Hormony, neurotransmitery.
Obecné mechanismy ucinku.
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Komunikace mezi bunkami. Obecné mechanismy

v e

ucé¢inku hormonu a neurotransmiteru.

Typy signalnich molekul v neurohumoralnich regulacich:

Pusobek Zdroj
HORMONY vylu¢ované endokrinnimi zlazami, rozptylenymi
zlazovymi bunkami
NEUROHORMONY vylucované neurony do krevniho ob&hu
NEUROTRANSMITERY vylucované neurony na synaptickych zakonc¢enich

CYTOKINY, RUSTOVE
FAKTORY, IKOSANOIDY

vyluCovany mnoha typy bunék, zpravidla ne z
endokrinnich zlaz




U¢inky signalnich molekul

Nazev ucCinku Charakter uc¢inku

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

parakrinni Pusobek je secernovan do bezprostfedniho okoli

bunky (lokalni mediatory). Piisobkem jsou
ovlivnény jen bunky v nejbliz§im okoli.

autokrinni Bunka secernuje pliisobek a je soucasné cilem.
Rysy jsou obdobné parakrinnimu pusobeni.




Hormony Vs. neurotransmitery

Pusobi prostiednictvim
receptorul

Casto shodné struktury

(noradrenalin jako
neurotransmiter 1 hormon)

Vznik v endokrinni Vznik v nervové

bunce bunce

Transport krvi Pusobeni z buiikky na
o , o buniku na synapsich

Pusobeni na cilové ynap

tkané
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Priklady hormonit

Zdroj Hormon Chemicky typ

Ptedni lalok hypofyzy | TSH, FSH, LH glykoproteiny
ACTH polypeptid

Zadni lalok hypofyzy | Vassopresin (ADH), oxytocin peptidy

Hypothalamus Hypofyzotropni hormony (TRH, GnRH, CRH, | peptidy
somatostatin, somatoliberin)

Epifyza Melatonin derivat AK

Stitna zlaza T,, T, derivaty AH
Kalcitonin polypeptid

PtiStitna téliska Parathormon polypeptid

Kiira nadledvin Glukokortikoidy, mineralokortikoidy steroidy

Dfen nadledvin Adrenalin derivat AK

Pankreas Insulin, glukagon polypeptidy

Vajecniky Estrogeny, progesteron steroidy

Varlata Testosteron steroid

GIT Gastrin, sekretin polypeptidy

| Srdce ANP, BNP polypeptid




Transdukce signalu

Jak bunka prevezme informaci nesenou chemickym
signalem (neurotransmiterem, hormonem)?

Reakce signalni molekuly s receptorem

N

Membranoveé receptory

Hormony 1
neurotransmitery

Proteiny a mensSi signalni
molekuly (peptidy,
aminokyseliny, biogenni
aminy, ikosanoidy)

Intracelularni receptory

Pouze hormony

Nepolarni signalni molekuly
(steroidy, jodtyroniny,
retinoaty)




Receptory hormonu a neurotransmiteru

/\

membranove nitrobunécnée (cytoplasma,
/ g jadro)
iontf)vé pusobici prostfednictvim hydrofobni latky,
kanaly 2. posla mohou prochazet
membranou
polarni latky, které neprochézi (steroidy,
membranou (polypeptidy, thyroidalni
derivaty aminokyselin ........ ) hormony)

Amplifikace signalu:

Jedna molekula hormonu (mediatoru) je schopna vyvolat bunécnou odezvu s
10*— 10° vys§i intenzitou (napf. tvorbu 10* — 10° molekul 2. posla) ;



Membranové receptory typu
iontovych kanalu — ionotropni
receptory



Receptorem je iontovy kanal, ktery se otevira
po navazani neurotransmiteru
H g -
L]

' \ [] ' neurotransmiter

Po navazani
neurotransmiteru proudi
ionty dovnitf nebo ven z
bunky, méni se
membranovy potencial, to
vyvola ur¢itou zménu v

e ] g bunce
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Priklad: Acetylcholinovy receptor nikotinového
typu — ionotropni receptor

Na*
vazba Po navazani
ac etylcholinu\‘ neurotransmiteru
(acetylcholinu) se otevie
kanal pro 1onty Na*,
Na™ proudi kanalem po
koncentra¢nim spadu do
ooy bufiky.
, i g
. Al N ";: i,

oy . :. .JI-.+ ‘ -fl-‘IL "F!Ei[h; -.;1_."&%

Vyskyt: napt. neuromotoricka ploténka v bunkach kosterniho
svalu 10



Membranové receptory pusobici
prostrednictvim nitrobunécnych signalu

e

Receptory s vlastni

Receptory aktivujici katalytickou
G-proteiny (tyrosinkinasovou)
aktivitou
Receptory
spolupracujici s
nereceptorovymi

tyrosinkinasami
11



Vazba hormonu nebo neurotransmiteru na receptor vyvola v
bunce tvorbu novych sloucenin - nitrobunécnych signali

(druhych poslit)

Hormon (neurotransmiter) je ,,prvni posel .

Receptory nejcastéji spolupracuji s membranovymi G-proteiny.

Vazebné misto pro
agonistu

G-protein
/

G-protein aktivuje/inhibuje enzym, ktery vytvaii druhého posla. 12



Druhymi posly jsou casto aktivovany proteinkinazy

Fosforylace proteinii pomoci proteinkinaz je jednim z
Castych prostredku regulace

Proteinkinazy — enzymy, které¢ katalyzuji fosforylaci proteinu
pomoci ATP

Protein-OH + ATP — protein@+ ADP

cAMP aktivuje proteinkinasu A, ta fosforyluje néjaky enzym a tim
ho aktivuje
Casto kaskada reakcf
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Priklad: Receptory pusobici pres Gs-protein na
adenylatcyklazu

Adenylatcyklaza - membranovy enzym katalyzujici reakci
ATP — cAMP + PP ;

cAMP je druhym poslem.

ligand ligand
‘‘‘‘‘ Or AMP-cyklag e/ l‘eceptO;‘_ m

o : G, e (5

I LA S
: G-protein
G-protein
P cAMP

\ proteinkinaza A
/ maktivni (R,C,)

fosforylace proteini <= aktivni proteinkiniza A
2 C + 2 R(cAMP),
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cAMP - typicky II. posel NH:

Vznik pusobenim
adenylatcyklasy:

ATP — cAMP + P~P

Odbourani pusobenim
fosfodiesterasy:

cAMP + H,0 — AMP

1

Inhibice: kofein, theofylin

adenosin-3°,5"-(cyklicky) monofosfat
AMP

Aktivuje
proteinkinasu A
15



Typy typy G-proteinu

Typ podjednotky Priklady Ulinek aktivované Go
Ga, receptoru na cilovy protein
Go, (stimulacni) glukagonovy Stimulace adenylatcyklazy
parathyrinovy T cAMP
B-adrenergni
Ga; (inhibicni) somatostatinovy Inhibice adenylatcyklazy
o,-adrenergni J cAMP

acetylcholinovy M,, M,

Ga, (aktivujici PI vazopresinovy V1 Stimulace fosfolipazy C
kaskadu) acetylcholinovy M,, M, | T dalich typy druhych poslt
o,;-adrenergni (IP3 + DG)
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Priklad: Princip aktivace Stépeni glykogenu v jatrech
glukagonem prostrednictvim receptoru sprazeného s
G, proteinem

»Glukagon se vdze na membranovy receptor

»Aktivuje se G, protein sptazeny s receptorem

»Aktivni a-podjednotka receptoru pisobi na adenylatcyklasu
»Tvoii se cAMP

»cAMP aktivuje proteinkinasu A

»Dochazi k sérii fosforylacnich reakci a aktivuje se enzym
pro Stépeni glykogenu fosforylasa

»>fosforylasa zaCne Stépit glykogen na glc-1-P
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Receptory s tyrosinkinazovou aktivitou

» Po navazani pusobku na receptor
dochazi ke konformacni zméné

« aktivuje se tyrosinkindzova
aktivita receptoru (fosforylace
tyrosinu)

* dochazi k autofosforylaci tyrosinii
na receptoru, piipadné dalSich
proteinil

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

* adaptorové proteiny reaguji s dalSimi molekulami a signal je dale pfendSen

kaskadou fosforyla¢nich/defosforylaCnich reakci, vyménou guaninovych
nukleotidl, zménami konformaci atd. — startuji ruzné signalni drahy

Priklady pasobkd: insulin, ristové faktory 18




Receptory spolupracujici s nereceptorovymi

tyrosinkinasami
JAK-STAT receptory (Janus Kinase — Signal Transducer and Activator of Transcription)

ligand
dimerizace

* Receptor nema kinasovou aktivitu, ale je asociovan s tyrosinkinasou JAK.
* Ponavazani ligandu receptory dimerizuji, tim se aktivuji JAK.

« Aktivované JAK fosforyluji tyrosinové zbytky na receptoru.

* Na fosforylovana mista se vazou adaptorové proteiny STAT.

» STAT jsou fosforylovany a dimerizuji.

 Dimery STAT se premist'uji do jadra, kde pusobi jako transkripcni faktory.]Q




JAK-STAT receptory

Receptory pro cytokiny™ (intreleukiny, interferony)

Riznorod¢ uCinky cytokinl jsou zplisobeny existenci velkého mnoZstvi STAT
proteinll — receptory pro rizné cytokiny vazou ruzn¢ STAT

Tak je umoZnéno, Ze rlizné cytokiny ovliviiuji rizneé geny

Receptory pro hormony prolaktin, erythropoetin, leptin ad.

*Cytokiny — malé signalni proteiny, ucCastnici se vyznamné imunitni odpovédi. Jsou
produkovany bunkami imunitniho systému a jsou schopné navodit naptiklad rychlé
d€leni a diferenciaci urCitych typu bunék, které se ucastni boje proti infekci, a dalsi rysy
imunitni obrany.
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Intracelularni receptory

Receptory pro steroidni a thyroidalni hormony, kalcitriol

O
- hormon je nepolarni, pronika
membranou 4 \‘ N
- v cytoplasmé nebo v jadre se \

vaze na receptor '
- komplex hormon - receptor @
pusobi na DNA, aktivuje urcity N /

gen a indukuje syntézu
specifickych proteint
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Nervovy systém — prenos signalu pomoci
neurotransmiteru

Integrace a prenos nervovych podnétu prostiednictvim neuronu

Drazdéni nervoveé bunky - elektricky, chemicky,
mechanicky |

nervovy podnét (akéni potencial)

!

vedeni signalu do nervového zakonceni

!

uvolnéni synaptického neurotransmiteru
22



Nervovy system

Neuron

telo ~ 0
axon /

Ranvieruv zarez

dendrity

yelinova pochva (1zolace vlakna)

’ nervove zakonceni (synapse)

[~

)

\
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, Neuron
Dendrity

s receptory pro neurotransmitery jinych neuront

Perikaryon (télo) - metabolické centrum,
velmi bohat€ na proteosynteticky aparat, mimoradné citlivé na piisun
dikysliku

Axon

primarni aktivni transport Na® a K axolemmou a napétim ovladané iontové
kanaly umoznuji vznik a vedeni ak¢niho potencialu

anterogradni a retrogradni axonalni transport proteinti, mitochondrii a
synaptickych vacki usnadinuje vymeény mezi télem bunky a vzdalenym
zakonCenim neuronu.

Myelin vytvaii pochvy vétSiny axontl,
oddé€leni Ranvierovymi zafezy zrychluje vedeni nervového vzruchu
(saltatorni vedeni).

Synapticka zakonceni
neurotransmitery jsou exocytozou vylu€ovany

do synapticke Stérbiny. o



Neurotransmitery (mediatory)

Uvolnuji se na nervovych zakoncenich - synapsich

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

* nervovou bunkou a tkani
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Synapse — obecné schéma

Neurotransmitery - chemické signaly, umoziuji pievod
nervoveho vzruchu mezi neurony nebo mezi neuronem a cilovou bunikou

napétové fizeny Ca?* kanal

depolariza¢ni vina

Caz* @ receptor
(6]

synaptické vacky g
(synaptosomy)

@ P

postsynapticka
membrana

synapticka Stérbina

Neurotransmitery se vaZzou na membranove receptory

Dva typy receptort (viz t€z zacatek prednasky):

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

Neurotransmiter se vaZze k membranovému receptoru, ktery generuje druhého
posla (metabotropni receptor) — chemicky signal (napf. hladky sval) 26



Cholinergni synapse (mediator je acetylcholin)

acetylcholinové receptory
postsynaptické membrany

depolarizacni vina

Ca?
&
ACETYLCHOLIN

membranova
acetylcholinesteraza

zpétné
vychytavani

\ 4

acetat

cholin

V nervosvalové ploténce jeden nervovy vzruch uvolni pribl. 300 vacka, v jednom je
asi 40 000 molekul acetylcholinu; koncentrace acetylcholinu v synaptické Stérbiné
vzrista az 10 000x. Mediator je rychle hydrolyzovan acetylcholinesterazou.
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Acetylcholinové receptory

nikotinové a muskarinoveé.

Nikotinové cholinergni receptory
jsou acetylcholinem fizen¢ kanaly pro Na™,
v periferni ¢asti nervového systému se nachazeji

— v dendritech témét vSech perifernich eferentnich neuront
— v sarkolemmé buné€k kosternich svalu, v nervosvalové ploténce.

Muskarinové cholinergni receptory

M,-M;

pusobi pres G-proteiny: M, ;5-Gq
M, , - G

Alkaloid atropin je na muskarinovych receptorech antagonistou, brani vazbé& acetylcholinu.
28



Degradace acetylcholinu

* kratce po navazani na receptor je acetylcholin odbouran

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

O CH
7
H3C—C~ CH3 O HO °
\ |+ // \ +
O—CH2—CH2—N—CH3z — HC—X  + N—CHj
|
CH3 OH
H,C

acetylcholin

29



Inhibitory acetylcholinesterasy
e prodluzuji GCinek acetylcholinu

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

reversibilni (vratné) inhibitory
pouzivaji se jako l€Civa- napt. pi1 myastenia gravis
(autoimunitni onemocneni - protilatky)
karbamaty - neostigmin, fysostigmin

botulotoxin (Clostridium botulinum) inhibuje
uvolnéni acetylcholinu
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Adrenergni synapse (mediator je noradrenalin)

vétSina postgangliovych sympatickych neuront

Varikosity postgangliovych sympatickych axoni
jsou analogicke synaptickym zakoncenim (Sntirka
perel).

Caz+

NORADRENALIN

L
a
.....
b
.

L
o
.....
u
L

adrenergni receptor
membran cilovych bunék

Adrenergni receptory jsou metabotropni, spolupracuji s G-proteiny a

produkuji druhé posly 31



Dalsi priklady neurotransmiteru

Piisobeni v: | Nazev typ Chemicky typ

CNS glutamat excitaéni | 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 | excitatni | Derivat AK
noradrenalin Derivat AK
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