‘5' -5' Hij*:é';“ Pz;{* ar*':ar Pz;{v ar*':a.- }'z'i‘ ar*':a.- }sziﬁ”‘:‘g"‘?? E;‘i:;%_.
U Soke M Sabe i Sk B Sk Sy Sk iy Sl
i) B Lt gl "“""‘"*E'“ﬂ BT ) M-’a-a;m L=t Mra-aﬁ'm Loz’ :.~n-aﬁ'm L=t HaNBY,

I-h'._[.! - \1 {‘E;\a ﬂﬁ', :I-h-._[.! - \1 {‘E;\a ﬁ', I-h-._[; - \1 {‘E;\a ﬁ', I-h-._[; - \1 {‘E;\a ﬂﬁ', :I-h-'[; - \1 {‘E;\a ﬁ', I-h'._[.! - \1 {‘E;\a
"| \‘ 1‘. .' I "| ‘I:-_ \‘ 1‘. .' I "| ‘I:-_ \‘ 1‘. .' I "| ‘I:-_ \‘ 1‘. .' I "| ‘I:-_ 1‘ 1‘. .' l ﬁ". ‘l:-_q \‘ 1‘. ..
.,! h_g: .‘_ L h_g: .‘_ L h_g: .‘_ L h_g: .‘_ L h_g: .‘_ L h_g: "_
A S A S e e e S s SR e Sy
O S SR ek Bt ,m. POt ,m. e 25t ,m. POt ,rr; *""ﬁ- "-ﬁ:.-

o o o o

: ‘-J_;l_' ‘f :'-- Az ""}-;.'-' "f v i ""}-;.'-' "f v SIS ..-‘.J;'-' "f 1-__ e __.‘_J;'-' b5 "f - e ___‘_H: e "IT... i1
:'“ ﬁ = 'ﬁﬂ pies ﬁ g 'ﬁ I““'-'“ ﬁ g 'ﬁ I““'-'“ ﬁ g 'ﬁ r"‘"" .5.. “ﬁ 'ﬁ r*"“ ﬁ “ﬁ
S Yo wxaﬁ' o Sy I g I e yzf P Mg S

;EE.BJ}' - ‘?ﬁ"‘ &s ‘5&,}!‘;}' - ; #" ‘Et;;;:t: - Ba: ‘Et;;;:t: Bai ;Eﬁ;e{:t: - Bi ‘5&;!4::; ) r;?ﬁ*

— A= " '-1:1h
3"5'1:"‘?" S ﬁf h’:‘i‘

o T e E g 5 , 5
L-E*-'f:"w'-m ;:&E%EE.:""" 0 ;ifﬁxr Leaz -ﬂl grﬁiéﬂ:ﬂ!-:-m E"ﬁﬁéﬂ:#f -dl {r‘ﬁiéﬂ SR ) *!&E&%
GG g AR Bl Mg "5-'? *:v-”'-“ ol A P T e o SRS g 'ssa' ";v.*u.la g el 8
A PR BT Y o e Y e 0 e o e R R i ATy P TR
A T AL (R A SR AR SR SR SRR AR L% P
. ‘.‘\"'f;-'u.‘.'"ﬁi ot g ¢ i A

F.‘

 ENDOKRINNI SYSTEM
E50S e ey A o P FAIAF AL WE Lo\ R L4 1\

L P N ﬂ‘"ﬁt- i P i i 0 i I'.: Ny o oy WL i I o 1"':. . i":‘
e TP o A Gl B Vi P o 0 o 0 Wi CRPAY o 0 ol ™ Wi (Y b o 1;
S e N SR MR R m"”fﬁ— e ’f‘ﬁ" :‘ R '_’:"n’fﬁf

Ry T S ad - e ":-:,Uir.ﬂ"'fu:-r'-‘ - ';!,JFH Rl e g R
AT 7 S B S A S, 1 [ Vg M b Lo M
G Eiy T i vy B G ECew s e gy N s T e e B R T U R B
;'.i-‘l;-_ A -:_":"1; -~ fo 'F‘ ';'.E e . 85 = TP Ly -'F'l: -;'.I";:r‘l:-,‘ h\; - fo -'FI ;'ii"‘l:- " h\: - S
R Ry M ST ~. PO | 4&!1‘ g g b o 0P, "'3‘,'5-“-‘.-' oS P S g
AT R o 1‘*‘-1:1- "‘-.ﬁr.- ‘,,v*r:r 1‘*‘ S T AN

R S, Dot Wy e o b Mer T Rtk o
;‘f""ﬂ"*-ﬁ*'*" s AL BrNg SU e e B .~€-:'~£g ;" ‘H“ﬁ* < SNGISC L *i,

WL kgLt *',a”‘ AR *', i Ha by et Sl
‘55.1;"“'“ %u ‘55.1;# ?ti. ‘55.1;# %h‘%ﬂirﬁth ‘55.1;4"“ ﬁﬁt; ‘55.1;""":” %

o T - -.TH o - ¥ -.TH o - ¥ - -.IFH' : "{ T 1‘{ - ¥ -.TH o - ¥ - -.TH
4-...91 ‘-';,'_H eséﬂ;-._.p ‘-';,'_H exr;ﬂ 4-...91 "&u;.r-.ifﬁ".*:{f-;,- e xéﬂrw._.p ‘-';,'_H exr;ﬂ 4-...91 A3 1
I-h'._[.! - \1 r}q "'.1 - | I-h'._[.! - \1 r}q - | I-h'._[.! - \1 _"'.1 i e W _"'.1 - | I-h'._[.! - \1 r}q - | I-h'._[.! - \1 r}q
9 4 SR 4 & SR 17 P P S o e A Ay & SR A & S
-z,, hs,y. y % hs,y. y L hs,y.-u.-_.* g ;-,r-..r*.".‘!,?.---_. L hs,y. y L "‘!,3 y
.!q-.._f i&-? .!n-..f i&- .!n-..f g i-k.v.- AR g i-k.v. .!n-..f i&- .!n-..f X 0,
.*""'n- Sy e T 1*-'3 S 1*-'3"""#- ,m. **-ﬂr S R *""i L e T ‘“"" -...;;,M

i
- Ly T Ly T

R Y .nJ_;.;' RCER, .nJ_;.;' SRoeR Al TR ey TR .nJ_;,_"“r... i

‘5- ﬁnfiﬁ'iﬁ e ;g'ﬁl“":ar % ;g'ﬁl“":ar :% ;g'ﬁl“":ar :% ;g'ﬁl“":ar :%f;
ﬂ..}”'yl ﬁ‘g L..}”PZ R P'!‘Z ﬁ{ﬂ— R "‘2 ﬁ{ﬂ— R P'!‘Z R "‘2

R R tﬁdﬁ, EE}_!J;"' tﬁ&_‘j}' s tﬁ&_‘j}'

tﬁ&_‘ﬁ}' At E’fﬁ"



Rozdglent modle |

Hormonv zasahuifcf do Fizenf:

* mineralniho a vodniho hospodarfstvi

 energetického metabolismu
e proteosyntezy - rustu a vyvoje
 reprodukce

e obrannych reakci organismu



Hormony Stitné zlazy

* Thyroxin-T,

* Trijodthyronin - T,

* Sekrece je fizena: nabidkou jodu, TRH, TSH

» Misto pusobeni: vSechny bunky v organismu,
které maji intracelularni receptory (jaderné

a mitochondrialni)



UcCinky hormonu Stitné zlazy
Zvysuji bazalni metabolismus zvySenou spotiebou kysliku
a vznikem tepla
Stimuluji proteosyntézu a rust (hlavné€ intrauterinne)
Stimuluji metabolismus cukru (vyuzivaji cukry jako zdroj
energie)
Stimuluji mobilizaci a oxidaci tuku (opé€t jako zdroj energie)
Vliv na ob€hovy systém: zvySuji srdeCni frekvenci a srdeCni
vydej - zajist'uji tak prisun kysliku na kryti zvySenych
metabolickych potreb

Vliv na nervovy systém (ovliviuji rychlost vedeni vzruchu,
intrauterinng 1 diferenciaci nervove tkané)



Hypertyreoza:

e Ptiznaky plynou ze zvySeni metabolismu — tj. ubytek
hmotnosti 1 pies velkou ,,zravost®, poceni, jemny ties,
tachykardie, nervozita (zrychlen¢ reflexni reakce),
nesnasenlivost tepla, exoftalmus (vystouplé oCni bulby

v dusledku aktivace proteosyntezy ocni tkang)
* Projev v oblasti krku: vznik strumy — mala, tvrda, horka
 PfiCiny: nejcastéy1 jako autoimunitni choroba
* VysSetfeni hladin hormonu:  T;, T, vysoké hladiny
TSH nizka hladina



Hypotyreoza

* 7 nedostatku jodu

:vyskyt v horskych oblastech pi1 nedostatku jodu ve vodé

:pokud trpéla nedostatkem jodu matka béhem téhotenstvi — u ditéte
pak projevy onemocnéni zvaneho: kretenizmus

Vysetfeni hladin hormonu: T;, T, snizené hladiny
TSH — zvySena hladina

e autoimunitni choroba

:pfiznaky - maldtnost, spavost, snizeny metabolismus, otylost,
bradykardie, myxedém (zmnozenim mukopolysacharidu

v podkozi)

Vysetieni hladin hormonu: T, T,, TSH — vSe snizené€ hladiny



* Intrauterinni rust a vyvoj: hormony Stitne
zlazy (thyroxin, trijodtyronin)
* Po narozeni: somatotropni hormon (STH)

— Sekrece z predniho laloku hypofyzy pod
vlivem GHRH a GHIH; zvySuje se hlavné ve

spanku, béhem dne kolisa podle aktivity mozkové

kury, je zavisla na stresu, hladiné ADH, glukagonu a na
glykémii



STH

* Pod jeho vlivem hlavn¢ v jatrech vznikaji somatomediny
(inzulinu podobne¢ rustove faktory=insuline like growth
factor), které zprostredkovavaji rust temer vSech tkani

v téle
* Hlavni ucinek: lipolyza — Stépeni tukii
 Dalsi uCinky:
— podpora rustu pojivove tkan€, rustu chrupavek a kosti
— Proteoanabolicky — podpora riistu svalové hmoty
— Snizuje zpracovani glukozy (misto glukdzy jsou zdrojem energie
mastn¢ kyseliny, glukdza ziistava v krvi)
— Zadrzuje ionty Na*, K*, CI, Mg?*, PO, *-



Poruchy sekrece STH

« ZvySena sekrece:
— v détstvi: gigantismus

— v dospélosti: akromegalie

* Snizena sekrece:
— v détstvi: hypofyzarni nanismus
— v dospélosti: panhypopituitarismus






* Stres — poplachova reakce

— Podle pan Selleyho= integrovana obranna reakce na
pusobenti stressoru
e stressory: podnéty vybuzujici tuto reakci — napr.:
mimofadna télesna namaha, bolest, ohroZeni

— Americky fyziolog Cannon: teorie: ,,boj nebo uték*
(,,fight or flight*)

* Odpovéd organismu:
* rychlad — pres sympatoadrenalni systém

» pi1 delSim pusobeni pak aktivace osy hypotalamus-
hypofyza-kura nadledvin



Hormony drené nadledvin: adrenalin a noradrenalin
(=katecholaminy)

*Sekrece ovliviiovana pregangliovymi vlakny sympatiku
*Sekrece je zprostiedkovana pres membranove receptory — tzv. adrenergni ;
nekolik typu: o, o, By, B,

—Jejich ucinky:obecné a - stimula¢ni (vazokonstrikéni)

— B - inhibi¢ni (dilatacni)

Adrenalin — hlavni hormon stresové reakce,
pusobi na:

Myokard — zvySuje silu a frekvenci stahu, zvySuje systolicky tlak

Koronarni arterie, cévy ve svalech a CNS — vazodilata¢né

Bronchy — dilatace (j3,)

Cévy kozni, GIT, ledvin — vazokonstrikce (a.,)

Metabolismus — aktivace glykogenolyzy — stimulace metabolismu cukri

GIT — snizeni sekrece a motility



 Noradrenalin
— Pfevazuji stimulujici GCinky: na myokard — hlavné
pozitivn¢ mnotropni vliv
— Koronarni arterie — dilatace

— Na ostatni cevy (svaly, CNS) konstrikce, coz vede ke
zvySeni systolickeho 1 diastolickeho tlaku

— stimuluje metabolismus tuku



Hormony kury nadledvin
e Mineralokortikoidy — aldosteron

* Glukokortikoidy — kortizol

— Sekrece je fizena ACTH z hypofyzy pod vlivem
hypotalamického CRH (fyzicky 1 psychicky stres zvySuji
sekrect CRH)

— Utinky kortizolu: nejdiileZitéjsi jsou na metabolismus, jejichz
cilem je udrzeni normalni hladiny glukozy v krvi:

« Stimuluje glukoneogenezi z glycerolu (aktivace lipolyzy, vyplaveni
cholesterolu)

kapilar a migraci a fagocytozu neutrofilnich granulocyti)
 Antialergicky a imunosupresivni ucinek
» Nezadouci: napt.stimulace HCI v Zaludku (stresové zaludec¢ni viedy)



Biorytmy - chronobiologie

* Rytmus:
— urcita funkce C1 biologicka proménna je v néjake
fazi a za urcitou stejnou dobu se do teto faze opét
vraci; se nazyva

— perioda rytmu: doba, ktera uplyne, nez se op¢t
funkce €1 biologicka proménna dostane do stejne
faze



e Déleni rytmu podle period:

— ultradialni: perioda je vyrazn¢ kratsi nez 24 hodin
(od nékolika sekund az po 20 hodin); priklady:
rytmy v dychani, v nervove Cinnosti

— cirkadialni: rytmy zhruba 24-hodinove; priklad:
rytmus spanku a bdéni u Cloveka, u zvirat jde o
rytmus v tzv. lokomocCni aktivité — zvirata s
pohybovou aktivitou ve dne nebo v noci

— infradialni: perioda je vyrazné delSi nez 24 hodin;
priklad: menstruacni cyklus Zen, estralni cyklus u
zvirat



Zaznam dychani a
vin v obéhovych parametrech

(Penazuv plethysmomanometr)




« U Clovéka: cirkadianni rytmus
* Endogenni (vnitini) s periodou rytmu:25+1,5 hodiny
 Je synchronizovan pomoci exogennich vlivu (napf.

stfidanim svétla a tmy nebo teplotnim cyklem,
cyklem v prijmu potravy €1 socialnim stimulem) na

IN/A ® NN

\VaA" 4

synchronizaci je jasné sveétlo:
vstupni draha: retinalni gangliové bunky (novy
fotopigment-melanopsin) pres tractus

retinohypothalamicus do suprachiasmatického jadra
(SCN) v hypothalamu



Sagitalni rez mozkem ve stredni care

Hypotalamus

eminentia
mediana

hypofyza

Stopka
spojujici
hypotalamus
" | s hypofyzou

adenohypofyza

ik
= MR

neurohypofyza

kost
K.Javorka a kol.: Lekarska fyziologia, Osveta 2001



Hlavni oscilator: suprachiasmaticke
jadro (SCN) hypothalamu

 SCN — je parova struktura s vysokou
hustotou bunék, lokalizovana primo na
vrcholu chiasma opticum

— U Clovéka - 50 000 neuronu (u hlodavcu 20
000)

— Hraje zasadni rol1 v generovani cirkadiannich
rytmu

— dokazano na zvirecich experimentech



Vystupni drahy

e Neuronalni nebo humoralni

* +Anatomické multisynaptické drahy k
perifernim organum — srdce, jatra, ledviny

» +Humoralni pusobky a metabolity

prispivaji k regulaci perifernich cirkadiannich
oscilatort (mimo SCN)



Jak funguji vnitrni hodiny:
transkripcné-translacni regulacni

e smycka :
 Hodinove geny -,,Period gehes* (PER) —prvni geny
prevzaté od musky octomilky(drozofily) do lidske rise
(Konopka a Benzer, 1971)

e Neurony v SCN maji zapnutou transkripci tzv.
hodinovych genu, kter¢ koduji proteiny CLOCK,
BMALI1, PER 1-3

« CLOCK a BMALI spolu vytvofi dimer, v podobe dimeru
funguyi jako transkripcni faktor s aktivaci genu pro PERI-3;
az Jsou proteiny PER1-3 nasyntetizovany, vytvori trimer,
ktery nasledné inhibuje schopnost CLOCK a BMAL1 tvorit
dimer - sniZeni jejich vlastni tvorby do doby nez jsou
bunikkou odbourdny (negativni zpétna vazba) - cely cyklus
pak za¢ina znovu (de¢lka jeho trvani je 25hodin)



The Nobel Prize 1n

Physiology or Medicine
2017

Phota: Brian Summers Photo: Scott Eisen, HHMI Phota: Mario Morgado
Jeffrey C. Hall Michael Rosbash Michael W. Young
Prize share: 1/3 Prize share: 1/3

Prize share: 1/3

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2017 was awarded jointly
to Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash and Michael W. Young "for their

discoveries of molecular mechanisms controlling the circadian
riiythm".



Synchronizace s vnéjSimi
hodinami

* Pomoci epifyzy a jejiho hormonu
melatoninu



corpus callosum

P~

thalamus

O

hypothalamu

3rd ventricle

pineal
gland

cerebellum

je to mala 7laza,
ktera se

nachazi na zadnim
konci corpus
callosum a tvori
cast strechy

v zadni sténé treti
komory



e Mikrostruktura epifyzy:

: sloZzena ze 2 typu nervovych bunék — pinealocytu =
specializované sekreCni neurony + gliove podpurne bunky
: bohat¢ krevni zasobeni — kapilarni sit’ kolem pinealocyti
: iInervovana z mnoha ¢asti mozku, hlavni spoje jsou:

se suprachiasmatickymi jadry (SCN)

s retinou

se sympatickym nervovym systémem
multisynapticka sympaticka draha: paraventrikularni
jadro v hypotalamu + hornim krénim sympatickym
gangliem — SCG; uvolnuje noradrenalin z epifyzy - beta
adrenergni receptory —stimulace cAMP-aktivace genové
exprese genu kodujiciho AA-NAT=arylalkylamin-N-
acetyltransferazu



Synchronizace s vnéjSimi
hodinami

* Pomoci epifyzy a jejiho hormonu melatoninu

* Melatonin — derivat tryptofanu — 4stupnova
biosyntéza - serotonin+dalsi tpravy (N-
acetylace a metylace na OH skuping¢)

« Za N acetylaci je odpovédna arylalkylamin-
N-acetyltransferaza - aktivita tohoto
enzymu je ovliviiovana svétlem -svou funkci
VkaHéVé pouzZe v noci (epifyza ma spoje se sitnici, které zajituj

informaci o pfitomnosti ¢i neptitomnosti vnéjSiho svétla)



1 ageneticka zpétno-
vazebna smycka
bunék SCN
(oscilator)

CLOCK

PAS-doména
BMAL 1

\ |

intracelularni
koncentrace CI-

2 casovy generator

o

sitnice aj,

l\

sekrece
melatoninu

jasne syétlo
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translace
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systémy CNS
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neokortex S
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hypg,,  —
talamus

teplota
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5
cirkadianni rytmy
sekrece CRH,
teploty jadra,
rytmus bdéni-spanek
(viz tab. B) a dalsi

(Silbernagl at al. 2006)



Melatonin - funkce

« Resetuje SCN (synchronizuje tak nasSe
vnitini hodiny s vné€jSim svétem)

 Indukuje spanek (spravné se melatonin tvori
pouze v noci a jeho zvySena hladina ma tzv.
hypnoticky efekt

» Ovliviluje sexualni chovani (dulezité u
zvirat, zmény hladiny melatoninu v priibéhu
roku navozuji napf. fij1 u vysoke zvere)



Melatonin — pleiotropni ucinek

Metatomnn
o-neakderoae =T=F oroduced
im many cells)

| L

= Detaxification = lrmvmune modulaton + Seaszonal reprocuction  Protection against:

= Enzyme regulation = Antioxidant encyme - Retinal physiolooy = lenizing radiation

- Ete. regulation « Circadian medulation  + UV radiation

- Etc. = Slesp promotion = lschemia‘reperfusion
+ Bomne grawth + Heavy metal toxicivy
= Blood pressure = Aloohal toxicity
rrvadlu |atiarn + Dirwg toxicity

= Etc. + Etc.

FIGURE 4. Some of the numerous actions of melatonin in mammals

Melatonin has both receptor-dependent and receptor-independent actions. The indole binds to well
knowwn membrane receptors (MT1 and MT2) and, via several signal transduction pathways, influsnces a
host of physiclogical effects. MT1 and MTZ may homo- andfor heterodimerize in some cases, and
they may interact with nudlear receptors (binding sites). There is considerable debate regarding the
existencesfunction of the crphan nuclear melatonin receptors ROR and RZR. The ortosolic receptor,
MT3, is a detoxifying enzyme, quinone reductase 2. Receptor-independent actions are mediated by
the ability of melatonin and its metabolites to scavenge reactive cwygen (ROS) and reactive nitrogen
species [RMS). Thess acticns allow melatonin to protect against a wide variety of toxins and processes
that generate highly toxic reactant=s. Any cell can simultanecusly respond to melatonin by both its re-
ceptor-mediated and receptor-independent actions. Mary of the doocomented physiological and mo-
lecular acticns of melatonin are ot listed in this figure. Additionally, the figure does ot include
malatonin functions in nomvertebrates or in plants.

(Reiter at al. 2(



Melatonin — vliv na anualni
rytmy

e V prub¢hu ro¢nich obdobi take dochazi ke
kolisani delky dne a noci — v zimé —
dlouhodobé je zvySena hladina melatoninu
— dochazi tak k vnitini desynchronizaci -
spojeni s tzv. sezonnimi depresemi —
,,seasonal affective disorder*



Poruchy cirkadiannich rytmu

* Poruchy spanku

(u starSich lidi neni jasny a prudky vzestup hladiny
melatoninu pi1 setmeéni)

- sleep delay (zpozdén¢ usinani)-problém v noci
usnout, rano se Spatné vstava. Lecba: podava se
melatonin v dob¢, kdy chce usnout

- phase advance (posun faze dopredu)-usinaji bez
problemu, ale dfive, pak se rano probouzi ptilis brzy
(nemohou dospat). LéCba: ozareni jasnym svétlem v
dobé, kdy chce usnout, ale mé¢l by byt jesté vzhuru



Nemoc cestovatelu — JET LAG syndrom

* Projevi se pi1 cestovani pres vice asovych pasem
najednou

* doma, odkud odletaJ1 Jje eplfyza a SCN
synchromzovana pi1 pieletu pres Casova pasma dojde
k desynchronizaci: SCN nastaveno jako doma, ale
epifyza udava jiny rytmus svétlo-tma-po ncj iaké dobé se
op¢t synchronizuji

* Pomoc rychlejsi adaptaci: pred cestou — v letadle-
nékolik dni po priletu — brat melatonin v dobé, kdy si1 dle
noveho Casu prejeme jit spat

* Na zapad — fazové zpozd'ovani — v astronomickém cCase
se vracime zpatky, na vychod — fazove predbihani;



Zdravotni problematika

e Prace na smény

- Unava, poruchy spanku, viedova
choroba, Cast¢jsi vyskyt onkologickych

diagndz, hypertenze, infarkt myokardu.....

P11 léCbé — dulezity 1 Cas podani 1eku



