Travici trakt, jako endokrinni zlaza
(gastroenteropankreaticky systém - GIP)

Strevo

- stfevo / travici ustroji je ,nejvétsSi endokrinni organ/tkan®
- vlastni endokrinni bunky jsou difusné rozsSifeny => difuzni neuroendokrinni systém (DNES)
- sekretin (S-buriky), somatostatin (D-buriky), glukagonu podobny peptid (L-buriky),
cholecystokinin-pankreozymin (M-, |-, CCK-bunky), gastrin (G-bunky), pankreaticky
peptid (PP-bunky), traveni inhibujici peptid (gatric IP, GIP), vasoaktivni stfevni peptid
(vasoactive intestinal peptide, VIP)
- sekrece regulovana vlastnim pribéhem traveni a jeho produkty, v nékterych pfipadech
také parasympatikem (bloudivy nerv — n.vagus)
- tyto endokrinni buriky maji mozna puvod v neuralnich burikach
- (neuroektoderm, neuralni lista)
- nékteré z téchto hormonu se vyskytuji i v mozku
- (cholecystokinin, gastrin, VIP, somatostatin,...)



Koncentrace vybranych hormonu

(pmol/g v ovalech) a hustota pfislusnych
endokrinnich bunék (po¢et bunék na mm?2)
v daném regionu v travicim traktu clovéka

D 0 E 1-10 D 11-30 . >31
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Gastrin

(G-bunky, hlavné zaludecni a duodenalni sliznice) - stimulace zaludec¢ni a pankreatické
sekrece, inzulinu, glukagonu. Stimulace motility zaludku a stfeva, troficky efekt na
sliznici traviciho traktu celkove

Produkce indukovana parasympatikem, narustem pH zaludku a pfitomnosti AMK a
peptidu v zaludku. Produkce tlumena somatostatinem

Cholecystokinin

(epitelie apikalni ¢asti duodena) — stimuluje vylu€ovani Zluci a pankreatické stavy (+
syntézu jejich enzymu), kontrakci zluéniku, inhibuje vyprazdnéni Zaludku, ma troficky
vliv na pankreas, stimuluje sekreci glukagonu

Produkce indukovana produkty traveni — AMK, peptidy, mastné kyseliny

Sekretin
(S bunky predni Casti jejuna) — stimulace sekrece pankreatu (hlavné HCO;", voda, ionty).
Inhibuje sekreci zaludku a motilitu tlustého streva

Produkce po stimulaci AMK, peptidy a nizkym pH.
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Uginky gastrinu a jeho regulace :
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Tvorba gastrinu
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SOMATOSTATIN

Je tvofen bunkami D témér v celém GIT. Podnétem pro jeho uvoliené je snizené pH v
antru a obsah tuku a proteinu ve stfevé. Pro jeho sekreci z pankreatu je stimulem
zvysSena glykemie, zvySena hladina AMK, mastnych kyselin a gastrin.Dale se zveda
hladina ZaludeCniho somatostatinu pfi hladovéni. Somatostatin inhibuje sekreci
gastrinu, VIP, GIP, sekretinu a maotilinu, snizuje motilitu zaludku, duodena i zluCniku.
Snizuje uvolfiovani inzulinu i glukagonu v pankreatu,snizuje sekreci a resorpci v GIT.

GASTROINTESTINALNI INHIBICNI PEPTID (GIP)

Je produkovan burfikami K sliznice duodena a jejuna. Sekrece je stimulovana pfitomnosti
glukozy a $tépnych produktu tukd a bilkovin. Jeho hlavnim u€inkem je stimulace sekrece
inzulinu.

VAZOAKTIVNIi INTESTINALNIi PEPTID (VIP)

Je pfitomen v enterickém systému jako neurotransmiter, nachazi se také v CNS (v mozkové kure
a hypothalamu), ve dfeni nadledvin a spolecné s Ach v dalSich autonomnich gangliich,nachazi se
také v krvi. Jeho sekrece z jejuna je stimulovana tukem, podnéty pro tvorbu jsou take i
neurogenniho puvodu. Jeho U€inky jsou: stimulace sekrece vody a elekrotrolytl ve streveé,
stimulace relaxace hladké svaloviny stfeva a svéracu, vazodilatace perifernich krevnich cév a
utlum sekrece kyseliny chlorovodikové v zaludku, tlumi pohyby Zaludku. Je také dulezitym
neurotransmiterem a neuromodulatorem.



NEUROPEPTID YY

Je produkovan endokrinnimi bunkami GIT a je peptidickym mediatorem. Jeho produkce je
spusténa tukem v lumen stfeva. Tlumi exokrinni sekreci pankreatu a zaludku a tlumi také
stfevni a ZaludeCni motilitu.

NEUROTENZIN

Vznika ve sliznici ilea a vyskytuje se jako neurotransmiter v neuronech enterickych plexu.
Stimulem pro jeho sekreci jsou tuky pfitomné v ileu. Tlumi sekreci a motilitu v zaludku a tlumi
vyprazdnovani zaludku. PUsobi také vazokonstrikci.

GASTRIN RELEASING PEPTID (GRP)

Uvonuje se jako neurotransmiter v nervovych zakoncenich nervus vagus v zaludku.
Stimuluje uvolnéni gastrinu, CCK, pankreatického polypeptidu, glukagonu, GIP a
somatostatinu. Zprostfedkované pres gastrin stimuluje sekreci HCI pankreatické stavy,
zprostfedkované ovliviuje i motilitu strev.

SUBSTANCE P

Nachazi se v endokrinnich a nervovych bunkach traviciho ustroji,také ve dreni nadledvin, v
bazalnich gangliich a v hypothalamu. ZvySuje motilitu tenkého stfeva a kontrakce hladké
svaloviny. V nervovém systému obecné funguje jako modulator a neurotransmiter spojeny s
vnimanim bolesti.

MOTILIN

Je uvolnovan enterochromafinnimi bunkami v Zzaludku, tenkém strevé a tlustém strevé,
zejména béhem lacnéni. Vyvolava kontrakce hladkého svalstva zaludku a strev, zvySuje
motilitu zaludku. Jeho koncentrace je zvySena v dobé mimo traveni.



Pankreas - endokrinni ast

- endokrinni buriky A (glukagon), B (insulin), D (somatostatin)

- bunky A a B asociovany vzdy s tkani odpovidajici exokrinni sekreci pankreatu

- A a B buriky tvofi ostruvky: Langerhansovy (spolu s D burikami, savci), obecné
pankreatické ostrivky, Brockmannova téliska u ryb

Langerhansuv ostravek
savcu (Clovek)

PANKREATICKY POLYPEPTID

Je produkovan endokrinnimi burikami
Langerhansonovych ostrivkd pankreatu.
Podnétem k jeho produkci jspu proteiny, tuky a
glukoza v hornim useku tenkého streva a také
vagova stimulace. Jeho hlavni uCinek je

utlum Zaludeéni sekrece a motility. Snizuje
ucinnost sekretinu a CCK.

F":'} ~
w2y Glucagon

D-cells o Somatostatin
B-cells (o) Insulin

A-cells




Pankreas — regulace hladiny glukosy
Zaludek

pankreas (kromé
# [ mozkové)

glukagon )
inzulin




signal )
sequance chain B

N-ter

Syntéza insulinu

i

HC-ter preproinsulin
chain A . .
i Preproinsulin
chain C l
:t?:;ﬁ Proinsulin
chain B . l .
o Insulin + C-peptid
% +C-ter proinsulin
chain A
chain C
‘- [ |
= / C-peptide
insulin, l DR T
NOS 1 D Na*K*-ATPase | Neurotrophic
- sl factors |

Energy status |

Improved nerve Amelioration of nerve

E2004 Beta Cell Biology Con - g—
Endothelial function 1 Na‘-retention |
Ne'rve blood ﬂ?vw 1

Podobné z proglukagonu vznika i glukagon
Konvertasy + karboxy peptidasy

function structural abnormalities



Indukce produkce insulinu
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Mechanisms of Insulin Action
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Endokrinni ostrivky pankreatu u bezcelistnatych (sliznatky), paryb a ryb (typ Il je bézné;jsi)

() ACTINOPTERYGII (type 1)
Islet tissue

(¢)  CYCLOSTOME (Myxine)

Gall bladder P ’

Endokrinni ostravky
- o gliznatek (B a D-buniky)/
)

Intestine Islet tissue

(h)  CHONDRICHTHYES 2
Islet tissue

ACTINOPTERYGII (type 11)

Exocrine pancreas Islet tissue

Brockmann
bodies or
principal islets




sliznatky endokrinni pankreas odvozeny od Zlu¢ovodu a oddéleny od exocrinniho

Agnatha

mihule endokrinni pankreas samostatny organ odvozeny od duodea

Elasmobranchii endokrinni pankreas v podobé& bunék lokalizovanych podél
pankreatického kanalu, exokrinni pankreat je plné separovany

ryby  Chondrichtyes S e
Holocephali endokrinni buriky v nevaskularizovanych shlucich integrovanych
do exokrinni tkané
Latimerie podobné Zralokiim, poprvé tvorba ostriivk(, B-buriky kolem kapilar
mezi aciny, exokrinni pankreas je oddélen od jater
Osteichyes Teleostei endokrinni pankreas je samostatny organ ,principal® ostrivky,
Brockmannova téliska nebo je integrovan do exokrinniho

Dipnoi separatni organ, tzv. ,principal“ ostrivky

mloci endokrinni buriky roztrou$ené v exokrinni tkani, pfipadné asociované do ostrivku,
obojzivelnici nektefi nemaji A-buriky
zaby endokrinni buriky z pankreatickych kanalki béhem larvalniho stadia,

asociuji do ostravku a ty jiz zastavaji

plazi endokrinni buriky v ostrivcich lokalizovanych kolem stfeva

ptéci | savci endokrinni pankreas v podobé vaskularizovanych ostravkl, oddélenych od exokrinni tkané



Gonédy - vznik z epitelu dorzalniho celéomu

- produkce steroidnich hormonu
- paroveé i neparoveé (redukce) organy

Testes
- Leydigovi (intersticialni / vmezerené)
buriky, nejsou u vSech obratlovcu (steroidy)
-Sertoliho bunky (steroidy, inhibin, anti-mullerian

Seminiferous "

tubule N ’
—~ Sertoli cell

b

Germ cell

Basement
membrane

Bli;ad vessel

Leydig cell

N savci

Sperﬁ\atozoan
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anderion prluilary b swerely FSH and LH.
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Ovaria
- théka Graaf. folikulu (steroidy, inhibin)

- corpus luteum (estrogeny, progesteron)
- dalSi vmezerené tkané (nervova, cévy)
- nékdy vmezerené zlazy

Mesovanum
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Graafian Follicle
Increase Estrogen
Production will
Stimulate LH surge

Hypotalamus x ovaria

Negative Feedback

will regullate the tonic
release of LH to support
the CL until PGF,,, causes
CL regression
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Juxtaglomerular
cells with granules

Renin - angiotenzin

Juxtaglomerularni aparat (ledviny)

- produkce reninu (v dusledku poklesu objemu
plasmy a krevniho tlaku)

Renal tubule

renin — proteaza pro angiotenzinogen (z jater)

Juxtagiomerular
cells with granules




akutni pokles: —_— uvolnéni reninu je——— objem plazmy se
objemu plazmy normalizuje, o
a krevniho tlaku krevni tlak se normalizuje

M M

anglotenzmcgen l

e

( konvertu;u:i
~__enzym _

angiotenzin Il

chutnaslané 4 2 \L
T  kdra
zizen - nadledvin

\l( D vieobecna

vazokonstrikce

GFR'a RBF ; aldosteron

| {

v Y snizuje se vylu¢ovani soli a vody

zvysi se prijem tekutin a soli




Juxtaglomerularni aparat (juxtaglomerularni buriky, macula densa, polkissen) — jen savci,
naznak u ptaku, ostatni (plazi, obojzivelnici, vétSina ryb) jen juxtaglomerularni bunky
s granulemi barvitelnymi dle Bowieho. Chondrostei a Holostei nemaji, i kdyz renin ano.

pIné - renin ! ‘
pferuSované - juxtaglomerularni granule MAMMALS (+) (-+)

TELEOSTS (+) (-4-)

REPTILES (4) (&) HOLOSTEANS
Bowfin (&) (--)
/ Longnose gar (4 ) (-3-)

DIPNOANS
African lungfish (4) ( --)
South American lunghsh AMPHIBIANS (4 ) (i)

(+)1
HOLOCEPHALIANS
. CHONDROSTEANS

Rathish {4 ) (-:-)

COELACANTHS Shortnose sturgeon (4) 7 (-
Coclacanth (4) () Nile bichir (+) (<)
Reedfish( )(--)

l-;LASMDBRANLHS () (- / /
SAR( OPTERYGIANS

LHONDR[CHTHY[S ACTINOPTERYGIANS

\\ OSTEIC H_]m\_/

(JNATHOSTDMI‘S

VC\'CLDSTDMFS {13 (=)

AGNATHA




Pinealni zlaza — epifyza (derivat dorsalni &asti diencaphala)
funkce fotoreceptoru (ryby, obojzivelnici, plazi, snad ptaci, ?snad savci?
- sloZena zejména z pienalocytu a podpurnych glii
- u vétSiny obratlovcu fotoreceptivni struktury, nejlépe obojzivelnici, plazi,
ptaci tzv. modifikované fotoreceptivni bunky, obsahuji rhodopsinu podobny protein
a odpovidaji na svétlo, ztraceno u savcu (nékteré komponenty fotorecepce ale
zachovany — fotoreceptivni S-antigen)
- u nékterych plazu i s dioptrickym aparatem (haterie — Rhyncocephalia)
- produkce melatoninu (regulace cirkadialnich rytmd, den-noc, ro¢ni obdobi)
- dalSi hormony — vasoaktivni intestinalni peptid (VIP), vasotocin, renin,
hypofyziotropni hormony (THR, LHRH, PIH, PRH)
- inervace sympatikem, spojeni s hypothalamem, suprachiasmatickymi jadry (biol. hodiny)
- u Clovéka velmi jednoducha, u slonl a nosorozcu velmi mala

- neni pfitomna u sliznatek, krokodyl(, rodu Torpedo, velryb F ‘S, s‘; |
- je zde snad pinealni tkan soucasti mozku? ‘ &"_y-

) ¥ -
7 % Torpedo ;H ”i 4




LAMPREY

Paraphysis

Pineal organ | 111 ventricle

Parapineal organ

TELEOST FISH

Parapi
Paraphysis

ALBINO RAT

Nervi conarii

Skin

Cartilaginous skull

Posterior commissure
Subcommissural organ

Habenular commissure

————— Skin and scales

— Skull

— Midbrain

Pineal organ
— Posterior commissure
Pineal tract

= Subcommissural organ
Habenular commisure

neal organ (variable)

Dorsal sac

" Skull

—— Cerebellum

Cerebral venous drainage

Cingulate gyrus of
cerebral hemisphere

Corpus
callosum

I1 ventricle Subcom

Choroid plexus Pineal recess

Habenular commissure

Tentorium cerebell

Pineal organ

- Midbrain

Aberrant habenular-posterior
commissural fibers of pineal stalk
Posterior commissure

missural organ

FROG
Pincal nerve

Frontal

(parapineal)

Dorsal sac

LIZARD

Parietal
(parapineal)
eye

Parictal
foramen

Paraphysis

HUMAN
Cingulate gyrus of
cercbral hemisphere

Splenium of
corpus callosum

Fornix ——

Choroid plexus

I ventricle —

Pineal recess

Skin

Skull

Posterior
“commissure

Pineal organ

~—— Subcommuissural
organ
Pineal tract
g HI ventricle
"™~ Choroid plexus

Habenular commissure

Skin and scales
———— Skull

Pineal organ
Midbruin

Pincal tract
Posterior commissure
—— Subcommussural orgar

£
 Habenular commissure

Dorsal sac

—— I ventricle

——+—— Cercbellum

Tentorium cercbells

Great cercbral vein

Pineal organ

Midbrain

Habenular commissure

Posterior commissure

Subcommussural organ




Stanniusova teliska

- na povrchu ledvin Holostei (kaproun, jehlice) a Teleostei, Chondrostei (jeseter)

a ostatni obratlovci je nemaji

- ovalné Zlazy v poctech od 1-2 (Teleostei) po az 50 (kaproun)

- puvodem snad z pronefros / mesonefros
- Z bunék typu | (prevazuiji) a typu |l

- bunky typu | (se sekreCnimi zrny), produkce stanniocalcinu (hypocalcin, teleocalcin)

-> snizovani Ca2+ v plasmé, Kkrvi

- indukce pfenesenim ryb (euryhalinnich) ze sladké vody do slané

- nékdy snad dalSi glykoproteiny s funkci hormonu

—> teleocalcin, reninu podobny protein

- stanniocalcin byl nové detekovan v plasmé zralokt, mlokd, i ¢lovéka a potkanu

(imunohistochemicky v burikach ledvinych tubult)
MRNA v lidskych ovariich, prostate, thyroidei, mozku,
svalech, plicich, STC1 a STC2, predpoklada
se zejmeéna parakrinni aktivita

+ reabsorbce fosfatl

i

barramunda



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Barramundi.jpg

Urof)'/za - ﬂg'{{xf

- Zname pouze u kostnatych ryb
- funkce ne uplné jasna, pravdépodobné regulace osmoregulace a svalové kontrakce
hladké svaloviny urogenitalniho traktu
- podobné jako neurohypofyza slozeno z nervové tkané, téla nervl v mise
- axony v kontaktu s cévami prochazejicimi ledvinami
—> neurohemalni spojeni (sekrece do krevniho obéhu)
- hormony urotensin | a Il (peptidy), zda se, Ze v jednom typu bunék, hormony jsou
podobné kortikotropin-uvolfiujicimu hormonu (I) a somatostatinu (II) méeni:
- permeabilitu membran pro vodu a sodik
- zvySuji krevni tlak (u potkana snizuji ???)
- indukuji kontrakci hladké svaloviny (zejména urogenitalni trakt)
- u paryb pravdépodobné v podobé jednotlivych neurosekre¢nich neuront
(20x vétSich néz normalni motoneurony), tzv. Dahlgrenovy bunky
- malé Dahlgrenovi bunky u Holostei, Chondrostei a Dipnoi,
naznaky nebo nic u kruhoustych



Urotensin Il

- U savcu v srdci, cévach, mozku, endokrinni tkané

- nejsilngjSi savCi peptidovy vasokonstriktor, funkce ale neni uplné znama

- aktivni peptid je 11 AMK peptid odstepovany z dvou isoforem prepro-urotensinu Il
(prepro-urotensin Il ma 124 a 139 AMK, pro ¢lovéka)

- Koncovy cyklicky hexamer ((-CYS*-TRY-LYS-TRP-PHE-CYS*-), (*bridged CYS residues))
je konzervovan od latimérie po €lovéka (odhadem 560mil. let)

e ,:

. 3
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(¢) Torpedo ocellata

(d) Trygon violacea
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Priklady hormont asociovanych s tkani a ne pfimo s konkrétni zlazou
- uvolAuji se do obéhu a pusobi tak na velké vzdalenosti
- peptidové i steroidny typy

Srdce - natriureticky peptid (ANP), syntéza svalem komory, nékdy i predsiné
- stimulace vyluCovani Na*, antagonistické k renin-angiotensin
- adrenomedullin (také v dfeni nadledvin a v endoteliich cév)
- stimulace vasodilatace, vyluCovani Na+, vody

Tukova tkan - leptin, regulace chuti a tukové hmoty
Syncytiotrophoblast (placenta)
- estrogen, progestriny, gonadotropiny, placentarni laktogeny

- kvalita a kvantita produkce v zavislosti na obdobi brezosti

MIécné zlazy - v zavislosti na laktaci -> rlistové hormony, parathyroidnimu
hormonu podobny protein, estrogeny, progestiny, prolaktin



food If'rTCI.HE up
temperature down food intake down

energy expenditure down .
ﬁépr’nduﬁﬁxe function down energy expenditure up
parasympathetic activity up sympathetic activity up

hypnThaIumUS

/ leptin lewvel

leptin leve
talls

Piges

welght loss
welght gain

adipose tissue



Leptin a regulace metabolismu

Response to
satiety signals

https://wiki.brown.edu/confluence/download/attachments/74847911/CNS+food.pdf?version=1&modificationDate=1291433667000
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Hormony odvozené od aminokyselin

Katecholaminy (adrenalin x noradrenalin = epinephrin x norepinephrin, dopamin)

- odvozeno od katecholu, zakladem je molekula tyrosinu

- adrenalin Castéji systémoveé ucinky, noradrenalin Castéji neurotansmiter

- hormony a neurotransmitery v mozku a sympatickém nervovém systému

- produkce tzv. chromafinni tkani

- tzv. adrenergni ucinky

.adrenergnl’ -> konstrikce hladkeé svaloviny (ceévy + nékteré svaly), snizeni
uvoliovani reninu, u nékterych druht zvySeni jaterni
glykogenolyze a produkce potnich zlaz

.adrenergm’ -> konstrikce hladké svaloviny a snizeni uvolnovani inzulinu

.adrenergm’ -> posileni srdeCni kontrakce, zvyseni produkce reninu

.adrenergm’ -> uvolnéni hladké svaloviny (bronchi, cévy), zvySeni glykogenolyze

ladrenergnl' receptor — lipolyza a oxidace mastnych kyselin

- receptory jsou spojeny s G-proteiny a maji 7 transmembranovych domén
- tyto receptory patfi do rodiny receptoru pro: kalcitonin, glucagon, sekretin,
vasoaktivni intesticialni peptid, vasopresin, oxytocin



= CH,—CH—NH,
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Phenylalanine

Syntéza nor- a adrenalinu

hydroxylase
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CH,—CH-—NH,
COOH

Tyrosine

1 hvdroxylase
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COOH
Dopa

L-aromatic acid
decarboxylase

dopamine
B-hydroxylase
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HO

CH,—CH,—NH, CHOH—CH,—NH,

Norepinephrine

Dopamine

HO' (Noradrenaline)

N-methyltransferase
(PNMT)

ﬁf\JHCHOH—-CHZ_NHCH3
HO—y_ ‘ Epinephrine
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NH, NH,
| | HO

(JJCHCH-CO0H  HO— [l CH-CO0H "l CHy N,
N tryptophan hydroxylase N L‘"’rgem::%oaminu acid N

H ] H Ci Xylase ‘ H

Tryptophan 5-Hydroxytryptophan 5-Hydroxytryptamine
(serotonin)

Melatonin (MT; N-acetyl-5methoxytryptamine) Nacetgﬁgg;femcl
- produkovan zejména v epifyze pinealocyty \Q CH,-CH ;NH-C~CH,
- produkce se rytmicky se stfidanim dne a noci N ,|£|)

(tma indukuje jeho produkci) N-Acetylserotonin

- nositel informace o stfidani denni a rocni doby
- - _ hydroxyindole-O-

pro ostatni zZlazy a tkané, regulace pigmentace et ‘;{ﬁ‘;{é}“‘*"l

obojzivelnikl (distribuce melaninu v melanocytech)

CH3O—mCH2—CH2-NH—C—CH3
- vyskyt také v reting, v stfevé, v Harderianové Zlaze N i’)

a nékterych dalsich tkanich

N-Acetyl-5-methoxytryptamine

Melatonin

intracrbital

lacrimal gland
Harderian gland




Dopamin
- faktor inhibujici uvolnéni prolaktinu — PIF (produkce hypotalamem, statin)

- obecné utlumujici hormon v ramci
endokrinniho systému, podobné
- THB DHB
somatostatinu 0, H0 HO

- CH,—CH—COO0" —CH—COO"
- katecholamin, prekurzoch Q 2 o oooty W CH, E: Co0
. . 3 3
adrenalinu a noradrenalinu g

. HO dihydrofenylalanin
tyrosin
(DOPA)

‘) dekarboxylasa
Co; aromatickych AK

HO
CH2—C|)H2
NH; _
HO dopamin

l dopaminhydroxylasa

OH

HO |
CH—CH,
|+
NH;
HO noradrenalin

SAM Fenylethanolamin-N-
methyltransferasa
S-adenosylhomocystei

OH

HO |
:I::::F—CH—CHT—NH—CHs
HO adrenalin



Peptidové hormony neurohypofyzy

1. antidiureticky hormon -ADH (arginine-vasopresin AVP) — zvySeni resorbce

vody Vv ledvinach a snizeni tvorby moci
2. oxytocin — kontrakce délohy a iniciace ejekce mléka, u samcu snad ejakulace

oxytocin
|:° H.OH rT“zﬂs

CH—C i
NH, O <|3Hz (I:I) IH CH, fenylalanin (3)

1 l
?H »—CH—C—NH—CH—C—NH—CH
2 3|

1
E]§ Cys Tyr e C=0

S Cys O Asn Gl
| 6 |l s “
CH,—C H—NH—C—H(l:H—N H—C—CH—(CH,),—CONH;

CH,

|
C—0 CONH,

| Pro i Gl
o, 0 eu O Y
e U s 5

CH—C—NH—CH—C—NH—CH,—CONH,
H,C—CH, J:H%

| |
CH(CH,); arginin (8)

antidiureticky

hormon

Homologni hormony (~ 12) u vSech obratlovcu, u savcu a ptaku ¢asto produkovany
| ovarii a testes. Substituované molekuly v poyici 2, 3, 4, 8.



arginine vasopresin — savci
arginine vasotocin (kruh oxytocinu a postranni fetézec vasopresinu) — ostatni obratlovci
oxytocinu podobny peptid — 8 variant (u savcu vzacné)

mesotocin (lle na 8) — ptaci, plazi, obojzivelnici, plicnaté ryby, klokani

isotocin (lle na 8, serin na 4) — mnohé kostnaté ryby

... glumitocin, valitocin, aspargtocin, asvatocin, fasvatocin (paryby)

Polymorfismus u nepfezvykavych sudokopitniku (Suiformes)
- mnozi vasopresin s lyzinem misto argininu (pozice 8) tzv. lyzin vasopresin
prase domaci ma lyzin vasopresin a oxytocin, ostatni mohou mit oba
vasopresiny, pripadné jeden z nich (homozygoti, heterozygoti)




Arginine-vasopressin
Oxytocin
MAMMALS ks

Phen\ pressin, m otocin
(some marsupials)

Vasotocin AMPHIBIA

HOLOSTE! (Bowfin, Garpike) D
= 7T, Islotocm " Q\

Yasotocin
Mesotocin

Vasotocin
? o ROSSOPTER‘. Gl (Coelacanth)

/ DIPNOI (Lungfishes) |

CHOANICHTHYES
—~ :
i
HOLOCEPHALI (Chimaeroids)
Vasotocin
LOxytocin

ACTINOPTERYGII
(Rayfin fishes)

o

OSTEICHTHYES

{Bony fish)
CHONDRICHTHYES
(Cartilaginous fish)

\“‘\ i’

AGNATHA (Lamprey)

SELACHII (Sharks. Rays)

Vasotocin
Valitocin
Aspargtocin
PISCINE ANCESTORS Glumitocin
Asvatocin

Phasvatocin

Arginine-vasotocin I

Hormony neurohypofyzy u riznych
skupin obratlovcu




Evoluce hormonu neurohypofyzy

BONY
REPTILES FISHES CARTILAGINOUS

MAMMALS BIRDS AMPHIBIA FISHES
—_— f—“—\l-—Lf_"_"\ ——
M N

000000 0 0 M M M v A — aspargtocin
W PP | : AS — asvatocin

AV -
AT AT AT AT AT — arginin vasotocin

AV

<
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AV — arginin vasopresin

Lacertiha
Teleoster
Batoidea

Selachm

Rodentia
Ophidia

G- glumitocin

Mctatheria
Prototherta
Cyclostomata

Lagomorphes ..
Perissodactyvla ™ -

Polypteriformes
Chiraaeriformes
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LV — lyzine vasopresin
M — mesotocin

O — oxytocin

PP — phenypressin

130m

180 m
PV — phasvatocin

m ~ miliony let

400 m

500 m



ME'ﬂﬂiﬂ-kOﬂCEﬂtl’UjiCi hormon (MCH, melanin concentrating hormone)

Schematické znazornéni ptisobeni MCH u ryb. Amano & Takahashi (2009)

Pineal Brain
egland v "5
Melatonin : .
Green light ::} O :> MCH n mnal » Food mtakeﬂ’
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H'\l'l'llr pnthalamus
Lye clatary YvicH releaseﬂ

Circulation I Plasma MCHﬁ
Skin

ﬁ.

Somatic growth

— Skin pallor
Melanophore




MCH
- Uvolhovany z neurohypofyzy, syntéza v hypotalamu
- v mensim mnozstvi i na jinych mistech mozku, ale i vthymu, slezine, strevu, varlatech

- pravdépodobné inhibuje produkci MSH a CRH

- podporuje anabolicke déje, potravni chovani,

chut k jidlu

- aktivni hormon je u mysi, potkana a Clovéka

identicky

Melanin-concentrating Hormone
(human, mouse or rat)

Shortest active

peptides
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HUMAN MCH PROCESSING

INTF: OHE: DNA C d { C OVd
{(locus 12q23.1)

mMRNA

NGE NEI MCH preprohormone

Yy ¥ ¥
NGE NEI MCH prohormone

NGE NEI MCH hormone

: Asp'-Phe’-Asp’-Met'-Leu’-Arg’-

| |
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0 A 5P1'm2'M o Arg a

|
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Hypothalamus

Adipocytes \\* Leptin
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Fc—lp o-MSH {;}b Melanocortin
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l BDNF
i (+)
CRH, TRH, oxytocin,

histamine, others TrkB
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— / Insulin / %

Pancreas
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¥, receptor l

\ PYY,

others MCH, crexin, galanin,
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Catabolic effects
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Prohormony

1 gen => vice produktu (postraslacné!l!) pars el _
. . . Pars intermedia = 4 :
- Stepeno konvertazami A 1Y § !

Hypophyseal fossa
in sella turcica of
sphenoid bone

Rodina opioidnich prohormonu

ENKEFALINY (Tyr-Gly-Gly-Phe-Met/Leu)
tlumi bolest, produkce v mozku ale i v jinych tkanich
- proenkefalin A — 3 molekuly Met-enkefalinu a 1 Leu-enkefalinu
- proenkefalin B — 3 molekuly Leu-enkefalinu

POMC (proopiomelanocortin) peptidy
- u vSech obratlovc
- produkce kortikotropnimi bufikami v hypotalamu, pars distaslis
a melanotropnimi bunkami pars intermedia



POMC tura

ACTH (1-39) B-LPH(1:91)
HRL] RN (GOSN RN, FROSIREER]
a-MSH CLIP y-LPH (158) g3-Endorphin

prekurzor ACTH a B-lipotropinu v hypofyze 113 (1839) mamm (61-91)
ACTH — adrenokortikotropni hormon 2-MSH B Met—
CLIP — kortikotropinu podobny intermedia lobe peptid) = -
MSH — mellanotropl)ir:], meIano)c;;ty stimullujl’ci hormorl1 {4 1 58) LI]]\E])hﬂllﬂ
LPH - lipotropin (61-65)

Pars distalis Pars intermedia

= W

3-L.PH ACTH B-LPH ACTH
¥ N
B—Endorphin B--Endorphin *1-17 - ACTH " CLIP

¥ Y

B-MSH  o-MSH ACTH-(18-39)

Voo

Secretion

Secretion




POMC pracursos (1al)
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HJH HI HiH

C P CL ~C ¢ -CHs a) struktura cholesterolu a Cislovani

jeho atomu uhliku
b) zakladni steroidni slouceniny

c) vitamin D5 a jeho aktivni metabolit

Steroidni hormony jsou pfitomny
u vSech obratlovcu, ale jednotlive
hormony byvaji lehce odlisné
struktury

- pohlavni steroidy jsou uniformni

i H _
Pregnane (Cs;) Androstane (Cyo) Estrane (Cs) (testosteron, progesteron, estradlol-17.

{prcr_gestins and (androgens) (estrogens) - kortikosteroidy variabilni
corticosteroids) (pestrost funkci)

HO™ OH

Vitamin D, 1,25-Dihydroxycholecalciferol
(cholecalciferol) (1,25-(OH),-vitamin D3)




Posloupnost syntézy
steroidnich hormonu

Axetic acid
Chaolesteral
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MAMMALS Cortisol
g Corticosterone
Aldosterone

TELEOSTEI

Cortisol SNURCREIR . Corticosterone

| Aldosterone (some) Aldosterone
Corticosterone N !

|
HOLOSTEI (Bowfin. Garpike) AMPHIBIA |
A _ e '

W

Cortisol -
Corticosterone (minor) Cortisol
| Corticosterone

CHONDROSTEI (Sturgeons) EROSSOFTERNIA (Cocncalh)

5 oy . A R =
Cortisol (Sturgeons) / ) Corticosterone
Corticosterone (Bichir) / L 5
DIPNOI (Lungfishes)
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(Bony fish)
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/
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I la-Hydroxycorticosterone

I
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He g Co

" PP

Aldosterone 1a-Hydroxycorticosterone

Fylogeneze (a) adrenokortikoid
a jejich zakladni struktura (b)

- v zavislosti na stavu a druhu rdzny pomér
mezi produkci kortizolu a kortikosteronu

- existuje relativné velké mnozstvi
produkovanych derivatt a prekurzoru
ruznymi tkanémi




‘ Rodina jadernych receptort ‘

NH2

AF1 ETW

Endocrine
Receptors

Ligands: High-affinity,

hormonal lipids

ER a,p
PR
AR
GR
MR

Ligand

Adopted
Orphan

Receptors

Luw-aﬁ’inﬂy,
dietary lipids

RXR a,f.y
PPAR a.p.y
LXR o,f
FXR
PXR/SXR
CAR

m COOH

Orphan

Receptors

Unknown

SF-1

LARH-1
DAX-1

SHP

TLX

PNR

NGFI-B a.f,y
ROR ft,ﬁ,'i'
ERR o.f.y
RVRa,B.y
GCNF
TR24
HNF-4
COUP-TFe,B.y




|Obecné struktura jadernych receptorti |

AF-1 (A/B doména) — oblast regulujici aktivaci transcripce, nezavisle na ligandu
DBD (C doména) — DNA vazajici doména (DNA-binding domain) + dimerizace
LBD/AF-2 (D/E doména) — oblast regulujici aktivaci transkripce, zavislé na ligandu + dimerizace

el [ ] [ess Estrogen receptor (ER)

Progesterone receptor (PR)
Glucocorticoid receptor (GR)

Thyroid hormone receptor (TR)

Retinoic acid receptor (RAR}

Variable region DNA binding Hormone-binding
(= 100=-E00 aa8) domain («~E8 an) domain (=225-28% aa)

42-94% 15-5T1%




