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Mechanismy hormonalniho rizeni

Sylabus

1. Obecna funkce a déleni hormon

2. Hormony bezobratlych

3. Hypothalamo-hypofyzarni systém — liberiny a statiny; adenohypofyza
(tropiny), neurohypofyza (ADH, oxytocin); epifyza

4.  Thyroidea (T4, T3, kalcitonin) a parathyroidea (PTH)

5. Kdra (aldosteron, kortikoidy, androgeny) a dfen nadledvin (A, NA)

6. Tkanove hormony — travici trakt a pankreas (glukagon, inzulin, SST, PP),
ledviny, testes, ovaria

7. DalSi hormonalné aktivni latky - vazomotorika, krvetvorba, imunita a dalsi
procesy

8. Feromony



Endokrinni system a hormonalni akce

Endokrinni systém fridi prostrednictvim hormonu jednotlivé funkce
organismu a udrzuje jeho vnitfni rovnovahu (homeostazi).

bunka produkujici hormon ovliviiuje burnku, ktera na hormon reaguje

hormonalni akci rozumime procesy, ke kterym dochazi v cilové burice pote,
co pfijme urcity hormon prostfednictvim svych receptoru a zareaguje na né;

reakce bunky zavisi nejen na vlastnostech pfijatého hormonu, ale také na
specifickych vlastnostech samotné cilové buriky; tzn. stejny hormon pusobi
na ruzné burky ruznym ucinkem

nezbytnym predpokladem reakce buriky na prislusny hormon je pfitomnost
bilkovinnych receptorul, které dany hormon vazou

Vysledkem hormonalni akce je specificka odpovéd’ cilové bunky.

produkce hormonu > sekrece > uskladnéni a transport > vazba na receptor >
transdukce signalu > ovlivnéni cilové bunky > degradace hormonu



Funkce endokrinniho systému

Udrzovani optimalniho biochemického slozeni vnitfniho prostredi
organismu.

Rizeni fyziologickych procesu:

= celkovy metabolismus 1 jeho jednotlivé udrovné (traveni, respirace,
hospodareni s vodou...)

= kontrola rUstu a vyvoje, regenerace, diapauza
= regulace reprodukénich déju od gametogeneze az po vyvoj plodu
» funkce specializovanych tkani (osmoregulace, srdecni aktivita, barvoména)

Rizeni chovani:

= celkova aktivita organismu, spanek, nalady
= vnimani a funkce smyslu

= reprodukéni aktivita



Vstupy a vystupy endokrinnich bunék

Organické
ziviny
Endokrinni
bunka

Membranovy Funkce Endokrinni Energeticky Hospodareni
transport svaloviny bunky metabolismus S zivinami




Vstupy a vystupy endokrinnich bunék

(a) Humoral stimulus (b) Neural stimulus

@ Preganglionic sympathetic fibers
stimulate adrenal medulla cells...

@ Capillary blood contains
low concentration of Ca?+,

which stimulates...
CNS (spinal cord)
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@ ...secretion of parathyroid hormone @...to secrete catecholamines
(PTH) by parathyroid glands. PTH acts to (epinephrine and norepinephrine)
increase blood Ca?*.

(c) Hormonal stimulus

@ The hypothalamus secretes

hormones that...
Hypothalamus

® ...stimulate '

the anterior

pituitary gland

to secrete

hormones Pltuitary

that...

gland

Adrenal Gonad

(Test{s)
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@...stimulate other endocrine glands
to secrete hormones



Endokrinni vs. nervovy systém

= hlavni komunikaéni systémy Zivocichu
= zpracovani signall a odpovédi na zmény vnitiniho a vnéjSiho prostredi
= koordinace funkci diferenciovanych bunék, tkani a organu

NS vysoka rychlost
NS pfimé spojeni dvou bodu pres nerv
NS elektrochemickeé sifeni (1/0)

ES velky rozsah

ES prodlouzena odezva

ES anatomicky nevazany

ES chemické Sifeni (koncentrace a receptory)




Regulace hormonalni aktivity

Recepce a signalizace - pokud je detekovana biologicka potreba, endokrinni
system vysila signal cilovym bunkam, které zajisti jeji uspokojeni.

Klicové kroky:

= pfijeti stimulu (humoralni: Ca?* > PTH; nervovy: sympatikus > adrenalin;
hormon: hypotalamus > hypofyza)
» syntéza a sekrece hormonu
= prenos hormonu k cilové burice
= vyvolani bunecné odpovédi
» degradace hormonu
Il

Fyziologicky u€¢inek hormont zavisi na jejich koncentraci v krvi
a extracelularnich tekutinach.

Pokud je pfilis vysoka nebo nizka, dochazi ke vzniku riznych poruch
a onemocnéni.



Regulace hormonalni aktivity

Mil’a prOdUKce Stimulus

= hlavni kontrola

= pozitivni a negativni zpétna vazba
= hypotalamus — hypofyza

= LH > estrogen > 1LH (ovulace)

| I Hypothalamus I | ___________
(c)

lTrophic hormone (H,)

Mira prenosu

, o Anterior
= regulace krevniho prutoku i
2

= mnozstvi pfenasecu

Short-loop negative feedback

) I .
Vommmeey ; Trophic hormone (Hz);

yoeqpasj annebau dooj-6uon

Mira degradace

» rozklad biomolekul a jejich metabolismus
» kratky vs. dlouhy poloCas rozpadu
(sekundy az hodiny)

Endocrine
gland
(IC5)

N ] -

~ 1 ’ ’ Hormone (H,) (—— . KEY
= ukoncCeni sekrece vs. degradace cilovym ) ‘ Stimulus
Orgénem O Integrating center
m dst ani ledvi iat | Efferent pathway
odstraneni ledviny, jatra e i
r
O Systemic response




Regulace hormonalni aktivity
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Hormonalni signalizace mezi bunkami

neurohormony — obéhova soustava (vstup pfes synapse)

endokrinni hormony — obéhova soustava (klasické hormony)

intrakrinni signaly — uvnitf buriky, ktera hormon produkuje (angiotenzin II)
autokrinni sekrece — pusobi na samotnou sekre¢ni buriku (gastrin, cytokiny)
parakrinni sekrece — intersticium (kratky polo€as rozpadu)

exokrinni sekrece — télni dutiny a mimo télo (ektohormony)

parakrinni

krevni recisté

endokrinni

intrakrinni autokrinni

Déleni podle vzdalenosti cilovych bunék:

mimo vlastni organismus (exokrinni)

vzdalené (neurohormony a endokrinni pusobeni)
blizké (parakrinni)

cilem je zdrojova bunka (autokrinni a intraktinni)



Hormonalni signalizace mezi bunkami

Vétsina hormonu cirkuluje v télnich tekutinach a muze tak pfijit do kontaktu
s témér kteroukoli burfikou organismu. Hormony vsak ovliviuji pouze cilové
bunky, které maji pro dany hormon receptory.

= hormony funguiji jako prvni poslové (extracelularni prenos)
» transport krvi volné nebo po vazbé na bilkovinné pfenasSecCe

» rychly negenovy ucinek (aktivace proteinu) nebo pomalejSi genova odpoved
pres ovlivnéni transkripce a zvySenou expresi cilovych genu

1) Steroidni (lipofilni) hormony

2) Peptidové/proteinové (hydrofilni) hormony



Steroidni (lipofilni) hormony

Lipid-soluble
hormone

@ Lipid-soluble Extracellular fluid

hormone diffuses
through plasma
membrane

@ Hormone binds
with receptor in
cytoplasm, forming
a receptor—hormone
complex

@ Receptor—-hormone
complex enters the
nucleus and triggers
gene transcription

@ Transcribed mRNA
is translated into
proteins that
alter cell activity



Steroidni (lipofilni) hormony

Pusobeni:

» difunduji do bunék a vstupuji do jadra

= vazba na receptory (misto HSP) a tvorba komplexu

= vazba komplexu (dimery/heterodimery) na DNA

» transkripce DNA do mRNA

= tvorba proteint na ribozomech (translace)

= vytvorené proteiny zahrnuji napf. enzymy stimulujici metabolismus

Steroid hormone

Plasma
membrane

Target-gene
transcription

M Response element




Steroidni (lipofilni) hormony

A
AR androgen receptor i £ ._

Domain AF-1 DBD  Hinge LBD AF-2
E R eStrOg en rece ptOl‘ Function Ligand-independent DNA binding Ligand binding
transactivation Dimerization Coregulator binding

PR progesterone receptor
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GR glucocorticoid receptor Dimerization
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Steroidni (lipofilni) hormony

steroid induced
proteins

NS
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MAPK

Direct genomic action
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Protein kinase A

Protein kinase C



Peptidové/proteinoveé (hydrofilni) hormony

(= il ' ® 4—Water—$oluble
) et ®/ ® hormone

_ —@ Water-soluble hormones are
Extracellular fluid V! Cell membrane——"_ membrane insoluble. They
receptor bind to membrane receptors.

G protein (activated) — @ The binding activates

: G protein.
——Adenylyl d
AT \ cyclase \\

The activated G protein
activates adenylyl cyclase.

"@ Adenylyl cyclase catalyzes
the conversion of ATP to
cAMP, the secondary
messenger in this pathway.

!
!
i

cAMP activates protein
kinases.

------

—— @ Protein kinases phosphorylate
proteins in the cytoplasm.
This activates these proteins,
allowing them to alter

cell activity.



Peptidové/proteinoveé (hydrofilni) hormony

cyklicky AMP

(1) Hormone (1st messenger) Adenylate cyclase Extracellular fluid
binds receptor.

G protein (Gs)
. TR
nntman g
L i “ ‘ “_‘_ L5888 8888~ A '“/ ! - AAALX ] ‘
e oy @ @ cAMP acti-
' vates protein
%%ﬁ} kinases.
o——
Inactive 8Activ¢_a
@ Receptor @ G protein @ Adenylate peoteinikingse 1 ﬁ{:a::‘
Hormones that activates G activates cyclase Triggers responses of
act via cAMP protein (Gg). adenylate converts ATP  target cell (activates
IS Ch oA cyclase. to cCAMP (2nd  gnzymes, stimulates
‘E\[él_?ﬁphrme IC:;.II_t:;:agon messenger). cellular s,ecretion,
FSH TSH opens ion channel,
LH Calcitonin o)

Cytoplasm

Copyright © 2010 Pearson Education, Inc.



Peptidové/proteinoveé (hydrofilni) hormony

cyklicky AMP

Pusobeni:

vazba hormonu (prvni posel) na receptor v membrané
» GDP nahrazeno GTP

= aktivace G proteinu

= aktivace adenylat cyklazy

» hydrolyza GTP na GDP

» inaktivace G proteinu

= tvorba cAMP (druhy posel) z ATP (regulace prostrednictvim fosfodiesterazy,
cAMP > 5-AMP)

= aktivace proteinkinaz (PKA)
= volna katalyticka jednotka translokovana do jadra

= fosforylace transkripcnich faktord (CAMP response element-binding protein,
CREB)

= CREB spolu s koaktivatory posiluje transkripci cilovych genud (bunééna
odpovéd)
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Peptidové/proteinoveé (hydrofilni) hormony

IP,, DAG, Ca?*

Pusobeni:

vazba hormonu (prvni posel) na receptor v membrané

» GDP nahrazeno GTP

= aktivace G proteinu

= aktivace fosfolipazy C (PLC)

» hydrolyza GTP na GDP

» inaktivace G proteinu

= fosfolipaza Stépi fosfolipid PIP, na DAG a IP; (druzi poslove)

= DAG aktivuje proteinkinazy (PKC) a IP; spousti uvolfiovani Ca?* (tfeti posel)
z ER

= Ca’* pfimo aktivuje bunécnou odpovéd (otevieni kanalu v plazmatické
membrané) nebo se vaze na kalmodulin a aktivuje proteinkinazy



Umisténi receptoru pro hormony

Povrchové

= pro velke polarni molekuly
» vnéjSi strana cytoplazmatické membrany

= vSechny peptidické hormony a nékteré derivaty AMK (katecholaminy
a melatonin)

Intracelularni

= vSechny nepolarni a malé polarni molekuly

= v cytoplazme (steroidni h.), jadre (thyroidni h.), mitochondriich

= vSechny steroidni hormony a nékteré derivaty AMK (thyroidni hormony)



Typy hormonu

= déleni podle mista syntézy:

1) Neuroendokrinni (neurosekre€ni) systém

= neurohormony/krevni systém x neurotransmitery/synapticka stérbina (tj. jsou
neuroparakrinni)

" peurotransmitery jsou casto i hormony

= veétSi mistni i Casovy dosah pusobeni oproti neurotransmiterim

= nizSi rychlost transportu signalu oproti neurotransmiterum

2) Endokrinni systém

= sekrece pfimo do krve typicky pres fenestrované kapilary
= specializované a jasné odlisitelné sekreCni bunky

3) Tkané a organy

= tkanové hormony

» bunky roztrouSeny v tkani, nejsou specializované bunécné populace typické
endokrinni systém

» tukova tkan, stfevo, zaludek, ledviny, srdce a dalsi



Typy hormonu

*y_ Neuron

..\
N[/~ Neurotransmitter

Neuron

Neurosecretory
cell

Neurohemal X
organ ——

o ||

Endocrine cell ©
fe) Q

A —

Neurohormone

Nontarget
cell

Klowden 2007



Typy hormonu

Hormone Class Components Example(s)

= déleni podle struktury: Norepinephrine

Amino acids with OH
modified groups
Amine Hormorne (e.g. norepinephrine’s NH,

1) odvozené od aminokyselin carboxyl groups

replaced with a HO

benzene ring)

(hormony difené nadledvin) o

2) peptidové hormony &)
(hormony neurohypofyzy) (9

Short chains of linked
amino acids

Peptide Hormone

3) proteinové hormony
(> 50 AMK; somatotropin)

4) steroidy
(hormony kary nadledvin, gonad)

Long chains of linked

Protein Hormone I AR

5) eikosanoidy
(derivaty MK; lokalni hormony)

Testosterone Progesterone
6) méné Casté struktury o y i
(terpenoidy hmyzu) Storod Hormones | Derved fom s , - ¢
O 0O F é-




Hormony odvozené od AMK

Tyrozin (1)

= thyroidni hormony (tyroxin)
= katecholaminy z dfené nadledvin (adrenalin a noradrenalin)

Tryptofan (2)
= prekurzor serotoninu a melatoninu (epifyza)

Kyselina glutamova (3)
= syntéza histaminu

@ @ ®

OH | OH HO/U\/\HI\OH
NH-

HO HN NH; NH,



Peptidové a proteinové hormony

= nejvétsi skupina hormont

» 3 az stovky AMK v retézci

» Casto produkované jako vétSi prekurzory, které jsou nasledné proteolyticky
stépeny na aktivni hormon

» rozpustné ve vodé

Syntéza:

= specificky gen > transkripce do mMmRNA > translace do prekurzoru
(preprohormon) > posttranslacni modifikace v ER > odsStépeni signalni
sekvence (hydrofobni AMK) v GA (prohormon) > proteolytické Stépeni na
aktivni hormon (konvertazy) a uskladnéni v sekreCnich vezikulech >
transport vezikulid k plazmatické membrané > exocytdoza a sekrece
do krevniho obéhu

= sekrece prohormonu a aktivace v obéhu (napf. angiotenzin sekretovan
bunkami jater a aktivovan v krvi enzymy z ledvin a plic)



Peptidové a proteinové hormony

DNA

l Transcription

= = 4 MRNA
M mRNA
o Y AAAAAY Translation
Me’ GPPP
CYTOPLASM
A @ (B RNA Amino acids Preprohormone
mRNA % DR )
ll 7 Signal */ l Proteolysis
SRS peptide
Cisterna of
endoplasmic Secretion, Prohormone
Pre-prohormone Prohormone #o.mm ] Proteolysis
Inactive Glycosylation
Cotranslational Post-transiational fragment Phosphorylation

Hormone



Steroidy

= odvozeny od cholesterolu
(citrat, ATP, acetyl-CoA >
farnesyl difosfat > cholesterol)
(cytosol + ER)

= rozdily v kruhove strukture

a vedlejSich retezcich HO
= rozpustné v tucich /‘TtK
Pregnenolone 7-Dehydrocholesterol 7-Hydroxycholesterol
' | !
Progesterone Cholecalciferol Primary bile acids
(vitamin D) Chenodeoxycholic acid
Cholic acid
v !
Androgens Mineralocorticoids  Glucocorticoids  Secondary bile acids
Androsterone Aldosterone Cortisol Deaxycholic acid
Testosterone Corticosterone Lithocholic acid
Ursodeoxycholic acid
Estrogens
Estradiol
Estriol

Estrone Dorland's, 2000



Steroidy

Syntéza:

= cholesterol — pool, syntéza z acetatu uvnitf bunky, extracelularni lipoproteiny

* enzymy v mitochondriich a hladkém ER

= side-chain cleavage enzyme / desmolase / P450¢-- / CYP11A1

= |imitujicim je transport volného cholesterolu z cytoplazmy do mitochondrii

= Steroidogenic Acute Regulatory Protein (StAR, STARD1)

» nejsou baleny a skladovany v bunkach, ale po syntéze ihned uvolnény

= volné prostupuji membrany bunék

= v nékterych pripadech konverze na aktivni formu az v cilové bunce (napfr.
androgen sekretovany gonadami je v mozku pfreménén na estrogen)

= 1,25-dihydroxyvitamin Dj (calcitriol; odvozen od cholesterolu; tvorba
v ledvinach stimulovana PTH)

Transport:

» nerozpustné ve vodeé > komplexy se specifickymi globuliny
= kortikosteroidy vazajici globulin (kortizol), pohlavni steroidy vazajici globulin
(testosteron a estradiol)



Steroidy - syntéza

(suoques 1z) suabeysaboid
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Steroidy — syntéza

17a-Hydroxylase 17, 20-Lyase
Acohuls (|3H3 (P450¢17) <':H3
=0 c= o]
Cholesterol ~-OH
‘Naopr —s el
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Steroidy — steroidogenni enzymy

Common name "Old" name Current name
Side-chain cleavage enzyme; P450,. CYP11A1
desmolase

3-hydroxysteroid dehydrogenase 3 B-HSD 3 B-HSD
17 a-hydroxylase/17,20 lyase PA450,,, CYP17
21-hydroxylase P450,, CYP21A2
11 B-hydroxylase P450.,, CYP11B1
Aldosterone synthase P450; s CYP11B2
Aromatase P450, CYP19




Eikosanoidy

= odvozeny od polynenasycenych mastnych kyselin

» kys. arachidonova (AA; 20:4n-6), kys. eikosapentaenova (EPA; 20:5n-3)
a kys. dihomo-y-linolenova (DGLA; 20:3n-6)

= zdrojem membranoveé lipidy — fosfolipaza A,

= exprese cykloxygenaz, lipoxygenaz a dalSich enzymu fidi jejich syntézu

’ﬁ\/\/\/\/\/\/\/\/\ 2
"\\—-_—f\wﬂ’ﬂ“CDDH
e

H™\ _H — = OH
H o - Hd OH
O—p7 PLA, COX
g“ﬂ O-R bunéény fosfolipid == arachidonova kyselina > PGE,
H H p
&i/\/ COOH LOX cytochrom P, epoxygendza
H
LTB, = OOH

H H
5-HPETE
(ﬁ\;aw/ — OOH
H 11,12-EET

lipoxin A



Eikosanoidy

Klasické eikosanoidy (obratlovci, bezobratli):
= prostanoidy (prostaglandiny, prostacykliny, tromboxany) a leukotrieny

Neklasické eikosanoidy (savci):
= hepoxiliny, lipoxiny, epi-lipoxiny, epoxyeicosatrienové kyseliny, isoprostany

Phospho- Phaspho-
lipasa C lipase A,

. . . HFETE {hydroperoxy-
Arachidonic acid sicosatetraenoic acid)
Lippoxygenase

(FLAP, AloxS)
PGH, synthase l
{cox-1 or -2 and HO
pevoxidase) LTBE, .-_.é Leukodriens A,
PGO Glutathione Giutathionsa-
synthase Prostaglandin H, (PGH,) S-lransferase
PGD, PGE E ?; Laukodriena C,
synihase | £ =
E‘ f Glutarmic acid /i
PGE, = z Leuketriens O,
2 £
E g
PGF, o b= Leukodriene E,
Y L]
G-kaio- Prostacydin - Thromboxane Thromboxans
PGF1a andothalium (PGl (TXA,) platelets (TXA)

wikipedia.org

* nejsou v bunkach skladovany; tvorba v pfipadé potfeby
= rychle inaktivovany metabolizovanim; typicky aktivni pouze par sekund



Terpenoidy

= biosyntéza podobna syntéze cholesterolu u zivo€ichu

= probiha v cytosolu a ER

= citrat, acetyl-CoA, ATP, mevalonat... farnesyl difosfat > difosfataza > farnesol
> NAD+ dependentni dehydrogenaza > pharnesoic acid > metylace
(pharnesoic acid methyl transferase) a epoxidizace (P450 dependent methyl
transferase)

= epoxidova a methylesterova skupina

= volné prestupuji pres membrany Insect Juvenile Hormones
» neukladaji se v bunkach R R2 RA 0O

= transport ve vazbé na lipophoriny A~ AN

o

JHO: R1=Et, R2=Et, R3=Et

JHI : R1=Et, R2=Et, R3=Me
JHII : R1=Et, R2Z=Me ,R3=Me
JHIII: R1=Me R2=Me,6 R3=Me



Typy hormonu

v lipidech rozpustné

v lipidech nerozpustné

STEROIDY -II-—II-CI)YRRI\/CI) (ID?\I':(I EEFC))TI'IEDIT\I'\? KATECHOLAMINY
difuze difuze Exocytéza Exocytéza
ano ano Vzacné ne
hodiny dny Minuty sekundy
hodiny az dny Dny m;g:ti)r,];i sekundy a méné
cytosolarni Jaderné na plazmatické na plazmatické

nebo jaderné

membrané

membraneé




