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Nadledviny

= parova endokrinni zlaza (trojhranny a polomésicity tvar; ¢lovék cca 8 g)
= horni pdl ledvin, v jejich tukovém pouzdfe (prava nize)

= arterie pfes pouzdro a kuru az do zil dfené (glukokortikoidy > NA > A)

" vazivove pouzdro > septa + parenchym:

1. Klira — mezoderm
— produkce steroidi

2. Dfren — neuroektoderm neuralni listy
— produkce katecholaminu

Adrenal Glands

Spine——

Adrenal glands

Kidneys



Nadledviny - vnitFni stavba kury (cortex)

= az 70 % objemu nadledvin; tramce obklopené krevnimi cévami:

zona glomerulosa (15 %) — ovalné skupiny cylindrickych bunék, Cetné kapilary
zona fasciculata (75 %) — bunky polyedrického tvaru usporadané radialné
zona reticularis (10 %) — mensi bunky s lipofuscinem v cytoplazmé

Capsule

Right Kidney a
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Nadledviny - vnitfni stavba drene (medulla)

tramce nepravidelného tvaru s kapilarnimi sinusoidy
granula bunék barvitelna solemi chromu a stribrem
A-bunky produkujici adrenalin

N-bunky produkujici noradrenalin




Syntéza steroidnich hormonu v nadledvinach
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Poruchy syntézy steroidnich hormonu v nadledvinach

» nedostatek cholesterolu nebo transportniho proteinu StAR, ktery ho pfenasi do
mitochondrii

= defekty enzymu katalyzujicich jednotlivé kroky syntézy (nejastéji nedostatek
21-hydroxylazy)

= porucha dil€iho kroku syntézy vede obvykle ke sniZeni tvorby hormonu v draze
za defektem, ale také ke zvySeni koncentrace prekurzorovych steroidu, které maji
svou hormonalni aktivitu

Enzym Defect Androgenic Glucocorticoid Mineralcorticoid
(—A1-8) Action Action Action

20,22-Desmolase (P450scc, StAR)
170-Hydroxylase (P450c17)
3B-Hydroxydehydrogenase
17-Reductase

21B-Hydroxylase (P450c21)
11B-Hydroxylase (P450c11)
18-Hydroxylase (P450c11AS)
18-Methyloxidase (P450c11AS)

(D) (3)

00000 OQ
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I R L I = =
Ce e e e

= muze dojit k vypadku zpétné vazby, napf. pfi poruse tvorby glukokortikoidu
nedochazi k utlumeni osy CRH-ACTH, ta stimuluje nadledviny, kde se ve vétsi
mife prekurzory glukokortikoidl, ale glukokortikoidy samotné stale chybi



Regulace tvorby hormonu v nadledvinach
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Mineralokortikoidy:

aldosteron

= Kklra nadledvin - zona glomerulosa

= aldosteron, kortikosteron, 11-deoxykortikosteron

» aldosteron transportovan v plazmé prevazné volné (0,17 nmol/l) + nizka
vazba na proteiny

= kratky poloCas rozpadu (20 min)

= na receptory pro aldosteron se vaze také kortizol (v normalni koncentraci
neucinny, protozZe je v burikach preménovan na kortizon)

Regulace:

= stimulace ACTH, renin-angiotenzinovy systém (pfi snizeni objemu krve a
krevniho tlaku)

= uvolnovan pri hyperkalemii

» inhibice atrialnim natriuretickym hormonem/peptidem (ANP)

Degradace:

= konjugace s kyselinou glukuronovou v jatrech
= vyluCovani zluc/stolice, ledviny



Primary regulators Other factors
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Mineralokortikoidy:

aktivita a pusobeni

= genomovy (mineralcorticoid receptor) a negenomovy efekt (EGFR, ERK1/2)
= epitelialni Na* kanalky (ENaC)

Lumen
of distal

nephron

P cell of distal nephron }

—

Principal cells

K* secreted

Na* reabsorbed Na*—
ENaC




Mineralokortikoidy: nadbytek (Cushingova choroba)

= nejCastéji dusledkem zvySeného uvoliovani reninu (viz dale renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém), napf. ledvinové poruchy nebo dehydratace

» nadory nadledvin produkujici aldosteron (Connuv syndrom)

» enzymatické defekty v nadledvinach (mineralokortikosteroidni ucinky vysokych
koncentraci kortizolu)

= kvuli zvySené hypervolemii dochazi k hypertenzi (ve spojeni s ucinky
nadbytku glukokortikoidd mUZzZe vést k ateroskleroze)

» snizeni koncentrace drasliku (hypokalemie) a hofCiku vede ke zvySeni
neuromuskularni drazdivosti

= poruchy srdec¢ni ¢innosti v dusledku naruseni automacie a pfenosu vzruchu



Mineralokortikoidy: nedostatek (Addisonova choroba)

» nedostateCna funkce nadledvin pfi genetickych defektech, autoimunitnich
zanétech, nadorech, po operacich apod.

» nasledek poruchy enzymatické vybavy bunék nadledvin

» porucha stimulace osou CRH-ACTH

= pri hypokalemii nebo poruse renin-angiotenzinové stimulace

= vysoké ztraty Na* v ledvinach, zadrzovani K*, Mg?* a H* > hypotonicka
dehydratace, hypovolemie a pokles krevniho tlaku

= vysoka koncentrace K*, Mg?* a H* vede ke snizeni nervosvalové drazdivosti a
porucham vedeni vzruchl v srdci

= omezeny prutok v ledvinach vede ke zvyseni tvorby reninu a angiotenzinu



Glukokortikoidy:

kortizol a kortikosterol

= Kkdra nadledvin - hlavné zona fasciculata

= kortizol (hydrokortizon), v malé mife kortizon

= regulace osou CRH-ACTH

= negativni zpétna vazba (kortizol) x stimulace CRH a adrenalin

= sekrece kortizolu v 2-3 hod intervalech + rytmus den/noc (nejvice rano; opak
melatoninu) + odpovéd na stres a nizkou koncentraci glukézy v krvi

= vazba a transport globulinovym prenase¢em transkortinem (uvolnéni
kortizolu napf. v misté zanétu po zméné konformace transkortinu); ¢ast volna
a biologicky aktivni

= receptory témér v kazdé tkani > rozmanité pusobeni

A ! 4 , 140-700 nmol/l

Mean

Short-term
fluctuations

Plasma concentration

12:00p.m. 6:00p.m. 12:00a.m, 6:00a.m. 12:00p.m? Time of day




Glukokortikoidy: aktivita a pusobeni

Obecné pusobeni:

» vazba na jaderné receptory a ovlivnéni genové exprese

» zprostredkuji adaptaci metabolismu, krevniho obéhu, krve, imunitniho systému

a dalSich tkani na stres

= svaly, kosti a tukova tkan katabolicky uCinek x jatra anabolicky ucinek



Glukokortikoidy: aktivita a pusobeni

Specifické pusobeni ve tkanich:

zvysSuje koncentraci glukézy v krvi (inhibice translokace GLUT4 v periferii)
a stimuluje rozklad bilkovin na AMK (glukoneogeneze) v jatrech

tvorba zasobniho glykogenu (glykogeneze) v jatrech

lipolyza triacylglycerolu v tukové tkani a preména na glukézu v jatrech
(glukoneogeneze)

zpomaluji tvorbu a rUst kosti a svalu (katabolismus a zpomaleni syntézy
bilkovin, napf. kolagenu)

zvySeni tvorby adrenalinu v dfeni nadledvin a angiotenzinogenu v jatrech
zesileni ucinku katecholaminu > vétsi sila srde¢niho stahu a vazokonstrikce
tlumi lymfofokiny (IL-12, IFN- a, IFN-y, TNF-a), sniZuje pocet leukocytu, tlumi
uvoliovani histaminu a stabilizuje lyzosomy > protizanétlivé a protialergické
pusobeni (imunosupresivni uc¢inek)

zpomaluje vylu€ovani vody v ledvinach (ve vysokych davkach pusobi jako
aldosteron)

oslabuje ochranu zaludecéni sliznice (stres)



Glukokortikoidy: nadbytek (Cushingova choroba)

= nejCastéji terapeutické podavani glukokortikoidu pro imunosupresi (iatrogenné)
= tumory
* nadmérna stimulace nadledvin osou CRH-ACTH (napf. nador hypofyzy)

= kortizol zvysuje koncentraci glukozy v krvi, v extrémnim pripadé vznika
steroidni diabetes spojeny se zvySenou tvorbou inzulinu

= v dusledku pusobeni glukokortikoidl a inzulinu dochazi k redistribuci tukové
tkané a vzniku charakteristické obezity (mésicovity obliCej, buvoli Sije)

» ubytek svaloviny, osteopordza, odbourani podkozniho vaziva (strie), zvySené
poskozeni cév (purpura), zhorSené hojeni poranéni

= polyglobulie a zvySené srazeni krve, vysSi riziko infekce kvuli utlumeni imunity

» hypertenze, vySSi riziko aterosklerozy, trombdzy a ucpani cév

» inhibice tvorby hlenu a zvyseni sekrece kyseliny chlorovodikové s peptinem >
zaludecCni a dvanactnikove viedy



Glukokortikoidy: nadbytek (Cushingova choroba)
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Glukokortikoidy: nedostatek (Addisonova choroba)

= pfi¢iny nedostatku stejné jako u mineralokortikoidd vyjma poruchy renin-
angiotenziové stimulace

» snizena glukoneogeneze a zvySena glykolyza vedou k hypoglykémii

» nasledkem hypoglykémie dochazi k aktivaci sympatiku a adrenalin zvysi
lipolyzu, odbouravani proteint, srde¢ni aktivitu a tvorbu potu > svalova
slabost, tachykardie, poceni

= infekce Zaludku a strfev v dusledku nizSi tvorby kyseliny chlorovodikové v
Zaludku, prajmy a zvraceni :

= oslabeni krvetvorby (anémie)

= nedostatek kortizolu zpusobuje vypadek negativni zpétné vazby, takze se
v hypofyze tvori vétsi mnozstvi ACTH vCetné jeho prekurzoru
proopiomelanokortinu (POMC) > zaroven s ACTH z n¢j vznika velké mnozstvi
a-melanotropinu (a-MSH) > zvySena pigmentace kuze (Addisonova choroba
oznacovana také jako ,bronzova choroba®)



Androgeny

= Kkdra nadledvin - zona reticularis; dale varlata a vajecniky

» dehydroepiandrosteron a jeho sulfat, androstendion a dalSi

* nizka produkce > v organismu nemaji vyraznou ulohu

» v nadledvinach vznikaji predevsim vychozi latky pro tvorbu pohlavnich
hormonu v gonadach

= transport do dalSich organu (gonady)

Dehydroepiandrosteron
= mirné maskulinizacCni (virilizace u zen) a anabolické ucCinky
= predCasna puberta
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Katecholaminy:

adrenalin (A) a noradrenalin (NA)

= derivaty tyrozinu adrenalin/epinefrin (A), noradrenalin/norepinefrin (NA)

= hydroxylace a dekarboxylace tyrozinu

» fenyletanolamin-N-metyltransferaza (PNMT) metyluje NA za vzniku A

= NA pfeménovan na A v cytoplazmé

= NAI A skladovan ve vezikulech (chromafinni granula) > impulz > exocytoza
jako peptidové hormony

buriky dfené nadledvin uvoliuji endokrinné ucinny A (95 %) a NA (5 %)

0]

Phenylalanine hydroxylase Tyrosine hydroxylase
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Katecholaminy: regulace

» stimulace tvorby hydroxylaz zapojenych do syntézy pod vlivem nervovych
impulzt ze sympatickych vlaken (hrudni micha)

= poplachova situace > sympatikus > acetylcholin vylévan na pregangliovych
synapsich > podrazdéni receptor > depolarizace > influx Ca?* pres
napétove vratkované kanalky > exocytdéza chromafinnich granul > uvolnéni A
a NA do krve > zapojeni bunék bez pfimé sympatické inervace do reakce

» stimulace ACTH a kortizolem (exprese PNMT)

= zpétné vychytani do nervovych zakonceni, difuze ze synaptické stérbiny,
poloCas rozpadu cca 2 min, enzymaticky rozklad (monoamin oxidaza,
katechol-O-methyl transferaza)

= adrenalin neni regulovan negativni zpétnou vazbou!

» NA tlumi tvorbu dopaminu (negativni zpétna vazba)

TY Prejunctional

Receptor Diffuse into

DDPA—-—DA . NEE"“ 2 NE = o Postjunctional
™ [ ]

Nerve 4
Terminal

+4 Reuptake
CE! {blacked by cocaine)

Extraneuronal
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Katecholaminy: aktivita a pusobeni

= hormony (A) a neurotransmitery (NA) rozpustné ve vodé

= Ctyfi hlavni typy adrenergnich receptort pro NA/A: a,, a,, B4, B, (rdzna
citlivost) + B5 (lipolyza)

= A se vaze na vSechny receptory, NA se nevaze na (3,

= vSechny receptory pusobi prostfednictvim G proteinu

a,-adrenergni receptory:

= pies PLC > IP; > 1 Ca?* a DAG > PKC

= 1 aktivita sympatiku v CNS, 1 sekrece ve slinnych zlazach, 1 glykogenolyza
v jatrech, 1 kontrakce hladkého svalstva, posunuje prah uvolfiovani reninu
v ledvinach

= pres Ca?* aktivace K+ kanalku ve stfevé > hyperpolarizace > inhibice
motility traviciho ustroji

a,-adrenergni receptory:

» inhibuje adenylatcyklazu a tvorbu cAMP

= podporuje otevieni napétové fizenych K* kanalku (hyperpolarizace)

* inhibice exocytoézy a sekrece

= | aktivita sympatiku v CNS, | sekrece ve slinnych zlazach, | sekrece inzulinu
v pankreatu, | lipolyza v tukové tkani



Katecholaminy: aktivita a pusobeni

B,-adrenergni receptory:

= adenylylcyklaza > produkce cAMP > aktivace PKA > fosforylace proteind

= zvySeni krevniho tlaku

= otevieni Ca?* kanalkll ve svaloviné srdce > 1 tepova frekvence a prenos
vzruchu; 1 uvoliovani reninu v ledvinach

B,-adrenergni receptory:

= adenylylcyklaza > produkce cAMP > snizeni koncentrace Ca?*
(mechanismus zatim neni zcela objasnén)

= dilatace bronchioll a cév ve svalech, relaxace traviciho Ustroji, 1 inzulin,
1 glykogenolyza v jatrech a svalech, 1 uvolnéni NA z adrenergnich viaken (A)

Pri stresové reakci (A):

= mobilizace energie (lipolyza, glykogenolyza), 1 vychytavani glukézy v
kosternim svalstvu, vzestup srde¢niho vydeje a prokrveni organt kromé

traviciho ustroji, podpora uvolfiovani hormonu fidicich obnovu energetickych
zasob (ACTH)



Katecholaminy: shrnuti aktivity a pusobeni

adrenalin a noradrenalin

receptory v membrane
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Ledviny (nephros)




Endokrinni funkce ledvin

= syntéza erytropoetinu (u fétu tvoren v jatrech)

= syntéza kalcitriolu (resorpce Ca?* ve stfevé a ledvinach)
= produkce eikosanoidu (prostaglandiny)

*= renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

EPO receptor
Calcium influx

Erytropoetin: |

Extracellular

JAKZ] e - Intracellular
glykoprotein (34 kDa)

poloCas rozpadu 5 hodin A o RART/MAPKK
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> zvyseni koncentrace 1000x (10000 mU/ml) e
» receptory asociované s tyrozinkinazou

> fosforylace cilovych proteinu
» stimulace erytropoézy v kostni dreni

7
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Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS)

= sekrece peptidazy reninu (juxtaglomerularni bunky) pfi poklesu stfedniho
krevniho tlaku v ledvinach pod 90 mm Hg (renalni baroreceptory) > zvySeni
jeho koncentrace v plazme

= angiotenzinogen (453 AMK) z jater preménén na angiotenzin | (10 AMK)

= angiotenzin | preménén na angiotenzin Il odstépenim 2 AMK (ACE =
angiotensin-converting enzyme z plic a endotelialnich bunék)

= stimulace tvorby aldosteronu v nadledvinach

Angiotensin I'V (A3-8)



Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS)

= stimulace tvorby aldosteronu v nadledvinach
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Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS)

Regulace:

= aktivaci stimuluje akutni pokles objemu plazmy a krevniho tlaku

» drazdéni a,-adrenoreceptoru > vyssi stfedni TK nutny pro sekreci reninu
» drazdeéni B,-adrenoreceptoru > nizSi stfredni TK stacCi pro sekreci reninu
= sekrece reninu stimulovana prostaglandiny (PGl,, PGE,)

» negativni zpétna vazba (angiotenzin Il a aldosteron — renin)

Angiotensin Il

Pusobeni: AT s
Ca** channel EGF receptor

» aldosteron snizuje vyluCovani Na* a vody 1 “D“*' D’““ﬁ
= angiontenzin |l ma silny vazokonstrikCni uCinek T P
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= hypothalamus > pocit Zizné a chut na slané mﬂﬂk hoinese
= angiotenzin |l zvySuje sekreci aldosteronu, we, | S
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Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS)
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ACE = angiotensin-converting enzyme



Zajimavost k RAAS — studium hormonu a jejich

regulacnich drah je vzdy aktualni
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Structural basis for the recognition of the SARS-CoV-2 by
full-length human ACE2
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Angiotensin-converting enzyme 2 (ACEZ2) is the cellular receptor for SARS coronavirus (SARS-CoV) and the
new coronavirus (SARS-CoV-2) that is causing the serious epidemic COVID-19. Here we present cryo-EM
structures of full-length human ACE2, in the presence of a neutral amino acid transporter B°AT1, with or
without the receptor binding domain (RBD) of the surface spike glycoprotein (S protein) of SARS-CoV-2,
both at an overall resolution of 2.9 A, with a local resolution of 3.5 A at the ACE2-RBD interface. The ACE2-
B°AT1 complex is assembled as a dimer of heterodimers, with the Collectrin-like domain (CLD) of ACE2
mediating homo-dimerization. The RBD is recognized by the extracellular peptidase domain (PD) of ACE2
mainly through polar residues. These findings provide important insights to the molecular basis for
coronavirus recognition and infection.

Odkaz na full text ¢lanku



https://science.sciencemag.org/content/367/6485/1444

Shrnuti reakce organismu na stres:

mobilizace zivin a vazokonstrikce
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