Vybrané mechanizmy
signalnich regulaci bunky
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Signalni molekuly jsou nizkomolekulové latky, plyny, alebo ionty, které jsou schopny prenaset
signal v ramci jedné bunky, ale také mezi bunkami. Jsou potfebné pro koordinaci bunécnych
odpovédi. Zpravidla mohou puUsobit jako ligandy a vazat se na bunééné receptory.
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Membranoveé receptory

Membranové receptory jsou transmembranové struktury, které po navazani signalni
molekuly jsou schopné prenést signal dovnitr bunky.
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Plynné transmitery (Gazotransmitery)
Oxid dusnaty — NO, Sirovodik — H,S, Oxid uhelnaty — CO

je to mala molekula plynu

volné prechazi pfres membranu, proto nepotfebuje svoje receptory. Muze pusobit
endokrinne, parakrinné a autokrinne.

je endogenné generovany pomoci specifickych enzymu a jeho produkce je regulovana.
ma presné definované a specifické funkce ve fyziologicky-relevantnich koncentracich. To
znamena, ze ovlivnéni endogennich hladin vyvola specifické fyziologické zmény.

funkce tohoto endogenné produkovaného plynu muze byt mimikovana aplikovanim plynu z
exogennich zdroju.

bunkové efekty plynu mohou, ale nemusi byt mediovany jinymi posly, ale mély by mit
specificke bunkové a molekularni cile.

Zakladni vlastnosti plynnych transmiteru:



ENDOGENOUS GASOTRANSMITTERS

Enzymatic Production

Blood Concentration
Half-life (in vivo)

Year of Discovery as a
Physiological Modulator

Second Messenger Signal
Cardioprotective

CV Therapeutic
in Patients

Nitric Oxide

seconds

1987

sGC-cGMP

Yes

Yes
( BiDil®

PDES inhibitors

Carbon Monoxide

HO-1

nM-uM

minutes

1991

sGC-cGMP
Yes

No

Hydrogen Sulfide

CBS
CSE (CGL)
3MST

high nM - low yM

seconds - minutes

1996

Karp Channel
Yes

No



Plynné transmitery (Gazotransmitery)
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OXID DUSNATY

The Nobel Prize in Physiology or Medicine
1998

The Nobel Assembly at the Karolinska Institute in
Stockholm, Sweden, has awarded the Nobel Prize in
Physiology or Medicine for 1998 to Robert F Furchgott,
Louis J Ignarro and Ferid Murad for their discoveries
concerning "'the nitric oxide as a signalling molecule in
the cardiovascular system''.

endothelium
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OXID DUSNATY

& rozSifuje prusvit cévy relaxovanim hladkych svalu v
cévni sténé

& zabranuje vzniku nedostatku kysliku v plicich

& priznivé ovlivhuje kardiovaskularni system

& optimalizuje procesy prenosu signalu v nervovém
systému

@ pozitivne ovlivhuje hladinu inzulinu

@ zabranuje vzniku kreCi svalu delohy a zamezuje tak
pfed€asnému porodu

& zucastnuje se imunity organizmu
& vychytavac volnych radikalu
& zpomaluje alergicke reakce

Zdroje NO v potrave:- Listova zelenina, napf. Spenat,
rukola, ale také Cervena repa — maji kardioprotektivni
ucinky.

Nitroglycerin a amylnitrit pusobi jako vazodilatatory,
protoze v organizmu se rozkladaji na NO.

Sildenafil citrat (Viagra), stimuluje erekci primarné
zvysenim signalizace pres NO signalni drahu

— inhibuje cGMP-zavislou PDES5.




VIastnosti NOS

Syntazy oxidu dusnatého (EC1.14.13.39) (NOSs) —

v @ skupina enzymov, ktoré katalyzuju produkciu oxidu
eNOS | dusnatého z L-argininu. Existuju tri hlavné typy nNOS,
nNOS INOS a eNOS.

o INOS L
L - Arginin + O; —— L - Citrulin +
kofaktory

« Rozpustné, lokalizované v cytosole

« Vyzaduiji 5 kofaktorov - flavin adenindinukleotid (FAD), flavin mononukleotid (FMN), hém,

tetrahydrobiopterin (BH4) a kalmodulin.

 Jejich geny jsou lokalizovany na ruznych chromozomech — NOS1 — chr.12, NOS2 - chr.17,
NOS3 — chr.7

« V roce 1996 byla popséana i ¢tvrta forma NOS — mitochondrialni (mtNOS)



Patofyziologie v dusledku nadprodukce NO

O Vysoké koncentrace NO pusobi také prokonvulzivné a vyvolavaji migrenozni bolesti.

O Oxid dusnaty produkovany ve spindlni mise spole¢né s NO v perifernim nervovém systému se podili i na
proprioceptivni a nociceptivni transmisi.

Q Z literarnych udajud je znamo, Ze inhibitory NO syntaz dokazou inhibovat ucinky opiatovych analgetik.

O V patologickych podminkach se ucinky NO spojuji s neuronalnim poskozenim a neurodegenerativnimi nemocemi
vCetné Parkinsonovy nemoci, Alzheimrovy demence, Huntingtonovy nemoci apod. V patogenu téchto nemoci je
popisovana souvislost NO predevsim s nitrozylaci tyrozinu, excitotoxicitou, inhibici mitrochondrialniho respiracniho
komplexu fragmentaci bunkovych organel apod.

L Oxid dusnaty se ¢astecné podili i na kontrole pfijmu potravy. Opakované podavani latek blokujicich syntézu tohoto
mediatora sniZilo chut do jidla a télesnou hmotnost obéznich experimentalnich zvifat (potkani,mysi).

@ Ucast NO byla potvrzena v patogeneze astmy, chronické obstrukéni nemoci plic, kagle, primarni ciliarni dyskinézy a
akutnich respiracnich onemocnéni.

L Nadprodukce NO a nasledna tvorba reaktivnich forem kysliku je spojena se vznikem muskularni dystrofie.




SIROVODIK

Sirovodik — H,S — plyn, ve vysokych davkach jedovaty, hoflavy a méa korozivni uCinky. V organizmu —
vyznamna signalni molekula. V krvi a mozku Cloveka se dokazalo pfiblizné 10 — 160 uM H,S.

Zdroje H,S v potrave:- Cesnek, nékteré druhy hub, brokolice .....

Endogenna produkcia — 3 enzymy: cystationin B-syntdza (CBS), cystationin y-lyaza (CSE) a
merkaptopyruvat-sulfurtransferaza (MST, MPST)
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sirovodik

Homocystein — neproteinogenna AK. Je
syntetizovana z metioninu odstranénim
jeho terminalni Ce metyloveé skupiny. HC
muze byt recyklovany na metionin, a
nebo konvertovany na cystein v
pfitomnosti B-vitaminu (B6, B12, kyselina
listova).

Hladiny HC jsou typicky vyS$Si u muzl nez

U zen a zvysuji se vékem.

Vysoke hladiny HC v séru jsou
zodpovédneé za stav — homocysteinemii.
Tato je vyznamnym rizikovym faktorem
pro vicero onemocnéni,napf. Trombozu
(tvorba plaku), neuropsychiatrické
onemocnéni, atd. Jsou indikatorem risku
rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni a
renalni dysfunkce.
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Endogenni produkce sirovodiku
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(a) Binding to Metalloproteins

~

H,S can bind to heme
centers, such as in
hemoglobin, myoglobin,

and neuroglobin

H2S Signaling

™
( (b) ROS/RNS Scavenging
» H,S acts as an antioxidant
and scavenges for free
radicals
\ J

7

\ 2 \
( h
(c) Sulfhydration
+ Post-translational modification
+ Indirectly converts receiving
cysteine residues from Cys-SH
& to Cys-SSH Y




Fysiologicka funkce H,S

Brain
H®t‘ ‘ | Neurotransmission, memory

o Eyes

B Vision
Vasculature
@ Vascular tone, angiogenesis
M= HT
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o Immune cell movement
and activation
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Cardiac contracility and rhythm
® Pancreas
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metabolism
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Erection, lubrication
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Burns/
Skin Injury
® Pro-Inflammatory }
e Anti-Inflammatory 4
® Apoptosis |

e Proliferation 4
e Apoptosis
e ROI |

Cancer

® Pro-Inflammatory |
e Apoptosis |

Diabetes

e ROI |}
IBD
e Pro-Inflammatory {
o iNOS/NF-xB {
® ROI}
IBD — ischemicka choroba srdce

Tuberculosis

® Pro-Inflammatory |
e Anti-Inflammatory 4
® ROIY

Myocardial
Ischemia

® Pro-Inflammatory |

® iNOS/NF-kB

e ROI {

Inhibition of Leukocyte- Endothelial cell Adhesion and
Edema formation =

Anti-inflammatory

. @ Inhibition
s

Antioxidant w {‘—' :>®
Inhibition
@ \/ Angiogenesis

+ Cell Proliferation *
* Migration . Vasodilatation
+ Differentiation «‘

or Pro-apoptotic

Anti-apoptotic ( ]/\{




Cell proliferation

Cell death

Sirovodik a sulfidové donory

Pfirodni donory
Odvodéné hlavné z ¢esneku — diallyl disulfid (DADS),
diallyl sulfid (DAS), diallyl trisulfid (DATS)

Syntetické donory

Sulfidové soli - NaHS, Na,S (protizapalovy efekt,
kardioprotektivni efekt, zlepSeni stavu cukrovky
Lawessonova reagence — protizapalovy ucinek,
vazodilatace, protinadorové ucinky

GYY4137 - modulace iontovych kanal(, protizapalové
ucinky



OXID UHELNATY
Oxid uhelnaty — CO — bezbarevny plyn, nedetekovatelny smysly

Endogenni produkce — vedlejSi produkt katabolismu hemu. Vznika plsobenim enzymu hemoxygenéazy
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Fyziologie a patofyziologie endogenniho CO

Fyziologické ucinky
* Vazodilatace
* Inhibice produkce prozdpalovych cytokin(
* Antiproliferacni ucinek
Patofyziologické ucinky
* HO/CO systém participuje na nékterych
neurodegenerativnich onemocnéni, jako

Alzheimerova nemoc, Parkinsonova nemoc, a nebo
amyotroficka lateralni sklerdza

* HO/CO systém je pozménény i pti nékterych
zachvatech

| | |

Mitochondria Increased Aggregated
dysfunction AB ROS&RNS

‘Neuroinflammation

|

Lipid peroxidation | - Protein oxidation

;ENASRNA
‘oxidation




Iontové kandly

> jsou to transmembranové
proteinové komplexy, které
prenaseji ionty pres
membranu

>Rozpozndvaji a selektuji
specifické ionty

»>Otviraji a zaviraji se v
zavislosti na specifickych
elektrickych,
mechanickych, anebo
chemickych signdlech

Phospholipid
bilayer

Pres \'ieden kandl mize prejit az
do 100 milionu iontu za sekundu



Rozlozeni nékterych iontl pres plazmatickou membranu v nervové
bunce

lont Extracelul. konc. (mM) Intracelul. konc. (mM)
Na* 150 15

Cl- 110 10

K* 5 100

Ca%t 2 0.0002

Plazmaticka membrana

— fosfolipidova dvojvrstva —

- hydrofobni —

Polarni hlavicky obsahuji fosfat ——

a nepoldrni konce obsahuji RARTVaRTR }
uhlovodik 55







Napét'ove-zavislé kandly

Na* channel

* Draslikové kandly
« Sodikové kandly
* Vdpnikové kandly

Vsechny tyto kanaly pochazeji ze stejného
ancestralniho genu.




Agonists and antagonists

« ANTAGONIST - Compound that blocks current
through the channel

* AGONIST - Compound that leave the channel
permanently open

» Local anesthetics (lidocain) prevent action potentials by
binding to the voltage-gated sodium channels. Lidocain
cannof gain the access to its binding site from outside,
so it must cross the axonal membrane and then pass
through the open gate of the channel to bind its binding
site inside the pore.

» Fugu - hlavni producent tetrodotoxinu (TTX). TTX
blokuje akéni potencidly pres selektivni inhibici
ls(odi}Tovy'/ch kanadlu bez toho, aby byly ovlivnény draslikové

andly.




Sodikové kanaly

a subunit

Domain | Domain Il Domain Il Domainlv B subunit
| . | 3 8 | B | 1

Voltage Re-entrant
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inside Y
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N
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- Tetrodotoxin; saxitoxin - Scorpion B toxins
B .-conotoxins IS8 ciguatoxins, brevetoxins
Site 2 | Batrachotoxin; veratridine IBIEE 5-conotoxins

Site 3| Scorpion a toxins [Site 7] Pyrethroids




Antagonisté sodikovych kanalu

i d-conotoxin inhibuje rychlou inaktivaci napétové zavislych sodikovych kanalu

® Batrachotoxin (BTX) je extrémné ucinny kardiotoxicky a neurotoxicky steroidni alkaloid, ktery se nachazi u nékterych
druh( Zab. Batrachotoxin se vaze na sodikové kanaly nervovych bunék, které zlistavaji ireverzibilné oteviené a zabranuje
jejich uzavieni. Neuron nemuze dal vysilat signaly, coZ ma za nasledek paralyzu.

i Veratridine je steroidni alkaloid, ktery se nachazi v liliovitych rostlinach, specificky rodu Veratrum a Schoenocaulon. Po
absorbci pfes kizi anebo muk6zu membran pusobi jako neurotoxin tim, Ze se vaze na napétovo-zavislé sodikové kanaly a
zabranuje jejich aktivaci. Postizené jsou hlavné srdecni, nervové a kostrosvalové bunkové membrany.

i Tetrodotoxin je blokator sodikovych kanalt. Inhibuje tvorbu akénich potenialtl v neuronech tim, Ze se vaze na napétovo-
zavislé sodikové kanaly membran neuronu a blokuje pfechod sodikovych iontu (zodpovédnych za rustovou fazi ak¢niho
potencialu) do neuronu. Toto zabrani nervovému systému prenaset signaly a nasledné svalim odpovédét na nervovou
stimulaci.

i lidokain

i prokain — zabranuji tvorbé akcnich
potencialu inhibici napétové-zavislych
sodikovych kanalu senzorickych neurond.
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Latky blokujici kalciovy kandl (blokatory kalciového kandlu) sniZuji tok kalcia pres
membrdnu do buriky blokem L-typu vdpnikového kandlu a ZpLISObLlJI tim dlouhodobou
dilataci hladkého svalu. Nejcitlivéjsi je sval cévni, predevsim arteridlni, jehoZ uvolnéni
vede ke snizeni cévni rezistence. Dilatace nastdvd i u mimocévniho hladkého svalstva
bronchi, GIT a délohy.

Blokdtory Ca2+ kandlt I. generace = non-dihydropyridiny: nifedipin (je z prvni generace,
ale patri mezi dihydropyridiny, stejné jako nicardipin), verapamil, diltiazem.

2. Blokdtory Ca2+ kandlt II. generace = dihydropyridiny: isradipin, felodopin, nitrendipin,
hisoldipin. Jednd se o dihydropyridinové derivaty, ktere oproti nifedipinu vykazuji vy3si
vaskuldrni selektivitu (vyrazné)si vazodilatace pri nizsim negativné chronotropnim a

dromotropnim Ucinku) a vyhodnéjsi farmakokinetické vlastnosti - delsi pusobeni.

3. Blokdtory Ca2+ kandli ITI. generace = dihydropyridiny: amlodipin, lacidipin, barnidipin.
Jsou vysoce selektivni k cévdm a maji pomaly ndstup dcinku, nedochazi k reflexni aktivaci
sympatiku. Plisobi dlouhodobé a antioxidaéné.



Blokatory vapnikovych kanalu — vedlejsi

« Tachykardie

* Hypotenzie

* Bolesti hlavy

« ZCervendni

* Periferni edém

* Nausea

« Dezorientace
 Bradykardie

* Reflexni tachykardie

L}

ucmky

Non-DHPs Y egative inotropic & chronotropic
m = Slow cardiac conduction

= Clags [V antiarrhythmic drugs ¥

Verapamil Safety Considerations

Avokix:i“;sslze;ith Bradycardia, Major

cardiac conduction CYP3A4
beta blockers abnormalities. .. [nhibitor

Calcium Channel Blockers Overview

DHDPg = Dotent vagodilators @RxKeySlides

-~ Generally used to treat hypertengion
Amlodipine and angina @
Felodipine Safety Considerations

Reflex tachycardia,
s headache, flughing, g&%‘g}f
peripheral edema...

5 DHPs= Dihydropyridines @RxKeySlides £
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Hormonalni requlace
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Hormony

Zlazy s vnitfni sekreci:

Hypotalamovo-hypofyzovy komplex — napf
somatotropni hormon, vazopresin, oxytocin

Epifyza — melatonin

Stitna Zlaza — tyreoidalni hormony
Pristitni teliska - parathormon
Tymus - tymulin, tymopoetin, atd.
Pankreas — inzulin, glukagon
Nadledviny - adrenalin, noradrenalin

Pohlavni zlazy — testosteron, estrogeny,
progesteron

HORMONES

Hypothalamus Pineal gland

TRH, CRH, GHRH Melatonin
Dopamine
Somatostatin Pituitary gland
Vasopressin GH, TSH, ACTH

=~ ' FSH, MSH, LH
Thyroid and - \ ’ ; :
Parathyroid i “ C;C;fc:g‘s.s%"ytocm
T3, T4, Calcitonin =~~~ i
i w Thymus
Liver Thymopoietin
g e — Stomach
Adrenal | Gastrin, Ghrelin
Androgens Histamine
Glucacorticoids Somatostatin
Adrenaline Neuropeptide Y

Noradrenaline Pancreas

Insulin, Glucagon

Kidney —— Somatostatin

Calcitriol, Renin
Erythropoietin Ovary, Placenta
Estrogens
~ | Progesterone
Testes vl
Androgens Uterus

Estradiol, Inhibin [ |  Prolactin, Relaxin



Hormony pusobici prostfednictvim cyklického AMP

cAMP objevil v rocel961 Earl Sutherland

Stimulatory | Epinephrine inhibitory | PGE;4
hormone Glucagon hormone ) Adenosine
‘ ACTH |

Exterior

Receptor for Receptor for
stimulatory IR y . inhibitory

w
higrmone Stimulatory inhibitory hofmone

G protein G protein
complex complex



Hormony pusobici prostiednictvim cyklického AMP

cAMP aktivuje proteinkinazu A (PKA) — obsahuje dvé regulacni(R) a dvé katalytické (C)
podjednotky — R2C2. cAMP se vaze na R, kinazovou aktivitu ma C. Po navazani cAMP na R se
disociuje komplex R2C2 a C se stava aktivni. C prenaseji fosfatovou skupinu z ATP na rtizné
enzymove proteiny. Fosforylace zpravidla probiha na
OH-skupiné serinovych, treoninovych, anebo A
tyrozinovych zbytcich substratu.

4x

Fosforylace patfi mezi reverzibilni posttranslacni
Upravy proteinu.

o @ 0 COOH
O” HeC OH (5 O NH;

NH, NH,
Serin Treonin




Hormony pusobici prostrednictvim
fosfolipazy C

@ signal molecule Pl 4,5-bisphosphate
\ G-protein-linked : (PI(4,5)P,]
receptor activated

phospholipase C-f diacylglycerol

7
activated

® (P) protein

kinase C

activated G inositol
a subunit 1,4,5-trisphosphate O

(IP)

® Ca’

open IP;-gated
Ca’*-release
channel

lumen of
endoplasmic
reticulum



Modulatory G-proteinu

TOXin ChOlery je kédovany Mechanismus uc¢inku choleragenu Dept of Gastroenterology
gramnegativni bakterii Vibrio cholerae.

Tento enterotoxin obsahuje dvé T e e o o ¥
podjednotky A a pé&t podjednotiek B. tsutace G, R HCO; {1/ p0
Podjednotka B se vaze s gangliozidem i SRR W
GM1 na povrchu strevnich . A o ‘
muko6zovych bunék. Podjednotka A et “y"'°'y§;%° BT )

0

potom vstupuje do vnitrni vrstvy
membrany, coz vede k ribozylaci alfa-
podjednotky Gs, coZz ma za nasledek
ireverzibilni aktivaci G-proteinu.

0000000 0000 ) )000 O
Adenylate

cyclase Y

z<: Y
BTN O



https://www.google.sk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjnmpHOnfzcAhUSKFAKHV4DDIsQjRx6BAgBEAU&url=https://slideplayer.cz/slide/3131824/&psig=AOvVaw1_RvxVZ8L0e3BwbUKa-NUT&ust=1534875065382834
https://www.google.sk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjnmpHOnfzcAhUSKFAKHV4DDIsQjRx6BAgBEAU&url=https://slideplayer.cz/slide/3131824/&psig=AOvVaw1_RvxVZ8L0e3BwbUKa-NUT&ust=1534875065382834

Modulatory G-proteinu

Toxin pertussis (z bakterie Bordetella
pertussis) ribozyluje alfa podjednotku

Pertussigen: dysregulation of
adenylate cyclase

Gi proteinu a brani komplexu Gi-GDP

Hs Hi

in,tergg_ova_lt S a,ktiVO\{an)'/m r’eceptore[n. Q_LQ
Tim je inhibovano pusobeni hormonu Eskas

pres Gi.

GDP GTP

Gi-GDP.

Pi
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Tyroidalni hormony

Katecholaminy - dopamin

Katecholaminy —
adrenalin, noradrenalin

Steroidni hormony -
pohlavni

Kortikoidy

Inzulin a glukagon

Angiotenzin |l

Hormony - funkce

Stitna Zlaza
Hlavné mozek —
hypotalamus,
dopaminergni
bunky

Nadledviny

Pohlavni organy

K(ra nadledvin

pankreas

Cévy, lokalné v
tkanivach

psychické funkce —
nalada, emoce,
Pocitovani pozitku

Priprava organizmu na
zvysenou aktivitu,
stresovy hormon

Rozvoj primarnich a
sekundarnich
pohlavnich znakt

Inhibuji zapalovou a
alergickou reakci

Metabolizmus glukdzy

Vazokonstriktor,
signalni molekula

Inkretinové hormony, hypotalamo-hypofyzarni hormony

hypotyredza

Deprese, anhedonie,
Parkinsonova nemoc

Mohou selhat zZivotni
funkce

Addisonova choroba —
poruchy obéhové
soustavy

NI - diabetes

Substitucni lécba

Navykové latky, napf
opiaty
Levodopa, Carbidopa

a a B-blokatory; B2-
agonisti

Substitucni lécba

Substitucni lécba
(dexametazon,
prednizon)

Substitucni lécba



Tyreoidalni hormony - funkce

@® ZvySuji metabolicky obrat

@ Stimuluji energeticky metabolizmus
@ Zvysuji spotrebu O, a tvorbu tepla
@ Celkovy rust organizmu

® Maturace — intrauterinne

@ Stimulace tvorby

erytropoetinu — krvetvorba

@® Pocet receptoru pro

katecholaminy v srdci




Hormony nadledvin

Capsule —

» Katecholaminy, hlavne adrenalin

»Kortikoidy, hlavne: Cortex—|

dMineralokortikoidy (aldosteron)
Glukokortikoidy (kortizol)

Medulla —

Regulated by: ACTH

Zona reticularis
33“'""’ by: ACTH
unknown factors

Catecholamines

Epinephrine
Norepinephrine
€ 2008

i




Hormony - funkce

Tyreoidalni hormony Stitna #l3za hypotyredza Substitucni Iécba

Katecholaminy - dopamin  Hlavné mozek — psychické funkce — Depresia, anheddnia,  Navykové latky, napr.

Katecholaminy —

adrenalin, noradrenalin

Steroidni hormony -

pohlavni

Kortikoidy

Inzulin a glukagdn

Angiotenzin |l

hypotalamus,
dopaminergné
bunky

Nadledviny

Pohlavni organy

K(ra nadledvin

pankreas

Cévy, lokalné v
tkanivach

nalada, emoce,
pocitovani pozitku

Priprava organizmu na
zvysenou aktivitu,
stresovy hormon

Rozvoj primarnich a
sekundarnich
pohlavnich znakt

Inhibuji zapalovou a
alergickou reakci

Metabolizmus glukozy

Vazokonstriktor,
signalni molekula

Inkretinové hormony, hypotalamo-hypofyzarni hormony

Parkinsonova choroba

Mohou selhat zivotni
funkce

Addisonova choroba —
poruchy obéhové
soustavy

NI - diabetes

opiaty
Levodopa, Carbidopa

a a B-blokatory; B2-
agonisti

Substitucni lécba

Substitucni lécba
(dexametazon,
prednizon)

Substitucni lécba



Dopamin 0 i

HO

Dopamin — hormon, ktery funguje hlavné jako neurotransmiter v CNS

POSObI’ pi‘es SVOJe receptory _ Dl _ D5 Ubytek dopaminovych D2 receptora v
Dopaminové receptory v mozku zprostfedkovavaji ucinky

% N

dopaminu na mnohé psychické funkce — nalada, emoce,
pocitovani pozitku P

Metamfe-
tamin

* regulace motivacniho a odmenovaciho 7|

Alkohol
chovani
« Kokain a opioidy ovlivAuji F Herokn

dopaminergni pfenos na synapsach v CNS

Kontrola Zavisly



Dopaminova odpoved

DRUGS OF ABUSE TARGET THE BRAIN’S PLEASURE CENTER

Brain reward (dopamine) pathways Drugs of abuse increase dopamine
Dopamine Dopamine
Tramsporter ~_ Transporter
Dopmx'ne\/-/ ﬁ::::re (WM
| |
FOOD COCAINE
These brain circuits are important for natural Typically, dopamine increases in response to natural rewards such as food.
rewards such as food, music, and sex. When cocaine is taken, dopamine increases are exaggerated, and communicafion is altered.
0~__0

Kokain je inhibitorem zpétného vychytavani dopaminu, ﬁ
noradrenalinu a serotoninu v mozku. —N 0



Navykové latky (drogy)

Jsou to psychotropni latky, které ovlivhuji dusevni stav ¢lovéka. Poskozuji vnitrni organy, hlavné jatra.
Déli se na:

» Organické rozpoustédla (alkohol, toluen)
» Stimulaéni drogy (nikotin, kofein, kokain, pervitin)
»Konopné drogy (marihuana, hasis)

»Halucinogenni (extaze, LSD, lysohlavky)
» Opiaty (opium, heroin)

Konope siate

H.C

H‘C\/N\/\O/k©\ , l |
NH, Kokainovnik pravy

kokain




Navykové latky (drogy)

ALKOHOL
Spolecné s nikotinem je Ethanol Metabolism
nejrozsirenejsi drogou na svete.
Meziprodukt acetaldehyd —

kocovina. Zvysuje hladinu dopaminu _—

az 0 360%. /| dehyarogenase | IF==—Fomepizoi .Kompe'tit.l'.vnyiphibitorADH.Vyuiiva sa pri
intoxikacii etylénglykolom, alebo metanolom.

Ethanol

NAD.

Acetaldehyde
HEROIN Cytosol
Vysoké nebezpeci predavkovani,
proto¥e smrtelna dévka je jen 5x ) d’:ﬁ‘;g’rf:::::e |——Disufiran ~ (antabus)- prilliecbe chronického alkoholizmu.
v&tdi ned ta, kterd je potfebna na - Acetaldehyd spdsobuje neprijemné efekty -
’ \J
vyvolani jeho ucinkd. Acetate

Mitochondria

© Lineage Moises Dominguez



Hormony - funkce

Tyreoidalni hormony Stitna Zlaza hypotyredza Substitucni Iécba

Katecholaminy - dopamin  Hlavné mozek — psychické funkce — Deprese, anhedonie, Navykové latky, napt.

Katecholaminy —

adrenalin, noradrenalin

Steroidni hormony -

pohlavni

Kortikoidy

Inzulin a glukagdn

Angiotenzin |l

hypotalamus,
dopaminergni
bunky

Nadledviny

Pohlavni organy

K(ra nadledvin

pankreas

Cévy, lokalné v
tkanivech

nalada, emoce,
pocitovani pozitku

Priprava organizmu na
zvysenou aktivitu,
stresovy hormon

Rozvoj primarnich a
sekundarnich
pohlavnich znakt

Inhibuji zapalovou a
alergickou reakci

Metabolizmus glukdzy

Vazokonstriktor,
signalna molekula

Inkretinové hormany, hypotalamo-hypofyzarni hormény

Parkinsonova choroba

Mohou selhat zivotni
funkce

Addisonova choroba —
poruchy obéhové
soustavy

NI - diabetes

opiaty
Levodopa, Carbidopa

a a B-blokatory; B2-
agonisti

Substitucni lécba

Substitucni lécba
(dexametazon,
prednizon)

Substitucni lécba



Gs = Increases cAMP

Beta Receptors

ST |
Betal (Gs)

Heart
Kidneys

Beta3 (Gs)

Beta2 (Gs) ~ Adipose Tissue ),Lipolysis
(Smooth Muscle Relaxation) Bladder '

Sl
Blood Vessels ; Urination

Digestion i)
: w s Betal = Heart = 1 Heart
Liver Urination a

Peristalsis

Beta2 = Lungs = 2 Lung

' =P Glucose




Agonisté a antagonisté adrenergnich

o

receptoru
Beta-blokatory — predstavuji skupinu léCiv
zamgrenyph na B-adre’nerg’;nll recep:[or. Beta-l Indikace pro administraci beta
blokatory jsou schopné branit vazbe adrenalinu agonistu:
(a dalSich hormonu) na tyto receptory a branit tak
ucinktm téchto hormonu na lidsky organizmus. Bradykardie
Tato vlastnost z nich déla vhodna Iéciva pro Astma o

, ., . . Chronicka obstrukcni plicni choroba

paC|enty se srdecni arytmu (na prevencl Srdedni selhani
opakovaného infarktu myokardu), ¢i vysokym Alergické reakce

Hyperkalémie

krevnim tlakem. Otrava beta-blokatory

Alfa-blokatory — predstavuji skupinu latek
zamerenych na o-adrenergni receptor. Maji
schopnost relaxovat hladke svaly a nebo cévy.



Hormony - funkce

Tyreoidalni hormony Stitna Zlaza hypotyredza Substitucni Iécba

Katecholaminy - dopamin  Hlavné mozek — psychické funkce — Deprese, anhedonie, Navykové latky, napt.

Katecholaminy —

adrenalin, noradrenalin

Steroidni hormony -

pohlavni

Kortikoidy

Inzulin a glukagdn

Angiotenzin I

hypotalamus,
dopaminergni
bunky

Nadledviny

Pohlavni organy

K(ra nadledvin

pankreas

Cévy, lokalné v
tkanivech

nalada, emoce,
pocitovani pozitku

Priprava organizmu na
zvysenou aktivitu,
stresovy hormon

Rozvoj primarnich a
sekundarnich
pohlavnich znakd

Inhibuji zapalovou a
alergickou reakci

Metabolizmus glukdzy

Vazokonstriktor,
signalna molekula

Inkretinové hormany, hypotalamo-hypofyzarni hormény

Parkinsonova choroba

Mohou selhat zivotni
funkce

Addisonova choroba —
poruchy obéhové
soustavy

NI - diabetes

opiaty
Levodopa, Carbidopa

a a b-blokatory; b2-
agonisti

Substitucni lécba

Substitucni lécba
(dexametazon,
prednizon)

Substitucni lécba



Testosteron

Testosteron — syntetizovany prevazné v testes

MuZi 6-10 mg /den, polo¢as rozpadu 10 min., Zeny 0,4 mg /den

Anabolické ucinky — proteosyntéza, rust svalové hmoty a kosti

Vyvoj a zachovani muzskych sekundarnich pohlavnich znaku
Medscapes

Funkce muzské
Reprodukcni soustavy
Preddasna smrt

vlasovych folikulu

Testosterone (ng/dL)
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Progesteron

Progesteron — vznik v ovariu a placenté

- pfiprava délohy na téhotenstvi

- udrzeni plodu

- rozvoj alveol v mléCnych Zlazach

- Metabolicky intermediat na produkci

ostatnich steroidnich hormonu

- Pokles PR —vznik vrasek

HORMONE LEVELS

pERIOD ‘

e

_____—/

Hormone levels

s FSH (Follicle Stimulating Hormone)
— [ fEsfl'ogen/’Estradiai)
— | H (Lureinizing Hormone)

— PG (Progﬁsterone)

Estrogen and Progesterone

Estrogen

Progesterone Estrogen drops 40-50%

from age 35-60

% Progesterone drops 90-99%
! from age 35-60

Y

0 20 30 40 50 60 70 80 90 Age

—

01

14

28

®

Hormone changes in an average cycle




Hormony - funkce

Tyreoidalni hormony Stitna Zlaza hypotyredza Substitucni Iécba
Katecholaminy - dopamin Hlavné mozek — psychické funkce — nalada, Deprese, Navykové latky, napr.
hypotalamus, emoce, anhedonie, opiaty

Katecholaminy —

adrenalin, noradrenalin

Steroidni hormony -

pohlavni

Kortikoidy

Inzulin a glukagdn

Angiotenzin I

dopaminergni
bunky

Nadledviny

Pohlavni organy

K(ra nadledvin

pankreas

Cévy, lokalné v
tkanivech

pocitovani pozitku

Priprava organizmu na
zvysenou aktivitu, stresovy
hormon

Rozvoj primarnich a
sekundarnich pohlavnich
znaku

kontroluji metabolizmus
cukrd, tukd a bilkovin a
pUsobi protizapalové

Metabolizmus glukdzy

Vazokonstriktor, signalni
molekula

Inkretinové hormany, hypotalamo-hypofyzarne hormony

Parkinsonova choroba

Mohou selhat
zivotni funkce

Addisonova choroba —
poruchy obéhové
soustavy

NI - diabetes

Levodopa, Carbidopa

a a B-blokatory; B2-
agonisti

Substitucni lécba

Substitucni lécba
(dexametazon,
prednizon)

Substitucni lécba



Biochemie |l - Kortizol

20

165

122

plasma cortisol(4egm/100m)

1 =1 S 12 15 20 24
=—— sleep period ==f=z avwake period z=-|
time elapsed (hours)

Kortizol je nutny pro zivot

-produkce glukozy

-podpora svalové odpovedi

-vliv na CNS, na funkci ledvin a imunitni odpovéd

Sval- bazalni hladiny jsou potfebné pro kontraktilitu, nadbytek — atrofie, Cushingtv
syndrom

Kosti- snizuje hmotnost kosti

Spojivove tkanivo- zvySena hladina zpusobuje ztenéeni kuze a kapilarnich cév




Hormony - funkce

Tyreoidalne hormdny Stitna ilaza hypotyredza Substitucni Iécba
Katecholaminy - dopamin  Hlavné mozek — psychické funkce — nalada, Deprese, Navykové latky, napt.
hypotalamus, emoce, anheddnie, opiaty

Katecholaminy —

adrenalin, noradrenalin

Steroidni hormony -

pohlavni

Kortikoidy

Inzulin a glukagdn

Angiotenzin I

dopaminergni
bunky

Nadledviny

Pohlavni organy

K(ra nadledvin

pankreas

Cévy, lokalné v
tkanivech

pocitovani pozitku

Priprava organizmu na
zvysenou aktivitu, stresovy
hormon

Rozvoj primarnich a
sekundarnich pohlavnich
znakd

kontroluji metabolizmus
cukrl, tukd a bilkovin a
plsobi protizapalové

Metabolizmus glukdzy

Vazokonstriktor, signalna
molekula

Inkretinové hormany, hypotalamo-hypofyzarne hormony

Parkinsonova choroba

Mohou selhat
zivotni funkce

Addisonova choroba —
poruchy obéhové
soustavy

NI - diabetes

Levodopa, Carbidopa

a a B-blokatory; B2-
agonisti

Substitucni lécba

Substitucni lécba
(dexametazon,
prednizon)

Substitucni lécba



Propojeni funkce inzulinu a glukagonu

Figure 16.18: Regulation of blood glucose levels by insulin and glucagon, p. 633.

Stimulates
glucose uptake
2 by cells

Insulin @bI00G 570
Tissue cells
/ Stimulates

Pty » glycogen

& W formation

. Blood
glucose
falls to
normal
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Rising blood ’"ba,a
lucose level T ce

["Homeostasis: Normal blood glucose level (about90 mg/100 mi)] |

/"’be/ahc l Stimulus:
)
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Blood
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rises to ( " > iy
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range L
Stimulates /
glycogen
: breakdown| Glucagon
Human Anatomy and Physiology, Te Copyright ® 2007 Pearson Education, Inc..

by Elaine Marieb & Katja Hoehn publishing as Benjamin Cummings.

Declining blood

Insulin — Anabolic and Glucagon - Catabolic

Metabolic Action
Glycogen synthesis
Glvcolysis (energy release)
Lipogenesis

Frotein synthesis
Glycogenolysis

Gluconeogenesis

Lipolysis

L
Aetogenesis




Dekuji za pozornost.
WHAT PART OF

DO YOU NOT UNDERSTAND?



