 vyluéovaci systém zajist'uje exkreci a také homeostazu vnitiniho prostredi

Témata:
* sekrec€ni systém - hmyz
« filtraCni systémy

Nadledvina

v/ g ; R y 4 e . ,
Ledvina MG/ TR N ' ' Ledvina nefrony

Ledvinna tepn

» funkce nefridie ¢lovéka

Mocovod
Ledvinna zila

Dolni duta zila

« tkanové hormony ledvin

* exkrece dusikatych zplodin

c¢asti uvedené v Sedivém poli
jsou dopliikové informace ...

Mocovy méchyr




Exkretoricky a homeostaticky systém:

Ukoly:

» specializace bunék u mnohobunéénych ZivoCichu si vyZzadala pfisnou kontrolu stalosti vnitfniho prostredi
(krev, tkanovy mok, hemolymfa), ve kterém buriky pracuji

» specializované epitely zajiStuji vymeénu vody, iontu a latek mezi vnitfnim a vnéjSim
prostfedim

» ukolem téchto epitell je neustala vyména latek s vnéjSim prostfedim za ucelem udrzeni jemné
rovnovahy osmotickych sil, iontového slozeni, pH, koncentraci metabolitd = homeostazy
a rovnéz exkrece latek:
« cizorodych (toxiny,polutanty, léky ...),
* odpadnich (zplodiny, CO,, dusikaté latky ...),
+ momentalné prebyteCnych (metabolity ...),
« pouzitych (hormony, signalni molekuly ...)

Funkce:

» funkéni zaklad vSech systému je podobny,
je zalozen na transportnich epitelech vybavenych iontovymi pumpami, kanaly a permeazami ...

» anatomické upofadani je rizné podle stupné vyvoje a konkrétnich ukoll danych vlastnostmi
vnéjSiho prostredi



Zakladni rozdéleni

Systémy zalozené na

» hnaci silou je aktivni sekrece
* molekularni iontova pumpa

ATP

vnitini
prostredi

* vyhodit jen to, co je nepotfebné a
vSe ostatni si ponechat

Malpighické trubice

Systémy zalozené na

* hnaci silou je tlak
« tlak tekutiny v uzavieném prostoru

q @
q e
— <~
— <~
ATP
K+
Na*
Ex. ADP + P,
—
vnitni
prostredi
* princip:

» vyhodit vSe bez rozdilu a
poté si vzit zpét jen to, co je potrebné ...

-nefridie -nefridie



Sekrecni
system

nNmyz



sekreci

* hnaci silou je aktivni sekrece

* hmyz — extretoricka soustava: Malpighické trubice a zadni stfevo

@ dehydrated uric acid paste

hindgut is released with other waste

@ the tubules empty
into the gut
midgut 3 -

BT e Y Al o semisolid wastes
Malpighian
tubule

midgut

J @) some ions are actively reabsorbed
in the hindgut and some water follows

Malpighian
tubules

‘‘‘‘‘‘

Hx0

Na* A
uric acid

H-0
@ uric acid, Nat and K are :

transported into the tubules
and water follows by osmosis

hindgut

» aktivni transport iont (K+) do lumenu trubice, osmoticky nasledovany vodou (a latkami v prebytku)

« aktivni exkrece toxickych latek ...



* hnaci silou je aktivni sekrece

* hmyz — Malpighické trubice a zadni stfevo

Foregut Midgut Hindgut
= : I l W | }
_ _— Malpighian | |nto gut
Salivary Caeca tubule '=> Out of gut
gland

Major water
movements

Mouth
9

Anus
fozooacinnaons ) =>

ectum

B Active
7" Passive

Absorptive cycle

» schéma pohybu vody a ionti v travicim traktu hmyzu

» aktivni sekrece KCI do lumenu Malpighické trubice je hnacim motorem pasivniho vstupu mnoha dal$ich
latek. Kromé toho zde probiha aktivni sekrece toxinli a odpadl. Primarni mo¢ je iso-osmoticka s hemolymfou.

* reabsorbpce zacina jiz v trubicich, ale probiha hlavné v zadnim stfevé a rektu. Zde je resorbovana voda
(rektalni papily, kryptonefridialni systém), ionty a dalSi cenné molekuly (cukry, aminokyseliny). Finalni ,mo¢*
je pfitom smisena s traveninou a muze byt silné hyper-osmoticka (az praskova).

* pouze savci, ptaci a pravé hmyz produkuji hyperosmotickou mo¢ = Setfi vodu, riznymi mechanismy, oviem).



Malpighické trubice hmyzu

* hnaci silou je aktivni sekrece K*
pasivné nasledovana ClI-

epitel trubice

, cukry
_-~ aminokyseliny

selektivni sekrece

organicky odpad,
vnitini uraty, ...
prostredi - hemolymfa

* za jediny den projde sténami Malpighich trubic
hmyzu mnozstvi tekutiny odpovidajici ca. 12x
objemu hemolymfy
(to je mnozstvi velmi podobné savCim ledvinam
180L:12=15L ~ objem krve + intersticia)

* U krevsajicich druht hmyzu je to jesté vice (az 200x)

 systém je energizovan V-ATPazou,
ktera transportuje dovnitr lumenu
proton [H+] za spotreby ATP

* nasledné je H+ vyménén za K+,

vstup Na+, K+ a Cl- do stény trubice
zajistuji Na+,K+ ATPaza
a symportér Na+/2Cl-/K+

* vznika slaby elektricky gradient
pres sténu trubice, ktery nasava
chlér (po elektrickém gradientu)
a KCI pak vytvari osmoticky gradient,
jez nasava vodu

« cukry, aminokyseliny vstupuji jen omezené
(paracelularné) po svych koncentracnich
gradientech

* organické odpadni latky (a rostlinné
sekundarni metabolity) jsou akfivne
sekretovany do lumenu ...



Filtracni
systemy



Systémy zalozené na

-nefridie

Larva

Few polychaete Priapulid

annelids hlavatci
mnohostétinatci \

» anatomicky ruzné
protonefridialni systémy
bezobratlych

* funkéné shodné

trochoforni
larvy

virnici
Rotifer

i

Basal lamina

Flatworm
plosténky

Filtration—> Primary urine

Extracellular compartment

Modification —>Secondary urine




Systémy zalozené na
-nefridie

* solenocyty (jeden bicCik)

* hnaci silou je podtlak, zpisobeny pohybem biciki
* plaménkové buriky (vice bicik()

« ultrafiltrace
= filtrovany jsou vSechny latky

Extracellular fluid:
& Water \ ;”—TRAF“—TRAT'ON i mensi proteiny
e Toxins, spent hormones i ®d. ®
# Protein ¥ s
® Cell Terminal cell
o

O Amino acids, sugars,
: @ Water
Primary urine ) o Toxi
p oxins, spent hor
(ultrafiltrate) Ay ormones
o Amino acids, sugars, ions

re-absorpce
&
o REABSORPTION

Terminalx ‘, he 27
cell el :
Tubule
& Water
Final urine ;
” ® Toxins, spent
° hormones

Extracellular
compartment

Extracellular fluid
exkrece




Systémy zalozené na

-nefridie

nefrény

Basal lamina

Podocytes
Blood
Coelom

Tubule

exkrecni papily

poetslots

proboscis = chobotek

ostnokoZzci

Echinoderm
Hemichordate

antenalni zZlaza

perikard=osrdecénik
7

Mollusc

korysi

Filtration

Y

Primary urine

e anatomicky ruzné

Modification —> Final urine metanefrldialm SyStemy

e funkéné shodné



Systémy zalozené na FZ-3

-nefridie
* podocyty
specializované bunky;,
 hnaci silou je tlak krve v relativhé propustnych kapilarach mezi kterymi je filtrat

odvadén do nefridii

Basal lamina * nefridie
(ultrafilter) trubice, ktera odvadi
- ultrafiltrat
J | ultrafiltrace * po cesté dochazi
#—ULTRAFILTRATION k jeho upravé pfed

finalni exkreci

Blood vessel

o = Amino acids, sugars, ions _
Primary

e = Toxins, spent hormones urine

&= Water (ultrafiltrate)

re-absorpce

o o & REABSORPTION

Final urine:
e = Toxins, spent hormones

aktivni
sekrece

A= Secretion

exkrece

8 = Water



* raci, krabi, hum

y w O

dekapodnich korysu

fi (Decapoda)

FZ-3

* parova Zlaza, vyusténi u zakladu tykadel
* kazda zlaza pfipomina jeden ,obfi nefréon®

* koncovy vak (coelomosac, end sac) je obklopen
cévami vedoucimi hemolymfu pod tlakem od
srdce, dochazi zde k filtraci krve pfes podocyty

* labyrint slouzi (patrné) k reabsorbci glukdzy
a aminokyselin (podobnou roli maze snad
zastavat i méchyr), voda pasivné nasleduje

* nefridialni kanalek je vyvinut POUZE u nékterych
sladkovodnich druht (na obr.), dochazi v ném k
reabsorpci NaCl a zaroven k tvorbé hypo-
osmotické moci (jelikoz kanalek je relativné

» méchyr pravdépodobné pini podobnou funkci
jako kanalek, popfipadé mize byt vyuzit k

prebyteéna voda

TE’ 100 . Osmotic Y
& ey nepropustny pro vodu)
=2 T—
o | 2 .,
%;D 60 Water volume /\\'\a\
£ 40 = o
£ 205 reabsorpci cennych latek
O
End sac Labyri\r\ﬂh Nephridial canal Bladeer Nephropore
A

haemolymph D 0

\ 71z
—> odpadni latky

/

vSe

ultrafiltrace

v N

Na+ voda metabolity

reabsorbce

Na+

exkrece




Exkrece u FZ-3

Clam or other bivalve » hlavonozci

Systemic heart
K/Pericardial cavity » metanefridie (ledvinné vaky) pfijimaji vracejici
Q Z el se systemickou krev, vétve cévy (vena cava)
7 /—\/ P zde tvofi vybézky (kde dochazi k exkreci NH;)

Glandular portion of kidney * krev pokracCuje do branchialnich srdci, kde
/ dochazi k ultrafiltraci do perikardu
Kidne}"ﬁ \Bl a4 * renoperikardialni kanal potom modifikuje
e primarni mog (reabsorpce)

-

* plzi a mizi

« ultrafiltrace probiha do perikardialni dutiny

* primarni moc je vedena renoperikardialnim
kanalkem do vlastni ledviny (metanefridie),
ktera miva formu ledvinného vaku

* v ledviné dochazi k aktivni exkreci
a selektivni reabsorpci

* vyusténi ven je parovym nefridiopérem

* (nékdy je vSak ledvina pouze jedna) ‘“\

Systemic heart

L/

w Gill circulation
\ Branchial heart
é Branchial heart

Renal appendages
& appendage

Renal sac / \ Pericardial cavity

Kidney T Renopericardial canal

Opening of renal sac
to mantle cavity

T—Vena cava







obratlovc FZ-3

» zakladni funkéni anatomie je podobna u vS§ech skupin obratlovci:

Ledvinné télisko Nefridie

primarni moc:

180 L/den
R L S e L R e e e e e e e S B LRI B R s B LR B L L B LS T
wtemie  '. CrSp Ty S T R T N T T

Na+ voda metabolity

ltrafil re-absornce aktivni exkrece
ultrafiltrace P sekrece
* kapilarni glomerulus * rizné anatomicky
uvnitf Bowmanova vacku a funkéné ¢élenéna trubice
« ultrafiltrace — * re-absorpce

» sekrece —
tvorba primarni mogi
tvorba finalni mocCi — exkrece



obratlovc FZ-3

 zakladni anatomie je podobna « nékteré funkce jsou u véech typt nefrond
u vSech skupin obratlovcu: (druhd Zivocicht) spoleéné

- exkrece nékterych dusikatych zplodin (uratd, kys. mocoveé, karnitinu)

1) Ledvinné télisko - exkrece cizorodych latek

- jemna regulace homeostazy vnitfniho prostfedi (pH, ionty, osmo)

* kapilarni glomerulus L _ L o )
uvnit Bowmanova vackul ° Jlne.funkce jsou ruzné podle konkrétnich podminek

vnéjsiho prostfedi (mofe, sladka voda, vzduch)

tvoreneho koncem a podle fylogeneticky dané strategie osmo- a iono-regulace

nefrénu
. Marine Freshwater
Hagfish Ray teleosts teleosts Frog Turtle Chicken Rabbit
| K. | |
O (\— Renal
0 corpuscle
0 " — Proximal
4 / convoluted tubul@
& W
Intermediate L | Thin segment of
segment Henle's loop
2) Nefridie
* ruzné anatomicky
a funkéné ¢lenéna — Distal convoluted
trubice \ tubule
\t— Collecting tubule




osmotické a iontové homeostazy

 zavisi na vnéjSim prostredi

osmotické pomery:

Osmoregulatory ¥adi
S e krev / prostredi / krev
i\\,/\/: § Does not drink
3 o sl seawater iso (hvper
‘/NT Hyperosmotic NaCl ( yp )
moie from rectal gland
Sy H‘i;:‘ -e— Drinks seawater hypo
Secretes salt from gills
’ 3 Drinks no water
i Absorbs salt with gills h
yper
/24‘;:
B i“@ ;
Vr 07 Absorbs salt through skin
@91“ :0__,
;;%;;ji \
L@ < Drinks seawater hypo
T
- L Hyperosmotic
enlf-clnnr‘l soorotinn
s Drinks no water
[ Depends on ---
vzduch metabolic water
4 T
_ / Does not drink
S seawater hypo
- iak se zbavuii

prebytku soli ?

ukoly ledvin
a/nebo solnych Zlaz:

zbavovat se soli,
Seftfit vodu

Seffit soli,
(absorbovat soli),
zbavovat se vody

zbavovat se soli,
Setfit vodu

Setrit soli,
Setfit vodu

zbavovat se soli,
Setfit vodu



Nefrény

- typické funkéni vlastnosti nefronu jsou zde jiz velmi dobfe vyvinuty

Intermediate
segment

S
S 32
‘c—)w
ag o0
gy i
£5r
X
= 0
& c —40F
S g
n
® v 8
= 2 —60 [
=
o
—
aE gyl
& i
T o
m’g
O3

Bowman’s capsule

KEY

(O Proximal convoluted tubule
© Early distal convoluted tubule
@ Late distal convoluted tubule

* nefrony pramérné zaby jsou ca. 1cm dlouhé,
slozité stoCené trubice

* jsou jich stovky az tisice v kazdé ledviné

» funkce epitelu se v jednotlivych oddilech
nefronu méni

CI” concentration (percent deviation

Bowman’s capsule —_|/~ ™\ - I

from plasma CI~ concentration)

-100

+20 -

|
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o
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|
0]
(e}
I
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|

[

|

|

[

[

|

| ;
I | ® Osmotic pressure, frog
[

|

|

|

|

|

0

. ® c® o%000c®
e Osmotic pressure, mudpuppy . o o000
e 00 o *
= § * e *o:.
® CI” concentration, mudpuppy * 1800%e
@ CI” concentration, frog ° Ids,,
o ofde
0.5 1.0 0.5 1.0
% J J
. Y . Y
Fraction Qf distance Fraction of distance
along proximal tubule along distal tubule

« Bowmannuv vacek — ultrafiltrace

« proximalni tubulus — reabsorpce (NaCl, glukdza, ...)
voda nasleduje pasivné pohyb iontu;
— produkce iso-osmotické moci

« distalni tubulus — reabsorpce soli pokracuje,
pohyb vody je pod kontrolou hormonu mesotocinu
(mesotocin = vasopresin obojzivelnik()
—> produkce hypo-osmotické MOCi (zbavuiji se tak prebyteéné vody)



Nefrony FZ-3

- typické funkéni vlastnosti nefronu jsou zde jiz velmi dobfe vyvinuty

Bowman’s sekrece prebyteéna voda
capsule
Iso-osmoticka primarni mo¢ \ hypo-osmoticka mo¢
| l |2 |
; v = : '
B | wee Proximal tubule — Distal tubule vodaUreter

=] ' : T
I = | | |

vée Na+ voda metabolity Na+ odpadni latky

- )
Y

ultrafiltrace reabsorbce exkrece

« Bowmannuv vacek — ultrafiltrace

* proximalni tubulus — reabsorpce
(soli, NaCl, metabolit, glukozy, ...)
voda nasleduje pasivné pohyb iontd — produkce iso-osmotické moci
aktivni sekrece nezadoucich latek

« distalni tubulus — reabsorpce soli pokracuje,
pohyb vody je pod kontrolou hormonu mesotocinu (ADH obojZivelnika)
— produkce hypo-osmotické modi



Nefrény

« zakladni anatomické clenéni:

* BowmanUyv vacek
(kapilarni glomerul)

* proximalni tubulus

Q '

* Henleova klicka

|

e distalni tubulus

'

* sbérny kanalek
(pro vice nefroni)

NN

NN

* jedna lidska ledvina obsahuje
asi 2 miliény nefrond

FZ-3

(a) Juxtamedullary nephron (b) Cortical nephron

Afferent Bowman’s
arteriole capsule
Glomerulus E
Afferent | ) . >

arteriol

/
Efferent
arteriole* '

Medulla

T™~_Collecting

duct

« kapilarni sit' vasa recta kolem kanalku umozruje
zpétnou resorbci / sekreci
= vymeénu latek mezi krvi a vznikajici moci




Ledviny obratlovcu

Segmental nephrons Archinephric duct

e ]

N

ricardial cavity : . Urinary
Pleuroperitoneal cavity papilla
Theoretical holonephros
Segmental nephrons Archinephric duct

Nephron multiplication
——— Accessory

|
\\ urinary duc

i\

ey tubules utilized
sperm transport

e

T o
s /O G’:\

Sericardial

: Pleuro-
zav
1y peritoneal Urinary
Testis  cavity Cloaca papilla

Advanced opisthonephros

Head kidney Segmental nephrons

@E/W
Pericardial cavity Pleuroperitoneal cavity

B. Primitive opisthonephros

Kidney remnant utilized Archinephric duct

in sperm transport = sperm duct Metanephros
C .
< S== P

—

Pericardial cavity

D. Metanephros

A. hypoteticka ancestralni situace (archinephros nebo holonephros): segmentalni usporadani renalnich kanalku

B. C. sliznatky, paryby, ryby, obojzivelnici — opistonephros: smérem k multiplikaci kanalkt v zadni ¢asti

D. metanephros = ledviny a moCovod do kloaky nebo do moCového méchyre




Ledviny savcu (a do jisté miry i ptaka) FZ-3

 produkuji hyperosmotickou mo¢

nefron

« tvorba hyperosmotické moci
je spojena s pritomnosti Henleovy kli¢ky nefronu

\ \
5
3
N\
/' : \ .\\ _~ Henleova klicka vnika hluboko do dfené ledvin,
* smérem ke stfedu ledviny silné stoupa osmolarita
« dochazi zde k hlavni resorpci vody zpét do krve

o — Nephron Renal

“*—-E“‘ pelvis

Max. osmolarita modi: Renal

pyramid

bobr: 500 mOsm
Clovék: 1 400 mOsm
Krysa: 3 000 mOsm
klokanomys: 9 000 mOsm

Cortex

¢im delSi (relativné, vzhledem k velikosti téla)
je Henleova klicka, a €im je také aktivnéjsi

(co do rychlosti a objemu transportt), tim vice
Setfi vodu, tim méné produkuje moci a tim lépe
je savec vybaven pro zivot v poustnich podminkach Medulla



 |edvina

homi nadledvinova tepna

* 20% systemického ob&hu sméfuje do ledvin vnitini okraj
horni pél
* za den projde ledvinami ca. 1200-1500 L krve, edni
. . nad!edvsinlfovél tukové pouzdro
tj. ca. 1 L krve / 1 min s
nadledvinka

vazivové pouzdro

» denné ledviny vytvori az 180 L primarni moci,
ale 99,9 % vody je re-absorbovano zpét

nadledvinkova Zila

zadni vétev ledvinné

« finalni mocC: ca. 1 L denné .
epny

ledvina

» osmolalita: 50 — 1 000 mOsm (az 1 400 mOsm)

brana
ledviny

* pH 5.0 — 8.0 (obvykle 6.0)

predni vétev
ledvinné tepny

» mocovina (kys. moCova, NH,+),
* kreatinin

* Na+, K+, Cl-, H+, fosfaty,

* "prebyteCné" a cizorodé latky

panvicka ledvinna

vnéjsi
okraj

brana
ledviny

M 7ila varlete nebo

vajecniku




* typ epitelu nefrénu se v pribéhu kanalku méni podle funkce

* resorpCni kartacovy epitel
proximalniho tubulu

Cetné mikroklky

mnoho mitochondrii Cortical nephron

* jednoduchy kryci epitel ~
Henleovy klicky Q

* transportni epitel
distalniho tubulu

il Juxtamedullary nephron

* kryci epitel
s regulaci transportu vody Prosimal tubular cell

ve sbérném kanalku (S-1, $-2 segment)

Collecting duct call
Iprincipal cell)

""""""




Tri zakladni nefronu

* princip: ,,nejprve vSechno vyhodit a potom si vybrat zpét jen to potrebné*

Capillar -
y —aphiany ultrafiltrace

- hnaci silou je tlak krve v kapilare
(filtruji se vSechny molekuly < 70 kDa)

1)p (20 — 25% plazmy je odfiltrovano pfi
| jediném prachodu pfes glomerul)

Flltratlon

Water and solutes

reabsorbce

- aktivni transport mo€ — krev,
stoji energii ve formé ATP (NaK ATPaza)
primarné: Na+ (Cl-)
sekundarné: voda,
Solutes and water glukdéza, aminokyseliny ...
dalSi ionty ...

Filtrate

sekrece

' S t
e \_) - aktivni transport krev — mocC

cizorodé, prebytecné a pouzité latky

Renal L+~

tubule |©
O
©
(®
O
|9

Urme exkrece




Méreni funkce ledvin —

Afferent
artenole

Efferent
arteriole

'

=9

v

\\ 1. Filtration

Glomerular
capillaries

capsule

Urinary excretion
Excretion = Filtration — Reabsorption + Secretion

>>

2
A
[
3

4

l

2. Reabsorption
3. Secretion
4. Excretion

Peritubular

capillaries
Renal
vein

* GFR = Glomerular Filtration Rate

* rychlost filtrace latky, ktera neni dale v tubulu
nefrénu resorbovana ani do néj aktivné
sekretovana

* napf. inulin (zasobni oligosacharid rostlin,
(ca. 30 jednotek fruktdzy)

Urine Concentration x Urine Flow

GFR =

Plasma Concentration

* bézné se v klinické praxi vyuziva pfirozenych
hladin kreatininu v krvi a moci
* CCr

» ,Clearance* kreatininu je o néco nadhodnocena (o0 10%)

nez Cista GFR, jelikoz kreatinin je také aktivné
exkretovan do lumenu nefrénu

'[‘.- zlr{:. o V

4

Priklad: osoba ma hladinu kreatininu v mo¢i 0.01 mg/mL
a produkuje 60 mL moci za hodinu s hladinou kreatininu
1.25 mg/mL.:

1.25mg/mL x 2¥mEb

1.25mg/mL x 1mL/min _ 1.25mg/min

Cor = P = = = 125mL/mi
¢ 0.01mg/mL 0.01mg/mL 0.01mg/mL mL/min

* korekce na normalni BSA = 1.73 m? _ _

* BSA = Body Surface Area C e corrected = Cor x 173

* u obéznich/hubenych je vétsi/mensi _ BSA




- filtrace - anatomické usporadadni Bowmanova vacku tvori mikrosito

Afferent arteriole _ - kapilara « endothelium kapilar v glomerulu
Efferent arteriole ¢ stogena do ma fenestrované stény
- klubi¢ka (glomerulu
Farisel (9 ). pedicely (v}bézky) podocyt,
= BoWitiars bunék vnitini stény Bowmanova vacku,
AN capsule tvofi prstovité klky a mezi nimi jsou
: ‘\ filtraéni Stérbiny
: ) Pedicels Filtration
oXSU ) slits Endothelial
i3 | pores
;
//
Y 4
2
D&
Podocytes |8} | i) ,
of visceral E M0 Pedicels
layers of e %
Bowman’s 12} [@) _Proximal Podocyte
capsule tubule of visceral
layer of
— Bowman’s
tlak krve v kapilare + 55 mm Hg apsule
osmotickeé sani krve - 30 mm Hg
proti-tlak filtratu - 15 mm Hg
vysledny tlak + 10 mm Hg
Basement membrane Endothelium of

of glomerular capillary glomerulus
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tubulus

Distal
tubule

Bowman's .
Proximal

tubule

Medullary
limb

Thin

TR 7 — segments
medulla A

Loop M

of Henle

FZ-3

* hruba prace
ca. ¥ vody se vraci zpét z moci do krve

-ca. 70 % je re-absorbovano
aktivnim transportem zpét do intersticia

- voda nasleduje pasivné (osmoticky)

- ionty:

Ca ?*, Mg %, fosfaty ...
jsou transportovany sekundarnimi
sprazenymi mechanismy

- moc¢ zUustava zatim izo-osmoticka ....

- glukéza a aminokyseliny
jsou sekundarné ko-transportovany
se sodikem

- odpady jsou aktivné sekretovany
do tubulu (glukuronaty, uraty, ...)
- cizorodé latky jsou aktivhé
sekretovany do tubulu (IéCiva ...)
- mocovina
je pasivné 4 x zakoncentrovana




Osmoticky gradient

Distal - smérem do centra ledviny existuje

tubule ve dfeni strmy osmoticky gradient
Bowman'’s A
Capsule Proximal i
tubule !

N 250 mOsm 10 mOsm
osmoticka osmoticka
koncentrace koncentrace

r 800 NaCl modéoviny
a kompatibil.
» osmolytd
____________ A4 - -~~~ 1400 MOsm
4 Medullary
limb e
Outer P :
medulla Sy \ Collecting =+
duct [&3
- R i

600 puiES 00 [N 600 i O™

_____________ e ————————— = S -~ 1600 mOsm
Thin -

Inner <—odl | segments
medulla R P

000!l 800

- = -
\ 1
- B |
of Henle ~ 700 mQOs 700 mOsm
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FZ-3

1. na (teoretickém) zaCatku je osmolarita

v pribéhu celé Henleovy klicky shodna
s osmolaritou primarni moci

. aktivni transport NaCl na vzestupné casti,

spolu s jeji malou propustnosti pro vodu,
vede ke zvySeni osmolarity intersticia;
sestupna Cast je propustna hlavné pro vodu,
voda unika a tim se tvofi zahusténa moc,

— vytvofil se tedy rozdil mezi
osmolaritou ve vzestupné
a sestupné Casti

. pfisun nové primarni moci posune

tekutinu v nefronu, coz vytvofi jisty gradient
smérem do stfedu ledviny (k ohybu
Henleovy klicky)

. d&j popsany v bodu 2. se opakuje a tim se

gradient ke stfedu ledviny zvySuje

. — 8. opakovanim procesu lze docilit

az hodnot gradientu empiricky
pozorovanych v sav€ich ledvinach



Hypertonické prostredi v savéich ledvinach FZ-3

* ve dreni lidskych ledvin dosahuje osmolalita hodnot az 1.5 Osm

* to je 5 x vice nez je osmolalita krve (ca. 0,3 Osm)
* to je 1.5 x vice nez je napf. osmolalita mofe (ca. 1 Osm)
* vysoké koncentrace soli a také mocoviny by samy o sobé& mély velmi negativni uc€inek na
strukturu proteind, dochazelo by k ¢astym nevazebnym interakcim se solemi a s mocovinou,
s nasledkem denaturace proteind
* jiné latky, kompatibilni osmolyty, naopak stabilizuji proteiny a tim eliminuji negativni vliv mocCoviny a soli

h NH: Chs HaC-0H
H-C-H CHa - i
| L AR oo OH  OH
H-C-H H].':'-r“i-l -CHz CHa |
. ' | HO-C-H OH
> mocovina O=R=0) CHz CHa |
| | | H-C-OH
o .I'.. '8 I _ H
W | H-C4OH
Oi=P-(~ H:I.l-C)H OH
e < taurin ~ glycin .:I;. _ o
Lt betain I sorbitol inositol
P : .
pied o sorbitol ainositol ch
Rl
B H-C-OH
gy _< I
HzC-0OH ey
g - kompatibilni osmolyty
/ ~ glycero-fosforyl cholin (GPC)
ﬁ GPC

« pomérné mnozstvi riznych solutld ve dfeni sav€ich ledvin Yancey (2005) J. Exp. Biol. 208, 2819-2830



Distal * reabsorpce vody
, tubule z modi zpét do krve
Bowman'’s A

Capsule Proximal
tubule

/\S% } 300 mOsm - sestupna cast je:
N silné propustna pro vodu

malo propustna pro NaCl

- vzestupna tenka Cast je:
malo propustna pro vodu
silné propustna pro

. :\/1 dullary - vzestupna silna ¢ast:
|

nepropustna pro vodu

duct ) ..
do intesticia

- osmoticky gradient
odsava vodu z moci

Inner
medulla

obecné:
Cim delSi klicka tim efektivngjsi
je odsavani vody

Loop
of Henle

\- 1500 mOsm
|




tubulus

Bowman's ‘
capsule Proximal
tubule
A
i
: %
Cortex
R |
s e e s e j .
Outer
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Distal
le

| Medullary
limb

Thin

~f ==k

Inner
medulla

of Henle

A

segments
- ——
4. — -
800
o e

e jemna prace —
acidobazicka rovnovaha
a homeostaza iontU

- regulovana re-absorbce
aldosteron T
ANP |
Ca** a fosfatu parathyroidni hormon
Ca++ T, fosfaty ¥
vitamin D T
kalcitonin 4

- voda pasivné nasleduje soli,
vraci se zpét do krve,
mocC se dale zahustuje ...

- pH, acidobazicka rovnovaha

- aktivni sekrece NH; , NH,*

- mocovina a spol.
se dale koncentruje ...




a jeho receptor FZ-3

» mineralo-kortikosteroid kary nadledvinek

o o
aldosteron O. w4
’ * zvySuje re-absorbci Na+ (vody) v nefrénu a ve strevé
Q\{‘)V‘“"\. \
S ) » steroidni hormon, prochazi pfes membranu do bunék

" o 3‘3’“' 2.5 . . T
/ » = ~¥/; ad * v cytosolu se vaze na cytosolicky MR receptor v epitelu distalniho
i e A kanalku a spole¢né putuji do jadra

* v jadfe se dimer hormon-receptor vaze na promotorove
sekvence a ovliviiuje transkripci specifickych genu ...

« zvySuje transkripci gent kédujicich
podjednotky NaK-ATPazy na bazalni membrané a takeé transport-
nich kanalkl pro sodik na apikalni membrané ...

« takto, transkripéné (pomalu), zvySuje Cetnost a tim padem
i u€innost sodikovych trasportu v epitelu
— zvySuje rychlost re-absorbce sodiku
z primarni moci zpét do krve ....



http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Aldosterone.svg

* pusobi jako klasicky steroidni hormon ...

Lumen-
urine

Collecting
tubule

Interstitium-
blood

Principal cell

Aldosterone

Na*

K+

Intercalated cell

HCO3

by cl

- v distalnim kanalku (a také na zaCatku

sbérného kanalku), pfes cytosolicky receptor
na transkripci gent koédujicich aktivni
transportéry sodiku ...

 kdezto PTH pusobi
jako klasicky peptidicky hormon ...

Distal
Lumen- convoluted Interstitium-
urine

blood

- v distalnim kanalku, pfes membranovy receptor
na aktivitu jiz existujicich transportérd vapniku .



- "mode of action"

* i kdyz... aldosteron ma jednak cytosolické, ale i membranové receptory ...

genomic response
> 10 min

aldosterone induced
proteins

4

de novo synthesis of Na*/K*-ATPase
molecules and aldosterone induced proteins

nongenomic response
<10 min

aldosterone

membrane steroid
receptor

classical steroid
receptor

Cross- 2

talk

Na*/H* antiporter

Nat*/K* ATPase

' coactivator

O polymerase
l “\ribosomes

stimulation of Na*/H* antiporter and
adenyicyclase

of existing Na*/K*-ATPase molecules
by increased intracellular Na*
protein kinase A

* klasicka (cytosolickd) draha je
relativné pomala, jelikoz jde pfes
transkripci gend, ale jeji u€inek
je dlouhodobgjsi ...

» membranova draha ma rychlejsi ucinek
(pfimo reguluje aktivity jiz existujicich pump a kanald),
ale ten je takeé kratkodobgjsi ...



- "mode of action"

* navic aldosteron ma dualni funkci v zavislosti na stavu:

ztrata krve nebo vody (objemu)

zvySena koncentrace drasliku

FZ-3

Seva Pessba, B. et al. Nat. Rev. Nephrol. 9, 26-36 (2013);

Hypovolaemia |

Na* Cl- Na* K*

Hyperkalaemia

K’ concentration

Low Ang Il
levels or high

ENaC

J

Na* Cl- Na*

" Aldosterone

ROMK

K-

béhem hypovolémie plsobi aldosgteron a angiotensin Il synergisiticky

a zvysuiji akltivitu NCC (sodium chlorine co-transporter) a ENaC

(epithelial sodium channel).

zaroven Ang Il inhibuje ROMK (renal ouiter medulatory potassium channel)

vSe maximalizuje re-absorbci Na+ beze ztrat K+

béhem hyperkalémie je sekrece aldosteronu z nadledvinek
stimulovana pfimo (bez reninu a tedy i bez Ang Il)
nizky Ang Il nestimuluje (inhibuje) NCC, zatimco aldosteron

stimuluje aktivitu ENaC a ROMK

vSe maximalizuje sekreci K+



Bowman’s .
Capsu|e Proximal

tubule

/R

Cortex
| |
e j
Outer ‘
medulla e SR | {
Inner - -
medulla

of Henle

Loop M o

I AS

Distal
tubule

A

1
T

FZ-3

* finalizace mo¢i —
hormonalni kontrola vydeje vody z téla

- finalni zahusténi modci

- aktivni reabsorbce

- voda nasleduje pasivné
ALE pod kontrolou ADH
(vazopresinu)
(kontrola ztrat vody)

- distalni ¢ast je propustna
pro mocovinu (urea transporters, UT)

- mocovina vstupuje do intersticia
a zvysSuje celkovy osmoticky gradient
smérem do stfedu ledvinné dfené




ADH -

(vazopresin)

« finalni re-absorbce vody je pod endokrinni kontrolou hypotalamu

Hypothalamic
Impulses neurosecretory
cells
Neurosecretory
terminals in
pituitary
M
1
{
QU
N\ !
\ &l
ADH
%)
%‘;l"//
s
3\'1
'« Water
Increased (+ )5 :
\ orption
H,O permeability §=,,;abs P
i:"‘k s
1R/
{ ,_/
Urea N/ ;
. \ i n
absorption | | Collceing

High
plasma
osmolarity

e

* mnozstvi vody re-absorbované do intersticia
(a tim i finalni mnozZstvi moci)
je fizeno propustnosti
stény sbérného kanalku pro vodu

* propustnost kontroluje vazopresin,
antidiureticky hormon hypotalamu, ADH

* osmosensory hypotalamu zaznamenaji
zvySenou osmolaritu krve (Ubytek vody)

+ uvolni sekreci ADH z nervovych zakonceni
v neurohypofyze (zadnim laloku hypofyzy)

* ADH zvysi re-absorbci vody
(— snizi finalni objem moci)

* ADH také zvySi osmolaritu intersticia
(—zvysSi odavani vody z Henleovy klicky)




Magnocelularni neurony hypotalamu -

Stretch-inactivated
channels close;
ADH release
decreases

Decreased
osmolarity makes

cells swell
SR ¢ s

=

Input from
other neurons

(a) Magnocellular neurons of hypothalamus

Stretch-inactivated
channels open;
ADH release
increases

Increased
osmolarity
shrinks cells

>




- circumventricular organs

* 0smosensory mozku jsou soucasti komplexu CVOs

Water

Krashes (2016) Nature 537, 626-627

SFO
'i/;’.E' —
, ::.13.:}
"ﬁ ﬁ Vasop‘ressm
?(/ W
— ) *ﬁ—— OVLT
Trigeminal _ ey
ganglion . o

» CVOs jsou ruzné struktury mozku, jez jsou silné vaskularizované a postradaji BBB (blood brain barrier)
* slouzi k a) sekreci neurohormonu do krve a b) sensorickym funkcim (Citi molekul a signald v krvi)
* OVLT a SFO jsou organy komplexu CVO, kteri slouzi osmosensingu = balancovani vody v téle

* neurony SFO (subfornikalni organ) jsou aktivni pfi zZizni a jsou deaktivovany ihned po napiti se (neznamymi
drahami z oralni dutiny pres trigeminalni ganglion = tedy 'chuti' vody) = prima odpovéed’ na zizen

neurony OVLT (vaskularni organ lamina terminalis) jsou pod kontrolou SCN, tedy biologickych hodin. SCN
signalizuje (vasopresinem), Ze je tfeba se napit pfed spankem = anticipace a predchazeni zizni



ADH — (vazopresin) FZ-3

High B'°°d/'—\  vkladani akvaporinu do stény sbérného kanalku pod vlivem ADH

Osmoticity
(400 mOsm)
Cross-section of
_,_/ kidney tubule
IR Medulla
T comttlno Collecting duct cell m.mlta'l :'::; T
lumen s
i 5 300 mOsm [
A @y
Caffeine x
ETOH
Exocytosis
of vesicles

0
Kidney \:asopr:rssin o x
Increased water W ‘

reabsorption =
Vasopressin binds to Receptor activates cAMP Cell inserts AQP2 water Water is absorbed by
membrane receptor. second messenger system. pores into apical membrane. | osmosis into the blood.

+ kofein a etanol inhibuji
vydej ADH z neurohypofyzy

* pUsobi mocopudné ...






Mocové cesty a mocovy méchyr

Mocovy méchyr (vesica urinaria)

« duty, roztazitelny organ, slouzici jako rezervoar moce pred jejim vyloucenim z téla
* U Clovéka ma objem cca. 600-1200 ml, pfi naplnéni 400—600 ml obvykle osoba pocituje nutkani mocit

+ sténa je tvofena vystelkou a svalovou
vrstvou. Je-li méchyr prazdny, sliznice je
sloZzena v fasy. Naplnény méchyi ma tenkou
sténu a vétSina fas se vyhlazuje

+ vnitini vystelka se nazyva prechodny epitel,

* urotel
u prazdného moc¢ového méchyfe je tvoren 4-8
vrstvami kubickych bunék, pfi naplnéném
meéchyfi se buriky protahnou a oplosti, vysledkem
jsou 2-4 vrstvy dlazdicovitych bunék.

» pod epitelem je vrstva slizniéniho vaziva, které o
obsahuje elasticka vlakna a uzliky lymforetikularni
tkané.

» svalova vrstva je mohutna. Je tvofena hladkou
svalovinou a ma tfi uspofadané vrstvy
- vnitini plexiformni,
- stfedni cirkularni a
- zevni podélnou vrstvu.
jejich kontrakce napomaha pfi vypuzovani moci.

* mocovy méchyf nema vlastni svérac, za udrzeni
moci je odpovédny m.urethralis, sval stény
mocove trubice.



Molekularni

principy
exkrece



transportu pres sténu proximalniho tubulu

* energizace transporta
* reabsorbce iontl a vody

* sprazeni primarnich a sekundarnich transport

intersticium

\ voda

N 1o
glukéza > glukéza

krev

vasa recta



transportu pres sténu nefréonu FZ-3

 energizace transporttl a reabsorbce iontll a vody

\ ° zcela primarnim prvkem je
Tubular lumen Blood ~ aktivni transport za spotfeby ATP
» sodikova pumpa, Na+,K+ ATPaza

water
Na*
14 Na+
ATPase
K=
_____ > K+ » drobna modifikace
(zména umisténi K+ kanalu)
znamena upravu funkce:
Apical R BaSOIateral Tubular lumen Blood
membrane membrane
o @
* proximalni tubulus el
. ’ ’ ase
- aktivni resorbce sodiku Kre— e
- nasledovana pasivnim osmotickym pohybem vody St i
Apical — Basolateral
membrane membrane

* distalni tubulus
- aktivni resorbce sodiku a zaroven
- sekrece drasliku do modi



v proximalnim tubulu

 sprazeni primarnich a sekundarnich transportu

Tubular lumen

o (1)
Glucose 3>
Na*
> 2017
> KT
+ g

e proximalni tubulus

Blood

Na*
4___‘ATPase
K+

— >» Glucose

« aktivni reabsorbce glukdzy, aminokyselin a iontu

» sekundarni transporty
,zachranuji“ cenné latky

* princip:

,»Vvybiram si jen to, co chci“

* pro to, co chci (napf. pro glukézu),
tak pro to mam specificky kanal ...



do mogi FZ-3

» nespecificka sekrece xenobiotik

Lumen Blood
L K+
. Na*
78
e < Na
- OA~ ~  Di/Tricarboxylates

H OH

™ OA™ - kyselina glukoronova vznika
oxidaci Sestého uhliku glukozy

\ Tight junction * Cetné cizorode latky a ,pouzité”
steroidni hormony, bilirubin, Zlu€ové
kyseliny, uraty, biogenni aminy apod.
jsou v jatrech konjugovany
s kyselinou glukuronovou — OA™

* proximalni tubulus (viz. pfednaska "Traveni")

* navrat Na* je spfazen s kotransportem meziproduktt TCA (citrat, glutarat, sukcinat)
a nasledné je tento meziprodukt vyménen za glukuronat OA-

* glukuronat je potom dale vyménén za anion z moci A- (bikarbonat, fosfat, siran, ...)



cCoo coo

bilirubin diglukuronid morfin glukuronid
OH
~ \/C
Ha. .0 m/ N
HO o
HO O
H

17-beta-estradiol glukuronid niacin-acyl-beta-D glukuronid




 sekrece protont do moci — feseni acidozy

Tubular lumen

Na*

Proto n/‘

AT Pase

Apical
membrane

* distalni tubulus,

Blood
K™ >
Na*/K* —— K+
ATPase
Na*
COQ* ------------ C02
H,O :
Carbonic
H* <Y anhydrase
HCO4~ e
= Gl
— Basolateral
membrane

» sekrece H+ do lumenu

* protony jsou rovnéz odvadény ve formé
fosforeCnych a amonnych iontd

bunky typu A
(acid secreting)

» aktivni sekrece H+
pomoci apikalni V-ATPazy

* protony ,dodava“
karbonat anhydrataza

« v moCi je H+ pufrovan
reakci s fosfaty a/nebo s
Cpavkem — odvod tubulem;

» ¢ast muze reagovat s HCO4
za vzniku vody a CO,,

a tak se vracet zpét do krve

* silny negativni potencial je
vyuzit k vychytani Na*

— shnizeni kyselosti krve
— (zvySeni pH)
— feSeni acidozy



* resorbce protonu do krve — reSeni alkalézy

COQ o i R ey — COZ
Carbonic |, H20
anhydrase = e
< HCO4™ ‘Proton
ATPase
> CI™ > Cl™

e distalni tubulus,
» sekrece H+ do intersticia

bunky typu B
(base secreting)

* H+ je aktivné transportovan
do krve pomoci bazolateralni
V-ATPazy

* bikarbonat je sekretovan
do lumenu vymeénou za chlor

— zvySeni kyselosti krve
— snizeni pH
— feSeni alkalozy
(napf. po masivnim transportu
protonu do zaludku pfi traveni
velké porce jidla najednou ....
typické pro masozravce ...)



Transport do moéi FZ-3

* prosta difluze, ale také specializované transportéry ...

The transport of ammonium across cell membranes is a process of fundamental
importance in almost all living organisms. However the means by which ammonium
enters cells was the subject of debate for many decades until genes encoding
high-affinity ammonium transporters (Amt) were isolated in 1994. The Amt family
of proteins is unique and ubiquitous, being found in eubacteria, archaebacteria,
fungi, plants, nematode worms and insects. In 1997 it was recognised that

members of the Amt family are also present in higher animals including humans
where their homologues are the Rhesus proteins.

CFungi s oot Bacteria and
y S——" A fulaidus E coli

R etli Archaea

A. caulinodans

SOCe yees Amtl

Rhesus proteins

Rhesus (Rh) proteins show significant similarity to Amt
proteins and have also been demonstrated to also

be capable of ammonium transport. The human

Rh proteins (RhAG, RhCE, RhD) are found

in the membranes of red blood cells and

constitute a major class of blood group

antigens. Their precise physiological role Humn%%\

in the erythrocyte has yet to be established =
and indeed some investigators have argued that

A 2
AMTL

B subtilis

Amtl

\ by""cd";‘xk ysns

A. thaliana Amt2.1

Human RhCE

C elegans Rh2

their function in the erythrocyte is to facilitate move- ’————7 Amt2

ment of CO,, rather than ammonia, across the cell (nematode) —

membrane. In humans two non-erythroid Rh proteins / ke P'GHTS
(RhBG, RhCG) are also present. These are C elegans Rhl Am';'l“”“ o '
expressed in the liver and kidney where they are / \ AR A3 Arabidopsis thaliana
proposed to play important roles in ammonium Animals Human RRC6 |

transport. In fish Rh proteins are found not only Human RhB6G Dictyostelium

in red blood cells, kidney and spleen but also in gills Human RhAG (slime mould)

where they are thought to mediate ammonia excretion.
Rh-like proteins are also found in nematodes, slime moulds and marine sponges.


http://www.jic.ac.uk/staff/mike-merrick/

ze silné zredéného prostredi

* klize zab, zabra sladkovodnich ryb

Blood
o 55
Na* K
@ ‘ ATPase
g i CarbonoantiiT e
arbonic anhydrase
‘ + >=-\ 4 CO,
~ HCO5 H,O
ClI™ > —> C|~
Apical 5 Tight junction — Basolateral
membrane membrane

« vychytavani NaCl

 zapojeni V-ATPazy
na apikalni membrané
generuje silny elektricky
potencial, ktery je vyuzit
k "vychytavani, kationtu
ze ziredéného prostredi

e zaroven dochazi
k odvodu CO, a H+



 solné zlazy

Seawater
(or gland
lumen)

Na*

Apical
membrane

proti gradientu

Nat/K™ ATPase
Na*

Na*
26k

-
- K*

Basolateral
membrane

* vyluCovani chiléru
zpusobuje vznik silného
elektrického gradientu,
ktery ,odsava“ kationty
sodiku z paracelularniho
prostoru, kam se dostaly
po aktivnim transportu
lateralné ulozenymi
sodikovymi pumpami

* rektalni Zlaza zralokU, nasalni Zlazy ptakd a morskych leguanu, podjazykova Zlaza
morskych hadu, slzné zlazy morskych Zelv, Zzabra morskych ryb, jazyk brakickych krokodylu

« spolec¢na funkce: odstrafiovani pfebytku NaCl



* solné zlazy moiskych ptakii

proti gradientu

Lumen of
secretory
o . tubule
o: § :o

Blood
flow

Location of the Salt Glands in Marine Birds

Pelecanus
B[ | eccidentalis

Phalacroecarax auritus

Larus delawarensis

Oceanodroma sp.




Tkanove
hormony
ledvin



c¢innosti ledvi

n

FZ-3

* prutok krve glomerulem (ledvinami) moduluje tkanovy hormon renin

Bowman's capsule  Endothelial cell
Distal tubule y
..................... " Lumen of
.................... — N Bowman's
..... I (C-—\ \\Capsule
E Granular =\
Tk cells 4 (}./ NS
Efferent Afferent = \ A r\
art'e{.if)le > arteriole “\_ D D @ oﬁﬂ
Afferent ./ %
Afferent " g Distal %‘T‘*f/ A\
tubule ™ X/
ORI\ S QY
L A
7 ,/
ol
> | D — = Glomerglar
EA;CSu;a ‘; \ W\~ Smooth muscle cell capillaries
3
' Efferent arteriole
S

* kontrola aferentni tepénky

* myogenni konstrikce
po roztazeni stény
aferentni tepénky

* sympaticka inervace
aferentni tepénky umoznuje
jeji vazokonstrikci a tim
zmenseni objemu filtrace
— "Setfeni" krvi
pfi poklesu tlaku, situaci "fight o

A

« kontrola eferentni tepénky

* tlak krve pfichazejici do glomerulu
je udrzovan na stalé hodnoté
ca. 55 mm Hg

* macula densa jsou bunky citlivé
na [NaCl] v distalnim tubulu

* jestlize [NaCl] klesne, znamena to,
Ze klesla rychlost ultrafiltrace
kvuli poklesu tlaku krve v glomerulu

* prostaglandinovy signal z macula
densa potom stimuluje vydej
reninu z granularnich bunék ...

* juxta-glomerularni télisko,
konkrétné jeho granularni bunky, sekretuji hormon renin

* po pfeméné reninu na angiotensin Il, tento zplsobuje
vazokonstrikci eferentni tepénky a tim
zvétSeni tlaku v glomerulu a zvétSeni objemu filtrace

r flight", krvaceni ...



* renin je kaskadou proteaz upraven na aktivni formu — angiotesin Il

Distal
tubule
Adrenal (o
cortex |
1 J P, JGA
-

General systemic

.:.-l--;‘\" ]
vasoconstriction W'-
Angiotensin |l —_— \Lj
Angiotensinogen-
converting
enzyme

Renin

Angiotensin |—= \ \ ’ t}

Angiotensinogen
- teprve angiotensin I (from liver)
je tim aktivnim hormonem,

ktery zpusobi vazokonstrikci (zaSkrceni) U
eferentni tepénky ... a zajisti také dalSi komplexni odpovéd }

RN




Angiotensinogen (Renin substrate)

Asp-Arg-Val-Tyr-IIe-His-Prﬂn-Phe-His~Leu-Leu*val-Tyr-Ser-Prmtein

Angiotensin |

Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-PhetHis-Leu

Angiotensin ,

Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe

i

Renin

Angiotensinogen-
converting enzyme

1. krok pfemény angiotensinogenu (puvodem z jater) na angiotensin I. probiha v krvi odstépenim

Ctyr poslednich aminokyselin proteazou = reninem

2. krok pfemény na angiotensin Il. probiha v plicich dalSim odStépenim dvou poslednich
aminokyselin proteazou = angiotensinogen converting enzyme



Angiotensinogen Il

« priklad komplexni homeostatické zpétné vazby

The juxtaglomerular complex
plays a key role in coordinating

If response Insufficient to restore normal GFR, central regulation comes Into play

©2011 Pearson Education, Inc.




» priklad komplexni homeostatické zpétné vazby

pokles tlaku krve
v glomerulu

—

specificka
vazokonstrikce
eferentni
tepénky

—3 sekrece reninu

—>

angiotensin | —p

angiotensin Il

"

zvysSeni tlaku krve
v glomerulu

zvysSeni tlaku krve

systemicka sekrece sekrece pocit
vazokonstrikce aldosteronu ADH Zizné
arteriol (kara nadled.) (hypotalam.) (hypotalam.)
zvysena
re-absorpce Na+
: .
zvysena zvysena A 4
re-absorpce vody re-absorpce vody piti vody

—

e —




Dalsi , produkované ledvinami FZ-3

« produkovan fibroblasty kary ledvin pod vlivem ,Hypoxia Inducible Factor® (HIF-1a)
« stimulace tvorby Cervenych krvinek v kostni dieni

COMMITED
STEM CELLS PROGENITORS MATURE CELLS
" lymphoid !
precursor T-Lymphocyte

B-Lymphocyte
/Plasma cell

Erythrocyte

Megakaryocyte
/Platelets

Self-renewal
pluripotentni myeloid

Basophil
/Mast cell

kmenova precursor
bunka Eosinophil
Neutrophil
Monocyte/
~) Macrophage/
7 Kupffer cell

Langerhans cell
Dendritic cell

Osteoclast




» glykoprotein

Stem cell Committed cell Developmental pathway >
Phase 1 Phase 2 Phase 3
Ribosome synthesis Hemoglobin accumulation Ejection of nucleus
and organelies, like

EPQLe

erythroblast erythroblast

[N,,}—@ﬂ

— Disulfidbriicke N-Actetylglucosamin

() Mannose N-Acetylgalactosamin g
® Galaktose d Sialinsédure

@® Aminosaure F Fucose

micochondria

—— . — ;O

NonnoblastJ Reliculocyle Erythrocyte




FZ-3
7-dehydrocholesterol

Syntéza: 1. krok: pfeména 7-dehydrocholesterolu UV—IIghtW

v pokozce vlivem UV zareni

In skln

2. krok:  hydroxylace 25-hydroxylazou
v jatrech (mélo regU|OV8né) cholecalciferol (vitamin D3)

3. krok:  hydroxylace 1-a-hydroxylazou
v ledvinach (pfisné regulovana)

] o HO® lln liver
Regulace: stimulace aktivity 1-a-hydroxylazy:

* nizkou hladinou vapniku a fosfatt v plazmeé 25-hydroxycholecalciferol

|:|

=
lln kidney

1.25-dihydroxycholecalciferao
Funkce: zvySuje absorpci Ca++ ze stfeva a z nefrénu (1,25-dihydroxy vitamin D)

(napf. transkripéni aktivaci calbindinu, ktery pfepravuje Ca++ pfes stfevni epitel)

V krvi pfenasen pomoci ,Vitamin D binding protein®
V cilové bunce heterodimerizuje s ,Retinoid X factor”
a spolecné funguiji jako transkripni faktor o

Active form
of vitamin D

zajist'uje spravny pomér Ca++ a fosfatu nutny
pro mineralizaci kosti

HO



Exkrece
dusikatych
zplodin



Exkrece

- dieta bohata na proteiny vyzaduje reseni odpadniho problému s aminoskupinami

proteiny —\‘

/—— DNA

a-aminokyseliny

purinové baze

-~

o T
Ammonia Urea Uric acid }
(keto-Torm
—
I
H NH, G?/,C\Nfﬂ—NH
a1

« finalni dusikaté zplodiny:

4
cpavek

\4
mocovina

'

kyselina mo€ova

. Yoy

primati

+ guanin, kreatinin, kyselina hippurova, ...

allantoin

pyrimidinové

baze
|

NH-5

~N

| PR
ﬁ O cytosin

v

B-aminokyseliny




Exkrece

* ca. 95% dusiku
pochazi z katabolismu
proteinu

Cellular proteins

* pfehled moznosti jeho
- Zpracovani
- vyuziti
- exkrece

Glutamine
mirné toxicka
0.05Lvodynalg
4 ATP

netoxicka
- - 0.001Lvodynalg
\‘*}¢.,_,I;‘j V7 { kompikovana draha

~3-9ATP

) Y

Retention as

Hydrolysis

Ingested proteins

N

Amino acids

Y
Retention as Growth and
osmolyte maintenance
Ny . Catabolism
Sy, o of excess
4

silné toxicky i
0.5Lvodynal g HCO3
—7]
- (557
Ammonia 7

—> Retention in float

: . P
osmolyte and ~<— Urea Uric acid iz
some ‘L ‘L
excretion . Excreted
Excreted Excreted
7 N ads S
Ureotelic |4 e & .~ Uricotelic Ammonotelic

-~

N\ NN
e\ e X



Exkrece

 constrainy vyuziti jednotlivych koncovych produktu:

Proteins Nucleic acids

l |

Amino acids Nitrogenous bases

l |

—NH,
Amino groups

/ e
5P b

Most aquatic Mammals, Birds, insects,
animals, amphibians, many reptiles,
including many sharks, some land snails
fishes bony fishes
Il
H
/c ~
_NH HN c—N\
HH 0=c¢C - l c=0
$ T NH, AL Oy’
(o] N H
Ammonia Urea " 5
Uric acid

* typ hlavniho exkretu je dan jednak evolucni historii

a jednak reflektuje specifické podminky prostredi

¢pavek mocovina kys. moc€ova
toxicita silna nizka nizka
naroénost
na ATP nizka stfedni vysoka
narocnost
navodu vysoka stfedni nizka

* evolucné nejstarsi je uvolfiovani amoniaku
pfimo do vodného prostredi,
* je to také ta nejlevnéjsi varianta (nepotfebuje ATP ...)

ALE
* jeho vyluCovani ledvinami z krve by bylo pfilis pomalé
(vzhledem k jeho vysokeé toxicité ...)

« zrychleni by vyZadovalo zvySeni prutoku vody,
takZe by se spotfebovalo 10 x vice vody nez pfi
vylu€ovani mocoviny:

amonotelie — 0.5 L vody /1 g ¢pavku
ureotelie — 0.05 L vody / 1 g Cpavku
uricotelie —0.001 L vody / g Cpavku




Mocovina

* mocovina je zakladni formou vylu€ovaného dusiku u ¢lovéka

* hladiny mocCoviny v séru: 2—-7.5mM
« denné je moci vylouceno: 67 — 580 mmold mocoviny

* mocovina ale neni JEDINOU formou vyluCovaného dusiku

« celkového vylu€ovaného dusiku je zhruba 2x tolik nez dusiku vylu¢ovaného v mocoviné:

dusik mocoviny [g/L] = mocovina [g/L] x 0.467

O

I
thl*""c\th2




Biosyntéza

* moc€ovina (urea)

_______

FZ-3

___________________________

Q
O
N
+
-
o o
(%)

L-Aspartate

i | P;+ ADP ATP
Carbamoyl
AMP +PP,
phosphate '
-~ C\

H,N

matrix
mitochondrie

\ L-Ornithine y

Argininosuccinate

f -

1. zaCina v mitochodriich jater kondenzaci
prvni molekuly €épavku a CO, (+ 2 ATP)

- S L S

pomoci enzymu:

Urea

karbamoyl fosfat syntetaza

3. druha molekula €pavku vstupuje
do cyklu ve formé aspartatu
jiz v cytosolu (+ 1 ATP)

5. odstépeni mocoviny od argininu
katalyzuje enzym: arginaza

tvorba mocoviny spotfebovava
energii ve formé 4 ATP 2 ATP — 2 ADP + 2 Pi
1ATP - 1AMP + 2 Pi

Fumarate

KEY TO ENZYMES (Circled Numbers)
1. Carbamoyl-phosphate synthase (ammonia)
2. Omithine carbamoyltransferase
3. Argininosuccinate synthase
4. Argininosuccinate lyase
5. Arginase



Biosyntéza
* kliCové enzymy:
karbamoyl fosfat syntetaza

arginaza

0 o~
DT T
HO—C—0~ + O=P—ADP

8]
Bicarbonate ATF

A0P

Carbonyl-F
intemrnediate

p.
L ATP ADP -

0 ? 0
O —NH, O=P—0—C—MH,

Carbarmate Carbarmoyl phosphate

karbamoyl fosfat syntetaza

LN CH, H,0 o

. . | Arginase
rgininosuccinase o~
T

9 L-Arginine
e e L8
g iy
MR CH, Urea CHy
o o Cycle oH,
X H—C—NH;

Omithine
transcarbamoylas

|
HH

Carbamoyl
phosphate

Viditochondria

L-Aspanate




Biosyntéza
« cyklus moéoviny je propojen s cyklem TCA Zouhar (2013): Vesmir 92 (1), 46-47
amoniak 2app  Mitochondrie .- Eais mitochondrie
‘Nﬂsi Sy % a2 !
' M . cytoplazma
o o “’ , :
citrullin pey da‘lkfka‘-g)ggkysehny
2 ATP l =
OH NH O =
karbomoyl-fosfat 5 "HNT TR
. libovolins
Ho HO 0 aminokyselina
aspartat
o E. " o oM
AMP + PPi i) :
' ) o]
2 HaN (o] OH i .3 Ho O
/K 5 oxalacetat
HO CYKLUS MOCOVINY =
NH N ;
o o OH | R
ornithin
enzym
argindza OH
= H,0 arginin fumarat

cyklus mocoviny byl objeven a popsan Hansem A. Krebsem v roce 1932

Slo tehdy o prvni popsanou cyklickou metabolickou drahu

reakce fumarat — malat — oxalacetat jsou spole¢né s cyklem TCA (= Krebsovym cyklem)
Krebs ziskal za objev TCA cyklu Nobelovu cenu v roce 1953 ...



Dalsi dusikaté exkrety FZ-3

- dalSi dusikaté exkrety:

D * purinové baze nukleovych kyselin jsou v sérii

oxidoredikénich reakci preménény az na kyselinu moc¢ovou
* guanin je zaroven vyluCovan pfimo
L > /l\ > « finalni reakce jsou katalyzovany xanthine oxidazou:

adenin \L

hypoxanthine

* enzym urikaza

* neni pritomen u primatu NH

u vétSiny ostatnich savcu preménuje
kyselinu mo€ovou az na finalni produkt
allantoin (resp. kys. allantoovou, ktera
muze byt dale Stépena az na dvé mol.
urey a jednu mol. kys. glyoxalové ...

guanin

HN & NH
| )= |
A S

0
N
X N
N H

O 0

xanthine uric acid \L m

allantoin


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Hypoxanthin_-_Hypoxanthine.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Xanthin_-_Xanthine.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Harns%C3%A4ure_Ketoform.svg

Dalsi dusikaté exkrety FZ-3

* kyselina moc€ova:

O V proximalnim tubulu ledvin se témér vSechna

|\__ profiltrovana kyselina mocova resorbuje, znovu se vraci

NH do moce aktivni tubularni sekreci v distalnim tubulu a
G_.r" | nasledné je ¢ast opét aktivné resorbovana. Déje
/&_ v distalnim tubulu mohou byt ovlivnény fadou aniontt a
M ) ekt (kompetice s kyselinou mo¢ovou o transport).
H Pouze 6 - 12 % profiltrované kyseliny mogové se tak
nakonec definitivné vylou€i moci.

* kyselina mocCova je
finalnim produktem
u lidi a vysSich primata

* je to silny antioxidant
(akceptor elektrona)

* polovina anti-oxidacni
kapacity krve je zajiSténa
pravé kys. mocovou ...

* evoluc€ni ztrata funkéni urikazy u lidi a primatu
snad muze kompenzovat jejich neschopnost
vyrabét si vitamin C, ktery je rovnéz velmi
vyznamnym anti-oxidantem

* lidé (Haplorhini), ale také morcCata, kapybary,
vétSina netopyrt a nékteré ryby musi proto
ziskavat vitamin C z potravy ...


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Harns%C3%A4ure_Ketoform.svg

DalSi dusikaté exkrety

« dalSi dusikaté exkrety:

NH, o) 0
| ~N | NH | NH
HAD H)%O H/&O
Cytosine Thymine Uracil

* pyrimidinové baze (cytosin, uracil, thymin)
jsou odbouravany, po otevieni kruhu,
az na 3-aminokyseliny, CO, a vodu;

* B-aminokyseliny jsou pak exkretovany
pfimo do moci)

-

Eutnal ne

NADFH + H+

Excreted ,\

Carnosine |..-""f

or
Anzerine

NH
H CHy A H CHy
0 H
Urﬂ[:l] Thl_lml ne 5- Methylcytosine

j +—— Ring reduction —bk NADPE +H*
MNaDP
H)Mj Hm o
H 0 H

HoN-CH 5 -CH 5 - COOH

Beta-alanine

0 MH-

+—1.Ring opens —*
+—2.COg+ NHY released —
H=MN-CH 5 -CH-COOH

| \
CH z Excreted

Beta-aminoisobutyrate




Dalsi dusikaté exkrety FZ-3

Kyselina hippurova

O
OH | -je pfitomna v moci mnoha bylozravc
Y
H * vznika kondenzaci fenolickych latek nebo latek na
bazi toluenu (oboji hojné v rostlinné potravé
ve formé sekundarnich metabolitl) s glycinem
| 0 N N
, 0"y O
NH.,
Kreatin Kreatinin

« spontanni cyklicky derivat kreatinu

* vznika hlavné ve svalech po spotiebé ATP z fosfokreatinu

* hladina v krvi je vice-méné stala a nizka (50 — 100 uM)

* rychle vyluCovan ledvinami — pouziti pfi funk€énim testu ledvin

* hodnoty v moci: 5 — 20 mM (5 — 20 mmolud vylouc¢eno za den (pfi ca. 1 L modi))



Dalsi dusikaté exkrety FZ-3

O Taurin

II v s

g « sulfonamin, nejhojnéjsi volna amino-sloucenina lidského téla
H o/ \\\/\NH « tvofi ca. 0,1% hmotnosti
O 2 * vyskyt ve vétSiné tkani, zejména ve zIucCi a ve strevé
* biosyntéza z cysteinu ve slinivce bfisni (také pfitomen v potravé, v mase)
« sulfhydrylova zkupina je za obvyklého pH negativné nabita

Fyziologické funkce

* je konjugovan s cholovymi kyselinami ve Zlu€i a tim vytvari povrchové aktivni slou¢eninu (detergent lipida)
* prochazi pfes hematoencefalickou bariéru do mozku, kde se uc€astni déju neurotransmise a potenciace
(napfiklad pusobi jako anxiolytikum = snizuje pocity uzkosti)
* na bunécéné urovni maze
stabilizovat strukturu membran
pusobit jako anti-oxidant
pusobit jako osmoregulator (zadrzuje K+ a Mg++ uvnitf buriky svym zapornym nabojem)
inhibovat glykaci (snizovat produkci AGEs)
 vyznamny kompatibilni osmolyt mnoha mofrskych Zivodichu, ale také tfeba v sav€ich ledvinach ...

Indikace

* U veganu jsou zaznamenavany silné snizené hodnoty v krvi i v modi
» doplnék diety pro prevenci aterosklerdzy, pro spravnou funkci svalll a nervové soustavy
(hladiny v energetickych napojich jsou patrné pod limity fyziologické ucinnosti)
* neni zdrojem energie, spis je vhodny pro regeneraci svall (antioxidativni uc€inky po zatézi)
 koCky nesyntetizuji taurin (degenarce retiny, kardiomyopatie) — taurin je dulezitou slozkou jejich stravy (masa;



Biosyntéza u urikotelnich organismu

* zacina v jatrech konjugaci tifi aminokyselin
Glutaminu, Glycinu, Aspartatu
za vzniku purinové baze (inosin-monofosfatu, IMP)
vyzaduje energii ATP (4 — 9 molekul podle primarnich substrata)

* jde tedy o variaci evolu¢né staré biosyntetické drahy pro vyrobu nukleotidi

ADP + P,

pRpp% \7—/ -GAR —FGAR
ATP
glycine

glutamine glutamate N* formyI-THF THF 4
glutamine ADP + P,
copyright 2008 M.W.King
fumarate ADP +P, ATP glutamate® FGAM

AICAR¥ SAICAR CAIR ‘T
ATP

N*-formyl-THF S ADP + P,
9 0
THF Heir
FAICAR 10\ K IMP
nbose 5-

phosphate




Biosyntéza u urikotelnich organismu

« dale je IMP (spolu s dalSimi nukleotidy) konvertovan az na kys. mo¢ovou
« tato Cast biosyntetické drahy naopak produkuje ATP ... (pfes 2 NADH vznika ca. 6 ATP)

(o]
N AMP H- H- N Ho N
| \\/ M deamlnase N \> T\ | \\ N | \
/ /
= N L (o )i N H;N/K\ N
-

NH, o) 0

N N
nbose-S5-phosphate ||15°s._5_pm,pw. noose-S-phosphate nbose-5-phosphate
AMP IMP XMP GMP
H:O H]O H;O \‘ H30\
1 nucleotidase nucleotidase nucleotidase Y nuclectidase
p = P G P
1 1
- adenosine deaminase . . ; . ’ -
adenosine = |[NOsIne xanthosine guanosine
/(ADA)\‘
purine nucleotide purine nucleotide
NH.' P.- =~ — P,
¢ P phosphorylase (PNP) = phosphorylase (PNP) C
ribose-1-phosphate “* ribose-1-phosphate - ribose-1-phosphate
Y Y
- th X ich . ine d -
hypoxanthine xa”/'"e Ciise> xanthine - gua”ﬁ eTS‘; guanine
O,+ H,O H:0, NH.
O:+ HO™— | xanthine
o T f oxidase
» takto vyrobena kys. mocova je H,0,
u ptakl a plazt sekretovana do
proximalnihu tubulu nefrénu vy- H Ha *
ménou za OA- H

\-—O | [ :: 0
* kostnaté ryby a mnoho bezobratlych ”’
dale prevadi kys. moCovou na allantoin 0

a ten dale rozkladaji az na mocovinu ...

o acid urat sodny




Cpavek — amonny ion -
» Cpavek

- je mala molekula, silné toxicka
(koncentrace v plazmé < 0.3 mM)
vetsSina Cpavku pochazi z aminokyselin, které
prosly transaminacCnimi reakcemi,
jejichz hlavnim finalnim produktem je keto-glutarat

* Cpavek existuje ve dvou formach: NH; a NH,+
(pK je 9.5)
v kyselejSim prostfedi je vice iontové formy,
ktera neprochazi difizné membranou

* NH; pronika relativné rychle membranou
— difdze do vodniho prostredi
(ryby Zabrami ven, vodni bezobratli)
— existuji specifické kanaly
urychlujici transport Cpavku

* protoZe hydratovany kation Cpavku ma podobny
radius jako hydratovany kation K+,
muze byt amonny kation pfenasen NaK ATPazou ,
Na+/2Cl-/K+ kotransportérem nebo mize prochazet

- ulozeni €pavku v glutaminu

* (netoxicky produkt), doCasny sklad ¢pavku:
- za vysokych hladin NH; ve vodé
- pfi vyschnuti vody (dvojdysné ryby)

- hibernujici savci

» konverze ¢pavku
na glutamin stoji ATP

COO™
CH,
CH:
HCNH*
COO~
Glutamate
ATP + NH,F

Glutamine

synthetase
ADP + P,

CO -NH,
GH
HCIIN Hg*
COoO™
Glutamine

* néktefi mofsti zivoCichoveé (napf. sépie)
akumuluji amonny kation ve specializovanych

organech — plovacich

* jelikoz ma amonny kation relativné nizkou
specifickou hustotu, slouzi sépiim k nadnaseni




— centralni metabolit mnoha drah

 prehled metabolismu glutamatu:

glukoneogeneze

(1)
(2)
3)
(4)
Q)

glutamate dehydrogenase,

glutamate oxaloacetate transaminase,
glutamine synthetase,

glutaminase,

glutamate semialdehyde dehydrogenase.

Glucose
Phosphoenol-
exkrece Pyruvate
dusiku Citrate
Urea cycle CO,
T Oxalacetate
ED L o -Keto-
Arginine Glutarate
T @@
Glutamate-
Semialdehyde » Glutamate
Froline Glutathione  y-aminobutyrate
biosyntéza redox
balance

proteini

depozice €pavku
v netoxické formeé

Glutamine '

neurotransmise



- je spolu s glutaminem hlavni cirkulujici aminokyselinou

* vznika bud pfimo rozkladem proteint nebo transaminacni reakci, kdy je amino-skupina
prenesena z glutamatu na pyruvat za soucasného vzniku alaninu a ketoglutaratu

« alanin vznika v rlznych organech, ale zejména v pracujicich svalech, je pfenasen krvi do jater,
kde dochazi k opacné transaminacni reakci. Pyruvat pak maze byt vyuzit pro glukoneogenezi
a aminoskupina je vyloucena ve formé mocoviny (nebo uloZena v glutaminu)

Glucose-Alanine Cycle

Glucose

= Glucose

/&2 ATP

(2) Pyruvate -—— (2) Lactate

Urea 6 ATP

kd ATP

(2) -NH. (2) Pyruvate

glutamate

glutamate

ALT ALT

a-ketoglutarate

(2) Alanine =

a-ketoglutarate

(2) Alanine

Blood

Liver Muscle

e ALT
alanine aminotransferase

 po odvodu Casti pyruvatu
z buriky ve formé alaninu
zustavaji protony produkované
pfi anaerobni glykolyze
v cytosolu buriky;
(nejsou znovu-vyuzité
pfi konverzi pyruvatu na
laktat pomoci LDH)

» Cistym efektem je tedy
hromadéni laktatu plus proton(
zbylych po konverzi Casti
pyruvatu na alanin
plus protond vzniklych
hydrolyzou ATP

— ,,laktatova“ acidoza
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