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ANOTACE

Bakalarska prace Syntéza a funkce steroidnich hormonu je zaméfena na popis
skupiny hormon steroidni povahy. V uvodni ¢asti se prace vénuje zakladnimu
rozdéleni hormonu lidského téla podle chemické struktury a popisu steroidnich
receptorl z hlediska jejich stavby a funkce. Hlavni ¢ast prace je vénovana
ucinkdm vybranych zastupct hormonu této skupiny. Zaveér prace uvadi rlizné
moznosti zafazeni popisovaného tématu do vyuky na zakladnich Skolach a

gymnaziich.
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ANNOTATION

Bachelor thesis The synthesis and function of steroid hormones is focused on
the description of a group of hormones of steroid nature. In the introductory
part, the thesis describes the basic distribution of hormones of the human body
according to the chemical structure and description of the steroid receptors in
terms of their construction and function. The main part of the thesis is focused
on synthesis of steroid hormones, its control and the most important biological
effect of selected hormone representatives in this group. The final part of thesis
presents various possibilities of inclusion of the described topic on the
education at elementary schools and grammar schools.
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1 Uvod

Hormony patfi mezi latky, které jsou v dnesni dobé& na poli védy velmi
intenzivné studovany. JiZ pfes sto let je znamo, Ze jsou tyto organické molekuly
nepostradatelnou soucasti vSech zivych organismu a podileji se v nich na fadé
dulezitych biochemickych procesl. Za definici slova hormon vdé&ime britskému
fyziologovi Ernestu Henry Starlingovi a siru Baylissovi, ktefi dali roku 1905 zaklad
novému odvétvi mediciny zvanému endokrinologie — véda zabyvajici se

hormony.

Diky masivnimu rozvoji védy a techniky umoznuje dnesni doba zkoumat
strukturu a funkci jednotlivych hormonu do nejvétSich detail(. Narust poznatkd o
fungovani hormonu v organismu s sebou pfinasi i mnozstvi nezodpovézenych
otazek typu, jak hormony uméle syntetizovat, jak zesilit ucinek jejich pusobeni
nebo jak je vyuzit ve prospéch lidstva. Zadna z dnes jiz znamych skupin hormonti
neni tolik spojovana s témito otazkami, jako skupina hormonu steroidni povahy.
Tato skupina ma vyznam nejen v lékafstvi a farmaceutickém prumyslu, ale
steroidy jsou znamy mimo jiné jako latky zneuzivané pro doping v mnoha
sportovnich odvétvich a to jak na vrcholové, tak na rekreaéni urovni. Steroidni
hormony se tak stavaji tématem, které oslovuje i Sirokou laickou verejnost a
zasahuje do mnoha vzdélavacich oblasti. Je tedy na misté, aby byli ucitelé
pFislusnych vyu€ovacich pfedmétd i zaci samotni s touto problematikou dobfe

obeznameni.

Uvodni kapitoly této bakalaiské prace jsou vé&novany obecnému vymezeni
pojmu hormon, receptorim nezbytnym pro spravné fungovani hormonud v ramci
organismu a struénému rozfazeni hormonud do skupin na zakladé jejich
chemického slozeni. Jelikoz je toto téma velice Siroké, pro dalSi kapitoly byla z
vySe uvedenych ddavodu jejich vyznamnosti vybrana pravé pouze skupina
steroidnich hormona. Cilem této prace je predstavit hlavni zastupce jednotlivych
skupin steroidnich hormonu, a to zejména z pohledu jejich syntézy a biologické

funkce.



V zavéru bakalarské prace jsou stru¢né nastinény moznosti zarazeni
celého tématu do vzdélavaciho procesu, v€etné uvedeni navrhd na pfipadné

rozSifeni prace pro dalSi ucely.



2 Hormon

Jako prvni pouzil slovo hormon vyznamny britsky fyziolog Ernest Henry
Starling. Hormon je definovan jako organicka molekula vysoké ucinnosti,
pusobici na okolni buriky (cilové struktury). Slouzi jako pfenasec signalu, ktery je
produkovan specializovanymi burikami endokrinnich organt. Jedna se o organy,
které produkuji hormony, nasledné je krevnim fecistém rozesilaji do celého téla
k cilovym burikdm, a tak mohou na dalku fidit funkci jinych organd. Mezi
endokrinni organy neboli Zlazy s vnitfni sekreci patfi mozkové struktury
hypotalamus a hypofyza, které spolu tvofi tzv. hypotalamo-hypofyzarni systém,
ktery je nadfazeny celému endokrinnimu systému. Dale SiSinka (epifyza),
endokrinni ¢ast slinivky bfisni, Stitna Zlaza, pfristitna téliska, varlata (testes),
vajeCniky (ovaria) a nadledviny. Aby mohl hormon pusobit na spravném misté
(specifita cilovych bunék), musi byt cilova bunka vybavena receptory pro urcity
hormon. Po vazbé hormonu na receptor vznika komplex hormon-receptor a

spousti se biologicka odpovéd (Kittnar, 2011; Trojan, 2003).

Obecné rozeznavame 3 vztahy mezi bunikou produkujici hormon a bunkou
cilovou. Prvni je vztah autokrinni, kdy burika produkujici hormon, je zaroven
burikou cilovou, pUsobi tedy sama na sebe. Aby mohla burnka takto ovliviiovat
svou funkci, musi mit na svém povrchu specifické receptory pro hormon, ktery
produkuje. Druhym vztahem je vztah parakrinni, kde se mezi produkujici a
cilovou bunkou vyskytuje intersticialni tekutina. Jedna se tedy o fizeni bunék na
kratkou vzdalenost, kterou zprostfedkovavaji lokalni hormony tzv. autakoidy.
Tyto lokalni hormony nejsou zavislé na krevni cirkulaci. Tretim typem vztahu mezi
bunkou produkujici hormon a burikou cilovou, je vztah endokrinni. V takovém
pripadé je vytvofeny hormon dopravovan k cilové burce prostfednictvim krve.
Pasobeni hormonu je tedy zavislé na cirkulaci krve. Posledni typ vztahu je
vyuzivan endokrinnimi organy, popsanymi vySe (Martinkova, 2007; Ferencik,
2005).
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2.1 Rizeni endokrinni burky

Aby mohla endokrinni burika tvofit hormony v poZadovaném mnozZstvi,
musi byt urditym zplsobem Fizena. Rizeni takovych bunék zajistuje tzv.
mechanismus zpétné vazby. Rozeznavame zpétnou vazbu negativni a pozitivni
(Silbernagl, 2016; Holecek, 2016).

Pfi negativni zpétné vazbé dochazi ke snizeni produkce hormonu
v dusledku dovrseni jeho urcité koncentrace v organismu. Pokud je napfiklad
vysoka koncentrace kortizolu v plazmé, tlumi se funkce hypotalamu a dojde
k oslabeni signalniho fetézce (viz obr. 1). Kortikotropin uvolriujici hormon (CRH)
pusobi na adenohypofyzarni adrenokortikotropni hormon (ACTH), ktery nasledné
pusobi na kiru nadledvin, ¢imz dojde k sekreci kortizolu. Urcita hladina kortizolu
v plazmé puasobi nejen na inhibici ACTH, ale hlavné na inhibici CRH
v hypotalamu. Dusledkem je zastaveni produkce dalSiho kortizolu spojené se

zastavou zvySovani jeho koncentrace v krevni plazmé (Silbernagl, 2016).

Kortikotropin uvolfiujici hormon (CRH)

l Inhibice CRH
Adrenokortikotropni hormon (ACTH)
l Inhibice ACTH

Kira nadledvin (Kortizol)

Obr. 1: Negativni zpétna vazba kortizolu. Kortizol vznikly v kife nadledvin
inhibuje dalsi sekreci ACTH i CRH (oranzové Sipky) a tim se zastavuje
produkce dal$iho kortizolu v nadledvinach (Rezééové, 2012: s. 109,
upraveno)

Mechanismus negativni zpétné vazby Ize jesté dale délit na jednoduchou
negativni zpétnou vazbu a sloZitou (komplexni) zpétnou vazbu. V prvnim pfipadé
je produkce urcitého hormonu fizena plazmatickou koncentraci regulované latky.
Ukazkou je napfiklad udrzovani glykémie (hladina cukru v krvi), kdy se pfi jeji

zvySené hladiné vylu€uje hormon inzulin z B-bunék pankreatu (buriky tvofici
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hormon inzulin ve slinivce bfisni). Inzulin nasledné zpusobi snizeni glykémie.
Produkujicim hormonem je zde inzulin a regulovanou latkou glukéza, presnéji,

jeji koncentrace (Trojan, 2003; HoleCek, 2016).

U druhého typu slozité (komplexni) negativni zpétné vazby hraje zasadni
roli hypotalamo-hypofyzarni systém, zajistujici fizeni perifernich endokrinnich
Zlaz (Trojan, 2003). Priklad slozité (komplexni) negativni zpétné vazby je
znazornén na obrazku 2, kde je naznaCena nejen negativni zpétna vazba
kortizolu pusobiciho na adenohypofyzu i hypotalamus (oranzové Sipky), ale i
zpétna vazba adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) na hypotalamus (modra

Sipka).

Hypotalamus (CRH)
l negafivni zpétna vazba ACTH ( kratka®)
Adenohypofyza (ACTH)

l negativni zpétna vazba kortizolu (,dlouha®)
Zona fasciculata kiry nadledvin (kortizol)

Obr. 2: Hypotalamo-hypofyzo-adrenalni osa, priklad slozité negativni zpétné vazby.
Vznikly kortizol inhibuje dal§i sekreci ACTH i CRH (oranZové Sipky), ale i ACTH
inhibuje sekreci CRH (modra Sipka) (Greenspan, 2003: s. 80, upraveno).

Opakem negativni zpétné vazby, je zpétna vazba pozitivni, kdy dochazi
pfi urcité koncentraci hormonu k dalSimu narustu jeho hladiny. Klasickym
prikladem je ovulace, kdy luteinizacni hormon (LH) adenohypofyzy stimuluje
vajeCniky (ovaria) k vétSi produkci estrogend. Urcita koncentrace estrogenu
zpusobi dalsi produkci LH, ktery opét pasobi na ovaria. Tento ,cyklus® pozitivni
zpétné vazby vede nakonec k prasknuti folikulu a uvolnéni vajicka schopného
oplodnéni (Kittnar, 2011).
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2.2 Déleni hormonu

Hormony mizeme délit do tfi skupin podle chemické struktury na derivaty
aminokyselin, peptidy a proteiny a na steroidni hormony. Struény pfehled
hormonu je znazornén v pfiloze 11.1. U derivatd aminokyselin jsou vychozimi
aminokyselinami pro tvorbu derivatd tyrozin a tryptofan. Z tyrozinu vznikaji za
pritomnosti  pfislusnych  enzymuU  hydrofilni  katecholaminy  (adrenalin,
noradrenalin a dopamin), ale také lipofilni hormony &titné Zlazy (T3 — tryjodtyronin
a T4 — tyroxin). Tryptofan je nezbytny pro syntézu melatoninu v epifyze (Kittnar,
2011).

Peptidy a proteiny jsou velkou skupinou hormonu o rlzné velikosti
molekul. RozliSujeme 4 zakladni skupiny téchto hormonud (inzulinova skupina,
glykoproteinova skupina, skupina rustového hormonu, skupina sekretinu), do

kterych jsou fazeny jednotlivé hormony (Kittnar, 2011), podrobnéji viz tabulka 1.

Tabulka 1 - Déleni proteinovych a peptidovych hormont do ¢tyf skupin. IGF — inzulinu
podobny ristovy faktor, LH — luteinizacni hormon, FSH — folikulostimulujici hormon, TSH
— tyreotropin hormon, RH/GH - rdstovy hormon, PRL — prolaktin, GIP — Zaludeéni
inhibiéni peptid (Kittnar, 2011).

Skupina Proteinové a peptidové hormony
Inzulinova skupina Inzulin IGF-1 IGF-2
Glykoproteinova skupina LH FSH TSH
Skupina ristového hormonu RH/GH PRL
Skupina sekretinu Glukagon GIP

Posledni skupinou hormonu v ramci déleni podle chemické struktury, jsou
steroidni hormony. Tyto hormony se vytvafi z cholesterolu. Jejich
charakteristickou vlastnosti je rozpustnost v tucich, jsou tedy lipofilni, hydrofobni
(Silbernagl, 2016). Podrobnéjsi syntéze tohoto typu hormont se vénuje kapitola
5. Steroidni hormony se déli podle biologické aktivity do Sesti skupin, jak

znazornuje tabulka 2.
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Tabulka 2 - Déleni steroidnich hormonut a jejich vybrané biologické ucinky (Kittnar,
2011).

Skupiny
steroidnich Vybrané biologické ucinky steroidnich hormonu
hormont
Glukokortikoidy Reguluji metabolismus, maji katabolicky ucinek

Mineralokortikoidy Reguluji kalémii a natrémii, tedy koncentraci drasliku a

sodiku v krvi

Androgeny Muzské pohlavni hormony fidici pohlavni vyvoj, maji

anabolicky ucinek

Estrogeny Zenské pohlavni hormony, maji proliferaéni uginek

Progestageny Maiji termogenni u€inek (zvyseni tvorby tepla)

Kalciferol (vitamin D) | Reguluje kalcémii (koncentraci vapniku v krvi)

Kazda ze zminéné skupiny steroidnich hormonl (tabulka 2.) je
reprezentovana vyznamnym zastupcem Ci zastupci. Jelikoz se v této praci
zameéfuji pravé na steroidni hormony, v dalSim textu pfedstavim nejvyznamné;si
zastupce jednotlivych skupin. V kapitole 5 bude rozebrana jejich syntéza a

nasledné v kapitole 6 podrobnéji jejich biologické ucinky.

Hlavnim predstavitelem glukokortikoidU je hormon kortizol. Tento hormon
zasahuje do metabolismu proteind, sacharidd i lipidG. Ma protizanétlivé ucinky.
Diky svym vlastnostem je oznacCovan za hormon stresu nebo také stresovy
hormon. Je velmi dullezity pfi mobilizaci energetickych rezerv. Podrobné&jsi
biologické ucinky jsou popsany v podkapitole 6.2 (Novotny, 2010; Dylevsky,
2000).

Druhou skupinou patfici mezi steroidni hormony je skupina
mineralokortikoidl, kde je hlavnim pfedstavitelem aldosteron. Jeho u€inky jsou

zminény jiz v tabulce 2. Reguluje koncentraci drasliku a sodiku v krvi. Jeho
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mistem pUsobeni jsou ledviny, ale i potni a slinné Zlazy. Tento hormon podporuje
resorpci sodnych kationtd a exkreci kationtl draselnych. Mimo to, aldosteron
reguluje objem extracelularni tekutiny, tedy tekutiny mimo buriky. U&inky
aldosteronu jsou podrobné rozebrany v podkapitole 6.1 (Novotny, 2010;
Dylevsky, 2000).

DalSi skupinou jsou androgeny, tedy muzské pohlavni hormony. Mezi
hlavni androgeny patfi dehydroepiandrosteron (DHEA), testosteron a
dihydrotestosteron. DHEA nema androgenni ucinky, slouzi vSak jako
meziprodukt pfi syntéze ostatnich androgenu (viz 5.3). Testosteron je dulezity
prekurzor pro syntézu estrogenud, mimo to je nepostradatelny pro vyvoj muzského
fenotypu. Dihydrotestosteron je derivat testosteronu, jehoz ucinky jsou ze vSech
androgenu nejsilngjsi. Androgeny jsou ve velké mife syntetizovany ve varlatech,
pouze velmi malé procento pfipada na kdaru nadledvin. Obecné ucinky této
skupiny steroidnich hormonl jsou popsany v kapitole 6.3 (Ganong, 2005;
Gardner, 2011).

Estrogeny jsou skupinou Zenskych pohlavnich hormon(. Jejich pusobeni
je dulezité pro spravny vyvoj zenského fenotypu. V tomto ohledu tedy funguiji jako
androgeny u muzl. Hlavnim estrogenem je hormon estradiol, ktery je
v nejvysSim mnozstvi produkovan vajeCniky. Mezi dalSi estrogeny se fadi
hormony estron a estriol. Uginky t&chto steroid(i jsou popsany v kapitole 6.3
(Ganong, 2005; Dylevsky, 2000).

Predposledni skupinou jsou progestageny, neboli gestageny. Slouzi jako
dilezité meziprodukty pfi syntéze glukokortikoidl, mineralokortikoidl a
androgenu. NejvyznamnéjSim zastupcem je progesteron, jehoz ucinky jsou

shrnuty v kapitole 6.4.

Posledni skupinu tvofi kalciferol - vitamin D a jeho derivaty, tedy vitamin

AT 4 &4

metabolismu. Uginky na cilové tkané popisuje kapitola 6.4 (Zofkova, 2002).
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3 Steroly a steroidy

Steroly jsou organické chemické pevné latky nerozpustné ve vodé.
Muzeme je délit na steroly, které jsou soucasti bunék rostlin (fytosteroly), steroly
hub a plisni (mykosteroly) a steroly ZivoCichl (zoosteroly). Steroidy jsou svou
stavbou podobné sterolim a fadi se mezi né steroidni hormony, Zlu€ové kyseliny,
urCité alkaloidy a vitaminy. Steroly i steroidy jsou velmi dullezité skupiny
prirodnich latek majici stejnou chemickou stavbu. Strukturni zaklad tvofi cyklicky
nenasyceny uhlovodik steran (cyklopentanoperhydrofenanthren) (viz obr. 3)
vznikajici kondenzaci tfi cyklohexanovych kruhl (oznaceny pismeny A,Ba C) a
jednoho kruhu cyklopentanového (oznaden pismenem D). Cislice znaédi
strukturng& vyznamné uhliky v ramci steranu. Cislo 1 oznaduje zadatek celé
chemické kostry (uhlik €. 1). Na tfetim uhliku (€. 3) je pfitomna hydroxylova
skupina (-OH). Na 10. a 13. uhlik se vazi methylové skupiny (-CHs) a na 17. uhlik

je napojen postranni fetézec (Matous, 2010; Vacik, 1999).

Obr. 3: Steran, strukturni zéaklad steroid( (pismena oznacuji
jednotlivé  kruhy uhlovodikt, Cislice znadi strukturné
vyznamné uhliky) (Leray, 2013: s. 112, upraveno).

3.1 Steroidni hormony

Steroidni hormony patfi mezi steroidy. Vyskytuji se jak u zivo&ichu, tak u
rostlin. Jedna se tedy o pfirodni latky, které si umi télo samo syntetizovat. Jako
prekurzor pro syntézu této skupiny hormonu slouzi cholesterol, ktery je, mimo
jiné, i stavebnim kamenem buné&cnych membran. Strukturnim zékladem steroidd

je jiz zminény cyklicky uhlovodik steran (obr. 3). Steroidni hormony hraji v téle
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nezastupitelnou roli. Maji Sirokou S8kalu funkci, mezi které patfi regulace
metabolismu, udrzovani stalé koncentrace celé Ffady prvkl, podileji se na
pohlavnim vyvoji nebo jsou dulezZité pfi stresovych situacich (Matous$, 2010;
Gardner, 2007).

3.1.1 Transport steroidnich hormond

Hormony se mohou vyskytovat v krvi volné, nenavazané nebo vazané na
proteiny plazmy. Vazba se obecné uskuteChuje nekovalentni interakci, kdy
hormon ani vazebny protein nesdileji vzajemné své elektrony. Jde o tzv. vazbu
slabou. Davodem k vytvoreni vazby mezi proteinem krevni plazmy a molekulou
hormonu je pfedevSim rovhomérné dodavani hormonu do cilové tkané. Hormon
tak mUze diky vazbé na protein projit celym organem a pusobit i na jeho distalni

casti (Greenspan, 2003).

VSechny skupiny steroidnich hormonu se na tyto proteiny vazi. Vysokou
afinitu (ochotu vazat se) jevi ke specifickym globulinim. Naopak k albuminu maji
afinitu relativné nizkou. NejvyznamnéjSim vazebnym proteinem pro steroidni
hormony je tzv. kortikosteroidy vazajici globulin (CBG), neboli transkortin, ktery
vaze kortizol (glukokortikoid) a progesteron (gestagen). Za standardnich
fyziologickych podminek je navazano cca 75 % kortizolu na CBG a 15 % na
albumin, zbylych 10 % Kkortizolu cirkuluje v krvi volného. Dojde-li vSak k
prekroCeni vazebné kapacity pro CBG, vlivem zvySené koncentrace cirkulujiciho
kortizolu, zaCne se vice kortizolu vazat pravé na albumin. Albumin ma totiz

mnohem vétsi vazebnou kapacitu pro kortizol, nez CBG (Greenspan, 2003).

Druhym vyznamnym vazebnym proteinem je tzv. pohlavni hormony
vazajici globulin (SHBG), ktery vaze jak muzské pohlavni hormony, Ccili
testosteron (androgen), tak i pohlavni hormony Zenské, tedy estradiol (estrogen).
Ostatni androgeny (androstenedion, dehydroepiandrosteron (DHEA)) cirkuluji
slabé navazané na albumin. Koncentrace téchto transportnich proteint je v krvi
tak vysoka, ze je navazano pres 90% celkového kortizolu a 98% zminénych
pohlavnich hormonu. Vitamin D, patfici také do skupiny steroidnich hormon, se

vaze na vazebny protein pro vitamin D (Greenspan, 2003; Gardner, 2007).
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Mnozstvi vazebnych proteint v plazmé neni stalé a méni se v zavislosti
na aktualnim stavu organismu. Hladiny jednotlivych vazebnych proteinu jsou
ovlivnény napfiklad onemocnénim nebo podavanim rlznych farmak. Hladina
kortikosteroidy vazajiciho globulinu (CBG) a pohlavni hormony vazajiciho
globulinu (SHBG) se zvySuje podavanim estrogenu. Naopak po podani

androgenu se hladina SHBG snizuje (Greenspan, 2003; Gardner, 2007).

3.2 Hormonalni receptory

Informace jsou pfenaSeny z bunky na bunku prostfednictvim tzv.
signalnich molekul, mezi které patfi, krom& hormonl i neurotransmitery,
prenasejici nervovy vzruch mezi neurony, rastové faktory ovliviujici celou fadu
bunécnych procesu (diferenciace, proliferace a dalSi), imunomodulatory ménici
rozsah imunitni odpovédi. Aby vSak mohly tyto signalni molekuly v organismu
plnit své ulohy, musi se nejdfive navazat na specifické struktury neboli receptory.
Receptor mizeme chapat jako protein rdzné velikosti, umisténi a tvaru, ktery
,ceka“ na navazani signalni molekuly (ligandu). Po navazani napfiklad hormonu
jako signalni molekuly a vzniku komplexu hormon-receptor, zméni obsazeny
protein (receptor) svou konformaci (vnitfni usporadani jednotlivych ¢asti molekuly
vlivem rotace) a dojde ke spusténi bunécné odpovédi (Kittnar, 2011; Alberts,
1998).

Receptory se obecné déli do dvou skupin na receptory membranové a
cytoplazmatické. Membranové receptory jsou transmembranové bilkoviny
vazajici signalni molekuly na vnéjsi strané membrany. Tyto receptory slouZzi pro
vazbu peptidovych a glykoproteinovych hormonl a katecholamin(. Principem
odpovédi (signalizace) této skupiny receptorl na navazani signalni molekuly, je
uvolnéni pfenasece tzv. ,second messenger‘ (CAMP, IP3, DAG aj.) na vnitini
strané membrany, ktery ma schopnost pfedavat signal dale. Timto
mechanismem se spousti bunécna signalizace a dochazi k odpovédi burnky na
dany podnét (Alberts, 1998; Otova, 2012).
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Naopak receptory cytoplazmatické jsou lokalizovany v intracelularnim
prostfedni. Tyto receptory slouzi pro navazani steroidnich a thyroidalnich
hormonu. Principem nitrobuné&cnych receptoru je ovlivnéni transkripce, funguji
tedy jako ligandem aktivované transkripCni faktory (Rokyta, 2015). Aby se mohly
steroidni (i thyroidalni) hormony navazat na tyto své receptory, musi byt schopny
volné prochazet cytoplazmatickou membranou. Toho jsou schopny diky své
lipofilni povaze, ktera jim umozfiuje bez problémU membranou prochazet
(Greenspan, 2003).

3.2.1 Steroidni receptory

Steroidni receptory spolu tvofi dvé skupiny receptoru, které se rozliSuji
podle struktury a funk&nich vlastnosti. Do prvni skupiny steroidnich receptort
patfi receptory glukokortikoidni (GR), mineralokortikoidni (MR), androgenni (AR)
a receptory pro progesteron (PR). Druha, thyroidalni skupina, je tvofena
receptory pro estrogen (ER), thyroidalni hormony (TR), vitamin D (VDR) a
kyselinu retinovou (RAR a RXR) (Gardner, 2007).

3.2.2 Stavba steroidnich receptorU

Receptory pro steroidni hormony jsou slozeny z jednoho polypeptidového
fetézce. Celou molekulu receptoru mizeme rozdélit do tfech zakladnich domén
(tab. 3).

Tabulka 3 - Stavba steroidniho receptoru — rozdéleni na 3 domény a jejich zakladni
funkce (Greenspan, 2003: s. 41).

Domény Funkce domény

Amino-terminalni Pomoci useku AF-1 interaguje se specifickymi

doména (NHz doména) | useky DNA

DNA vazajici doména Pomoci zinkovych prstl se vaze na molekulu DNA

Ligand vazajici doména | Slouzi pro navazani ligandu, interaguje s proteiny
tepelného Soku (HSP)
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Prvni doména, tzv. Amino-terminalni doména (NH2) ma mezi steroidnimi
receptory nejvétsi variabilitu co do velikosti i do sekvence aminokyselin. Nejvétsi
ji maji receptory pro mineralokortikoidy (MR), naopak nejmensi je pro receptory
thyroidalni (TR) a pro vitamin D (VDR). Dulezitou soucasti této domény je usek
AF-1 (activation function), jehoz ukolem je interakce se specifickymi useky DNA
— tzv. hormonresponzivnimi elementy (HREs). Po vzajemné interakci s HREs se
spousti transkripce mRNA (Rokyta, 2015; Mandal 2017; Greenspan, 2003).

Druhou doménou je DNA-vazajici doména, DBD. Tato doména jevi vétsi
homologii mezi steroidnimi receptory, nez ostatni domény. Pro DNA-vazajici
doménu je charakteristicka struktura dvou zinkovych prstu, které maji hlavni
funkci pfi vazbé& na molekulu DNA. Kazdy zinkovy prst je tvofen Ctyfmi cysteiny,
které se spojuji se zinkovymi ionty (Zn?*) Mezi obéma zinkovymi prsty je a-helix,
ktery pfi vazbé receptoru na molekulu DNA zapada do velké ryhy DNA
(Greenspan, 2003).

Posledni doménou je Ligand-vazajici doména, LBD nebo také karboxyl
terminalni ligand vazajici doména. Tato doména obsahuje misto pro vazbu
ligandu. Jevi velkou strukturalni variabilitu, proto vazajici misto vaze ligand s
velkou afinitou a specifitou. Mimo to, se LBD spolutc¢astni jaderné lokalizace,
interakce s jinymi transkripénimi faktory a proteiny tepelného Soku HSP (heat
shock protein) (Gardner, 2007).

3.2.3 Heat shock protein (HSP)

Jak jiz bylo uvedeno v pfedchozi kapitole, steroidni receptory patfi mezi
receptory cytoplazmatické. Vyskytuji se tedy v cytoplazmé, kde vSak nejsou
umistény samostatné, ale vytvari komplexy s tzv. proteiny tepelného Soku (heat
shock protein — HSP). Tato interakce slouzi ke stabilizaci receptoru a
znemoznéni jeho transportu pfes jaderné pory. Po navazani ligandu na
receptorovou ligand-vazajici doménu (LBD) dochazi k disociaci HSP. Tento
zasadni krok vede k moznosti transportu komplexu hormon-receptor skrz jaderné
pory, kde se nasledné vaze na molekulu DNA a ovliviiuje transkripci (Mandal,
2017; Hancock, 2005; Gardner, 2007). Obr. 4 znazornuje disociaci HSP po
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navazani ligandu na receptor, transport komplexu do jadra, interakci receptoru s

DNA hormonresponzivnimi elementy (HRE) a naslednou transkripci.
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Obr. 4: Odpovéd buriky po navazani ligandu na receptor. Hormon (H) se
vaze na receptor (R), tim dochazi k disociaci proteinu tepelného Soku
(HSP). Vznikly komplex hormon-receptor prochazi pres jaderné pory do
jadra, kde se receptor vaze na hormonresponzivni elementy DNA (HRE).
Dochazi k zahajeni transkripce (spolutucast sekvence TATA). Vznika
neupravené viakno mRNA (pre-mRNA), které nasledné prochazi
posttranskripni dpravou, kterou je pripojeni poly(A) konce (AAAA) a
methylguanosinu (™G) (Gardner, 2011: s. 19).
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4 Cholesterol

Cholesterol je velmi vyznamnou amfipatickou slou€eninou. Ma jak
hydrofobni ¢ast, tedy ¢ast, ktera neinteraguj s vodou (uhlovodikovy fetézec), tak
hydrofilni ¢ast, ktera naopak s vodou interaguje (polarni skupiny). Cholesterol
slouzi jako prekurzor pro syntézu steroidnich hormonu, Zlu€ovych kyselin,
vitaminu D a nékterych alkaloidd. Je vyznamnou sloZkou buné¢nych membran,
kde stabilizuje strukturu fosfolipidl a zajiStuje permeabilitu (propustnost)
membrany pro malé molekuly. Cholesterol je obecné v téle velmi rozsifen,
nejvice pak v nervoveé tkani, kde se podili na pfenosu nervovych vzrucht (Murray,
2002; Vacik, 1999; Orel, 2015). Molekula cholesterolu je znazornéna na obrazku
5 s vyznacenou hydroxylovou skupinou (-OH), dvojnou vazbou mezi 5. a 6.
uhlikem, s vyznacenim pozice vodikl (H) sméfujicich nad rovinu (plné vazby)

nebo pod rovinu (Earkované vazby) a methylovymi skupinami (-CHzs).

HO

Obr. 5: Molekula cholesterolu (plné vazby znazorriuji polohu
atomd nad rovinou slouceniny, ¢arkované vazby znaci polohu
atom( pod rovinou slouceniny) (Leray, 2013: s. 113)

4.1 Syntéza cholesterolu

Mnohé tkané lidského téla umi syntetizovat cholesterol z acetyl-CoA, ktery
slouzi jako jeho prekurzor. Acetyl-CoA (obr. 6) je spoleény metabolicky produkt
mnoha biochemickych reakci. Pfikladem jsou oxidacni dekarboxylace pyruvatu,
B-oxidace mastnych kyselin, transaminace aminokyselin. Naopak mize tato
molekula slouzit jako prekurzor pro syntézu mastnych kyselin (lipogeneze),
ketolatek (ketogeneze), cholesterolu a nasledné hormona steroidni povahy nebo
muze vstupovat do citratového (Krebsova) cyklu a byt ,spalena“, za aerobnich

podminek, na kone¢né produkty oxid uhliCity a vodu (Murray, 2002; Holecek,
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2016; Ledvina, 2011). Vybrané biochemické reakce, pfi kterych Acetyl-CoA
vznika, respektive ty, do kterych vstupuje jako hlavni prekurzor, jsou uvedeny

Vv priloze 11.2.

O

)I\S _CoA

Obr. 6: Molekula acetyl-CoA, spole¢ny meziprodukt
mnoha biochemickych reakci (Ledvina, 2011: s. 103,
upraveno)

H3C

Vychozi latkou pro syntézu cholesterolu je acetyl-CoA. Jednotlivé reakce
syntézy probihaji v cytoplazmé. Dvé molekuly acetyl-CoA davaji vznik acetacetyl-
CoA, ktery nasledné kondenzuje s dalSi molekulou acetyl-CoA za vniku HMG-
CoA (B-hydroxy-B-metyl-glutaryl-CoA). Tato latka se nasledné méni na
mevalonat. Pfeménu HMG-CoA na mevalonat katalyzuje HMG-CoA-reduktaza,
ktera je stéZejnim enzymem pfi syntéze cholesterolu. Mevalonat se pfes dalSi
meziprodukty méni az na konec€ny cholesterol. Syntéza cholesterolu je velmi
stru¢né znazornéna na obr. 7., kde mizeme vidét i zpétnovazebnou kontrolu
HMG-CoA reduktazy. Je-li vznikajiciho cholesterolu mnoho, dojde k inhibici

tohoto enzymu a vznik dalSiho cholesterolu jiz neprobiha (Kasper, 2015).
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Obr. 7: Zjednodusené schéma vzniku cholesterolu. Syntéza
je regulovana pfes enzym HMG-CoA-reduktaza, ¢ervena
Sipka znéazorriuje zpétnovazebnou kontrolu enzymu (Kasper,
2015: s. 25).

4.1.1 Regulace HMG-CoA-reduktazy

Kazda bunka, schopna syntetizovat cholesterol, ma ve svém
intracelularnim prostfedni ur€itou zasobu cholesterolu, tzv. cholesterolovy pool.
Je-li zvySen pfivod cholesterolu do bunky, napfiklad pres lipoproteiny o nizké
hustoté (B-lipoproteiny, neboli LDL), dochazi k inhibici HMG-CoA reduktazy a
zastavuje se syntéza nového cholesterolu. Zaroven se aktivuje enzym ACAT
(Acyl-CoA-cholesterolacyltransferaza), ktery volny pfijaty cholesterol esterifikuje.
Esterifikovany cholesterol se od volného cholesterolu li§i navazanou mastnou
kyselinou na tfetim uhliku, misto -OH skupiny. Takovy cholesterol pak muze

slouZit jako zasobni a transportni forma cholesterolu. Naopak, pfi snizeném
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privodu cholesterolu do buriky, se aktivita HMG-CoA reduktazy zvySuje. Mimo to,
muze byt aktivita enzymu zvySena podanim insulinu a thyroidalnich hormonu
nebo snizena podanim glukagonu, popfipadé glukokortikoidl. Snizovani aktivity
tohoto enzymu se provadi také farmakologicky pfi hypercholesterolémii (vysoka
hladina cholesterolu), podanim antihyperlipidemik - statind (napf. lovastatinu,
pravastatinu) (Murray, 2002; Kasper, 2015; Lallmann, 2009).

4.2 Cholesterol v lidském téle

V lidském organismu slouZzi cholesterol pro syntézu steroidnich hormond,
ZluCovych kyselin nebo je zakladnim stavebnim kamenem bunéénych membran.
Syntéza cholesterolu probiha v lidském téle v jatrech a ve stievni sliznici. Na jatra
pfipada az 90% celkové vytvofeného mnozstvi. Cholesterol pfijima nase télo
pouze v zivoCiSné stravé, kdy prumeérny denni pfijem ¢inni 500-750 mg. Nejvice
je ho zastoupeno napfiklad ve slepi¢im vejci (550 mg/100 g) nebo v hovézich
jatrech (240 mg/100 g). Naopak nejméné je ho v plnotuéném miléce (10 mg/100
g). Cholesterol mizeme pfijimat ve volné formé nebo esterifikovany (viz vyse),
pfiCemz stfevni sliznice umi resorbovat cholesterol jen ve volné formé. Aby mohl
cholesterol stfevni sliznici projit, musi podstoupit hydrolyzu pankreatickou
cholesterolesterazou, ktera odstépi navazanou mastnou kyselinu na tfetim uhliku
cholesterolu. Ddulezitym predpokladem pro resorbci je nejen pFitomnost

pankreatickych enzymu, ale i dostate¢né mnozstvi zZluci (Kasper, 2015).

Koncentrace plazmatického cholesterolu €ini u ¢lovéka cca 5,2 mmol/la s
vékem stoupa. Cholesterol se z téla vyluc€uje stolici ve formé Zlu€ovych kyselin v
mnozstvi asi 0,2-0,5 g/den. Velké mnoZstvi ZIu€i (asi 75%) se ale nevylouci upiné
a je resorbovano portalnim obéhem zpét do jater, kde se nasledné uvolnuje zpét
do ZIu€i. Tento kolobéh se nazyva enterohepatalni obéh a slouzi ke stalé denni

sekreci Zlu€ovych kyselin (Murray, 2002; Kittnar, 2011).
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5 Syntéza steroidnich hormon

Prekurzorem pro vznik steroidnich hormond, je cholesterol. Endokrinni
buriky maji na svém povrchu receptory pro LDL-lipoproteinové ¢astice, kterymi je
cholesterol vychytavan z krve. Podle mnozZstvi pfijatého cholesterolu dochazi k
aktivaci, popfipadé inhibici HMG-CoA reduktazy (viz kapitola 4.1.1) a tim je
regulovano mnozstvi vzniklého cholesterolu. Aby mohly buriky tvofit hormony
steroidni povahy, musi v nich byt cholesterol pfitomen. Hlavnim mistem vzniku
steroidnich hormonu jsou endokrinni buriky kidry nadledvin (cortex glandulae
suprarenalis). Mezi dalSi vyznamna mista syntézy patfi napfiklad Leydigovy

buriky varlat nebo folikularni buriky ovarii (Greenspan, 2003).

Nadledviny jsou parovy organ nasedajici na horni pél ledvin. Nadledviny
muzeme délit na dvé odliSné Casti — klru a dfef. Kdra nadledvin pochazi z
coelomového epitelu (mesodermu) a dfen pochazejici z neuralni listy
(neuroektodermu). Karu nadledvin (cortex) muzeme dale délit od povrchu ke
stfedu do tfi odliSnych zén — zona glomerulosa, zona fasciculata a zona reticularis
(viz obr. 8). Bufiky v zona glomerulosa produkuji mineralokortikoidy, jsou
relativné malé a usporadané do klubi¢ek. Tato uzka zéna se nachazi tésné pod
pouzdrem nadledvin. V zona fasciculata jsou buriky usporadany v radialnich
tramcich. Tato zéna produkuje glukokortikoidy a zaujima u dospélého organismu
nejvétsi ¢ast cortexu. Zona fasciculata se vyskytuje nejhloubé&ji v ramci kary
nadledvin. Jeji bufky jsou uspofadany do rozvétvenych tramcu a produkuji
androgeny a v malé mife i glukokortikoidy (Lullmann, 2012; Kierszenbaum, 2002;
Trojan, 2003).
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pouzdro —
zona mineralokortikoidy
glomerulosa (aldosteron)
K] zona glukokortikoidy
fasciculata (kortizol)
zona androgeny
reticularis (DHEA, DHEAS)
diefi — katecholaminy
(adrenalin, noradrenalin)

|

Obr. 8: Stavba kury nadledvin (Kittnar, 2011: s. 518).

Rozdily mezi jednotlivymi zénami nejsou jen v umisténi v ramci kdry a ve
velikosti a usporfadani bunék, liSi se ale hlavné enzymatickou vybavou a fizenim
jednotlivych zén. Zona glomerulosa produkujici aldosteron (mineralokortikoid)
postrada enzym 17a-hydroxylasu, tudiz nemlize v kone¢ném duasledku tvofit
kortizol ani adrenalni androgeny (dehydroepiandrosteron (DHEA) a testosteron).
Zona glomerulosa je fizena tzv. systémem renin-angiotenzin, ktery je jednim z
velmi dulezitych regulatord homeostazy. Zona fasciculata produkujici kortizol
(glukokortikoid) a zona reticularis produkujici androgeny, postradaji enzym
P450aldo (aldosteron syntetéza), proto nemohou vytvaret aldosteron. Obé zény
jsou fFizeny adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) 2z adenohypofyzy
(Greenspan, 2003, Gardner, 2011).
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5.1 Syntéza mineralokortikoid{

K syntéze aldosteronu, jako hlavniho pfedstavitele mineralokortikoidu,
dochazi v zona glomerulosa kary nadledvin. Vychozi latkou je cholesterol, ktery
se méni za ucasti enzymu cytP450scc na pregnenolon. K pfeméné dochazi na
vnitfni mitochondrialni membrané, pfiéemz je tento krok spole¢ny pro syntézu
vSech skupin steroidnich hormonu kary nadledvin. Enzym cytP450scc ma za ukol
zkratit postranni fetézec cholesterolu, ¢imz vznika jizZ zminény pregnenolon (obr.
9) (Melmed, 2005).

o]
<€
cytP450scc
(CYP11A)
HO HO

Pregnenolone Cholesterol

Obr. 9: Pfeména cholesterolu na pregnenolon. Krok spolecny pro syntézu vsech skupin
steroidnich hormont produkovanych kdrou nadledvin. Preména je  katalyzovana
enzymem cytP450scc (fizen genem CYP11A), kdy dochéazi k odStépeni casti
postranniho fetézce cholesterolu za vzniku pregnenolonu (Melmed, 2005: s. 54).

Pregnenolon nasledné opousti mitochondrii a pFfechazi na hladké
endoplazmatické retikulum, kde prochazi fadou modifikaci. Pregnenolon se zde
méni na progesteron, ze kterého muize vznikat aldosteron (mineralokortikoid)
nebo kortizol (glukokortikoid). Progesteron se postupné méni na 3 meziprodukty,
nez vznikne konecny aldosteron, pfiCemz vznikly deoxykortikosteron prechazi
z hladkého endoplazmatického retikula do mitochondrie, kde se méni dvéma
mezikroky na aldosteron (Gardner, 2011; Melmed, 2005). Na obr. 10 je
znazornéna syntéza mineralokortikoidi od progesteronu az ke konecnému

produktu — aldosteronu.
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Obr. 10: Syntéza aldosteronu v zona glomerulosa kiry nadledvin. Jednotlivé
kroky syntézy jsou katalyzovany uréitym enzymem, priCemz kazdy enzym je
fizen svym genem. Napriklad pfeména progesteronu na deoxykortikosteron
je katalyzovana enzymem 21-hydroxylazou, ktery je fizen genem CYP21.
V tomto kroku tedy dochazi k hydroxylaci (pripojeni -OH skupiny) na 21. uhlik
(Melmed, 2005: s. 50).

5.1.1 Rizenf produkce aldosteronu

Sekrece aldosteronu je fizena pomoci renin-angiotensinového systému.
Zakladni slozkou tohoto systému je proteolyticky (proteiny $tépici) enzym renin
a globulin angiotenzinogen. Renin vznika v tzv. juxtaglomerularnim aparatu. Jde
o modifikované buriky hladké svaloviny, vyskytujici se ve sténé pfivodné tepny
ledvinného glomerulu (klubko viasec&nic tvofici primarni moc¢). Renin napomaha
k vazokonstrikci (zuzeni cév), proto k jeho sekreci z juxtaglomerularnich bunék
dochazi pravé v okamziku snizeného tlaku, kdy se naslednym zuZenim ceév tlak
zvySsi, coz ma v kone¢ném dusledku dopad na regulaci ledvinové filtrace (Guyton,
2006; Ldllmann, 2012).
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Renin se pfi poklesu pratoku krve ledvinami secernuje do krevniho fecisté,
kde pUsobi na protein angiotenzinogen. Jedna se o globulin tvofeny jatry, ktery
se plsobenim reninu méni na angiotenzin I. Angiotenzin |. se nasledné v plicich
konvertuje za ucasti angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) na angiotenzin Il.
ACE se vyskytuje ve vétSiné tkani, proto mize vznik angiotensinu Il probihat
kdekoliv v obéhovém systému, avSak mnozstvi konvertujiciho enzymu je nejvétsi
v plicich (70-80%). Angiotensin Il, jako kone¢na slozka tohoto systému reguluje,
mimo jiné, sekreci aldosteronu (Guyton, 2006; Sembulingam, 2012).
Mechanismus pusobeni angiotenzinu Il na buriky kiry nadledvin je znazornén na
obr.11.

Angiotenzin Il
AT1 PKC
GS /
DAG
IP3
P-P
PIP2 l
mitochondrie  —» aldosteron

Obr. 11: Mechanismus pusobeni angiotenzinu Il (AT2) na buriky kiry nadledvin.
Angiotenzin Il pdsobi na sekreci aldosteronu prostfednictvim vazby na
angiotenzinovy receptor typu 1 (AT.) vyskytujici na membranach bunék kury
nadledvin. AT patfi do skupiny receptor( sprazenych s G-proteinem (GPCR). Po
navazani angiotenzinu Il na receptor dochazi k aktivaci Gs podjednotky G-proteinu
a spousti se hydrolyticky enzym fosfolipaza C (PLC), ktery $tépi fosfolipid zvany
fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat (PIP;) na inositol-1,4,5-trifosfat (IPs) a 1,2-
diacylglycerol (DAG). IPz a DAG slouZi v burice jako druzi poslové. DAG aktivuje
proteinkinazu C (PKC), jejimZ ukolem je fosforylace urcCitych proteind, které maji
vliv na mitochondrie, kde se tvori aldosteron (Kittnar, 2011: s. 522, upraveno).
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K aktivaci systému renin-angiotensin (viz obr. 12) dochazi pfi zvySené
koncentraci drasliku v extracelularni tekuting, pfi poklesu tlaku krve v pfivodné
tepné (vas afferens), pfi snizeni glomerularni filtrace a pfi pratoku NaCl v oblasti
macula densa (shluk bunék u distalniho kanalku nefronu) (Kittnar, 2011; Rokyta,
2015).
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Converting enzyme «——  Lungs

>
>
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Obr. 12: Regulace sekrece aldosteronu pres Renin-angiotenzinovy systém. Systém
se aktivuje zvySenou koncentraci draselnych kationtd, snizenou koncentraci sodnych
kationti nebo snizenim objemu extracelularni tekutiny (ECF). Tyto zmény vedou k
sekreci reninu z juxtaglomerularnino aparatu. Renin méni angiotenzinogen na
angiotenzin I., ktery je konvertovan za ucasti angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE) na angiotenzin /. Systém reguluje, m|., sekreci aldosteronu pisobiciho na
ledviny (Sembulingam, 2012: s. 429).

5.2 Syntéza glukokortikoidd

K syntéze kortizolu, jako hlavniho pfedstavitele glukokortikoidl, dochazi
v zona fasciculata kary nadledvin. Stejné jako u syntézy aldosteronu, je i zde
vychozi latkou pregnenolon, vznikajici na vnitfni mitochondrialni membrané
z cholesterolu, za ucasti enzymu cytP450scc. Pregnenolon se méni na hladkém
endoplazmatickém retikulu na 17-OH-pregnenolon z néhoz, postupnymi
modifikacemi, vznika kortizol. Syntéza muze probihat i pfes progesteron, jak je

tomu u mineralokortikoidU pfi syntéze aldosteronu, avSak naslednou pfeménou
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z progesteronu vznikd 17-OH progesteron, ze kterého vznika Kkortizol
(Gardner,2011; Bolander, 2004). Tyto dvé mozné cesty vzniku kortizolu jsou

znazornény na obrazku 13.

Pregnenolone

17u0-Hydroxylase: 17,20-Lyase
33-HSD (CYP17)
o] 17-OH Pregnenolone
l 3[3-HSD
0
Progesterone > 17-OH Progesterone
21-Hydroxylase 21-Hydroxylase
(CYP21) (CYP21)
Deoxycorticosterone 11-Deoxycortisol

113-Hydroxylase
(CYP11B1)

Ha0H
OH

HO o

Cortisol

Obr. 13: Syntéza kortizolu v zona fasciculata kury nadledvin — dvé mozné cesty syntézy.
Modra Sipka znazorriuje vznik kortizolu pfes progesteron. Jednotlivé kroky syntézy jsou
katalyzovany konkrétnim enzymem, ktery je fizen svym genem. (Melmed, 2005: s. 50,
upraveno).

5.2.1 Rizeni produkce kortizolu

Ridicim centrem produkce kortizolu je hypotalamo-hypofyzarni osa, ktera
kromé nadledvin, fidi i funkci gonad a S§titné Zlazy. Hypotalamus obsahuje
neurony tvofici kortikotropin uvolfujici hormon (CRH), diky némuz vznika
v hypofyze proopiomelanokortin (POMC). POMC slouzi, mimo jiné, jako
prekurzor pro vznik adrenokortikotropniho hormonu (ACTH), ktery nasledné
ovliviuje produkci glukokortikoidll a adrenalnich androgenu (obr. 14) (Kittnar.
2011).
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Hypotalamo-hypofyzarni osa

Hypotalamus Hypofyza
CRH POMC— ACTH Produkce
glukokortikoidd a
adrenalnich
androgen

Obr. 14: Vztah mezi hypotalamem, hypofyzou a produkci hormond. Kortikotropin
uvolriiujici  hormon  (CRH)  produkovany  hypotalamem  stimuluje  sekreci
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH), ktery vznika z prekurzoru
proopiomelanokortinu (POMC). ACTH ridi produkci glukokortikoid( a adrenalnich
androgenu z kury nadleadvin.

Adrenokortikotropni hormon (ACTH) pusobi na buriky zona fasciculata a
zona reticularis. Mechanismus uc€inku ACTH na buriky zminénych zoén je
schématicky znazornén na obrazku 15. Adrenokortikotropni hormon se vaze na
membranovy melanokortinovy receptor (MC2R), ktery patifi do skupiny tzv.
receptorl spfazenych s G-proteinem (GPCR). Po navazani hormonu na receptor
a vzniku komplexu hormon-receptor se aktivuje adenylatcyklaza (AC)
prostfednictvim stimulacni podjednotky G-proteinu (Gs). Funkce adenylatcyklazy
je zména adenosintrifosfatu (ATP) na cyklicky adenosinmonofosfat (CAMP), ktery
aktivuje proteinkinazu A (PKA). PKA fosforyluje enzym cholesterylesterhydrolazu
(CEH), ktery méni esterifikovany cholesterol na cholesterol volny (antagonisticky
pusobi enzym ACAT, viz 4.1.1). Mimo to, je PKA zodpovédna za aktivaci proteinu
StAR (steroidogenic acute regulatory protein), diky kterému muze cholesterol
pfechazet pfes mitochondrialni membranu. Cholesterol a jeho nasledné
meziprodukty prochazi Fadou modifikaci v mitochondriich a na hladkém
endoplazmatickém retikulu (SER). Konecnym produktem je hormon Kkortizol
(Barret, 2010; Hancock, 2005; Koolman, 2012; Gardner, 2011).

33



| -
drople

‘ Cyclic__ Protein

ACTH . C AMP  kinase A
R
ATP

Mitochondrion

Cholesteryl
esters

CEH |}
Cholesterol

Cortisol Preg -

I ¥
11-Deoxy- 17-OH

cortisol preg

SER

Obr. 15: Mechanismus ucéinku ACTH na buriky zona fasciculata a
zona reticularis. Adrenokortikotropni hormon (ACTH) se vaze na
receptor (R). Receptor pomoci své stimulacni podjednotky (Gs)
aktivuje adenylatcyklazu (AC), ktera méni ATP na cAMP. CAMP
aktivuje  proteinkinazu A, ktera fosforyluje enzym
cholesterylesterhydrolazu (CEH), ktery méni esterifikovany
cholesterol na cholesterol volny. Ten slouZi jako vychozi substrat
pro vznik kortizolu (Barrett, 2010: s. 345).

Sekrece kortizolu, ani jeho koncentrace v plazmé neni stala. BEhem dne
jeho mnozstvi klesa nebo stoupda v zavislosti na dennim Case a fyziologickych
reakcich na stres, pficemz volného kortizolu je v plazmé cca 0,5 pyg/dL (10
g/0,1L) a vazaného cca 13 pg/dL (10° g/0,1L). Celkové mnozZstvi v organismu
tedy kolisa mezi 15-30 mg. Sekrece kortizolu je tedy zavisla na cirkadialnim
rytmu, dle kterého jsou nacCasovany fyziologické procesy a na reakcich na
stresové podnéty (Gardner, 2011; Barrett, 2010).

NejvysSi sekrece kortizolu nastava mezi Sestou a osmou hodinou spanku.
Po probuzeni zaCina mnozstvi klesat. BEhem dne jeho mnozstvi stale klesa a
nejnizsi je v pozdnich vecéernich hodinach a béhem prvnich nékolika hodin
spanku. Po jidle se mnozstvi naopak zvySuje. Stejny denni rytmus ma i
adrenokortikotropni hormon (ACTH). Obrazek 16 znazorfiuje plazmatickou
koncentraci ACTH a hydroxykortikosteroidu (11-OHCS) béhem dne. Je zde
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patrna zavislost mezi koncentraci ACTH a glukokortikoidu. Je-li zvySené

plazmatické mnozstvi ACTH, zvySi se i mnozstvi glukokortikoidd (Greenspan,

2003).
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Obr. 16: Cirkadialni rytmus a koncentrace ACTH a 11-OHCS. Cirkadialni
rytmus a plazmaticka koncentrace ACTH (Cervena kiivka) a 11-OHCS
(zelena krivka) béhem dne. Na ose x je znazornén prubéh dne (noc, den,
spanek, strava), na ose y jsou znazornény koncentrace hormoni. mg —
miligram (102 g), pg — pikogram (102 g) (Gardner, 2011: s. 291).

Cirkadialni rytmus je velmi variabilni a byva ovlivnén mnoha faktory,

kterymi jsou napfiklad spanek, strava, psychicky a fyzicky stres nebo onemocni

jater a dalSi patologické stavy ovlivriujici metabolismus. Pfi dlouhodobém stresu

zanika cirkadialni

periodizace a dochazi ke zvyseni

hypotalamického

kortikotropin uvolfujiciho hormonu (CRH), diky némuz se zvysi i sekrece ACTH.
(Gardner, 2011; Greenspan, 2003).
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5.3 Syntéza adrendlnich androgent a estrogend

Muzské pohlavni hormony (androgeny) vznikaji nejen ve varlatech, ale
vmalé mife i vzona reticularis kary nadledvin. Zenské pohlavni hormony
(estrogeny) vznikaji jak v kGfe nadledvin, tak ve vajecnicich z androgennich
prekurzord. Hlavnimi  pfedstaviteli androgend jsou testosteron a
dihydrotestosteron. Hlavnimi pFedstaviteli estrogenlt jsou estron a estradiol
(VanPutte, 2016). Nasledujici pasaz je zaméfena pouze na syntézu androgenu
a estrogend, Cili pohlavnich hormont vznikajicich v kGfe nadledvin, mezi které

patfi testosteron, dihydrotestosteron, estron a estradiol.

Stejné jako u syntézy mineralokortikoidd a glukokortikoidl, je i zde
prekurzorem pregnenolon vznikajici z cholesterolu. Pregnenolon se v dalSim
kroku méni na 17-OH pregnenolon, ktery slouzi nejen jako meziprodukt pfi vzniku
kortizolu (viz kapitola 5.2), ale i jako meziprodukt pro syntézu androgent (obr.
17).
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17-OH Pregnenolone

170 -Hydroxylase: 17,20-Lyase
(CYP17)

Dehydroepiandrosterone
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Androsteneduone
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Testosterone

5« 1-Reductase
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Obr. 17: Syntéza adrenalnich androgenu v zona reticularis.
Dihydrotestosteron je zodpovédny za mnohé periferni Gcinky
androgenu. Dehydroepiandrosteron (DHEA) a androstendion
slouZi jako substraty pro syntézu testosteronu primo v cilovych
tkanich, jako jsou prostata nebo pohlavni organy (Melmed, 2005: s.
51, upraveno).
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Dehydroepiandrosteron (DHEA), vznikajici ze 17-OH pregnenolonu nema
androgenni ucinky, protoze neni schopen aktivovat androgenni receptory, slouzi
vSak jako prekurzor pro vznik testosteronu a dihydrotestosteronu.
Dihydrotestosteron vznika z testosteronu pusobenim 5a-reduktazy, pficemz
mnohé androgenni UCinky jsou zpusobeny pravé timto derivatem testosteronu.
DHEA a androstendion (jeden z meziproduktl syntézy testosteronu) slouzi jako
substraty pro syntézu testosteronu pfimo v cilovych tkanich, jako jsou prostata
nebo pohlavni organy. V téchto cilovych tkanich dochazi k expresi genu, které
jim dovoluji enzymaticky ménit urcité androgenni substraty na testosteron. Jejich
funkce je tedy zavisla na pfisunu androgend. Mechanismus dodani substratu do
cilové tkané a jeho nasledna enzymaticka pfeména je znama jako intrakrinni
modulace, béhem které se substrat nejen urcitym zplsobem upravi, ale mize se
ménit (zvySovat/snizovat) jeho biologicka aktivita (Gardner, 2011; Silberbagl,
2016). Meziprodukty androstenedion a samotny testosteron slouzi jako substraty

pro vznik estrogend, jak je znazornéno na obrazku 18.

Dehydroepiandrosterone

3)3-HSD
0
>
Aromatase
0 (CYP19) %o
Androstenedione Estrone

11715-HSD l 17)5-HSD

OH OH
>
Aromatase
CYP19
o { ) HO

Testosterone Estradiol

Obr. 18: Vznik estrogenu v karfe nadledvin. Estron a estradiol
(estrogeny) vznikaji z androstenedionu a testosteronu (androgent)
v ktfe nadledvin. Pfeménu katalyzuje enzym aromataza (Melmed,
2005: s. 51, upraveno).
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5.3.1 Rizenf produkce adrendlnich androgend a estrogen(

Adrenalni androgeny a estrogeny vznikaji v malé mife v zona reticularis
kiry nadledvin. Tato zo6na, stejné jako zona fasciculata, je fizena
adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) vznikajicim v hypofyze (viz kapitola
5.2.1). Rytmus vyplavovani (tzv. denni periodicita) dihydroepiandrosteronu
(DHEA) a androstenedionu je shodna s vyplavovanim ACTH a kortizolu (viz
vySe). Vyplavovani adrenalnich androgent a kortizolu tedy probiha soucasné
(Gardner, 2011; VanPutte, 2016).

Pfedpoklada se pfitomnost specifického hormonu, ktery fidi sekreci
adrenalnich androgend. Extrakty adenohypofyzy (pfedniho laloku hypofyzy)
identifikovaly nékolik faktort, avSak existence takového hormonu nebyla dosud

prokazana (Greenspan, 2003).

5.4 Syntéza vitaminu D

Vitamin D (kalciferol) se v téle vyskytuje ve dvou formach. Prvni je tzv.
ergokalciferol (vitamin D2), ktery naSe télo ziskava potravou. Druhou formou je
cholekalciferol (vitamin D3), jenz si umi organismus sam vytvofit. Jako prekurzor
pro syntézu cholekalciferolu slouzi provitamin 7-dehydrocholesterol lokalizovany
v kuzi, ktery se UV-zafenim konvertuje na meziprodukt 7-dehydrocholekalciferol.
Tento meziprodukt se v jatrech za ucasti pfislusnych enzymd méni na kalcidiol,
jehoz puasobeni neni tolik ucinné jako v pfipadé kalcitriolu, ktery jako hlavni
metabolit vznika nejen v proximalnim tubulu nefronu, ale podle novéjSich
poznatkl i v distalnim tubulu a sbérnych kanalcich. Ke konverzi kalcidiolu na
kalcitriol dochazi za ucasti hydroxylaz v mitochondriich bunék zminénych

segmenttl v ramci nefronu (Zofkova, 2002; Mann, 2007; Ross, 2011).

5.4.1 Rizeni produkce kalcitriolu

Jednim z dllezitych enzymu pfi syntéze kalcitriolu je 1a-hydroxylaza
katalyzujici konverzi kalcidiolu na kalcitriol. Tento enzym je stimulovan pres
parathormon (PTH). Jedna se o hormon pfistitnych télisek, jehoz vydej je fizen
koncentraci iontd vapniku v plazmé. Je-li koncentrace iontld vapniku nizka

(hypokalcemie), zvysi se sekrece PTH z pfistitnych télisek do krve a koncentrace
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se normalizuje. Parathormon (PTH) pUsobi na bunky nefronu prostfednictvim
specifickych receptor(, tzv. PTH1R. Tyto receptory aktivuji, po navazani ligandu,
adenylatcyklazu, fosfolipazu C a tvorbu druhych poslt (IP3, cAMP). Kaskada
naslednych dé&ji vede ke stimulaci 1a-hydroxylazi a k tvorbé kalcitriolu (Zofkova,
2002; Ross, 2011; Silbernagl, 2016).

1a-hydroxylaza muze byt dale stimulovana pfimo pfes receptory pro
vitamin D (VDR) (viz kapitola 3.2.1). Tyto receptory patfi mezi jaderné receptory,
které vykazuji vysokou homologii k receptorim steroidnim. To mj. dovoluje
glukokortikoiddm nebo estrogenim stimulovat receptory pro vitamin D. VDR se
nachazi v klasickych cilovych tkanich ovliviiujicich homeostazu vapniku, kterymi
jsou stfevo, ledviny, kosti a pfistitna téliska. Byla vSak prokazana pfitomnost
receptorll i v tkanich, které na homeostazu vapniku nemaji pfimo vliv (klze,

svaly, slinivka bfigni) (Zofkova, 2011).
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6 Biologicke ucinky steroidnich hormon

Tato kapitola je vénovana popisu biologickych ucinkd vybranych
vyznamnych zastupcu steroidnich hormonu, v€etné toho, na jaké organy v téle
pusobi a jaké fyziologické mechanismy fidi. Konkrétné se jedna o aldosteron ze
skupiny mineralokortikoidli, jeho biologické uc€inky a komplexni pusobeni na
ledviny. V ramci skupiny glukokortikoidd jsou popsany vlivy na metabolismus
proteinl, cukrl i tukd. Vliv na hepatocyty (jaterni buriky) a na tukovou, svalovou
a pojivovou tkan. Dale jsou popsany vlivy glukokortikoidd na imunitni procesy a
regulaci funkce ledvin. Uginky androgent a estrogen(i vznikajicich v kdfe
nadledvin jsou béhem Zivota zanedbatelné. Ddvodem je velmi malé
vyprodukované mnozstvi touto zlazou. Hlavni mista syntézy téchto hormon jsou

varlata a vajecCniky, proto jsou zde jejich u€inky popsany obecné.

6.1 Biologické ucinky mineralokortikoidU

Mezi funkce aldosteronu, jako hlavniho pfedstavitele mineralokortikoidd,
patfi hospodareni s elektrolyty. Diky plsobeni aldosteronu na ledviny dochazi k
retenci (zadrzovani) sodnych a chloridovych iontd v téle a exkreci (vyluCovani)
draselnych a vodikovych iontu z téla. Témito mechanismy se udrzuji fyziologické
koncentrace elektrolyt( v krvi a staly objem extracelularni tekutiny. Aldosteron
reaguje na mnozstvi pfijatého drasliku a sodiku nékolika dulezitymi mechanismy
(Fuller, 2005; Rozansky, 2006; Guyton, 2006).

6.1.1 Resorpce a hospodareni s Na™a Cl" v ledvinach

V organismu je sodik v podobé sodnych Kkationtd (Na*) hlavnim
extracelularnim kationtem, jeho koncentrace je tedy nejvy$Si mimo buriky. Chlér
se vyskytuje vtéle vpodobé chloridovych aniontd (CI) a je hlavnim
extracelularnim aniontem. Denné se v ledvinach resorbuje pfres 99 % Na*,
pricemz resorpce probiha ve vSech &astech nefronu. Celkova resorpce CI
kvantitativné zaostava za resorpci Na*. Resorpce téchto mineraltd ledvinami je
zavisla na pfijaté soli organismem. Obvykly pfijem soli chloridu sodného (NaCl)
¢inni cca 8-15g denné, pfijem je vSak velmi individualni a zavisi na stravovacich

zvyklostech kazdého jedince (Silbernagl, 2016).
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Je-li konzumovano pfiliSné mnozstvi slanych pokrmu, dochazi v téle
k pfebytku soli a zvySuje se osmolalita télesnych tekutin. Osmolalita je
definovana jako pocet rozpusténych castic v kilogramu cCistého rozpoustédla,
pficemz osmolalita télesnych tekutin ¢&ini za standardnich fyziologickych
podminek okolo 290mosm/kg H20. Pfi nartstu osmolality se stava extracelularni
prostiedi (prostfedi okolo bunék) hypertonickym. To ma za nasledek transport

vody ven z buriky a burika se scvrkava a zmen3uje svij objem.

Zvy$ena osmolalita ma vliv i rovnéz na vznik pocitu zizné. Zizen je
pomérné slozity fyziologicky mechanismus, kde hraji hlavni roli centralni
osmoreceptory umisténé v hypotalamu, jejichz ukolem je kontrolovat osmoticky
pomér mezi intracelularnim (ICT) a extracelularnim (ECT) prostfedim. P¥i
zvySené osmolalité zjisti vykyvy v poméru intra- a extracelularniho prostredi a
dojde ktvorbé centralniho angiotenzinu |l. Ten nasledné pusobi na
specializované mozkoveé struktury lezici ve sténach komor, které hraji zasadni
roli pfi udrzovani vodni rovnovahy a hladin elektrolytd regulovanych ZzZizni.
Angiotenzin |l také spousti vyplavovani hormonu vazopresinu nebo téz
antidiuretického hormonu (ADH) ze supraoptického jadra hypotalamu.
Secernovany ADH ma pfes V2receptory vliv na retenci vody v ledvinach. Vznikly
pocit Zizné tak zpUsobi pfijem vody, ¢imz dochazi ke zvySeni objemu plazmy a
tlaku krve. To ma v kone¢ném dusledku dopad na blokaci vzniku reninu a
resorpci Na* v ledvinach (Berne, 2008; Ecelbarger, 2017; Guyton, 2006; Barrett,
2010).

Pfebytek pFijmu soli v potravé ma za nasledek zvySenou osmolalitu
télesnych tekutin, zvySeny pocit zizné a tim i nasledny vétsi pfijem vody, vzrast
hladiny antidiuretického hormonu (ADH) doprovazeny retenci vody v ledvinach.
Nasledné zvySeni objemu plazmy a tlaku krve zpusobi snizenou resorpci Na*,
ktery je ve vétSi mife vyluCovan ledvinami (Ecelbarger, 2017; Silbernagl, 2016).

Vliv pfebytku soli na organismus je schematicky znazornén na obrazku 19.
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Obr. 19: Viiv prebytku soli na resorpci Na*. Prebytek soli je
doprovazen zvySenou osmolalitou, ktera zvySuje pocit Zizné.
Naslednym prijmem tekutin se zvysi objem plazmy a tlak krve, coz
v konec¢ném dusledku inhibuje sekreci reninu a sniZi se resorpce
Na*. SniZzena resorpce vede k vétsimu vylu¢ovani sodiku moci.
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6.1.2 Vliv prebytku soli na sekreci aldosteronu

Jak bylo uvedeno vySe, zvySeny pfisun chloridu sodného a tim i Na* vede
k pocitu zizné, pfijmu vody a naslednému zvySeni objemu plazmy a tlaku krve.
Pravé zvySeny objem plazmy a tlak krve plsobi zvySeni tlaku v srde¢nich sinich.
Tlak plsobi na kardyomyocyty (srdecni buriky), které nasledné secernuji tzv.
atrialni natriureticky peptid (ANP). ANP pusobi na kdru nadledvin a ledviny. P¥i
jeho zvySené koncentraci v krvi dochazi nejen ke snizeni resorpce Na* v
ledvinach, ale i k inhibici sekrece aldosteronu z klry nadledvin (obr. 20). P¥i

nadbytku Na* v organismu je tedy funkce aldosteronu blokovana pres ANP.

piijem H20 a retence Hz0

l

1 objem plazmy a tlak krve

W
1 tlak v sinich

W

T ANP

/T~

inhibice sekrece | resorpce Na*
aldosteronu

Obr. 20: Inhibice sekrece aldosteronu ptsobenim ANP - atrialniho
natruiretického peptidu pfi zvyseném objemu plazmy a tlaku krve.
ZvySi-li se objem plazmy a tlak krve v dusledku vét§iho prijmu vody a
zaroven jejim zadrzovanim v téle, se zvy$i i tlak v srdecnich sinich.
Buriky srdce na to reaguji tvorbou a sekreci ANP, ktery v ledvinach
snizuje resorpci Na* a inhibuje sekreci aldosteronu z kiry nadledvin
(Silbernagl, 2016: s. 181).
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6.1.3 Vliv nedostatku soli na sekreci aldosteronu

Hlavni funkci aldosteronu je resorpce Na* v ledvinach. Dochazi k ni pfi
nedostatku soli v téle nebo pfi celkové nizké koncentraci sodnych kationtd v krvi.
Na tento stav reaguje organismus snizenim osmolality, kdy se stava
extracelularni prostfedi hypotonickym a voda se transportuje do buriky (opak
zvySené osmolality). Nasledkem snizeni osmolality je i sniZzeni koncentrace
antidiuretického hormonu (ADH), kdy dochazi k vétSimu vyluCovani vody
ledvinami. Jde o stav znamy jako vodni diuréza. Jelikoz se organismus zbavuje
vice vody, klesa objem plazmy a tlak krve, coz ma zasadni vliv na glomerularni
filtraci a na tvorbu modci. Snizeny objem plazmy a tlak krve stimuluje sekrece
reninu a spousti se systém renin-angiotenzin, ktery je popsan v kapitole 5.1.1
(Skorecki, 2016; Hall, 2011).

Snizeny tlak a snizena glomerularni filtrace jsou jedny z podminek k
aktivaci systému renin-angiotenzin, kdy se z bunék juxtaglomerularniho aparatu
zacne secernovat proteolyticky enzym renin. Ten pfes kaskadu mezikroku
aktivuje angiotenzin Il, ktery pusobi na sekreci aldosteronu z kiry nadledvin.
Hlavnim mistem pUsobeni aldosteronu v ramci nefronu jsou bunky sbéraciho
kanalku. Tam aldosteron reguluje Na*-kanaly, neboli epitelialni Na* kanaly, tzv.
ENaC, vyskytujici se na apikalni membrané bunky (membrana blize lumen).
Mimo aldosteron na tento typ kanalu pasobi i antidiureticky hormon (ADH). Sodné
kationty se pfes ENaC transportuji z lumen do intracelularniho prostiedi buriky,
odkud se nasledné cCerpa Na* do krve vyménou za K*. Tuto vyménu
zprostfedkovava na bazolateralni strané buriky (strana blize krvi) sodno-draselna
ATPaza. Jde o pumpu, ktera transportuje 3 sodné kationty z intracelularniho
prostfedi do prostfedi extracelularniho a zaroven 2 draselné kationty opaénym
smérem. Tento sled fyziologickych mechanismli vede k resorpci sodnych
kationtl z tubulu ledvin do krve, ¢imz se zvySuje koncentrace sodiku v krvi
(Butterworth, 2010; Fuller, 2005; Berne, 2008; Silbernagl, 2016).
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6.1.4 Mechanismus pUsobeni aldosteronu na sbérné kanalky

Aldosteron zprostfedkovava transport Na* zlumen do bunky,
prostfednictvim Na*-kanalim. Aldosteron tedy reguluje mnozstvi Na*-kanalld na
apikalni membrané a tim i mnozstvi pfeCerpaného Na* do burky. ZvySovani
mnozstvi kanall probiha pfes expresi podjednotek epitelialmich Na* kanalu
(ENaC). Ke snizovani poctu kanald, tedy k jejich degradaci a naslednému snizeni
preCerpaného mnozstvi Na* dochazi pfes ubikvitin-proteinovou ligazu Nedd4-2,
kterou aldosteron stimuluje prostfednictvim kinazy SgK 1. Jedna se o kinazu
dllezitou pfi regulaci sodnych, draselnych i chloridovych kanall. SgK 1 muze
vSak podporovat i zvySeni mnozstvi Na* kanali na membrané a to fosforylaci
Nedd4-2, kdy dochazi k inhibici funkce této ligazy. Aldosteron se dale podili na
transportu Na* z buriky do krve a transportu K* opacnym smérem. Zde hraje
aldosteron podle vyzkumu zasadni roli pfi expresi tzv. kanal indukujiciho faktoru
(CHIF), nyni nazyvany FXYD4, ktery se s dalSimi membranovymi proteiny ze
skupiny FXYD, podili na modulaci sodno-draselné ATPazy. Modulace se
projevuje napfiklad zvySenim afinity pumpy k sodnym kationtiim (Garty, 2005;
Butterworth, 2010; Fuller, 2005; Diakov, 2004). Vybrané molekularni

mechanismy jsou stru¢né znazornény na obr. 21.
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Obr. 21: Schéma molekularniho pisobeni aldosteronu. Aldosteron se v cytoplazmé
vaze na mineralokortikoidni receptory (MR). Komplex pfechazi do jadra, kde dochazi
k expresi:: 1. kanal indukujiciho faktoru (CHIF), jde o membranovy protein podilegjici se
na modulaci sodno-draselné pumpy (Na*-K*-ATPaza). 2. exprese a, B a y podjednotky
ENaC (epiteliaini Na* kanal). Timto mechanismem se zvysuje pocet sodnych kanalu
na apikalni membrané. 3. exprese SgK 1, kinaza regulujici ubikvitin-proteinovou ligazu
(Nedd4-2), diky niz dochazi k degradaci Na* kanali a tak se sniZuje mnoZstvi
prec¢erpaného Na* do buriky (Fuller, 2005: upraveno).

6.1.5 Resorpce Cl"a Na* v burikach distalniho tubulu nefronu

Resorpce CI- probiha ve vSech castech nefronu, pfiCemz nejvysSi
mnozstvi (>50%) se resorbuje v proximalnim tubulu. Resorpce probiha riznymi
mechanismy, které jsou rozdilné v jednotlivych ¢astech nefronu. Tato kapitola je

vénovana resorpci Cl- v distalnim tubulu fizena aldosteronem (viz obr. 22).

V distalnim tubulu dochazi k vychytavani a transportu Cl- prostfednictvim
tzv. kontrasportéru, které transportuji ve stejném okamziku ionty sodiku a chléru
z distalniho tubulu do buriky. Anionty chloru se nasledné transportuji z buriky do

krve (pfes basolateralni membranu) pomoci chloridového kanalu CLC-K2.
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Kationty sodiku se pumpuji z intracelularniho prostfedi do krve sodno-draselnou
ATPazou (viz vySe). Sodno-draselna ATPaza v bunkach distalniho tubulu uzce
spolupracuje s draselnymi kanaly, které jsou charakteristické transportem K*
z bunky, nikoliv do bunky, kde je draselnych kationtd nejvy$si koncentrace.
Jelikoz se K* transportuje do extracelularniho prostfedi, nasledné se mize vyuzit
sodno-draselné ATPazy, ktera premisti K* zpatky do buriky a souCasné Na*
z buiky. Timto mechanismem je =zajiStén staly cirkulujici tok sodnych a
draselnych kationtd (Skorecki, 2016; Sperelakis, 2012; Barrett, 2010).

Podrobnéjsi popis transportu je popsan v pfiloze 11.3.

Apikalni m. basolateralni m.

/ Cl
Na*
Na*-K*-ATPaza (
KCNJ10 J

K+

Obr. 22: Mechanismus resorpce ClI" a Na* v distalnim tubulu
nefronu. Cla Na* se z tubulu do buriky dostavaji kontrasportem
pres tzv. thiazid-senzitivni kontrasportér (TSC). CI se nasledné
z buriky pres basolateralni membranu transportuje pomoci
chloridového kanalu CLC-K2. Na* vyuziva pro svij transport ven
z buriky sodno-draselnou pumpu (Na*-K*-ATPaza). K antiportu
Na" za K* se vyuZiva draselnych kationtu, které se z buriky do
extracelularniho prostoru dostavaji pomoci draselného kanalu
KCNJ10.

48



6.1.6 Sekrece K" ve sbéracim kanalku ledvin

K sekreci draselnych kationtd, vlivem aldosteronu, dochazi v hlavnich
bufikach spojovaciho segmentu a sbéraciho kanalku ledvin. ZvySena
koncentrace aldosteronu a tim i vétSi sekrece K* se dostavi napfiklad pfi
hyperkalémii nebo pfi télesné praci. Hyperkalémie je zvySena koncentrace K*
v krvi. Tento stav mizZe nastat nadmérnym pfijem drasliku v potravé. PFi télesné
praci dochazi ke zvySené sekreci adrenalinu z dfené nadledvin, ktery nasledné

zvySi sekreci aldosteronu a tim i sekreci K* (Hall, 2011; Silbernagl, 2016).

Na basolateralni strané bunky se dostava K* z krve do intracelularniho
prostfedi pomoci sodno-draselné ATPazy. Na apikalni membrané slouzi pro
transport iontll z buriky do lumina draselné kanaly. Aby se vS8ak mohly ionty
drasliku takto transportovat, musi nejdfive dojit k resorpci Na® do buriky a
nasledné depolarizaci apikalni membrany. Depolarizace zapficini zvySeni
membranového potencialu na -20mV oproti standartnim -70mV, &imz je
k dispozici vétsi hnaci sila pro transport K* pfes apikalni membranu, nez pres
membranu basolateralni. Tento mechanismu spfaZzeni sekrece draselnych
kationtl s resorpci kationtll sodnych je dllezity pfi vyluCovani drasliku z téla
(Skorecki, 2016; Silbernagl, 2016).

6.2 Biologické ucinky glukokortikoidd

Glukokortikoidy maiji v organismu velmi Sirokou Skalu ucinkd. Reguluji
metabolismus proteinl, cukru i tukd. Maji vliv na hepatocyty (jaterni bunky), na
tukovou, svalovou a pojivovou tkan. Ovlivauji metabolismus kosti a s nim spojeny
metabolismus vapniku. Zasahuji do fungovani krevnich bunék a imunitnich
pochodu. V neposledni fadé reguluji kardiovaskularni funkce a funkce ledvin
(Koolman, 2012; Greenspan, 2003).

6.2.1 Vliv glukokortikoid( na metabolismus cukrd, tukd a bilkovin

V ramci metabolismu cukrd (glukézy) stimuluji glukokortikoidy hepatalni
glukoneogenezi. Jde o novotvorbu glukézy v jatrech z necukernych prekurzoru,
kterymi jsou aminokyseliny, glycerol nebo laktat. Proces glukoneogeneze

reguluje kortizol stimulaci tzv. glukoneogenetickych enzymu jako jsou
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fosfoenolpyruvatkarboxykinaza (PEPCK) a glukosa-6-fosfataza. Oba enzymy
katalyzuji reakce sméfujici k tvorbé glukozy. Navic, glukokortikoidy zvySuji
hepatalni citlivost ke glukogenetickym hormonum, jako je napfiklad glukagon,
jehoz ucinky také vedou, mimo jiné, ke glukoneogenezi. Glukokortikoidy, v ramci
metabolismu glukdzy, stimuluji aktivitu enzymu glykogen-syntazy, ktery se podili
na syntéze glykogenu (zasobniho polysacharidu) (McKay, 2003; Harvey, 2011;
Holecek, 2016).

Glukokotikoidy pUsobi lipolyticky. To znamena, Ze diky jejich pusobeni
dochazi k aktivaci lipolytickych enzymu (tzv. hormonsenzitivnich lipaz), které
katalyzuji lipolyzu, neboli odbouravani (stépeni) tuku. V ramci tohoto procesu se
uvolnuje glycerol a volné mastné kyseliny do krve. Paradoxem je skuteCnost, ze
i kdyz glukokokortikoidy zpusobuiji lipolyzu, pfi jejich nadbytku v organismu
dochazi k ukladani tuku. ZvySsené mnozstvi glukokortikoidl (kortizolu) v krvi je
patologické endokrinni onemocnéni znamé jako hyperkortikalismus nebo take
Cushingliv syndrom, ktery je charakteristicky pravé ukladanim tuku v oblasti
bficha, krku a obli¢eje (Krsek, 2006). Kortizol také inhibuje lipogenezi (syntézu
triacyglyceroll - TAG) (McKay, 2003; Wank, 2015; Holecek, 2016)

Kortizol patfi, spolecné s glukagonem a trijédtyroninem (T3) mezi tzv.
proteokatabolické hormony. Tato skupina hormon( pusobi katabolicky na
proteiny a rozklada je na aminokyseliny. Proteokatabolické déje probihaji
pfevazné v hepatocytech (jaternich bunkach). Zde kortizol (spole¢né s
glukagonem) stimuluje aktivitu enzymu, podilejicich se na odbouravani
aminokyselin a enzym0 zajiStujicich ornitinovy (mocovinovy) cyklus, jehoz
ukolem je odbouravat dusik a tvofit moc. NejvétSi proteokatabolicky vliv ma
kortizol v kosternimu svalstvu a pojivové a lymfatické tkani. Hlavnim ukolem
kortizolu je zabezpecCit dostateCné mnozstvi substratu pro glukoneogenezi v
jatrech (obr. 23) (HolecCek, 2016).
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Obr. 23: Uloha kortizolu pfi glukoneogenezi. Ve svalech
zpusobuje proteolyzu, kdy se proteiny stépni na aminokyseliny.
V tukové tkani dochazi plsobenim Kkortizolu k lipolyze a
uvolnéni glycerolu a volnych mastnych Kkyselin. Vzniklé
produkty slouzi jako substraty pro glukoneogenezi v jatrech
(Holecek, 2006: s. 63).

6.2.2 Imunologické ucinky glukokortikoid(

Glukokortikoidy dale maiji velmi vyrazné imunologické a imunosupresivni
vlivy na lidsky organismus. Inhibuji geny, diky nimz vznikaji transkripci
prozanétové cytokiny. Jde o polypeptidové struktury, které jsou nezbytné pro
aktivaci imunitniho systému. Kortizolem jsou inhibovany geny pro tvorbu
prozanétovych cytokini typu Interleukin-1, Interleukin-6, Tumor nekrotizujici
faktory (TNF-a a TNF-B), jejichz plisobenim dochazi nejen ke zvySené proteolyze
ve svaloveé tkani a zvySené hepatalni glukoneogenezi, ale hlavné ke zvysené
hepatalni proteosyntéze proteinl akutni faze (APP), které doprovazeji zanétlivou
reakci (Dembic, 2015; Wank, 2015).

Dal8i moznou cestou, kterou kortizol inhibuje zanét je zvySena exprese
genu kodujiciho annexin, téZ znamy jako lipokortin. Jde o bunécny protein
inhibujici enzym fosfolipazu A2 (PLA2). Inhibici tohoto enzymu nedochazi

k tvorbé eikosanoidd - latek ovliviiujici srazeni krve, bolest a zanét
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Glukokortikoidy také inhibuji molekuly nepostradatelné pfi zanétu, jako jsou
rizné endotelové adhezivni molekuly, dale inhibuji ndbor neutrofild a monocytu
— bunék, dulezitych pfi imunitnich reakcich (Greenspan, 2003; Murray, 2002).
Glukokortikoidy jsou tedy vyuzivany jako antiflogistika (pUsobi protizanétlivé) a

imunosupresiva (potlacuji pochody imunitniho systému)

6.2.3 Ucinky glukokortikoidd na ledviny
Steroidy skupiny glukokortikoidi také plUsobi na ledviny, a to

prostfednictvim mineralokortikoidnich a glukokortikoidnich receptort. Vazbou na
receptory pro mineralokortikoidy dochazi k retenci (zadrzovani) sodiku a vody.
Naopak obsazenim glukokortikoidnich receptort se zvySuje glomerularni filtrace.
Osoby s nedostate€nou produkci glukokortikoidd maji snizenou glomerularni
filtraci a nejsou schopny vylu€ovat potfebné mnozstvi vody. Divodem muze byt
nadmeérna sekrece antidiuretického hormonu (ADH), vasopresinu, ktery vazbou
na V2 receptory sbérnych kanalkl potlacuje vylu€ovani vody ledvinami (Wank,
2015; Greenspan, 2003, Silbernagl, 2016).

6.2.4 Glukokortikoidy a reakce na stresové situace

Kazdy okamzik pusobi na organismus velké mnozstvi podnétd, tzv.
stresori, které mohou byt jak endogenniho, tak exogenniho plvodu.
Fyziologickou odpovédi organismu na tyto podnéty je souhrn fyzickych a
duSevnich reakci oznaCovanych jako stres. Aby béhem pusobeni podnétu
(stresoru) nedochazelo k poruseni homeostazy, organismus se ,brani“ pred
témito podnéty dvéma zakladnimi fyziologickymi mechanismy. Jednim z nich je
tzv. hypotalamo-pituitarné-adrenalni osa (HPA), kde hraji ddlezitou roli pravé
glukokortikoidy. HPA osa je slozena z hypotalamu, hypofyzy a kiry nadledvin.
Tento mechanismus se uplatiiuje pfi dlouhodobém stresu, kdy je potfeba nejen
mobilizovat energetické zasoby (viz kapitola 6.2.1), ale také inhibovat
rozmnozovaci funkce, zpomalit traveni a utlumit imunitni reakce (viz kapitola
6.2.2).
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Informace o puUsobeni stresoru je zaznamenavana senzorickymi vstupy
v ramci jednotlivych senzorickych oblasti mozkové kury (napf. v oblasti sluchove,
Cichova, aj.). Dal je pfenesena do hypotalamu, pficemz dochazi k aktivaci HPA
osy, kdy se zacne tvofit kortikotropin uvolfujici hormon (CRH). Ten pusobi na
pfedni lalok hypofyzy — adenohypofyzu a dochazi ke Stépeni
proopiomelanokortinu  (POMC) za vzniku adrenokortikotropnihno hormonu
(ACTH). Tento mechanismus byl jiZ popsan v kapitole 5.3.1 o fizeni produkce
kortizolu. ACTH pusobi na burnky kiry nadledvin vazbou na membranovy
melanokortinovy receptor (MC2R) a kaskadou dé&ju dochazi k uvolfovani
kortizolu ze zona fasciculata nadledvin. Plsobenim kortizolu uvolnéného do krve
dochazi ke zvySeni glykémie, doprovazené zvysenim tepové frekvence. Tim se
muze glukdza lépe dostat k cilovym organim a byt vyuzita pro energetické kryti.
Mimo to, dochazi k uvolnéni glycerolu z tukové tkané a aminokyselin z proteind,
které slouzi pro novotvorbu glukézy v jatrech (tzv. hepatalni glukoneogeneze)
(Tsigos, 2016; Barrett, 2010; Seaward, 2006).

6.3 Biologické ucinky androgen( a estrogen(

Uginky androgeni a estrogeni vzniklych v kaGfe nadledvin jsou
z kvalitativniho i kvantitativniho hlediska zanedbatelné. Napfiklad az 95 %
testosteronu pochazi z varlat, pouze zbylych 5 % se syntetizuje v nadledvinach
a na periférii ze specifickych prekurzor. Androgenni prekurzory (androstenedion
a testosteron) pro syntézu estrogenl (viz. kapitola 5.3) jsou dulezité po
menopauze, pfipadné u zen s patofyziologii vajecnikd. Hlavnimi misty syntézy
androgenu a estrogenu jsou tedy varlata a vajecniky, jen velmi malé mnozstvi
(klinicky nevyznamné) zajistuje klra nadledvin. Jelikoz se vSak stale jedna o
hormony steroidni povahy, bez ohledu na misto jejich syntézy, budou jejich

funkce v dalSim textu popsany jen obecné.

Hlavni muzsky androgen - testosteron je ve svych cilovych tkanich
pfeménén na ucinngjSi dihydrotestosteron. Tuto pfeménu katalyzuje
5a-reduktaza. Androgeny jsou hormony nepostradatelné v embryonalnim obdobi
pfi diferenciaci muzského genitalniho systému v ramci vyvoje plodu. Dale jsou

dulezité béhem puberty, kdy jejich plisobenim dochazi k rlistu penisu, varlat,
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prostaty, chamovodu a semennych vackd. Androgeny také béhem puberty
stimuluji rast hrtanu, kosterniho svalstva a epifysarnich chrupavcitych plotének.
Dochazi tak k rastovému zrychleni béhem tohoto obdobi. Androgeny dale
stimuluji rdst pubického, axilarniho a sexualniho ochlupeni, kdy chlupy rostou
v oblasti genitalu, podpazi, hrudniku, bficha, zad a obli¢eje (vous). Androgeny
maji v neposledni fadé vliv na erytropoézu (krvetvorbu), kde hlavnim
hormonalnim regulatorem je pravé testosteron, ktery plsobi na hormon
erytropoetin (EPO), ktery je zodpovédny za proliferaci a diferenciaci erytrocytu
(Melmed, 2005; Jameson, 2010).

Hlavnim mistem syntézy estrogenu jsou vajeCniky. | zde je kvantitativni
mnozstvi vyprodukované kurou nadledvin zanedbatelné. Estrogeny maji
stimulacéni ucinky stejné jako androgeny u muzl. Jsou zodpovédné za vyvin
zenského fenotypu jiz v embryonalnim vyvoji. V dobé puberty zodpovidaji za
dozravani pochvy, délohy a vejcovodl. Dale stimuluji vytvareni sekundarnich
pohlavnich znakl jako je ochlupeni (pubarché) nebo rlist hader (telarché).
V puberté maji také vliv na distribuci télesného tuku do charakteristickych
Zenskych partii, kterymi jsou fiadra, bficho, boky, hyzdé a stehna. Estrogeny jsou
také velmi dulezité béhem menstruacniho cyklu. V proliferaéni (rastové) fazi
dochazi diky jejich pusobeni k obnoveni endometria (délozni sliznice). Estrogeny
maiji pFiznivy vliv na slozeni plazmatickych lipidd, kdy zvySuji hladinu lipoprotein(
o vysoké hustoté (HDL) a naopak mirné snizuji hladinu lipoprotein s nizkou
hustotou (LDL). Mezi dalSi ucinky patfi zvySeni srazlivosti krve zplsobené
zvySenim hladin nékterych cirkulujicich koagula€nich faktord (Melmed, 2005;
Jameson, 2010).

6.4 Biologické ucinky progesteronu a vitaminu D

Progesteron patfi mezi gestageny. Gestagenni hormony jsou zodpovédné
za udrzeni téhotenstvi. Tento hormon vznika v corpus luteum (Zluté télisko),
placentg, folikulu a v kife nadledvin. Progesteron je dulezity k pfipravé délohy na
pfijeti a nasledné zrani oplozeného vaji¢ka. Progesteron dale stimuluje rist
myometria (délozni svaloviny) a pfestavbu Zlazek v endometriu (délozni sliznice).

NejvysSi koncentrace tohoto hormonu je cca ve 22. dni menstruacniho cyklu, kdy
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ma dojit k nidaci (uhnizdéni) oplozeného vaji¢ka. Progesteron je dllezity nejen
béhem menstruacniho cyklu, ale i béhem téhotenstvi, kdy u€inné méni
konzistenci hlenové zatky délozniho hrdla, a tak se déloha stava témér

nepropustnou pro spermie (Roztocil, 2011; Silbernagl, 2016).

Vitamin D je zodpovédny, spolu s parathormonem (hormon pfFistitnych
télisek) a kalcitoninem (hormon S§titné Zlazy), za regulaci kalciového a
fosfatového metabolismu. Nejvétsi vliv ma vitamin D na stfevo, skelet a ledviny.
V prvnim oddilu tenkého stfeva (duodenum) fidi homeostazu vapniku nezavisle
na parathormonu (PTH). Mechanismus ucinku kalcitriolu na burnky duodena
spoCiva v syntéze cytoplazmatického vazebného proteinu pro vapnik, tzv.
kalbindin (CaBP). Vapenaty kationt vstupuje do enterocytu na apikalni membrané
pres kalciovy kanal TRPV6. Po transportu do buriky se vaze na kalmodulin a
nasledné na kalbindin (CaBP). Kalbindin transportuje vapenaté ionty
k basolateralni strané, kde jsou Ca?* Cerpany pres Ca?*-ATPazovou pumpu
(PMCA) ven z buriky (Zofkova, 2002; Costanzo 2014; Silbernagl, 2016). Uginek

kalcitriolu na enterocyt je znazornén na obrazku 24.

Apik.membrana Bazolat.mem.
Ca?* —| TRPVG |Ca? » Calt PMCA |—*
almodulin Kalbindin
(CaBP)
kalcitriol

Obr. 24: Vliv kalcitriolu na buriky duodena. Ca®* vstupuje do enterocytu na apikalni
membréané pres kalciovy kanal TRPV6. Po transportu do buriky se vaze na kalmodulin a
néasledné na kalbindin (CaBP). Kalbindin transportuje vapanaté ionty k basolateralni
strané, kde je Ca** ¢erpano pfes Ca**-ATPazovou pumpu (PMCA) ven z buriky. Kalcitriol
zde syntetizuje cytoplazmaticky vazebny protein pro vapnik, tzv. kalbindin (CaBP)
(modra Sipka).
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Kalcitriol pUsobi stejnym mechanismem i v proximalnim, ale zejména
v distalnim tubulu nefronu. Zde, pfi snizené koncentraci Ca2* v krvi, stimuluje
syntézu kalbindinu (CaBP), ¢imZ dochazi ke zvySené resorpci vapenatych
kationt zpét do krve. K tomuto mechanismu v8ak dochazi jiz za spoluucasti
PTH. Zpétna resorpce Ca?* zajisti zvySeni kalcémie v krvi (Zofkova, 2002;
Costanzo, 2014).

Kalcitriol pusobi pozitivné, spolu s kalcitoninem a vitaminem K, na
mineralizaci kosti. Kosti obsahuji, mimo jiné, tzv. osteoblasty. Jedna se o vysoce
proteosynteticky aktivni bunky, jejichz zakladni funkci je vystavba kolagenni
matrix a jeji mineralizace. Osteoblasty obsahuji jaderné receptory pro vitamin D
(VDR). Po navazani kalcitriolu na jaderné receptory je stimulovana syntéza
dllezitych enzym( (napf. osteokalcinu), které vazou vapenaté kationty, ty jsou
nasledné vyuZziti pro mineralizaci. K procesu mineralizace dochazi pfi zvySeném
mnozstvi vapniku v krvi. Naopak demineralizaci, pfi snizené koncentraci vapniku,
zajistuje PTH (Zofkova, 2002; Liillmann, 2012; Kierszenbaum, 2002; Silbernag|,
2012).

56



7 Zarazeni tématu steroidni hormony do vyuky

Jak bylo feCeno jiz v uvodu této prace, hormony jsou v souCasné dobé
velice aktualnim tématem nejen v rlznych oblastech védy, ale svym vyznamem
a nepostradatelnosti zasahuji i béZznou laickou verejnost. Co se tyka konkrétné
skupiny steroidnich hormonu, povaha biologické funkce mnoha z nich €ini tuto
skupinu ve srovnani s ostatnimi jesté vyznamnégjsi. Ovliviuji bézné fyziologické
procesy, jako je napf. zvladani stresovych situaci, udrzovani homeostazy celého
organismu a vstfebavani iontd. Rovnéz specifita muzskych a Zenskych
pohlavnich znaku je otazkou steroidnich hormont. Mimo tyto biologické funkce,
které jsou jen zlomkem toho, za co steroidni hormony v lidském organismu
zodpovidaji, jsou tyto biochemické latky hojné zneuzivany ve formé dopingu
v mnoha sportovnich odvétvich. V dnedni dobé koluje na trhu nepfeberné
mnozstvi druh( steroidd dostupné ¢im dal mladsi skupiné lidské populace a je
velice slozité se v této problematice zorientovat a pfedevsim si uvédomit veSkera
rizika spojena s jejich uzivanim.

Zaci by se méli se steroidnimi hormony bliZze seznamit jiz na zakladnich
Skolach. Ackoliv rozsah prace a hloubka uvadénych informaci pFesahuji
pozadavky na ugivo ZS, nékteré vybrané kapitoly mohou predstavovat pro ugitele
vhodny zdroj informaci a oporu pro vyuku daného tématu. Pro vyuku na
gymnaziich mohou byt vybrané kapitoly uzite€nym zdrojem pfimo pro samotné
Zaky, napf. vramci vybérového biologického seminafe, respektive seminare

s pfirodovédnym zamérenim.

Co se tyka konkrétniho zarazeni tématu steroidni hormony do bézné
vyuky, své misto nachazi pfedevsim ve vzdélavaci oblasti Clovék a pFiroda,
konkrétné v ramci vyuCovacich prfedmétl prirodopis, respektive biologie a
chemie. V pfirodopise (biologii) je vhodné Fadit toto téma idealné do ro¢niku, kde
se probira biologie a fyziologie ¢lovéka, konkrétné fizeni lidského organismu. Do
soustav regulujicich fyziologické procesy organismu patfi vedle nervové
soustavy pravé soustava endokrinni. Zaci jsou b&zné seznameni s pojmem
hormon, s jednotlivymi Zlazami s vnitini sekreci (endokrinnimi organy),

zakladnimi skupinami hormondu, jejich zastupci a zakladni funkci. V chemii ma
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zafazeni vyuky o steroidech své opodstatnéni v ramci bloku biochemie, kdy jsou
za vyuku o cukrech, tucich a bilkovinach bézné zarazovana témata jako vitaminy,

rostlinné alkaloidy, drogy nebo pravé hormony.

Z davodu zneuzivani steroidnich hormonu pro dopingové ucely je vhodné
hovofit o této problematice rovnéz ve vzdélavaci oblasti Clovék a zdravi, do které
spada nejen télesna vychova, ale také vychova ke zdravi. V obou téchto
vyu€ovacich pfedmétech by méli ucitelé klast duraz na zdravy Zivotni styl a
odpovédny vztah k sob& samému. Zaci by se méli v zakladech problematiky
dopingu bezpochyby orientovat a vzhledem k tomu, Ze steroidy jsou jednémi
Z nejrozSifenéjSich latek zneuzivanych pro tyto ucely, ma smysl vénovat jim vétsi
pozornost. Je dullezité, aby za témito latkami kazdy vidél nejen splnény sen
v podobé svalnatého téla, ale aby si s nimi spojoval i urcita rizika. Neinformované
uzivani steroidu se zvlast pro mladsi zaky maze stat hazardem s vlastnim télem.
Osvéta zaku v dané oblasti je tedy jisté na misté bez ohledu na to, ve kterém

vyucovacim predmétu se toho k danému tématu dozvi nejvice.

Jelikoz je téma steroidni hormony vysoce interdisciplinarni, nabizi se
vyuka tohoto tématu prostfednictvim vhodné zvoleného mezipfedmétoveého
projektu se zarazenim prufezového tématu medialni vychova. RozSifeni
teoretickych vychodisek a navrh vhodného mezipfedmétového projektu, véetné
ovéreni dil€ich aktivit v praxi, by mohlo byt naplni napf. navazujici diplomové

prace.
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8 Zavér

Tato bakalarska prace je zaméfena na syntézu a biologické funkce
hormonu steroidni povahy. Ze vSech skupin hormonu byly vybrany steroidni
hormony nejen pro svuj farmaceuticky vyznam a uplatnéni v Iékafstvi, ale také
proto, Ze tato skupina hormonl je mezi Sirokou vefejnosti pravdépodobné
nejznaméjsi ze vSech. Kromé toho, Ze do této skupiny patfi dobfe znameé muzské
a zenské pohlavni hormony, vybrané steroidy a jejich syntetické varianty, jsou

Casto spojovany se sportovnim dopingem.

Uvod této prace se zabyva nejprve hormony obecné a nasledné definuje
hormonalni receptory, jejichz pfitomnost je pro spravné fungovani hormonu
v organismu nezbytna. Majoritni Cast prace je vénovana syntéze
mineralokortikoidd, glukokortikoidt, adrenalnich androgenli a estrogend,
vitaminu D a rovnéz popisuje biologické ucinky vybranych steroidnich hormon
téchto podskupin. Je evidentni, Ze steroidni hormony jsou pro spravné fungovani
lidského organismu nezastupitelnou zalezitosti. Proto se domnivam, Ze by se o
nich méli dozvidat jiz Zaci na zakladnich Skolach a v zavéru této prace navrhuiji
nékolik moznosti, kam vyuku o steroidnich hormonech zaradit. Za idealni
variantu pro komplexni seznameni stouto problematikou povaZzuji
mezipfedmétovy projekt integrujici vychovu ke zdravi, pfirodopis (biologii),

chemii a télesnou vychovu.
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11.2 Acetyl-CoA jako meziprodukt biochemickych reakci

Oxidaéni dekarboxylace pyruvatu — jedna se o metabolicky déj, pfi kterém

se pyruvat metabolizuje na Acetyl-CoA. OxidaCni dekarboxylace probiha
v mitochondriich za ucCasti tzv. pyruvatdehydrogenazového komplexu,
umisténého ve vnitfnim povrchu mitochondrialni membrany. Substratem pro tuto
reakci je pyruvat, ktery vznika procesem glykolyzy z glukdzy. Do reakce vstupuje
koenzym A a NAD®, ktery se redukuje na NADH (pfijima elektron). B&éhem
oxidaCni dekarboxylace se z pyruvatu odstépuje CO:2 a pfipojuje koenzym A.
Vznikly Acetyl-CoA nasledné vstupuje do cyklu trikarboxylovych kyselin, neboli
Krebsova cyklu (Ledvina, 2011; Vodrazka, 2002).
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H3C-C-COOH H3C-C-Coenzyme A
Pyruvicacid  naD* NADH Acetyl-CoA

Pyruvate dehydrogenase

Krebs Cycle

B-oxidace mastnych kyselin — cyklicky dé&j slouzici k utilizaci mastnych

kyselin. B-oxidace probiha v matrix mitochondrii a jejim produktem je Acetyl-CoA.
K samotné oxidaci dochazi na B-uhliku (C3) mastné kyseliny, proto se cely déj

nazyva (3-oxidace (Ledvina, 2011).



Krebsuv cyklus — jde o hlavni metabolickou kfizovatku, ktera je centrem

celého metabolismu. Krebsuv cyklus probiha v matrix mitochondrii. Dochazi zde
k utilizaci hlavniho meziproduktu vSech tfi makronutrientd, kterym je Acetyl-CoA.
Krebsuv cyklus spojuje nejen katabolické drahy, pfi kterych dochazi k degradaci
Zivin, ale i drahy anabolické, kterymi jsou napfriklad syntéza mastnych kyselin,
glukézy (glukoneogeneze) nebo neesencialnich aminokyselin. Cely cyklus je
sloZzen z nékolika krok, pfi kterych vznikaji jednotlivé meziprodukty, pficemz je

kazdy krok fizen urcitym enzymem (Ledvina, 2011; Murray, 2002).

(Glycolysis) (p-oxidation of fatty acids)
! Pyruvate
dehydrogenase

v v
CoASH co,
0

| (s}
=== H,C—C—S—CoA

0 Acetyl-CoA
Pyruvate NAD+ m Gonsh
0
g=C—C00-
H,C—COO- H,C—CO0O0-
Oxaloacetate H,0 HO—C—cC0O0-
Citrate H,C—coo-
H -
HO—C—CO0O0- NAD+ synthase Citrate
Malate
HeEs =500 dehydrogenase #1 AconiaEs
Malate #38
#2 H,C—CQO-
H—C—CO00-
Fumarase #7 Krebs cycfe HO—E—COO-
H.0 Tricarboxylic acid (TCA) cycle i
Hf—eee Citric acid cycle
-0oc=—CH #3 NAD+
Isocitrate
Fumarate dehydrogenase
#6
3 NADH, H+
Succinate co,
dehydrogenase #4
FAD #5 H;C—CO0O0
s " a-ketoglutarate |
uccinyl-CoA dehvd, CH,
H.C—CODO- synthetase ehydrogenase |
NAD+  c—coo-
CH, NADH, H+ 1
-!_oo o
_ ) GDP, Pi H;gll'.i—CDD- a-ketoglutarate
Succinate CH, CoASH
Cc—s—coan CO;
CoASH

I
o
Succinyl-CoA



11.3 Resorpce Cl"a Na* v bunkach distalniho tubulu

V distalnim tubulu dochazi k vychytavani a transportu Cl- prostfednictvim
tzv. thiazid-senzitivniho kontrasportéru (TSC). Jedna se o Na*-ClI- kontrasportér,
ktery transportuje ve stejném okamziku ionty sodiku a chléru z distalniho tubulu
do bunky. TSC je, stejné jako epitelialni Na* kanal (ENaC), umistén na apikalni
membrané bunky a Fizen kinazou SgK 1, ktera reguluje funkci nékolika
podjednotek tohoto kontrasportéru. Anionty chléru se nasledné transportu;ji
z buriky do krve (pfes basolateralni membranu) pomoci chloridového kanalu
CLC-K2. Kationty sodiku se pumpuiji z intracelularniho prostfedi do krve sodno-
draselnou ATPazou. Sodno-draselna ATPéaza v burnkach distalniho tubulu uzce
spolupracuje s K*-kanaly, tzv. KCNJ10. Jde o vnitfni usmérfiovace, které jsou
charakteristické transportem K* z bunky, nikoliv do buriky, kde je draselnych
kationtd nejvy$Si koncentrace. Jelikoz se K* transportuje do extracelularniho
prostfedi, nasledné se muze vyuzit sodno-draselné ATPazy, ktera premisti K*
zpatky do bunky a soucasné Na* z bunky. Timto mechanismem je zajistén staly
cirkulujici tok sodnych a draselnych kationtt (Skorecki, 2016; Sperelakis, 2012;
Barrett, 2010).



