|E| Material pobrany ze strony fizjobaza.pl - kompletne Zrédlo wiedzy o fizjoterapii

HORMONY

Biologicznie czynne, aktywne przekazniki chemiczne uczestniczace w sygnalizacji
miedzykomorkowej.

e reguluja metabolizm, wzrost, reprodukcje

e wytwarzane i wydzielane przez gruczoty wewnatrzwydzielnicze (hormony
klasyczne)

» komorki neurosekrecyjne (neurohormony)

» wyspecjalizowane komodrki obecne w tkankach niegruczotowych

Klasyczne gruczoty (endokrynne) uwalniaja hormony do uktadu krazenia, dzieki czemu
docieraja one do poszczegélnych komorek w organizmie. Hormon po dotarciu do
powierzchni komdrki staje sie informacja — sygnatem. Moze by¢ odebrany i
przetworzony, po czym komorka inicjuje kaskady reakcji enzymatycznych:

wiazanie liganda - aktywacja receptora - transdukcja sygnalu - aktywacja
efektora - oslabienie sygnalu

Dwa pierwsze etapy réznia sie dla rozpuszczalnych i nierozpuszczalnych w wodzie
hormonéw. Szlak wewnatrzkomoérkowy podaza podobnie w wiekszosci komorek i czesto
korzysta z tych samych kaskad enzymatycznych bez wzgledu na typ czasteczki
sygnatowe;.

Rodzaje przekazywania hormonow przez komorki

e autokrynia — dziala na te sama komorke, przez ktora jest wydzielany

e parakrynia — dziata na komorke lezaca w poblizu

» endokrynia — dziata na komoérke oddalona

« juxtakrynia — przekazywanie sygnatu przez adhezje komérek (kontakt bezposredni)

Kanaty jonowe sa otwierane po zwigzaniu liganda, np. neuroprzekaznika lub hormonu.
Transdukcja sygnatu hormonalnego i efekt biologiczny wymagaja:

1. aktywacji receptora

2. biatka G — wykazuja aktywnos$¢ GTPazowa, znaczenie w posrednictwie miedzy
receptorem a efektorem

3. efektora

4. wtornych przekaznikow (aktywacja kinaz — uczestnicza w fosforylacji)

5. specyficznych kinaz biatkowych
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6. fosforylacji i defosforylacji
7. odpowiedzi komorkowej

Biatka G sa przelacznikami w regulacji aktywnosci czasteczek efektorowych. Sa
trimerami (podjednostki a — zawiera GDP/GTP, B i y). Po aktywacji podjednostka o
(zwiazana z GTP) ulega aktywacji i moze oddzieli¢ sie od kompleksu By; po kilku
sekundach a hydrolizuje GTP do GDP, taczy sie ponownie z kompleksem By i wraca do
formy nieaktywnej. Dopodki ligand pozostaje zwigzany z receptorem, cykl moze sie
powtarzac.

Wystepuja dwie grupy cyklaz: jedna wymaga kalmoduliny (biatka wigzacego wapn), druga
nie.

Wspotdziatanie receptorow zwiazanych z biatkami G o funkcji inhibitorowej (wigzanie np.
adrenaliny przez receptor a2, somatostatyny, prostaglandyny) prowadzi do zahamowania
cyklazy adenylanowej i spadku stezenia cCAMP.

¢ Hormon pobudzajacy: adrenalina (receptor p)
e Hormon hamujacy: adrenalina (receptor «2)

Czasteczki informatorow drugiego rzedu (wtdrne przekazniki) — wszystkie poza Ca2+ sa
wytwarzane przez efektory. Wzmacniaja sygnat inicjowany przez aktywacje receptora, sa
zwykle aktywne krotko i inaktywowane przez specyficzne mechanizmy. Do wtérnych
przekaznikow naleza: cAMP, cGMP, 1,4,5-trifosforan inozytolu (IP3), diacyloglicerol
(DAG) oraz jony wapnia (Ca2+).

CAMP

o wtorny przekaznik w szlaku sygnalizacji komorkowej

* stezenie CAMP w komorce szybko wzrasta przy regulacji pozytywnej, a maleje przy
regulacji negatywnej

» powstaje z ATP przy udziale cyklazy adenylanowej btony komérkowej, a rozktadany
jest przez aktywna fosfodiesteraze

Rola cAMP
e regulacyjna

e katalityczna
¢ aktywuje kinazy zalezne od cAMP (np. PKA, czyli kinaze biatkowa A)
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Toksyny krztusca i cholery dzialaja na poziomie biatka G:

» Toksyna cholery: kowalencyjna modyfikacja biatka Gs — hamuje powrot biatka G
do stanu nieaktywnego (nieaktywna hydroliza GTP), prowadzac do nadmiernej
aktywacji cyklazy adenylanowej

e Toksyna krztusca: kowalencyjna modyfikacja biatka Gi — uniemozliwia jego
hamujaca funkcje

IP3 i DAG

e powstaja z prekursorowej czasteczki fosfatydyloinozytolu

« przeksztalcane sa w wyniku oddzialywan hormonéw z receptorami do PIP i PIP2

¢ hydroliza PIP2 przez fosfolipaze C dostarcza DAG i IP3

e DAG pozostaje w btonie i aktywuje kinaze biatkowa C (PKC)

e [P3 rozpuszcza sie w wodzie, przechodzi do cytoplazmy, wigze sie z receptorem IP3
w blonie siateczki sSrodplazmatycznej (ER), aktywuje uwalnianie Ca2+ do
cytoplazmy

» wapn dodatkowo aktywuje receptory rianodynowe (RR), co moze powodowac dalsze
uwalnianie Ca2+ z ER — powstaje narastajaca fala wapniowa, ktéra wygasa, gdy
zapasy Ca2+ zostana wyczerpane

Wapn (Ca2+)

Wtorny przekaznik, aktywator kinaz dzieki bezposredniemu wiazaniu w swoistych
miejscach w kinazach. Wiazac sie z wyspecjalizowanymi biatkami, np. kalmoduling,
reguluje aktywnos¢ kinaz. Stezenie Ca2+ w cytoplazmie jest na niskim poziomie (~10"-7
mol/l) dzieki pompom i wymiennikom jonowym utrzymujacym gradienty.

Przyklad szlaku sygnalizacyjnego w komoérkach nerwowych: depolaryzacja btony
powoduje naptyw Ca2+ do kolbki presynaptycznej, co inicjuje egzocytoze

neurotransmiteréw do szczeliny synaptyczne;j.

W komorce szlak sygnalizacji Ca2+ pojawia sie dzieki sygnatowi generowanemu na
powierzchni komorki — kompleks hormon-receptor nie oddziatuje bezposrednio na
cyklaze adenylanowa, lecz czesto uruchamia fosfolipaze C lub inne efektory prowadzace
do zmian w stezeniu Ca2+.

cGMP i bialka G

Biatka G bezposrednio kontroluja aktywnosc efektoréw. W stanie braku liganda biatka G
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sktadaja sie z trzech podjednostek: «, B, y; podjednostka a zwiazana jest z GDP. a.-GTP
ma aktywno$¢ GTPazowa i hydrolizuje GTP do GDP — powrot do formy nieaktywne;j.
Hormony dzialajace przez kinazy tyrozynowe

Przyktadem sa hormony dziatajace przez receptory z aktywnoscia kinazy tyrozynowej, np.
insulina.

O wrazliwosci komérki na insuline decyduje obecnosé receptoréw na jej powierzchni
(liczba receptoréw moze by¢ obnizona i ich funkcja uposledzona w cukrzycy typu 2 —
chorobie cechujacej sie insulinoopornoscia).

Receptor insuliny to tetramer: 2a + 2. Podjednostki a sa zlokalizowane od strony
zewnetrznej blony komdrkowej i tworza miejsce wigzania insuliny. Podjednostki B
posiadajg aktywnos¢ kinazy tyrozynowej zalezna od zwigzania insuliny.

GLUT4 — nosnik glukozy regulowany przez insuline w tkance ttuszczowej i miesniowe;j.

GLUT1-3 — nosniki niezalezne od insuliny, rezyduja w btonie komérkowej innych tkanek
na state.
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