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Hormony odvozené od aminokyselin a
proteinu

Hydrofilni signalni molekuly

1. Hormony odvozené od aminokyselin

Katecholaminy
I thyroxin — lipofilni !

2. Proteinoveé hormony

»  Malé peptidové hormony (thyreotropin uvoliiujici hormon, oxytocin,
vasopresin)

»  Proteinové hormony (insulin, ristovy hormon)

»  Glykoproteinové hormony (luteinizacni hormon, folikuly stimulujici hormon,
thyreoideu stimulujici hormon)



Synteza peptidovych
hormonu

Syntetizovany v procesu transkripce a
translace (genové rodiny)

Pre-prohormony - dale upravovany
(posttranslacni modifikace)

Stépi se signalni peptid, glykosylace,
vznikd prohormon

Prohormon - skladovan a uvolnovan
po specifickém stimulu

pro-sekvence potfebna pro ziskani
funk¢ni tercialni struktury je Stépena
pied uvolnénim do cirkulace

Zraly hormon se vaZe na receptory na
povrchu cilovych bunék

PEPTIDE HORMONE SYNTHESIS
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Struktura genu a tvorba polypeptidovych
hormonu

1. Z jednoho genu vznika vice produktu

Proopiomelanokortinova rodina peptidil

2. Na jednom genu se nachazi vice kopii produktu
Pf. Enkefaliny

3. Jeden gen koduje pouze jeden produkt
Pi. CRH



Genovy produkt proopiomelanokortin koduje 8 hormonii

ACTH, B-lipotropin, y-lipotropin, y-MSH, a-MSH, CLIP, B-endorfin, enkefaliny

Proopiomelanokortin se nachdzi v bunikdch adenohypofyzy 1 v intermediarni laloku,
ale produkty jsou rozdilné
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1. Peptidova rodina proopiomelanokortinu

»  Peptidy plisobici jako hormony (ACTH, LPH, MSH) a neurotransmitery
»  Prekursorova molekula 285 AK
» Gen je exprimovan v hypofyze, ale 1 v perifernich tkénich (stfevo, placenta,

muzsky reproduk¢ni trakt)

ACTH: reguluje rist a funkci kiiry nadledvin (syntéza a sekrece adrenalnich steroidit);
nadmérna tvorba Cushingliv syndrom

B-lipotropin: vyvolava lipolyzu, stimuluje melanocyty, prekurzor f-endorfinu
Endorfiny: vazi se na opiové receptory v mozku, kontrola vnimani bolesti

MSH: navozuje melanogenezi (tmavnuti kiize)



2. Mnohonasobné kopie hormonu na jednom genu

»  Genovy produkt pro enkefaliny (nachazejici se v dfeni nadledvin)

»  Enkefaliny jsou pentapeptidy s opioidni aktivitou

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met (methionin-enkefalin)
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu (leucin-enkefalin)
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Prekurzor enkefalinti obsahuje n¢kolik kopii Met-enkefalinu (M) a
jeden Leu-enkefalin (L)



Hydrofilni hormony reaguji se specifickymi receptory na
povrchu bunék

Hormone or
neurotrasmitter Growth factor
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1. Receptory pusobici prostrednictvim G-proteinu

K ptenosu signalu dochazi cestou:

1. ZvySeni cCAMP a prenos signalu pres kaskadu proteinkinasy A

Kortikotropin uvoliujici hormon, thyreotropin, luteiniza¢ni hormon, folikuly
stimulujici hormon, adrenokortikotropni hormon, vasopresin, opioidni peptidy,
noradrenalin, adrenalin

2. Hydrolyza fosfatidylinositol-4,5-bisfosfatu a prenos signalu pres
kaskadu proteinkinasy C a inositoltrifosfat-Ca?*

Thyreotropin uvoliujici hormon, gonadotropiny uvoliujici hormon, thyreotropin,
adrenalin, noradrenalin, angiotensin

3. ZvySeni cGMP a prenos signalu pres kaskadu proteinkinasy G

Atrialni natriureticky faktor

2. Receptory s proteinkinasovou aktivitou

Napt. tyrosinkinasovou (Insulin)



Peptidové hormony

Hormony hypothalamo-hypofyzarni kaskady

Secernované v jinych tkanich

>
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srdce (atrialni natriureticky faktor)

pankreas (insulin, glukagon, somatostatin)
gastrointestinalni trakt (cholecystokinin, gastrin)
tukova tkan (leptin)

pristitna téliska (parathormon)

ledviny (erytropoetin)



Hypothalamus
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Tmavnuti klize l
B-Endorfin
Kortikosteroid Diferenciace Ovulace,
Hyperglykemicky Ortikosterolay bundk, sekrece Corpus luteum,
efekt Analgesie mléka progesteron v
Tvorba thyroidnich Leydigovy
Ovliviiuje nejriizngjsi hormonu Vyvoj ovarialnich bunky,
buiiky, tvorba IGFs, foliklu, sekrece testosteron
bunéény rist estradiolu
metabolismus kosti Rust semenotvornych
kanalku,
spermatogeneze

GH-Ristovy hormon, TSH-Thyreoideu stimulujici hormon, ACTH-Adrenokortikotropni hormon, LPH-
Lipotropin, MSH-Melanocyty stimulujici hormon, PRL-Prolaktin, FSH-Folikuly stimulujici hormon, LH-
Luteiniza¢ni hormon



Hypothalamické uvolnovaci hormony (RH)

Uvolnujici hormony Pocet Ak Hormony adenohypofyzy
Thyreotropin uvoliujici hormon | 3 Thyreoideu stimulujici hormon
(TRH) (TSH)

Gonadotropiny uvolnujici hormon | 10 Luteinizacni hormon (LH), Folikly
(GnRH) stimulujici hormon (FSH)
Kortikotropin uvoliujici hormon |41 Adrenokortikotropni hormon
(CRH) (ACTH), B-lipotropin, B-endorfiny
Hormon uvolnujici rustovy 44 Rustovy hormon (RH)

hormon (GHRH)

Somatostatin 14 Inhibice uvolnéni RH

Faktor uvolnujici prolaktin (PRF)

Prolaktin (PRL)

Faktor inhibujici uvolnéni
prolaktinu (PIF), Dopamin

Inhibice uvolnéni PRL




l LH, FSH

Klinicka korelace hormonalni kaskady

Testovani aktivity adenohypofyzy

l Infertilita (insuficience hypothalamu, adenohypofyzy ¢i gonad)
sex hormones Krok 1 Ovéreni fungovani gonad

/
Podani LH ¢1 FSH
\

Testujeme, zda jsou tvoreny
hormony gonad

Krok 2 Funkce adenohypofyzy

Synteticky GnRH (zvySuje hladinu LH
a FSH; pomoci RIA)

/ \

Odpoved je
— Hypofyza funguje dobre a patologie
se tyka hypothalamu

Odpovéd’ neni
— PoSkozena funkce adenohypofyzy




Hypopituitarismus

SniZend funkce hypofyzy (snizZené uvolnovani hormonii)

1. PferuSeni komunikace mezi hypothalamem a hypofyzou v dasledku
urazu (autonehoda)

2. Tumor hypofyzy

»  SniZena tvorba hormont hypofyzy a cilovych hormoni

>  Zivot ohrozujici situace

»  Lécba peroralnim podavanim cilovych hormont (hydrokortizon, thyreoidni
hormony, hormony gonad, progestin, ristovy hormon u déti)



Vasopresin a oxytocin

» Syntetizovany v hypothalamu (nucleus supraopticus a paraventricularis)
» Transportovany axony ve spojeni s nosicovymi proteiny neurofysiny
» Jsou to nonapeptidy, obsahuji disulfidicky miistek

| Hypothalamus
Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH,
Arginin vasopresin Axonalni transport
Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Lys-Gly-NH, Neurohypofyza

Lysin vasopresin Oxytocin Vasopresin (ADH)

Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH,
Oxytocin
Oxytocin: laktace

\asopresin: reabsorpce vody v distalnich tubulech ledvin
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Rustovy hormon (GH)

» Syntéza v adenohypofyze, koncentrace 5-15 mg/g
» Polypeptid, 191 Ak, 2 disulfidové vazby

» Nezbytny pro postnatalni rast

Biochemické ucinky
1. Zvysuje proteosyntézu

2. Metabolismus sacharidli: antagonizuje ucinky insulinu (hyperglykemie); sniZzena
periferni utilizace glukosy, zvySena glukoneogenese v jatrech

3. Metabolismus lipidii: uvolnovani MK a glycerolu z tukové tkané€, zvySeni hladiny MK
v krvi, zvySeni oxidace MK v jatrech

4. Metabolismus minerald: positivni bilance Ca%*, Mg?* a fosfati (podporuje rist kosti)

5. Uginky podobné prolaktinu

Patofysiologie: nanismus, gigantismus, akromegalie



Parathyroidni hormon (PTH)

Leader (pre) sequence
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Active

Increases
Ca?* uptake
in intestines

Blood Ca?*
level rises.

L >
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vitamin D

Stimulates
Ca?*release
from bones

Stimulates Ca?*

(__\uptake in kidneys

Parathyroid gland
(behind thyroid)
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STIMULUS:
Falling blood
Ca?* level

Homeostasis:
Blood Ca?* level
(about 10 mg/100 mL)




Insulin

Polypeptid slozeny ze 2 fetézcii A a B, které jsou spojeny disulfidovymi mustky
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Syntéza inzulinu

preproinzulin (1) proinzulin (2) inzulin (3)
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1 signalpeptidaza 2 prohormonkonvertaza

» Signalni peptid je Stépen a transportovan od ER

» Proinzulin je dale Stépen v GA trypsinu podobnymi enzymy a karpoxypeptidasam
podobnymi enzymy

» Vznika heterodimerni inzulin a C peptid

» Inzulin spolu se zinkem tvoii inzulinové hexamery



Prenos signalu

inzulinovy inzulin
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Inzulin a glukagon jsou
antagonistické hormony,
které pomahaji udrzovat
homeostazu glukosy

Body cells

take up more _ Insulin ]
glucose. ST

5 S W

S B Vo Beta cells of

pancreas
release insulin
into the blood.

Liver takes : '
up glucose <
and stores it ﬁ

7

as glycogen.
7 STIMULUS:
Blood glucose level
Blood glucose grises.

level declines.

Homeostasis:
Blood glucose level

(about 90 mg/100 mL) :

L goes BIooSdT”YLlJLcJ:I(_)geS:IeveI
level rises. 9
falls.
Alpha cells of pancreas =9
release glucagon. VN

Liver breaks

down glycogen
glucose. {_Glucagon

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.



 Insulin snizuje krevni glukosu:

— Podporuje transport glukosy do bunek
— PotlacCuje glykogenolyzu

— Zvysuje glykolyzu

— Inhibuje glukoneogenezi

— Podporuje ukladani tuku

* Glucagon zvysuje krevni glukosu:

— Stimuluje pfeménu glykogenu na glukosu v jatrech
- Potlacuje glykolyzu
— Stimuluje rozklad tuku a proteinu = glukosa



Inzulin Glukagon | Adreanalin, Glukokortik. | Rastovy h. Thyroid. h.
noradrenalin
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Inaktivace a degradace polypeptidovych hormonu

» V¢tSina je degradovana na aminokyseliny hydrolysou v lysosomech

Hormony obsahujici cyklickou strukturu tvorenou
disulfidovym mustkem (oxytocin, vasopresin,
somatostatin

1 2. Glutathione transhydrogenase
| |

Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH, Oxytocin

f

1. Cystine aminopeptidase




Hormony odvozené od aminokyselin
Katecholaminy

Katecholaminy — adrenalin, noradrenalin — produkovany dreni
nadledvin

VyluCovany jako odpoved na stres
Jejich uCinky: reakce na ohrozeni boj nebo utek

— Narust hladiny glukosy a mastnych kyselin v krvi
— Zrychleni srdeCni frekvence

— Zvyseni krevniho tlaku



Syntéza adrenalinu v dreni nadledvin

0 OH 0 OH CHs
Hs 5 N
HO HO
NH. NH.
— - —-- — - —-
1 2 3 4
OH OH OH OH
OH OH OH OH OH

DOFA Diopamin Moradrenalin Adrenalin

1. Tyrosinhydroxylasa (kofaktor tetranydropteridin)
2. Dopadekarboxylasa (pyridoxal fosfat)

3. Dopaminhydroxylasa (askorbat)
4

Fenylethanolamin-N-methyltransferasa (S-adenosyl methionin)
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Stejné hormony mohou mit odligné Gginky
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« Qdlisné receptory pro hormon

« Jina draha prenosu signalu

« Odlisné proteiny vyvolavajici odpoved gresssasosaaoes
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Biologicky ucinek katechol aminu je zprostfedkovan
a — a B-adrenegnimi receptory



Stejné receptory, ale odliSné intracelularni proteiny

Odlisné receptory

@ Adrenalin o Adrenalin

* B-receptor é B- receptor

Zasoby
glykogenu

l Dilatace
) cév
Glykogenolyza )

a uvolnéni

glukosy

(a) Jarterni burnka (b) Cévy kosternich svalu
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Katecholaminy jsou rychle metabolisovany

katechol-O-methyltransferasou (COMT) a monoaminooxidasou (MAQ)

— D. Inaktivace
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vanilmandlova

H,0, ‘ = e 5 katecholamin-O-
_ \/\ metyltransferaza
OH 6 monoaminoxidaza
OH 7 aldehyddehydrogenaza

» tvori se velké mnozstvi metabolitu;

»diagnosticky vyznam ma 3-methoxy-4-hydroxymandlova
kyselina (vanilmandlova) v moci, zvyseni u feochromocytomu.
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