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Patobiochemie se zabyva poruchami biochemickych dé&ut v organismu,
biochemickymi zménami VvV pribéhu chorobnych stavii a snazi se 0 jejich
vysvétleni na molekuldrni trovni.
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Cviceni: Zakladni biochemicka vysetreni. Seznameni s
bloch,em,lckgm analyzatorem Dimension. (28.2.;7.3.JJ,
centralni laboratore, satna suterén)

CvicCeni: Imunochemické metody. Chemiluminiscencni
metody. Vyuziti imunoanalyzatoru Immulite.
(14.3.;21.3.)J), centrdlni laboratore, satna suterén)

Cviceni: Hematologické metody. Vyuziti automatickych
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CvicCeni: Zapoctovy test (11.4.;18.4.MB, ucebna)



SYIabUS Patobiochemie 2016/2017 (pFednasky 45-135 posluchérna, po 7:15-8:45)

1. Uvod do pfedmétu, vyznam studia patobiochemie. Rozsah a poZadavky k Uspésnému ukonéeni
predmétu zkouskou, doporucena literatura. Principy regulaci metabolismu. Receptory. Biochemické
komunikace. (13.2.MB)

* 2. PriCiny a druhy poruch. Dédi¢né metabolické poruchy. Enzymy, regulace metabolismu. Pfi¢iny zvysené
aktivity bunéénych enzyma v plasmé. Klinicky vyznamné enzymy. (20.2.MB)

* 3. Sacharidy, metabolismus glukosy a jeho poruchy. Regulace glykemie, poruchy. Patobiochemie diabetu
mellitu, druhy DM. Poruchy metabolismu glykogenu, glykogenosy. (27.2.MB)

* 4, Metabolismus aminokyselin a jeho poruchy. Druhy nemoci, terapie. (6.3.MB)

* 5. Poruchy metabolismu lipidl. Cholesterol, lipoproteiny. Lipidosy, dyslipoproteinemie. (13.3.MB)

* 6. Patobiochemie arteriosklerdzy. Ischemicka porucha srdec¢ni - srde¢ni markery. (20.3.J)

* 7. Krey, proteiny krevni plasmy. Srazeni krve, koagulopatie. Dysproteinemie. Porfyriny. Biosyntéza,
poruchy metabolismu. Porfyrie, hemoglobinopatie. (27.3.Kucerova)

* 8. Nukleové kyseliny poruchy metabolismu purin( a pirimidin(. Hyperurikemie, orotacidurie, terapie.
(3.4.MB)

* 9. Xenobiotika a jejich u¢inky na organismus. Detoxikace, mechanismus. Biologické oxidace. U¢&inky
volnych radikall na organismy. Lipoperoxidace,antioxidanty. (10.4.MB)

e 10. Tumor, tumorové markery. Zakladni charakteristika nadorové bunky. Strategie laboratornich vysetreni.
Pozadavky na idealni nadorovy marker. Pouzivané tumorové markery. (24.4.MB)

* 11. Vztah patobiochemie a klinické biochemie. Klinicko-biochemicka analytika a jeji specifické rysy.
Terminologie klinické biochemie. Analyzovany material. Odbér materialu. Mechanizace a automatizace
v klinické biochemii. Analyzatory, jejich rozdéleni z riznych hledisek. Diagnostické soupravy. Organizace
prace v klinicko-biochemické laboratofi, laboratorni a nemocniéni informacni systémy. (15.5.CL)

* 12. Analyza moce a mocového sedimentu. Imunochemické metody. (22.5.CL)
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Pozadavky ke zkouSce z patobiochemie

ZKkouska se sklada z Casti pisemné a Casti Gstni

Test: min 60% (E), ....90-95% (A)

Ke zkouSce se muzou piihlasit pouze ti studenti, kterym byl
udélen zapocet z praktickeho cviceni.

Prakticka cviCeni: ucast 100%, test pred ulohou, protokoly,
zapoctovy test 80%



Principy regulaci metabolismu.
Hormony. Biochemické komunikace.

PRINCIPY REGULACE METABOLISMU:
TEORETICKE ZAKLADY
ZPETNA VAZBA
ENZYMY -BIOKATALYZATORY
HORMONY (Obecné mechanismy ti¢cinku hormonii a neurotransmitert)

RECEPTORY (Typy membranovych receptori a intracelularni receptory)
ENZYMY

METABOLICKE REGULACE

Aktivita metabolickych drah musi byt neustale monitorovana a upravovana, aby syntéza a
degradace metabolitt uspokojila prevladajici fyziologické pozadavky. Pfepinani mezi riznymi
katabolickymi a anabolickymi reakcemi je nezbytné jednak podle aktualnich metabolickych
potfeb kazdé bunky, jednak podle potfeb celého organismu.

Pro zachovani existence zivych objektl je proto nutné propojeni jednotlivych ¢asti organismu a
zajisténi vzajemneé regulace.

patobiochemie-1 7



Regulace metabolismu probiha na ruznych Grovnich,
ale vzdy na molekularnim podkladé.

HIERARCHIE REGULACNICH MECHANISMU Pro zivot mnohobunééného
organismu je nezbytna spoluprace
mezi blizkymi a vzdalenymi
bunkami, nebot bunky musi
vzajemné sladit své chovani. Jde
nejen o vzajemnou regulaci

neurohumoralini
reg u I acC e), ale i o spolecné

vyuzivani produktd rdznych
metabolickych pochodd, probihajicich

. v ruznych bunkach v rizné mire.
SYSTEM

NEUROHUMORALNI REGULACE

Cilem je pfizpusobit se neustale se ménicim vnéjSim i vnitinim podminkam.
Vzajemnou komunikaci mezi bunkami zajistuji signalni molekuly, které jsou
zachyceny cilovymi burfikami pomoci specifickych receptorovych proteint
(receptoru). Extracelularni signal je pak pfevadén na intracelularni signaly, které Fidi

chovani bunky. Signal je mezi bunkami pfenasen na riznou vzdalenost, s riznou
rychlosti a selektivitou. patobiochemie-1 8



Zakladnim regulacnim mechanismem —
zpétna vazba

ORGAN-1 PRODUKT-1
T KRATKA \ l

ZPETNA VAZBA

PRODUKT-2

T RATKA " | |

DLOUHA ZPETNA VAZBA
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Regulace metabolismu probiha na ruznych
urovnich, ale vzdy na molekularnim podkladé.

Centralnim nastrojem regulace metabolismu je regulace
enzymovych reakci

regulace v ramci

regulace v urcitém bunécném ,
kompletni

regulace vyplyvajici

z komunikace mezi
(proteom, specificke bunkami
receptory, izoenzymy,

transportery, energeticky

stav bunky)

urovné regulace se prekryvaji.
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Enzymy

Regulace bunécnych déju v ramci samotné buriky souvisi s regulaci pfichazejici z
okoli - regulacni deje navazujici na vnejsi signal probihaji obodobnym mechanismem,
jako regulace zprostfedkované samotnou bunkou. VSechny regulacni kaskady vzdy
vedou

Takovy enzym je oznaCovan jako klicovy nebo regulaéni enzym a obvykle se v

bunce vyskytuje v nizké koncentraci (regulace je obecneé zalozena na).

Rychlost celé metabolické drahy (sledu naslednych zméné koncentrace aktivniho
enzymu reakci) je tak dana reakci, ktera je za danych podminek nejpomalejsi.

VSechny kroky metabolickych drah regulovany nebyvaiji, regulace nejCastéji zahrnuje
pouze kliGové reakce metabolismu.

Regulovan byva enzym, ktery katalyzuje prvni rozhodujici reakci metabolické drahy,
vychazejici z obecné hotovosti intermediarniho substratu. NejCastéji jde o silné
exergonickeé, tj. prakticky nevratné, reakce.



Regulace enzymové aktivity

* regulace mnozstvi enzymu (syntéza a degradace)

* regulace aktivity enzymu (modifikace enzymu
proteolyzou, kovalentni modifikaci, allostericka regulace,
interakce s regulaénimi proteiny)

» dostupnost a koncentrace substratu (regulace transportu)

BIOKATALYZATORY

KATALYZA
JE ZMENA RYCHLOSTI CHEMICKEAREAKCE
UCINKEM KATALYZATORU

PODILI SE NA REAKCI, ALE SAMI SE
NESPOTREBOVAVAJI

- RYCHLOST REAKCE ZVYSUJi

- RYCHLOST REAKCE SNIZUJI
12
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Vyznamné regulacni mechanismy

1) dostupnost substratu - zvySuje se s jejich zvySenym pfijmem nebo syntézou a také s
transportem

na misto, kde mohou byt metabolizovany, snizuje se s jejich odbérem dalSimi metabolickymi
Drahami

2) vyuzivani produktl - pokud je produkt reakce ihned vyuzivan naslednou reakci jako substrat
(metabolické drahy), nedochazi k hromadéni tohoto produktu a reakce dale probiha ve sméru jeho
dalSi tvorby; zaCne-li se nevyuzity produkt hromadit, Casto pak slouzi jako inhibitor reakce, nebo
sledu reakci, vedoucich k jeho vzniku

3) dostupnost potfebnych koenzymu - vétSina enzymu potfebuje pro svou katalytickou funkci
vhodny koenzym, ktery se béhem pfemeény substratu také méni: pfi jeho regeneraci naslednou
drahou je rychlost reakce dana rychlosti této nasledné probihajici zpétné premény koenzymu

4) aktivita potfebnych enzymu - zavisi jednak na koncentraci daného enzymu v burice, jednak na
tom, jak velka Cast z pritomnych molekul enzymu je aktivni; z regulacniho hlediska je nejvyhodné;s
ménit aktivitu enzymu katalyzujicich nejpomalejSi reakci dané metabolické drahy



Aktivita enzymi — inhibitory,
aktivatory

PUSOBENI KATALYZATORU

VYCHOZI " REAKCE PRODUKT
SUBSTANCE msnssmsmmewmnd REAKCE

+

patobiochemie-1
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Regulace na urovni makroorganismu

Pro zivot mnohobunécného organismu je nezbytna spoluprace mezi
blizkymi a vzdalenymi bunkami, nebot buniky musi vzajemné sladit své

chovani. Jde nejen o vzajemnou regulaci (neurohumoralni

regulace), ale i o spoleéné vyuzivani produktd rtiznych
metabolickych pochodu, probihajicich v riznych burikach v rizné mire.

Cilem je pfizpusobit se neustale se ménicim vnéjSim i vnitfnim
podminkam. Vzajemnou komunikaci mezi burikami zajistuji signalni
molekuly, které jsou zachyceny cilovymi bunkami pomoci specifickych
receptorovych proteina (receptoru).

Extracelularni signal je pak prevadén na intracelularni signaly, které
fidi chovani buriky. Signal je mezi bunkami pfenasen na rdznou
vzdalenost, s riznou rychlosti a selektivitou.

patobiochemie-1 15



Mezibunécéna komunikace

- koordinace rustu, diferenciace, metabolismu bunék tkani a jinych mnohobunécnych struktur

- buniky - komunikace primym kontaktem bunka-bunka - specialisované spoje v plasmatické
membrané - vymeéna malych molekul - napf. koordinace metabolickych odpovédi; urCeni tvaru
bunéek

- interakce burika-burika = poCatek vyvoje a diferenciace tkani, vazba specifického proteinu
jedné bunky na receptor bunky druhé

- extracelularni signalni molekuly - syntetizovany “signalizujicimi” bunkami, vyvolaji
odpoved

jen v “cilovych” bunkach, majicich receptory

- signalni transdukce - proces “premény” extracelularniho signalu na bunéénou odpoved

Komunikace extracelularnimi signaly: 6 kroku

1) syntéza signalni molekuly “signalizujici” bunkou

2) uvolneni signalni molekuly “signalizujici” bunkou

3) transport “signalu” k cilové bunce

4) detekce “signalu” specifickym receptorovym proteinem

5) zmena bunécného metabolismu, funkce nebo vyvoje vyvolana komplexem
signal-receptor

6) odstranéni signalu, obvykle “ukonci” buné€nou odpoved

patobiochemie-1 16



Komunikace mezi bunkami

Signalni transdukce je proces, pii némz signalni molekuly (piisobky) prenaseji

specifické informace pies membrany z vnéjSku cilové bunky do jejiho nitra, kde
vyvolavaji prislusnou biologickou odpovéd.

Ve vysSich organismech se uplatiuji hlavni signalni systémy, pomoci kterych je
regulovana a integrovana ¢innost bung¢k.
Kromé¢ nich se v metabolismu uplatiiuji dalsi, do téchto systému nezarazené signalni

molekuly.

Hlavni signalni systémy ve vyssich organismech

Systém Zdroj signalnich molekul Signalni molekuly

Endokrinni Endokrinni zlazy, rozptylené zlazove bunky | Hormony

Nervovy Nervova burika Neurotransmitery. neurohormony
Imunitni Bunky imunitniho systému Cytokiny

Dalsi typy Ruzné bunky Ikosanoidy. rustove faktory

patobiochemie-1
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U¢inky signalnich molekul

Nazev ucCinku Charakter ucCinku

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

parakrinni Puisobek je secernovan do bezprostiredniho okoli bunky
(lokalni mediatory). Pisobkem jsou ovlivnény jen buiiky v nejblizsim
okoli.

autokrinni Burika sekretuje ptisobek a je soucasné cilem. Rysy jsou

obdobné parakrinnimu plisobeni.

Endokrinni — pusobek je pfenasen krvi na cilovou bunku, ktera je vétSinou vzdalena od mista vzniku. Typicky jsou to
hormony. Koncentrace ptisobku v krvi je velmi nizka (10—12—10—9 mol/l) —cilova buiika ma proto velkou afinitu k
pusobku-- vazba hormonu k receptoru je velmi silna, hormon nesnadno disociuje. Dalsim rysem je, Ze trva urcitou
dobu, nez se koncentrace hormonu v krvi zvysi a hladina hormonu v krvi zistava po uré¢itou dobu (nékolik minut az hodin)
zvysena.

Parakrinni- pusobek je secernovan do bezprostiedniho okoli bunky (lokalni mediatory). Pisobkem jsou ovlivnény jen
bunky Vv nejbliz§im okoli. Koncentrace pisobku v okoli bunék je vyssi (10-9—-10—6 mol/l). Afinita receptort k pisobku je
nizsi -- po poklesu koncentrace v okoli bunky se pisobek od receptoru oddéli. Parakrinni signalizace je uréena pro rychlou a
lokalizovanou komunikaci mezi buitkami.

AutoKkrinni - buiika sekretuje piisobek a je soudasné cilem. Rysy jsou obdobné parakrinnimu ptisoben.
JuxtaKkrinni - signalizace mezi buiikami nebo buiikou a extracelularni matrix vyzaduje tésny kontakt.

TEST



Blood vessel 2 9

9 o Q
o / X 2.0 24" 2 00 o 0 0 9%
.s-=-$°, ot W - 4 c—-.‘b*é v a p‘-’,&k"’i 2 s " "
receptor - ’
Hormone secretion
into blood by endocrine gland Distant target cells Secretory cell Adjacent target cell
1.. epdokrmm . 2. parakrinni
signalni molekuly hormony - ovlivni cilove signaini molekuly uvolnéne burkou ovlivni
bunky vzdalene od mista syntézy cilové bunky v tésné blizkosti nervoveé
buriky - neurotransmitery
Key:
» Extracellular signal
e
- Receptor -
v 39 0 3 4 5
7~ < - L ! Membrane-attached | 3
> & j signal
"o .q*"-' - ' |
Taraet sites on same cell Signaling cell Adjacent target cell
3. autokrinni 4. Signalisace proteiny plasmatické
Buriky odpovidaji na latky, které samy produkuji membrany

rustové faktory stimuluji rust b. které je produkuiji

(nadorové b.) Juxtakrinni — signalizace mezi burikami nebo

burikou a extracelularni matrix vyzaduje tésny kontakt

- Nékteré signalni molekuly - kombinace vice typu signalisaci - napr. Epinephrine - jako

neurotransmiter i jako hormon . ve - -
signalni systéemy

TEST
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Obecné mechanismy ucinku hormonii a neurotransmiterti.

Piisobek Zdroj
HORMONY vyluc¢ované endokrinnimi zlazami, rozptylenymi
zlazovymi bunikami, ikosanoidy mnoha jinymi typy
buné¢k
NEUROHORMONY vylu¢ované neurony do krevniho obéhu

NEUROTRANSMITERY vylu¢ované na synaptickych zakonc¢enich

CYTOKINY, RUSTOVE VyluCovany mnoha typy buné€k, zpravidla ne z
FAKTORY, IKOSANOIDY | endokrinnich zlaz




RECEPTORY

Spole¢nym rysem vsech latek s modula¢nimi ucinky na bunky je jejich ptisobeni
prostfednictvim receptortl.

Receptory jsou allosterické proteiny, které méni svou konformaci po navazani ligandu.
Ligandem jsou signalni molekuly.

Agonisté jsou ligandy, které po navazani na receptor

antagonisté po navazani na receptor brani transdukci signalu.

Receptorové proteiny

- specifické proteiny lokalisované na povrchu ciloveé bunky, nebo v cytosolu nebo v jadie

- signalni molekula (hormon, feromon, neurctransmiter) funguje jako ligand, ktery se vaZze do
specifického mista receptoru

- vazba ligandu vyvola zménu kenformace receptoru = iniciace bunéinych zmén

- ruzné skupiny bunék = rlzné receptory pro stejny ligand = rizné odpovédi na stejny signal

- ruzné ligand/receptor komplexy = mohou vyvolat stejné b. odpovédi u uréitych typl bunék.

Receptorovy protein = vazebna specifita pro urcity ligand

Ligand/receptor komplex = efekiorova specifita = vyvola specifickou bunéénou cdpoved

- Ve vétsing pfipadl - role ligandu je pouze se vazal na receptor, ligand neni metabolisovan na
uzite€ne produkly, nema enzymatickou aklivitu

- Cilové bufiky - vétSinou modifikuji nebo degraduji ligand -modifikace nebo terminace odpovedi
na signal

patobiochemie-1 21



Receptory jsou lokalizované bud’ na vnéjSim povrchu
cytoplazmatické membrany, nebo intracelularné
(cytosol, jadro).

Ve své strukture maji dvé hlavni komponenty:

(1) doménu vazajici ligand, ktera zajistuje specifitu vazby s
prislusnym ligandem; (2) efektorovou doménu, ktera zahajuje vznik
biologické odpovédi po vazbée ligandu.

Aktivovany receptor miize vstoupit do reakce s dalsimi bunécnymi komponentami
a realizovat tak proces signalni transdukce.

Tkang, jejichz buniky nemaji Zadné molekuly specifického receptoru, nemohou
reagovat na ptislusny hormon.

Charakteristickym rysem pienosu signalu prostiednictvim receptorut je jeho
amplifikace (zesileni), kdy jedna jedina molekula hormonu je
schopna vyvolat bunéénou odezvu s 104—-105krat vyssi intenzitou.

patobiochemie-1 22



Princip hierarchie

Denni produkce:

Neurony mozkové kiiry nejvyse nanogramy

<+----

Neurony jader hypotalamu mikrogramy

—

Buniky adenohypofyzy stovky mikrogrami
(adrenokortikotiopni hormon, ACTH)

Bunky kiiry nadledvin desitky miligramu

}

CILOVE BUNKY PERIFERNICH TKANI

Kortizol zvysuje celkovou pohotovost organismu pii zatézovych situacich (stresech, infekénich chorobach, velké télesné
namaze, dlouhodobém hladovéni). Jeho u¢inek na metabolismus by se dal jednoduse popsat jako katabolicky,
antianabolicky a diabetogenni.

patobiochemie-1 23



https://cs.wikipedia.org/wiki/Stres
https://cs.wikipedia.org/wiki/Infek%C4%8Dn%C3%AD_onemocn%C4%9Bn%C3%AD
https://cs.wikipedia.org/wiki/Metabolismus
https://cs.wikipedia.org/wiki/Katabolismus
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Antianabolismus&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Diabetogen&action=edit&redlink=1

Pusobi prostrednictvim
receptoru

Casto shodné struktury

(noradrenalin jako
neurotransmiter 1 hormon)

Vznik v endokrinni bunce Vznik v nervové buiice

Transport krvi Pusobeni z buriky na bunku

Pasobeni na cilové tkané na synapsich

24



Transdukce signalu

Jak bunka prevezme informaci nesenou chemickym
signalem?

|

Reakce signalni molekuly s receptorem

N

Membranové receptory Intracelularni receptory
Hormony I neurotransmitery Pouze hormony
Proteiny a mensSi signalni Nepolarni signalni molekuly
molekuly (peptidy, aminokyseliny, (steroidy, jodtyroniny, retinoaty)
biogenni aminy, ikosanoidy)

25
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Polarni signalni molekula Nepolarni signalni molekula
navazana na transportni protein plazmy

!

Ptenos signalni molekuly

1 Membranovy receptor
100 Transdukce signalu

Intracelularni receptor

Amplifikace l
Interakce komplexu hormon- receptor

s hormonsenzitivnim elementem DNA

}

Biologicka odpovéd’

(4Cinek pomalejsi)

v

10000 Biologicka odpoved’
(rychly G¢inek, mize
byt nasledovan 1
ucinkem pozdnéjSim)
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Schema transdulkce signalu

hydrofilni signalni molekula hydrofobni
O) fimol1-nmol ]
agomista/ - l: mamelll vazba na pfenafed

antagomsta ™

“ i selektivita vazhy
B = AN

LIS . = HORMONY
ampl.l.ﬁ.l:.ate * LATKY RUZNE CHEMICKE POVARY,

signalu Ci VY
NEBO ENDOKRINNI ZLAZE;

£ - receptor
F 4 miracelul armi KRVi NEBO LYMFOU JSOU PRENASENY D!

S REGULACNI FUNKCI VYTVARENE

A W JINEHO ORGANU V TELE,
KDE SPECIFICKY OVLIVNUJI ZVYSENI NEBO
1 SNIZENi FUNKCE DANEHO ORGANU.

HORMONY TVORiI NEODDELITELNOU SOUCAST §
TZV. NEUROHUMORALNI REGULACE ORGANISMU}

[ ® ¢

. . DA
cilove proteiny

/ l \‘ odezva l
cilove bunky

zména zména genove  Zména tvam zména genove
mstabolizim eXprEse bunky exprese
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Princip signalizace

tvorba signalu

registrace signalu receptorem
na vnéjsim povrchu bunky
nebo v cytoplazmé/jadre
prenos signdlu z receptoru k
efektorim uvniti buriky
TRANSDUI(CE SIGNALU
efektorem muze byt
transkripcni faktor, enzym,
slozka cytoskeletu, atd...
schopnost buriky reagovat na
podnéty je geneticky urcena -
spektrem receptord, které je
schopna vytvorit

¢,

Cell surface
receptor ‘-

Moadification of
ooular metabossm,
function, movemen

Biochemie-12-1-prenost_signalu

Modificatson of

GENE SxDrasnon,

Girvel O mme
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- B e

Typy receptoru

Tvp receptoru

Charakter ligandu

Charakteristika receptoru

Membranovy Velké signalni molekuly (peptidy a proteiny) | Integralni membranoveé proteiny
Malé. silne hydrofilni molekuly
(aminokyseliny a jejich derivaty ad.)

Intracelularni Mensi  hydrofobni molekuly (steroidy. | Proteiny v cytoplazme nebo jadie

dervaty wvitamunu D;, retinoidy. thyroidni
hormony)

Klasifikace signalnich hormonu - podle solubility a lokalisace

1. Malé lipofilni molekuly, které difunduji pfes plasmatickou membranu a interaguji s
intracelularnimi receptory

2. Hydrofilni molekuly, ktere se vaZi na receptory na bunéném povrchu

3. Lipofilni molekuly, které se vazi na receptory na bunééném povrchu

TEST

patobiochemie-1
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Chemicka povaha signdlu
proteiny
kratké peptidy
aminokyseliny
nukleotidy
steroidy
retinoidy
mastné kyseliny a jejich derivaty
plyny

Biochemie-12-1-prenost_signalu 30



O vstupu signdlni molekuly do
bunky rozhoduje jeji rozpustnost

CELL-SURFACE RECEPTORS INTRACELLULAR RECEPTOF
imall hydrophobig
il siartici plasma membrane / e
receptor protein .0. @
- 3

target cell
hydrophilic signz
nlecule

carrier protein

[

intracellular receptor protein

target cell
nucleus

Biochemie-12-1-prenost_signalu 31



2,3 Hormony vazici se na povrchové receptory

Ligands on
2. Ve vodé rozpustné hormony Surface receptors Vazba vyvola sugr?acde receptors
- nedifunduji pfes membrany, /\ zménu koncentrace /\
vazba na povrchovy receptor | nekterého ze ¢ o
“second mess”
a) peptidové hormony (pr. o ° s o Yiglms
Insulin, rustové faktory, glucagon) . o 0 Ligands g 9 N 3 <
velikost od nékolika AK aZ proteiny P e 8 o 3
2
b) malé nabité molekuly (pf.  cavie ®:® . * :
epinephrine, histamine) z
2 odvoz“epé Z aminokyselin; Low concentration High concentration
- funguji jako hormony a of "second messengers" of “second messengers”

neurotransmitery,
- ¢asto indukuji modifikaci aktivity jednoho &i vice enzymu, které v cilovych bunkach uz jsou,

- U€inek hormonu je témér okamazity a obvykle netrva dlouho,
- mohou navodit i zmény genové exprese (trvaji hodiny - dny), mohou vyvolat i ireversibilni zmény
- bunécna diferenciace

- bunky, které produkuji peptidové hormony - uskladnéni v sekretorickych vesiklech pod
plasmatickou membranou

- stimulace buriky indukuje exocytosu peptidovych hormona do okoli bufiky

- uvolnéné peptidové hormony persistuji v krvi jen sekundy - minuty, pak jsou degradovany
proteasami.

- katecholaminy (epinephrine, norepinephrine, dopamine) - rychle inaktivovany raznymi enzymy
nebo “prijaty” specifickymi bufkami

patobiochemie-1 TEST 32



1. Malé lipofilni molekuly a intracelularni receptory

Carrier protein in blood Hormony rozpustné v lipidech - difuse pres
Y - - membranu a interakce s receptory v cytosolu
> 9 a nebo v jadre
» “
w pf: Steroidy (kortisol, progesteron,
[ Hormon estradiol..), thyroxine a k. retinova.

/N {,/ | -~ Cytosolicky receptor

f  /a—— Receptor/Hormon komplex

Nucleus S vazba na DNA v jadfe - zména
J. exprese
Steroidy: syntetizovany z cholesterolu (asi
XA“"‘ 10 enzymu), G€inné hodiny - dny, ovlivnéni
£ mRNA  9°NeS

rustu a diferenciace specifickych tkani,

- buriky produkujici steroidni hormony - skladuji malou zasobu prekursoru hormonu, ale nikoli
maturovany aktivni hormon.

- po stimulaci konvertuji prekursor na aktivni hormon, ktery difunduje pfes plasmatickou
membranu do krve - stimulace a uvolneni trva hodiny = dny

- tyto hormony Spatne rozpustné ve vode - jsou transportovany krvi spolu s nosi¢ovymi proteiny,
nejsou rychle degradovany

- steroid / receptor komplexy - regulace transkripce, efekt na stabilitu specifické mRNA

patobiochemie-1 33



3. Lipofilni hormony
- prostaglandiny (- 16 ruznych typu v 9 chemickych skupinach - PGA - PGI)

- patfl do skupiny tzv. eicosanoidnich hormonu (20 C) syntetizovanych z prekursoru
arachidonatu (arachidonic acid), vznika z fosfolipidu a diacyl glycerolu
- parakrinni i autokrinni siganlisace, modulace fady odpovédi

“Feedback” kontrola hladiny hormonu

- positivni nebo negativni “feedback”
- zména hladiny jednoho hormonu avlivai hladinu jinych hormonu

patobiochemie-1
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Signalizace zprostredkovana
nitrobunécnymi receptory - ligandy

* typICKYmI ligandy JSOu Steroidni / tyroidni hormony
* nizka molekulova hmotnost

* hydrofobni

o
c=0

m N .
B estradiol testosterone
cortisol ’.
I i ." »
= o CH,—(| —C00™
+
! [ NH,

thyroxine
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Signalizace zprostredkovana
nitrobunécnymi receptory

Mechanismus U¢inku: y

Mala velikost/lipofilni Stevoia =
o ep 7 hormone
povaha hormont - diflze e .?\
membrdnou -pevnd vazba ¥ Recaphof ®
na nitrobunééné
receptory - konformacni
zména receptort - zvysend
afinita ke specifickym
sekvencim DNA -

regulace transkripce
cilovych genu

NS LSS Pme g
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Struktura nitrobunéénych receptoru

C-konec: doména pro vazbu hormonu
N-konec: doména pro rizeni transkripce
Stred molekuly: doména pro vazbu DNA

hormone binding w1
nhibv1or protein COOH /

gRne-activeting
doman

“.‘m. T Ny

\
DNADnding domain | hings region N

DNA binding site expoud
e

B 4

HN
COOH

Biochemie-12-1-prenost_signalu

DNA-binding
demain

k- ¢

contisol receplor

progesterone receptor

N -
vitamin D receptor

N—a——
thyreid hormone receplor

N ———C
retinolc acld receptor
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Intracelularni receptory
pro steroidni hormony, Kalcitriol, jodované tyroniny a retinoaty

Receptory se nachazi se v cytoplazmé nebo v jadie
Hormon-receptorové komplexy se vazou na specificka mista

DNA a slouZi jako transkripcni faktory

Komplex hormon-receptor se na DNA vaze v mist¢ HRE
(hormon response element)

Superrodina steroidnich a thyroidnich receptori — rodina

strukturné podobnych proteint.

Aktivace transkripce je pomalejsi proces, odezva ma prodlevu
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(glukokortikoidy GK, jejich receptory GR):

kortisol v extracelularnim prostoru pienaSen CBG (corticosteroid-binding globulin)

hydrofobni molekula hormonu pronika do buriky

kortisol

<

CBG

aktivni monomerni komplex receptor-kortisol,
L] oddélil se hsp 90 s ostatnimi proteiny

& 9
inaktivni receptor 9

pro glukokortikoidy (GR)
existuje v cytoplazmé jako komplex s
dimerem proteinu

hsp 90 (chaperon) a dalSimi proteiny

aktivni komplex dimerizuje a je
nukleopodry translokovan

N—

—



Dimerni komplex kortisol-receptor se v jadre navazuje na dsDNA v misté
(glucocorticoid response element), tj. na HRE
(hormone response element) specificke pro glukokortikoidy.

GR
receptor

vazebna doména pro kortisol
(hydrofobni kapsa)

Biochemie-12-1-prenost_signalu 40



Aktivni komplex kortisol-receptor se vaze na DNA v misté specificke sekvence
GRE (glucocorticoid response element, jedné z mnoha HRE — hormone response
clements). Samotny komplex hormon-receptor vSak vazby na DNA a ovlivnéni
transkripce neni schopen. Pripojuje se koaktivator a specifické GREB-proteiny
(glucocorticoid response element-binding proteins). Tento komplex se
prostiednictvim mediatorovych proteinii navazuje na bazalni transkripéni aparat
na promotoru a iniciuje transkripci.

dimerni komplex kortisol-GR N

enhancer

bazalni
transkripcni
aparat

promotor

GR dimer — intracelularni receptor pro glukokortikoidy (dimer)
GRE - glucocorticoid response element
GREB protein — GRE binding protein (specificky transkripéni faktor)
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IT. Signalizace zprostredkovana povrchovymi
membranovymi receptory

1. Hydrofilni mimobun&&ny signdl o TEST
(ligand, ..primary messenger"): R
rustovy faktor, cytokin, hormon, atd. — —
2. Povrchovy receptor: (A -
prevod mimobunécného ligandu do podoby ‘

nitrobunécného signdlu - S—
3. Sekundarni prenasec (,secondary Al e
messenger"): 15
nizkomolekularni struktury (cAMP, Ca 2+ , \;/ —
diacylglycerol, zbytek kyseliny fosforecné, atd.) g4

produkt enzymové katalyzované reakce T T ——"
prenos signdlu od povrchovych receptort k —Pp— ancuon
efektorim i_‘ —
4. Cilova molekula (efektor): ‘\ji’il“g"f:;. T ——

enzym i L

slozka replika¢niho aparatu o e acminon
sloZzka apardtu pro genovou expresi S m—

SIOikG CYTOSkCI@TU Biochemie-12-1-prenost_signalu 42



Hlavni tridy A1 Sy chepand Slon R

povrchovych ':1.".‘,’..".,‘.‘;‘:.‘ o
membranovych T
receptord
a) spojené s 81 rocaptory varana na G proten
iontovych - S
kanalem

b) vazané s G-

proteiny
c) vazané na Z’.ig.‘ui. o
enzym

Biochemie-12-1-prenost_signalu 43
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membranovych/povrchovych receptort

. Receptory - iontové kanaly (ROC, ligand-gated channels)

jsou pouze receptory pro nékteré neurotransmitery
(iontov¢ kanaly ovladané neurotransmitery)

|1. Receptory (heterotrimernimi)

1. Receptory vazané na enzym

I11a. Receptory kooperujici s nereceptorovymi tyrosinkinazami
(napt. JAK) — receptory pro somatotropin (GrH), prolaktin,
erytropoetin,
Interferony, interleukiny a jiné cytokiny.
I11b. Receptory

a) guanylatcyklazovou

b)




|. Receptory - iontové kanaly (acetylcholin) jsou pouze receptory pro
nékteré neurotransmitery (iontové kanaly ovladané neurotransmitery)

Ligand @  Ligand Vazba ligandu = zména konformace receptoru
binding-site o = specificky ion mize zaéit prochazet
Exterior =l
i Pohyb iontu = zméni membranovy
_E: ; potencial pfes membranu
Cytosol : Receptor
protein

I1. Receptory interagujici s G-proteiny (epinefrin, glukagon,
serotonin)

Exterior 9ande Efektor Aktivovany efektor
. ALA
Plasma membrane ﬂ rE\ Ny %_ 3 ___a—b
Cytosol |' I'TJ — -
Receptor Inactive G lnadive effector g . Acnvé effector
protein  signal enzyme (adenylyl Akuvovgny generates “second
transducing cyclase, phospho- G-protein messengers” (cCAMP;
protein lipase c, or others) mnositol 1,4.5-

triphoshate;
1,2-diacylglycerol)

TEST
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J. lyrosine-kKinase linked receptors (erythropoietin, interterons) - cytokine-receptor

: rfamil
Ligand @ \/a7ha ligandu stimuluje tvorbu dimeru Ak

R H receptoru

- interakce a aktivace cytosolickych

tein kinas
i Receptor nema

 — enzymatickou aktivitu
- ADP
S . Phosphorylated

substrate protein

Protein-tyrosine
kinase (inactive) Substrate protein

4. Receptory s vnitini enzymatickou aktivitou Vazba ligandu - stimuluje
enzymatickou aktivitu receptoru

Ligand e Ligandm
Exterior ﬂ}fr
Cytosol = 5, — GTP ™M o Protein kinasova
<& b 3.5"cyclic GMP J Tyrosine kinase o . _..8 aktl\ftta (P?. receptory
Aktivita guanylate cyklasy éf;ﬂﬁ %& [ Rp P. :’a':t::;‘)"")'; crltij:\t:r\i’séaci
0108-00rt P ATP
- syntéza cGMP Browth factor) ~ w “Fosforylace yyvolané vazbou
substrall  ligandu:
- Protein-fosfatasova aktivita Receptor-tyrosine kinases (RTKs)
patobiochemie-1 46
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Neurotransmitery (mediatory)

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

* nervovou bunkou a tkani

se uskuteCniuje na synaptickych spojich (synapsich)
pomoci neurotransmitert

patobiochemie-1
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Pusobeni v: | Nazev typ Chemicky typ

CNS glutamat excitacni | 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

48



Znamo vice nez 30 riznych neurotransmiterd (aminokyseliny, biogenni
aminy vzniklé jejich pfeménou, nebo neprilis velké peptidy).
Priklady:

inhibiécni GABA (mlnlm 50 % vsech synapsi) — eferentni neurony
glycin (pfevazuje v mise)

excitaéni acetylcholin

excitaéni glutamét (ViCG nez 10 %) noradrenalin
acetylcholin (kolem 10 %)
dopamin (kolem 1 %,ve striatu 15 %)  — aferentni primarni senzoricke
serotonin excitacni glutamat
histamin (AB vlakna, hmatova)
aspartat substance P (peptid)

noradrenalin
(mén¢ nez 1 %, v hypotalamu 5 %)

adenosin

(C a Ad vlakna, nociceptivni)

neuromodulacni endorfiny a enkefaliny,
endozepiny, delta-spanek navozujici peptid
ad.



Integrace a prenos nervovych podnétu prostiednictvim neuronti
Drazdéni nervové bunky - elektricky, chemicky;,

mechanicky

nervovy podnét (ak¢éni potencial)

vedeni signalu do nervoveého zakoncCeni

uvolnéni synaptického neurotransmiteru

50



Synapse — obecné schéma

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

napétové rizeny Ca?* kanal
depolarizacni vina

receptor
synaptické vacky o
(synaptosomy)
@ postsynapticka
membrana

synapticka Stérbina

Neurotransmitery se vazou na membranové receptory:

Dva typy receptort:

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

Neurotransmiter se vaze k membranovému receptoru, ktery generuje
druhého posla (metabotropni receg)tor —chemicky signal (napt.hladky Sval)

patobiochemie-1



4} N-nikotinovy
® o o
M-muskarinovy

Postgangliové neurony
sympatické drahy jsou
téemeér vzdy adrenergni

~~—

Rhabdomyocyty Parasympatikem Sympatikem
(kosterni svaly) inervované bunky cilovych tkani
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*P0 navazani acetylcholinu se receptor stava iontovym
kanalem pro Na*
*Na* proudi dovniti bunky

*bunécna membrana se depolarizuje — potencial se stava
kladnéjSim

eoteviraji se potencialove zavisle 1ontove kanaly pro Na*
*Na* proudi témito kanaly do bunky

*potencial se prechodné méni ke kladnym hodnotam
(depolarizace)

*soucasné¢ stoupa vodivost pro K* v opa¢ném smeéru (repolarizace)
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Membranové receptory neurotransmiteru

iontove kanaly , hapf.
excitacni acetylcholinovy nikotinovy - ,
glutamatovy (CNS, n¢které aferentni sensorické neurony)

inhibi¢ni receptor GABA A (CNS)

aktivujici G-proteiny, napf.
protein GS adrenergni B1 a B2, receptor GABAB, dopaminovy D1,

protein GI  adrenergni a2, dopaminovy D3,
acetylcholinovy muskarinovy M2 (otvira t€z K* kanal),

protein GO acetylcholinovy muskarinovy M1, adrenergni al.



I. Receptory typu iontovych kanalu

Receptory typu iontovych kanalt se vyskytuji na synapsich, jejich ligandy jsou neurotransmitery.

Signalizace pomoci téchto receptora je velmi rychla (fadové milisekundy), uplatiiuji se na spojenich
nerv-nerv nebo nerv-sval.

Neurotransmitery jsou v klidovém stavu uchovavany ve vezikulach na zakonceni axonu a po stimulaci se
exocytoézou uvolnuji. Jejich difuze k receptorim probiha rychle, protoze se jedna 0 malé¢ molekuly a
pohybuji se na kratkou vzdalenost. Afinita neurotransmiterit K receptorim je relativné nizka, coz
umoznuje rychlou disociaci, jakmile jejich koncentrace v synaptické Stérbin¢ poklesne. Toto rychlé
ukonceni signalu je typické pro systémy vyzadujici rychlou odpovéd’ v cilové bunce.

Po navazani neurotransmiteru na receptor dojde k jeho konformac¢ni zmén¢, ktera umozni pronikani

iontl kanalkem ve struktute proteinu. Tok iontl pies kanal méni membranovy potencial. Pti influxu
kationtii se membrana depolarizuje a dochazi k excitaci, pii influxu anionti se membrana

hyperpolarizuje, dochazi k inhibici pfenosu nervového vzruchu.

Typy 1ontovych kanalh

Excitacni Inhibicni
Acetylcholinovy. nikotinového typu (Na') GABA4 (CI)
L-Glutamatovy a L-aspartatovy (Na™, K™, Ca’™) Glycinovy (CI)**

L-Glutamatovy NMDA* (Ca™", vysoce propustny)

*agonmista N-methyl-D-aspartat:

#*tetanus toxin inhibuje uvoliovani Gly z presynaptickych zakonéeni, strychnin ptisobi jako blokator glycinového kanalu



Receptory hlavnich neurotransmiteru

WWskytuje se na nervosvalovém spojeni kosterniho svalu a v dendritech témér vSech perifernich
eferentnich neuroni. Sklada se z péti podjednotek (2a,b,g a €) penetrujicich membranou.
Acetylcholin je syntetizovan Vv presynaptické oblasti neuronu z acetyl-CoA a cholinu a pied uvolnénim
je skladovan ve vezikulach ulozenych v blizkosti aktivni zony presynaptické membrany. Membrana
ma rovnéz napét'ove fizené Ca2+-kanaly, které se oteviraji, jakmile se na membranu rozsiti ak¢ni
potencial. ZvySena hladina Ca2+ v zakonc¢eni neuronu aktivuje Ca+-dependentni proteinkinasu, ktera fosforyluje synapsin
a jiné proteiny, ¢imz vyvola fuzi vezikul s plazmatickou presynaptickou
membranou a uvolnéni acetylcholinu do synaptické Stérbiny. Acetylcholin se vaze ke dvéma podjednotkam a, jeho
vazba vyvola zménu konformace a kratkodoby influx sodnych ionti do buiiky a draselnych ven z buiiky.
To zptsobi depolarizaci postsynaptické membrany a je-li dosazeno prahové hodnoty, oteviraji se
potencialové zavislé kanaly pro Na+ a vznika akéni potencial.
Jakmile sekrece acetylcholinu ustane, jeho koncentrace ve stérbiné poklesne a piestane se vazat na
receptory. Acetylcholin je rozlozen u¢inkem acetylcholinesterasy, ktera je vazana na povrchu
postsynaptické membrany.
o ® N

® acetylcholin

30 000 Na™/ ms

patobiothemie-1



acetylcholinové receptory
postsynaptické membrany

depolarizacni vina

vychytavani

V nervosvaloveé ploténce jeden nervovy vzruch uvolni ptibl. 300 vackl, v jednom je
asi 40 000 molekul acetylcholinu; koncentrace acetylcholinu v synapticke Stérbiné
vzrista az 10 000x. Mediator je rychle hydrolyzovan acetylcholinesterazou.
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nikotinové a muskarinove.

jsou acetylcholinem fizené kanaly pro Na*/K* .
v periferni ¢asti nervového systému se nachazeji

— v dendritech téméf vSech perifernich eferentnich neuront

(vCetn¢ adrenergnich), a
— v sarkolemm¢é buné€k kosternich svali, v nervosvalové ploténce.

M1-M5
Metabotropni, pusobi pres G-proteiny (viz dale)
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Receptory hlavnich neurotransmiteru

Receptor Nikotinovy Muskarinove
M; M, M,
Mechanismus Tontovy kanl G G.
ucinku a !
Druhy posel DG + IP, CAMP
 neurony autonomnich * mozek,
, ganglii, ’ ’ * hladky myokard,
Vyskyt * nervosvalova ploténka, sval,
. N y , * mozek
e chromafinni bunky diené | e Zlazové
nadledvin bunky
Blok receptoru tubokurarin atropin

patobiochemie-1
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Na* O

4
vazba H3c—C, (ff3
acetylcholinu O—CHz—CH2—N—CH3

- | CH3
acetylcholin
| TEST
: Bt Pk )
ERFOGED il  ad
SR R odg il
PR AT
) || teasd

AN
Vyskyt: napt. neuromotoricka ploténka v bunikach kosterniho

svalu, zakoncCeni pregangliovych neuront.
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@ Q Q Acetylcholin
Acetylcholin _

vne

 navazani ligandu na receptor otevice kanal pro Na* ionty

* Na* proudi kanalem po koncentracnim spadu
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e kratce po navazani na receptor je acetylcholin odbouran

« enzym acetylcholinesterasa jej $t€pi na cholin a kyselinu
octovou

O CH
Y/ 3
H3C—C CH3 /O HOT
\O—CH — N — H-C / -+ il
2—CH2—N—CH3 3 \ N—CH,
I
CH3 OH G
3
acetylcholin

TEST
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Acetylcholinesterasa

* Hydrolyza acetylcholinu na acetat a cholin

 Je serinovou hydrolazou

CH Acetylcholine Ho-ﬁ-ﬂxcetic Acid
CH; | SCH, O
+N-CH,CHy0-C-CH, &  +
Electrostatic Eaffrar:ﬂﬂn 0 CH?HE CHS
"?’%@C}@’ H? \N/ Choline
@ e CH, CH,OH
Acetylcholinesterase




Inhibitory acetylcholinesterasy

« prodluzuji GCinek acetylcholinu

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

organofosfaty (diisopropylfluorfosfat, soman, sarin) T
reversibilni (vratné) inhibitory o0 g

pouzivaji se jako 1é¢iva- napf. pii myastenia gravi
(autoimunitni onemocneéni - protilatky)
karbamaty - (fyzostigmin, rivastigmin, neostigmin)

S1’yzostigmin

botulotoxin (Clostridium botulinum) inhibuje uvolnéni
acetylcholinu
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Myastenia gravis

Pii chorobé myastenia gravis produkuji T- a B-lymfocyty protilatky proti acetylcholinovym receptorim Vv
kosternim svalu. Protilatky se vazi na receptor za vniku komplext receptor-protilatka.

Komplexy jsou endocytézou odstranény z membrany a degradovany v lyzosomech. V dusledku toho je
funkcénost receptorti reagovat s acetylcholinem snizena. Podavani inhibitord acetylcholinesterasy napomaha
zvysit ucinky acetylcholinu na buniky s omezenym poctem receptord.

e T- a B-lymfocyty produkuji protilatky proti acetylcholinovym
receptorlim v kosternim svalu

 Protilatky se vazou na receptor (komplex receptor-protilatka)

* Nasleduje endocytdza a degradace v lysosomech

]

Funkc¢nost receptort reagovat s acetylcholinem je
snizena—svalova slabost

Podavani inhibitorti acetylcholinesterasy
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or H,0 Vratna faze vazby

3 o organofosfatu
\\P_,.. OR,

RL_ O-
Vazba toxickych I'R,
organofosfatu na \@/ H* O
cholinesterasu probiha s L Serine

ve dvou fazich: "Esteric Site"

Acetylcholinesterase

reversibilni ( |ze ji
ovlivnit reaktivatory)

: o1 : ratna faz
ireversibilni - vznik Nevratna taze VazbyI Bond is now

, : organofosfatu strengthened
kovalentni vazby mezi & °

, LY Can'tbe
organofosfatem a R,OH O  hydrolyzed
enzymem X I
R~-OH HO-P-R,
i
O L
Ny
%% & Serine
"Esteric Site”
Acetylcholinesterase
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Reaktivatory acetylcholinesterasy

oximy s pyridinovym heterocyklem

CHj
cr s “.__OH
= ‘ N pralidoxim
AN
cr cr obidoxim
OH XN o W OH

patobiochemie-1
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Jak reaktivatory funguiji

— bond formation

2-PAM g

M

“Regenerated
cholinesterase”

& %
s A N _OR, e O
N¢ N-O". pT- s J-Csp A MR,
TR o AN bond N SN-O-p~
3 % H . Rydlssolutmn ” \
b @ o~ — Hsc H\ R3
‘M | =Y 0
’6% & L Serine > '%% Selrine
"Esteric Site” : "Estefic Site”
Acetylcholinesterase Acetylcholinesterase

Regenerace acetylcholinesterasy
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68



D-Tubokurarin - kompetitivni antagonista acetylcholinu, zabrafuje otevieni
ionoforu (depolarizace nenastava) — paralyza kosternich svalt
pankuronium, vekuronium ad. — myorelaxancia pii déle trvajicich
operacich

Sukcinylcholin - agonista, vaze se déle nez acetylcholin a depolarizuje.
Pretrvavajici depolarizace vede ke ztraté elektrické drazdivosti membrany.
Kratkdobé myorelaxans.

Botulotoxin — proteinovy komplex z Clostridium botulinum. Inhibuje uvolnéni
acetylcholinu z nervového zakonceni.

Nikotin - vaZe se na receptory v perifernim, vegetativnim nervovém systému,
ktery tidi vnitini organy. Zde vyvolava zvySenou aktivitu traviciho traktu: vzestup
produkce slin a travicich st'av a vzestup aktivity hladké svaloviny. Stoupa také
produkce potu a miZze dojit ke staZzeni zornice.



nikotinového typu

napf. v nervosvalové ploténce - Na*/K*ionofor: asymetricky pentamer Ctyt typt
homolognich podjednotek penetrujicich membranou.

vazba dvou molekul
acetylcholinu na podjednotky a2

uzavieny kanal K+

mohutny vtok Na*
mensSi vytok K*
(depolarizace)

zimena Konformace podjednotek,
kanal se béhem nékolika milisekund
mnohokrat kratce otevira a uzavira

vazebna mista pro lokalni anestetika,
psychotropni fenothiaziny atd..

REKAPITULACE
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ligandem fizeny chloridovy ionofor (ROC)

otevira se interakci s

Vtok iontt CI~ vyvola hyperpolarizaci postsynaptické membrany, ¢imz
znesnadni nebo znemozni vznik akéniho potencialu.

heteropentamer sloZeny ze tii typu
podjednotek
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Dalsi vazebna mista na GABA receptoru

Endozepin (diazepam-binding inhibitor,

DBI)
.. . Steroidy
Benzodiazepiny 00 (napf. pregnanolon,
(napt. diazepam, o6 allopregnanolon)
flunitrazepam)
Barbituradty @~ ——— «— GABA

N

Agonista: muscimol

gg g M (z Amanita muscaria)

CYTOSOL




Dalsi vazebna mista na GABA receptoru

Vice nez jedenact alosterickych modula¢nich mist pro latky zesilujici u€in
endogenni GABA (zklidnéni, omezeni uzkosti a myorelaxaci):
anestetika, ethanol a ¢etna 1é¢iva jako napt. benzodiazepiny meprobamat a
rovnéz ruzne barbituraty.

Jin¢ ligandy naopak o benzodiazepinove vazebné misto kompetuji nebo ucinkuji
1 jako antagoniste¢ GABA (inverzni agonist¢), = vyvolavaji neklid a tizkost (napf.
endogenni peptidy zvané endozepiny).

Podobnou funkci jako GABA v mozku ma v mozkovém kmenu a miSe glycin.
Inhibi¢ni u€inek glycinergnich synapsi blokuje alkaloid strychnin, znamy kieCovy

jed.



je hlavnim inhibi¢nim
neurotransmiterem v CNS. Gabaergni synapse predstavuji kolem 60 %
vSech synapsi v mozku.

Caz*

depolariza¢ni vina

GABA/benzodiazepinové
GABA PR receptory

mitochondrialni
syntéza GABA
z glutamatu

Castecné
zpetne vychytani vychytani GABA gliovymi burikami

(transportery GAT 1-4) odbourani na sukcinat a preména

zpét na glutamat a glutamin
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Adrenergni synapse

Neurotransmiterem naprosté vétSiny postgangliovych sympatickych neuronti
je noradrenalin.Na né€kterych nervech miize ptisobit i adrenalin.

0
",

.............. depolarizaéni vina Varikosity postgangliovych sympatickych axont
\ ................. jsou analogické synaptickym zakoncenim (Sntirka

N perel).

dopamin-B-hydroxylaza
a synaptické vacky
xonalni transport)

Ca?z*

presynaptické . P
adrenergni NORADRENALIN mitochondrialni
receptory monoaminoxidaza

u
0
.
e,
a
u

u
.
a
----
u
0
D

vychytani

extracelularni KOMT
(katechol-
O-methyltransferaza)

adrenergni receptor/

membran cilovych bunék

Adrenergni receptory jsou metabotropni, spolupracuji s G-proteiny a
produkuji druhé posly (viz dale)
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ve vegetativnich gangliich, CNS,
b.exokrinnich zlaz

M, G; v srdci, otevira K*-kanaly
M, G, v hladkém svalu

My |G CNS

M: G, CNS

Alkaloid atropin je na muskarinovych receptorech antagonistou, brani vazbé acetylcholinu.
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I1. Receptory interagujici s heterotrimernimi G-proteiny

Spolec¢né strukturni rysy RECEPTORU: Vazebné misto pro

Vsechny maji sedm a-helikalnich usekaii,

agonistu (pritomna 1
vazebna mista pro
antagonisty)

které jsou hydrofobni, pronikaji membranou — .

a spojuji extra- a intracelularni klicky.

Nékolik minut
Neurotransmitery

Hormony

Agonista-ligand vyvola
transdukci signalu

Antagonista- zabrani

___________

________________

Intracelularni domény - | y
vazebné misto pro interakci — COGH,
s G-proteinem jediného

urcitého typu.
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Heterotrimerni G-proteiny

Proteiny vazajici GDP nebo GTP

vétSinou voln€ navazané na cytoplazmatickou membranu — mohou se

pohybovat pode¢l jejiho vnitiniho povrchu.
Podjednotky o, B a .
Podjednotky
G a Gy jsou
hydrofobni a
nespecificke.

Identifikovano vice nez 20 druhii rtiznych
Gao. podjednotek.

patobiochemie-1

\

Podjednotky Ga jsou
nejvetsi, vazou GDP
nebo GTP a jsou

pro kazdy
typ mechanismu
transdukce.
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Receptor pusobici prostfednictvim
G-proteinu

(odezva — nékolik minut. neurotransmitery 1 hormony)

mcdlatorﬁ

G-pr?:tein et : c ‘ e
g‘ . ;
B L o a

(;IDP GDP GTP ~ GTP l GDP

Efektor

Receptor

| m— ]

klidovy stav
GTP GDP

nitrobunécny signal :
X < cholera toxin — a.
(druhy posel)

pertussin toxin — o
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Komplex

receptor-specificky ligand \

Komplex receptor-ligand GTP
-trimer G-aGDPf

Trimer G-aGDPf,y _, GDP
Dimer By
/ N . .
Dimer Neaktivni Aktivovana
i podjednotka G-aGDP podjednotka G-aGTP

% _Interakce | /
P s cilovym proteinem
i

\

BIOLOGICKY UCINEK
ZMENA KONCENTRACE ,,DRUHEHO POSLA*

patobiochemie-1
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Exterior -9ande Efektor Aktivovany efektor

' AN
Plasma membrane | R ] Ny %__ By a
Cytosol | Lsr! 4 p—p

Receptor Inactive G Inactive effector

: . Acu‘vé effector
protein  signal- enzyme (adenylyl Akuvovgny generates “second
transducing cyclase, phospho- G-protein messengers” (cAMP;
protein lipase ¢, or others) mositol 1,4.5-

triphoshate;
1.2-diacylglycerol)

TEST

Efektor druhy posel
1. Stimulace adenylatcyklazy (cAMP, Ca2+)
2. Inhibice adenylatcyklazy (cAMP, K+)
3. Stimulace fosfolipazy C (DG+IP3, Caz2+)

4. stimulace fosfodiesterazy stepici cGMP
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(nitrobunécny signal)

Ga., (stimulacni)

glukagon
parathyrin

B-adrenergni

(CAMP, Ca2+)

Ga,; (inhibicni)

somatostatin

o,-adrenergni

(CAMP, K+)

Ga,, (aktivujici PI
kaskadu)

vazopresinovy V1
endotelinové ETA,B
acetylcholinovy M1

o,-adrenergni

(DG+IP3, Ca2+)

Ga,; (inhibi¢ni)
(transducin)

rodopsin




TEST
Receptory aktivujici G, a G,
stimuluji nebo inhibuji adenylatcyklazu

Adenylatcykldaza - membranovy enzym katalyzujici reakci
ATP — cAMP + PP;;
CAMP je druhym poslem.

ligand Ilgand
s M T
cAMP
/ \‘ proteinkiniza A
/ 1nakt1vn1 (R,C,)
fosforylace proteini
(Thr, Ser) = aktivni proteinkinaza A

2C + 2 R(CAMP),

" Inhibice napft. kofeinem,
heofylinem
METHYLXANTINY)
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U¢inky cAMP v buiikach

AKAP

AKAP Protein
cAMP
000 o MPJ
. ADP
Protein-P
o ____, Protein

Proteinkinasa Proteinkinasa ATP

A (neaktivni) A (aktivni) ADP
Protein-P

Fosforylace proteinii.
V cytoplasmé - nejCastéj1 metabolické enzymy (rychla odpovéd))

V jadre — fosforylace genové specifického transkripcéniho faktoru
CREB (cAMP response element-binding protein) (pomalejsi odpoved)
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CAMP vykazuje v bunce fadu rozdilnych ucinkd.
Jednim z nejvyznamnéjSich ucinka je aktivace proteinkinasy A, ktera nasledné fosforyluje radu
metabolickych enzymi. U¢inky kindz mohou byt sméfovany k fosforylaci pravé uréitych proteind.
K tomu slouzi specifické proteiny vazici se ke kinazam. V piipad¢ proteinkinasy A se jedna o tzv.
AKAPs (A kinase anchoring proteins), které slouzi jako podptrna struktura a lokalizuji pozici
proteinkinasy A pobliz urcitého substratu, ktery ma byt fosforylovan a zaroven je tak omezena
jejich samovolna aktivita.
Proteinkinasa A je heterotetramerni molekula, ktera se sklada ze dvou regula¢nich podjednotek a
dvou katalytickych podjednotek. V inaktivnim stavu jsou podjednotky k sob¢ vazany. CAMP se
vaze na regula¢ni podjednotky a vyvolava jejich oddéleni od katalytickych podjednotek, které se
tak stavaji aktivni a katalyzuji pfenos fosfatu z ATP na serinové nebo threoninové zbytky cilovych
proteinti. Katalyticka podjednotka proteinkinasy A také vstupuje do jadra a fosforyluje genové
specifické transkripéni faktory nazyvané CREB (cyclic AMP response element-binding protein).
CREB se vaze na CAMP-responsivni element v nefosforylovaném stavu a je slabym aktivatorem
transkripce. Po fosforylaci proteinkinasou A se na CREB vaze koaktivator CBP (CREB-binding
protein) a je vyvolano zesileni transkripce.
Nékteré bakterialni toxiny modifikuji u¢inek G-proteinti. Cholera je infekéni stfevni onemocnéni
projevujici se tézkymi, zivot ohrozujicimi prijmy. Prijem je vyvolan enterotoxinem, ktery
produkuji bakterie Vibrio cholera. Choleratoxin je bilkovina, ktera svym ucinkem inhibuje
GTPasovou aktivitu [Is podjednotky Gs proteinu. Modifikovana [Is podjednotka je tak
,.Zmrazena“ v aktivnim stavu a produkuje kontinualné cAMP. Uginkem cAMP je aktivni kanal pro
Cl— v membrané stievni buniky a jeho ucinkem jsou secernovany chloridové ionty a voda do lumen
stieva. Inhibi¢ni G-protein je cilem puisobeni pertusis toxinu produkovaného pii ¢erném kasli
bakterii Bordetella pertusis. Vysledkem je inaktivace Gi proteinu a nadprodukce cAMP.
Krom¢ aktivace proteinkinasy A a fosforylace proteinti se CAMP nebo cGMP mohou navazovat na
iontové kanaly a ovliviiovat jejich propustnost. Tyto pochody se uplatiiuji zejména pii aktivaci
¢ichovych a visualnich vjemt.



Lokalizace u€inku cAMP do specifickeé casti
bunky

Proteiny AKAPs (A kinase anchoring proteins)
Proteiny vazici se k proteinkinase A, sméruji jeji ucinek k urcitému
substratu z mnoha moznych.

Podobné proteiny ovliviuji také specificke ucinky fosfataz,
fosfodiesteraz ad.
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Priklady hormonu pusobicich
prostrednictvi aktivace PKA

Hormon Misto ucinku

CRH Adenohypofyza

TSH Thyroidni folikuly

LH Leydigovy b. varlete, zluté télisko

FSH Folikularni b. ovaria, sertoliho b. varlete
ACTH Kira nadledvin

ADH B. distdlniho tubulu ledvin

PGI, Trombocyty

Adrenalin, B - receptory v mnoha bunikach

noradrenalin

glukagon

jatra

patobiochemie-1
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Adrenergni receptor cili adrenoreceptor je oznageni pro skupinu

receptort sprazenych s G-proteinem. Na tyto receptory se vazou riizné
katecholaminy, jako je zejména noradrenalin a adrenalin

Funkce adrenergnich receptori jsou velmi rizné a lisi se podle konkrétniho
typu adrenergniho receptoru.
Alfa-adrenoreceptory: obecné zvysena glykogenolyza v jatrech, zvySena
glukoneogeneze, relaxace hladkého svalstva ve stfevech;4
* 0, receptory — po pfijeti signalu dochazi v cilové buiice k IP3/DAG
signaliza¢ni kaskadég;[3!
* 0, receptory — po ptijeti signalu dochazi v cilové buiice k inhibici syntézy
CAMP;L3]
*beta-adrenoreceptory: obecné zvysena svalova glykogenolyza a jaterni
glukoneogeneze a glykogenolyza, mobilizace zasobniho tuku, zrychleni srdecni
frekvence a prohloubeni stahu;!?
* B4, By, B3 adrenoreceptory — po pfijeti signalu dochézi v cilové buiice k
zvySené produkci cCAMP.
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Adrenergni receptory

Receptor o, a, B, B,

G-protein Gq Gi Gs

Druhy DG + IP, cAMP { cAMP 1T

posel

Priklady |- hladké e adrenergni a * myokard | e hladké svalstvo

vyskytu |svalstvo GIT cholinergni nervove | (zvySeni délohy, bronchu
(sfinktery) a cév | zakonCeni (inhibice |sily a (relaxace)
kaze uvolnéni prenaSece) | frekvence | hladké svalstvo
(kontrakce) * pankreas stahtl) GIT (peristaltika)

(inhibice exokrinni
sekrece)

* trombocyty
(agregace)

* pankreas
(aktivace
exokrinni sekrece)

patobiochemie-1
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noradrenalin / adrenalin

Typické projevy stimulace receptori

B,

B

Gs

cAMP T

myokard
(zvySeni
sily a
frekvence
stahil)

* hladké svalstvo d€lohy,
bronchil (relaxace)

* hladké svalstvo GIT
(peristaltika)

* pankreas

(aktivace exokrinni
sekrece)

inaktivni
proteinkinaza A

i

fosforylace e aktivni proteinkinaza A

— tachykardie, inotropni u¢inek na myokard,
— bronchodilatace, vazodilatace v oblasti bronchialniho kmene,
— termogeneze, mobilizace tukovych rezerv.

patobiochemie-1
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adenylatcyklaza

pokles cAMP ‘
vzestup [Ca?']

aktivace PK C
Typické projevy adrenergni
a2-stimulace: al-stimulace:

snizeni exokrinni sekrece vazokonstrikce
bronchokonstrikce
snizena motilita GIT
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fosfatidylinositolovou kaskadu

G, protein

<
D fosfolipasa C

P,

GTP

Receptory tohoto typu se vazou S Q-
isoformou podjednotky.  Vysledkem
navazani ligandu je

aktivace enzymu fosfolipasy C. Aktivovana
forma  tohoto  enzymu hydrolyzuje
membranové vazany
fosfatidylinositolbisfosfat (PIP2) za vzniku
dvou druhych posla: diacylglycerolu (DG)
al,4,5-inositoltrisfosfatu ~ (IP3). IP3 ma
vazebné misto na sarko- a endoplazmatickém
retikulu, kde stimuluje uvolnéni Ca2+. lonty
Ca2+ aktivuji enzymy obsahujici kalcium-
kalmodulinovou podjednotku, véetné
proteinkinasy. Kalcium dependentni
kalmodulin kinasa Il rovnéz puisobi na CREB
Vv jadie. DG, ktery zlstdva V membrang,
aktivuje proteinkinasu C, ktera rozsifuje
odpovéd’ fosforylaci cilovych

proteint.

DG % % ' proteinkinasa C
ATP

ADP

2.{.
/ Ca CM  protein~(P
ER T A

s bunécna
P odezva
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fosfatidylinositolovou kaskadu

CH,-0-CO-R Fosfolipiza C gﬁz'O'CO'R
R-CO-O-CH Ity DG
CH,-Olpo>  oH OH CH,-OH

e
2 OH OH
PIP O o-por 204P-0 P,
OH |
20,PO
0-PO.%
OH

Oba produkty jsou sekundarni ,,poslové®:
Inositol-1,4,5-trisfosfat otevira kanal pro Ca®* v membrané ER,

diacylglycerol aktivuje membranovou proteinkinazu C.



Fosfatidylinositolova kaskada

specificky ligand

vzrust [Ca?*]
v cytoplazmé

Endoplazmatické retikulum

IP,;-receptor v membrané ER
ligandem ovladany iontovy kanal pro Ca?*

patobiochemie-1

aktivace
proteinkinazy C

!

fosforylace
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Regulace metabolismu zménami
cytoplasmatické koncentrace Ca®*

*Bazalni koncentrace Ca?* v cytoplasmé ~ 1.10-" mol/I

«Zvyseni koncentrace na ~ 1.10°® rychle a u¢inné aktivuje rizné
bunécéné pochody

« zvy$eni Ca’* muze nastat

bud’ influxem Ca?* pies cytoplazmatickou
membranu (viz napi. kontrakce hladkého svalu)

nebo uvolnénim z intracelularnich zasob (ER,
mitochondrie) napft. [P, zavisly kanal pro Ca?* v
ER, nebo ryanodinové¢ kanaly v kosternim a
srdeCnim svalu



Regulacni bilkovina kalmodulin

Zvyseni hladiny Ca?* aktivuje fadu na Ca?*-zavislych proteind,
kterée tvori rodinu malych na kalciu zavislych proteint.

Nejvyznaméisi je kalmodulin. Je pritomen téméf ve vSech
burnikach.

Vazba Ca?* na kalmodulin (4 vazebna
mista) méni jeho konformaci a

aktivuje jeho interakci s dalSimi
proteiny, napi. kinasami, fosfatasami

ad.

N¢ékteré Ca-kalmodulin-dependentni
kinasy jsou vysoce specificke, jiné maji

. Sirokou substratovou specifitu.
patobiachemie-
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Priklady hormonu pusobicich
prostrednictvim aktivace
fosfatidylinositolového systému a PKC

Hormon Misto ucinku

TRH Adenohypofyza

GnRH Adenohypofyza

TSH Thyroidni folikuly

Angiotensin [1/111 Kiira nadledvin (zona
glomerulosa)

Adrenalin a,- receptory

patobiochemie-1




I11. Receptory s enzymovou aktivitou

[11. A) Receptory s guanylatcyklasovou aktivitou

Po navazani ligandu preménuji GTP na cGMP

CGMP je druhym poslem
Aktivuje proteinkinasu G

Dva druhy receptort:

'membranovy

«cytoplazmaticky

cGMP muze byt rovnéz druhym poslem. Na rozdil od
adenylatcyklasy, guanylatcyklasa neni

aktivovana G-proteiny.

Rozlisuji se dva typy guanylatcyklasy: membranoveé
vazané enzymy, které

jsou aktivovany pifimo extracelularnimi ligandy a
rozpustné enzymy Vv cytoplazmé, které reaguji na

malé difuzibilni molekuly. Oba typy quanylatcyklasy se
nachazeji v buiikach hladkého svalu cév.
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Membranové receptory s guanylatcyklasovou aktivitou

ANP
r\

7N

GTP—> cGMP + PP,

Receptory pro ANP

Ptritomny hlavné v hladkém
svalu cév a v ledvinach

ANP je secernovano myocyty
atria v reakci na zvysSeni
objemu nebo tlaku krve

inaktivni

/\ proteinkinaza G

GMP H,0 -

aktivni proteinkinaza G (PKG)

e

fosforylace proteinu

Membranové vazany enzym je receptorem pro natriuretické peptidy (ANP, BNP,
urodilatin). Receptor ma extracelularni doménu pro vazbu ligandu, jednoduchy
transmembranovy helix a intracelularni  guanylatcyklasovou doménu.
Guanylatcyklasova aktivita je zahajena navazanim ANP na extracelularni
doménu. Podobn¢ jako CAMP i cGMP pusobi prostiednictvi aktivace
proteinkinasy.

Tato kinasa se dle konvence oznacuje proteinkinasa G. Receptory natriuretickych
peptidd jsou piitomny v hladkém svalu cév, v ledvinach a dal$ich tkanich. ANP
je secernovano myocyty atria v reakci na zvyseni objemu nebo tlaku krve v pravé
sini a vyvola relaxaci vaskulatury, ¢imz se snizi celkovy periferni odpor a zlepsi
lokalni pratok krve. V ledvinach dilatuje aferentni a zuzuje eferentni
glomerularni arteriolu a relaxuje mesangialni bunky. Tak zvySuje tlak v
kapilarach glomerult, zvySuje glomerularni filtraci a zvySuje tak engSSCi sodiku
a vody.



Cytoplazmatické receptory s guanylatcyklasovou
aktivitou

NO

N [ NH, Receptor je dimerni a vaze hem

NO se vaze na hem, jeho vazba zvysuje
katalytickou aktivitu guanylatcyklasy

NO je generovano ucinkem
nitroxidsyntasy (NOS)

NO snadno prochazi membranami ,
muZe byt generovano 1 jinymi bunkami
GTP  cGMP a do cilové buniky proniknout difuzi

. Rozpustna guanylatcyklasa
fosfodiesteras \ ZpuStng quanylatey

Rozpustna guanylatcyklasa se nachazi v cytoplazmé mnoha bunék. Je to dimerni
molekula, obsahujici hem. Vaze NO, ktery vyvolava v jeji struktufe konformacni

Aktivace zmeény a zvySuje jeji enzymovou aktivitu. NO je syntetizovan nitroxidsynthasou
. k (NOS) z argininu. Vznika v organismu také z nékterych exogennich sloucenin, tzv.
GMP prOtem maSy G donoru NO, napf. nitroglycerinu, nitroprusidu. cGMP je degradovano

nékolika typy rozpustnych nebo membranoveé vazanych cGMP fosfodiesteras.
Inhibitory cGMP fosfodiesteras vedou téz ke zvySeni cGMP a prodlouzeni relaxace
hladké svaloviny



Proteinkinasa G

cGMP sensitivni proteinkinasa G

RozSifena v mnoha tkanich

Fosforyluje rtizné proteiny (enzymy, transportni proteiny ad.)

Uéinek PKG v hladkém svalu

Fosforylace proteinu:
« inaktivace proteini podporujicich uvolnéni Ca?* z ER = | Ca?*
» aktivace MLC fosfatasy = potlaceni interakce aktin-myosin

* snizeni aktivity K*-kanalu, které podporuji hyperpolarizaci = sniZeni
influxu Ca?* do bunky 1 l

Relaxace hladkého svalu



Vyznam NO/cGMP signalizace v hladkém
svalu cév

cGMP je klicovy druhy posel pro indukci relaxace hladkych
svalu cév

—> vasodilatace a zvySeny prutok krve

NO je produkovan v endotelovych bunkach
nitroxidsyntasou z argininu (aktivace napf. acetylcholinem)
a difunduje do prilehlych bunék hladkého svalu

NO-synthasa
L-Arg > -NO + L-citrullin




LéKky typu organickych nitrati jsou zdrojem
exogenniho NO

R-O-NO, > nitrit ‘NO
Glyceroltrinitrat \
Isosorbidinitrat Aktivace rozpustné

guanylatcyklasy

Terapie anginy pectoris

Vasodilata¢ni u€inek na arterie uvolni koronarni
spasmus a normalizuje prokrveni
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Inhibice fosfodiesterasy potencuje ucinek NO

fosfodiesterasa Existuje vice typil
cGMP »  GMP qufod iegteras, Y
/ zavislosti na typu
HZO bunék.

L¢k sildenafil (Viagra) pusobi jako selektivni inhibitor fosfodiesterasy 5
(PDES), ktera je vysoce exprimovana v hladkém svalstvu cév. Viagra
podporuje ucinek NO-, uvoliujici se béhem sexualni stimulace tim, Ze
inhibuje PDES a zvySuje hladinu cGMP v corpora cavernosa.
Vysledkem je relaxace hladké cévni svaloviny a ptivod krve do corpora
cavernosa.



[11. B) Receptory s tyrosinkinazovou aktivitou

*Po navazani pusobku na receptor dochazi ke konformac¢ni zméné
» aktivuje se tyrosinkinazova aktivita receptoru

 dochazi k autofosforylaci tyrosint receptoru, pripadné dalSich proteint
(IRS)

* na fosforylovany receptor a substraty fosforylované receptorem se vazi
dalsi proteiny, tzv.adaptorové molekuly

 adaptorov¢ proteiny se vazou k fosfotyrosinovym zbytkiim pomoci
SH2 domén (Src homology 2 domain).

» adaptorove proteiny reaguji s dalSimi molekulami a signal je dale
pirenaSen kaskadou fosforyla¢nich/defosforylacnich reakci, vyménou
guaninovych nukleotidli, zménami konformaci atd.



Rodina membranovych receptord s tyroxinkinasovou aktivitou je tvoiena receptory pro ristové
faktory a inzulin. Rustové faktory stimuluji mitosu, bunéénou diferenciaci, migraci bunék a apoptozu.
Inzulin stimuluje vyuziti zivin. Spoleénym znakem receptort je intracelularni tyrosinkinasova

doména.
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A

PH
domény

PI-3, 4 5 trisP

Aktivovana
Pl3-kinasa

Fosforylace a
aktivace PK B ) )
pomoci PDK 1 Disociace

PDK 1 PKB
fosfoinositid-
dependentni Aktivni
E PKB
kinasa-1

Do podrodiny receptort S tyrosinkinasovou aktivitou patii dale napt. IGF-1 (insulin-like growth factor-1)
receptor; EGF (epidermal growth factor) receptor; PDGF (platelet-derived growth factor) receptor.
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Vazebné¢ misto pro insulin na a- podjednotkach

Tyrosinkinazova aktivita na B-podjednotkach

Navazani insulinu na receptor — tyrosinkinazova aktivita
autofosforylace 3-podjednotek a fosforylace proteinu IRS 1-4
(insulin receptor substrates 1-4)

Insulin

Po vazbé
insulinu na
receptor
dochazi k
internalizaci
komplexu
hormon
receptor,
receptory jsou
castecné
recyklovany

-P vazba PI-3-kindzy na membranu
@ — aktivace fosfoproteinfosfatazy-1

aktivace Ras — exprese genil



Inzulin

vazajici

mzulin

P x

Ao oo
vt

Vi

C0C

~00C

CYTOPLAZMA B\ \B// Doména \
s tyrosinkinasovou ( P PP

gee
aktivitou

Inzulinovy receptor

Inzulinovy receptor je pfitomen vV membranach ve formé dimeru. Kazdy monomer se sklada z
extracelularni podjednotky [ a podjednotky [, ktera je integrani membranovou bilkovinou.
Podjednotky [ a [ jsou spojeny disulfidovou vazbou a disulfidova vazba je i mezi obéma
monomery. Vazebna mista pro inzulin jsou na I podjednotkach. Podjednotky [1 obsahuji
domény s vlastni tyrosinkinasovou aktivitou. Po navazani inzulinu se [] podjednotky vzajemné
fosforyluji.
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Aktivovany fosforylovany receptor vaze proteiny nazyvané IRS (inzulin receptor substrate, oznacuji

se téz jako adapterové proteiny) a fosforyluje je na n¢kolika mistech (fosforylace na cca 20

tyrosinovych zbytcich).

Tim se na IRS aktivuji vazebna mista pro rizné proteiny, které jsou zapojeny

do zprostfedkovani riznych uc¢inkd inzulinu. Proteiny se napojuji na vazebna mista na IRS a tim se
aktivuji. VéEtSina proteinti Se vaze na tato mista pomoci specializovanych SH2 domén (src homology).

Na jedno z mist se vaze protein Grb2 (growth factor receptor-bound protein), ktery je ptipojen

Kk membrané pomoci fosfolipidové kotvy. Prostiednictvim Grb2 je aktivovan membranové vazany
G-protein Ras. Ras na rozdil od heterotrimernich G-proteinti je monomerem.

Podobn¢ jako alfapodjednotka

heterotrimerniho G-proteinu existuje v neaktivni GDP a aktivni GTP form¢. Aktivaci

prostiednictvim Grb2 se zvysi pocet aktivnich Ras-GTP molekul, které aktivuji proteinkinasy a

vyvolaji Ras a MAP (mitogen activated protein) signalni kaskady. Vysledkem je fosforylace proteint

Vv cytoplazmé a jadie, kde jsou tak regulovany transkripéni faktory.

V jiném fosfotyrosinovém misté IRS se vaze PI-3 kinasa, ¢imz je aktivovana. Fosforyluje inositolové
fosfolipidy v membrané v pozici 3. Napi. konvertuje fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat na fosfatidylinositol-
3,4,5-trisfosfat. Aktivované fosfolipidy pak pusobi jako druzi poslové a podili se na aktivaci

dalSich proteind. Patii mezi n¢ proteinkinasy B a C, které zprostiedkovavaji fadu dalSich ucinkut

inzulinu v bunce. Jednim z u¢inkd je expozice transportérd GLUT ve svalech a adipocytech do membrany.



Nékteré signalni drahy insulinu

Insulin

Insulin Glucose
Receptor

U UL

Pidins(3.4,5)P,

D = e
T e e 0

Translocaticn of
GLUTA 10 the
Protein Glycogen PSS —v———

synthesis synthesis

i
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Substraty insulinového receptoru IRS1-4 jsou adaptorové proteiny.
Jsou-li komplexem insulin-receptor fosforylovany, navazuji se na dalsi

proteiny a aktivuji je tak.

Priklady mechanismu ucinku insulinového receptoru

Syntéza glykogenu

Fosforylace IRS aktivuje regulacni
podjednotku PI-3 kinazy

Katalyticka podjednotka PI-3 kinazy
fosforyluje PIP, na PIP,

PIP; aktivuje proteinkinazu B (AKT)
Aktivaci PKB (AKT) napomaha PDK

Aktivovana AKT difunduje do
cytoplazmy a foforyluje (inaktivuje)
glykogensynthasa kinazu

Syntéza glykogenu je aktivovana
(aktivni je defosforylovana forma
glykogensyntazy)

Translokace glukosovych transportéri
Insulinovy receptor fosforyluje CbI (IRS)

Komplex CbI-CAP se translokuje do
lipidového raftu v membrané

CbI reaguje s adaptorovym
proteinemCrk

Crk asociovan s C3G

C3G aktivuje TC10 (G-protein)

Aktivuje translokaci transportéra do
plasmatické membrany




Receptor s tyrosinkinasovou aktivitou

Po navazani ligandu dochazi k dimerizaci receptoru

fosforylace

fosforylaéni
Kaskada MAP

Tim se aktivuje tyrosinkinasova aktivita v cytoplazmatické domeéng.
Autofosforylace receptoru
Na fosforylovand mista se vazi adapterové proteiny Grb2 (SH-2 domeny).

Prostiednictvim proteinu SOS je aktivovan G-protein Ras —aktivace MAP-
kinasov¢ kaskady (Ras/MAP-kaskada)
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Ras je monomerni G-protein (strukturni
analog a-podjednotky)

Monomerni G-protein - vaze GTP a soucasné¢ ma GTPasovou aktivitu.

Aktivuje se vazbou GTP misto GDP

YRR T
A S = |

e TataE Y
SoS
: GDP N 7" (RaspeTP

GDP GTP @

Aktivace Ras - kli¢ovy krok pii pfenosu signalu.

Inaktivni Ras-GDP piechdzi na aktivni Ras —GTP, ktery
aktivuje dalsi Clen drahy.

Inaktivace Ras - nasledna hydrolyza GTP pomoci proteint
aktivujicich GTPasovou aktivitu G-proteinu

patobiochemie-1
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Superrodina Ras proteinu

5 rodin: Ras, Rho, Arf, Rab, Ran

Zakotveny k lipidové membrané pomoci lipidovych
kotev (myristoyl, farnesyl)

Monomerni G-proteiny, které hraji dilezitou roli pri
regulaci rustu, morfogeneze, bunécné motility,
cytokineze apod.

Mutace v genech Ras navozuji patologickou
proliferaci a antiapoptozu. Mutace Ras se vyskytuji
asi u 30 % vSech lidskych karcinomu.

patobiochemie-1
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MAP-kinazova signalni draha (Mitogen activated protein kinase)
Popsany 3 systémy, nejznaméjsi ERK.

Map-kinasova kaskada

PredevSim
GTP . wv 7 0
reguluje bunécny rist
l a diferenciaci.
MAP-kinase-kinase-kinase  —p MAPKKK, Raf
ATP
ADP Z 1 _ Fosforylace
MAP-Kinase-kinase—p  MEK cytosolovych nebo
ATP membranovych
proteinil
ADP
ADP
_ ATP
MAP-kinase__p
ERK ATP DP Fosforylace regulacnich protein
v jadfe, podpora proliferace (napf.

saobiochemicaKtivace transkripénich faktort o5
Jun Fos)



Mitogeny - ristové faktory podporujici proliferaci

Priklady mitogen:
Zkratka | Nazev Funkce
PDGF Rustovy faktor odvozeny | mitogen pro buiiky pojivove tkané

Z desticek

a nediferencovanou neuroglii

EGF Epidermalni ristovy mitogen fady bun¢k
faktor ektodermalniho a mesodermalniho
ptvodu
FGF-2 Fibroblastovy rlstovy Mitogen pro fadu bun¢k jako
faktor 2 fibroblasty, endotelové buiiky,
myoblasty; indukuje embryonalni
mesoderm
IL-2 Interleukin 2 Mitogen pro T-lymfocyty




Receptory se serin/threonin kinazovou aktivitou

Ligandem je napft. transformujici ristovy faktor-f3 (TGF- 3)

Po navazani ligandu receptory dimerizuji a aktivuje se P.\T
serin/threonin kinazova aktivita v ptisluSnych doménach

P
Jedna aktivni podjednotka fosforyluje partnerskou podjednotku v
katalytickém mist¢

Fosforylovana partnerska podjednotka fosforyluje Migrace do
cytoplazmatické proteiny SMAD jadra

Proteiny SMAD se fosforylaci aktivuji a vytvari dimery s dalSimi
SMAD proteiny
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V. Receptory aktivujici nereceptorové tyrosinkinaz
JAK-STAT receptory (Janus Kinase — Signal Transducer and Activator of Transcription)

ligand
dimerizace

STAT

STAT _pPd— 1vliS

Receptor nema kinasovou aktivitu, ale je asociovan s tyrosinkinasou JAK.
Po navazani ligandu receptory dimerizuji (homodimery nebo heterodimery)
Aktivované JAKSs fosforyluji tyrosinove zbytky na receptoru.

Na fosforylovana mista se vazou adaptorové proteiny STAT (pomoci SH2
domeény)

STAT jsou fosforylovany a dimerizuji.
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JAK-STAT receptory — rodina receptoru pro
*cytokiny (napr.interferony, interleukiny)

Riznorodé¢ ucinky cytokint jsou zpliisobeny existenci velkého
mnozstvi STAT proteint

Receptory pro riuzné cytokiny vazou ruzné STAT, které vytvari
heterodimery v riiznych kombinacich

Tak je umozZnéno, Ze rizné cytokiny ovliviuji rizné geny

Receptory kooperujici s JAK-STAT maji také prolaktin,
erythropoetin ad.

*Cytokiny — malé signalni proteiny, ucastnici se vyznamn¢ imunitni odpovédi. Jsou produkovany
bunikami imunitniho systému (makrofagy, T-lymfocyty atd.) a jsou schopn¢ navodit naptiklad
rychlé déleni a diferenciaci urcitych typl bunék, které se ticastni boje proti patogeniim a dalsi rysy
imunitni obrany
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Regulace membranovych receptoru

Regulace zménou poctu receptorii Regulace vlastnosti
(down regulace, up regulace) receptoru (desenzitizace)

Pr.: desenzitizace - adrenergniho receptoru

Po navazani ligandu na receptor se aktivuje BARK ([3-adrenergni receptor
Kinasa)

V cytoplazmatické ¢asti receptorové molekuly dochazi k fosforylaci

Na fosforylované misto se vaze bilkovina arrestin, ktery inhibuje schopnost
aktivovat G-protein



Pi'ehled receptori nejvyznamnéjsich neurotransmiteru

Cholinergni synapse

Receptor Nikotinovy Muskarinove
M;. M. M: M,. M,
Mechanismus uéinku Iontovy kanal
Druhy posel - DG + IP; cAMP
* neurony autonomnich ganglii. * mozek,
. , , , * myokard.
Vyskyt * nervosvalova ploténka. » hladky sval. i
, o * mozek
* chromafinni bunky diené nadledvin |+ zlazové buiky
Blok receptoru tubokurarin atropin
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(ROC)

Gs (vzestup cCAMP)

Gi (pokles cAMP)

Gq (vzestup IP3 /DG)

Na*/K* — acetylcholinovy
nikotinovy

Na*/Ca?*/K*
— glutamatové ionofory

— serotoninovy 5-HT3

ClI-- GABAA
— glycinovy

adrenergni $1,p2,3

dopaminové D1,5
serotoninove 5-HT4,6

histaminovy H2

GABAB (metabotropni)

acetylcholinové
muskarinové M2,4

adrenergni a2

glutamatové mGIluR
skupiny Il a I

dopaminové D3,4
serotoninovy 5-HT1

histaminové H3,4

acetylcholinové
muskarinové M1,3,5

adrenergni ol

glutamatové mGIluR
skupiny |

dopaminové D2
serotoninové 5-HT2
histaminovy H1

tachykininovy NK1
pro substanci P




Adrenergni synapse

vyskytu

(sfinktery) a cév kuize
(kontrakce)

Receptor o ol B1 B,
G-protein G, G; G.

Druhy posel DG + IP; CAMP cAMP

Piiklady |+ hladke svalstvo GIT |+ adrenergni a cholinergni |» myokard » hladke svalstvo

nervove zakoncéeni délohy, bronchu

(zvyseni sily a

(inhibice uvolnéni pienasece) |frekvence stahi) (relaxace)
» pankreas * hladké svalstvo GIT
(inhibice exokrinni sekrece) (peristaltika)

* trombocyty (agregace) * pankreas (aktivace

exokrinni sekrece)

Pusobeni neurotransmiteru v autonomniin nervovém systému

Systém Parasyvmpatikus Sympatikus

Mediator Acetylcholin Acetylcholin Noradrenalin

Receptor | nikotinovy |muskarinovy nikotinovy muskarinovy B1 Pa. Oa, 0y

Lokalizace | * dendrity | * membrany |+ chromafinni bunky diené | * potni zlazy |* membrany
neuront cilovych nadledvin cilovych bunéek
ganglii bunék * dendrity neuronu ganglii
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PRIPRAVA VZORKU
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Imunodetekce konkretniho proteinu

Proteinova elektroforéza (SDS-PAGE) Prenos proteind z gelu na

membranu
—

= Western blot

|

Detekce proteinu protilatkami

(primarni = rozeznava detekovany protein
sekundarni = rozeznava protilatky z urcitého
organismu

¢— Vizualizace pomoci barevné reakce,
fluorescence C¢i chemiluminiscence

Sekundarni protilatky konjugované

L, s enzymem Ci fluorescencni znackou
Primarni "é*/ y
protilétka\J(

@ O @ @

membrana s navazanymi proteiny



Cviceni €. 1: Imunochemicka detekce proteinu p53 na
nitrocelulosové membrane (dot blot)

Dot blot je zjednodusenou alternativou k western blotu a slouzi pro detekci a
identifikaci proteind. Na rozdil od western blotu nedochazi k elektroforetické separaci,
nelze tedy urcit velikost cilového proteinu, muzeme vsak pritomnost daného proteinu
potvrdit — v nasem pripadé p53. Kapka vzorku je nanesena primo na nitrocelulosovou

membranu, kde je nasledné protein zajmu imunochemicky detekovan.

Principem imunochemické detekce je vyuziti reakce antigen-protilatka. Antigeny jsou
|latky, které organismus rozpoznava jako cizorodé. Jejich pritomnost stimuluje tvorbu
protilatek. Kazdy antigen obsahuje antigenni determinanty (epitopy) tvorené 5-8
aminokyselinami. Schopnost protilatek rozliSovat i malé rozdily epitopt je zdkladem
specifity imunitnich reakci.

Protilatky jsou charakterizovany afinitou — sila vazby protilatky s jednou vazebnou
determinantou antigenu, aviditou - sila vazby mezi protilatkou a celou molekulou
antigenu (vétsina antigen( je multivalentnich, tzn. ma vice vazebnych determinant pro

rizné protilatky) a specifitou — protilatky jevi minimalni interferenci s latkami, pro

které neni protilatka urcena. Protilatky mohou byt polyklonalni ¢i monoklonalni.
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Target protein

Primary antibody

Secondary antibody

Enzyme conjugate
Substrate
Product

Precipitate

Analyza neznamého vzorku

A

B

C

patobiochemie-1

Vzorky

Wild type p53
Mutantni p53
Voda
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Hormonalni systéem

Hormony
 |atky s vyraznymi regulacnimi ucinky, fidi, indukuji, potlacuji enzymy
e K cilovym orgdnim krvi a tkanovym mokem, mizou

e Burika musi mit receptor na prijem hormonu (pUsobi jen na urcité organy a
tkané), jeden signal muze spustit vice reakci, ruzné bunky odpovidaji riizné,
na bunku pusobi vice hormon

Hormony jsou endogenni, telu vlastni latky produkované specializovanymi

bunkami a jimi vylucované do okoli.

Parahormony, tkanové hormony — nejsou tvoreny specializovanymi bunkami —

histamin, kininy,prostaglandiny



Neurohormonalni regulace
» Systém hormonalni regulace, spojen s
nervovym systémem, CNS ovlivnuje hypothalamus
(hypofyza), proto neurohormonalni I
regulace adenohypofysa
* Adenohypofyza (predni lalok hypofyzy) + L
hypotalamus — reguluji, kontroluji Cinnos SRR
hormon ,
Hypotalamus pod vlivem vy$$ich mozkovych center cilové periferni
produkuje hypotalamické faktory (stimulaéni = liberiny, Orgutly d Gsane

inhibi¢ni = statiny), krvi jdou do adenohypofyzy, ovliviuji
vylucovani tropnich hormon( z adenohypofyzy, ty ovliviuji
zlazy s vnitrni sekreci

* Hormonalni regulace relativné pomala
regulace (sekundy az dny), nervova

regulace rychla



Typy hormonu

Chemické typy endokrinnich hormonu:

* Peptidy, bilkoviny (hypofyza, slinivka brisni, pristitna
téliska, tkanoveée hormony)

 Derivaty tyrosinu (dren nadledvin, stitna zlaza)
e Steroidy (klra nadledvin a pohlavni zZlazy)

* Lokalni mediatory, parakrinni hormony, tkanove
hormony - histamin, serotonin, oxid dusny,
epidermalni rustovy faktor, sekretin, erythropoetin

Podle chemické povahy
Peptidy

Nizkomolekularni hormony odvozené od
modifikovanych AMK

Steroidy

prostanoidy



Endokrinni systémy

= Hypotalamus

= Hypofyza

s Stitn4 714za

= PiiStitna téliska
= Kira nadledvin
= Dien nadledvin
= Gonady
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Hypotalamus

Hypotalamus

Regulagni hormony
(faktory)

Adenohypofyza

V hypotalamu se produkuji i hormony,
které cestuji stopkou hypofyzy do
zadniho laloku, ze kterého se vylucuji -
adiuretin (reguluje vodni hospodarstvi)
a oxitocin (reguluje stahy délozniho
svalstva)

Pﬁéiny pOl'llCh: tumor, trauma, kongenitilni zmény, poruchy
prokrveni

®  hypotalamicky hypopituitarismus = snizeni viech hormonii
hypofyzy kromé prolaktinu

porucha sexudlniho vyzrivani, pfipadné porucha
spermatogeneze a menstrua¢nfho cyklu

snizend odpovéd na zdtéz (stres)
hypotyreéza

poruchy ristu

galactorhea (nadbytek PRL)
diabetes insipidus

®  hypotalamicka hypotyredza -1
. Kallmaniiv syndrom (lzolovany deficit gonadotropini a GHRH)

.|  a vPR-"L "N - a- 0 T8 -0 L=

B ZOSilUii
= zeslabuji

Predni lalok
hypofyzy

} produkci adenohypofyzy

adiuretin
oxytocin

Zadni lalok
hypofyzy
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Hypofyza - zadni lalok

W ADH

B fizeni osmolality, metabolismus vody (zp&tnd resorpce volné vody)
W fizeni krevniho tlaku (vazokonstrikce)
B stimuluje ¢innost Na/K pumpy

Poruchy: SIADH, diabetes insipidus

B Oxytocin
B vyvoldvad kontrakce délohy na konci gravidity
B po porodu zpisobuje ejekci mléka (kontrakei vyvodi mléénych Zlaz)

B pravdépodobné md vliv na vyvoj matefského chovéni u viech savei
véetné Cloveka

® vliv na chovini ve stresu HypOfyza - pf‘Cdnl’ lal()k

Poruchy: nebyly popsany
= hormony pifimo fidici cilovou tkan:
STH, PRL

= hormony glandotropni (fidi sekreci
cilovych Zlaz): ACTH, TSH, FSH, LH




Stitnd 71aza(1,2) a pfistitna téliska(3)

1. Thyroxin (tetrajodthyronin) — rlist a vyvoj mladého organismu, nedostatkem
kretenismus. Povzbuzuje latkovou premeénu zivin, podporuje tvorbu oxidoreduktas.

2. Kalcitonin — 32 AMK snizuje hladinu vapniku v krvi, podporuje ukladani v kostech,
vyznam hlavné pfi rlstu a v téhotenstvi

3. Parathormon — 84 AMK, vyplyvovani Ca a P z kosti, zvySuje hladinu Ca a P v krvi

Hormony Stitné zlazy

* jsou peptidové povahy, ale navazany iont jodu méni
jejich chemické vlastnosti
* tvoFi se jako souddst velké proteinové molekuly
thyreoglobulinu
* uchovavani extraceluldrné ve folikulech v podobé
thyreoglobulinu, uvoliovini podle potieby
* transport ve vazbé na bilkoviny (specifické 1 albumin) | |
* receptory v bunécném jadre

* po vazbé na receptor spousti transkripci DNA

HO 0 CH, - CH-C - OH
' ' NH, O
HO o] CH, - CH - C - OH l l
NH, O 3, 5, 3", 5 - tetrajodtyronin (tyroxin T,)

l
3, 5, 3"~ trijodtyronin (T,)



/

Slinivka brisni - pankreas

Zlaza s vnitfni (Langerhansenovy ostrivky —
endokrinni fce) a vnéjsi sekreci (travici enzymy)

4. Inzulin — 21 AMK — regulator metabolismu
sacharidu a bilkovin — podporuje vstrebavani
glukosy do bunék, oxidaci glukosy. Nedostatek
cukrovka — vysoka koncentrace cukru v krvi.

5. Glukagon — 29 AMK — antagonista inzulinu, opacné
ucinky. Podporuje rozklad glykogenu v jatrech a ve
svalech, zvyseni mnozstvi v krvi.



Kura nadledvin

Mnoho hormonu - kortikoidy, steroidni povahy, ruzny
vyznam

6. Glukokortikoidy reguluji katabolické déje, rozklad
bilkovin, tuku, vyuziti energie. Napriklad kortisol —
katabolicky hormon, vyznam pri zatézi a hladoveéni.

7. Mineralokortikoidy — hospodareni s vodou a
mineraly. Napriklad aldosteron.

kortisol kortikosteron aldosteron on

OH _ |
0—CH _CO—CH,0H

HO CO—CH0H HO fC@—[::Hg'::JH
e o] ": %




Dren nadledvin

Vice hormonu (napfr. noradrenalin), z tyrosinu

8. Adrenalin — podpora odbouravani glykogenu v jatrech
a svalech, zvysuje hladinu glukosy v krvi, zvysuje krevni
tlak. Vyplavovani pri namaze a vzruseni.

CHj,
/' +
NH,
HO
OH

HO



Imunochemické
stanoveni koncentrace
hCG v krvi nebo mo¢i

/7 VvV / krvi nel o
Pohlavni zlazy < e el
téhotenstvi a sledovani

: 14 HPR ¢ X ' jeho prubéhu. Jiz
Steroidni latky, varlata a vajecniky (v téhotenstvi placenta wekolik i po

— napf. chorioganodotropin — téhotenské testy) oplodnéni dochazi ke

zvyseni koncentrace

9. Testosteron — funkce pohlavnich organd, vznik hCG v krvi matky

sekundarnich pohlavnich znakd, tvorba spermii, e st oo o

Syntéza bilkovin nezbytny pro udrZeni

zlutého téliska v

10. Estrogeny — prubéh menstruace, vyvoj pohlavnich prvnich 4 a2 6 tydnech
7 o . . v s .« v s téhotenstvi a tedy i pro
organdu, distribuce podkozniho tuku — vajecniky, {spasng pribeh
placenta t&hotenstvi.
Abnormalné nizké
11. Progesteron —téhotenstvi - vajecniky, placenta hodnoty koncentrace
hCG signalizuji
zvySenou
pravdépodobnost
spontanniho potratu .
OH Naopak zvySené
hodnoty koncentrace
hCG signalizuji
vice€etné téhotenstvi.

OH festosterone

estradiol
19




Neurohypotfyza — zadni lalok

podvesku mozkového

12. Oxytocin - 9 AMK — kontrakce hladkého svalstva
délohy pri porodu a koitu, ¢innost mlécnych zlaz

13. Antidiureticky hormon, vasopresin — 9 AMK —
resorpce vody z moci, zvysuje krevni tlak. Vyplavovani
podporuje horko, utlum alkoholem a chladem

(Phe) (Arg)
Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH,
| : |
S S

(vasopresin)
oxytocin




, Predni lalok, dirigent hormond,
Adenghypofyza podléha hypotalamu (
vylucCuje hypotalamické
faktory — bilkoviny,
transportovany do
adenohypofyzy)

14. Tropni hormony — ridi
ostatni zlazy, napt.
kortikotropin ( 39 AMK - xs.vs.

M-E-H-F-R-W-G-K-P-V-G-K-P-V-G-K-K-R-R-P-V-K-V-Y-P-N-G-
A-E-D-E-S-A-E-A-F-P-L-E-F-OH ),
gonadotropiny (90 az 120
AMK)

15. Somatotropin (191 AMK) —
tvorba bilkovin, drive ristovy
hormon

Hypofysarni gigantismus. TFindctilety obr se svym otcem a 9letym
bratrem. (Behrens a Barr, Endocrinology, 1932, str. 120.)



Hypotalamus

Hypotalamus

Regulagni hormony
(faktory)

Adenohypofyza

V hypotalamu se produkuji i hormony,
které cestuji stopkou hypofyzy do
zadniho laloku, ze kterého se vylucuji -
adiuretin (reguluje vodni hospodarstvi)
a oxitocin (reguluje stahy délozniho
svalstva)

Pﬁéiny pOl'llCh: tumor, trauma, kongenitilni zmény, poruchy
prokrveni

®  hypotalamicky hypopituitarismus = snizeni viech hormonii
hypofyzy kromé prolaktinu

porucha sexudlniho vyzrivani, pfipadné porucha
spermatogeneze a menstrua¢nfho cyklu

snizend odpovéd na zdtéz (stres)
hypotyreéza

poruchy ristu

galactorhea (nadbytek PRL)
diabetes insipidus

®  hypotalamicka hypotyredza -1
. Kallmaniiv syndrom (lzolovany deficit gonadotropini a GHRH)

.|  a vPR-"L "N - a- 0 T8 -0 L=

B ZOSilUii
= zeslabuji

Predni lalok
hypofyzy

} produkci adenohypofyzy

adiuretin
oxytocin

Zadni lalok
hypofyzy
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Hypofyza - zadni lalok

W ADH

B fizeni osmolality, metabolismus vody (zp&tnd resorpce volné vody)
W fizeni krevniho tlaku (vazokonstrikce)
B stimuluje ¢innost Na/K pumpy

Poruchy: SIADH, diabetes insipidus

B Oxytocin
B vyvoldvad kontrakce délohy na konci gravidity
B po porodu zpisobuje ejekci mléka (kontrakei vyvodi mléénych Zlaz)

B pravdépodobné md vliv na vyvoj matefského chovéni u viech savei
véetné Cloveka

® vliv na chovini ve stresu HypOfyza - pf‘Cdnl’ lal()k

Poruchy: nebyly popsany
= hormony pifimo fidici cilovou tkan:
STH, PRL

= hormony glandotropni (fidi sekreci
cilovych Zlaz): ACTH, TSH, FSH, LH




