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Bi1100 Mechanismy hormonalniho rizeni



Eikosanoidy

= odvozeny od polynenasycenych C,, mastnych kyselin (PUFAS)
- kyseliny arachidonové (AA; 20:4n-6)
- kyseliny eikosapentaenoveé (EPA,; 20:5n-3)
- kyseliny dihomo-y-linolenové (DGLA; 20:3n-6)
= prekurzory v cytoplazmatické membrane a membrane jadra > uvolnény
fosfolipazou A, > tvorba eikosanoidu cyklooxygenazami (COX),
lipoxygenazami (LOX) a dalSimi enzymy
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Eikosanoidy - syntéza

= syntéza probiha zejména v: endotelialnich burikach
leukocytech
krevnich destiCkach
ledvinach

= biosyntéza eikosanoidu muze probihat ve vSech typech bunék kromé
cervenych krvinek

» eikosanoidy nejsou v burikach skladovany

= 4 hlavni skupiny:

leukotrieny (LOX) .
prostaglandiny (COX)
prostacykliny (COX)
tromboxany (COX)  _J
hepoxiliny (LOX)

lipoxiny (LOX)
epi-lipoxiny (LOX)
epoxyeicosatrienoveé kyseliny (cytochrom P450 epoxygenazy)
iIsoprostany (cytochrom P450 epoxygenazy)

= zakladem COX drahy je prostaglandin G (PGG,) a H (PGH,)

— prostanoidy




Eikosanoidy - syntéza
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Eikosanoidy

syntéza
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Eikosanoidy - pusobeni

= evoluCne konzervovane
= tvorba fizena nervové i hormonalné (zvySeni hladiny Ca?*, otok buriky atd.)

Yarious stimuli:

Membrane holipid membrane pertubation, tissue injury
Phospholipi thrombin, bradykinin
epinephrine, angiotensin II

Phospholipase A3
Ow— Anti-inflammatory glucocorticoids

Arachidonic Acid

hpm}gmjy Y}.:Jaagrgeme -<+— Aspirin, Indomethacin, Ibuprofen

Leukotrienes
and ﬂmmbumes

= rychle degradovany > omezeny transport na velké vzdalenosti

» specificky efekt na cilové bunky v blizkosti mista jejich tvorby

= mohou pusobit i v ramci intracelularnich signalnich drah

» vazba na receptory sprazené s G proteiny (stimulace nebo inhibice tvorby
cAMP; §tépeni fosfatidylinositol-4,5-bisfosfatu a uvolfovani Ca2*) nebo
jaderné receptory (peroxisome proliferator-activated receptor, PPARY)



Eikosanoidy - pusobeni

eikosanoidy ucinkuji uz ve velmi nizkych koncentracich (jako hormony)
kratky polo¢as rozpadu, pusobi tedy na autokrinni a parakrinni drovni
(narozdil od klasickych hormonu)

ucinky v organismu se liSi nejen podle druhu eikosanoidu, ale i podle toho,
na které receptory miuze v daném misté pusobit

Biologicka role eikosanoidu:

zprostfedkovavaji zanétlivou odpovéd, zvlasté v pfipadé kloubl (revmaticka
artritida), kuze (psoriaza) a oCi

ucCastni se vzniku bolesti a horeCky

participuji na regulaci krevniho tlaku

ucCastni se regulace koagulace (napfr. agregace destiCek)

zprostfedkovavaji imunitni reakce (chemotaxe, nodulace a dalSi)

ovliviiuji Cinnost ledvin (vazodilatace a ovlivnéni glomerularni filtrace)

podili se na kontrole nékterych déju rozmnozZovaciho systému (napf.
porodu)

ucCast na regulaci spankového cyklu



Eikosanoidy — priklady pusobeni

Leukotrieny

kontrakce hladkého svalstva bronchl (astma), cév, stfeva (prujmy), délohy
(potrat)

nepfimo zvysuji cévni permeabilitu a zpUsobuji edémy

podporuji uvolfiovani histaminu, kyslikovych radikalt a lyzozymu
podporuji chemotaxi a adhezi

PGE,

stimuluje kontrakci hladkeho svalstva strev a délohy, ale inhibuje kontrakce
cév a bronchu

vyvolava vazodilataci a zvySuje permeabilitu cév (otoky)

stimuluje tvorbu reninu a zvySuje glomerularni filtraci v ledvinach

inhibuje sekreci zaludecCni kyseliny a pepsinu, stimuluje produkci mucinu a tim
napomaha ochrané Zaludecni sliznice (inhibitory COX mohou zpusobit vznik
zaludecCnich viedu)

podporuje demineralizaci kosti

inhibuje sekreci hormonu a lipolyzu

zvySuje télesnou teplotu (horecCka) a vyvolava bolest (stejné pusobi také PGI,)



Eikosanoidy - pusobeni

Cell membrane phospholipids
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Histamin

= hormon a neurotransmiter
= odvozen od aminokyseliny histidinu (histidindekarboxylaza)

Histidine Histamine

Histidine decarboxylase

» produkovan pfedevsim nervy, tkanovymi mastocyty a bazofilnimi granulocyty,
enterochromafinnimi (ECL) bunkami v Zaludku

= béhem imunitni reakce je jeho syntéza stimulovana komplexy antigen-
protilatka (IgE) a aktivovanym komplementem

= jeho tvorbu inhibuje adrenalin, PGE, a samotny histamin

= primarné pusobi lokalné, ale v reakci na alergen muze zpusobit celotélovou

reakci (anafylakticky Sok)

histaminové receptory (H; — H,) spfazeny s G proteiny



Histamin - pusobeni

» stimuluje vazodilataci a zvySuje permeabilitu cév > edémy > snizeni
krevniho tlaku (i presto, ze stimulaci pres H, receptory posiluje srde¢ni stah
a zvySuje srdecni frekvenci)

» vazodilatace vyvolana primo nebo nepfimo pres podporu tvorby oxidu
dusnatého v endotelu

= ovliviuje hladkou svalovinu (kontrakce délohy, bronchu a strev)

» stimuluje parietalni buniky zaludku k produkci kyseliny chlorovodikove

= drazdénim perifernich nervi zplsobuje svédéni

= je pFiCinou symptomu alergické reakce typu | (kopfivka, senna ryma)

Terapie

= antihistaminika H, (alergické reakce), antihistaminika H, (zaludecCni viedy)
= podavani sympatomimetik



Bradykinin

» syntéza zavisla na pfreméneé kalikreinogenu na aktivni enzym kalikrein

= Kalikrein se aktivuje pfi zanétech, popaleninach, vlivem toxinu, peptidaz a v
ramci aktivace koagulacni kaskady

» degradace kininazami

Kallikrein o
inhibitor Kininogen

o Bradykinin
Kallikrein =—— antibody

Bradykinin v ~[

metabolites 5 Bradykinin

Peptide

Neprilysin cleavage

inhibitor

Bradykinin receptor
antagonist

Cross-talk

I | > | |

Neprilysin enzyme Bradykinin receptor




Bradykinin - pusobeni

= vice typu bradykininu; vazba na B, (indukovatelné) a B, (konstitutivni)
receptory sprazené s G proteiny

= UCinky podobné histaminu

» vazodilatace, zvySeni permeability cév a pokles krevniho tlaku

= zvySeni srdec€ni frekvence a svalového stahu

» stimulace kontrakce hladké svaloviny (déloha, stfevo, bronchy)

= stimulaci volnych nervovych zakonceni vyvolava bolest

» stimuluje sekreci v gastrointestinalnim traktu

= stimuluje diurézu v ledvinach

Tissue kallikrein

: 2 Lys-Bradykinin g, LMW kininogen
Inactive metabolites : : £

Lys-Des-Arg9-Bradykinin

Plasma kallikrein

Des-Arg9-Bradykinin
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Serotonin

» odvozen od aminokyseliny tryptofanu (5-hydroxytryptamin)

= hormon a neurotransmiter

= tvorba v CNS (10 %), enterochromafinnich bunkach streva (90 %),
trombocytech, proximalnich tubulech ledvin a bronsSich

PuUsobeni:

= uplathuje se predevsSim pfi pfenosu nervového vzruchu

= ovlivnéni nalady (,hormon Stésti“)

= serotonergni neurony v mozku pravdépodobné hraji dulezitou ulohu ve
stfidani cirkadiannich rytmd a v navozeni spanku (soucast syntézy
melatoninu)

» stimuluje kontrakce hladkého svalstva (déloha, bronchy, stfevo, cévy)

= podporuje agregaci trombocytl a tedy srazeni krve

= vzhledem k vySe zminénému ma velky vliv pfi poranénich

= pusobenim na cévy mize vyvolat bolesti hlavy (migréna)



