Patofyziologie endokrinniho systému
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Signalizace mezi bunkami

Cell-Cell Communication




Co musi bunka vhimat?

e pritomnost zZivin/rlstovych faktor®

e pritomnost toxickych latek

e pritomnost signaltl produkovanych okolnimi burikami (podminka
spravného rdstu, vyvoje celého mnohobunécného organismu —

koordinace)

Signal je receptorem zachycen bud’ na vnéjsim povrchu bunky nebo
v cytoplazme



Princip signalizace

- Ulohu signall zajist'uji specialni molekuly
- pro jejich detekci jsou bunky vybaveny prislusnymi receptory

elektricky signal extracelularni signalni
molekula A L
VETUP

intracelularni
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maolekula B
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Bunka je bézné vystavena mnoha signaliim zaroven

kazda bunka disponuje
sadou receptord, které
urcuji na jakeé signaly bude
reagovat

zelena Sipka: preziti
Cervena Sipka: déleni
cerna Sipka: diferenciace




Uvnitr bunky pritomnost komplexu signal-
receptor vyvola specifickou odpoved’

® ZMENU genove exprese

e zménu aktivity metabolickych enzym(

e zmenu konfigurace cytoskeletonu

e zmenu permeability membrany pro ionty
e aktivaci syntézy DNA

e smrt bunky



Zastaveni bunecné odpovedi je
podminéno degradaci nebo
inaktivaci signalni molekuly



Rozdéleni signalnich drah podle rychlosti
reakce
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3 faze zpracovani signalu

1. Prijeti signalu a jeho konverze do ,srozumiteln€® podoby

EXTRACELLULAR CYTOPLASM
FLUID

© Reception

Receptor
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Signal
molecule

Plasma membrane



3 faze zpracovani signalu

2. Prenos signalu bunkou

EXTRACELLULAR CYTOPLASM
FLUID

© Reception © Transduction
Receptor

Signal
molecule

Plasma membrane



3 faze zpracovani signalu

3. Bunécna odpoved’

EXTRACELLULAR
FLUID

© Reception

Receptor

Signal
molecule

CYTOPLASM

@) Transduction

€) Response

Signal-transduction pathway

Plasma membrane

Activation
of cellular
responses
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Rozdéleni signalli ZivocisSnych bunék podle dosahu

® endOkrinnll (Velka’ VZdéIenOSt, (B) Paracrine signaling

krevni tok, difuze)

(A) Endocrine signaling

e parakrinni (do mimobunécnych

tekutin, lokalni Ucinek)

 synaptické (neurony)

e primy kontakt (signalni
molekula je ukotvena v
membrane a zaroven vystavena
receptoru cilové buriky)

Circulatory system

e autokrinni (bunka produkcni

je zaroven bunkou cilovou)




Nékteré bunky vyuzivaii i primého propojeni se
sousednimi bunkami

Plasma membranes
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Gap junctions Plasmodesmata
between animal cells between plant cells

a) Cell junctions
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b) Cell-cell recognition



proteiny

peptidy

aminokyseliny

nukleotidy

steroidy

mastné kyseliny a jejich derivaty
plyny



Vyznam rozpustnosti signalni molekuly

Hydrofilni signaly

neprochazeji plazmatickou membranou
vazou se na povrchoveé receptory
z krve se odstranuji béhem nékolika minut

zprostredkovavaji kratkodobé odpovédi

Stimulus

Receptor  Effector  (ligand) Activated
effector

'”E_/ff.;cto.rs.
2 el

Sﬂt:n;t:}lg)s Activated Receptor
g receptor kinase (inactive)



Vyznam rozpustnosti signalni molekuly

2. Lipofilni signaly G B

- v krvi se pohybuiji prostfednictvim nosi¢ Plasma membrane
- volné prochazeji plazmatickou membranou

- vazou se na cytoplazmatické nebo jaderné
receptory

- v krvi perzistuji hodiny az dni

- zprostredkovavaji dlouhodobé odpovédi
(vyjimka prostaglandiny)




Endokrinni systém

e Hypothalamus

e Hypofyza (adenohypofyza, neurohypofyza)
e Periferni endokrinni zlazy

e Cilové tkane (bunky)



HORMONY

= specializovang, vysoce ucinné organické molekuly
produkované endokrinnimi bunkami na specificke
podnéty, pusobici na specifické cilové bunky

Q Ciloveé bunky jsou vybaveny receptory (protein, glykoprotein),
které vazou hormony (vysoka afinita a specificita)

 Vazba hormonu na receptor

22

BIOLOGICKA ODPOVED CILOVE BUNKY



Hormony se podileji na rizeni:

1. Traveni, vyuziti a tvorbé zasob zivin
2. RUstu a vyvoje

3. Metabolismu iontt a vody

4. Reprodukce



Specifita receptoru

A) Ucinek hormonu se mZe projevit pouze tehdy, je-li v
cilové bunce pritomen specificky receptor

H + R - H. R =" komplex spousti biologicky ucinek
Tvorba komplexu zavisi na:

a) koncentraci hormonu
b) afinité receptoru pro hormon

B) Omezeni distribuce hormont — cévni usporadani (hypotalamus
— hypofyza, vyssi koncentrace nez v systémovem obehu)

C) Mistni premena na vice aktivni formu (pritomnost
enzymd, testosteron na DHT - prostata)



Princip rizeni

Mechanismus zpétné vazby — negativni
\pozitivnl' (autokrinni)
a) jednoducha

b) komplexni - vicelrovnova



factors

Source of
releasing _ Source of ADH and oxytocin

Primary capillary plexus

Superior hypophyseal
artery

To dural venous sinuses
Artery of trabecula

Posterior pituita
P v Long portal veins
Anterior pituitary
Hormones stored Secretory cells

at fiber linings

<7

GH

TSH
ACTH
FSH

LH
Prolactin
MSH

/ Sin usmds
Interior hypophyseal artery



Hormony a jejich

receptory

Hormone

O

(First messenger)
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CNS
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Negativni zpétna vazba
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Short-loop negative feedback
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Komplexni zpetna vazba

©

O,

Hypothalamus
(TRH)

e |®rRH —

Anterior
Pituitary
(TSH)

Adenohypofyza
©

Thyroid
Gland
(T3 and T4)
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Biologicky ucinek
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Zesileni signalu

Q plazmaticka hladina hormond : 10-° - 1012 mol/I
(1 molekula hormonu v 50 milionech molekul vody)

3 plsobeni hormonu zalozeno na aktivaci jednotlivych
enzymovych reakci

e

kaskada postupné se zvysuijicich ¢lent signalnich
molekul



Pleiotropni nek

3 v cilové strukture ovlivnéni vice procest

(pr. insulin v kost.svalu: uptake glukozy
prijem AMK
glykogeneze
syntéza proteinll
stimulace glykolyzy
inhibice proteolyzy)

Q stejny hormon - rlzny Gcinek v rlznych tkanich



Multiplicita

Q vstupni informace z rliznych zdroji —» integrovana odpovéd’
na rlzné podnéty
(pf. glycidovy metabolismus v jatrech — insulin, glukagon,
adrenalin, glukokortikoidy)

Sekrece hormoni

Q stimulovana nebo inhibovana definovanymi plsobky z krve
Q vnejsi faktory

e rytmy (minuty, dny, mesice)
e reflexné (dren nadledvin)



Chemicka charakteristika hormoni

Q AMINY (z tyrosinu, mala velikost, hydrofilni)
- hydroxylace benzenoveho jadra- katecholaminy
- navazani jodu na benzenove jadro - thyroidni hormony

0 PEPTIDY/PROTEINY (rlizna velikost molekuly,
rizné skupiny = rodiny:
Insulinova — insulin, ILFI, ILFII, relaxin
Glykoproteinova — LH, FSH, TSH, hCG
RUstového hormonu — RH, PRL, hCS
Sekretinu — sekretin, glukagon)

- seskupeni podle homologni sekvence AMK a
struktury — vyvojem z ptivodniho ,,prahormonu®

(plati i pro receptory)



Steroidy

- podle biologické aktivity - 6 skupin:
1. glukokortikoidy (kortizol) — regulace metabolismu

2. mineralokortikoidy (aldosteron) — regulace Na+ a K+

3. androgeny (testosteron) — testes, klira nadledvin

4, estrogeny (estradiol) — ovarium, placenta

5. progestiny (progesteron) — ovarium, placenta — téhotenstvi

6. kalciferol (1,25 dihydroxycholekalciferol) — Ca2+



Tvorba peptidovych a proteinovych hormont

 Preprohormon: ER

Q Prohormon:
a) Golgi aparat (glykosylace a spojovani podjednotek)
b) sekrecni vacky — proteolyza

[ Hormon + residua
- prohormon — zdroj vice signalnich molekul
(propresofyzin — ADH + neurofyzin)

Uvolnéni - exocytdzou - zavisla na koncentraci [Ca2*]i, cAMP (PK),
systém mikrotubult a mikrofilament

[A'AS4



Syntéza peptidovych hormonti - preprohormony

FREHORMOME
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http://www.lib.mcg.edu/edu/eshuphysio/program/section5/5ch1/s5ch1_30.htm

Transport hormon

- zavisi na mistu syntézy a mistu plisobeni

Transport Krvi:

a) rozpustné ve vode — aminy a peptidové hormony

b) nerozpustné ve vodé — steroidni hormony a TH

90 % vazané na plazmatické proteiny — specifické
1 -10 % volné



Hormon vazany

na transportni Stanoveni
protein celkové
koncentrace
Endokrinni
buRka Receptor

Metabolismus




Receptory

= proteinové nebo glykoproteinoveé molekuly
lokalizované v membrané nebo uvnitr bunky

3 Schopnost rozpoznat a navazat hormon
3 Spusténi biologického ucinku

= v endokrinnim systému je zaklad komunikace mezi
bunkami zalozen na receptorech



REGULACE POCTU RECEPTORU

1. ,Down regulace™ — nadbytek hormonu
2. ,Up regulace"

ZMENA CITLIVOSTI RECEPTORU

- dlouhodobé vystaveni plisobeni hormonu - snizeni
odpovédi na dalsi plisobeni

—> desensitizace - homologni (stejny hormon)
heterologni



Membranové receptory

- velké glykoproteiny, Casto z podjednotek
- typicky 7x membranou

- po aktivaci:
odisociace od hormonu nebo endocytdza komplexu,
opak degradace v lysozomech
orecyklace



Intracelularni receptory

- lipofilni hormony:
Thyreoidni
Steroidni
Vitamin D
vstupuiji do bunky nebo az do jadra, tam se vazou
na receptor (velky oligomerni protein)

- C-terminalni doména — vaze hormon, zajist'uje
specificitu pro hormon

- Stfredni doména - vaze DNA (HRE, hormone regulatory unit, 8-
15 bazi)
- zajist'uje specificitu pro gen

- N-terminalni doména — aktivace RNA polymerazy



Poruchy sekrece hormoni



Poruchy sekrece hormonii

Hypofunkce
Hyperfunkce

Primarnl — dochazi ke zménéné sekreci hormond, které svym
ucinkem plsobi zménu bunécného metabolismu, nebo zménu
genove exprese v bunkach cilovych tkani

Sekundarni - nadmérna stimulace nebo inhibice normalni
periferni endokrinni zlazy

Terciarni — zmény v sekreci hormond perifernich Zlaz zplisobend
vicestupnovou regulaci



Diagnhostika

e Analyza hladin hormont
— Tonicka sekrece
— Pulsni sekrece

e Dynamickeé testy



Hypothalamus

e Dochazi zde ke koordinaci funkci autonomniho
nervoveho systemu somatického nervovéhq systému,
zanétovych faktord a dalSich vlivd s fcemi EZ s cilem
udrzovat HOMEOSTAZU vnitiniho prostredi

e R{zné anatomické ¢asti hypotalamu pini spec. fce:

— Produkce hormon( — stimulace endokrinné aktivnich bunék
adenohypofyzy

— Tvorba vazopresinu (ADH) a oxytocinu

— Termoregulace

— Ovliviovani Cinnosti autonomniho nervstva a reflexniho chovani
— Regulace mnozstvi tukoveé tkané

— Rizeni pfijmu potravy



Hypothalamus

Funkce hypotalamu:

1. regulace vegetativnich funkci (tlak, pulz, teplota, spanek)
2. metabolickych funkci (prijem a vydej tekutin, potravy...)
3. endokrinni regulace:

a) liberiny: tyreoliberin TRH
gonadoliberin Gn-RH
korikoliberin CRH
somatoliberin GH-RH

b) statiny: somatostatin SR-IH
kortikostatin CR-IH
prolaktostatin PIH-dopamin

c) hormony neurohypofyzy (antidiureticky hormon, oxytocin)
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Poruchy hypotalamu

tumory, zanety, degenerativni procesy, operace,
vrozené poruchy, traumata

poruchy termoregulace

poruchy spanku

poruchy regulace prijmu potravy
pubertas praecox

chorobné navaly vzteku
diabetes insipidus




Adenohypofyza

Hormony:

somatotropni STH
tyreotropni TSH

folikuly stimulujici FSH
luteinizacni LH
adrenokortikotropni ACTH

(vznik z proopiomelanokortinu: ACTH,beta-endorfin,
beta-lipotropin, melanostimulacni hormon MSH)



Regulace cinnosti adenohypofyzy

-zpétna vazba z periferie (napr. T3,T4)

-fizeni hypotalamickeé (liberiny, statiny)

Poruchy funkce adenohypofyzy

1.) snizeni Cinnosti: panhypopituitarismus

jeden nebo dva hormony

2.) zvySeni Cinnosti: pouze jednotlivé hormony (adenom),

casto spojen s hypofunkci ostatnich hormon(

3.) lokalni syndrom z utlaku: bolesti hlavy, poruchy zraku




Akromegalie

nadprodukce STH v dospélosti (v détstvi gigantismus)

adenom

bolest hlavy, rist akralnich ¢asti téla (nos, usi, brada,
tlapovita ruka, makroglosie, kardiomegalie, hypertenze),
kloubni potize, zmény vizu (Utlak chiasma opticum)

pri progresi hypopituitarismus ostatnich hormon( (nedostatek
gonadalni, adrenalni)



Cushingova choroba

- nadprodukce ACTH
- vetsinou adenom adenohypofyzy

- projevy podobné Cushingovu syndromu perifernimu
(obezita, hypertenze, diabetes, strie,
psychosyndrom...), nékdy hyperpigmentace
(nadprodukce MSH)

Terapie:
- operace event. + radioterapie
- po operaci substituce hormon(




Prolaktinom

adenom adenohypofyzy
zvysena produkce prolaktinu

u zen poruchy plodnosti, menstruace,
galaktorea

u muzd neplodnost, poruchy
spermiogeneze, gynekomastie



Hypopituitarismus

-snizeni funkce hypofyzarnich hormont

-izolované nebo kombinované

Priciny: expanzivni procesy (nador, metastaza, krvaceni), zanet
- procesy v hypofyze event. v hypotalamu

Projevy: -snizeni STH, poté gonadotropni, TSH, ACTH

-STH: hypofyzarni nanismus, dospéli: snizena svalova sila, tuk v
oblasti bricha, osteoporoza,hypoglykemie

-TSH: hypotyreoza
-ACTH: centralni hypokortikalismus (nejsou pigmentace)

-LH,FSH: poruchy sexualniho chovani



Hypofyzarni koma

- akutni destrukce hypofyzy (krvaceni,
infekce,uraz..)

- pokles teploty az na 32 stupnd, chladna bleda
sucha klize, apatie, poruchy védomi,
hypotenze, krece, hypoventilace

- hypoglykemie, acidoza, dehydratace (podobné
Addisonove krizi + hypotyreoze)



Diabetes insipidus centralis

- snizeni tvorby ADH (antidiureticky hormon) v hypotalamu
Priciny: - autoimunitni poruchy
- expanzivni procesy hypotalamu
- operace, Uraz, zanet mozku
Projevy:
- neschopnost ledvin koncentrovat moc¢: polyurie 8-20 litrG
denng, vysoka zizen (polydypsie)
- mozna i tézka dehydratace




Predcasna puberta-pubertas praecox

- telarché (rdst prsll) zacatek mezi 8,5-13 lety

- menarché (menstruace) v priméru 12,5 let

- chlapci (zvétSovani varlat, rlst pohl. organd) 9,5-13,5 let,
maturace zevniho genitalu cca za 3 roky

PredcCasna puberta:

nastup fyzickych znamek dospivani: divky pred 8 rokem

chlapci pred 9 rokem

Prava predcasna puberta: pubertas praecox vera

- zavisla na gonadotropin-releasing hormonu hypotalamu

Neprava predcasna puberta: pseudopubertas praecox

- nezavisla na GnRH



Podékovani

 V teto prezentaci jsou pouzity materialy s
laskavym svolenim:

Prof. RNDr. Jana Smardy, CSc.
Doc.RNDr. Jany Smardové, CSc.



