Hormony hypothalamu a
adenohypotyzy.



Neuroendokrinni regulace

THALAMUS
- NESPECIFICKA JADRA

- SPECIFICKA SENZORICKA JADRA

- SPECIFICKA NESENZORICKA JADRA
- ASOCIACNI JADRA

HYPOFYZA

- PARS DISTALIS (STH, PRL, TSH, FSH, LH,ACTH)
- PARS TUBERALIS (FSH, LH)

- PARS INTERMEDIA (MSH)

Sensory

Reticular activating
substance

Limbic system

e 3\ Thalamus

Visceral

Hormonal

Pituitary

Substrates
e | [ posenr |
= ACTH, GH, =0T & AVP
TSH, Prl,
/ LH, FSH \
Metabolism ] [ Water balance ]
Growth & development ] { Parturition & lactation ]
Reproduction ]
Lactation ]
Response to stress ]
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Neuroendokrinni fizeni

e Apetitivni chovani (hlad,
Zizen, sexudlni chovani)

Biorytmy a jejich fizeni

/ I Autonomni nervovy
systém (modulace)

_———




Cirkumventrikularni organy

CC — corpus calosum

OC — chiasma opticum

ac —commisura anterior

pc — commisura posterior
AP — area postrema

CP — choroidni plexus

ME — eminentia mediana
NH — neurohypofyza

OVLT — organum vasculosum
laminae terminalis

Pl —SiSinka

SCO — subkomisuralni organ
SFO — subfornikalni organ



Anatomicke a funkcni spojeni hypothalamu a hypofyzy

Hypothalamic-releasing and

hypothalamic-inhibiting hormones ) Parvicellular Hypothalamic
Magnicellular Neuron Hypophyseotropic Neuron Projection Neuron
Location: SON, PVH Location: PeVH, PVH Location: PVH
(AVP, OXY) (TRH, CRH, (AVP, OXY)
Somatostatin) LHA
Arc (MCH, ORX)
(GHRH, GnRH, Arc

: Dopamine) (POMC, AgRP)
Superior hypophysial

artery

lobe

' / Hypothalamus
" Neural ' el

Releasing

factors

Hormones released

Vasopressin

. L | actotroph and oxytocin

Neuronal targets

Prolactin <

by =l (e.g., sympathetic
Growth hormone <—1H Mammo: h preganglionic neuron
somatotrop in spinal cord)
Foyiotiopin | [~ Somatotroph Tropic hormones
Luteinizing \H (ACTH, TSH, GH,

T Thyrotroph

hormone LH, FSH, Prolactin)

Follicle-stimulating N
hormone —i

I~ Gonadotroph

Inferior
Corticotropin h i Kidney, Uterus Anterior
; ypophysial Y, y F
Corticotroph Hypophysial vein artery Mammary Gland Pituitary Gland Neuronal Targets

SON — supraoptické jadro, PVH — paraventrikularni jadro, PeVH — periventrikularni jadro, Arc — arkuatni jadro, LHA —
lateralni hypothalamicka oblast



Adenohypofyza

- ACTH
- TSH

- GH

- PRL

- LH

- FSH

adrenokortikotropni hormon
thyreotropin hormon

rastovy (somatotropni) hormon
prolaktin

luteiniza¢ni hormon

folikuly stimulujici hormon

Buriky . | Hypothalamicky Hormony .
adehohypofyzy hormon(y) | adenohypofyzy | %22

Laktotropni

Kortikotropni

Thyreotropni

Gonadotropni

Somatotropni

Az 25 %

Cca20%

Cca5%

Az 15 %

Cca 40 %

dopamin prolaktin Cela AH
CRH POMC — ACTH, B- Anteromedialni
LPH, a-MSH, B- region
end.
TRH TSH Anteromedialni
region
GnRH LH/FSH Posterolateralni
region
GHRH/GHIH GH Posterolateralni

region

. Posterior pituitary

Anterior pituitary )
3 gland

gland

Thyroid hormaone Cortisol,
aldosterone, &
androgens
H,0 & Na
balance oy
Growth & Inflammation Inj;:rl;r}—lrke
differentiation & metabolism gro actor
Energy balance i
LH & Growth & differentiation
FS‘H
v '

Estrogen, progesterone,
& testosterone

!
Reproductive
function & behavior

Breast development
Milk production



— eminentia mediana

s

ceni

Nervova zakon

Hormony adenohypofyzy

+
v

neurohormony
Receptory (G prot.)

Anterior pituitary hormones

~

Glycoproteins; TSH, | * Common a-subunit
FSH, LH * Unique B-subunit
« Confers biological specificity

* Post-translational cleavage
- RGO lomeanocalin = ACTH, B-endorphin, o-, - and - melanocyte

(POMC) stimulating hormones (MSH)

g
.
* Prolactin
Growth hormone & * Growth hormone
prolactin = Structural & genetic ~ Human placental
lactogen
-
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Somatoliberin (GHRH, growth hormone-releasing hormone)

Charakteristika

- Dvé biologické formy (40/44 AMK)

- Nucleus ventromedialis, nucleus arcuatus
- Ektopicka exprese (nadory)

Hypothalamo-hypofyzarni osa

- Rychla sekrece GH

- Synergie s estrogeny, glukokortikoidy

- Za pritomnosti GNHR a ghrelinu vyrazna sekrece GH

DalSi funkce a mista tvorby

- Regulace spanku (SCN)

- Orexigenni faktor

- Hojeni ran - kize

- Vajecniky, déloha - Neznamy vyznam

- Placenta - Mozny alternativni sestrih

- Stimulace sekrece
- Ghrelin
- Leptin
- Galanin
- GABA
— o2-adrenergni a dopaminergni
input

- Inhibice sekrece
- CRH
— B2-adrenergni input

Klinicky vyznam
- Dnes bez klinického vyznamu
- GHRP



Somatostatin (GHIH, growth hormone—inhibiting hormone )

Charakteristika

- SST-14 (CNS — periventrikularni jadra) a SST-28 (GIT)

- Neurotransmiter — neuromodulator

- Blokuje uvolnovani GH

Hypothalamo-hypofyzarni osa
- Regulace sekrece GH

- Inhibice TSH

- Inhibice sekrece PRL a ACTH

DalSi funkce a mista tvorby
- Myentericky plexus
- Epitelialni bunky GIT

- Endokrinni pankreas — autokrinie i parakrinie

- neurotransmiter
- parakrinie

- Cortex, laterdlni septum, amygdala, retikularni jadro thalamu

- Hypokampus, jadra mozkového kmene

- Kortistatin s afinitou k SSTR1-5 — neuromodulator (ant. Ach)

Klinicky vyznam

Analoga somatostatinu (oktreotid,
lanreotid, vapreotid, seglitid,

pasireotid)
Terapie akromegalie, nadord
produkujicich TSH a

neuroendokrinnich nadoru
I Nezadouci GIT ucinky

Zobrazovaci metody (11In-
somatostatin)
Mozné uplatnéni Y |écbé

nadorovych onemocnéni



Hlavni UCinky somatostatinu

Inhibice sekrece hormonu Inhibice GIT _

Adenohypofyza — TSH, GH, ACTH, Zaludeéni a duodenalni sekrece Inhibice aktivovanych imunitnich
PRL vCetné HCI bunék

GIT — gastrin, sekretin, motilin, Vyprazdnovani zaludku Inhibice rastu (proliferace) nadoru
GLP-1, GIP, VIP

Endokrinni pankreas — insulin, Sekrece pankreatickych enzymu a

glukagon, (somatostatin) bikarbonat(

Ledviny - renin Odtok Zluci

Snizeni pritoku krve GlTem

Stimulace intestinalni absorpce
vody a elektrolyt(



o ’ | N | Aging

RUstovy hormon (GH) = = /@R B ) o g
tress , Wt [ N Glucose

Charakteristika (AR

Hypofyzarni GH:

- Somatotropni a somatomamotropni burniky AH

- Somatomamotropni buriky secernuiji i prolaktin

Extrahypofyzarni GH — parakrinni a autokrinni

mechanismus:

- Placenta (GH-V, placentarni laktogeny — hCS-A, hCS-B)

-  Mozek

- Imunitni systém

- Mammarni tkan

- Testikularni tkan (spermatogeneze)

Adipose
GH excess
Anti-insulin action

Interval Young Fasting Obesity Middle Chondrogytas
Adult AEE T AA uptake
; t Protein synthesis
24-h secretion (ug/24 h) 540 + 44 2171+ T7+20 196 + 65 )
Necessary for linear growth
333
Secretory bursts (number in 12+1 32+2 3105 101
24h)

GH burst (ug) 45+4 64+9 24+5 10+6



Rustovy hormon (GH) — rfizeni sekrece sekrece

Sekrece

- Tonicka plus pulzni
- Rizeni pulzi:

Interakce mezi GHRH (iniciace) a GHIH (délka a
trvani)

Stres, fyzicka zatéz, hypoglykémie, bilkoviny,
hypertermie, hladovéni = stimulace

Glukdza a mastné aminokyseliny = inhibice
Systém zpétnych vazeb z periferie — IGF-1

GH-IGF axis
Stimulation O Sunprassion
Deep sleep ypo Obesity
u-Adrenergic B—Adrene;gm;
Fasting GHRH SRIF Glucocorticoids
Acetylcholine FFA
Sex steroids Glucose
Stress Hypothyroidism
Amino acids IGF-1
Hypoglycemia
Ghrelin GH
HR I GHR
Fat
GH
GHBP
IGF-1 €= IGF-1 )
— Catabol
Inhibition IGFBP GH sl
Undemutrition GHR
Acute illness y
Chronic illness v
GH receptor é"@'— Bone IGF-1
deficiency S and (auto/paracrine)
GHR antibodies 4 muscle o
*
IGF-1 receptor . .

deficiency

-
--'--F‘-



Stimulace sekrece GH - shrnuti

Cviceni Arginin, lysin Akromegalie
Stres rlzného plvodu Neuropeptidy (ghrelin, RHRH, galanin, TRH, GnRH
opioidy — 1 receptory, melatonin)

Spanek Neurotransmitery (agonisti a.2-AR, Glu, Arg
antagonisti B-AR, M1 agonisti, 5-HTD1
agonisti, H1 agonisti)

Pokles posprandialni glykémie GABA IL-1, 2, 6

Hladovéni Dopamin (D2R) Deplece proteinl

Inzulinem navozenad hypoglykémie Estrogeny Hladovéni, anorexia nervosa
Testosteron Selhani ledvin

Glukokortikoidy (akutné, ne chronicky) Jaterni cirhéza
DM 1. typu



Inhibice sekrece GH - shrnuti

Postprandialni hyperglykémie, infuze
glukozy

Zvysené mnozstvi FAA v plazmé
ZvysSena koncentrace GH v plazmeé
Zvysena koncentrace IGF-1 v plazmé

REM spanek

Starnuti (vék)

Somatostatin

Kalcitonin
Neuropeptid Y
CRH

Neurotransmitery (antagonisti a1,2-
AR, agonisti B-AR, H1 antagonisti,
antagonisti serotoninovych
receptort, agonisti nikotinovych
cholinergnich receptort)

Glukokortikoidy (chronicky)

Akromegalie

L-DOPA
Agonisti D2R
Phentolamin

Galanin

Obezita
Hypothyroidismus
Hyperthyroidismus



Rustovy hormon v cirkulaci

Volna forma (cca 30 %)

Forma vazana na vazebné proteiny pro GH (cca 70 %)

- GHBP s vysokou afinitou — ¢ast odstépeného receptoru pro GH
- Jako dlsledek downregulace receptort pro GH

- Dusledek hyperinzulinémie a hormonu tukové tkané

- Transformovany proteinazovy inhibitor a2-makroglobulin

Mechanismus pusobeni rustového hormonu

Dvé formy receptoru pro rlistovy hormon
Vazba GH na receptor

- Dimerizace

- Internalizace

- fosforylace JAK2

- Aktivace STAT a MAP kinazy



Mechanismus Ucinku rustového hormonu
Primy ucinek

Nepfimy ucinek
- IGF-1 - jatra
- Volny (1 %)
- Véazany — Sest vazebnych protein( — IGFBP1-6
- IGF-1 béhem téhotenstvi — vzestup pod vlivem placentarniho GH

Co ovliviiuje ucinek rtistového hormonu?

- Mnoistvi a zpUlsob sekrece GH

- Pomér mezi izoformami GH

- Vazba na vazebny protein pro GH

- Vazba na bunécny receptor

- DalSi osud receptoru pro GH a bunécna signalizace

- Tvorba a sekrece IGF-1

- Vazba IGF-1 na vazebné proteiny

- Vazba IGF-1 na prislusSny receptor vCetné dalsi bunécné signalizace



Biologicke ucinky osy GH-IGF-1

 Vliv na fetdlni a embryonalni vyvoj
 Vliv na linearni rust (lokdIni ucinek IGF-1)
* Proteinovy metabolismus

* Tukovy metabolismus

e Sacharidovy metabolismus

« Ucinek na ledviny (zvy3eni GF, stimulace reabsorpce Na, fosfat(i a vody, stimulace tvorby
kalcitriolu, reninu a erytropoetinu)

« U¢inek na GIT (stimulace tvorby epitelu, transportu vody a mineral(i, zvy$uje resorpci
B12)

« Ucinek na svaly (svalova hypertrofie — lokalné IGF-1)
* Imunitni systém (stimulace proliferace B a T, tvorby cytokint a NK)

* Hojeni ran (lokalné IGF-1)



Metabolicke ucinky GH

METABOLICKE
-Energeticky metabolismus
-Spolu s inzulinem (metabolismus cukri, tukl, bikovin)
-Lipolyza a oxidace MK (+) (hormon-senzitivni lipaza, + LDL)
-Glukdza — pfimy nebo neprimy ucinek,
- (+) uptake Glu
- (-) oxidace Glu
- (+) glukoneogeneze
-Proteiny
- (+) anabolismus, (-) mocovina
(+) transport AMK
- (+) inkorporace AMK do proteint
(-) oxidace protein(

RUSTOVE
-Zprostredkovany IGF-1 (auto-/parakrinie)

GH

NS

IGF-1 IGFBP-3 ALS

r"-\.

Endocring s

> : —
= 150 kd 'y ¢ -
complex | D Protease

IGF-1 ‘w‘l IGFBP-3 fragment

LN, oS

A .
= i -
—r "
/’—’Q = -
IGF-1 FParacrine
aAulocring
S
- -
o 0o
Hormonal GH IGF-1
control

- D
T Maturation

3
IGF-1
Sex steroid

Pituitary

Liver

Intravascular

Growth plate



GH — klinicke aspekty

GH deficience — ziskana nebo kongenitalni — nejéastéji tumory nebo zanéty
- nespecifické symptomy (pf. ztrata energie, socidlni izolovanost, poruchy koncentrace)
- zmény myokardu (leva komora)

Nadprodukce GR
GHR — mutace

Vyznam markeru (IGF-1, IGFBP3)

Substitucni terapie — Siroka skdla nezadoucich ucinkl, kontraindikace — nadorovd onemocnéni

,Jesté” stale experimentalni indikace:
- katabolické stavy (pr. rozsahlé popaleniny)
- osteoporodza
- HIV/AIDS
- sportovni medicina
- starnuti









Dopamin (PIH, prolactin-inhibiting hormone)

PROLACTIN-RELEASING FACTORS (PRF)

Charakteristika
- Tuberoinfundibuldrni dodpaminergni neurony (TIDA)
- D2 dopaminové receptory

Hypothalamo-hypofyzarni osa
- Inhibice sekrece PRL (D2R) — laktotropni bunky
- ' Laktotropy s vysokou kontinualni produkci PRL

DalSi funkce a mista tvorby

- Cévy — vazodilatace (fyziologické koncentrace)
- Ledviny — sekrece sodiku

- Endokrinni pankreas — snizeni sekrece inzulinu
- GIT — snizeni motility

- Vliv D na imunitni systém

Klinicky vyznam

- Farmaka a vliv na sekreci dopaminu a PRL

- Kardialni Sok

- Neurodegenerativni onemocnéni (Parkinson)
- Antipsychotika (antag.)

TRH, oxytocin, VIP
Za specifickych podminek ADH, ATII,
NPY, galanin, substance P, GRP,
neurotensin
prolactin-releasing peptide (PrRP) -
stres, sytost (jiné ¢asti CNS)
PRF maji fyziologicky vyznam pouze pfi
urcitych situacich nebo stavech
Vyznamny zpétnovazebny mechanismus
- Cirkadianni rytmicita (maximum
ranni hodiny)
- Drazdéni bradavek (1-3 min, pik 10
— 20 min)

Vyznam studie sekrece PRL a jeji
regulace —psychofarmaka !



Prolaktin - PRL

Hypofyzarni prolaktin

Laktotropni bb. (pouze PRL) a somatomamotropni bb. (PRL a GH)
Vyznam hyperplazie - téhotenstvi a laktace

Polypeptid cirkulujici ve tfech formach (mono-, di-, polymerni)
Monomerni PRL s nejvyssi biologickou aktivitou

PRLR — mlécna Zl., adenohypofyza, nadledviny, jatra, prostata, vajecniky;,
varlata, tenké stfevo, plice, myokard, SNS, lymfocyty

Extrahypofyzarni prolaktin

CNS, mamarni tkan, prostata, placenta, imunitni systém
Bez regulaéniho vlivu dopaminu
Prolaktinoergni neurony v CNS — fidi sekreci dopaminu!

T DA

Hypothalamus \
release

' Dopamine -| | |+ TRH, AVP, OT

D2GPCR|

Breast differentiation

Duct proliferation & branching

Glandular tissue development

Milk protein & lactogenic enzyme synthesis




Prolaktin v cirkulaci a jeho funkce

Cirkulace v rtiznych podobach (monomer az polymer) a
formach (glykosylovany, neglykosylovany, fosforylovany,
nefosforylovany)

Produkce materského mléka béhem téhotenstvi a laktace
Stimulace materského chovani

Vyvoj mlécné Zlazy a laktace (PRL cirkulujici i tvoreny lokalné)

Puberta — vyvoj mlécné zlazy diky GH a IGF-1

Vliv estrogeni a progesteronu

Béhem téhotenstvi proliferace alveoll a tvorba
proteinli materského mléka a kolostra

Béhem tretiho trimestru — tvorba kolostra (PRL,
estrogeny, progesteron, GH, IGF-1, hormony placenty)
Laktace — vzestup PRL po porodu, bez kojeni pokles po
cca 7 dnech

Akumulace materského mléka brzdi jeho dalSi tvorbu
Vyznam OT

Adaptace na zivotni prostredi

Stimulace imunitnich déju (stres) — antagonismus ke
kortizolu

Anxiolyticky ucinek (kojici Zeny)

Regenerace mozkovych bunék

Klinicky vyznam
Hyperprolaktinémie — [éCiva vCetné nékterych
antihypertenziv, chronické selhani ledvin

- Makroprolaktinémie

Galaktorrhea — vyznam GH (akromegalie)

- Deficience PRL






Gonadoliberin (GnRH, Gonadotropin-Releasing Hormone)

Charakteristika
- Specificky plvod GnRH neurond mimo CNS
- Hypothalamicky generdtor GnRH pulz( (vnitini aktivita bunék tvoricich
GnRH)
- Vyznamny ve fetdlnim vyvoji, poté inhibice
- Po narozeni utlum (gonadostat)
-V puberté desinhibice gonadostatu
- Pulzy nejprve ve spanku, poté béhem celého dne
- U muz -3 hod
- Zeny
- Folikularni faze — 1x za 1 az 2 hodiny, nizSi amplituda
- Lutealni faze — 1x za 2 az 6 hodin, vyssi amplituda
Dekapeptid spolu s GnRH associated peptide
Vyznam up a down regulace receptor( pro GnRH
Velmi kratky polocas v cirkulaci (cca 15 min)

Dalsi funkce a mista tvorby

- CNS — neurotransmiter (preopticka oblast)

Placenta ]- - Neznama funkce
Gonady

Nadorova tkan (prostata, endometrium)

50 —

40

30—

20

LH (ng/mL) e—e

10

1 GnRH pulse/hr 1 GnRH

pulse/3 hr

by

rm"‘fgx;n{?‘%x& ,[

g

0a

1 GnRH pulse/hr

R‘_\C‘X"d"'{?’-’(‘ o

— 500

— 400

— 300

— 200

— 100

| I I I [ | I I

20 15 10 5 0 5 10 15 20 25 30 35 40

Days

Klinicky vyznam
- Kontinualné podavana analoga GnRH —

|écba

[ I I

[

FSH (ng/mL) o—o

estrogen/steroid-dependentnich
nadoru reprodukéniho systému

- Lécba predcasné puberty (leuprorelin —
agonista!)



Gonadoliberin — regulace sekrece

- Vstupy z rGznych oblasti CNS (mozkovy kmen, limbicky systém)
- Prevazujici inhibi¢ni efekt pohlavnich hormont s vyjimkou estradiolu (negativni-pozitivni zpétna
vazba)
- Estrogeny — aplituda pulzi
- Progesteron — frekvence
- Stimulace: leptin, IGF-1, NA, neuropeptid Y, PGE2
- Inhibice: GABAergni neurony, PRL

- Vyznam kisspeptinu u zen
- VCNSimimo CNS
- ,otevira” nastup puberty a reprodukcni schopnosti
- Stimulace tvorby steroidl (gonady)

- Stres rdzného pavodu
- Akutni — poruseni MC bez vlivu na fertilitu
- Chronicky — naruseni fertility, snizeni hladiny cirkulujicich pohlavnich hormoni



Gonadotropiny FSH a LH

Charakteristika
- Glykoproteiny, soucasna i oddélena tvorba v burikdch AH
- Strukturalni blizkost s hCG (placenta)

Anterior pituitary
Activin/
Follistatin 1
Eo/PIT
LH/FSH
Inhibin
Y
Gonad

—— Stimulatory == Inhibitory




ZENY
- FSH

Funkce FSH a LH

Rlst a vyvoj ovarialnich folikul(l od détstvi az do pohlavni
dospélosti

Biosyntéza estradiolu

Regulace syntézy inhibinu béhem folikularni faze
Upregulace LH receptor( (preovulatorni folikuly)

Vybér dominantniho folikulu

Nabor dalsich folikuld pro nasledujici cyklus

Ovarialni steroidogeneze (theca interna — progesteron -
androgeny)

Procesy vedouci k k ovulaci a udrzeni funkce Zlutého téliska
Ruptura ovulatorniho folikulu, ovulace

Konverze stény folikulu na corpus luteum

Klinicky vyznam

Mozna deficience gonadotropini
Hypogonadotropni hypogonadismus
Kallmannlv syndrom

Syndrom Prader-Willi

Reprodukéni dysfunkce



Aktiviny a inhibiny

Inhibiny
— dimerni peptidy (o + 1 nebo dvé (3, nebo f3;)
— cirkulujici hormony produkované gonadami
— inhibin A — dominantni folikul, corpus luteum
— inhibin B — testes, lutedlni a ¢asna folikularni faze MC

Aktiviny
— dimerni peptidy — dimery B podjednotek
— stimulace FSH
— autokrinni/paraktinni faktory produkované
— dalsi tkdné — rast a diferenciace tkani

Folllistatin
— monomerni polypeptid
— inhibice FSH

,doplnkova“ regulace sekrece FSH a LH
- aktiviny = regulace transkripce, follistatin a inhibiny = inhibice
aktivin vazbou na pfrislusny receptor pro aktivin

Activin A
Activin B
Activin AB

Inhibin A
Inhibin B

Key
O Inhibin a-subunit
@ Inhibin p-subunit

[l Activin type | receptor

W Activin type Il receptor

O TGFBR3

O Receptor-regulated Smad
W Common Smad

O DNA binding partner

B Activin target gene

\

(2 (P) Phosphorylation
|
o L3
@ R-Smad
Cytoplasm
Nucleus
@ g ONA-binding partner
O GEITR S 4
\_ S | ))




Hormony sekretované neurohypofyzou



[ Oxytocin & Vasopressin are peptide hormones

Mucleus -

Neurohypofyza

Syntéza - magnocellularni neurony (SON, PVN) ‘

Prekurzorovy protein (signalni peptid, hormon, — AT AN Pre-prohormone synthesis
. . . R, in ER followed by packaging
) into secretory granules
neu rOfyZI n 2' glykopeptld kopeptl n) Neurosecretory vesicles are transported E ™. in GA ocours in the cell
down the hypothalamo-hypophysial % body of magnocellular neurons.
tract. Hormone processing occurs — Q)
during this stage yielding hormone i

and neuraphysins.

Posttranslacni modifikace — ADH/OT + neurofyziny +
kopeptin

=l T
| S| 15 |
AVP  NH,~Cys—Tyr—Phe—Gin-Asp-Cys—Pro-L-Arg-Gly-NH,
= i
| 5] 5] |
Oxytocin NHy-Cys-Tyr-lie-Gin-Asp-Cys—Pro-L-Leu-Gly-NH,

Neurofyziny — vyznam — transport a sekrece ADH

Contents of neurosecretory vesicles
are released from nerve terminals in
the posterior pituitary. Exocytosis is
triggered by Ca2+ influx through
voltage-gated channels opened
during neuronal depolarization.

Zakonceni (neurohypofyza, eminentia mediana)
Sekrece — napétové fizené Ca%* kanaly
Cirkulace — volné, eliminace — ledviny, jatra



. Charakteristika
OXVtOCl N - Magnocelularni neurony (PVN, SON)
- Inhibice endogennimi opioidy, NO, GABA
- Autokrinie (+ ZV)
- Prolaktin, relaxin (-), Estrogeny (+)
- OXT receptory (G,/1;) — vyznam up/down regulace
- Plsobi spolu s prolaktinem a pohlavnimi hormony

PVN & SON

Fear, pain,
noise, fever

Stretch of cervix
End of pregnancy

Myoepithelial cell
contraction & milk
gjection

Suckling of
lactating breast
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Uterine
contraction

Klinicky vyznam
- Analoga oxytocinu




Antidiureticky hormon (ADH, vasopresin, AVP)

Charakteristika
- Magnocelularni neurony (PVN, SON)

- AVP receptory (G prot.)
- V;R-V,,(Ggy/qy) — jatra, hladka svalovina, CNS, nadledviny —
ADH vyhradnim ligandem
- V,R(G,) — ledviny
- V3R -V, (G,q4) — kortikotropni buriky (CNS), ledviny, thymus,
srdce, plice, slezina, déloha

Funkce
- Reabsorpce vody (distalni tubulus, sbéraci kanalek) —
tubularni systém s odliSnou prostupnosti pro vodu v

jednotlivych castech
- AQP1 - proximalni tubulus, sestupné raménko HK — 90 %
reabsorpce vody
- AQP2 - sbéraci kanalek (pouze ADH; akutni X chronicky efekt)
- AQP3, AQP4
- Vazokonstrikce (hemoragicky Sok, sepse)

DalSi funkce a mista tvorby

- CNS —zvysuje vybavovani pamétovych stop

- Periferie — stimulace tvorby faktoru VIII a von Willebrandova
faktoru
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Regulace sekrece ADH

Osmoticka regulace
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Vazokonstrikcni Ucinek ADH

AVP vasculature effects
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ADH — klinicke aspekty

Diabetes insipidus (DI)

- Primarni polydipsie

- Snizend syntéza/sekrece ADH (gen pro ADH)
(neurogenni)

- Snizena citlivost ledvin (nefrogenni)

SIADH - syndrom hypersekrece antidiuretického
hormonu

- ZvysSend syntéza/sekrece ADH

- Absence fyziologickych stimult pro sekreci ADH

Absence zZizné po osmotické stimulaci

Ethanol snizuje sekreci ADH

Neregulovana sekrece ADH

Reset osmostatu
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