteroid dehydrogenaza
* Deficit 17a-hydroxylazy
* Kongenitalni lipoidni adrenalni hyperplazie = CAH
* Defektni konverze cholesterolu na pregnenolon

e Adrenogenitalni syndrom



Transport a metabolismus glukokortikoidu

e a-globulin  transkortin  (syn. globulin  vazajici
kortikosteroidy, CBG)

e Albumin (v daleko mensi mire)
e Polocas pro kortizol 60 — 90 min
* Polocas pro kortikosteron 50 min

* Vazebna mista CBG saturovana, pokud hladina
celkového plasmatického kortizolu presahne 200 pg.L
1 = vzestup volné frakce!

* Syntéza CBG stimulovana estrogeny
 Behem téhotenstvi se zvysuje hladina CBG

* Snizena  hladina CBG pri cirhoze, nefroze,
mnohocetném myelomu

e Zvysena hladina CBD = nova rovnovahal



* Metabolizace v jatrech

* Redukce kortizolu na
dihydrokortizol a nasledné na
tetrahydrokortizol, ktery je
konjugovan S kyselinou
glukuronovou

* 11B hydroxysteroid dehydrogenaza
v neékterych tkanich
* Typ 1 — konverze kortizolu na kortizon
+ zpétna reakce

e Typ 2 — témeér vyhradni konverze
kortizolu na kortizon

e Kortizon dale redukovan a
konjugovan
* Cca 10% kortizolu je v jatrech
konvertovano na 17-ketosteroidni
derivaty kortizolu a kortizonu

* Ty nasledne konjugovany se sulfaty a
dale vylouceny moci



Transport a metabolismus aldosteronu

* Pouze slaba vazba na bilkoviny
 Kratky polocas (20 min)
* Hladina celkového plazmatického alsdosteronu 0.06 pg.L™

* \/ jatrech konverze na tetrahydroglukuronidové derivaty (40 %) a v
jatrech a ledvinach na 18-glukuronid (acidolabilni konjugat, 5 %)

* 1% v moci ve volné forme

Transport a metabolismus 17-ketosteroidu

* lyznamnym adrenalnim androgenem je - 17-ketosteroid
dehydroepiandrosteron

* Vznikaji rovnéz z kortizolu
* Etiocholanolon



Fyziologicke ucinky glukokortikoidu

e Glukokortikoidovy receptor
(GR, GCR, NR3C1)
e Témeér ve vsech tkanich

* Bez glukokortikoidu ve
formé komplexu s Hsp70/90
+ FKBP52

* VV\yznam v neuroendokrinni
integraci?

* Po vazbeé dimerizace

* DNA sekvence =
glucocorticoid response
elements, GREs



Fyziologické ucinky glukokortikoidu

e Intermediarni metabolismus

e ZvySeny katabolismus proteinu

* Snizeni zasoby proteinu ve vSech tkanich s vyjimkou jater — sniZzena proteosyntéza a
soucasné zvyseny katabolismus protein(

* Snizena transport AMK do extrahepatalnich tkani

e ZvySena hladina jaternich a plazmatickych proteini (diky mobilizaci z
extrahepatalnich tkani)

 Omezeny transport AMK do bunék kosterniho svalstva
e Soucasna zvysena utilizace AMK v jatrech

* 6- 10-nasobné zvyseni glukoneogeneze
* Tvorba sacharidl z proteint a nékterych dalsich latek v jatrech

e Kortizol zvySuje mnoizstvi enzymU nezbytnych pro konverzi AMK na Glu v
hepatocytech

» Kortizol zpusobuje mobilizaci AMK z extrahepatalnich tkani, zejména z bunék
kosterniho svalu — viz vyse.



Fyziologické ucinky glukokortikoidu

* Protiinzulinovy ucinek v perifernich tkanich
* Snizena utilizace Glu bunkami perifernich tkani
e Kortizol navic zpomaluje rychlost utilizace Glu
e Kortizol potlacuje oxidaci NADH na NAD*.
* Pozn. Zvysena glykémie a ,, adrenalni diabetes”
* Vysoké hladiny glukokortikoidd snizZuji sensitivitu mnoha tkani, zejména pak kosterniho svalu a
tukoveé tkaneg, k inzulinu (snizeny prijem Glu a jeji utilizace)
» Zvysené hladiny FFA?
* Mobilizace FAA
* Absence a-glycerofosfatu = zvysSena mobilizace FFA?
e Obesita? — zvysena stimulace chuti k jidlu



/

Fyziologické ucinky glukokortikoidu

* Permisivni ucCinky
e = pro rfadu metabolickych procesd musi byt pritomno malé mnozstvi glukokortikoidd, a to i pres to,
Ze samy o sobé nemaji schopnost vyvolat tyto procesy
* Nezbytné pro kalorigenni ucinek glukagonu a katecholamind
* Nezbytné pro lipolytické, ale i presorické a bronchodilataéni uc¢inky katecholaminu

Glukokortikoidy inhibuji sekreci ACTH
Glukokortikoidy obnovuji vaskularni reaktivitu
Glukokortikoidy zvysuji glomerularni filtraci

Odolavani stresu a zdnétu (trauma, infekce, intenzivni chlad/teplo, operace...)
* Rychld mobilizace AMK a FFA = substraty pro syntézu novych proteinu, zdroj energie
* Syntéza purinu, pyrimidinQ, kreatin fosfatu
e Protizanétlivy ucinek vysoké hladiny kortizolu:
* Blokace ¢asnych fazi zanétu

llllll

» Stabilizace lysozomalnich membran = nejdllezitéjsi protizanétlivy ucéinek

* Snizeni permeability stény kapilar

* SniZzena migrace leukocytl do mista zdnétu a fagocytéza poskozenych bunék
* Potlaceni funkci imunitniho systému, sniZzeni reprodukce lymfocyt(

* Tlumeni horecky — snizeni uvolfiovani IL-1 z leukocytl



Regulace sekrece glukokortikoidd

e ACTH | jon vi
+ Polypeptid, 39 AMK Pocicoptive jmbio system
» Stépny peptid s 24 AMK a plnym Géinkem pathways \ / Drive for
* Jeho  sekrece  regulovana kortikoliberinem (CRH,  Aferems~.. creadian
paraventrikularni jadro hypothalamu, 41 AMK) e / ymm

e ACTH stimuluje adrenokortikalni buriky zvySenim hladiny cAMP
e Maximalni u€inek 3 min

* Aktivace protein kinazy C = iniciace konverze cholesterolu na ;
pregnenolon

ACTH zvysuje syntézu a sekreci adrenalnich androgenu i

Hypothalamus

Anterior
pituitary

Fyziologicky stres zvysuje produkci ACTH, a tim také
sekreci adrenokortikalnich hormonu

» Sekrece kortizolu se zvySuje az 20x Cortisol y
Kortizol soucasné snizuje syntézu a sekreci ACTH

Pozn. Vyznamny cirkadianni rytmus
Systemic

Pozn. Spolu s ACTH je uvolnovano také nékolik peptidd,  efics
které maiji spolecny plvod.
* =POMC Barret, K.E., Boitano, S., Barman, S.M., Brooks, H.L.

Ganong’s Review of Medical Physiology. 23rd Ed.
McGraw-Hill Companies 2010

Adrenal
cortex
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Figure 50-5 Rhythm of ACTH and cortisol. The corticotrophs release ACTH in a circadian rthythm, greater in
the early morning hours and less late in the afternoon and early evening. Superimposed on the circadian rhythm
is the effect on the corticotrophs of the pulsatile secretion of CRH by the hypothalamus. Thus, ACTH levels
exhibit both circadian and pulsatile behavior. Although both ACTH and cortisol are secreted episodically, the
duration of the ACTH bursts is briefer, reflecting the shorter half-life of ACTH in plasma. (Data from Young
JB, Landsberg L: Catecholamines and the adrenal medulla. In Wilson JD, Foster DW, Kronenberg HM,
Larsen PR (eds): Williams Textbook of Endocrinology, 9th ed, pp 665-728. Philadelphia: WB Saunders,

1998.)

Guyton and Hall Textbook of Medical
Physiology. 12th Ed. Elsevier 2006



U&inky mineralokortikoid(

Cytosolovy receptor (=mineralokortikoidni receptor, MR, MLR, MCR)
* Rovnocenna afinita pro mineralokortikoidy i glukokortikoidy
Pozn. Vyrazny mineralokortikoidni ucinek kortizolu

* Exprimovan v mnoha tkanich (ledviny, tlusté strevo, srdce, CNS — hipokampus,
hnéda tukova tkan, atd.)

Vazba s ligandem = exprese proteinu, které reguluji transport iontt a vody
* epitelové Na* kanaly (ENaC) na apikdlnich membranach — zvyseni kotransportu Na* do bunék
* bazolateralni membranova Na*/K*-ATPaza — transport Na* ven z bunék
* Kinaza regulovana sodikem a glukokortikoidy - SGK1, serin-threonin protein kinaza)

SGK1 zvysuje aktivitu ENaC

* Negenomicky ucinek?
e Zvyseni aktivity membranovych Nat—K* vymeénnych systém
* 10—30min



U&inek mineralokortikoid® (MC)

 Aldosteron

e Zvyseni zpétné resorpce Na* a vody v ledvinnych tubulech z primarni
moci, dale z potu, slin a obsahu tlustého stfeva = retence Na* v ECT

e To zvysuje objem ECT (simultanni osmoticka resorpce témeér ekvivalentniho
mnozstvi vody) = konecna zména koncentrace sodiku v ECT je velmi mala

e I Na* jsou vyménovany za K* a H*, diuréza K*a H* za zvyseni kyselosti moci
* Aldosteron stimuluje transport K* z ECT do bunék, a to témeér ve vSech tkanich
* Snizeni plasmatické koncentrace K*

* Zmeény v elektrické excitabilité biomembran
* Deficit aldosteronu = kardiotoxicita, slaba srde¢ni kontrakce, rozvoj arytmie

* MC pUsobi primarné na hlavni bunky (P bunky) sbérnych kanalku
* Pozn. Sekundarni ucCinky nadbytku MC a unikovy fenomén



Syndrom zdanliveho nadbytku mineralokortikoidu

e autozomalné recesivni  onemocnéni
vedouci k hypertenzi a hypokalémii

* Inhibice nebo absence 118-
hydroxysteroid dehydrogenazy typu 2

e Kortizol s wvyrazné mineralokortikoidnim
ucinkem

 Klinicky obraz hyperaldosteronismu

* Nizké plazmatické hladiny aldosteronu a
reninu jsou vsak nizké

e Lékorice!lll — kyselina glycyrrhetinova jako
inhibitor 11B-hydroxysteroid dehydrogenazy
typu 2



Regulace sekrece aldosteronu

* Vliv ACTH

* nutny pro sekreci aldosteronu, ale ma jen maly vliv na frizeni rychlosti sekrece

e Zvysena koncentrace draselnych iontu v ECT vyrazné zvyseni sekrece
aldosteronu

» Zvyseni pouze o 1 mmol.L, napf. po jidle bohatém na draslik

e Draslik stimuluje konverzi cholesterolu na pregnenolon a konverzi kortikosteronu na
aldosteron

e ZvySena aktivita renin-angiontensionového systému (zvysend hladina
angiotensinu Il) velmi vyrazné zvysuje sekreci aldosteronu
* ANP inhibuje sekreci reninu a snizuje reaktivitu zona glomerulosa na angiotensin Il

e Zvysena koncentrace sodiku v ECT snizuje velmi slabé sekreci aldosteronu
» ZvySenou sekreci aldosteronu by vyvolal pokles Na* 0 20 mmol.L*




Hypo-/hyperfunkce nadledvin u ¢lovéka —
celkovy prehled

Adrenogenitdlni syndrom — nadbytecna sekrece androgen

Cushingtv syndrom — zvysena sekrece glukokortikoidu
* mesicovity oblicej, pletoricky vzhled s obezitou trupu, purpurové strie na brise, hypertenze,
* osteopordza, deplece proteinll, mentalni poruchy, ¢asto diabetes

Hyperaldosteronismus — zvySena sekrece mineralokortikoidu

. KI+k o}e,plece a Na* retence, obvykle bez otokl, ale slabost, hypertenze, tetanie, polyurie, hypokalemicka
alkaléza

* primarni hyperaldosteronismus; Conndv syndrom - adenom zona glomerulosa, unilateralni nebo bilateralni
adrenalni hyperplazie, adrenalni karcinom

* sekundarni hyperaldosteronismus se zvySenou hladinou reninu - cirhdza, srdecni selhani, nefroza, sl ztracejici
forma adrenogenitalniho syndromu

Addisonova choroba — primarni adrenalni hypofunkce — proC€ hyperpigmentace?
Sekundarni adrenalni insuficiencie — onemocnéni hypofyzy se snizenou sekreci ACTH
Terciarni adrenalni insuficiencie — porucha hypothalamu s porusenim sekrece CRH

Hyporeninemicky hypoaldosteronismus — renalni onemocnéni se snizenou hladinou reninu

Pseudohypoaldosteronismus — resistence k ucinku aldosteronu
- hyperkalémie, ztraty vody, hypotenze, metabolicka aciddza



