Hormony, neurotransmitery a receptory

Ve vyssich organismech existuji dva paralelni systémy, pomoci kterych je regulovana a integrovana
¢innost bun¢k: endokrinni systém vyuzivajici jako signaly hormony a nervovy systém vyuzivajici
neurotransmitery. Hormony jsou latky, které jsou produkovany specializovanymi endokrinnimi buii-
kami, jsou secernovany v nepatrnych koncentracich do krve a maji regulacni efekt na metabolismus
bun¢k zna¢né vzdalenych od mista sekrece (cilové tkan¢). Neurotransmitery jsou produkovany burka-
mi nervového systému a slouzi k pienosu signalu z buiiky na buiiku. Rada latek mize pusobit jak v roli
neurotransmiterti, tak hormont. Napf. noradrenalin je uvolfiovan na nervovych zakoncenich sympati-
ku, kde plni roli neurotransmiteru, je vSak téz spole¢né s adrenalinem syntetizovan v dieni nadledvin,
odkud je vyplavovan do krve a zde ptisobi jako hormon.

Krome klasickych hormonti byla rozpoznana tada latek, které po svém uvolnéni z urcitych bunék pti-
sobi na bunky v nejbliz§im okoli (parakrinni regulace) nebo zpétné reguluji ¢innost bunek, jimiz
byly uvolnény (autokrinni regulace). Piikladem téchto latek jsou prostaglandiny, cytokiny, ristové

faktory ad.
Neurotransmitery a hormony lze ze strukturniho hlediska a na zakladé polarity rozdélit do tii skupin:

Ve vodé rozpustné malé molekuly. Mnohé z nich jsou aminokyseliny nebo jejich derivaty. Patii sem
napf. adrenalin, noradrenalin, histamin a serotonin, které mohou plsobit jako hormony i neurotransmi-
tery, z neurotransmiterl napt. glycin, glutamat, GABA (y-aminomaselna kyselina = y-aminobutyric
acid) atd. Vzhledem k hydrofilnimu charakteru nemohou tyto latky prochazet pies bunéénou membra-
nu. Vazi se na specifické receptory na povrchu cytoplazmatické membrany a jejich navazani vyvolava
specifickou odezvu v buiice.

Proteiny a peptidy. Do této skupiny se fadi vétSina hormond (mimo jiné inzulin, glukagon, adiuretin
ad.) a nékolik neurotransmiterti (napf. endorfiny, enkefaliny). Pisobi rovnéz prostiednictvim membra-
novych receptoru.

Hydrofobni organické molekuly. Skupina zahrnuje steroidni a thyroidni hormony, kalcitriol atd.

Mohou difundovat do bunék a jejich piisobent je zprostiedkovano interakci s intracelularnimi receptory.

Zakladni typy receptorii

Typ receptoru | Charakter ligandu Charakteristika receptoru

Membranovy Velkeé signalni molekuly (peptidy a proteiny) | Integralni membranové proteiny

Malg, silng hydrofilni molekuly (aminokyse-
liny a jejich derivaty ad.)

Intracelularni Mensi hydrofobni molekuly (steroidy, kalci- | Proteiny v cytoplazmé nebo jadie

triol, retinoidy, thyroidni hormony)




Mechanismus u¢inku hormonua a neurotransmiteru

V mechanismu G¢inku neurotransmiterti a hormonti se uplatiiuje fada shodnych ryst. Oba typy modu-
lacnich latek plsobi prostrednictvim receptort.

Receptory jsou bilkovinné struktury lokalizované bud’ na vnéjSim povrchu cytoplazmatické membra-
ny nebo intracelularné (viz tabulka). Méni svou konformaci po navazani ligandu a tim zprosttedkuji
transdukci signalu. Tkané, jejichz buniky nemaji zddné molekuly specifického receptoru, nemohou
reagovat na ptislusny hormon. Charakteristickym rysem pfenosu signalu prostfednictvim receptort je
jeho amplifikace (zesileni), kdy jedna jedind molekula hormonu je schopna vyvolat bunéénou odezvu
s 10*10° x vys§i intenzitou.

Podle charakteru odezvy, ktera je vyvolana po navazani hormonu nebo neurotransmiteru na receptor,

rozliSujeme nékolik odliSnych typt receptort.

Membranové receptory
Receptory typu iontovych kanali. Do této skupiny patii receptory pro nékteré neurotransmitery.

Receptory ptisobi jako iontové kanaly, které se oteviraji po navazani neuro-
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Jiné typy neurotransmiterti (napf. GABA) mohou naopak vyvolat hyperpolarizaci bunééné membrany
a tim snizit drazdivost bunky.

Receptory piisobici prostiednictvim nitrobunéénych signali. Navazani hormonl na tento typ
membranovych receptorii vyvolava v cytoplazmé bunek tvorbu nizkomolekularnich latek, tzv. nitro-
bunéénych signalti (druhych posla). Jejich tvorba je regulovana G-proteiny (GTP-vazicimi proteiny),
které kooperuji s membranovymi receptory.

Znamym a dobfe popsanym nitrobunéénym signalem je napt. cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP).
Vznika v bunce z ATP za katalyzy adenylatcyklasou, umisténou na vnitini stran€ cytoplazmatické

membrany. Dojde-1i k navazani hormonu na specificky receptor, G-protein spolupracujici s timto re-
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ceptorem se dostava do aktivni formy a ptuisobi na adenylatcyklasu. Ta se aktivuje a probiha syntéza
cAMP. Zvysenou hladinou cAMP jsou v buiice aktivovany dal§i pochody - tzv. bunééna odpovéd'.
Jejim principem je aktivace proteinkinas, tj. enzymu, které katalyzuji fosforylaci proteinti. Dodanim
fosfatové skupiny se méni konformace proteinti, tim i jejich funkce.

Ptikladem hormonii pasobicich prostiednictvim cAMP jsou glukagon, adrenalin, antidiureticky hor-
mon atd. Nékteré z hormontt mohou svym navazanim na receptory vyvolat snizeni hladiny cAMP, jiné
hormony vyvolavaji tvorbu jinych nitrobunéénych signald, velmi Casté je napt. zvySeni intracelularni
hladiny iont&i Ca*, nebo iniciace §tépeni membranovych lipida a tvorba fosfatidylinositolfosfatu (IPs)
a diacylglycerolu (DG). Je velmi bé&Zné, Ze jediny hormon nebo transmiter ma nékolik rtiznych typd
receptort, v disledku toho pak muze v riznych bunkach vyvolavat rizné efekty. Napi. adrenalin a
noradrenalin pasobi pfes receptory, které se oznacuji o, oy, By, B2. Zatimco aktivace obou receptorti
typu B vyvolava zvySeni koncentrace cAMP v buiice, navazani mediatorti na receptory typu o; aktivu-

je tvorbu inositolfosfatt a diacylglycerolu, stimulace receptorti o, vyvola sniZzeni hladiny cAMP.

Receptory adrenalinu a noradrenalinu - piehled

Receptor o o B1 B
G-protein Gq Gi Gs
Druhy posel DG + IP; cAMP | cAMP T

Ptiklady |+ hladké svalstvo GIT |e adrenergni a cholinergni |* myokard * hladkeé svalstvo dé€lo-
vyskytu |a cév klize (kontrakce) |nervové zakonCeni (zvySenisilya  |hy, bronchi (relaxace)

* pankreas (inhibice exokrin- |frekvence stahfl) |* hladké svalstvo GIT
ni sekrece) (peristaltika)

* trombocyty (agregace) * pankreas (aktivace

exokrinni sekrece)

Receptory s tyrosinkinasovou aktivitou. Zvlastnim typem membranovych receptord jsou receptory
zprostfedkujici i€¢inky inzulinu a nékterych ristovych faktorti. Neptisobi prostrednictvim G-proteind,

avSak maji svou vlastni proteinkinasovou aktivitu, ktera je stimulovana navazanim hormonu. Aktivaci



enzymu tyrosinkinasy je zahajena kaskada fosforylacnich reakci, které zprostfedkovavaji vlastni ucin-

ky hormontl.

Intracelularni receptory.

Jsou to rozpustné proteiny nachazejici se cytoplazmé nebo jadie bunék. Hydrofobni steroidni nebo
thyroidalni hormony prostupuji cytoplazmatickou membranou a vazou se na tyto receptory. Aktivova-
né receptory pusobi na DNA v jadfe a zvysuji transkripci vybranych mRNA. To se projevi zvySenim
intenzity syntézy urcitych bilkovin.

Priklady nékterych hormoni

Proteiny a peptidy.

V prednim laloku hypofyzy je secernovano nékolik hormonti ovliviiujicich rist anebo funkci endo-
krinnich Zlaz. Rastovy hormon (GH, somatotropin, STH) je vyznamny pro rust organismu, stimuluje
syntézu proteind a ovliviiuje metabolismus glukosy. Gonadotropni hormony FSH (folikuly stimulu-
jici hormon) a LH (luteiniza¢ni hormon) reguluji syntézu a sekreci pohlavnich hormont v pohlavnich
zlazach. Adrenokortikotropni hormon (ACTH) stimuluje rist a sekreci kiry nadledvin, thyroideu
stimulujici hormon (TSH) stimuluje rust a sekreci §titné zlazy. Produkce a sekrece hormonti piedniho
laloku hypofyzy je regulovana hormony hypothalamu, tzv. liberiny a statiny. Zadni lalok hypofyzy
uvolnuje hormony oxytocin, ktery vyvolava kontrakci nékterych hladkych svald, a antidiureticky
hormon (ADH, vazopresin), jenz stimuluje resorpci vody v ledvinach. Parathormon (PTH) je secer-
novan pristitnymi télisky, jeho hlavni ucinek spoc¢iva v mobilizaci vapniku z kosti a ve zvySovani vy-
lu¢ovani fosfati moc¢i. Kalcitonin vznika ve $titné Zlaze a da se oznacit za antagonistu parathormonu.
Puisobi pokles hladiny vapniku v krvi a jeho zvy3ené ukladani do kosti. Uinky pankreatickych hor-

mont inzulinu a glukagonu byly jiz zminény.

Jednoduché hydrofilni derivaty aminokyselin.
Ptikladem je adrenalin, ktery je derivatem tyrosinu a vznik4 v dfeni nadledvin. Je uvoliiovan v reakci

na stresové situace a ma fadu metabolickych a kardiovaskuldrnich ucinkt.

Hydrofobni nizkomolekularni hormony.

Thyroxin (T,) a trijodthyronin (T;) jsou derivaty tyrosinu secernované do krve Stitnou Zzlazou.
Ovliviuji zna¢ny pocet metabolickych déji, jeden z nejvyznamnéjSich ucinkt je stimulace proteosyn-
tézy. Steroidni hormony jsou pievazné syntetizovany z cholesterolu v kiife nadledvin a v pohlavnich

zlazach a jejich typy a vyznam jiz byly zminény.



