Hormony



Hormon je...

...chemicka latka pusobici na bunky a nasledné
vyvolavajici ruzné odpovédi bunék na
pritomnost tohoto hormonu

(inhibi¢ni /stimulac¢ni atd.)




Vlastnosti hormonu

Efekt

* cileny (predpokladem je, ze cilova tkan ma pro prislusny hormon i
receptory)

* celkovy (pGsobi na funkci celého organismu komplexné)

Specificnost
* UcCinek hormonu je zaméren jen na konkrétni cilovou tkan (bunku)

e idedlni stav: jeden hormon pusobici na jednu cilovou tkdn jednim
ucinkem

e skutecnost: hlavni efekt a Casto i vedlejsi

U&innost
* imala davka hormonu vyvola pozadovany efekt



Zpusoby hormonalni regulace

Autokrinie — burika produkuje hormon pusobici pfimo na ni samotnou
e ruUstové hormony (TGF-a)

Parakrinie — hormon se dostava k cilové bunce difuzi pres intersticium
 EDRF (endothel derived relaxing factor) = NO - vasodilatacni latka
* GIT hormony (gastrin, somatostatin, pankreaticky polypeptid)

* tkanové hormony tvorici se mimo klasicky endokrinni systém
(angiotenzin, bradykinin, histamin, serotonin, prostaglandiny)

Endokrinie — hormon se dostava do cilové tkane prostrednictvim krve
* insulin, glukagon, ridici hormony hypofyzy...




AUTOCRINE SIGNALING

Extracellular

*® signal

Y Receptor

Target sites on same cell

PARACRINE SIGNALING

Secretory cell Adjacent target cell

ENDOCRINE SIGNALING

Hormone secretion into
blood by endocrine gland

Distant target cells



U¢inky hormond

* Stimulacni (vétSina, releasing hormony)
* |Inhibicni (napfr. somatostatin)




Receptory pro hormony

Aby mohlo dojit k plisobeni hormonu na cilovou tkan

(bunku), musi pro né byt pritomny prislusné receptory:

* Membranoveé — integrovana bilkovina v membraneg,
majici vazebné misto pro konkrétni hormon.

* |ntracelularni— cytosolové. Vznika aktivni komplex, v
jadre bunky vazba na HRE — hormon responzivni
element na DNA = zvysSeni exprese prislusného genu.

e Jaderné —vazan primo na jadro, navazanim hormonu
(estrogeny, androgeny, thyroidni hormony, kalcitrioly)
se receptor aktivuje a navaze se opét na HRE.



Déleni hormonu podle chemické
struktury

v zavislosti na chemickeé strukture ruzné
vlastnosti a ruzny mechanismus pusobeni

* mnoho skupin
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Déleni hormonu podle mista vzniku

Specializovane bunky (specializovana tkan v
jediném miste v téle
e zlazy s vnitrni sekreci

Disperzné rozmisténé v nekterém organu
e sliznice zaludku, streva

Bunky, které nejsou specializované
* tukove bunky - leptin



Regulacni mechanismy,
zpetnovazebné okruhy

Negativni zpétna vazba - vychylka regulovaného
parametru vyvola reakci, ktera vraci hodnotu do
pUvodniho stavu

* naprosta vetsina biologickych regulaci — napf. uvolnéni
inzulinu pri vzestupu glykemie

Pozitivni zpétna vazba (+ “bludny kruh”) - mala vychylka
vyvola jesté vétsi vzdaleni od ptuvodniho stavu

* srazeni krve (koagulacni kaskada)
e aktivace komplementového systému

e porod (stahy délohy zpusobi dalsi a dalsi sekreci
oxytocinu)



Regulace sekrece hormonu

Hypothalamus <

1

Hypofyza

l

Periferni zlaza
(Stitnice, nadledviny)

|

Cilova tkan




Endokrinni zlazy

The Endocrine System

Hypothalamus

Thyroid gland

Parathyroid
“gland

Pituitary
gland

Pineal gland
(epiphysis)

Adrenal

/?/(suprarenal)

® 2007 MedicineNet, IncS



>
N
-0
>N
-
-
-
4
O
©
-
Ll

Hypothalamus

Hypofyza

Epifyza

Stitna zlaza

Pristitna teliska

Nadledviny

Pohlavni zlazy

Langerhansovy
ostruvky pankreatu

Varlata

Ovaria



Hypothalamo — hypofyzarni systém

Hypothalamus = ¢ast diencephala pod sulcus
hypothalamicus.

Hypofyza = endokrinni zlaza v sella turcica



Hypothalamo — hypofyzarni systém

Hypothalamus

Hypofyza



Hypofyzarni portalni obéh

Primarni kapilarni plexus
e kapilary fenestrovaného typu

* spojuji se a vytvareji dlouhou portalni vénu, ta
se v adenohypofyze véetvi a tvori

Sekundarni kapilarni plexus

Krev z celé hypofyzy odvadéna do sinus
cavernosus.



Capillary beds

Neurons synthesizing
posterior pituitary hormones

Neurons synthesizing

| trophic hormones release
them into capillaries of

| the portal system.

Portal vessels carry the
trophic hormones directly
to the anterior pituitary.

Endocrine cells release
their hormones into the
second set of capillaries
for distribution to the
rest of the body.

Terminals of hypothalamic
neurons

Posterior

pituitary

Anterior
pituitary

Veins
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Hormony hypothalamu

Hypothalamus fidi:

e radu hormonalnich a utrobnich funkci organismu

* hypofyzu a jejim prostrednictvim pak dalsi zlazy s vnitrni
sekreci (nadledviny, Stitnou zZlazu, pohlavni zlazy).

Tvori se vném hormony:
* ADH a oxytocin, které se do krve vylucuji zadnim lalokem
hypofyzy.

Jsou v ném téz centra ridici Cinnost vegetativniho nervoveého
systému.



Hypothalamické regulacni hormony
- releasing

CRH - cortikotropin releasing hormone (ACTH)
TRH - tyreotropin releasing-hormone (TSH)

GHRH - growth hormone releasing hormone
(uvolnéni rustového hormonu - STH)

LHRH — LH releasing hormone (sekrece LH)
GnRH - gonadotropin releasing hormone (FSH)
PRH - prolactin releasing hormone (PRL)



Hypothalamickeé regulacni hormony
- inhibiting
* GIH - growth inhibiting hormone
(somaJ;osIaJ;m.)_tJJ.lmuekt:eu_Lustweho

hormonu)
* PIH -E)rolaktin inhibujici hormon
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Hypofyza

e o
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Hypothalamus

Hypofyza



Hypofyza

RozliSujeme 2 casti (laloky):
* predni lalok - adenohypofyza
* zadni lalok - neurohypofyza

I

4 .ﬁ—— Infundibulum
A

Anterior
pituitary \ %
L Postarior
pituitary
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Adenohypofyza

Adenohypofyza (predni lalok)

* STH - somatotropin

 PRL - prolaktin

e TSH —thyreostimulacni hormon

* LH —luteinizacni hormon

* FSH —folikuly stimulacni hormon
 ACTH — adrenokortikotropin

*  MSH — melanocyty stimulujici hormon



STH — somatotropin

Sekrece STH rizena pomoci GHRH — growth hormone releasing
hormone

U&inky STH:
e stimulace proteosyntézy, chrupavka, ridst organismu
e antagonista insulinu, lipolyticky ucinek

* nadmeérna sekrece (tumory hypofyzy) = gigantismus /
akromegalie (v zavislosti na véku vyskytu)

* nedostatecna sekrece = nanismus.

U novorozencu a v puberté je hladina STH zvysSena (intenzivni
rust)






PRL — prolaktin

Fyziologické zvyseni sekrece
e v tehotenstvi, v obdobi laktace

Patologické zvyseni sekrece
(hyperprolaktinémie), napr. u nadoru hypofyzy

* muzi: ztrata libida a potence

e zeny: porucha menstruacniho cyklu,
neplodnost, nékdy galaktorhea



TSH — thyreostimulacni hormon

Sekrece stimulovana TRH (tyreotropin releasing
hormone)

TSH

* podporuje Cinnost thyreocytu
e vychytavani jodu

e syntézu T3, T4




L H — luteinizacni hormon

Vyvoj a rizeni funkce reprodukcniho systému
* syntéza zvySena od obdobi puberty

e podpora syntézy steroidnich hormonu

* rozvoj sekundarnich pohlavnich znaku

Muzi: syntéza testosteronu

Zeny: sekrece v zavislosti na menstruaénim
cyklu



FSH — folikuly stimulacni hormon

Rizeni normalni funkce reprodukéniho systému
* syntéza zvysena od obdobi puberty

* podpora syntézy steroidnich hormonu

* rozvoj sekundarnich pohlavnich znaku

Muzi: stimulace spermatogeneze

Zeny: zrani folikuld, konverze androgentl na
estrogeny



ACTH — adrenokortikotropin

Prekurzor pro-opiomelanocortin (POMC), stépen na:
ACTH (polypeptid):

* zvysuje sekreci glukokortikoidl - kortisolu (stimulace
kiry nadledvin)

* maximum sekrece casneé rano, zvysen pri stresove
reakci

Vyssi hladina glukokortikod( zpétné inhibuje sekreci
ACTH.

B-lipotropin - Stépi se na endorfiny, uplatnéni pri stresu

VISH (Stépenim ACTH) — melanocyty stimulac¢ni hormon -
zvysena pigmentace pri nadprodukci ACTH



Pro-opiomelanocortin (POMC)

—

31 kDa pro-opiomelanocortin

p-LPH

WMSH'| (CLIP| | yLPH | | Endorphin




>
N
-0
>N
-
-
-
4
O
©
-
Ll

Hypothalamus

Hypofyza

Epifyza

Stitna zlaza

Pristitna teliska

Nadledviny

Pohlavni zlazy

Langerhansovy
ostruvky pankreatu

Varlata

Ovaria



Neurohypofyza

Neurohypofyza (zadni lalok)

nemyelinizované sekrecni neurony

jejich téla ulozena v hypothalamu v nucl.
supraopticus (ADH) a nucl. paraventricularis
(oxytocin)

jejich axony tvori hypothalamo — hypofyzarni
drahu a konci u fenestrovanych kapilar

obsahuji sekrecni granula s hormony, jejich
obsah se uvolnuje exocytozou



Hormony neurohypofyzy

Jedna se o cyklické peptidy (pouze nékolik AMK)

ADH (antidiureticky hormon, vasopresin)

e zadrzuje vodu v téle

e zvysuje tlak — diky retenci vody vyssi volum cévniho recisté

e sekrece ADH je podminéna vzestupem osmotickeho tlaku plasmy

 nadmérna sekrece = sy. neadekvatni sekrece ADH (SIADH) — snizeni
osmolality séra a Na

* nedostatecna sekrece = diabetes insipidus (nadmérné vylucovani
moci a nadmeérné piti) — zvySeni osmolality séra, Na.

Oxytocin

» stimuluje kontrakci hladké svaloviny (myoepitelovych bunék)
v prubéhu porodu — porodni stahy

* podpora laktace
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Epifyza (Sisinka)

Melatonin
 béhem noci syntéza zvysena, behem dne se brzdi

* fizeno vyboji sympatickych nervl do epifyzy podle
cyklu svétlo —tma (= 24 hodinovy cyklus — cirkadianni)

e tlumi funkci gonad

Epifyza svoji funkci normalné inhibuje zacatek puberty,
poskozeni muze zpusobit pubertas praecox. AL
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Stitna Zlaza

e po stranach stitné chrupavky laryngu
e 2 laloky + isthmus + lobus pyramidalis
* bohata vaskularizace

Cartilage

Thyroid gland

Trachea
(windpipe)




Histologie stitné zlazy

vazivova kapsula
septa
folikuly

folikularni bunky (produkce thyreoglobulinu,
potreba jodu)

parafolikularni bunky (produkce kalcitoninu)
koloid (zasobarna T3, T4 ve vazbeé na TG)






Metabolické déje ve stitné zlaze

e produkce T4 — thyroxinu a T3- tri jod thyroninu

e thyreoglobulin syntetizovan ve folikularnich
bunkach a exocytézou granul vylucovan do
koloidu

* na thyreoglobulin jsou vazany hormony



Metabolismus jodu

* 150 mikrogramu potrebnych denné na zachovani
spravne fce stitneé zlazy, DDD jodu: 200 - 300 ug

e jod aktivne vychytavan folikularnimi bunkami
stitné zlazy (jodidova pumpa na bazi folikularnich
buneék)

e aktivni transport je stimulovan diky TSH

Sledovani prijmu jodu radioaktivhimi izotopy
(vysetreni organu).



Syntéza hormonu stitné zlazy

* oxidace jodidového aniontu |- na neutrdlni atom jodu 1° a
jeho vazba na 3 pozice molekuly thyreoglobulinu diky
thyreoidealni peroxidase

 mono jod tyrosin (MIT) — di jod tyrosin (DIT) a slou¢enim 2
DIT vznika T4 (dejodaci T4 za pomoci dejodazy vznika T3 —
aktivni forma).

Hormony v krvi vazany na plasmatické proteiny
* TBPA (thyroxin vazici prealbumin)
* TBG (thyroxin vazici globulin)

Volné hormony (aktivni) brzdi sekreci TSH a tlumi syntézu
dalSich molekul hormonu. T4 a T3 dejodovany v jatrech,
ledvinach a dalsich tkanich



Hormony stitné zlazy

| | &
|
HO O 0 O CH,— CH—CO0®
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| | Thisroxin




/droje jodu

jodidovana sul (nikoliv potravinarska)
morskeé ryby

nékteré mineralni vody
suplementace: KlI, Nal




Obsah jodu v potravinach

Potravina Dbslah jodu Potravina Obszh jodu
(Ag100 g) (12100 g)

Treska, makrela Cerstva, uzend 120 - 240 Zeli, brokolice 12-15

Sardinky v oleji, rybi file mrazene 20 - 30 Chleb 2-8

Treska n. rybi file mrazené 5-30 Brambory 0,5-4

Veprova jatra 14 Jablka 2

Vejce 10 Rohlik obycejny 2

MIko, siry 5-15




Regulace sekrece hormonu stitné zlazy

e vztah mezi hladinou fT3, fT4 a sekreci TSH je
logaritmicko-linearni:

e L fT4na1/2 vedek T TSH 160 x !!!



hypotalamus

neq. neg.
TRH
neg. neg-
adenchypofyza
itimé zléza
Fly == T, T3 o — FT3

periferni tkéné




Ucinky hormon §titné Zlazy

Zprostiedkuje T3 (jadro bungk) ~ Treid system

Hypotn'alamus
([ . .
C N S Anterior pituitaffgland® Thyrotropin-releasing hormone

(TRH)
e Bazalni metabolizmus Negatve feodhEEl !Thymid-sgn;ﬂ?tmg normone
* Kardiovaskularni aparat Thyridgand

e Aktivita dychaciho centra

Thyrc drmones
and T4)

Increased metabolism
Growth and development

e Krvetvorba
e Kostni obrat

Increased catechelamine effect



Ucinky hormon §titné Zlazy

kalorigenni ucinek (stimulace spotfeby O,)
ovlivnuji rust a vyvoj, vyssi metabolicka aktivita,
zvysena produkce dusiku

zvyseni resorpce cukru z GIT a zvySeni utilizace
lipidu (podpora tvorby LDL receptoru v jatrech)

zvyseni afinity beta adrenergnich receptoru
v srdci — zvyseni citlivosti na inotropni ucinky
katecholaminu




Hyperfunkce stitné zlazy

Hyperthyreosa

e zvySeny katabolismus, uvolfiovani tepla, tepelné ztraty
e zvyseni srdeCniho vydeje

e svalova slabost, myopatie

* nervozita, pokles télesné vahy, hyperfagie

e struma (zZlaza je zvétSena)

e exoftalmus

Inhibitory sekrece hormoni
e preruseni vazby jodu na thyreoglobulin (blokuje propylthiouracil)
e zabranéni transportu jodu do bunky (perchlorat)



Hyperfunkce stitné zlazy




Hypofunkce stitné zlazy

Hypothyreosa

* hromadéni komplext enzymu s cukry, hyaluronovou
kyselinou v kUzi, zadrZuje se voda — edémy

e zpomaluje se cirkulace CSF v CNS a hromadi se proteiny,
zpomaluji se dusevni pochody

e abnormalni vyvoj synapsi, porusena myelinizace, opozdény
Vyvoj, nezvratné mentalni zmeény

e opozduje se uzavirani hypofyzarnich stérbin a vyvoj skeletu
déti, snizuje se sekrece rustového hormonu

* kretenismus — trpaslici vzrust, psychicky labilni, velka briska,
vystupujici jazyky



Hypofunkce stitné zlazy




Struma

Zvétseni stitné zlazy
e eufunkcni

* hypofunkcni

* hyperfunkcni




Laboratorni diagnostika poruch stitné
zlazy
TSH = zakladni (prvni) vysetreni
Dalsi posloupnost
. fT4
e T3, fT3

Dalsi testy
* Protilatky
* Funkcni testy

LR 5
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-
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Autoimunitni onemocneéni stitné zlazy
— laboratorni diagnostika

Autoprotilatky

* proti TSH receptoru (TRAb) - stimulaéni /inhibicni
e anti TPO proti thyreoidalni peroxidaze (TPOADb)
 TMAD proti mikrosomalnim proteinum

* proti thyreoglobulinu

* TGI - thyreoid growth immunoglobulins (rust
stitnice)



Jodurie

Vylucovani jédu
* 67 % moci

* zbytek Zluci

Jodurie = stanoveni koncentrace jodu v ranni
moci (nebo sbirané moci)




Nadory stitné zlazy
- laboratorni diagnostika

Diferencovany ca stitnice
e TG

Medularni ca Stitnice
* vychazi z parafolikularnich bunék stitné zlazy
e produkuje kalcitonin a neuromediatory



Stitna 7Zlaza a metabolismus kalcia

Hormony produkované ve stitné zlaze:
e Kalcitonin

Dalsi hormony a latky zasahujici do metabolismu
kalcia (vznikaji mimo stitnou zlazu):

e Parathormon
e Vitamin D



Kalcitonin

e produkovan parafolikularnimi bunkami stitné
zlazy

* snizuje hladinu Ca?* v krvi

* sekrece z4avisla na hladiné Ca?*

S ™

— T Ca?* = zvyéeni tvorby o o
— 1 Ca?* = Gtlum tvorby ) N
>0

S>>

QS
c,eb.\f;_s\s

Cilové tkané:
« kost (T uklddani Ca2* do kostni hmoty)
e J|edviny
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\"E A4

Pristitna téliska

4 téliska, vazivové pouzdro, vaskularizované, bunky hlavni a
oxyfilni

PTH — parathyroidni hormon (polypeptid) nezbytny pro Zivot

* pusobi v kostech, mobilizuje Ca ionty, zvysSuje jejich kostni
resorpci

* zvysSuje plasmatickou hladinu Ca?* (antagonista kalcitoninu)

* snizuje hladinu fosfatu v plasmeée zvysuje exkreci fosfatu
moci = fosfaturicky ucinek

e | Ca=7" sekrece PTH
e T Ca=1 sekrece PTH



Hypo a hyper - PTH

Sekrece PTH regulovana hladinou kalcia v plasmé.

Snizena sekrece PTH

e privynéeti nebo poskozeni pristitnych télisek
(pozor pri operacich stitné zlazy)

* pokles Ca v plasmé, hypokalcemicka tetanie

/vysena sekrece PTH (napr. adenom télisek)

* hyperkalcemie, odvapnovani kosti,
demineralizace
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Kura nadledvin — histologicka stavba

V kure nadledvin histologicky rozliSujeme:

e zona glomerulosa produkuje
mineralokortikoidy (aldosteron)

* zona fasciculata produkuje glukokortikoidy
(kortisol, kortikosteron)

e zona reticularis produkuje pohlavni hormony
(dehydroepiandrosteron — DHEA,
androstendion)






Hormony kury nadledvin

Hormony kury NL:
e derivaty cholesterolu (steroidy C21 - C19 — C18)

e vSechny steroidy C21 maji i mineralokortikoidni i
glukokortikoidni ucinek

Glukokortikoidy - prevazuje ucinek na metabolismus
gukdzy a proteinu
Mineralokortikoidy - prevazuje ucinek na Na, K ionty



Glukokortikoidy

Glukokortikoidy:

* vazba na specifické receptory, vyvolavajici transkripci
segmentd DNA

* sekrece regulovana ACTH

Kortisol

e v krvi vazan na transkortin (=kortikosteroidy vazici
globulin CBG)

e vazané steroidy jsou fyziologicky neaktivni

Kortikosteron



Diurnalni rytmus sekrece kortisolu

vzestup po jidle

koncentrace kortisolu v plazmg




U¢inky glukokortikod®

preoteokatabolismus (zvyseni glykogenezy,
glukoneogenezy, stoupa glykemie)

u diabetiku zvyseni ketolatek

snizuji pocet eozinofilu, zvysuiji jejich destrukci
ve sleziné (imunosupresivni ucinek,
protizanétlivy)

adaptace a stres, prlprava orgamsmu na , utok
nebo utek” f 2




Mineralokortikoidy

Aldosteron

vazba na mineralokortikoidni receptor,
nasleduje exprese DNA pro Na/K ATPasu
(aktivni transport Na)

zvysuje reabsorpci Na z moce, potu, slin
retence vody v téle

regulace sekrece: renin, angiotenzin |, Il



Androgeny

* maskulinizaCni UCinky

e podpora anabolismu bilkovin (neucinnéjsi je
testosteron)

 sekrece rizena ACTH

Zvyseni sekrece
* muzi: zduraznéni muzskych znaku

* u chlapcu pred pubertou vznika predcasna
pseudopuberta

* zeny: virilizace



Adrenalni insuficience

= adrenalni nedostatecnost
* snizena tvorba vyse uvedenych hormonu

Deficit mineralokortikoidu (aldosteron)

e ztraty Na s obéhovym selhanim, hypotenzi a
sokem

Deficit glukokortikoidu (kortisol, kortikosteron)
* naruseni metabolismu cukru, proteinu i tuku



Hyperfunkce nadledvin

Zvyseni produkce glukokortikoidl (pr. tumory NL)

Cushinguv syndrom (zpUsobeno napr. hypersekreci ACTH)
* nadmérny katabolismus protein(

* chabé svaly

e odreniny a rany se Spatné hoji

 AMK se konvertuji na glukdzu = hyperglykemie

e osteoporoza

e zmeny chovani — nespavost, euforie, psychozy
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Dren nadledvin — histologicka stavba




Dren nadledvin

Ve dreni syntéza katecholamind

* polocas rozpadu katecholaminu je asi 2 min.

e degradovany na vanimandlovou kyselinu (VMA)
* zbytek v moci jako metanefrin a normetanefrin
e stimulem pro syntézu je aktivace , sympatiku®

Zastupci katecholamin

* adrenalin (methylaci noradrenalinu)
* noradrenalin

e dopamin
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U¢inky katecholaminu

Adrenalin a noradrenalin:
* vyvolavaji glykogenolyzy v jatrech a ve svalech

* mobilizace MK, tukové tkane, zvyseni obsahu
laktatu v plasmé a stimulace metabolismu

* vyvolavaji extrasystoly, zvysuji drazdivost
myokardu

Dopamin

* pozitivné inotropni ucinek na srdce pres 3, -
adrenergni receptory

e zvysuje se systolicky tlak



Feochromocytom

Feochromocytom je nador drené nadledviny
e tachykardie, TK, palpitace
e flush syndrom

Laboratorni vysetreni
* krev (adrenalin, noradrenalin)

* moc (adrenalin, noradrenalin a metabolity -
metanefriny, VMK)
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Pohlavni hormony — muzské
(androgeny)

* Testosteron
 DHEA
e Androstendion

Syntéza
e zakladem je cholesterol (jsou to steroidy)

e krev - vazba na transportni proteiny (transkortin,
albumin, SHBG)

Ciloveé tkané premeénuji testosteron — dihydrotestosteron



J¢inky androgend

Testosteron
e narust kosterniho svalstva, genitalu

Dihydrotestosteron
e vousy, ochlupeni, prostata
* pleSatost ?

U Zen:

* hirsutismus, virilizace

e polycysticka ovaria

* kongenitalni adrenalni hyperplasie
* nadory ovarii a nadledvin

Onas. Esenmany, Photo., 220 Bowery, N. Y. |
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Pohlavni hormony — zenské
ESTROGENY

e Estradiol
e Estron

Krev - vazba na SHBG, albumin



Pohlavni hormony — zenské
GESTAGENY

* Progesteron
* 17-OH progesteron

Krev - vazba na transkortin, albumin
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Langerhansovy ostruvky pankreatu

* 1-2mil Langerhansovych ostruvku ve slinivce
brisni
* obsahuji B bunky produkujici insulin.



Pancreas - histologie




(Pro)insulin

Proinsulin

e obs. 2 disulfidové mustky

e v GA, vyzrava na aktivni insulin (odstépi se C-
peptid — connecting peptide)

* vylouceni pres fenestrovaneé kapilary



(Pro)insulin

Proinsulin ~C ey— %




Insulin

Zraly insulin
* retézec AaB
e spojeno disulfidickymi vazbami

e jakmile se tyto vazby narusi, neni jiz
hormonalne aktivni



Rizeni sekrece insulinu a jeho
metabolismus

Sekrece insulinu je rizena:

* hladinou glukodzy v krvi — pri malé hladiné ustava sekrece insulinu
* AMK a Ca?* stimuluji sekreci

* sympatikus stimuluje a parasympatikus (n. vagus) inhibuje

Odbourani insulinu
e v jatrech, velmirychlé

» proteolyza, rozStépeni A a B fetézce (resp. disulfidovych mustku-
insulinova proteasa

Jediny prutok jatry snizi hladinu insulinu o 50%. Polocas rozpadu asi 5-
10min, depotni forma déle.



Ucinky insulinu
vazba se na specificky glykoproteinovy

receptor na povrchu vsech bunék v téle.

umoznuje vstup glukozy do bunky a jeji
utilizaci

snizuje hladinu glukdzy v krvi




Deficitni stavy insulinu

Diabetes mellitus — nedostatecna tvorba insulinu, defekty

Ci chybéni receptoru na membranach bunék citlivych na

insulin.

* DM 1. typu — juvenilni (zavisly na insulinu), poskozeni B
bunek, insulin se netvori. Hlavné déti. Ter.: insulin

* DM 2. typu —insulin se tvori dostatecne, ale bunky na
néj nereaguji, maji snizeny pocet receptoru pro insulin
= down regulation.

* Dalsi typy (MODY - Maturity-Onset Diabetes of the
Young, LADA - Latent Autoimmune Diabetes of Adults)



Diabetes mellitus

Priznaky
* glykosurie, polyurie, polydipsie, hyperglykemie, ketonurie, pokles
télesné hmotnosti

e zvySené odbouravani MK z TAG (ketoacidéza, ketolatky:
acetoacetat, B-hydroxybutyrat, aceton)

Komplikace

e akutni (metabolicka aciddza, hyperglykemie, koma, zmény ABR)
* chronické (poskozeni ledvin, sitnice, cév)

Dg DM.

 standard: OGTT - bl WA= R
* doplnujici: C peptid v krvi, protilatky, glykovany Hb. Q
e -—




Glukagon

e antagonista insulinu
e produkovan A bunkami Langerhansovych ostrivku

Sekreci zvysuje hypoglykémie a katecholaminy produkované dreni
nadledvin

Sekreci snizuje insulin a somatostatin

U¢&inky glukagonu

e zvysuje hladinu glukozy v krvi

» urychluje glykogenolyzu v jatrech (ne ve svalul)

* potlacuje glukoneogenezi z AMK a laktatu

* potlacuje syntézu MK, TAG, cholesterolu, urychluje lipolyzu






Jina mista sekrece hormonu

Zaludek (gastrin)
e tvorba v bunkach zaludku, horni casti tenkého streva
* stimulace sekrece HCI, pepsinu

Srdce (natriuretické peptidy BNP)

Ledviny

* erytropoetin (produkovan v ledvinach, regulace
erytropoezy, zvysena sekrece pri hypoxii, anemii)

* renin (juxtaglomerularni bunky v ledvinach), udrzeni
cévniho tonu, vylucovani Na ledvinami. Pri poklesu TK

sekrece reninu — angiotensinogen — angiotensin -
vasokontrikce



Vysetreni v endokrinologii - [aboratorni

Stanoveni hormonu v krvi (thyroidni hormony, prolaktin, kortisol atd),

pouZije se sérum

* EIA (enzymova imunoanalyza) - vzorek séra + protilatka s
navazanym enzymem. Vznikly precipitat zvyraznime pridanim
substratu, ktery enzym premeéni na produkt - mérime absorbanci.

* ELISA (enzyme linked immuno sorbent assay) - vvhodnoceni zakalu
turbidimetricky (proslé svétlo) / nefelometricky (odrazené svétlo)

* RIA (radio imunno assay) - pouziva se radionuklid 12°I, 3H, *4C,
kterym je hormon oznacen, vys. stitné zlazy (prijem jodu) - zména
radioaktivity se sleduje nad povrchem téla.

e stanoveni metabolitu v moci (VMA, metanefrin)



Metody stanoveni hormonu

Chromatografické metody (HPLC, GC, LC/MS/MS, ID-GC/MS, ID-LC/MS/MS, ID-
HPLC/MS)

Metody Casto vyzaduji pfed vlastni analyzou tUpravy vzorku (enzymova hydrolyza, pievedeni
na derivaty vhodné k analyze, extrakci z biologického materialu, aj.). Do této skupiny patfi i
metody referencni.

Imunoanalytické metody
» s luminometrickou detekci (LIA, ILMA, CMIA, ECLIA)
» s fluorometrickou detekci ( MEIA, FPIA)
» s fotometrickou detekci (ELISA, EMIT)
» s detekci radioaktivity (RIA, IRMA)



Vysetreni v endokrinologii
— klinické a histologické

Klinické metody - dynamické funkcni testy

e organismus vychylen z normy podanim latky, na
kterou reaguje sekreci hormonu

+ OGTT

Histologické metody
e excisi tkané, obarveni a fixovani
* sledovani stavby (koloid ve folikulech stitné zlazy)



