Homeostaza - regulace
- chronobiologie

Homeostaza
Principy regulace a poruchy fyziologickych regulaci
Obecna endokrinologie

Homeostaza a mechanizmy jeji

regulace

= organizmus je otevieny systém
- vymeéna energje a informaci s okolim
neustale narusuji stalost

= organizmus je mnohobunéény systém

- jednotlivé bb. vyzaduji ke svému
fungovani stabilni prostredi

* homeostaza = stalé a optimalni
vnitfni prostredi

- tj. stalé slozeni ICT a ECT (teplota, pH,
koncentrace latek, energie, ...)

* stability vnitiniho prostfedi je dosaZzeno
regulaci vétsiny dilezitych parametrd
zpetnou vazbou

- ¢idlo (napf. baroreceptor) - predani
informace (nervy) efektorovému organu
(hypotalamus) - efekt (zména aktivity
vegetativniho systému)

= typy regulaci

- negativni zpétna vazba

- pozitivni zp&tna vazba (+ “bludny kruh”)

- anticipa¢ni regulace

Principy regulace

* (1) negativni zpétna vazba (1)
- vychylka regulovaného parametru vyvola reakci,
ktera vraci hodnotu do puavodniho stavu
= naprosta vétsina biologickych regulaci - napf. uvolnéni efektor &idlo

inzulinu pfi vzestupu glykemie, zadrzeni sodiku pfi
poklesu tlaku, ........

= (2) pozitivni zpétna vazba %
- mala vychylka vyvola jeSté vétsi vzdaleni od
puvodniho stavu 2
* napf. akéni potencial (dosazeni prahového potencialu ( )
ZEUSObI depolarizaci), srazeni krve (koagulaéni kaskada),
aktivace komplementového systému, ovulace, porod

- “bludny kruh” (circulus vitiosus)
= patologjcka pozitivni zpétnd vazba - dale zhorsuje
puvodni stav
< napi. selhévajll'ci srdce vede k retenci tekutin (aktivaci renin-
angiotenzin-aldosteronového systému a tim dalSi zatézi pro
srdce a prohloubeni selhavani)
= (3) anticipaén[ regulace )
- zména nastava jesté pfed zménou regulovaného (3)
parametru (regulacni obvod reaguje dfive protoze
ocekava zménu) ‘
= napf. termoregulace - na zakladé signalizace
termoreceptory z kize pfi poklesu teploty dojde k
vazokonstrikci a svalovému tifesu pred tim, nez poklesne

teplota krve
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efektor cidlo

i
efektor &idio 1
i didlo 2
s

Efektorové systémy

regulaci - nervy a hormony

= oba systémy spolupracuji pfi regulaci a
zpusoby plsobeni se vzajemné prolinaji
% o = neuroendokrinni systém
* - nékteré nervové bb. produkuji rovnéz latky,
které neucinkuji na synapsich, ale jsou
uvoliovany do cirkulace

® napf. hypotalamické-releasing hormony,
adrenalin z dfené nadledvin, oxytocin, ADH

- naopak produkty endokrinnich bb. mohou
fungovat jako neurotransmitery

= gastrin, sekretin, VIP v GIT
& - podobné kooperuji endokrinni a imunitni
systém
= napi. glukokortikoidy, interleukiny, ..




Zpusoby mezibunééné Funkce hormonu a

signalizace endokrinologicka terminologie

* zajiStovani a udrzovani * terminologie
(a) Endocrine signaling (b) Paracrine signaling homGOStaZY - hormon - receptor - cilova
(s - kontrola extracelularniho burika
ol Blood vessel ;) uu oa . oY N objemu - endokr:innli - parakrinnl' -
==\ g ol rolle Ve uw o’ - krevni tlak autokrinni
o, g voNig ) ° e - ’ W HVH
] 3 - elektrolytové slozeni - receptivita - responsivita
Hormone secretion ! - k ncentrace iontd - || and - agonista -
into blood by endocrine gland Distant target cells Secretory cell Adjacent target cell - reguo|ace doada'viy energie a?ltagonis%a
- metabolizmus - kompartmenty
- tvorba a vyuziti zasob
]
(c) Autocrine signaling (d) Signaling by plasma membrane-attached proteins reprDOdUKC,e . v 7
Key: - rast a vyvoj reprodukénich

organu a sekundarnich pohl.
- znak

o Extracellular signal
{ 1 Receptor 9- - produkce gamet
& opo 9 Membrane-attached - sexualni chovani
@ % signal A H
2 Signaling cell Adjacent target cell B tehOt?nSt_VI a laktace
Target sites on same cell u rUSt a VyVOJ
5 6 ~ ¢asovani a zastava rastu

“Klasické” a “'neklasické”

Endokrinni kompartmenty

endokrinni zlazy a tkané

produkéni
kompartment o~ ~
n - endokrinni zlazy
srdce (napF. hypothalamus, ~2 Y
‘ - atridlni natriureticky peptid (ANP) o Z'aﬁar ¢ »
Hypothalamus , ‘ u |edV| na difuze exocytdza
|=mm_/ - erytropoetin, renin, 1,25-
. a - dihydroxyvitamin D transportné- volné hormony degradace a
Parathyroids - , metabolizacni - proteiny, peptidy, derivity aminokyselin vylucovani
o | IR k vézané na transportni proteiny fabumin, prealbumin, TBG, CBG, SHBG] !
Thyroid - _]atl"a . . _0:'_‘ eF:/a,T\:lﬁian, t - steroidy ’
Adrenals —__ - insulin-like growth factor (IGF-1) tkafiovy mok
Pancreas n G IT
Ovaries
(female) o - cholecystokinin (CCK), gastrin, - poiﬁgggigfgeﬁggsoﬁnéﬂ v
Testes sekretin, VIP, enteroglukagon, HBmpATHIARE difuze receptorovych komplext)
R . . cilovych buné
gastrin-releasing peptid, ... - bufiky vybavené ’
/ sV specifickymi
= tukova tkan receptory pro
. .. . . konkrétni hormony
- leptin, resistin, adiponektin, ... e
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Zpétnovazebna kontrola

Klasifikace hormonu - struktura

| |
| |
‘

produkce hormonii

Peptidy a proteiny [Steroidy a jiné Derivaty aminokyselin

derivaty i i

cholesterolu = typicky negativni zpétna
produkty translace, rychlost-limitujicim Tyr (T3, T4, vazba Hypothalamus
secernovany jako pro- [krokem syntézy je katecholaminy) (TRH}
hormony, velikost od 3 |konverze CH na Trp (serotonin, melatonin) - hormon - hormon —~—
ammc_)kyselln - velké |pregnenolon Glu (histamin) = 0sa hypotalamus - hypofyza
proteiny - — - ” . - perif. Zlaza Anterior
polocas cirkulujicich metabolicky polo¢as hormonu st. zlazy , Pituitary
peptidil typicky minuty [transformovany a nékolik dnt, - hormon - substrat (TSH)
az hodiny, pak vylu¢ovany moéi nebo [katecholaminy » glukdza - inzulin
proteolyticky Zluci, polocas hodiny - |degradovany rychle o
degradovany dny (nékolik minut) " glukoza - glukagon

[ | —_

ACTH, FSG, TSH, LH, [aldosteron, hormony st. zlazy, elektrolyty - ADH )
inzulin, parathormon, |glukokortikoidy, adrenalin, noradrenalin, = Ca - parathormon TG'}::’d'd
angiotensinogen, GH, |testosteron, estrogen, |dopamin, serotonin, (T3 and T4
kalcitonin, .... progesteron, vit. D melatonin, histamin
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Receptory hormont a jejich ucinek (1) Hormony s povrchovymi receptory

- — " proteinové a peptidové
Lokalizace Hormony Mechanizmus uéinku ormony, katecholaminy g’é #- adkerecic recep
&ENY - i . —— - vazba hormonu (tj. prvniho |75 |
SINEE [POVRER | [EESIY, [P, |eliom CITHTEL REE 2 im posla) na receptor vede k Il AESDOI G AEREUNE 90§ 1 18 108 g
(plazmaticka katecholaminy znéma aktivity dalsich molekul vytvoreni druhého posla Cytoplasm
membrana) (typicky enzymi) (intraceluldrng) AN
At : Ly - - = druhy posel zaJ|stu3e prenos B LR
Intracelularni steroidy, hormony st.|zména transkripce signalu uynitf burik K feclor recepton
(cytoplazma nebo |71azy, kys. retinovd |responsivnich geni (signalni transdukci)
jadro) = struktura povrchovych
receptoru
[ ] Povrchové receptory cell surface =< - eXtracelularnl @
N receptors B transmembranova a
3Ié|trl1\(/e?<ce enzymu a ostatnich molekul = akutni cytoplazmatickd doména
= zména konformace (katalyticky aktivni vs. neaktivni) ) u typy signalnl' transdukce
* otevieni kanalu _ i - i
< kovalentni modifikace (P, de-P) :?;d;:lphilic — akt!vace of G pro_te[nu
* degradace receptoru (“down-regulation”) hydrophabic - aktivace protelnklnaz D
’ ’ "'-'“-'. v s Ve
= Intracelularni receptory oo signal - otevfeni iontoveho
- ovlivnéni genové exprese = pozdni Gginek i 4 il kanalu
* transkripce gend a synéza novych proteint prntmu ( \ = osud komplext hormon-receptor
- fﬂys"ttffii?:feyn”;:/cfcept”“ (fup-regulation”) /. | - degradace celého komplexu
* bunssné daleni - odstratnénl ligandu a recyklace
intracellutar / receptoru
11 receptors ——— 12




Typy druhych posli

MH, 0
<9N-.._‘, o fN-.._l/%N
5 N '/"J 5 \N--'l\ e 1 Poﬁz 2
O—CH, N 0—CH, NTUNH, i SHCE, =6 Bee i iy oros
Q. 0. | 1
L/z/ \\J = \J | £ 2 | /OH ™
% 1 K . CH, —{CH,), —C—0—CH K o Ho/°
N |/ N I/ Il W oPo?
. 1z Q s = F :
O=T_0 OH 0O=P——0 OH Fatty cyl.Qroups CH,0H
0 o Glycerol Inositol
3',5'-Cyelic AMP 3'5'-Cyclic GMP 1.2-Diacylglycerol 1,4,5-trisphosphate
(cAMP) (cGMP} IDAG) (]

= adenylatcyklaza - cyklicky AMP
- adrenalin, noradrenalin, glukagon, LH, FSH, kalcitonin, PTH,
ADH

= guanylatcykldza - cyklicky GMP
- ANP, NO
= fosfolipaza C -~ Ca2* a/nebo fosfoinositoly

- adrenalin, noradrenalin, angiotensin II, ADH, GRH, TRH
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cAMP a IP;/DAG signalizace

@& ligand

PLC PIP, DAG §

B Rod Dt NS }
g mm s 7
i /

Efekty — aktivace kinaz

= (1) cAMP-dependentni proteinkinaza (PKA)
- fosforylace Ser nebo Thr

- transkripce gentt s CRE-CREB motivem
* for cAMP Response Element Binding protein
= cAMP degradovan cAMP-fosfodiesterazou

(2) cGMP-dependentni proteinkinaza (PKG)
- efekt iontové kanaly (Ca2+ a Na*)

(3) DAG-dependentni proteinkindza (PKC)

- fosforylace Ser nebo Thr

- transkripce genl cestou AP-1

(4) DAG - fosfatidylinositol-3-kinaza (PI3K)
(5) IP; - Ca?* - kalmodulin - kalmodulin-

dependentni proteinkinaza (CAM-PK)
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* komplexy hormon-receptor funguji jako transkrnpcm faktory -
ovliviuji genovou expresi v cilové burce
. (1) receptory v cytoplazmeé
struktura receptoru — 3 domény (aktivaéni, DNA-vazebna a hormon-
vazebna)
- po vazbé hormonu na receptor jeho aktivace
a translokace do jadra

o
- vazba na hormon responsivni elnementy H-*:—-&uu

(HREs) genu - transkripce genu H  Interacts withother  DMA  Homone
_ |Igandy transcription factors  binding binding

= (A) steroidy
< tvofeny z cholesterolu (pregnenolonu)
» glukokortikoidy (kortizol) - stimulace ACTH
» mineralokortikoidy (aldosteron) - stimulace AT II
» androgeny (testosteron) - stimulace LH
» estrogeny (estron, estradiol, progesteron)
- stimulace FSH, LH
* v krvi transportovany ve vazbé na nosice
(TBG, CBG, SHBG, albumin, transthyretin)
@ difunduji pfes membranu
= (2) receptory v jadie
- pro ne-steroidni ligandy (V|tam|n D;aT3)
- v inaktivnim stavu jsou jiz vdzany na DNA
a blokovany inhibitorem,
- vazba hormonu aktivuje transkripci gend
- ligandy:
= (A) 1, 25-dihydroxyvitamin D
16 = (B) hormony stitné zlazy




Steroidy — nadledvina a pohl. Zlazy
g
P

|

Zona fasciculata Zona glomerulosa Zona reticularis
l Pas0ssc lF45055c l Pa50ssc
Pregnenolone P
3p-DH, 3p-DH
P450c17. ;!
17-0H
30-DH P450c21 17.0H pregnenolone
A.isomerase 11-deoxycorticosterone
Cholesterol P4s0c21 ¥ s 17,20 lyase
P450ssc 17-OH progesterone l
Dy i (DHEA)
Pregnenolone P450c21
304 11 e 3p.0H wlmtransferase
e 11-deoxycortisol synthase o
P450c17, A*isomerase PasOC1 A**-isomerase DHEA-S
17-OH pregnenolone Progesterone pasoctt g CH o .
3pOH HiOH e &0 HsG
i =

17,20 desmolase l N"’;& lem Hcco o Ho e
s
Dehydroepiandrosterone (DHEA) 17.0H progesterone L
\ spon j o
17 ketoreductase A isomenase 17,20 desmolase
S — N —— Cort|sol Cortlcosterone Aldosterone Androstenedione
ndrostenediol
35.0H 17 ketoreductase, aromatase
4" s omeras e

Estrone
Testosterone

= aromatase 17 ketoreductase
HiC

Estradiol
H,C

Sareductase

Dihydrotestosterone

Receptivita a responzivita bunky

— priklad adrenergni receptory

Beta Gs ATP
receptor Ak
e (@) (7 ) s e
Adenylyl cyclase
/ PIP2 1P3
Alphaz Gi l £ s
Corr
receptor cAMP Endoplasmic i Bl j
reticulum = Ca++ ~

P i e
\ Castr Gt b

= receptivita

- hormon ovliviiuje jen ty burky, které pro né&j maji receptor
= responzivita

- typ odpovédi zavisi na konkrétni signalni transdukci

= tentyz hormon muze vyvolavat razny U¢inek v riznych tkanich

= npapf. adrenergni receptory

- B1, B2, B3 a a2 = G-protein

- al=PLC

18 " ligandy: adrenalin, noradrenalin, synteticti agonisté

Denni (cirkadianni) rytmus

= chronobiologie

- vétSina procesu v organizmu ma
néj ak?/1 charakteristicky ¢asovy

reguluje prubé
cyklau::g;nku = cyklus spanek/bdéni
= produkce hormonud béhem dne
cirkadidnni rytmus), mésice
Glandula ~ produkee lunarni), roku (anudlni)
pinealis floerint s st - velmi gasto v zavislosti na vngj$im
finpuisy \ prostredi
2e sitnicé ————|Hypothalamus " svétlo/tma
(svétio/ tma) " teplota
do SCN , I = sezéna
’ N~ ) - integraci zajistuji smyslové orgény a
? —-»hs Hypofyza vnitfni “biologické” hodiny

1, * nucleus suprachiasmaticus (SCN)
inhibuje (GH) hypotalamu pfijima signaly ze sitnice

ACTH ACTH = ovliviiuje produkci melatoninu v
&GH sisince (glandula pinealis) hypofyzy
\ = melatonin ovliviiuje produkci

\ hormonu (liberiny a statiny) v
cortizol ‘/IGF-1 nucleus paraventricularis (PVN)
> Q hypotalamu
DHEA -ty ovliviiujj aktivitu perifernich
Nadledvina endokrinnich zlaz
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Cyklus spanek & bdéni

= poruchy spanku
- spankova apnoe

ospalost pot'l"'eba

P . .
% - insomnie
///,/3, - narkolepsie a
e hypersomnie
— parasomnie

(“namésicnost”)
- prim. nokturnalni
enuresis

20




Diurnalni, lunarni a sezonni cykly

0 kortizel (mg/dl)

' gon

115 | 1975 | mn | mm
2

AJAGODFAJAGODFAJAGDFAJAD

sezoénni rytmicita {mésice)
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