Poruchy endokrinniho systému



Klasifikace hormonu - struktura

produkty translace,
secernovany jako pro-
hormony, velikost od 3
aminokyselin — velké
proteiny

rychlost-limitujicim
krokem syntézy je
konverze CH na
pregnenolon

Tyr (T3, T4,
katecholaminy)

Trp (serotonin, melatonin)
Glu (histamin)

polocas cirkulujicich
peptidd typicky minuty
az hodiny, pak
proteolyticky
degradovany

metabolicky
transformovany a
vylu€ovany moci nebo
zluci, polocas hodiny -
dny

v

polo¢as hormond &t. Zlazy
nékolik dnu,
katecholaminy
degradovany rychle
(nékolik minut)

ACTH, FSG, TSH, LH,
inzulin, parathormon,
angiotensinogen, GH,
kalcitonin, ....

aldosteron,
glukokortikoidy,
testosteron, estrogen,
progesteron, vit. D

hormony st. Zlazy,
adrenalin, noradrenalin,
dopamin, serotonin,
melatonin, histamin




Receptory hormonu a jejich Ucinek

Bunécny povrch |proteiny, peptidy,

tvorba druhych posli a tim

(cytoplazma nebo |zlazy, kys. retinova
jadro)

(plazmaticka katecholaminy znéma aktivity dalSich molekul
membrana) (typicky enzymQ)
Intracelularni steroidy, hormony St. |zména transkripce

responsivnich gend

* Povrchové receptory

» aktivace enzymu a ostatnich molekul = akutni
* zména konformace (katalyticky aktivni vs. neaktivni)
otevreni kanalu
kovalentni modifikace (P, de-P)
degradace receptoru (“down-regulation”)

* Intraceluldrni receptory
* ovlivnéni genové exprese = pozdni ucinek
* transkripce genl a synéza novych proteint
syntéza enzymu/receptoru (“up-regulation”)
rast & diferenciace
bunécné déleni

cell surface
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/petnovazebna kontrola produkce
hormonu

* typicky negativni zpétna vazba

* hormon - hormon “W{T:;;ﬂ’““ﬂ ‘Xy
e osa hypotalamus — hypofyza — perif.
7laza B
* hormon — substrat
e olukd . f Anterior
glukdza — inzulin Pituitany
e glukdza — glukagon (TSH)
* elektrolyty — ADH
e Ca— parathormon

Thyroid
Gland
(T3and T4)




“Klasické™ a “neklasicke” endokrinni zlazy a

tkane

* srdce
* atridlni natriureticky peptid (ANP)
* ledvina
e erytropoetin, renin, 1,25-dihydroxyvitamin
D
Hypothalamus - .
Fltuiiary-// ; * J at ra
PG * insulin-like growth factor (IGF-1)
Thyraid .-f""f e GIT

* cholecystokinin (CCK), gastrin, sekretin, VIP,
enteroglukagon, gastrin-releasing peptid, ...

tukova tkan
* leptin, resistin, adiponektin, ...
epifyza

* melatonin

Adrenals —__

Pancreas

Charies
{female) ™=
i

Testes
{mabha)



Hypothalamus - hypofyza




Sekrece hypofyzeotropnich hormonu

Stimulus
* thyreotropin-releasing hormon ,
L
(TRH)
* korticotropin-releasing hormon NG ~.
(CRH) .
. . -% Trophic hormona (H,)
* gonadotropin-releasing hormon £ i g
(GnRH) B
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MNeurons secreting trophic hormones

Hypothalamic
hormones
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Poruchy funkce adenohypofyzy

e Hyperfunkcni stavy (hyperpituitarismus)

* nejC. benigni nadory (adenomy)

e prolaktinom
e STH nebo ACTH produkujici adenom
* ostatni vzacné

* Hypofunkcni stavy (hypopituitarismus)
 Casto postihuje nespecificky vSechny typy bb.
* Urazem, hemoragii, ischemii

Scan16-1-8

* Sheehan(lv syndrom
* v téhotenstvi adenohypofyza hypertrofuje, je
citliva k ischemii
* pfi velkych poporodnich ztratach krve mize
dojit k ischemii a akutni nekréze




Diabetes insipidus (Dl)

konc,

* hypotalamicky “osmostat” a ADH ADH

* reaguje na 1% odchylky od normy
[275 — 295 mosm/I] e

e produkci ADH tlumi
* snizeni osmolarity, alkohol, chlad A

osmolarita plazmy (mOsfkg)

* (a) centralni DI
* pfri posSkozeni >85% ADH-
produkujicich neuroni PVN a SON
nebo neurohypofyzy = 4 ADH
* (b) rendlni DI
» z dUsledku mutaci v genech pro ADH-receptory (V2)
nebo aquaporin-2 = | ADH
« diuréza a7 20l/den (34 osmolarita moti/ T
osmolarity plazmy)
* hypernatremie (Na >145mmol/l)
* pocit Zizné a pfijem tekutin mGze DI kompenzovat
* ale pri poruse prijmu tekutin nebo poruse
pocitu Zzizné (hypodipsie, adipsie) hrozi
dehydratace




SIADH

* Euvolemicti/hypervolemicti hyponatremicti pacienti s nddorem maji vyrazné zvyseny
intraceluldrni volum, zatimco extraceluldrni volum maze byt normalni nebo mirné zvyseny kvili
syndromu ,inappropriate antidiuretic hormone (SIADH)“.

e ADH podporuje vychytavani vody v distalnim tubulu vazbou na V2 receptor. Mechanismus zizné
utlumen - (u laboratornich zvirat zastava prijmu tekutin, lidsti pacienti obvykle piji i pfi nizké
osmolarité).

* SIADH se nejcastéji rozviji u tumort plic, pleury, tymu a mozku (napf. 10% az 45% pacient( s
malobunéénym plicnim karcinomem ma priznaky SIADH.

* latrogenni priciny (cytostatika)



Nadledvina




Kura nadledvin:
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Nadprodukce mineralokortikoidnich hormonu - aldosteron

* Hyperaldosteronismus:
- Ziskany (adenom nadledvin — Connlv syndrom, hyperplazie)
- Vrozeny — dexamethazon supresibilni hyperaldosteronismus
- geny pro 11-B-hydroxylazu a aldosteron syntazu jsou z
95% identicke

- mUze dojit k translokaci regulacni sekvence z 11-3-OH
na aldosteron syntazu, ¢imz se enzym stane senzitivni k ACTH

- na rozdil od Connova syndromu DSH reaguje na
podavani glukokortikoid( — zpétnovazebna suprese osy
hypothalamus-hypofyza



Connuv syndrom — priznaky:

e Hypertenze, hypervolémie (edémy spiSe pri sekundarnim
hyperaldosteronismu pfi M reninu)

* Hypokalémie
 Metabolicka alkaldza



Nadprodukce mineralokortikoidnich hormonu -
deoxykortikosteron

* Nadprodukce deoxykortikosteronu
(DOC):
- Deficit 11-B-hydroxylazy zpusobi pokles syntézy kortizolu,
zpétnovazebné nadprodukce ACTH
- ACTH stimuluje tvorbu DOC a 11-deoxykortisolu

- zaroven se zvysene tvori androgeny -> virilismus u zen,
predcasna puberta

- Deficit 17-hydroxylazy: zvySené se tvori DOC, ne vSak 11-
deoxykortisol, androgeny ani estrogeny: porucha pohlavniho vyvoje



Mineralokortikoidni ucCinky
glukokortikoidu

*\Vazba kortizolu na mineralokortikoidni
receptory:

- kortizol se dobre vaze na mineralokortikoidni receptory

- enzym 11-B-hydroxysteroidni dehydrogenaza jej v renalnich
tubulech konvertuje na neaktivni kortison, a tak ponechava
mineralokortikoidni receptory neobsazené

- pfi jeho deficitu (nebo vyrazné zvysenych koncentracich
glukokortikoid(l) jsou tyto receptory aktivovany kortizolem, ktery je
v plasmé v mnohem vétsich koncentracich nez mineralokortikoidy



Nadprodukce glukokortikoidt — Cushinguv syndrom

e RozliSujeme formy:
centrdlni (Cushingova nemoc -nadprodukce ACTH hypofyzou)
periferni (tumor ¢i hyperplazie nadledvin, ACTH nizké)
ektopickou (tumory secernujici ACTH a CRH,vétSinou plicni)
iatrogenni (poddavani glukokortikoid( jako imunosupresiv)

e U centralni a ektopické formy také nadprodukce DOC




Cushinguv syndrom - priznaky

* Centralni obezita

* Strie

e Zhorsené hojeni ran

* Androgenni projevy u zen

* ¢ androgenl u muzi (inhibice LH)

» Osteoporoza

* Hypertenze

e Steroidni diabetes
 Psychické poruchy

Enlarged
supraclavicular

-
) .3}.__-—- Moon face
(4 .
fat pads \’/"-u ":3
. _,—/":--—Dark facial hair (women)

Osteoporosis
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: ...L._ Cardiac hypertrophy
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\ <+— Obesity

Muscle wasting in .__..,_ ll ¢ J
the extremities | [

.7 Abdominal striae

Poor wound healing— ™" |

“\ -.I. 4
N

Hypertension

Amenorrhea (women)



Nedostatek kortikoidu — Addisonova choroba

* Obvykle autoimunitni — tvorba autoprotilatek proti 21-hydroxylaze

* \/zacneji metastaza nadoru, prokrvaceni nadledviny pri meningitidé
(Waterhouse-Fridrichsenuv syndrom)

e Centralni pric¢iny — snizeny CRH a ACTH (u perifernich zvyseny).

* Pfiznaky:

* Unava
hubnuti
hypoglykemie
Hypotenze - sok
hyponatrémie, hypochlorémie, hyperkalémie, metabolicka aciddza
U perifernich pricin hyperpigmentace (POMC -> ACTH + a-MSH + B-endorfin)

U centralni formy symptomy méné vyjadrené (produkce mineralokortikoid(
normalni)




Anabolicko-androgenni steroidy

* Derivaty testosteronu - poprvé izolovan Fredem Conradem Kochemr. 1926 a
pouzit v Iécbé hypogonadismu

* Anabolické ucinky
* rust svalové hmoty (Zadouci)
e srdecni hypertrofie
* Androgenni ucinky
* Psychické zmény (nespavost, agresivita)
* Hirsutismus u zen
* Akné

 Estrogenni ucinky (konverze aromatazou — napr. v tukové tkani)
* Gynekomastie

* Mineralokortikoidni ucinky
* Hypertenze, srdecni hypertrofie



Nadprodukce hormonU drené nadledvin

. CooH
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Adrenalin

Pric¢inou feochromocytom, nador chromafinni tkané

Casto zachvatovité vyplavovani -> paroxysmalni
hypertenze

V 90% lokalizovany v nadledving, v 10% mimo
(paragangliom)

Produkuji vétSinou noradrenalin a dopamin, kromé
paragangliom( i adrenalin

Pri nadprodukci noradrenalinu prevazuje
vasokonstrikéni mechanismus (a-receptory) a
diastolicky typ hypertenze

V pripadé adrenalinu prevazuji u€inky mediované j3-
receptory — tachykardie, systolicky typ hypertenze

Nedostatek hormon( dfené — nékdy ortostaticka
hypotenze, hypoglykémie (vétSinu funkci SNS pokryje
neurotransmise)



Hyperthyreoza

. - Thyvroxi,n a trijodthyronin, zvysuji e 1
mnozstvi Bl-adrenergnich receptoru v -
srdci, zaroven snizuji poCet a-receptoru

- vysledkem je zvysSeni srdecCniho
vydeje a snizeni periferni cevni
rezistence . y

. _ Y * - riziko tachyarytmii

- klinicky tachykardie a zvyseny , ,
systolicky krevni tlak, diastolicky TK * - zrychleny metabolismus
spise nizsi » - periodicka svalova

paralyza, atrofie



Hyperthyreodza -

e Uzlova struma
(toxicka)
 Mnohouzlova
 adenom

priciny

* Neuzlova struma

* Graves-
Basedowova
choroba

e Ostatni

* Adenom hypofyzy
e Hypofyzarni
rezistence



Hypothyreodza

 ,Charvatova trias”: hlas polnice, chuze tanku, plechové predlokti (myxedém)
* Myxedém

* nakupeni mukopolysacharidll pod kGzi - T~onkoticky tlak v intersticiu
* Bradykardie
* Hypotermie
 Unava, zmatenost
 \/ détstvi kretenismus
* Priciny: autoimunitni (Hashimotova thyreoiditis), postoperacni, karence jédu



Diabetes mellitus

* DM je skupina metabolickych onemocnéni
charakterizovanych hyperglykemii v disledku
nedostatecného ucinku inzulinu

* absolutni deficit
* relativni deficit

e extrémni hyperglykemie muze akutné ohrozit zivot

 chronickd hyperglykemie vede ke vzniku pozdnich projevi
(komplikaci) DM
* sitnice
* ledviny
* nervy
* velké cévy



Vzajemne premeny latek v intermediarnim
metabolizmu

jatra, svaly

5 jatra, ledviny, stfevo
GLYKOGEN | G-1-fosfat

glykogeneze, glykogenolyza

glukoneogeneze

LAKTAT, GLYCEROL

glykolyza GLUKOGENNTI AK

GLUKOzA —>G-6-{osfét

KETOLATKY

v

ATH? T
T BVRIVAE—P  acetyl- —»
CoA

CoA”

Lonat dychaci fetézec
Coriho (laktatovy) a aerobni

cyklus v jatrech fosforylace

p-oxidace
MASTNE KYSELINY




Inzulin

e exocytozou do portalni krve
* 50% odbourano pfi prvnim
prichodu jatry
e denni produkce ~20-40 U

* 1/2 bazalni sekrece
e 1/2 stimulovana "

 bazalni sekrece pulzatilni
* 5-15 min intervaly

NH2

 stimulovana — glukdza, AK, MK, ¥
GIT hormony we B e M
v Yy ;. . % %@%w

e Casha faze (hotovy inzulin P a8
. pozdniféze((syntééa de no)vo) %@%J / @@'ﬁ
a %@@%@@@@JM
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Glycogendipd/protein synthesis
Specific gene sxpressian



Souhrn hlavnich metabolickych efektu
inzulinu

spravna aktivace ¢asné a pozdni faze sekrece inzulinu,

\ (1) translokace GLUT4 M | (1) suprese

(2) aktivace glu(kc)miogeneZe
2) aktivace
1/ glykogensyntézy glykogenzyntézy
| \ (1) suprese lipolyzy
NEFA interferuji (2) aktivace lipogeneze
s utilizaci

alukdzy \ ‘_;‘ \}H



Priciny inzulinove deficience

* absolutni * relativni
* destrukce B bunék * abnormalni inzulin
Langerhansovych * abnormalni molekula
ostruvku inzulinu (mutace)

* defektni pfeména
preproinzulinu na inzulin

e cirkulujici protilatky proti
inzulinu nebo receptoru
* inzulinova rezistence
v cilové tkani
* receptorovy defekt
* postreceptorova porucha

* Snizena syntéza
inzulinu



Klasifikace DM

I. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus typu 1 (T1DM)

Diabetes mellitus typu 2 (T2DM)

Gestacni diabetes mellitus

Dalsi specifické typy

- genetické defekty funkce B bunék (zejm. MODY)

- geneticky zalozené abnormality inzulinového receptoru
- choroby exokrinniho pankreatu

- endokrinopatie

- iatrogenni

- nékteré dalsi genetické syndromy

II. PORUSENA GLUKOZOVA TOLERANCE (PGT)

- s obezitou
- bez obezity
- spojena s jinymi syndromy a stavy




DM 1. typu (drive IDDM)

selektivni destrukce 3-bb LO
(autoimunitni) u geneticky
disponovanych jedinct

e chrom. 6 - HLA (DR3-DQ2 a DR4-

DQS)

* chrom. 11 - gen pro inzulin (VNTR)

plsobeni environmentalnich
etiologickych faktor(

v

90 geneticka dispozice autoprotilatky (GADA,
| (HIA DR3/DQ2, ICA, IAA)
80 - HLA DR4/DQS8}
2 70
-
’g 60 . i progresivni porucha
3 50 insulitis rodukce inzulinu
o NORMOGLYKEMIE
« 40
8
£ 30
20 + porucha ¢asné faze
10 4 sekrece inzulinu
: NORMOGLYKEMIE

doba ( mésice az roky)

e qutoimunita

* provokace infekci (viry)

» zprostredkovana T-
lymfocyty, ale tvori se i
protilatky proti 3 burikam
(ICA, GAD)

* manifestace obvykle v
détstvi

 absolutni zavislost na
exogennim inzulinu

absence C-peptidu i
PGT DM



DM 2. typu (dfive NIDDM)

* nerovnovaha mezi sekreci a uCinkem ¢ pri manifestnim T2DM soucasné

inzulinu

» geneticka predispozice — polygenni

inzulinova rezistence

vrozena slozka

,stradavy genotyp”

ziskana slozka

glukdza vs. NEFA
adipokiny

J, mobilizace GLUT4 (fyzicka
inaktivita)

down-regulace inzulinovych
receptorl

porucha sekrece

vrozena slozka

mensi mnozstvi B b.

porucha prvni faze sekrece
inzulinu

ziskana slozka

glukdzova toxicita pro B b.

pritomna inzulinova rezistence i porucha
sekrece inzulinu

* v dusledku faktord zevniho prostredi
* typicky ve strednim véku

* 90% jedincu obéznich — metabolicky
syndrom

* komplexni nemoc



Patogeneze T2DM

porucha ¢asné faze sekrece inzulinu,
pozdé&ji relativni inzulinopenie

(1) nedostatecna suprese
nedostatecna utilizace glukoézy glukoneogeneze =
(porucha translokace e N  hyperglykemie nalacno
GLUT4) = postprandialni (2) nedostaténa suprese
hyperglykemie tvorby VLDL =
dyslipidemie

nedostatecna suprese lipolyzy

\ = nadprodukce NEFA /
NEFA interferuji — NEFA interferuji
s utilizaci (i

2 s utilizaci
glukoézy

O ) glukézy
\ ‘; -4 I\ H! l /
S Y/




Dynamika T2DM

relativni
hypoinzulinemie
“gluk6zova
down- toxicita”
rust vah regulace |
. narust vahy o
vrozena (NEFA / receptoru
|nz.uI|nova resistin, I
) rezistence, TNF-a, ...)
DM popr. |
) porucha
PGT sekrece
hyperinsulinemie
Q 0o W .-
& oOOO - sekundarni selhani B-bunék
2 (apopt6za?, depozice amyloidu?, gluk6zova toxicita ?)
> .
o B-burika

progrese (roky)



Maturity-onset diabetes of the young
(MODY1-6)

e skupina monogennich autozomalné * dvé& podskupiny
dominantnich typt DM * MODY v disledku mutaci

* manifestace v détstvi, adolescenci ¢i v glukokinaze (MODY2)

casné dospélosti + glukokinaza = glukdzovy senzor

I . vazne uvolnovani a produkce
» familiarni vyskyt diabetu ( P

s mendelistickym prenosem * inzulinu)

* lehdi forma bez vyrazného rizika

» geneticky podminéna dysfunkce 3- pozdnich komplikaci
bunek * MODY v disledku mutaci
* ale dlouhodobé méritelny C-peptid v transkripcnich faktorech (ostatnich
bez znamek autoimunity 5 typu)

* tézké defekty B-bunék progresivné
vedouci k diabetu se zavaznymi
pozdnimi nasledky

* postizena glukézou stimulovana
tvorba a uvolnéni inzulinu a
proliferace a diferenciace B-bunék



Zakladni charakteristiky TIDM, T2DM a MODY

TiDM T2DM MODY
Nastup mladi (vyjimecné dospélost mladi
v dospélosti
LADA)
Gen. predispozice ano (oligogenni) | ano (polygenni) |ano (monogenni)
Klinickd manifestace . ; pozvolna Ci pozvolna
casto akutni nahodné zjisténi
Autoimunitni proces ano ne ne
Inzulinova rezistence ne ano ne
Zavislost na inzulinu ano ne ne

Spojeni s obezitou ne ano ne




Klinicky obraz manifestniho DM

e dusledkem vzestupu osmolality

krve, osmotickeé diurézy a
dehydratace
* klasické priznaky

polyurie (nokturie)
Zizen

polydipsie

unavnost a malatnost

prechodné poruchy zrakové
ostrosti

poruchy az ztrata védomi
dech pachnouci po acetonu

 dalsi pfiznaky

Casté infekce mocového ustroji
a klze

zvySena kazivost chrupu a
paradentéza

e extrémni hyperglykemie (>40

mmol/l, osmolalita >350
mosmol/l)

* diabeticka ketoaciddza
* hyperketonemie, metabolicka
aciddza a hyperglykemie
* hyperosmolarni
neketoacidoticka hyperglykemie

* hyperglykemie, dehydratace a
prerendlni uremie bez vyrazné
ketoaciddzy

* laktatova acidoza
* terapii biguanidy (typ
peroralnich antidiabetik)
e pridruzenymi hypoxickymi stavy
(sepse, Sok, srde¢ni selhani)



Pozdni projevy (kom

glukéza e———pl POLYOLOVA DRAHA

o~ tvorba osmoticky aktivniho
sorbitolu, dal§i konzumpce NAD*

glukéza-6-fosfat NEENZYMATICKA GLYKACE
“»~ tvorba AGE, modifikace protein,
indukce zanétlivych zmén
fruktéza-6-fosfat HEXOZAMINOVA DRAHA
4 tvorba UDP-NAc-glukosaminu
\1v\ prohlubuje inzulinovou rezistenci
glyceraldehyd-3-fosfit ===pl TVORBA DAG
1+ aktivace proteinkinazy C a
prostfednictvim PKC dalSi tvorby
ROS
_
NAD TNADH /| NAD*
_
GAPDH <
NADH+H*
pyruvat v dusledku
aktivace
reparacnich a
antioxidacnich
systému se
spotfebovava
NAD*

nlikace) DM

* mikrovaskularni
diabeticka retinopatie
diabeticka nefropatie

diabeticka neuropatie
(senzoricka, motoricka,
autonomni)

* makrovaskularni

» zvysSena prevalence ICHS, ICHDK,
CoOM

* kombinované
diabeticka noha
e dalsi

* periodontitida, katarakta,
glaukom



