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Homeostaza a mechanizmy jeji regulace

" organizmus je otevreny systém
- vymeéna energie a informaci s okolim
neustale narusuji stalost

" organizmus je mnohobunécny systém

— jednotlivé bb. vyzaduji ke svemu
fungovani stabilni prostredi

* homeostaza = stale a optimalni
vhitrni prostredi
- tj. stalé slozeni ICT a ECT (teplota, pH,
koncentrace latek, energie, ...)

» stability vnitrniho prostredi je dosazeno
regulaci vetsiny dulezitych parametru
zpetnou vazbou

— Cidlo (napr. baroreceptor) — predani
informace (nervy) efektorovému organu
(hypotalamus) — efekt (zména aktivity
vegetativniho systému)

= typy regulaci

- negativni zpétna vazba

— pozitivni zpétna vazba (+ “bludny kruh”)

— anticipacni regulace




Principy regulace

= (1) negativni zpétna vazba (1)
- vychylka regulovaného parametru vyvola reakci,
ktera vraci hodnotu do puvodniho stavu
" naprosta vetsina biologiicky'/ch regulaci — napf. uvolnéni efektor gidlo
inzulinu pri vzestupu glykemie, zadrzeni sodiku pri
poklesu tlaku, ........
= (2) pozitivni zpétna vazba
- mala vychylka vyvola jeste vétsi vzdaleni od
puvodniho stavu g
" napr. akéni potencial (dosazeni prahového potencialu ( )
ZﬁUSObI depolarizaci), srazeni krve (koagulacni kaskada),
aktivace komplementoveho systemu, ovulace, porod
— “bludny kruh” (circulus vitiosus) efeltor  &idlo
" patologicka pozitivni zpétna vazba - dale zhorsuje
puvodni stav
* napr. selha'vai'l'ci srdce vede k retenci tekutin (aktivaci renin-

angiotenzin-aldosteronového systému a tim dalSi zatézi pro
srdce a prohloubeni selhavani)

parametr

y

parametr

y

= (3) anticipacni regulace
- zmena nastava jesté pred zmeénou regulovaného (3)
parametru (regulacni obvod reaguje drive protoze parametr
ocekava zmenu) |
" napr. termoregulacg - na zakladé signalizace felt sl
termoreceptory z kgze pfi poklesu teploty dojde k eteftor ot 103

o

vazokonstrikci a svalovému tfesu pred tim, nez poklesne
teplota krve



Efektorove systemy regulaci —
nervy a hormony

" oba systémy spolupracuji pri regulaci a
0 0 V4 7 = \Y4 V' 4 [ 4
Zpusoby pusobeni se vzajemne prolinaji

% = neuroendokrinni systém
»

- nekteré nervové bb. produkuji rovnéz latky,
které neucinkuji na synapsich, ale jsou
uvolnovany do cirkulace

= napr. hypotalamické-releasing hormony,
adrenalin z drené nadledvin, oxytocin, ADH

- naopak produkty endokrinnich bb. mohou
fungovat jako neurotransmitery

= gastrin, sekretin, VIP v GIT
(2] — podobné kooperuji endokrinni a imunitni

systém
= napr. glukokortikoidy, interleukiny, ..




Zpusoby mezibunécné signalizace

(a) Endocrine signaling

Hormone secretion
into blood by endocrine gland

(c) Autocrine signaling

G & P
e%0 | (9 )
o
o
o %

Target sites on same cell

%o
' Blood vessel

Distant target cells

Key:

o Extracellular signal
Receptor

Y Membrane-attached

signal

(b) Paracrine signaling

Secretory cell

Adjacent target cell

(d) Signaling by plasma membrane-attached proteins

Signaling cell

Adjacent target cell



Mechanizmus ucinku hormonu

" hormony na rozdil od
substratu cirkuluji ve velmi
malych koncentracich

109 - 101> mol/I
— dostatecného efektu je
docileno existenci velmi
specifickg/ch a afinitnich
receptoru na cilovych bb.

" receptory

" membranové
o 2. posel

= intracelularni

— signalni kaskady

= G-protein T
* cAMP, cGMP, IP;/Ca2+, DAG

= tyrosinkinaza

" jontovy kanal (ligand-gated)




Funkce hormonu a endokrinologicka

terminologie

= zajistovani a udrzovani
homeostazy

- kontrola extracelularniho
objemu

— krevni tlak
— elektrolytoveé slozeni
— koncentrace iontd
" regulace dodavky energie
- metabolizmus
— tvorba a vyuziti zasob
u reprodukce

- rust a_vyvoj reprodukcnich
organu a sekundarnich pohl.

znaku
- produkce gamet
— sexualni chovani
- téhotenstvi a laktace
= st a vyvoj
— Casovani a zastava rustu

= terminologie

hormon - receptor - cilova
burika

endokrinni — parakrinni -
autokrinni

receptivita - responsivita
ligand - agonista -
antagonista
kompartmenty



“Klasické” a “neklasické”
endokrinni zlazy a tkane

" difuzni endokrinni systém:
— srdce
= atridlni natriureticky peptid (ANP)
- ledvina
= erytropoetin, renin, 1,25-

Hm&thal?"
Pituitary - / '

Parathyrolds dihydroxyvitamin D

Thyroid ~ - jatra

Adrenals —__ = jnsulin-like growth factor (IGF-1)
Pancreas__ - GIT

Ovaries = cholecystokinin (CCK), gastrin, sekretin,

(femala) “‘*;;_:;%_%

VIP, enteroglukagon, gastrin-releasing
peptid, ...

- tukova tkan
= |eptin, resistin, adiponektin, ...

Testas
[mala)



Endokrinni kompartmenty

produkcéni
kompartment
- endokrinni zlazy
(napr. hypothalamus, P
hypofyza, st. Zlaza,
nadledvina, ....)

difuze

transportné- volné hormony degradacé a

metabolizacni - proteiny, peptidy, derivaty aminokyselin vylucovani
kompartment Vvazané na transportni proteiny falbumin, prealbumin, TBG, CBG, SHBG] |
- steroidy

- krev, lymfa,
tkanovy mok

povrchové receptors (nasl. v
endocytdza hormon -
receptorovych komplext)

kompartment difuze
cilovych bunék
- bunky vybavené
specifickymi
receptory pro
konkrétni hormony



Klasifikace hormonu - struktura

Peptidy a proteiny

Steroidy a jiné
derivaty
cholesterolu

Derivaty aminokyselin

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)

polocCas cirkulujicich
peptidd typicky minuty
az hodiny, pak
proteolyticky
degradovany

metabolicky
transformovany a
vylucovany moci nebo
zluci, poloCas hodiny -
dny

polo¢as hormonu $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




Zpetnovazebna kontrola produkce

hormonu

" typicky negativni zpétna

vazba
- hormon - hormon

= 0sa hypotalamus - hypofyza

— perif. zlaza

— hormon - substrat

" glukdza - inzulin

= gluk6za - glukagon

= elektrolyty — ADH
= Ca - parathormon

Hypothalamus
(TRH)

‘h—______w

Anterior
Prtutary
(TSH)

Thytoid

(T3 and T4 .

Gland




Receptory hormonu a jejich u€inek

Lokalizace Hormony

Mechanizmus ucinku

Bunécny povrch |proteiny, peptidy,

tvorba druhych posli a tim

(plazmaticka katecholaminy znéma aktivity dalsich molekul
7 o O
membrana) (typicky enzymu)
Intracelularni steroidy, hormony st. |zména transkripce
vy s o 7 o I (o]
(cytoplazma nebo |zlazy, kys. retinova |responsivnich genu
jadro)
Povrchoveé receptory cell surface
. o ’ p receptors
— aktivace enzymu a ostatnich molekul = akutni
ucéinek -)‘
= zmeéna konformace (katalyticky aktivni vs. neaktivni)
* otevreni kanalu hvdroohilic |
@ kovalentni modifikace (P, de-P) siy ;:lp .
* degradace receptoru (“down-regulation”) 9 hvdroohobic
4 7 . y Op o
Intracelularni receptory oo ° signal
— ovlivnéni genové exprese = pozdni ucinek . ol ) ,_
= transkripce gend a synéza novych proteind protein .
* syntéza enzymu/receptoru (“up-regulation”) \
* (st & diferenciace !. ©

* hunécné déleni

/
intracellular
receptors




(1) Hormony s povrchovymi receptory

Rroteinové a peﬁtidové
ormony, katecholaminy
— vazba hormonu (tj. prvniho
posla) na receptor vede k
vytvoreni druhého posla
(mtracelularne)
= druhy posel zagstUJe prenos
S|gnalu uvnitf bunky
(signalni transdukci)
» strukturg povrchovych
receptoru

- extracelularni,
transmembranova a )
cytoplazmaticka doména

" typy signalni transdukce

— aktivace of G-proteinu
— aktivace proteinkinaz
- otevreni iontoveho
kanalu
(]
= osud komplexu hormon-receptor
- degradace celého komplexu
— odstranéni ligandu a recyklace
receptoru

f- adrenengic receptor

E xtracellular
gpace

g A e ity by Rt W
T TRy Tt uwwwuuMummmummwmwu

Cytoplazm

: | riguilin receptor
Epidermal growith :
factor receptor

1 4




Typy druhych poslu

s ?
_ G - _ C 1 - PO, i
0—CH, L 0—CH, ' TNT TNHz - CH,—(CH,), —C—0—CH, L™ 0, R
| I O & s
> O_ - O 0 | // | ™\
‘ g > 4 z 7 C 2 + £ OH \\\I a
N Hs—(CH,},—C-—0—CH
N\, / J I’/ Il OH HO OPO s
3 [2 3 1% 0 = {’ ::
O—F[’—O OH O=P——0 OH Fatty acyl groups CH,OH
0 0
Glycerol Inositol
3',5-Cyclic AMP 3',5'-Cyclic GMP 1.2-Diacylglycerol 1.4,5-trisphosphate
(cAMP) (cGMP) (DAG) (IP5)

" adenylatcyklaza — cyklicky AMP

— adrenalin, noradrenalin, glukagon, LH, FSH, kalcitonin, PTH,
ADH

" guanylatcyklaza — cyklicky GMP
- ANP, NO

" fosfolipaza C —» Ca?* a/nebo fosfoinositoly
— adrenalin, noradrenalin, angiotensin II, ADH, GRH, TRH



cAMP a IP,/DAG signalizace

<= ligand

PLC PIP DAG ?

T } 1P,
b O

/PKC
‘

-l




Efekty — aktivace kinaz
" (1) cAMP-dependentni proteinkinaza (PKA)

— fosforylace Ser nebo

Thr

—- transkripce genu s CRE-CREB motivem
* for cAMP Response Element Binding protein
= cAMP degradovan cAMP-fosfodiesterazou

" (2) cGMP-dependentni proteinkinaza (PKG)
— efekt iontové kanaly (Ca2* a Na™*)
" (3) DAG-dependentni proteinkinaza (PKC)

— fosforylace Ser nebo

Thr

—- transkripce genu cestou AP-1

" (4) DAG — fosfatidy

" (5) IP; —» Ca’t — ka
dependentni protein

inositol-3-kinaza (PI3K)
modulin - kalmodulin-

Kindza (CAM-PK)



(2) Hormony s intracel. receptory

* komplexy hormon-receptor funguji jako transkripcni faktory —
ovliviuji genovou expresi v cilové bunce
- (1) receptory v cytoplazmeé

struktura receptoru — 3 domény (aktivacni, DNA-vazebna a hormon-
vazebna)

— po vazbeé hormonu na receptor jeho aktivace
a translokace do jadra

H 0
- vazba na hgrmon responsivni elementy  ua -t oH
(HRES) genu — trans rlpce genu H Interacts with other DNA Hormone
_ ||gandy tranzcription factors  hinding binding

= (A) steroidy
@ tvoreny z cholesterolu (pregnenolonu)
» glukokortikoidy (kortizol) - stimulace ACTH
» mineralokortikoidy (aldosteron) - stimulace AT II
» androgeny (testosteron) - stimulace LH

» estrogeny (estron, estradiol, progesteron)
stimulace FSH, LH @GR -> nucle

* v krvi transportovany ve vazbé na nosice
(TBG, CBG, SHBG, a bumln, tl’ansthyretin) Glucocorucoid

@ difunduji pres membranu =
m (2) receptory v jadre
pro ne-steroidni ligandy (V|tam|n D; a T3) k‘
- v inaktivnim stavu jsou jiz vazany na DNA @
a blokovany inhibitorem, St 1
— vazba hormonu aktivuje transkripci gend G

- ligandy: _ o "

= (A) 1, 25-dihydroxyvitamin D N
= (B) hormony Stitné zlazy proteins




Steroidy — nadledvina a pohl. zlazy

Zona fasciculata Zona glomerulosa Zona reticularis
l P450ssc P450ssc P450ssc
Pregnenolone Pregnenolone Pregnenolone
3p-DH 3p-DH
P450c17 5
A'*-isomerase A**-isomerase P450c17
17-OH pregnenolone Progesterone Progesterone '
3p-DH P450c21 17-OH pregnenolone
45_; _ -
Cholesterol A"-isomerase — 11 deoxyco:‘l;:gsﬁrone 17,20 Iyase
P450ssc 17-OH progesterone < . '
Corticosterone Dehydroepiandrosterone (DHEA)
Pregnenolone P450c21i
g 3p-DH 11-deoxycorticosterone aldosterone 3p-DH wl‘fotransferase
P450c17 A*isomerase 11-deoxycortisol P450c11 synthase A**-isomerase DHEA-S
4 J
17-OH pregnenoloneﬂmH Progesterone PA50c11 cHioH CHzoH o
GHOH - - s
17,20 desmolase A isomerase P450c17 HeC é=0 "o Hsc C=0 o I C=0 e
3 == 3
Ho <OH Hag
Dehydroepiandrosterone (DHEA) 17 -OH progesterone HsC § HsG
38-DH o
o o

A'isomerase 17,20 desmolase o

17 ketoreductase
Cortisol Corticosterone Aldosterone Androstenedione

Androstenediol Androstenedione

17 ketoreductase Wase
IS omerase
Estrone

Testosterone
aromatase 17 ketoreductase
Lﬁﬁ Estradiol
S5a-reductase

Dihydrotestosterone



Receptivita a responzivita bunky —
priklad adrenergni receptory

Beta Gs
f(?C(?[)t();-~N"“-~,-~,_,‘f???»

Adenylyl cyclase

Alpha2 Gi )
receptor

ATP

o (GOR DAG —» PKC

PIP2 IP3

Cas++
cAMP . J o 3

" receptivita

— hormon ovliviauje jen ty bunky, které pro néj maji receptor
" responzivita

— typ odpoveédi zavisi na konkrétni signalni transdukci

* tentyZz hormon muze vyvoldvat rizny Ucinek v riznych tkanich

" napr. adrenergni receptory

- B1, B2, B3 a a2 = G-protein

- al= PLC

— ligandy: adrenalin, noradrenalin, synteticti agonisté



CHRONOBIOLOGIE

Biologické rytmy
Cirkadianni hodiny
Poruchy



Denni (cirkadianni) rytmus

@ , reguluje
Melatomn) cyklus spanku

—

a bdéni
GlandUIa produkce
pinealis liberind a statind
v PVN

impulzy

ze sitnicé ——— | Hypothalamus
(svétlo / tma) P

do SCN .

' - —-Pw Hypofyza
l/
inhibuje \ (GH)

ACTH

' \/
cortizol> ;/'GFJ
DHEA &

Nadledvina

vétSina procesu VvV organizmu ma
néjaky charakteristicky ¢asovy pribéh
- cyklus spanek/bdem
- produkce hormond béhem dne
(cirkadianni rytmus), mésice (lunarni),
roku (anualn|¥
velmi Casto v zavislosti na vnéjsim
prostredi
- svétlo/tma
- teplota
- sezbna
integraci zajistuji smyslove organy a
vnitFni “biologické” hodiny

- nucleus suprachiasmaticus (SCN)
hypotalamu pfijima signaly ze sitnice

- ovliviuje produkci melatoninu v Sisince
(glandula pinealis) hypofyzy

— melatonin ovlivfiuje produkci hormonu
(liberiny a statinyg v nucleus
paraventricularis (PVN) hypotalamu

ty ovliviuji aktivitu perifernich
endokrinnich Zlaz a takto zejména
- spankovy rytmus
- energetickou homeostazu



Cirkadianni ,,hodiny“

« generovani cirkadiannich rytmd
spociva v koordinovane expresi
specifickych ,clock™ genu

« podstatou je stupnovity a zpozdény
proces postupné tanskripce a translace

* vetSina produktd ,clock" genl funguje
jako transkripcni faktory

» zmény v koncentraci, subcelularni
lokalizaci, post-translacnich
modifikacich (fosforylace, acetylace,
deacetylace, SUMOylace aj.) a
zpozdéni mezi transkripci a translaci
ustavuje ~ 24-h cyclus

« spiSe vsak delsi, k 24-hodinové
synchrqnizaci dochazi vlivem vnéjsich
podnetu (svetlo-tma)

* geny kodujici ,clock™ mechanismus

zahrnuji
« circadian locomotor output cycles kaput
(Clock)

« brain and muscle-Arnt-like 1 (Bmall)

* Periodl (Perl), Period2 (Per2), Period3
(Per3)

* Cryptochromel (Cry1) a CryptochromeZ2
(Cry2)



Molekularni podstata cirk. ,,hodin“

podstatou rytmicity jsou negativni i pozitivni zpetnovazebné
smycky transkripce urcitych genu (CGs),
egradace, tyto s
vV n. suprachlasmat|cus a perifernée a
synchronizuji tak podle zevniho prostredi organizmus

postransl. modifikace a
dalSich stovek genu CCG

hypotalamus
« hodinové geny (clock

ﬂeJICh translace,

ozl jako transkr. faktory

Central and basal forebrain molecular circadian clock

genes CGs)
Clock
* BMall (Mop3), BMal2
* Perl, Per2 (Period)
* Cryl, Cry2 (Cryptochrome)
* Rev - Erb-a
* CK1€ CK10 (kaseinkinase)

Glutamate

t: é o
o
:: > o
°®
Retino-hypothalamic tract

Suprachiasmatic nucleus

AVP
—_—
—_—

PER/CRY
BMAL1/CLOCK

Hypothalamus

Central circadian
clock

Melatonin
s

=)

Pineal gland

ﬁeny kontrolované
odinami (clock controled
genes, CCGs)
* Per 3
* AVP (arginin vasopresin)
* Dbp (D-element binding
protein)

periferni organy

a

Ventral tegmental*

Nucleus Accumbens

Dopamine

Per1, Per2
Cry2, Clock ®

Substantia Nigra*

:®

Caudate-Putamen

@

Dopamine i Per1, Per2, TIM
it Clock, Bmal1




Koordinace signhalu z centralnich a perifernich ,,hodin*

41':1»_*@ _ .9

o

Autonomic innervation,
Humoral factors

o Locomotor activity,
Sleep-wake cycle,

Adipose tissue Liver Mauscle Blood pressure

Food, Feeding regimens \l /
4 #
§ f

Hormones, Metabolic pathways

Light

Froy O Endocrine Reviews 2010;31:1-24

ENDOCRINE
REVIEWS

©2010 by Endocrine Society



Poruchy cirkadianni rytmicity

NNNNNN

IIIIIIIIIIIIIIII

Metabollsm

ALL YOU CAN EAT

IRAR

Time-Restricted Feeding
Prevents Obesity

prace na smeny
jet lag

poruchy spanku
metabolicke
onemochneni

« T2DM

« Obezita

« kardiovaskularni
choroby

nadory

psychiatricka
onemocneni
 biopolarni poruchy

« Alzheimerova choroba?



Cyklus spanek & bdeéeni

" dlasi poruchy spanku

— spankova apnoe ospalost potfeba

— Insomnie w

- narkolepsie a Siecp Sicer
hypersomnie RN © T e

— parasomnie
(“nameésicnost”)
— prim. nokturnalni

enuresis
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Mechanizmus vzniku endokrinopatii

(1) deficit hormonu
— destrukcni proces postihujici zIazu nebo
porucha syntezy
= hereditarni

@ geneticky defekt = mutace genu pro hormon
nebo enzym nutny k jeho synteze

= ziskany
* infekce
* infarkt
* komprese tumorem
< autoimunita
» veétSinou hypersensitivita II. typu

(2) nadbytek hormonu
— autotopicka sekrece - ve zlaze

= tumor (adenom)

® imunopatologicka

* hypersensitivita V. typu - stimulace anti-
receptorovymi Ig

— ektopicka sekrece - jinde
= tumor

— exogenni (iatrogenni) - terapeuticka nutnost
(3) rezistence k hormonu

— abnormalni hormon

— protilatky proti hormonu nebo receptoru

- receptorovy defekt

- post-receptorovy defekt

Fernale
__ pitutary gland

—— thyroid gland

adrenal glands

Male
__ pituitary gland

———— thyroid gland

adrenal glands

LH FFEH ———

testes



Diagnostika endokrinopatii

" prime stanoveni specifickeho hormonu [referencni
intervaly]
- RIA, EIA

" dynamicke testy - testuje se odpoved na:
— stimulaci (pri podezreni na hypofunkci)

= napr. testy nadledvin
®-podani analoga ACTH - stanoveni hladiny kortizolu za 30. a 60. min

*-hypoglykemie (navozena inzulinem) - normalné stimulace osy
CRH/ACTH + STH/kortizol

*-koncentracni test (kratkodobé preruseni primu tekutin) — normalné
stimuluje ADH

= nebo test stitné zl. podanim TSH
— inhibici (pri podezreni na hyperfunkci)
= dexamethasonovy - podani inhibuje osu CRH/ACTH/kortizol

= chemickd inhibice syntézy kortizolu v kife nadledvin (11-B-
hydroxylaza) metyraponem - normalné zvyseni ACTH



Hypotalamus

Third

Anterior ventricle

commissure

Pineal body
Hypothalamus

Mamillary
body

Pituitary

Dorsal
hypothalamus

Paraventricular nucleus
of hypothalamus

Anterior commissure

Dorsomedial

Lateral hypothalamus hypothalamus

(behind plane of view)

) Posterior hypothalamus
Anterior hypothalamus

Preoptic area

Suprachiasmatic Mamillary body

nucleus o

Ventromedial

».-fx>
Optic chiasm hypothalamus //

Anterior pituitary Posterior

pituitary



Hypotalamus — fyziol. funkce

= koordinace funkci vegetativniho a somatického
nerv. systému, limbického systému, imunity a
endokrinnich Zlaz — udrzovani homeostazy
- termoregulace
- chemickd homeostaza (osmolarita, acidobaza, cirk.

J— ! volum)
: o~ W N - kontrola uvolfiovani hormon( z adenohypofyzy
. ». (hypofyzeotropni hormony)
y . = |iberiny (“releasing hormony”)
‘ \ = somatostatiny
) Urinary ' = dopamin (prolaktostatln)
bladder A& - produkce hormony (SON, PVN) transportovanych
) el ) A axonalnim transportem do neurohypofyzy
| A = ADH (vazopresin) a oxytocin
- (Pons] 8 - kontrola energetického metabolismu

NE& A \ : " mnozstvi tukovych zasob
\g - ® pocit sytosti/hladu
‘\", * on - kontrola reprodukénich (sexualnich) funkci
\b“}i\\; - kontrola vegetativniho nerv. systému
s Presscs | - koordinace stresové reakce
= lokalni poruseni hematoencefalicka bariery
G, Respiatory center umoznuji funkci “-statu”

[ Mecula] = hypothalamus tvoren Jadry v okoli 3. komory

nervova spojeni spojeni s ostatnlml ¢astmi CNS (front.
laloky a mozk kmenem) vC. axonalniho transportu
do neurohypofyzy

- portalni systém mezi hypothalamem a
adenohypofyzou

Secondary
respiratory center

Blood




Hypotalamus — jadra a centra




Endokrinni funkcni jednotka
hypotalamus - adenohypofyza

HYPOTHALAMO-HYPOFYZEARNI PORTALNI SYSTEM

Hypothalamus

a. hypophysealis
superior
(vétev a. carotis int.)

infundibulum

primarni plexus

infundibuldrni vény (sinusoidy)
ADENOHYPOFYZA cseRsin
hypofyzealni : vény
vény
sekundarni
kapilarni plexus NEUROHYPOFYZA

a. hypophysealis
anterior

a. hypophysealis
inferior



Endokrinni funkcni jednotka
hypotalamus - neurohypofyza

Hypothalamus

i
N
' ) infundibulum

v Hypothalamic-
= |I hypophyseal tract

|
fl Inferor
(| »

X — 1

S Er-. ‘ .
L/




Sekrece hypofyzeotropnich

hormont
ormonu ]
Stimulus
4 |
e || Hypothalamus || ___________
' (ICy)

Trophic hormone (H,)
1
Anterior R [ |

pituitary ) ||-=========- 8
(ic,) 2

U e Trophic hormene (H.)

1

Endocrine

gland
(IC4)
| KEY
Homone Hy  -vvvvwn-- "
: My Stimulus
I ) Integrating center
___; —_— Efferent path
() Effector
Respons
Systemic res ponse

thyreotropin-releasing
normon (TRH)

korticotropin-releasing
normon (CRH)

gonadotropin-releasing
hormon (GnRH)

growth hormone-
releasing (GHRH) a
growth hormone-
inhibiting hormon
(GHIH)

prolaktin-releasing
(PRF) a prolaktin-
inhibiting hormon (PIH)
— PIH = dopamin




Poruchy funkce hypotalamu

= dusledek
— polUrazové a pooperacni stavy (zlomeniny baze lebni)
~ nadoru CNS a metastdz do CNS
- hemoragie
- ischemie
— autoimunity
- infekce, TBC a sarkoiddzy

= endokrinologické symptomy cCasto provazeny dalSimi
— poruchy prijmu potravy (hypothal. obezita)
— poruchy spanku a bdeéni
— poruchy termoregulace (hypertermie)
— poruchy sexualniho chovani

" vzacneé vrozené komplexni hypothalamickeé syndromy
— Prader-Willy (hyperfagie)
~ Fréhlichtv (obezita a hypogonadismus)



Poruchy funkce hypotalamu

" (A) hypofunkCni syndromy
- (1) hypothalamicky hypopituitarismus
= porucha GnRH (— hypogonadismus)
= porucha GHRH (— nanismus)
- (2) centralni diabetes insipidus
" (B) hyperfunkcni syndromy
- (1) pubertas preacox

® predCasné zahajeni pulzni sekrece GnRH
» pokud je ddvodem piedé&. produkce pohl. hormonu v kure
nadledvin nebo gonadach, jedna se o pseudopubertas
praecox
- (2) syndrom nadmerne produkce ADH
(Schwartz-Barterdv syndrom)

= vede k retenci tekutiny (hyponatremii) a hypertenzi



Diabetes insipidus (Dl)

= (@) centralni DI
—  pri poskozeni >85% ADH-produkujicich neurony
PVN a SON nebo neurohypofyzy = | ADH

= (b) renalni DI (hereditarni)

-z disledku mutaci v genech pro ADH-receptory
(V2) nebo aquaporin-2 = T ADH
= patofyziologie
- ADH (vazopresin) se vaze na své receptory
= V1a - hl. sval. bb. medie cév
*  _ vazokonstrikce
= V1b - kortikotropni bb. adenohypofyzy
@ produkce ACTH

= V2 - bb. sbéraciho kanalku

e _, tvorba a translokace kanalG pro vodu (aquaporin-
2) z cytoplazmy do membrany — resorpce vody do
hypertonické drené

- diuréza az 20l/den (34 osmolarita modi / T
osmolarity plazmy)

- hypernatremie (Na >145mmol/I)

- pocit zizné a pFl’jem tekutin mize DI kompenzovat

= ale pfi poruse pfijmu tekutin nebo poruse pocitu zizné
(hypodipsie, adipsie) hrozi dehydratace

- diff. dg.
= primarni polydipsie
- Esychogenni_nadmérn;'/ pfijem tekutin, neni ale
ypernetremie!!!
= téhotensky DI
@ placenta produkuje enzym vazopresinazu (Stépi ADH)

PKA CREB

2¢ |
E8 . CAMP

ATP

Ligand Vasopressin Polycystin 1 ligand

I I I [ [
270 280 290 300 0 310

osmolarita plazmy (mOsfkg)



Hypotalamicky "osmostat” a ADH

" reaguje na 1%
odchylky od normy
[275 - 295mosm/I]

" produkci ADH tlumi
— snizeni osmolarity

— alkohol
- chlad







Hypofyza - anatomie

corpus
mammilare
emminentia
chiasma mediana
v opticum
ADENOHYPOFYZA | ©P R asaREGe
Pars tuberalis
Pars intermedia NEUROHYPOFYZA
Pars distalis Pars infundibul.

Pars nervosa

fossa hypophysealis
sella turcica os
sphenoideale




Adenohypofyza

= 5 typu endokrinné aktivnich bb.
- TSH
- FSH + LH
- ACTH + MSH + B-endorfin (z proopiomelanokortinu)
— rUstovy hormon (STH’
- prolaktin (PRL)

Paraventricular nucleus
Supraoptic nucleus

Median eminence

Infundibulum

Posterior pituitary

& Muscle
o = Somatotropic cells secrete
¥ 3 growth hormone (GH).
|

Thyrotropic cells secrete
thyroid-stimulating hormone
(TSH).

Adipose Bone
tissue

Gonadotropic cells secrete
follicle-stimulating hormone (FSH)
and luteinizing hormone (LH).

M tropic cells
prolactin (PRL).

Corticotropic cells secrete
adrenocorticotropic
hormone (ACTH).

Pars intermedia cells secrete
melanocyte-stimulating hormone
(MSH).

Adrenal gland Melanocytes



Neurons secreting trophic hormones

[(Dopamme)
z PH
Qg ' CTRH | | oRH | |E§|§ GnRH | b
22 () Qinh) W) (oad)  (fen
82 § , |
e :
g § Proactn | TSH
2
g 2 Thyroid
£08% [ gland
& E 3
SnE? -l
G522 Thyroid
s hormones

Nomme
@A



Poruchy funkce adenohypofyzy

» Hyperfunkcni stavy (hyperpituitarismus)

- nejc. benigni nadory (adenomy)
= prolaktinom
= STH nebo ACTH produkujici adenom
= ostatni vzacne

" Hypofunkcni stavy (hypopituitarismus)

— casto postihuje nespecificky vsechny typy bb.
" Urazem, hemoragii, ischemii
= Sheehanuv syndrom
* v tehotenstvi adenohypofyza hypertrofuje, je citliva k
ischemii
@ pfi velkych poporodnich ztratdch krve muze dojit k ischemii
a akutni nekroze



Prolaktinom/hyperprolaktinemie

" jeden z neJcasteJS|ch
adenomu hypofyzy diaphragma

= produkce tlumena
dopaminem z
hypothalamu

" priznaky:
- galaktorhea (mimo obdobi

kOJem u zen nebo u
muzud)

- gynekomastie u muzu

— amenorhea, infertilita

= prolaktin periferné
inhibuje G&inky estrogenuy
a centralne tlumi
produkci GnRH v R
hypothalamu

. “hypothalamus. . .

-+ Alveolus

4= Ductule

== Lactocyte



Adenom produkujici GH/akromegalie

__\IGF-I

= v detstvi (pred
uzaverem epifyzarnich

cr_wrupa\_/ek) zpusobuji w |
gigantismus, v S5 ‘(
dospélosti (resp. po | e
uzaveru ep. chr.) B ] -
d kI‘O mega I ii Ilé:ﬁzlGFBPI | | A
- zmeéna fyziognomie il

TPgro1 — =

— zveétseni akralnich casti
rukou a nohou

- makroglosie

— zhrubnuti hlasu

— obezita

— diabetes

- hypertenze







