Klinickd biochemie Kapitola 17. Hormony

Kapitola 17 Hormony

Jednobuné&ny organismus reaguje na podnéty z prostfedi jako celek, reaguje cela burnika. Vzhledem ke
kratkym vzdalenostem mohou byt pfipadné signaly vznikajici uvnitf této buriky pfedavany difuzi chemickych
latek. S narustajici slozitosti organism0 prestaly tyto regulaéni mechanismy stacit. Mnohobunééné
organismy se specializovanymi tkdnémi a organy vyZaduji dokonalejsi systém fizeni, integrace a
koordinace. V organismu savcu vykonavaji tyto funkce nervovy a endokrinni systém. Vyvojoveé star§im
systémem stimulace a regulace je systém endokrinni, ktery zprostfedkovava pfenos informace
prostfednictvim specialnich chemickych latek, signall ¢&i ,poslt“, zvanych hormony. Odtud i nazev
hormonalni &i humorélni Fizeni, tedy ovliviiovani cilovych tkani specialnimi chemickymi latkami, hormony
(hormad [f] = pohanim). Nervové a humoralni fizeni vzajemné spolupracuji. Nervy jsou specializovany na
rychlé vedeni, endokrinni systém je specializovan na pomalé, chronické vedeni signall. Mezi obéma
soustavami stoji dferi nadledvin.

Klasicka definice Fika, ze

hormony jsou specifické uc¢inné latky (rdzného slozeni), které se tvori v ur€itych k tomu specializovanych
Zlazach (Zlazy s vnitini sekreci, endokrinni Zlazy, pripadné Zlazy smiSené s vnitfni i zevni sekretorickou
funkci), vylu€uji se do krevniho ob&hu a maji specificky vliv na aktivity cilové tkané.

Rada latek s vlastnostmi hormont se véak tvofi i v rozptylenych bufikach riiznych tkani a organa (jatra,
stény travici trubice, ledviny, centralni nervovy systém, tukova tkari), coz klasické definici tak zcela
neodpovida. Tyto latky se nazyvaji tkariové hormony. Jak vidno, hormony bude nutno chapat v ponékud
SirSim pojeti (i kdyz pfistupy jsou riizné), napf. takto:

Hormony jsou stimulatory a regulatory latkové vymeény, rlistu a rozmnozovani, t€lesného a psychického
vyvoje a zrani, mechanismud rozmnozovani, adaptace a homeostazy organismu.

Mozna nejlepsi cestou k porozuméni bude nazyvat latky tohoto typu signalnimi molekulami.
Nauka o hormonech se jmenuje endokrinologie (endon [F] = uvnit¥; kriné [f] = odd&luji)

K cilovym organim a tkanim se hormony/signalni molekuly mohou dostavat krvi nebo diftzi intersticiem,
pfipadné dalSimi cestami, €i viibec necirkuluji (viz autokrinni ptsobeni). Hormony/signalni molekuly tedy
mohou pusobit v misté svého vzniku, v blizkém okoli, nebo v misté znaéné vzdaleném.

Zakladnimi typy pusobeni hormont jsou
e  Endokrinni - hormon je syntetizovan v urc€itém misté (v endokrinni Zlaze) a je vylu€ovan do krevniho

obéhu; touto cestou se dostava k cili svého plsobeni (klasicka definice hormonu)

e  Neuroendokrinni - hormon je syntetizovan na nervovém zakonceni a je uvolnén do extracelularniho
prostoru; pusobi na vzdalené bunky

e  Neurokrinni - hormon je syntetizovan v neuronu a je uvolnén z nervového zakonc&eni; pisobi na
buriky v blizkém okoli

¢ Neurotransmise - hormon je syntetizovan v neuronu a je uvolnén z nervového zakonc&eni;
prfekonava synapsi a specificky reaguje s jinym neuronem (mediatory)

e  Parakrinni - hormon je syntetizovan v endokrinnich burikach a je uvolnén do intersticialniho
prostoru; specificky ovliviiuje buriky v blizkém okoli

e Autokrinni - hormon je syntetizovan v endokrinnich burikach a obcas je uvolnén do intersticialniho
prostoru; specificky ovliviiuje zdrojovou bunku, takZze burika svym pusobkem ovliviiuje sama sebe

e  Exokrinni - hormon je syntetizovan v endokrinnich burikach a je uvolnén do prostoru (lumen) stfeva;
ovliviiuje buriky podél stfeva, tudiz v riznych vzdalenostech od mista svého vzniku

Hormony obecné maji funkci
e regulacni: udrzuji homeostazu, tj. konstantni slozeni télnich tekutin, &ili stalost vnitfniho prostredi,
aby organismus mohl dobfe rist a fungovat
e morfogenetickou: hraji dllezitou roli pfi rstu a vyvoji organismu, tj. v morfogenesi (srovnej dale
napf. ulohu pohlavnich hormont pfi vyvoji muzi a zen)
e integracni: kazdy hormon sice ma svuj specificky Ukol, ale vzajemné se ve svych ucincich doplfuji
(srovnej dale napF. pasobeni inzulinu a glukagonu); vliv hormont na organismus je tedy komplexni
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17.1. Rozdéleni hormonu

Princip déleni Hormony (obecné) Priklady hormont
Chemicka povaha Steroidni aldosteron, kortisol, progesteron, estradiol,
hormonu testosteron
Odvozené od aminokyselin tyroxin, trijédtyronin, adrenalin, melatonin
Peptidové hormony a proteohormony parathyrin (parathormon), tyrokalcitonin, inzulin,

glukagon, relaxin, erythropoietin, oxytocin,
vasopressin (adiuretin), melanotropin,
somatotropin, lipotropin, kortikotropin,
tyreotropin, folitropin (hormon stimulujici
folikuly), lutropin (luteinisa¢ni hormon),
laktrotropin (prolaktin), chorionové
gonadotropiny

PUvod hormonu Endokrinnich Zlaz Epifyzy (serotonin)

Stitné Zlazy a pristitnych télisek (T3, T4,
kalcitonin, PTH)

Pankreatu (inzulin, glukagon)

Nadledvin (klry a dfené; mineralokortikoidy,
glukokortikoidy; katecholaminy)

Pohlavnich Zlaz (gonad; estrogeny, androgeny)
Placenty (hCG, progesteron)

Brzliku (thymu; thymosin, thymopoietin)

Neurosekrecnich Zlaz Hypotalamu (liberiny, statiny)
Neurohypofyzy (adiuretin, oxytocin)
Adenotropni Adenohypofyzy (FSH, TSH, LH, GH, ACTH)
Neendokrinnich Zlaz Tkanové (gastrin, sekretin)
Bunék rliznych organ( Mediatory (pUsobi v misté uvolnéni; histamin)
Rychlost ucinku Rychle pusobici (ovliviiuji dilezité biochemické Adrenalin
hormonu procesy jiz po nékolika sekundach)
Pomalu pUsobici (stimuluji tvorbu bilkovin v burce) Thyroxin
Mechanismus ucinku | S vazbou na intracelularni receptory Steroidy a jédtyroniny
S vazbou na receptory na povrchu bunék Peptidové hormony a katecholaminy

e Druhym poslem je cAMP
e  Druhym poslem je cGMP
e  Druhym poslem je vapnik nebo

fosfatidylinositidy nebo oboji
e Intraceluldrni posel neni zndm

Rozpustnost Rozpustné ve vodé Proteohormony
hormonu

Rozpustné v tucich Steroidy

17.2. Zpusob Gcinku hormonu

Hormon je chemicka latka, ma tedy chemicky ucinek. Pochazi z buriky, ktera ho produkuje a cilovym
organem jsou podfizené Zlazy s vnitfni sekreci nebo neendokrinni (nékdy i endokrinni — viz autokrinni
plsobeni hormont) tkané. Jejich cilové buriky jsou vybaveny vysoce specifickymi vazebnymi misty,
receptory, pro dany hormon. Jimi si cilova burika ,vyhledava“ mezi mnoha hormony pfitomnymi zaroven
v krvi sv(j urcity signal.
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17.2.1. Receptory

17.2.1.1. Receptory pro proteinové a peptidové hormony a katecholaminy
jsou umistény z vnéjsi strany bunééné membrany; jsou to peptidové
fetézce o relativni molekulové hmotnosti kolem 50 000, které
vicekrat klikaté pronikaji buné&nou membranou (viz v kapitole 19
obr. 19-10 a 19-11 na str. 19-14 ); navaze-li se na receptor hormon
(tzv. prvni posel), uvolni se na vnitini strané membrany intracelularni
prenasec, tzv. druhy posel (second messenger), ktery v burice
predava signal dale.

17.2.1.2. Receptorové proteiny uvniti bunék

(cytoplazmatické receptory) — na ty se vazou steroidni hormony a
jédtyroniny, které mohou samy vstoupit do nitra bufky. Po vytvofeni
komplexu hormon-receptor dojde k syntéze konkrétni bilkoviny.

Transmembranovy receptor:

E= vnéjsi mezibunécny prostor

P = cytoplazmaticka membrana
= vnitrobunécny prostor

Zdroj: Wikipedie
17.2.2. Dva hlavni zpusoby uc¢inku hormont
17.2.2.1. Princip druhého prenasece
Hormon nebo neurotransmiter (tzv. prvni pfenasec, first messenger, latka, ktera pfinasi burice informaci od
jiné bunky) se navaze na receptor v bunééné membrané a tim v cilové bunce indukuje tvorbu tzv. druhého
prenasece (second messenger), tj. latky, ktera dale informaci (nitrobunééné) pfenasi (informaci je napf.
povel k syntéze néjakého enzymu). Obvykly mechanismus tvorby druhého pfenasece je takovy, zZe dojde ke
zméneé konformace molekuly receptoru, coz vede k alosterické aktivaci pfislusného enzymu (na druhé
strané membrany), ktery katalyzuje tvorbu ,druhého pfenasece”, latky aktivujici bunééné enzymové
systémy, pfipadné ovliviiujici transportni systémy v membrané.
Prostfednictvim druhého posla ptsobi peptidové hormony a katecholaminy.

Priklad: Po vazbé hormonu na receptor dojde k alosterické aktivaci adenylatcyklazy (enzymu na vnitfni strané membrany), ktera
katalyzuje preménu ATP na cyklicky AMP (cAMP), coz je tzv. druhy prenasec. Cyklicky AMP aktivuje bunécné enzymové systémy.
Ma pouze kratkodoby tcinek, protoZe je rychle odbouravan.

vazba aktivace
[MOIRREI  seoosmsenomseomsoncoy » receptor = [hormon-receptor] = zména konformace receptoru - » adenylatcyklaza
aktivace v
buné&éné enzymové systémy - CAMP «— ATP

Princip druhého prenasece — schéma (voiné podle MUDr P. Kocny)

A
\Jf_’ — Adenylét

Hormon cyklaza
aktivni

Fosfodiesteraza

Bunécna membrana Fosforyldza — A
(neaktivni)

Receptor

Fosforylaza — B
(aktivni)

substrat produkt
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Mechanismy aktivace jsou pomérné slozité a v tomto textu nejsou probirany. Kromé& cAMP existuji i dalSi
latky s funkci ,druhych zposll‘]“. Jsou to napf. cGMP (cyklicky guanosinmonofosfat), inozitoltrifosfat,
diacylglycerol nebo Ca**a zejména protein G. S tvorbou &i uvolnénim téchto latek jsou pochopitelné spojeny
aktivace jinych enzymu ¢i enzymovych soustav nez je adenylatcyklaza, princip fungovani vSak zlstava
stejny.

17.2.2.2. Kontrola genové aktivity

¢ili indukce tvorby enzym( ¢i jinych bilkovin v burice. Hormon pfestoupi pfes membranu, vstoupi do buriky,
navaze se na cytoplazmaticky receptor a vytvofi se komplex hormon-receptor. Tento komplex se vaze na
molekulu represoru (nizkomolekularni latku blokujici ¢innost genu), dojde k odblokovani tvorby mRNA a

k syntéze urcitého enzymu ¢i jiné bilkoviny (viz obecna biochemie — syntéza bilkovin).

Takto pusobi steroidni hormony a jédtyroniny (tj. latky, které mohou pfejit pfes bunéénou membranu).

Princip kontroly genové aktivity

([ ) Signalni molekula (napr.. steroidni hormon)
i
N

Buné&na membrana

v

I
]
I
I
I
I
I
Intracelularni :

Vazbou signalni molekuly na receptor

|
receptor ; dojde ke konformacéni zméné receptoru a
tim k jeho aktivaci
|
|
! Aktivovany komplex receptoru
I : I se signalni molekulou
I prochazi jadernou membranou
[}
! Vazbou aktivovaného komplexu na
: regulacni oblast pfisluSného genu
“ v dojde k aktivaci transkripce
|
——— DNA Y. .
] Déj schematicky
: . . .
| Transkripce znoavzornenY na F)brazku
v mUze probihat i
1 RNA opacné, komplex
| receptor-signdini
; molekula miZe naopak

genovou aktivitu

Syntetizovany protein (napr. enzym) inhibovat.

TFetim zpUsobem ucinku hormond je zména mnozZstvi substratu, ktery je k dispozici pro enzymové reakce.
Takto pusobi napf. inzulin na intracelularni nabidku glukézy (srovnej str. 17-17).

17.3. Rizeni produkce hormon

Rizeni produkce hormont je povétsinou hierarchické. Nervové signaly pfichazejici z CNS jsou v hypotalamu
pfeménovany na hormonalni signaly: ve specialnich nervovych bunkach hypotalamu, neuroendokrinnich
burikach, vznikaji hormony hypotalamu, liberiny a statiny. Ty jsou vydavany do krve a systémem cév mezi
hypotalamem a hypofyzou dopraveny do hypofyzy. Zde se pusobenim téchto regulaénich hormonu tvori
hormony adenohypofyzy, tj. glandotropni hormony, které ovliviiuji periferni endokrinni zlazy, ze kterych je
nasledné uvolfiovan konecny hormon. Kone¢ny hormon ovlivriuje cilovou tkan (cilové bunky).

Hladina hormonu v krevnim obéhu je v hypotalamu srovnavana s nastavenou regulaéni hodnotou a obecné
tlumi Cinnost pfislusné Zlazy (negativni zpétna vazba). Kromé podnétd z CNS a z vnitfniho prostfedi
(zpétnovazebni mechanismy), je hypotalamus ovlivhovan i podnéty ze zevniho prostredi a to v kladném i
zaporném smyslu.
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Obecné schéma fFizeni hormont

Denni a no¢ni zmeény sekrece rznych hormonu (cirkadianni rytmy; vnitfni hodiny)
Psychicko-emocni vlivy

Regulaéni hodnota ,Nastaveni“ spravné hodnoty

VYSSI MOZKOVA CENTRA

+

Gzl & fEgEes VNEJSI PROSTREDI

=== --------------- HYPOTALAMUS

a

Podnéty z vnitfniho LIBERIN STATIN
prostredi
+ -

GLANDOTROPNi HORMON

[}
1
[}
[}
[}
[}
[}
Regulaéni draha :
(negativni . 2, . .
zpétna vazba) 1 ZLAZA S VNITRNI
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[}

[}

[}

[}

[}

SEKRECI

[ 5 e e e o e e £ 1 5 e e 1 oy e e o e e e e HORMON Periferné obihajici hormon

l

CiLOVA TKAN

17.4. Faktory ovliviujici hladinu hormonti v plazmé

Produkce (zvySena &i snizena): zanét, tumor, trauma

Skladovani (naruseno): napf. hormony §titné zlazy

Transport (narusen): nedostatek transportni bilkoviny (napf. albuminu)

Inaktivace (zpomaleni): jaterni nedostate¢nost, porucha vylu€ovani (ledviny)

Protilatky: proti hormondm, coz vede ke snizeni G¢innosti hormonu (napf. inzulinu)
Antagonisté hormonu: disledkem je sniZeni G€innosti (inzulin, glukagon aj.)

Receptory (porucha): snizeni u€innosti €i neuginnost pfislusSného hormonu

Konverze (porucha): hormon nepfechazi v u€innéjsi formu (napf. tyroxin — trijodtyronin)

©NoOrWONE

17.5. Metody stanoveni hormonti

Metody stanoveni hormon jsou riznorodé a vyuzivaji moderni laboratorni techniky i instrumentaci.

V nékterych pfipadech se provadi biologicky pokus, kdy se sleduje u€inek hormonu (ze vzorku biologického
materialu) na zivou tkan Ci zivoCicha. DalSi variantou je aplikace regulacniho hormonu (¢lovéku) a sledovani
odezvy prislusné zlazy, tj. schopnosti produkce odpovidajiciho hormonu po stimulaci (tzv. funkéni testy).
Prikladem mize byt aplikace tyroliberinu (TRH) a nasledné sledovani zmén v koncentraci tyrotropinu (TSH)
v krvi. Pro pracovisté klinické biochemie jsou vzhledem k jejich moZnostem nejpfistupnéjsi metody
imunochemické, tzn. ligandové techniky. Existujici imunochemické analyzatory umozfiuji stanovit celou fadu
hormont, portfolia jednotlivych vyrobcu se ovsem lisi.
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V preanalytické fazi je v mnoha pFipadech potfeba vzorek pro stanoveni hormonti stabilizovat. Casto se tak
déje pouzitim specialnich odbérovych nadobek, napf. s pfidavkem aprotininu, coZz je inhibitor proteaz, ktery
zabrariuje pfedCasné degradaci nékterych analytd. Preanalyticka faze je vzdy dikladné popsana

v pfibalovych letacich reagenénich souprav jednotlivych vyrobcu a je zahodno, v zajmu relevantnich
vysledkU, zasady tam popsané dodrzovat.

17.6. Jednotlivé hormony

17.6.1. Hormony hypotalamu

Jak bylo fe¢eno pfemériuje hypotalamus nervovy signal na vydej hormonu (z hypotalamu nebo z hypofyzy),
¢ili na signél chemicky, je tedy jakousi neurohormonalni ,pfepojovaci stanici“. Na zakladé nervového signalu
produkuje

e neurosekrecni peptidy (liberiny a statiny) a

e hormony neurohypofyzy (antidiureticky hormon a oxytocin).

Plsobeni liberinti a statin krevni cestou na adenohypofyzu (modre a ¢ervené)
a pirechod ADH a oxytocinu nervovou cestou do neurohypofyzy (Sedozelené)

HYPOTALAMUS ]
LIBERINY a STATINY ADH OX YTOCIN
ADENOHYPOFYZA NEUROHYPOFYZA

17.6.1.1. Neurosekrec¢ni peptidy

jsou hormony regulujici ¢&innost adenohypofyzy, je jich dosud znamo celkem osm a déli se na
e liberiny (releasing hormones = RH, releasing factors” = RF)
e statiny ([release] " inhibiting hormones = [R]IH, resp. factors = [R]IF)

*)Létky typu liberin a statin® splnuji definici hormond, jsou vsak ze setrvacnosti jesté ¢asto nazyvany ,faktory”. Nejsou druhové
specifické

**)Nékdy se tyto latky nazyvaji pouze inhibiting hormones (factors), tj. inhibujici hormony ¢i faktory (misto ,,uvolnéni inhibujici
hormony”“) — hranata zavorka ma tuto skutec¢nost vyjadfit

Liberiny ovliviiuji adenohypofyzu ve smyslu kladném, zvySeni produkce glandotropniho hormonu.
Statiny ve smyslu opacném, Cili snizeni produkce tropniho hormonu.
Jedna se o sekundarni vydej (glandotropniho) hormonu na nervovy podnét.

Hormony hypotalamu

Zkraceny nazev Jiny nazev Zkratky
kortikoliberin kortikotropin-RH CRH, CRF
gonadoliberin™ RH pro FSH a LH (ICSH) Gn-RH, FSH/LH-RH
melanoliberin melanotropin-RH MRF, MRH
melanostatin melanotropin-IH MIF, MIH
prolaktostatin**) prolaktin-IH PIF, PIH
somatoliberin RH pro somatotropni hormon SRF, SRH, GH-RH
somatostatin” IH pro somatotropni hormon SIH, GH-IH
tyroliberin RH pro tyreotropni hormon TRF, TRH

)drlve se rozliSovaly samostatné releasing hormones foliberin (FSH-RH) a luliberin (LH-RH), jedna se vsak o identickou latku
)nenl neuropeptid, ale derivat tyrosinu (viz str. 17-40)
Jtvotiseiv pankreatu a dalSich organech traviciho Ustroji (viz str. 17-29)
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ADH a oxytocin

Tvofi se v hypotalamu (neurokrinni ¢innost), axoplazmaticky (nervem) jsou transportovany do
neurohypofyzy a odtud jsou plsobenim nervovych signal( uvolfiovany. V tomto pfipadé se jedna o primarni
vydej hormonu na nervovy podnét. Oba neurohypofyzarni hormony plsobi pfimo na cilové buriky.

Poznamka: Latky uvolfiované na ostatnich nervovych zakoncenich, jako jsou acetylcholin, noradrenalin apod., se nazyvaji
medidtory ¢i neurotransmitery; uvolniuji se na kratkou vzdalenost — do synaptické Stérbiny nebo do sousedni svalové buriky
(srovnej s tabulkou Rozdéleni hormon)

17.6.2. Hormony hypofyzy

17.6.2.1. Hormony neurohypofyzy

Hormony neurohypofyzy jsou nonapeptidy, liSici se ve dvou aminokyselinach: oxytocin (ocytocin) a
adiuretin (vasopressin). Tvofi se v hypotalamu, nervovou cestou se dostavaji do zadniho laloku
hypofyzy (neurohypofyzy), zde se skladuji ve vazbé na specifické bilkoviny neurofysin | a neurofysin Il a
v pfipadé potifeby pfechazeji do krve a do cilové tkané.

aly Gly G\'y
Oxytocin \ \Arg Lys
Vyvolava stahy délohy, je dileZity b&hem porodu (i e / Pro’
sexualniho aktu obou pohlavi), podporuije laktaci. Zda e P“’\ \
se, ze oxytocin ma celou fadu dal$ich G¢inkd v mnoha Cys-Agn Cys-Aspn Cys-Agn
organech. Ovliviiuje uceni, pamét, socialni a rodiCovské s on ¢~ Gin | ‘|3'”
chovani, odpovédi na stres, vytvareni partnerskych ‘s lleu |S F')he S Phe
vztaht, ovliviiuje i vznik a lé¢bu zhoubnych nadoru. Neys-Tor Nevs-Tin Neys-Tyr

Paradoxné muze ovliviiovat protichlidné stejnou
fyziologickou funkci. Je to jeden z prvnich hormond, tzn. Oxytocin
vyvojové nejstarsich, vyskytuje se (v obménéné podobé,

tj. jako derivat) napf. u zizal a pijavic.

Pro zvidavé studenty: Oxytocin se oznacuje také jako ,hormon vérnosti, Iasky a divéry“. Vyssi hladina oxytocinu je spojovana

s vyssi Urovni spokojenosti v partnerském vztahu. Prérijni hrabos americky Zije v celoZivotnich monogamnich svazcich, o potomky
pecuji spolecné samicky i samci. Samecci prérijnich hrabost maji v urcitych oblastech mozku vice receptort pro oxytocin, nez napfr.
americti hrabosi z hor, ktefi Ziji promiskuitnim Zivotem. Toho se ovsem dopousti i samecek prérijni, pokud se mu receptory pro
oxytocin zablokuji.

Arginin vasopresin Lysin vasopresin

Poruchy: z nadbytku &i nedostatku nejsou znamy; hormon nema diagnosticky vyznam.

Adiuretin (ADH)

Tento hormon je také znam pod nazvy vasopresin (arginine vasopressin,
AVP) a argipresin. Ovlivriuje resorpci vody v distalnich tubulech a sbérnych
kanalcich ledvin, konstrikci cév zvySuje krevni tlak. Existuji dikazy, ze hraje
dulezitou roli i v socialnim chovani, sexualni motivaci a stalosti svazku,
odpovédich matky na stres.

Adiuretin se pouziva ve funkcnim testu (DDAVP test) na koncentracni schopnost ledviny:
Pacientovi se podaji do kazdé nosni dirky 2 kapky 1-deamino-8-D-arginin-vasopressinu
(DDAVP; desmopresin), coz je synteticky analog ADH. Potom se ve Ctyfech hodinovych
intervalech sbhird moc, ve vzorcich se zméri osmolalita . Test ukazuje schopnost distalniho
tubulu a sbérného kanalku reagovat na ADH produkci koncentrované moci. Ma-li ledvina
dobrou koncentraéni schopnost, musi osmolalita v kterémkoliv vzorku presdhnout limitni
mez [mmol/kg], jejiz hodnoty jsou tabelovany a jsou zavislé na véku (kojenci maji nizsi

koncentracni schopnost, fyziologicky se koncentracni schopnost ledviny sniZuje se starnutim
organismu). Porucha koncentracni schopnosti ledvin patti k prvym znamkam rendlniho
onemocnéni.

Dr. Ing. Milan Zaoral, DrSc.
objevitel desmopresinu
(1972)

Poruchy z nadbytku ¢i z nedostatku ADH:

T Prebytek hormonu: retence vody (pfi poruchach mozku, po neurochirurgickych vykonech, po trazech)
I Nedostatek hormonu: diabetes insipidus — Ziznivka: tvofi se az 40 | mogi/den, ledvina neméa schopnost
koncentrovat moc; pficinou je poSkozeni produkéniho centra v hypotalamu nebo porucha neurohypofyzy
(nador, degenerace, urazy, toxicky vliv etanolu, chladu aj.) K vyplaveni hormonu dochazi na popud
osmoreceptorl pfi objemovych ¢i osmolarnich zménach.

Pozndmka: Pro nékteré hormony, vitaminy a léky se pouZivd jako mérnd jednotka tzv. mezindrodni jednotka (IU, Ul, IE, U),
zaloZend na naméreném biologickém piisobeni nebo ucinku (nezamériovat s mezindrodni jednotkou pouZivanou u
enzymu!). Blize k tématu napr. na adresdch: http://en.wikipedia.org/wiki/International unit nebo
http://cs.wikipedia.org/wiki/Mezin%C3%A1rodn%C3%AD jednotka.
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Metody stanoveni oxytocinu a adiuretinu:
1. Biologicky test
e oxytocin: na krysi déloze nebo mlécné Zlaze morcete
e adiuretin: vyluCovani moci u narkotizované krysy s blokadou hypofyzy

2. Vazebné testy (ELISA, RIA; ADH také CLIA)

Referenc¢ni interval hodnot (vazebnymi testy; orientacné):
e adiuretin: 2,0 pmol/l
e oxytocin: 1,5 pmol/l

17.6.2.2. Hormony adenohypofyzy

Adenohypofyza pfedstavuje Fidici centrum pro fadu endokrinnich zlaz. Produkuje glandotropni hormony,
které stimuluji produkci vlastnich hormonu stitné Zlazy, kary nadledvin a pohlavnich ZIaz. Navic zde vznikaji
rdstovy hormon a prolaktin, které plisobi pfimo na periferni tkané.

Glykoproteiny: FSH, LH, TSH, MSH, ACTH (glandotropni hormony) [ Basofilni buriky ]
Polypeptid: STH, PRL

‘ Acidofilni buriky ]

Protoze se, kromé somatotropinu a prolaktinu, jedna o glandotropni hormony, maiji poruchy hypofyzy
podobné klinické pfiznaky, jako odpovidajici poruchy podfizenych endokrinnich zlaz. Jako prvni je tfeba
proveéfit osu hypotalamus-hypofyza-endokrinni Zlaza.

Glykoproteiny vznikaji v bazofilnich burikach adenohypofyzy a maji podobné slozeni: molekulu sloZzenou ze
dvou podjednotek, kdy a-podjednotka je spole¢na pro FSH, LH, TSH a také pro placentarni hCG (HCG; str.
17-41)) a placentarni laktogen (hPL, HPL). Jednotlivé hormony se odlisuji s-podjednotkou.

Rustovy hormon (STH) a prolaktin (PRL) jsou produkovany acidofilnimi burikami adenohypofyzy a maji od
predchozich hormonu sloZeni odliSné.

Gonadotropiny (FSH, LH)

Primati maji dva hypofyzarni gonadotropiny
1. Folitropin, folikulotropin, FSH
2. Lutropin, luteinizacni hormon, LH

Charakteristika: gonadortropiny jsou glykoproteiny s obsahem asi 16% sacharidu

Rizeni produkce (viz): gonadoliberin (Gn-RH, dfive FSH-RH/LH-RH), dekapeptid s uginkem foliberinu i
luliberinu; uvolfiovani Gn-RH ma pulzni charakter (2 — 4 hodinovy rytmus u muzd, u Zen zhruba kazdou 1,5

hodinu pfed ovulaci a potom kazdé 3 — 4 hodiny; rychlejsi rytmus ¢i kontinualni vydej zapfiCini neplodnost)
Negativni zpétna vazba: estrogeny (estradiol [E,]), progesteron a androgeny [testosteron]

Uginky gonadotropinti

Muzi Zeny

V Sertoliho burikdch v semenotvornych kanalcich stimuluje PlUsobi na zrani folikul ve
tvorbu vazebného proteinu pro androgeny (androgen-binding | vajeéniku

protein, ABP) a hormonu zvaného inhibin, ktery plsobi
negativni zpétnou vazbou na hypotalamus a hypofyzu
V Leydigovych intersticidlnich burikdch varlat podnécuje Stimuluje tvorbu estrogenu a
tvorbu testosteronu (odtud drivéjsi nazev hormonu ICSH = uvolnéni folikuld ve vajecniku
Interstitial Cell Stimulating Hormone - hormon stimulujici
intersticialni buriky

FSH + LH = Ridi menstruaéni cyklus (viz)

Poruchy v oblasti hypofyzarnich gonadotropind: Oba hormony maiji vyznam pro fizeni menstruaéniho cyklu,
pro spermiogenezi a produkci pohlavnich hormonu. Jejich stanoveni pomaha odlisit primarni gonadalni
dysfunkci od dysfunkce sekundarni pfi poskozeni hypofyzy.
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Pred¢asné sekrece ma za nasledek pohlavni zralost jiz pfed 10. rokem véku
Pri¢ina: nadory vaje€nik( ¢i varlat (vzacné), porucha v ose hypotalamus-hypofyza

SniZzena sekrece ma za nasledek opozdény nastup puberty (po 15. roku zivota).
Pric¢ina: pfi organickych onemocnénich hypofyzy byva schopnost produkce FSH a LH narusena jako prvni.

Metody stanoveni gonadotropinti FSH a LH

V soucasné dobé se pouzivaji metody RIA, ELISA a ostatni metody na bazi vazebnych testl s riznymi
formami indikace. Existuje fada komerénich souprav pro stanoveni téchto hormont na rGznych
analyzatorech raznych firem (AxSym, Architect, Elecsys, Immulite, Access, Centaur aj.).

Referenéni interval hodnot
Pro stanoveni metodou MEIA s fluorescenéni indikaci na analyzatoru AxSym firmy ABBOTT:

FSH LH Jednotky
Muzi 2,0-17,4 0,9-10,6 1/l
Zeny 3,6 —16,0 1,1-11,1 v/l

Adrenokortikotropin (kortikotropin, ACTH)
Rizeni produkce (viz): kortikoliberin (kortikotropin-RH, CRH, CRF)

Charakteristika: ACTH je syntetizovan v burikach adenohypofyzy ve formé prekurzoru proopiomelanokortinu
(POMC). Ten je pred vlastni sekreci hormon( proteolyticky §t€pen na nékolika mistech a vznikaji z ného
ACTH, g-lipotropin (S5-LPH) a nékolik peptidd nazvanych dohromady melanotropin (MSH; melanocyte
stimulating hormones; jiny nazev intermedin). St&penim B-lipotropinu vznikaji tzv. endorfiny, které pasobi
tlumivé na CNS, vyznamné se uplatiiuji pfi stresu (spolu s ACTH, ktery stimuluje sekreci kortizolu v kiife
nadledvin). MSH zpusobuje vznik pigmentaci pfi nadprodukci ACTH.

Schéma stépeni POMC na fragmenty

Proopiomelanokortin
(POMC)

v
[ Adrenokortikotropin

B-litropin
(ACTH) (B LPH)
l v- MSH l
v
[ CLIP ][ o-MSH ][ B-MSH H y-litropin ] -endorfin

CLIP = Corticotropin-Like Intermediate Peptide

Uginky ACTH: stimuluje produkci steroidnich hormonii v kiFe nadledvin (kortizol a aldosteron), déle
stimuluje intracelularni lipazy (lipolyza tukové tkané)

Poruchy:
T : Nadprodukce ACTH vede k hyperplazii kiiry nadledvin a tim ke zvy$eni hladiny glukokortikoidt (kortizol,
kortizon) v séru; klinicky obraz je stejny jako pfi nadprodukci hormont nadledvin

Pri¢ina nadprodukce: Porucha funkce hypofyzy €i ektopicka tvorba v bunkach malignich nadort — ACTH

patfi k hormonum, které byvaji Casto secernovany timto typem bunék
[ektopicka tvorba hormonu = tvorba mimo vlastni zlazu, napf. v nadoru]

d : Snizeni hladiny ACTH: nasledkem je izolovana snizena produkce glukokortikoidt hypofyzarné
podminéna; hypokortikolizmus.
SniZeni hladiny glukokortikoid( v séru mdze nastat také jako ndasledek atrofie kiry nadledvin.

Pri¢ina nedostate¢né produkce: tumor hypofyzy, jeji poSkozeni infekci nebo infarktem
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Metody stanoveni
1. Bioassays (biologickd stanoveni) — vétSina metod je zaloZena na plisobeni ACTH na bunky kiry nadledvin —
zvlasté na stimulaci produkce steroidnich hormon( nebo na depleci (pokles, spotfebu) kyseliny askorbové —
ze specialné pripravenych zvirat. Obecné jsou to metody komplikované a drahé, pro rutinni praxi nevhodné

2. Receptor assays (receptorovd stanoveni) — metody vyuzivaji rozpusténé vazebné proteiny ziskané
z normalnich a rakovinnych bunék klry nadledvin. V téchto metodach se méri pouze biologicky aktivni ACTH,
a to i v pomérné nizkych koncentracich (10 ng/l). Vzhledem ke komplikovanosti pfipravy a labilité receptorud
maji i tyto postupy sva omezeni pro bézné rutinni pouziti

3. Vazebné testy — se specifickymi protilatkami proti ACTH, jsou znamé&jsi a uzivané&jsi nez pfedchozi
dvé metody. Existuje fada komerc¢nich souprav. Pro moznost srovnani vysledkl ziskanych na
raznych pracovistich a riznymi metodami, kalibruji vyrobci své diagnostické soupravy na
mezinarodni standardy zalozené na precisténém lidském ACTH pfipravovaném ve védeckych
ustavech, nebo na syntetickém ACTH.

Referenéni interval hodnot
Hladina kortikotropinu v plazmé kolisa s denni dobou, nejvy$Sich hodnot dosahuje v 6 hodin rano, minima
dosahuje v 18 hodin vecer (asi 2,5 x mensi hodnoty jako v 6 rano)

GODOmaxT € Omnd

Hodnoty s pouzitim mezinarodniho standardu pro dospélé jedince:
5-60ng/l (1,1 — 13,3 pmol/l)

Tyreotropin (thyreotropin, thyrotropin, tyrotropin, TSH)

Rizeni produkce (viz): tyreoliberin (TRF, TRH)

Charakteristika: Maly glykoprotein s relativni molekulovou hmotnosti 26 000, slozeny ze dvou
polypeptidovych fetézcl (o a B podjednotky).

Usinky: Stimuluje $titnou Zlazu k produkci hormont Tz a T,

Inhibice sekrece: sekreci TSH inhibuji voiné frakce hormonu §titné Zlazy FT; a FT4 — sniZeni funkce §titné

Zlazy vede ke zvySeni hladiny TSH v plazmé; Funkce 3titné 3lazy Hladina TSH
zvySeni funkce §titné zlazy vede ke snizeni

hladiny TSH (negativni zpétna vazba). Vztah ¥ T
mezi koncentraci FT, a produkci TSH je ) y

logaritmicko-lineérni, tzn., Ze malé zmény

v koncentraci FT, vedou k dramatické zméné v koncentraci TSH. Napf. pokles FT, na polovinu zplsobuje
vzestup koncentrace TSH 160x (zesileni Cili amplifikace signalu). Z téchto divodu ma stanoveni TSH

v diagnostice poruch S§titné Zlazy klicovou tlohu. Nastaveni poméru TSH/FT, je pfitom individualni a dané
geneticky (velka variabilita mezi jedinci).

Zmeény v koncentraci TSH jsou zpusobeny onemocnénim §titné Zlazy a/nebo non-tyreoidalnimi pficinami.

1. Onemocnéni §titné Zlazy
Hodnoceni pfi stanoveni TSH metodou 3. generace

- normalni nalez: 1ze vyloudit poruchu funkce §titné Zlazy

- hodnota < 0,1 mU/I: hypertyreéza (vétSinou jsou sou€asné jsou zvySeny FT, a FT53)

- hodnota zvy$ena, ¢asto nad 20 mU/I: hypotyredza (koncentrace FT, je obvykle snizena)

- hodnota TSH patologicka ( zvySena nebo snizena) a koncentrace tyreoidalnich hormond v normeé:
subklinicka hypertyredza (je-li hodnota TSH sniZena) nebo subklinicka hypotyreéza (je-li hodnota
TSH zvy$ena)

- hodnota zvy$ena, souc¢asné jsou zvySeny hodnoty FT, a FTs: sekundarni porucha funkce §titné
Zlazy zplsobena onemocnénim hypofyzy — adenomem produkujicim TSH

- hodnota sniZena, sou¢asné snizeny hodnoty FT, a FTj3: insuficience adenohypofyzy s poruchou
sekrece TSH
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met:;:um:agz\:race Hodnoty FT; a FT; Hodnoceni
normalni nalez nestanovuje se Ize vyloucit poruchu funkce stitné zlazy
4 <0,1 muyI vétsinou soutasné TFT,a TFT, hypertyredza

T ¢&asto nad 20 muy/l koncentrace FT, je obvykle 4 hypotyredza

0 v normé subklinicka hypotyredza

J v normé subklinickd hypertyredza

sekundarni porucha funkce stitné zlazy
) soutasné TFT,a TFT, zplisobena onemocnénim hypofyzy —
adenomem produkujicim TSH
insuficience adenohypofyzy s poruchou

! soutasné LFT, a LFT; sekrece TSH

Jina forma této tabulky je uvedena na str. 17-16 u vykladu hormond stitné zZlazy.

2. Zmény koncentrace TSH z non-tyreoidalnich pficin
1 : nasledek zavaznych akutnich &i chronickych onemocnéni fyzickych &i psychickych
T : prechodné zvyseni hladiny byva pfi rekonvalescenci

Metody stanoveni TSH:

Vazebné testy na principech radio- i enzymoimunostanoveni, s riznymi detekénimi systémy - enzymovymi,
fluorescenénimi, chemiluminiscenénimi, elektrochemiluminiscenéni atd.

Soupravy pro stanoveni TSH se vyskytuji v Siroké paleté nabidek od riznych firem a s rliznou citlivosti
stanoveni, pro rizné analyzatory i pro stanoveni metodou ELISA. Existuji vysoce citlivé (ultrasensitivni, tj.
metody 3. generace) soupravy pro stanoveni TSH v koncentracich pod 0,1 mU/I.

Priklady souprav: TSH a ultrasensitivni TSH pro AxSym (ABBOTT), Immulite (DCP), Centaur (Bayer) a mnohé jiné

Referencni interval hodnot:

Napf. pro stanoveni TSH na analyzatoru AxSym metodou MEIA s fluorescencni detekci je referenéni
interval hodnot 0,5 — 5,0 mU/l, pro analyzator Architect (oboji firma Abbott Laboratories)

s chemiluminiscenéni detekci je referenéni interval hodnot 0,35 — 4,94 mIU/I.

Prolaktin (laktotropni hormon, mammotropin, PRL)
Dfivéjsi nazev hormonu luteotropni hormon (napf. u hlodavcd ma luteotropni/luteinizani Gc€inky)

Rizeni produkce (viz): prolaktostatin (prolaktin-IH, PIH, PIF, PRIH),coZ je dopamin (vzorec viz na str.17-43),
ktery inhibuje syntézu i produkci prolaktinu a GnRH associated peptide (GAP) = s GnRH sdruZeny peptid,
coz je peptid o0 56 AK, ktery silné inhibuje uvolnéni prolaktinu

Charakteristika: polypeptid ze 198 aminokyselin, slozenim molekuly je blizky ristovému hormonu u savcu
nema luteotropni Uc€inek, proto se u ¢lovéka nepocita ke gonadotropinim

Uginky: stimuluje produkci a ejekci mléka, ma vyznam i pro gonadalni funkci

Poruchy z nadbytku PRL:
T : Hyperprolaktinémie patfi k astym pfi¢inam neplodnosti a poruch menstruaéniho cyklu

Pri¢ina nadbytku prolaktinu: Fyziologicky v téhotenstvi a pfi laktaci, patologicky
o nador hypofyzy

o uzivani lékl blokujicich dopaminové receptory &i zpUsobujici depleci (Ubytek, spotfebu)
dopaminu (fenothiaziny, tricyklicka antidepresiva, reserpin aj.)

Metody stanoveni: imunostanoveni (vazebné testy na fadé analyzatoru)

Referencni interval hodnot:
Analyzator Architect System, CMIA, Chemiluminescent Microparticle Immunoassay:

Zdravi jedinci: 0,35 — 4,94 miU/I
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Somatotropin (STH)
v anglosaské literatufe GH = growth hormone (ristovy hormon)

Rizeni produkce (viz): somatoliberin (SRF, SRH, GH-RH) a somatostatin (SIH, GH-IH)

Charakteristika: 1 fetézec, 190 aminokyselin, druhové specificky hormon (zvifeci hormon nelze uzit k terapii
u lidi). Pasobi ¢aste¢né jako cilovy hormon. Mnoho jeho uginkl je zprostfedkovano systémem IGF, coz jsou
inzulinu podobné rastové faktory (IGF; insulin-like growth factors), znamé také jako somatomediny. Jsou to
polypeptidy s molekulovou hmotnosti cca 7 500 kDa. Tvofi se predevSim v jatrech plisobenim
somatotropinu (pozitivni zpétna vazba). Uginek je zprostfedkovan vazebnymi proteiny pro IGF (IGFBP;
insulin-like growth factor binding proteins).

IGF1 (somatomedin C) i IGF2 (somatomedin A) Fidi rist, metabolismus, pfezivani a diferenciaci bunék, a to
IGF1 v postnatalnim vyvoji a IGF2 v prenatalnim vyvoji.

Poznamka: ,chybéjici“ somatomedin B se tvori z N-konce (bunééného adhesniho) proteinu vitronectinu, nachazi se v séru a jeho
funkce je neznama.

Biologicky poloc¢as: 25 min, u kojencl poloviéni

Uginky STH: zvy$ovani tvorby kosti (viz somatomedin), kladné ovliviiuje biosyntézu bilkovin (anabolické
ucinky), rovnéz tak lipolyzu v tukovych tkanich (stimulace zvy$eni hladiny glukosy v krvi — plsobi jako
antagonista inzulinu, ktery naopak hladinu glukosy v krvi sniZuje); zasahuje do metabolismu minerald (Caz+,
Mg®*,PO,*, Na*, K*, CI). Stimuluje mlé&né Zlazy, laktogenese (podobné jako PRL).

Zmeény v koncentraci STH a jejich nasledky

T Zvysené hodnoty: v ristovém véku — hypofyzarni obfi rist (gigantismus)
v dospélosti — akromegalie

Pri¢ina: eozinofilni adenomy, zfidka hyperplasie hypofyzy

{ Snizené hodnoty: hypofyzarni trpaslictvi (nanismus)
Pri¢ina: nadory, porodni traumata, malformace, dédi¢na hypoplasie hypofyzy, poruchy funkce hypotalamu

Metody stanoveni
Stanoveni se provadi v séru a v moci metodami biologickymi, prostfednictvim receptor( a testy na bazi
imunochemie.

1. Biostanoveni (bioassays) jsou zaloZzena na analyze riznych metabolickych zmén spojenych s
rdstovym Ucinkem hormonu, které se sleduji na laboratornich krysach nebo tkafovych kulturach

2. Stanoveni receptort (receptor assays) a z ného odvozené stanoveni STH je vyhrazeno spiSe pro
védecké ucely

3. Imunostanoveni ma v laboratorni praxi nejSirSi pouziti. Principem je kompetitivni RIA
s monoklonalnimi i polyklonalnimi kréli¢imi & mor&ecimi protilatkami proti STH. Existuje nékolik
komercnich setd.

Referenéni intervaly hodnot STH (pfi pouziti kompetitivni RIA metody)

Pavod hormonu pg/l
Pupeénikova krev 8-41
Novorozenci — 1 den 5-23
Novorozenci - 1 tyden 5-27
Déti - 1-12 mésicl 2-10
Dospéli <6
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Funkce hypotalamu a hypofyzy - prehled

MRH MIH  GhRH GhIH

vy __ ¥ AN A 2NN 2 N

TSH FSH' LH ACTH MSH STH PRL

OXYTOCIN

ADH

varlata kdra

vajecniky nadledviny

5 < _jétra \ 4
H (viz text)
hormony v steroidni
stitné pohlavni hormony :
Zlazy hormony v

somatomediny

17.6.3. Hormon epifyzy

Melatonin
Charakteristika: latka jednoduchého slozeni, vznika ze serotoninu
Rizeni produkce: hypotalamem (suprachiazmatickym jadrem, spojenym se sitnici)

OH
NH, o§<
NH
HO CHs
\ N-acetylace, O-metylace |
> (0]
N A\
H
N
serotonin .H
melatonin

(5-hydroxytryptamin) .
(N-acetyl-5-metoxytryptamin)

Je produkovan v noci (,noéni signal“, ,upifi hormon®) a uplatriuje se pfi fizeni ,biologickych hodin* Elovéka,
zodpovédnych za udrzovani cirkadiannich rytm(. Navic je to silny antioxidant, schopny odstranovat ¢etné
volné radikaly. Metabolitem serotoninu je kyselina hydroxyindolcotova, ktera je tumorovym markerem
karcinoidnich tumort, produkujicich zvySené mnozstvi serotoninu (kap. 19, str. 19-2). Stanovuje se v mo¢i.

Metody stanoveni melatoninu:
1. Biologicky pokus na kizi Zab (klinicky vyznam nema).
2. RIA

Referenéni interval hodnot (EDTA plazma): Veék (roky) ng/l

21 -65 11,0-135,4
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17.6.4. Hormony stitné zlazy a pristitnych télisek
Hormony §titné ZI4zy jsou tyroxin (tetrajodtyronin, T4), trijédtyronin (T3), reverzni trijédtyronin (rT3), tzv. C-
bunky §titné Zlazy produkuji kalcitonin. Prekursorem tyronind je aminokyselina
tyrosin, ze které vznika tyronin a z ného jédované produkty, vlastni hormony.

stitna

o 9 chrupavka
OH | NH, | NH,
q HO | HO
o HO HO | Stitna zlaza
NH :
Ho 2 \©\ isthmus
o | o
Tyrosin Tyronin I pradusnice

Tyroxin
Isthmus — pruh tkané spojujici
levy a pravy lalok stitné Zlazy

Tyroxin (tetrajédtyronin, T,), trijodtyronin (T3), reverzni trijédtyronin (rT3)

Charakteristika: 8titna Zlaza produkuje tfi hormony, tetra- a trijodtyronin a reverzni trijodtyronin, coz jsou, jak

jiz bylo uvedeno, derivaty aminokyseliny tyroninu, odvozené od tyrosinu

Tyronin a jeho jodace
Sipkami jsou naznacena mista vazby jédu, teckovanymi Sipkami mista, ze kterych se uvolni atom jodu pfi pfeméné T, na T resp. (T3

Lot
" o

| (chybi u T; poloha 5°)

NH,

| (chybi u rT,; poloha 5)

Trijodtyronin vznika z tyroxinu dejodaci v poloze 5°, reverzni trijodtyronin vznika z tyroxinu dejodaci v poloze 5.

Rizeni sekrece: tyroliberin ovliviiuje tvorbu TSH, tyrotropin kontroluje kazdy krok syntézy vlastnich
hormon(; FT, a FT3 negativni zpétnou vazbou ovliviuji jak hypotalamus, tak adenohypofyzu.

Syntéza hormonti (pro zvidavé studenty): Buriky stitné Zlazy jsou usporadany do vacku (folikul(), lumen (vnitini
prostor) téchto vacka je vyplnén bilkovinnou hmotou (koloidem). Epitel Stitné Zlazy , vychytavad“ jodidové anionty,
které prejdou aktivné pres bunénou membranu, pfeméni se (oxidaci peroxidem za pfispéni specifické peroxidazy) na
molekulu jodu a joduji tyrozinové zbytky tyreoglobulinu*) v koloidu $titné Zlazy. Vznikd mono- a dijodtyrozin (MIT a
DIT). Jeden z téchto zbytkl je prenesen na druhy (pfenos MIT nebo DIT) a vznikne na bilkoviné stale jesté navazana
kostra budouciho hormonu, jédovany tyroninovy zbytek. Ten je v dalsi fazi protedzou, Cili enzymem Stépicim
bilkoviny, oditépen od tyreoglobulinu a pfechazi do krve, kde se vaze na transportni bilkovinu. Cast hormonu z{istava
ve volné formé. Do krve se tak dostdvaji T4, T3a rTs. Reverzni trijodtyronin je neucinny, podobné jako dalsi degradacni
produkty vzniklé dejodaci a deaminaci tyreoidalnich hormon.

Tyroxin je v podstaté prohormon, jehoZ obsah v plazmé vdzany na bilkovinu, tvofi pool pro tvorbu vlastniho u¢inného
hormonu, trijédtyroninu. Ten vznikd dejodaci v poloze 5°, a to z asi 20% ve §titné Zlaze a z 80% v jatrech, ledvinach,
svalech a jinych perifernich tkanich. Trijédtyronin, je asi 4 — 5x Uc¢innéjsi nez tyroxin. Spotfeba jédu na tvorbu
hormonu je asi 1,2 umolu (150 pg) za den.

K tyreoglobulin, rmh 660000, tvorba v endoplasmatickém retikulu folikuldrnich bunék, v Golgiho apardtu se navdZou sacharidy a
dochdzi k "baleni" bilkoviny do granul, které jsou exocytézou odevzddvdny do koloidu; zde (na zevni strané membrdny?) probihd
jodace

Transport hormonu $titné Zlazy v krvi: z 99,95% jsou hormony vazany na bilkoviny
- specificky globulin vazajici tyroxin (TBG, thyroxin binding globulin), trijédtyronin vaze slabégji;
koncentrace TBG se méni vlivem hormonu (téz antikoncepce!) a chorobnych stavd, ale i pfi
téhotenstvi. Nékteré léky mohou hormony z TBG vytésnit. TBG vaze zhruba 60 — 70% cirkulujicich
hormonu
- nespecificky transthyretin (prealbumin), vaze asi 30% hormonu
- nespecificky albumin, vaze maly zbytek
Biologicky aktivni jsou vSak pouze volné formy hormond, nazyvané voiny T, a volny T3 a znaCené FT,a FT3,
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Schéma fizeni syntézy a sekrece hormonu stitné zlazy

Hypotalamus

84 Adenohypofyza

Stitna Zlaza

_ N _

FT, *—= T, T; «<——=2FT;

Periferni tkané
(dejodace — cca 80%)

________ -> negativni zpétna vazba

Uginky jsou velmi pestré, cilové organy se daji t&Zko definovat; cilem pro T3, ktery je podstatné G&inngjsi
nez T,, je DNA jadra:
- T3 obecné zvySuje spotfebu kysliku a energetickou pfeménu
- zvySuje pocet mitochondrii a krist
- stimuluje rast a zrani
- stimulace syntézy RNA a proteosyntézy, stimulace mitochondrialniho metabolismu (indukce genové
aktivity); disledkem je
e zvy3eni produkce tepla rozpojenim oxidaénich fosforylaci
e ovlivnéni intermediarniho metabolismu cukrd, tukl a bilkovin, zvySeni glykémie.

Metody stanoveni:
Hormony §titné Zlazy se stanovuji metodami RIA i ELISA, dale existuje fada komercné vyrabénych
vazebnych (ligandovych) testt, uréenych pro rlizné typy analyzatord.

Referenéni interval hodnot (pro dospélé jedince, MEIA, fluorescenéni detekce, AxSym):

Ts 1,16 - 31,0 nmol/l (90% z periferie, 10% ze §titné Zlazy)
Ta 52,0 - 154 nmol/l
FT, 3,28 — 8,20 pmol/l
FT, 9,10 — 23,8 pmol/l

Strategie diagnostiky poruch stitné zlazy (tyreopatii):

1. KliCovy vyznam mé stanoveni TSH (viz tam); plati to za pfedpokladu, Ze je neporuSena osa
hypotalamus-hypofyza-stitna Zlaza” a je tedy zachovana funkce zpétné vazby

2. Stanoveni celkové koncentrace hormonu Tz a T,ma vyznam tehdy, je-li vylou¢ena zménéna
koncentrace vazebnych bilkovin, zvIasté TBG**), coz plati zvlasté pro T, (je vice vazan nez Tj);
vy$8i hodnoty celkového T, se nachazeji u téhotnych Zen a u Zen uzivajici kontraceptiva
s obsahem estrogenu (diky vy$Si koncentraci TBG), naopak nizsi hodnoty se nachazeji u
nemocnych s téZkou hypoalbuminémii.
Déle ma toto stanoveni vyznam pfi sledovani Ié¢by tyreopatii

K poznani stavu funk&niho stavu adenohypofyzy pomuiZe napf. stanoveni tyreotropinu po stimulaci tyreoliberinem (tzv. TRH-test).
Stav §titné Zlazy se zjiStuje napf. izotopovymi technikami na oddélenich nuklearni mediciny (vychytavani jédu)

“)Metody stanoveni TBG:
1. Nepfimé stanoveni — vazebna kapacita pro T, — izotopové metody
2. PFimé stanoveni koncentrace bilkoviny imunochemickymi technikami (vazebné testy — napf.analyzator Immulite firmy DPC)

Zakladnim testem je stanoveni TSH (podrobnosti viz Tyreotropin).
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Laboratorni nalezy TSH a FT, u poruch stitné zlazy

TSH nizky TSH normalni TSH vysoky 1
Hypertyredza At _
FT, (2vySend funkee Stitné Hdzy) Hypofyzarnllla'denom Hypofyzarn.lla’denom
. produkujici TSH produkujici TSH
vysoky 1
Subklinicka h tyred . .
FT, upiinicka ypgr ,yreoza Normalni funkce stitné zZlazy Subklinicka hypotyredza
. T; - tyreotoxikdza
normalni
Hypopituitarismus . Hypotyredza
'FI-:‘} i (sniZzend funkce hypofyzy) PRI AT S (sniZend funkce stitné Zldzy)
nizky

DalSi laboratorni testy u onemocnéni stitné zlazy: u nékterych chorob se stanovuji autoprotilatky
proti tyreoglobulinu (aTG),

proti tyreoidalni peroxidaze (aTPO, nazyvaji se téz antimikrosomalni protilatky),

protilatky pro TSH receptoru (TRAb, TRAK) a;.;

u urcitého typu karcinomu §titné zlazy stoupa v séru hladina kalcitoninu.

Klinické poznamky:

Nemoci §titné Zlazy se fadi k nej¢astéjsSim postizenim endokrinniho systému. Jak vyplynulo z pfedchoziho
textu, Stitna Zzldza mize vykazovat snizenou nebo zvySenou funkci, tzn. zvySené nebo snizené produkovat
Tz a T4. V nékterych pfipadech se porucha nemusi je$té manifestovat klinicky, ale z laboratornich nalezu je
patrné, ze se o poruchu jiz jedna. Hovofime o tzv. subklinické poruse.

T Hyperfunkce $titné Zlazy

Tvorba nadmérného mnozstvi T5/T, bez ohledu na TSH. Hypertyredzou (tyreotoxikézou) se oznaduje stav,
pfi kterém dochazi ke zvySené tvorbé tyreoidealnich hormont a sou¢asné jsou pfitomny projevy reakce
organismu na tuto skute¢nost. Ma mnoho pficin, vétsinou se ale jedna o autoimunitni onemocnéni,
Basedowovu chorobu, v USA znamou jako Gravesova choroba. Biochemicky se jedna o vazbu
imunoglobulinu stimulujiciho tyroideu (TSI) na receptory pro TSH, které stimuluje, coz vede k difusnimu
zvétSeni Stitné zlazy a nadmérné, nekontrolované produkci Ts/T,. Tvorba TSI neni pod zpétnovazebnou
kontrolou. Porucha se odrazi ve funkci celého organismu, mezi typické nalezy patfi urychleni srde¢ni
frekvence, nervozita, nespavost, ztrata na vaze pfi zvySené chuti k jidlu, slabost, nadmérné poceni, citlivost
na horko, ¢ervena, vihka kiize. Stav s normalni hladinou FT, a izolované zvySenou hladinou FT; (vzacné
stavy) se nazyva T3 — tyreotoxik6za. DalSimi pfi¢inami mohou byt adenom §titné Zlazy (produkuje hormony
stitné Zlazy bez ohledu na regulacni mechanismy), multinodularni hyperfunkéni struma (polynodézni toxicka
struma), pfipadné i zanét Stitné Zlazy (virového plvodu i jinych etiologii).

I Hypofunkce $titné Zlazy, hypopituarismus

Vysledkem jsou snizené hodnoty T»/T,4. PFicina hypofunkce §titné Zlazy maze byt geneticka, tj. vrozena,
anebo ziskana poskozenim §titné zlazy, vétSinou nedostatkem jédu potfebného k tvorbé hormonu stitné
Zlazy v t&hotenstvi a v prvnich mésicich Zivota. Ceska republika patfi mezi zemé s nedostatkem jodu

v pGdé a tim i v potravé. Za kriterium deficitu j6du se povazuje jodurie (80% jodu pfijatého v potravé se
vylou€i mo¢i). Ve vzorku ranni moc€e by méla byt koncentrace jodu >100 ug/l, hodnota <50 pg/l znamena
zavazny nedostatek a pod 20 ug/l hrozi porucha vyvoje ditéte (kretenismus).

P¥i hypotyredze je snizen bazalni metabolismus a dal$i funkce, zavislé na hormonech §titné zlazy. Hlavnimi
symptomy jsou: zpomaleni srde¢ni frekvence, diastolicka hypertenze, pomalost, spavost, zacpa, citlivost na
chlad, sucha kize a vlasy, nezdravé zazloutly vzhled. Dusledky snizené funkce $titné zlazy zavisi na véku,
ve kterém hypotyredza vznikla. V raném détstvi mize vede k opozdovani télesného a dusevniho vyvoje
(mentalni retardaci), v pozdnim détstvi k omezeni rastu. Pfi¢inou nedostatku tyreoidalnich hormont maze
byt i porucha na ose hypotalamus - hypofyza — Stitna Zlaza, tzn. onemocnéni hypofyzy nebo hypotalamu.

Struma

Strumou (voletem) se nazyva kazdé zvétseni stitné Zlazy. Vétsinou se jedna o snahu kompenzovat snizenou produkci hormont
stitné Zlazy. Logickym ddsledkem jsou zvysené hodnoty TSH. PFi¢inami vzniku strumy mohou byt nedostatek jédu, nadbytek jodidu
(pfi selhani autoregulaéniho mechanismu, viz syntéza hormon( na str. 17-14) a vzacné dédi¢né metabolické poruchy v syntéze
tyreoiddlnich hormonl, kterymi mohou byt: defekt transportu jodidd, defekt jodace, defekt kondenzace, defekt dejodazy, tvorba

abnormalnich jodovanych proteini. Caste¢né deficity téchto funkci mohou u dospélych zapficinit vznik prosté strumy, tézké
deficity vedou k hypotyredze.
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Poruchy ve funkci §titné zlazy vedou, vzhledem ke vlivu hormonu stitné Zlazy na intermediarni

metabolismus, k v&t8im & mensim zméndam i v jinych laboratornich parametrech:

T hypertyreéza: byva porusena glukézova tolerance, sklon k hyperglykémii, hypocholesterolémie, nékdy
hyperkalcémie, zvySena hladina ALP (z odbouravani kostni tkané)

I hypotyreéza: typicka byva hypercholesterolémie s pfevahou LDL cholesterolu (T zvy$uje vazbu LDL
¢astic na jaterni buriky, pfi jeho nedostatku tedy zlstavaiji ¢astice LDL v krevnim obéhu)

Kalcitonin (tyreokalcitonin, CT)

Charakteristika: polypeptid sloZzeny z 32 aminokyselin, molekulova hmotnost monomeru je 3 418, je
syntetizovan v tzv. parafolikularnich burikach neboli C-burikach §titné zlazy; nachazeji se na vnitfni strané
od bazalni membrany mezi burikami folikularnimi bud' jednotlivé, nebo v malych skupinkach (po 2-3
bunkach). Kalcitonin je v krvi transportovan ve vazbé na protein, vétSinou cirkuluje ve vétSich formach o
molekulové hmotnosti az 60 000; existuje i synteticky kalcitonin, kalcitoniny zvifecich druht jsou u €lovéka
méngé ucginné nez lidsky hormon.

Prekursorem kalcitoninu je prokalcitonin (PCT), polypeptid, ktery mize slouzit jako citlivy indikator bakterialni infekce (kapitola 16,

str. 10-16 a 10-17). PCT detekovatelny v plazmé béhem bakterialni infekce je produkovan zejména jaternimi burikami, nikoliv C-
burikami stitné Zlazy.

Rizeni sekrece podle hladiny ca” v krvi: hyperkalcémie (T ca’ ") zvySuje sekreci hormonu, naopak pfi
hladiné Ca®* < 2 mmol/l neni zadny CT v krvi prokazatelny; stimulacni u€inek maji i glukagon a gastrin
(str.17-39), disledkem je ochrana pred zvy$Senym vylu¢ovanim pravé resorbovaného ca®

Hormonalni fizeni koncentrace Ca®" v krvi prostiednictvim kalcitoninu

I KREV I

1 ca2+| ca?* |<

KOST
(podpora
ukladani

kalcia v
kostech)

STREVO
(omezeni
resorpce Ca’+
ze stfeva)

kalcitonin

LEDVINA |

— .

Vysvétlivky:

s> vyluovani hormonu

e pUSObENI, OVIiVNENI ZVysene
vylucovani
> odsun Ca?* 7 krve kalcia do moci

vylouceni do moci

Kalcitonin sniZuje zvysenou hladinu ca* (prostfednictvim cAMP) pusobi na kosti a ledviny; zabrariuje
odvapnéni kostl podporuje (alespori pfechodné) ukladani Ca”" v kostech a shizuje tak (zvySenou)
koncentraci Ca*" v krvi; uloha receptort pro kalcitonin v ledvinach je nejasna.
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Poruchy:
T Nadprodukce — projevi se necharakteristickou nadorovou symptomatikou. PFi¢inou jsou nadory C-
bunék. Tyto nadory €asto produkuji téz kortikotropin, serotonin a prostaglandiny.

Metody stanoveni kalcitoninu:
1. Funkéni test — po intravendznim podani Ca®* (zatéz) se sleduje doba navratu k plvodni hladiné
kalcia. Norma je 2,5 hodiny. Uvadéji se i hodnoty kalcitoninu po stimulaci pentagastrinem, pfipadné kalciem
a pentagastrinem; Ize se setkat s pojmem tzv. testovani po provokaci.
2. Biologicky test na kryse — sleduje se snizeni ca” v krvi
3. Afinitni ¢i gelova chromatografie, HPLC
4. Vazebné testy — existuji rizné testy RIA

Referencni interval hodnot
Interval hodnot je zavisly na metodé, mél by byt vZzdy uréen pro pouzivanou metodu. Uvedené hodnoty byly
ziskany ultrasenzitivni RIA metodou a v podstaté odpovidaji hodnotam ziskanym afinitni chromatografii
Muzi: <25ng/l
Zeny: <20ng/l
Néktefi autofi uvadéji pro zdravého ¢lovéka jako normu hodnotu pod 10 ng/l.

Parathormon (paratyrin, parathyroid hormone, PTH) Stitna zlaza

Charakteristika: peptid slozeny z 84 aminokyselin,
molekulova hmotnost 9 425, biologicka aktivita spociva v prvni
tfetiné sekvence aminokyselin (synteticky PTH ma fetézec 1 -
34 AK, tj. 1. az 34. aminokyselinu pfirozeného fetézce), druha
tfetina molekuly je odpovédna za imunologické vlastnosti; tvofi
se v bunkach pfistitnych télisek, malych, kulovitych utvard,
uloZenych v blizkosti §titné Zlazy; neskladuje se, jeho obména
ve zlaze probéhne 3 — 15 x za hodinu; polo€as hormonu (v

plazmé&) je < 10 min (pfedevsim metabolismus jater a ledvin) Pristitna téliska
Syntéza
Pre-proPTH ——— >  proPTH g PTH
(115 AK) (90 AK) (84 AK)

Rizeni syntézy: hladinou ca” v plazmé; hypokalcémie vede k vy3Si syntéze a vydeji PTH, hyperkalcémie
syntézu a vydej PTH potlacuje.

Parathormon zvysuje snizenou hladinu Ca®* (prostfednictvim cAMP):
e stimuluje tvorbu D-hormonu, tj. kalcitriolu, v ledvinach (viz kapitola 13, Vitaminy, str. 13-5) a ten
zplsobuje vzrust resorpce Ca”" ze stfeva (cilovym organem D-hormonu je stfevo)
e mobilizuje vapnik z kosti (aktivace osteoklastti = vzriist koncentrace Ca®* v krvi, antagonista
kalcitoninu)
¢ inhibuje resorpci fosfatl v tubulech a podporuje resorpci Ca”" v ledvinach (metabolismus vapniku
souvisi s metabolismem fosfat; pokles fosfatli vede ke vzriistu hladiny Ca®*, tedy hyperkalcémii)

Poruchy
T Nadprodukce (hyperparatyreoidismus)
Primarni — pfi¢inou je adenom, hyperplasie pfistitnych télisek, karcinom — disledky:
- demineralizace kosti az odbouravani kostni matrice (v moci se objevuji hydroxyprolin a
hydroxyprolinové peptidy)
- vzrist Ca® v krvi
- stoupa vyludovani fosfatil v mog&i, coz vede k jejich poklesu v séru (= uvolfiovani Ca** z kosti)
- zvy8uje se vyluéovani cAMP modi
Sekundarni — pfiginou jsou organova onemocnéni mimo paratyroideiu
- tézka stfevni malabsorpce
- chronicka onemocnéni ledvin
- demineralizace skeletu aj.

I Nedostatecné produkce (hypoparthyreoidismus)
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PFi¢inou je odstranéni, zmenseni nebo poskozeni pfistitnych télisek — disledky:
- hypokalcémie a hypofosfatémie (chybi plsobeni hormonu na kosti a ledviny)
- nadbytecna tvorba kosti, zahusténi kosti, kostnaténi (kalcifikace) mékkych ¢asti
- zvy3ena neuromuskularni drazdivost
souvisi s metabolismem fosfatti; pokles fosfatii vede ke vzriistu hladiny Ca®, tedy hyperkalcémii)

7 vr

Hormonalni fizeni koncentrace Ca** v krvi prostfednictvim PTH

1

ZLAZY o
osteoklasttl)

STREVO
(resorpce Ca?*)
resorpce
Ca2+
v ledviné a
jeho
7adr7ovani

\ 4
»‘ LEDVINA I D-hormon

vylucovani fosfatl do

ey PHiSUN Ca?* do krve moci (a brzdéni jejich
resorpce Vv ledving)

Vysvétlivky:
> vylucovani hormonu

—_— plsobeni, ovlivnéni

vylouceni do moci

PTH parathormon

Metody stanoveni parathormonu

P¥i cirkulaci je intaktni hormon velmi rychle z ob&hu odstrafiovan (viz vy poloéas), navic je $tépen na &asti
(fragmenty), které jsou biologicky neucinné, ale imunochemicky reaguji. Udava se, ze z celkového mnozstvi
imunoreaktivnhiho PTH je pouze 5 — 25% intaktniho hormonu. Z toho vyplyva i obtiznost stanoveni PTH a
jeho fragmentu.

Vazebné testy, nekompetitivni, sendvi€ové, na pevné fazi, RIA, CLIA, méfici fragmenty, méfici intaktni
hormon.

Hladina hormonu i neaktivnich fragmentu kolisa podle fyziologickych i patologickych podminek organismu.
Hladina intaktniho hormonu je zavisla i na cirkadiannich rytmech, v noci je vylu€ovani hormonu vyssi. Lepsi
pfehled o skute¢né koncentraci hormonu poskytne jeho opakované stanoveni a srovnani vysledka.

Referenéni interval hodnot
Pro intaktni hormon u dospélych osob stanoveny sendviCovym vazebnym testem, je pfiblizny referenéni interval
10 - 55 ng/l.
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17.6.5. Hormony slinivky bfiSni

Inzulin — produkovany B-burikami (B-buriky) Langerhansovych ostriivkud
Glukagon — produkovany a-bunkami (A-buriky) Langerhansovych ostravku
Somatostatin - produkovany &-burikami (D-buriky) Langerhansovych ostravku

Inzulin

Charakteristika:

Peptid tvofeny 51 aminokyselinami, molekulova hmotnost 5 733; tvofi oligomerni agregaty 0 2, 6 &i 8
molekulach, v zavislosti na pH, teploté a koncentraci Zn; zplisob G&inku je nejasny; na membrané je
receptor ze 4 podjednotek (2a + 2B), inzulin nevnika do bunék, ale plsobi prostfednictvim druhého
pfenasece, jehoz povaha je nejasna, pravdépodobné se jedna o nékolik pfenasecu (cyklické nukleotidy —
cAMP apod., H*, Ca®*, fosfolipidy aj.); velmi pravdépodobné se jedna o komplexnéjsi jev zahrnujici i jiné
prostfedky pfenosu, jako je fosforylace protein( prostfednictvim kinaz atd.

Mnozstvi inzulinu se vyjadfuje v mezinarodnich jednotkach, a plati pfiblizné vztahy:
1 mginzulinu=25U; 1U =40 pg =7 nmoll inzulinu

Syntéza inzulinu:

Ribozomy endopl. ret. Golgiho aparat (8-granule)

specificka protedza

preproinzulin » proinzulin » inzulin
(117 AK) -30 AK (84 AK) - C-peptid (51 AK)
Struktura:
C fetézec C, 33 AK (C-peptid, connecting peptide)

fetézec A, 21 AK

fetézec B, 30 AK

= 30 AK

Na schematickém obrazku je znazornén preproinzulin, Carkovanou Sipkou je naznaceno odstépeni 30 aminokyselin a vznik
proinzulinu, ze kterého se odstépni peptid C (C-peptid) a zbudou spojené Casti A a B, coz je inzulin. V molekule jsou naznaceny
intramolekularni vazby (disulfidové mlstky — ¢arkované, na barevném obrazku hnédé)

Proinzulin :
C-peptid Obréazek vlevo jeété zieteln&ji naznaduje
Stépeni proinzulinu: nejprve dvé
konvertazy prohormonu PC2 a PC3 Stépi
\-DQ' molekulu na mistech oznacenych
¢ervenymi Sipkami a potom
COOH karboxypeptidaza H odstrani po dvou
bazickych aminokyselinach (€. 31, 32 a
%_\ refazec A -

NHz \_D\_§' 5= &, =) 64, 65), jak naznacuji modré Sipky.
Q oooos0ad> s Fa
a.r:} P 5 ] 'ﬁ Obrézek je prevzat z prace kolektivu autord
%;,S "f_}: \l\ v jeho? Cele stal doc. MUDr Oliver Racz z Kosic,
‘-‘T:‘:WW otisténé ve firemnim ¢asopise firmy Roche Labor
- ) Actuell ¢.2/2006: C-peptid — marker inzulinovej
refazec B rezistencie a fyziologicky vyznamny hormadn?
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Sekrece hormonu:

1. faze: glukosa vyvola silnou sekreci inzulinu, mU/l
ktera je maximalni po 1 — 2 minutach a pak
rychle klesa; ionty Ca®* zvy3uji sekreci z B-
granuli (zasobni forma)

2. faze: mirny protrahovany vzestup sekrece
(novy inzulin)

Rizeni sekrece:

Hladina v krvi neni ur€ovana syntézou hormonu, ale

jeho sekreci. NejdllezitéjSim regulatorem je hladina

glukézy v extracelularnich tekutinach a obrat glukézy | |

v B-burikéch. 10° 40’ cas
Dvoufazové vylucovani inzulinu

Pro zvidavé studenty:

Sekreci inzulinu ovliviuji také tzv. inkretiny, coz jsou hormony secernované stievnimi bunikami po prandidlnim (=
stimulovany jidlem) podnétu. Sekrece inzulinu pro udrzeni stejné hladiny glykémie je nizsi pti peroralnim (Usty)
podani glukdzy, nez pfi aplikaci stejného mnozstvi glukdzy intravendzné. Inkretiny tedy zasahuji v prospéch nizsi
spotfeby inzulinu. Terapie zaloZend na vyuziti inkretind vychazi zejména z GLP1, coz? je glukagon-like peptid
(glukagonu podobny peptid), odpovédny za vice nez 60% inkretinového efektu. Biologicky polocas inkretin( je velmi
kratky.

Regulac¢ni okruh:
d snizeni hladiny glukézy = | sniZeni sekrece inzulinu
T zvySeni hladiny glukézy = T zvy$eni sekrece inzulinu

Cely tento okruh je podstatné slozitéjsi, u¢astni se v ném dalSi hormony (glukagon, adrenalin, kortisol),
nékteré metabolity a aminokyseliny (srovnej schéma na str.17-33).

Antagonisté inzulinu jsou
- glukagon
- adrenalin
- kortisol

Inzulin se z 50 — 60% zachytava v jatrech, C-peptid jatry vychytavan neni. Polo¢as inzulinu je 5 — 10",

Ucinky:

Inzulin je astfedni regulacni hormon veskerého intermediarniho metabolismu, kde zasahuje na Cetnych
mistech: reguluje metabolismus sacharidu, spoluplsobi pfi Fizeni metabolismu tukd (tlumi lipolyzu) a
proteind. Jeho Uplny nedostatek po delSi dobu je s zivotem neslucitelny.

Klinické poznamky

I Nedostatek inzulinu

Porucha produkce a sekrece inzulinu je zakladnim rysem patogenese pfi nejCastéjSim endokrinnim
onemocnéni — pfi diabetes mellitus (viz dal). Nedostatek inzulinu mize byt absolutni (nedostate¢na
sekrece) nebo relativni.

PFiciny relativniho nedostatku inzulinu:
1. abnormaini produkty sekrece bunék B (abnormalni inzulin, nedplna pfeména proinzulinu na inzulin)
2. obihajici antagonisté inzulinu (zvySena koncentrace protiinzulinovych hormond, protilatky proti
endogennimu inzulinu, protilatky proti inzulinovym receptoriim)
3. porucha v cilovém organu (receptorova porucha, postreceptorova porucha)

T Hyperinzulinismus
- Umély, pfiCinou je pfedavkovani inzulinu nebo oralnich antidiabetik
- Relativni - slab$i odpovéd receptorl inzulinu na inzulin (inzulinova resistence), vysledkem je
relativni hyperglykémie nasledovana nadmérnou sekreci inzulinu v pankreatu
- Zpusobeny nadory (inzulinomy), produkujicimi inzulin, adenomy &i karcinomy p—bunék
- Zpusobeny zvySenou citlivosti f-bunék k fyziologickym stimulacim sekrece

Obraz — hlavnim symptomem je hypoglykémie.
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Metody stanoveni inzulinu:
NejCastéji se stanoveni inzulinu provadi imunochemicky, proto se nékdy uziva oznaceni IRl (imunoreaktivni
inzulin). Stanoveni inzulinu ligandovymi technikami je mozné na mnoha imunochemickych analyzatorech.

Stanoveni C-peptidu:

C-peptid neni vychytavan jatry. Hladina C-petidu v periferni krvi je mirou endogenni sekrece inzulinu,
protoZe v injek&né podaném inzulinu C-peptid neni. Pfi poklesu glomerularni filtrace je vS8ak molekula C-
peptidu v krvi zadrzovana. Stanovuje se imunochemicky (napf. na riznych imunochemickych
analyzatorech, ale i jinymi technikami — ELISA apod.).

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus je skupina metabolickych chorob, charakteristicka hyperglykémii, jejiz pfi€inou je defekt
produkce nebo Gcinkd inzulinu, nebo obgoji. Akutni a pfedevsim chronicka hyperglykémie je spojena s
dysfunkci a selhanim fady organu, zvlasté oci, ledvin, nervového systému, krevnich cév a psychiky. Deficit
inzulinu (absolutni &i relativni) vede k abnormalitam v metabolismu tuk, cukrd i bilkovin. Hyperglykémie
muze vést ke glykosurii. Odpada utlum lipolyzy, tzn., Ze se uvolfiuje velké mnoZzstvi mastnych kyselin,
vznikaji ve velké mife ketolatky coz vede k metabolické acidoze (tzv. ketéza); volné mastné kyseliny se
ukladaji ve formé triacylglycerolll v jatrech (steatéza jater).

v egyptském , Egerové papyru“ z roku 1554 pr.n.l. je zminka o nadmérné tvorbé
moci v disledku diabetes. V patém stoleti pf.n.l. popsal cukrovku dospélych (DM?2)
indicky lékaF Susruta a nazyval ji madhumeda, coz znamena medovéa moc, nebot
méla sladkou ptichut (diagnosticka metoda je zfejma) a pfitahovala mravence a
mouchy. Jméno diabetes dal této chorobé recky |ékar Aretaeus (Zil pravdépodobné
v 1. stoleni n.l. za vlady cisafe Nera nebo Vespasiana) podle feckého diabaind, coz
znamena protékat nécim, nebo také sifon (voda u nemocnych protéka télem jako
odpadovym sifonem). Dalsi ,,ochutndava¢ moce”, doktor Thomas Willis pfidal ke
jménu choroby pridavné jméno mellitus, coz znamena sladky nebo medovy. Pfi
trose nadsazky mizeme nazev choroby prelozit ,moc z odpadového sifonu, ktera
chutnd jako med*. Thomas Willis
1621 - 1675

Stfedni pfezivani pacienta po stanoveni diagnézy je u DM 1. typu asi 36 roku,
primérny vék umrti je pfiblizné 49 let. Diabetici 1. i 2. typu umiraji na komplikace zpisobené cukrovkou .
Déti diabeticek trpi Castéji vrozenymi vyvojovymi vadami.

Priciny diabetu

nedostatek inzulinu (typ 1)

e snizeni poctu funkénich receptord pro inzulin (typ 2)

e pokles afinity inzulinovych receptoru (napf. pfi acidéze nebo nadmérné nabidce glukokortikoid(l)
e pievaha hyperglykemizujicich hormont (glukagon, STH)

Nova klasifikace DM:
e Diabetes mellitus 1. typu
e Diabetes mellitus 2. typu
e Gestacni diabetes
e Sekundarni diabetes
Veétsinu pfipadt onemocnéni DM patfi bud k DM1 nebo k DM2.

Diabetes mellitus 1. typu (DM1)

V souvislosti s timto typem diabetu se nékdy hovofi o détském diabetu, resp. diabetu déti, protoZe se
vyskytuje zejména u mladych lidi; pomalu se rozvijejici DM 1. typu v dospélosti byva oznacovan LADA
(latent autoimmune diabetes of adults, latentni autoimunitni diabetes dospélych).

Pric¢ina: defekt tvorby inzulinu vyvolany postupnou destrukci B-bunék Langerhansovych ostravkd, jehoz
puvodcem je autoimunni proces, vyprovokovany snad virovym onemocnénim ¢&i chemickou modifikaci
téchto bunék u jedinct s diabetickou predispozici; svou roli hraji i volné radikaly, resp. reaktivni formy
kysliku; existuje i urcitd vazba na HLA genotypy; nemocni maji sklon k rozvoji ketoacidézy.

Pro zvidavé studenty: Lidem s diabetem 1. typu pomaha software, ktery propojuje méreni krevniho cukru s automatickym

doddvanim inzulinu a glukagonu. Vyzkumnici z Bostonu pfipravili program pro mobilni telefon iPhone, ktery umoZfiuje propojené

méreni cukru i dodavani hormon( do organismu. Mobil bezdratové prijima data z monitoru implantovaného v pacientové téle,

ktery méri hladinu glukdzy. Software ddle vezme v Uvahu pacientovu hmotnost (z niZ v podstaté vyplyva objem krve v téle).
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Podle toho, jaké zavéry z toho vyvodi, vysle pokyn jedné ze dvou pump rovnéz implantovanych v pacientové téle — bud' inzulinové,
nebo naopak pumpé dodavajici do téla glukagon pro zvyseni hladiny cukru.
Zdroj: New England Journal of Medicine, doi: 10.1056/NEJMoa1314474

Diabetes mellitus 2. typu (DM2)
Do této skupiny patfi 90% diabetik, postizeni byvaji obvykle starsi lidé, ¢asto obézni; tato forma choroby je
daleko vice dédi¢né zavisla nez pfedchozi (familiarni vyskyt).

Pricina: relativni nedostatek inzulinu napf. u obéznich lidi, snizena odpovéd B-bunék pankreatu na
hyperglykémii

Gestaéni diabetes mellitus (GDM)

Diabetes, ktery se projevil v priibéhu gravidity; mize vazné ohrozit plod. Je definovan jako jakykoli stupen
intolerance sacharidll vznikajici poprvé v pribéhu gravidity. MGze mit zavazné kratkodobé i dlouhodobé
nasledky pro matku i dité.

Sekundarni diabetes
Do této skupiny se fadi diabetes doprovazejici definovana onemocnéni geneticka, endokrinni, zanétliva,
vyvolany podavanim Iékl apod.

Hrani€ni glukéza nalaéno
Porucha je charakterizovana jako bazalni glykémie mezi 5,6 - 7,0 mmol/l (IFG = Impaired Fast Glukose)

Poznamka: oznaceni fP-glukosa znaci,, glukosa stanovena z plazmy pacienta, ktery nejedl uréitou dobu, lacnil“ — viz ,,Stanoveni
diagndzy z hodnoty glykémie (FPG)“; f = fast = nalacno.

Laboratorni diagnostika diabetu a sledovani stavu diabetu mellitu

Cile, kterych chce na zakladé laboratornich

vysledku laboratorni diagnostika dosahnout alEREICECE L]

Stanoveni glykémie z plazmy na lacho (FPG
Urcit diagndzu diabetu = Fasting Plasma Glukose)
Oralni glukdzovy toleranéni test

Vyhledat osoby se zvySenym rizikem diabetu Stanoveni FPG
Sledovat pribéh |écby diabetu Stanoveni hodnoty glykovaného hemoglobinu
Sledovat stav diabetikd Sledovani glykémie osobnimi glukometry

Stanoveni koncentrace albuminu v moci

Vcasné detekovat diabetickou nefropatii . -
(mikroalbuminurie)

Stanoveni diagnozy z hodnoty glykémie (FPG)
Odebira se zilni krev po minimalné 8 hodinovém laénéni,
s vylou€enim fyzické namahy a koufeni, pacient sedi.
Pouzivaji se (komeréni, barvou uzavéru identifikovatelné)
odbérové nadobky s antiglykolytickou smési fluoridu
sodného a EDTA (2,5 mg NaF/1 ml krve), pfipadné jesté
s citratem sodnym (pH 5,7). Krev je nutno dopravit do
laboratofe okamZit&. Plazmu je tfeba od krevnich
elementd oddélit do 60 minut.

sy

Novinkou v odbérovych nadobkach je Vacuette' Glucomedics, ktera

obsahuje smés sodné soli EDTA, fluoridu sodného, kyseliny citronové a |
citrdtu sodného. Nadobka je dvoupldstova (vyrobce Greiner Bio-One ji ’
nazyva ,sendvi¢ovou®), vnitini plast je polypropylenovy (PP) a

zabrariuje odparovani aditiva, vnéjsi plast je polyetyléntereftalatovy |
(PET), dllezity pro udrZeni vakua. U této odbérové nadobky vyrobce l i

molekuly

\

garantuje 100% obsah glukdzy po dobu 48 hodin, bez pocatecniho - J vody
poklesu o cca 5% v prvnich asi 5 hodinach jak je obvyklé u béznych : "
nadobek s antiglykolytickou smési. -

Vacuette” Glucomedics
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Vysledky stanoveni hodnoty glykémie (FPG) se hodnoti takto:

FPG Hodnoceni
<5,6 mmol/I vylouceni DM
5,6 mmol/l aZ 6,9 mmol/I zvysena FPG (IFG, prediabetes)
>7,0 mmol/I (opakované) DM

Glukézovy oralni toleranéni test (oGTT):

Je-li hodnota glykémie mezi 5,6 - 7,0 mmol/l provadi se pro upfesnéni diagnoézy jako dopliujici vySetfeni
tzv. oralni glukbzovy toleranéni test (GTT). Testem se hodnoti, jak organismus umi udrzet glykémii po
standardni davce glukézy (75 g). Tento test se pouziva k diagndze gestacniho DM. Pouziva se také

v nékterych jinych pfipadech (napf. u jedincu se zvySenym rizikem DM aj.)

Provedenitestu:
Stanovi se koncentrace plazmatické glukdzy po 2 hodinach po zatézi 75 g glukdzy. Pacient b&éhem testu
neji, nepije, nekoufi, nevykonava zadnou fyzicky naro¢nou ¢innost.

Hodnoceni oGTT:
Koncentrace glukdzy po 2 hodinach Hodnoceni
<7,8 mmol/I vylou¢eni DM
7,8 mmol/l az < 11 mmol/I porusena glukézova tolerance (IGT)
>11,1 mmol/l (opakované) DM

IGT = Impaired Glukose Toleration (impaired = zhorseny, sniZeny, poskozeny, poruseny, naruseny)

Gestacni diabetes mellitus je laboratorné diagnostikovan tehdy, je-li FPG = 5,6 mmol/l a/nebo (tj. staci
splnéni jednoho kritéria) koncentrace plazmatické glukdzy po 2 hodinach v oGTT = 7,7 mmol/l. Jiné zdroje
uvadéji hodnoty FPG = 5,3 mmol/l (platné pro USA) a oGTT = 7,8 mmol/l (ve 120. minuté).

Pro zvidavé studenty: Celosvétoveé existuje nejednotnost v ndzorech na zatézové diagnostické testy u tohoto typu
diabetu. Vesmés se pouzivaji zatézové testy (0GTT) s rliznymi hodnotami glukézy: 50g (O Sullivaniiv test), 75 g (CR),
100 g (béZné v USA), pfipadné se pouziva tzv. MMTT (Velka Britdnie), tj. tolerancni test se smiSenou stravou (Mixed
Meal Tolerance Test) o energetickém obsahu 400 kcal. Tento test je pacientkami Iépe snasen nez zatézové testy

s glukdzou.

Priloha 2 - doporuéeni CDS a CSKB

Sché d cenéh ; . . -
S Sl A Algoritmus pro laboratorni screening DM u dospélych

algoritmu pro

M

laboratorni screening Glukéza (<56 moll| > Vylouéeni
DM u dospélych postprandialné e e - diabetes mellitus
Podrobnosti dale v textu. e | | zilni krve nalagno : -
DM 1 =56a<70 mm.o\..-'l : _/‘, e

glukéza nalaéno

(IFG)

. < 5.6 mmol/l, ale |

=111 mmol/l ‘«'\ 1,1 mmol/l|| = 7,0 mmol/l | |pacient s rizikem DM,
- )\ J - ) npebo IGT v anamnéze

,',- \ (GIuKOZa v plazmé Zilni kr;.fe-\'
_ oGTT -WHO < 7,8 mmol/l dvé hodiny
Opakuj odbér (zate2 75 g glukozy, | po zatezi |
zilni krve nalaéno odbér zilni )
krve nalacno Glukoza v plazmé Zilni kive
\ ! N a dvé hodiny >7.8<11,1 mmoll
1L =7,0mmalll || < 7,0 mmoli ya po zatézi) | dvé hodiny po zatézi
Vo] S J N D
4 ~
Prevzato z materialu Diabetes mellitus /-[3|LIKOZE1 v plazmé Zilni KNE‘II -
Laboratorni diagnostika a (DM) 1 =111 mmall Porusena glukozova
sledovani stavu diabetu dvé hodiny po 2atézi | tolerance
mellitu (doporu¢eni CSKB na (|GT)

www.cskb.cz).
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Sledovani stavu DM
Kratkodoba kompenzace diabetu (okamzity stav DM)

Glykémie stanovovana glukometry

Koncentrace glukdzy v kapilarni krvi, stanovena pomoci osobniho glukometru je nastrojem sledovani stavu
vSech diabetikll zavislych na insulinu (diabetes 1. typu) a nékterych vybranych skupin diabetik( 2. typu.
Pouziva se ke sledovani stavu diabetika v rezimu POCT nebo jeho sebesledovani, tj. v domacim pouziti.

Jednorazova glykémie

Uréuje momentalni hladinu glukdzy v krvi. Provadi se v akutnich stavech (o¢ekava se hyper- nebo
hypoglykémie), na vysledek se reaguje adekvatni terapii. Casto se toto vySetfeni provadi pfimo u Izka
(bed-side diagnostics) nebo si ho provadi diabetik sam (self-monitoring), oboji pomoci glukometrd
(objektivni hodnoceni diagnostickych prouzku &i jiny princip).

Glykemicky profil
Opakované vysetreni glykémie nékolikrat denné nalaéno a po jidle, pfipadné ve 2 hod v noci

e glykemicky profil maly — 5 odbérd denné

e glykemicky profil velky — 9 odbér( denné.
VétSinou se nejedna o akutni vySetfeni, krev se odebira do konzervacniho €inidla (chelaton 3 a NaF) a
vzorky je mozno zpracovat najednou; vySetfeni slouzi Iékafi k terapii (davkovani a typ inzulinu — s kratkou,
stfedni nebo dlouhou dobou u€inku.

Glykosurie

Ma vyznam pro ureni dennich ztrat glukézy moci. Spolu se vzorkem je laboratofi dodana i hodnota diurézy
za Cas (obvykle za 24 hod).

Stanoveni glykosurie nepatfi mezi zakladni nastroje diagnézy DM ani sledovani jeho stavu. Mize slouzit
jako velmi nedokonala nahrazka odhadu glykémie, ale pouze vyjimeéné u pacientd, ktefi nejsou schopni &i
ochotni pracovat s osobnimi glukometry. Sou¢asné hodnoceni vyznamu tohoto stanoveni je nizké.

Dlouhodoba kompenzace diabetu (stav diabetu v uplynulém obdobi)

Pomoci glykovanych proteint Ize zjistit primérnou glykémii za urcité obdobi a posoudit u¢innost Ié¢by i
dietologickou kazen pacienta za obdobi uplynulé od posledni navstévy diabetologa (pacienti mivaji tendenci
poruSovat zasady diety a dodrzovat je pouze bezprostfedné pred navstévou lékarfe). Tyto proteiny nejsou
vhodné pro diagnostiku diabetes mellitus, ale jsou vhodné ke sledovéani (monitorovani) hladiny glukosy za
delSi obdobi u osob s diabetem. Glykované proteiny (glykovany protein, fruktozamin, fruktozaminovy test,
glykovany albumin) vznikaji procesem zvanym glykace, dfivéj8i nazev byl neenzymova glykosylace
(podrobny popis glykace je v kapitole 7, na str. 7-5). Glykaci vznika i glykovany hemoglobin.

Fruktozamin je nazev zavedeny pro plasmatické proteinové ketoaminy, které se tvori glykaci aminoskupin
plazmatickych i jinych proteind. Tyto proteiny (napf. sérovy albumin) maji podstatné rychlejsi obrat nez glykovany
hemoglobin, mohou tedy odrazet hladinu krevni glukosy za posledni 2 - 3 tydny. Stanoveni fruktozaminu je rovnéz
uZitecné u nékterych hematologickych onemocnéni, kdy délka prezivani erytrocytl je zkrdcena a nelze proto pouzit
stanoveni glykovaného hemoglobinu (viz dal).

Metody stanoveni fruktozaminu:
Fotometrickd metoda s nitrotetrazoliovou modri (nitrotetrazolium blue, NTB) v uhli¢itanovém pufru, pfi 540 nm.

Referencni interval hodnot: touto metodou je 1,4 — 1,9 mmol/I
V soucasné dobé se toto stanoveni jiz nedoporucuje a mélo by byt nahrazeno stanovenim glykovaného hemoglobinu.

Glykovany hemoglobin (glykohemoglobin).

Hemoglobin dospélého Clovéka je tvofen z 97% hemoglobinem A, z 2,5% hemoglobinem A, a z 0,5%
hemoglobinem F. RovnéZ podléha glykaci: z HbA vznikaji tfi derivaty oznaCované jako HbA,, HbA ;5 a
HbA.c, které se souhrnné nazyvaji hemoglobin A,, pfipadné rychlé hemoglobiny (protoze pfi elfo putuji
znacné rychleji nez HbA), glykohemoglobiny nebo glykované hemoglobiny.

Vlastnim stabilnim ketoaminem je frakce HbA¢:

Hb dospélého ¢lovéka = HbA (97%) + HbA, (2,5%) + HbF (0,5%)
Glykovany HbA = HbA; (HbA + hex6za = HbA,)
HbA =HbA; =HbA;x + HbA;g + HbA ¢

(100%  (cceveene. 20% .......... ) (80%)
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Hemoglobin A se tvofi kondenzaci glukosy s N-terminalnim valinem kazdého beta-fetézce hemoglobinu
A. Je to hlavni frakce, pfedstavujici pfiblizné 80% hemoglobinu A;.

Schéma tvorby HbA

rychle (vratny proces) pomalu (nevratny proces)

HbA = > pre-Hb A;c » HbA;c

Hladina glykovaného hemoglobinu v Krvi zavisi
na délce zivota erytrocytl (primér 120 dni) a na
koncentraci krevni glukézy. Mnozstvi Hb A; (nebo
Hb Ac) tak pfedstavuje hodnoty primérné
glykémie za poslednich 6 - 8 tydn( a je
dodatkovym kriteriem kontroly glykémie.

— Glucase
Glykovany Hb by se mél rutinné kontrolovat kazdé ==~ Glycated Hgh
3 - 4 mésice. V nékterych pfipadech (gravidita) je
uzitecna Castéjsi kontrola (2-4 tydny). Weels
Podil latkové koncentrace HbA1c na celkovém
hemoglobinu krve je povazovan za rutinni a
nejvice efektivni nastroj sledovani prab&hu DM. high = vysoky, normal = normdini, low = nizky; weeks = tydny

Predstavuje nejlepsi zpusob kontroly koncentraci
glukdzy u diabetik(, nebot’ je povazovan za jeji vazeny dlouhodoby prdmér (viz obrazek).

Metody stanoveni glykovaného hemoglobinu

1. Separace zaloZena na rozdilech v naboji (iontové vyménna chromatografie, elektroforéza,
elektrofokuzace)

2. Chemicka analyza (fotometrie, spektrofotometrie)
3. Separace zaloZena na strukturalnich rozdilnostech (afinitni chromatografie, imunostanoveni)

V laboratorni praxi se pouZivaji stanoveni glykovaného hemoglobinu
1. Imunochemicka, se specifickou protilatkou

(napf. na analyzatoru IMx firmy Abbott, kde se stanovoval HbA; a vypocétem se ziskavala hodnota HbA¢;
diagnostické souprava firmy Olympus aj.)

2. Katexova chromatografie

Stanoveni na zakladé rozdilnych nabojd (napf. automat DS5 firmy Drew [Anglie], ktery HO oM
pracuje na principu katexové chromatografie v kombinaci s gradientovou eluci a fotometrii a g7
stanovuje HbA;¢, dale HPLC automat D-10 firmy Bio-Rad aj.)

3. Elektroforéza
Stejny princip jak ad 2.

. P " Dihydroxyboronat
4. Boronatova afinitni chromatografie yeroxy

Oddéluje glykované hemoglobiny od neglykovanych kondenzaci na pevné fazi dihydroxyboronatu s cis-dioly

pfitomnymi v cukerné slozZce glykovanych hemoglobint (automat PDQ firmy Primus Corporation, USA;
automat fy Bio-Rad in2it™ A1C analyzer pro POCT)

LN
R o

\ | Testovaci cartridge
\— pro analyzétor in2it™ A1C

Analyzator in2it™ A1C

Analyzator D-10

Referencni interval (dospéli, negravidni): 20 — 42 HbA;; mmol/mol
Kompenzovany diabetes (dospéli, negravidni): 43 — 53 HbA;. mmol/mol

Vysledky by mély byt udavany v celych €islech.
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Hodnoceni kompenzace diabetu na zakladé stanoveni HbA ;- s novymi jednotkami

Zvysené Usbokoiiva Nutnost
riziko Diabetes poKol zmény Nediabetici
; lécba x

diabetu lécby

Referenc¢ni

interval

mmol/mol 20-42 42 — 47 <53 > 64 <42
|0 | 10 | 20 | 30 | 60 | 70 | 80 | 90 |
| | | | | | | | mmolimol |
Zvysené riziko diabetu
Referenéni interval
Uspokojiva lécba Nutnost zmeny lécby

Hodnoty glykovaného hemoglobinu se plvodné vyjadfovaly v procentech celkového hemoglobinu a podle zpisobu kalibrace byl
meénén i referencni interval. Hodnoty uvedené na schématu jsou platné od 1.1.2012 a pri kalibraci podle IFCC.

Od 1. ledna 2012 se pfipousti vyjadifovani vysledk( méreni glykovaného hemoglobinu jen v jednotkach
mmol glykovaného hemoglobinu HbA,. na mol celkového hemoglobinu (mmol/mal).

Stanoveni koncentrace HbA,c v krvi je povazovano za rutinni a nejvice efektivni nastroj sledovani pribéhu
diabetu mellitu. Namé&renou hodnotu je mozno pouzit v ramci screeningu poruch glukézové homeostazy,
zejména ve vztahu k prediabetu.

Interference:

Pfi stanoveni metodou ionexové HPLC neintereruji HbF<15%, HbC a heterozygotni HbS. S touto metodou
mohou interferovat varianty HbE, HbD, Hb Fukuoka, Hb Philadelphia a Hb Raleigh. V téchto pfipadech se
doporucuje pouzit boronatovou afinitni metodu (nap¥. pfistroj in2it™ A1C).

Poznamky pro zvidavé studenty::

V Cervnu 2004 se sesly diabetologické spolecnosti ADA (americka), EASD (evropska) a IDF (mezinarodni) na spole¢ném
zasedani, na kterém akceptovaly kalibraci podle IFCC a usnesly se, Ze v blizké budoucnosti (horizont 2 — 4 let) bude
glykovany hemoglobin pouzivan nejen k dlouhodobému sledovani kompenzace diabetu, ale i k jeho diagnostikovdni
(coZ bylo v rozporu s dosavadnim pojimanim tohoto vySetreni). Prozatimni navrhy na nazev tohoto vysetreni: prGmér
stanoveni sérové glukdzy, velikost rizika diabetu, mmol HbA;./mol Hb.

Posledni doporuceni IFCC se tykaji zmény ndzvu a jednotky stanoveni HbA,.:

e ndzev DOF hemoglobin, zkracené deoxyfruktosyl hemoglobin, protoze vlastni komponentou je N-(1-
deoxyfructos-1-yl) hemoglobin beta chain (fetézec), systémem je hemoglobin; tento nazev se doporucuje
pouzivat pouze pro referenéni méfeni, pro rutinni
méreni zUstava zachovan nazev HbA,, resp. HbAlc

e druh veli¢iny Idtkovy podil, jednotka mmol/mol

e pojeti HbA,. jako vyjadreni primérné hodnoty
glykémie za dobu nékolika mésict nebylo
akceptovano.

Vysledky by mély byt udavany v celych cislech.

Prevod vysledki v % na jednotky mmol/mol: ¢iselné hodnoty v %
se prevedou na hodnoty v mmol/mol vynasobenim deseti.

Nap¥. drivéjsich 4,8% je podle nového doporuceni 48 mmol/mol.

Nedavné vyzkumy v oblasti diabetu mellitu ukazaly, Ze vlivem
glykace dochazi ke zménam v oc¢ni ¢occe, které vedou k jeji zvysené
fluorescenci v UV zareni. Fluorescenci cocky lze objektivné zmérit
pristrojem vyvinutym v USA (viz obrazek). Uvadi se, Ze timto
zpUsobem je mozno zjistit diabetes az sedm let pfed vznikem komplikaci. Jak se zd3, je na obzoru velmi jednoducha, neinvazivni
metoda diagnostiky diabetu.

Zdroj: http://doktorviach.cz/2014/10/17/diabetes-zjisteny-z-oka/
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Predstupném k umeélé slinivce je systém MiniMed 640G, ktery se sklada z nékolika ¢asti — inzulinové pumpy, ;
glukometru a systému kontinuéiniho monitoringu glukdzy (SmartGuardGM), zodpovédného za predvidani FOUTEE W |
poklesu glukdzy v krvi a zastaveni dodavky inzulinu i za jeho opétovné podani pri dostatecném vzestupu
krevniho cukru.

»Inovativni technologie systému MiniMed 640G dokdZe napodobit produkci inzulinu, jako je tomu u zdravé
slinivky. Na zdkladé udaji namérenych specidlnim senzorem umi funkce SmartGuard detekovat rychlost
poklesu hladiny glukozy a automaticky zastavit vydej inzulinu s jesté dostatecnym predstihem, neZ dojde k
hypoglykemii. Jakmile se hladina glukdzy zase dostatecné zvysi, SmartGuard automaticky obnovi také vydej
inzulinu, “ vysvétluje prof. MUDr. Alexandra Jirkovska, CSc., zastupkyné prednosty Kliniky diabetologie Centra

diabetologie IKEM. Inzulinova pumpa
Zdroj: http://www.doktorvlach.cz/2015/05/15/nova-inzulinova-pumpa-vcas-predpovida-pokles-hladiny- MiniMed' 640G
cukru/ s funkci SmartGuard’

Pumpa je bezdratové
spojena se senzoem,

Dalsi stanoveni pri QM: ) o o _ ktery kontinualng
1. Stanoveni proinzulinu se povaZzuje za ukazatel inzulinorezistence monitoruje hladinu
2. Stanoveni autoprotilatek (souvisejicich s diabetem 1. typu) glukézy (CGM) 24 hodin
e  proti cytoplazmé ostrivkovych bunék (zkratka: ICA) denné.

e proti dekarboxylaze kyseliny glutamové (zkratka: GADA)
e proti inzulinu (I1AA)
e protilatky spojené s inzulinomem-2 (zkratka: 1A-2A)

Tyto protilatky jsou priivodnim jevem destruktivni ¢innosti imunitniho systému poskozujici B-buriky
pankreatu, nejsou pfi¢inou diabetu, vyskytuji se u 95% diabetikd 1. typu. Lze je zjistit v krvi mésice az léta
pred rozvojem DM1. Tato vySetfeni se provadéji u lidi s vysokym rizikem vzniku diabetu (familiarni vyskyt) a
pro odliSeni autoimunitniho diabetu 1. typu od diabetu vzniklého z jinych pficin.

Frakce glykovaného hemoglobinu a metody jejich stanoveni

afinitni chromatografie
%GIHb

L (stanovuje celkovy
Glykovany HB glykovany hemoglobin)

ionexovad -
chromatografie P .
%Hb Ag ¢ ionexovd chromatografie,
(] 1c 3
(stanovuje frakci elektroforéza
%HbA,;

HbA;c z celkového
glykovaného
hemoglobinu A)

(stanovuje celkovy glykovany
hemoglobin A, tj. HbA1)
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Ukazka vystupnich chromatogramu z HPLC automatu D-10 fy Bio-Rad

Bio-Rad DATE: 15/02/2002 Bio-Rad DATE: 15/02/2003
10 TIME: 00:06 o-10 TIME: 00:09
S/M: #DAZL122106  Softwars version: 2.18-1 S/M: #DAZL129106  Softwars version: 2.19-1
Sampls 1D: NP Samiple 10: DFP
Injection date 150242003 at 00:06 Injection date 150252003 at O0:02
Injection MN*: & Rack position: 5 Injection W 8 Rack position: &
Method: HbATe Method: HbATS
008 = 0.08 I |
007 + 0.07 ‘
0.08 + 0.06 - ~
005 = ‘ 0.05 o . |“
0.04 - |I 0.04 - | | ‘ |
4 J |
[ \
b )\ =1\
J I\_)I v _)I \
0.02 - 002 4! -
\ ' T . 1
0:0 100 200 a:00 0:0 1:00 200 300
Paak takle —I0: NP Peak takls —10: DF
Peak Ritime Height Hrea Area % Peak R.time Height Area Area %
Unknown 0,14 11966 23375 09 Unknown 0.4 11783 23516 07
Ala 019 6931 26007 1.0 Ala 0.20 10352 32117 1.0
Alb 0.28 Q873 ABBOT 1.8 Alb 0.28 11021 43722 12
F 0.45 2567 16337 o7 Unknown 036 &109 42239 1.2
LAte 0.68 4332 32422 1.2 Late 0.62 8058 STT56 1.7
Ale 081 11450 123733 5.8 Ale 0.77 27641 270195 10.0
AD 1.4 585517 2450168 ;.9 AD 141 660525 2833280 85.6
Total Area: 2724666 Total Arsa: 3311626
ST O FA | |
D-10 HbA1c Resuit: Normal Patlent Chromatogram D-70 HbA:. Result: Diabetic Patient Chromatogram

Albumin v mo€i (,mikroalbuminurie®)

Vzhledem k velikosti své molekuly se albumin dostava do primarni mo¢i i za fyziologického stavu. VétSina
profiltrovaného mnozZstvi je vSak selektivné resorbovana burikami proximalniho tubulu, pfi tom resorpéni
kapacita je i za fyziologickych podminek témérf saturovana. Do definitivni mo€i se dostane maximalné 30 mg
albuminu/l, vzhledem k uvedenym skutecnostem v3ak jizZ malé zvySeni nabidky albuminu vede k pfetiZzeni
resorpéniho déje a ke zvydenému vylu€ovani albuminu modi. Tomuto jevu se fika, ponékud nespravné,
mikroalbuminurie. Nespravné proto, Ze se nejedna o vylu€ovani mikroalbuminu moéi, ale o vyluéovani
smikromnoZstvi*, Cili vylu€ovani malych mnoZstvi albuminu moci. Spravny nazev je albumin v modi. Zvysena
nabidka albuminu mdze byt zplsobena napf. zvySenou glomerularni filtraci, ktera byva pozorovana

v po¢ate€nich fazich diabetu (diabeticka nefropatie). Mikroalbuminurie u diabetika je povazovana za prvy
signal hroziciho poSkozeni ledvin. Pfi v€asném zachytu zvySenych hodnot albuminu v moéi Ize u diabetika
oddalit vznik mikroangiopatie véetné glomerulosklerézy. Stanoveni koncentrace albuminu v modi slouzi jako
nastroj v€asné detekce diabetické nefropatie.TotéZ plati i pro hypertoniky.

Schéma mikroalbuminurie

""" pozitivni test na albumin pozitivni test na albumin
kyselinou sulfosalicylovou diagnostickym prouzkem
| | | | |
T T T I
b fyziologicka 20 30 50 100 mg albuminu/I
albuminurie |. ................................................... - >

mikroalbuminurie: imunochemické stanoveni

Doporucené hodnoceni bere v tvahu, kromé kvantitativniho stanoveni U-kreatininu v ¢asovaném sbéru
modi i podil U-albumin/U-kreatinin, tzv. ACR (srovnej také Kreatinin v mo¢i, kapitola 8, str. 8-7).
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Referencni hodnoty Mikroalbuminurie Proteinurie

Vzorek

Pomeér albuminu a kreatininu v g/mol kreatininu (ACR)

<2,5 2,5az30 >30
<3,5 3,5az30 >30
Casovany vzorek Albumin pg/min (vylucovdni albuminu ledvinami)
(sbér za 4 hodiny) <20 20 a# 200 >200

Albumin mg/24 hod (vylu¢ovdni albuminu ledvinami)
Sbér moci (24 hodin)

<30 30 az 300 >300

V pripadé pozitivniho ndlezu (vysledek méreni je vyssi neZ rozhodovaci mez), je mozZno diagnozu provést aZ po 3 opakovanych

meérenich.

Dals$i mozné vyuziti stanoveni koncentrace albuminu v moci vyplyva ze skute¢nosti, Ze u akutniho
poskozeni ledvin (AKI) se albumin zvySené syntetizuje v rendlnich tubulech (rychla indukce genu), takze ho
lez povazovat za stresem aktivovany protein. Proto se zvazuje i jeho vyuziti jako biomarkeru AKI (viz
kapitola 16, Biomarkery, str. 16-20).

Metody stanoveni albuminu v mo¢i

Mikroalbuminurii nelze zjistit kyselinou sulfosalicylovou nebo diagnostickym prouzkem, protozZe jejich
citlivost je az od 30-50 mg albuminul/l, resp. cca 100 mg celkové bilkoviny/l. B€zné& uzivanou metodou je
turbidimetrie se specifickou protilatkou proti lidskému albuminu, v prostiedi PEG (protilatky firem DAKO,
ORION aj.) Soucasné doporuceni (IFCC) k formé vydavani vysledku je pomér
mg albuminu/mmol kreatininu, pfi€emz vzorkem je prvni ranni moc.

Na trhu existuji i specializované analyzatory pro stanoveni albuminu v moci.
Napf. firma Cheirén dodava analyzator HemoCue
UrineAlbumin 201 pro stanoveni albuminu v kapce modi.
Analyzator pouziva specialni kyvety, které obsahuji
reagencie v suché formeé. DalSi moznosti jsou
diagnostické prouzky, kde Ize vyysledky odecitat bud
subjektivné, nebo pomoci pfistroje. Na obrazku jsou
prouzky (stripy) ALMIKRO Plus od firmy QUICK SEAL %

International s.r.o.
ALMIKR®

HemoCue UrineAlbumin 201

Glukagon
Charakteristika: polypeptid slozeny z 29 aminokyselin; produkovany, jak bylo zminéno, a-bufikami (A-
bunky) Langerhansovych ostravk

Tvorba:

proglukagon » intermediarni peptid » glukagon
18 000 4 500 - C-koncovy peptid

Sekrece:

Je vyvolana hypoglykémii, poklesem koncentrace aminokyselin a mastnych kyselin v krvi (regula&ni okruh);
dale zde plsobi katecholaminy (str. 17-42), pankreozymin a gastrin (hormony zazivaciho traktu; viz kap. 6,
str. 6-5, resp. str. 6-3).

Inaktivace probiha v jatrech a ledvinach

Uginky (prostrednictvim cAMP): Cilovymi organy jsou jatra a tukova tkar, kde hormon podporuje
glykogenolyzu (v jatrech, ne ve svalu), glukoneogenezi z laktatu, aminokyselin (z odbourani bilkovin) a

z glycerolu a vzrust lipolyzy (uvolnéni glycerolu).Stavy z nadbytku i nedostatku hormonu jsou mimoradné
vzacné.

Metody stanoveni glukagonu: Stanoveni biologicky aktivniho glukagonu se provadi imunochemicky po
predchozi extrakci glukagonu etanolem.

Referencéni interval hodnot: 100 — 650 ng/I|
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Somatostatin (SIH)

Somatostatin, tvofeny 3-bufikami pankreatu, parakrinné tlumi uvolfiovani inzulinu a glukagonu (snizuje tak
vyuziti zivin vstfebanych z traviciho Ustroji), tlumi motilitu a sekreci v travicim Ustroji. Hraje snad ulohu
"antiobézniho" hormonu (tj. hormonu "proti otylosti").

Srovnej téZ s tabulkou a textem na strané 17-6.

METABOLICKY SYNDROM

Definice metabolického syndromu vydana Mezinarodni diabetologickou federaci v dubnu 2005 (International Diabetes Federation —
IDF):

Zakladnim charakteristickym rysem metabolického syndromu je centralni obezita, ktera je pro Evropu a
USA definovana hodnotami = 94 cm u muzd a = 80 cm u Zen a musi byt pfitomna vzdy.

K diagndze metabolického syndromu je pak nutna pritomnost alespon dvou z nasledujicich poruch:
e zvySena koncentrace triacylglyceroll (= 1,7 mmol/l)
e snizena koncentrace HDL-C (< 1,0 mmol/l u muzd; < 1,3 mmol/l u Zen)
e krevni tlak (= 130/85 torr)
e hyperglykémie nala¢no (= 5,6 mmol/l) nebo diagnostikovany diabetes nebo zhorSena
glukézova tolerance

Tyto osoby maiji zvySené riziko predevsim diabetu a kardiovaskularnich chorob.

Zdroj: Medical Tribune, Scéna mediciny, MedScape hovofi se Sirem Georgem Albertim, MA, Dphil, BMBCh, Nova definice
metabolického syndromu, 4, 10(1), 6. cervna 2005
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Principy metabolismu a regulace hladiny glukdzy

Znamky poruchy jater:

T hodnota glukdzy — vazne tvorba glykogenu
| hodnota glukdzy na lacno — neni glykogen

k udrzeni hladiny glukdzy

glykogen |«

Insulin podporuje
ukladani glukézy

Adrenalin a glukagon podporuji Stépeni

glykogenu

laktatova aciddza

laktat

A

gluk6za-6-P

(glykolyza)

(Osmoticky drazdi travici trubici)

(pfima oxidace glukdzy)

kyselina
glukonova

pentozy I

acetyl-CoA

A

( 1\
—»  mastné 4__1 tuky I
kyseliny

aminokyseliny

]._

\ 4

| bilkoviny H

oxalacetat

z laktatu, aminokyselin , (odbourani bilkovin) a glycerolu (lipolyza) — tGcinek glukagonu

GLUKONEOGNEZE:

cyklus kyseliny
citrénové
(Krebstv cyklus)

Pavel Nezbeda

~——o—

Inzulin v tukové tkani podporuje tvorbu tukd
STH podporuje Stépeni tukd na mastné kyseliny

Adrenalin, glukagon a kortisol podporuji Stépeni

proteind na aminokyseliny
Inzulin a STH podporuji syntézu proteind
z aminokyselin

AKUTNI - do 30 minut

STH brzdi oxidaci glukézy
Inzulin, tyroxin a adrenalin ji podporuji

17-32

Po 30 minutach intenzivni prace
se ziskava energie Stépenim tukd
(nikoliv glykogenu a glukdzy)

dychaci fetézec }—> H,0 + Energie
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17.6.6. Hormony nadledvin a pohlavnich zlaz

Hormony nadledvin a pohlavnich ZI4z jsou steroidni latky, jejichZ prekurzorem je cholesterol (viz). Zakladem
molekuly je sedmnactiuhlikova struktura — steran, presnéji
cyklopentanoperhydrofenantren. Jednotlivé hormony se lisi

funk&nimi skupinami. Tkané produkujici steroidy mohou 25 o5
vytvaret vétsi pocet steroidl, nejsou omezeny na tvorbu
pouze jednoho typu. Specialni enzymova vybava zpusobuije, o7

ze se ,typické hormony* tvofi a secernuji (vylucuji)

v nejvétSim mnozstvi. Tyto hormony se prakticky neskladuiji,
syntetizovany hormon je ihned vyplaven. Estrogeny se od
ostatnich steroidnich hormonu li§i aromatickym prvnim
kruhem (viz Sipky u vzorcu).

Existuji i syntetické steroidni hormony, uzivajici se jako
IéCiva s ucinky mineralokortikoidnimi, glukokortikoidnimi a

HO

Rostlinny sterol 5a-cholestan-3-ol. Jsou na ném ukazany
principy znaceni kruht a ¢islovani uhlik( u steroidd.

protizanetlivymi (antiflogistika). Kruhy A, B, C, D bez substituentl predstavuji steran.
NADLEDVINA
Kira Dien
Glukokortikoidy Mineralokortikoidy Pohlavni hormony Katecholaminy
Kortizol Aldosteron Androgeny (19) Dopamin
Kortizon Kortikosteron Estrogeny(18) Noradrenalin
11-deoxykortizol 11-deoxykortikosteron Gestageny (21) Adrenalin

Poznamka: cisla v zavorkach (a dale u vzorcl vyrazy 21C, 19C a 18C) vyjadruji pocet atomd uhliku v molekule

OH
OH
(0]
CH b —0
3 SN HO
o]
HO OH o
CH, 3
=
o~ o
21C KORTIZOL 21C ALDOSTERON
114,17,21-trihydroxy-4-pregnen-3,20-dion 114,21-dihydroxy-3,20-dioxo-4-pregnen-18-al
OH aromaticky (_‘,H3 OH
CHj3 kruh
CHj3 l
o HO
19C TESTOSTERON 18C 17B8-ESTRADIOL
17B-hydroxy-4-androsten-3-on 1,3,5(10)-astratrien-3,17p3-diol
H,C
aromaticky CH3 o CH —0
kruh // 3
CHs3
HsC o™
18C ESTRON 21C PROGESTERON
3-hydroxy-1,3,5(10)-estratrien-17-on 4-pregnen-3,20-dion
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Biosyntéza steroidnich hormont

C,7 prekurzor
CHOLESTEROL
T

v

C,7 prekurzor
pregnenolon

p v v
Ca 2eﬂsky pohlavni C.: meziprodukt
Drogtre?t%?on 17a-OH-pregnenolon
&
T
e
\ 4 v
C19
) 17-oxosteroid
. ng]ez'pmdl:kt dehydroepiandrosteron
a-OH-progesteron (DHEA)
T
1
1
[}
f-=1
1
[}
[
\ 4 v \ 4 \ 4
Ca mmerlallokortlkmd %1 cgi’(lal:)kfyll(lfc:tr”t(i(z)gjl Cio 17-0xosteroid ostatni
- ; 17-oxosteroid
deoxvkortikosteron (kortexolon) androsteron Y
u A
1
; Y
v \ 4 v y
C,: mineralokortikoid C2: glukokortikoid Cis zensky pohlavni Ci9 muzsky pohlavni
kortikosteron kortizol hormon hormon
estron testosteron
: A A
1
[}
v v v v
C,; mineralokortikoid C21 glukokortikoid Cis ze;;ﬁn);gr?hlavm Cio ml;]iosrlgor;ohlavni
kortizon ; )
aldosteron estradiol dihydrotestosteron

Vysvetlivky:

zelené pismo — mineralokortikoidy (kidra nadledvin)

fialové pismo — glukokortikoidy (kira nadledvin)

modré pismo — muZské pohlavni hormony (variata)

cervené pismo — Zenské pohlavni hormony (vajecniky)

tmavé modré pismo — 17-oxosteroidy (prekursory androgenti; konecna faze v kire nadleaviny)
——————— » metabolickd cesta vede pres meziprodukty

(Cisla ve schématu oznacuji pocet uhlikd u jednotilivych sloucenin)
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Regulace sekrece steroidnich hormonti:

S vyjimkou aldosteronu, kde ,vstupuje do hry“ jeSté angiotnezin I, se jedna o typickou regulaci systémem
hypotalamus-hypofyza. Sekrece zavisi na syntéze. Rychlost biosyntézy ovliviiuji hormony hypofyzy,
produkce steroidnich hormonu je zavisla na hypofyze. Opacéné, poruchy v oblasti hypofyzarnich hormont se
projevuji prostfednictvim podFfizenych steroidnich hormonu.

Schéma tvorby hormonti v kiie a dieni nadledvin a fizeni jejich sekrece

Hypotalamus

wiberin/kortikotropin—RH )
\
CRH  Meereeeerermreruniiiniiiiiiiiiieane .

Hypofyza
Kortikkotropin )

angiotenzin II

mineralokortikoidy

aldosteron
zona glomerulosa

o |

kortizol
zona fasciculata

:> kortizol =~ seeeee

,—*—,JA

transkortin

anabolické

a pohlavni hormony
zona reticularis

glukokortikoidy ]

\4
T

oj\ﬂ>x

t poplachové hormony R
stresor > adrenalin o
noradrenalin ':v>
\ _, N
\_ J
Vysvétlivky:
—_— stimulace tvorby, silou ¢ary je vyjadiena sila stimulace
...................... > negativnl' Zpétna’ vazba
———> uvolnéni (sekrece) hormonu

Zpusob ucinku: Indukce tvorby enzymu a jinych proteinu.

Inaktivace steroidnich hormont: S vyjimkou estrogenu se steroidni hormony odbouravaji v jatrech,
produkty degradace se konjuguiji s kyselinou glukuronovou &i sirovou a vylu€uji se modi.

Principy metod stanoveni steroidnich hormonii:
chromatografie na tenké vrstvé

plynova chromatografie

HPLC

spektrofluorimetrie

ligandové techniky

agrwONE
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Hormony kiiry nadledvin

Hormony kury nadledvin
Glukokortikoidy Mineralokortikoidy
Kortizol Aldosteron
Kortizon Kortikosteron
11-deoxykortizol 11-deoxykortikosteron

17.6.6.1. Glukokortikoidy
Glukokortikoidy maji zna¢né rozmanité ucinky, mimo jiné:
e ovliviiuji metabolismus sacharidi a aminokyselin
e ovliviuji srdce a krevni obéh (zesiluji srde¢ni stah a pusobi periferni vazokonstrikci)
e v Zaludku stimuluji produkci zalude¢ni stavy
e v ledvinach zpomaluji vyluéovani vody a udrzuji normalni glomerularni filtraci, ve velkych davkach
pusobi podobné jako aldosteron
v mozku ve velkych davkach zplsobuji zménu psychiky a EEG
e ve vysSich davkach plsobi protizanétlivé a protialergicky

Kortizol
Rizeni syntézy a sekrece: ACTH (adrenokortikotropni hormon, -
kortikotropin 3
pin) HO oH (6]

Transport: CHy

- transkortin (specialni vazebny protein)

- albumin P
” O/
Ucinky: 21C KORTIZOL
PuUsobi hyperglykemii, kladné ovliviiuje ukladani glykogenu, 11/3,17,21-trihydroxy-4-pregnen-3,20-dion
stimuluje glukoneogenesi z aminokyselin (antagonista inzulinu),
podporuje Stépeni proteinu, plsobi na jatra (syntéza enzymi), v tukové tkani vyvolava lipolyzu, v travicim
traktu snizuje vyuziti glukézy, podili se na distribuci vody ve tkanich a burikach a na jejim vylu€ovani
ledvinami, ma protizanétlivy ucinek, snizuje tvorbu protilatek, podili se na metabolismu kosti.

Poruchy

ZvySené i snizené mnozstvi kortizolu vede k psychickym zménam se zvySenim hladiny je spjat tzv.
Cushingav [¢ti: kasingiv] syndrom (podrobnosti napf. zde), kdy pfi€inou jsou tumory ¢i adenomy kiry
nadledvin aj. Denni mnoZstvi kolisa, maximum je mezi 8. a 9. hodinou, minimum je o pulnoci.

17.6.6.2. Mineralokortikoidy
Hlavni ukol: fizeni transportu Na*, K* v ledvinach, Zluéniku, stfevu, potnich a slinnych Zlazach aj.

Aldosteron

Regulace syntézy a sekrece: systémem renin-angiotensin (zakladni OH

dlohu ma uvolfiovani angiotensinu Il — viz dal), hladinou Na*, K" a o

polohou téla; syntézu podporuje ACTH. AN —0
HO

Uginky: CH,

V ledviné zvy3uje resorpci Na* a exkreci K*, Mg®*, NH,", H".

Sekundarné se zadrZuje voda = zvétSeni objemu ECT.

Poruchy o”

PFi nadprodukci hormonu dochazi ke ztratam ,kyselych® iont,

vznika alkalosa, dochazi k poskozeni ledvinovych tubulu,

polyurii, pfesundm vody a iontll ve svalovych burikach.

1 Hyperaldosteronismus miZze mit pfiginu v samotné kdFe nadledvin (primarni) nebo v regulaénim systému
(sekundarni). Tato porucha vede zejména k hypertenzi.

{ Hypoaldosteronismus je zptsoben véeobecnou nedostate&nosti kiiry nadledvin. Priivodnim jevem je
ztrata soli, jeZ vede k hyponatremii a hyperkalemii.

21C ALDOSTERON
11,21-dihydroxy-3,20-dioxo-4-pregnen-18-al

Pavel Nezbeda 17-36


http://www.stefajir.cz/?q=cushinguv-syndrom

Klinickd biochemie

Kapitola 17. Hormony

Renin

Enzym renin se tvofi v burikach
Juxtaglomerularniho aparatu, jako reakce na
pokles tlaku ve vas afferens ledviny a na
snizeni koncentrace Na®, které registruji
chemoreceptory v ledvinnych macula densa
(shluk bunék v oblasti stény distalniho
sto€eného kanalku v ledvinach).

Juxtaglomerularni aparat

je endokrinni systém ledviny, strukturné
nehomogenni a morfologicky nesouvisly
komplex bunék, ktery fidi pritok krve
glomerulem, filtra¢ni tlak a tim i glomerularni
filtraci.

Distal
tubule ~

arteriole
Mesangial
cells

Tvofi ho:

- buhky macula densa distalniho
ledvinového tubulu

- tésné pfiléhajici ¢asti aferentni a
eferentni arterioly téhoz nefronu

- oblast extraglomerularniho mesangia,
ktera obsahuje dva typy bunék
e agranularni
e granularni mesangialni (jsou

soucasti stény arteriol)

Juxtaglomerularni aparat — zdroj reninu

Bunky macula densa rozpoznavaji zmény objemu tekutin a tuto informaci pfedavaji dalSim specializovanym burikam,
tzv. bunkam juxtaglomerularnim, coz jsou hladké svalové buriky aferentnich a eferentnich arteriol. Produkuji enzym
renin, ktery se z nich dostava do krve. Renin odstépuje z angiotensinogenu vytvoreného v jatrech, dekapeptid,
angiotenzin I. V plicich vytvofeny (ale pfitomny i v burikach endotelu a epitelialnich burikach ledvin) konvertujici enzym
(ACE) odstépuje z angiotenzinu | dvé aminokyseliny a vznika vysoce aktivni oktapeptid angiotenzin Il. Angiotenzin Il se
odbourava v jatrech a v ledvinach. Angiotenzin Ill, metabolit angiotenzinu Il, ma stejné ucinky jako angiotenzin Il, v krvi
se vSak vyskytuje ve 4x menSim mnozstvi.

pokles tlaku ve vas afferens

Zdroj: Jjatra ledviny Inhibitory ACE plice
renin H cepceeecrmmepocerecd » ACE
angiotenzinogen > angiotenzin | » angiotenzin ll----»1l|
(10 AK) -2 AK (8 AK)
LEDVINA

ACE = EC 3.4.15.1. dipeptidyl karboxypeptiddza I, konvertujici enzym, angiotenzin konvertujici enzym a rada dalsich synonym; tzv.
,inhibitory ACE” brzdi preménu angiontenzinu | na angiotenzin Il (ll1) a vyuZivaji se jako léky na sniZeni krevniho tlaku.

Angiotenzin Il a jeho uéinky:

Angiotenzin Il je nejsilngjSi vazokonstrikéni latkou v organismu, plsobi pfimo na arterioly; v CNS stimuluje
obé&hové ,centrum®, coz zesiluje jeho vazokonstrikéni uginek pfimo na arterioly; vytvafi ,pocit zizné“ a
stimuluje vznik ,chuti na slané®; vazokonstrik&nim pisobenim v ledvinach ovliviiuje renalni pratok krve;

v klfe nadledvin pfimo stimuluje uvolriovani aldosteronu. Aldosteron zvysi resorpci sodikovych kationt(

v distalnim tubulu ledviny, tim se zadrzuje i voda, coz s plsobenim angiotenzinu vede ke zvySeni krevniho
tlaku a zlepSeni pratoku (perfuze) ledvinami. Sou¢asné aldosteron podpofi vylu€ovani draselnych kationtu.
ZvySené hodnoty aldosteronu v krvi (hyperaldosteronismus) je mozno sledovat stanovenim poméru
U-Na'/U-K"; se vzriistajici koncentraci hormonu se pomér snizuje.

Stanoveni reninové aktivity v plazmé je indikovano pfi zkoumani primarniho aldosteronismu (tj. u
adenomu/karcinomu nadledvin a hyperplazie kdry nadledvin) a sekundarniho aldosteronismu
(renovaskularni choroba, deplece soli, kardialni selhani s ascitem, téhotenstvi aj.). Stanovuje se pomér
koncentrace séroveho aldosteronu ke koncentraci reninu.

Metody stanoveni reninu, angiotenzinu, kortizolu a aldosteronu:

Renin RIA
Angiotenzin Il RIA
Kortizol imunoanalyza

Aldosteron kapalinova chromatografie s tandemovou hmotnosti spektrometrii (LC-MS/MS )
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Referencni intervaly hodnot:

Kortizol, RIA, muzi i Zeny, pfiblizné:
100 — 500 nmol/l (odbér mezi 7. — 9. hodinou)
80 — 480 nmol/l (odbér mezi 16. — 18. hodinou)

Aldosteron: RIA, muzi i zeny, priblizné:

0,03 — 0,4 nmol/l (v klidu); 0,1 — 0,9 (po zatézi)

17.6.7. Pohlavni hormony
Pohlavni hormony jsou androgeny, estrogeny a gestageny.

Pohlavni hormony

Androgeny Estrogeny Gestageny
Testosteron Estron (E,)
. Estradiol(E,) Progesteron
Dihydrotestosteron .
Estriol (E3)
OH
CH, OH CHy
17.6.7.1. Androgeny
CH, CHg
Testosteron
Charakteristika: Z
Muzsky pohlavni hormon testosteron je produkovan o o
v Leydigovych burikach varlat, v cilové tkani se 19C DIHYDROTESTOSTERON 19C TESTOSTERON

mem na vlastni Gcinnou formu, kterou je Sa- 17pB—hydroxy-5a-androstan-3-on 17B—hydroxy-4-androsten-3-on
dihydrotestosteron (5a-DHT).

Regulace produkce:

Hypotalamus: gonadoliberin (Gn-RH), sekrece ma pulsni charakter (2 — 4 hodinovy rytmus)

Hypofyza: lutropin (LH) a folitropin (FSH); LH stimuluje tvorbu testosteronu v Leydigovych intersticialnich
burikach varlat, FSH podnécuje tvorbu vazebného proteinu (BP) pro androgeny v Sertoliho podpurnych
burikach varlat. Testosteron inhibuje uvolfiovani LH (negativni

zpétna vazba), inhibin brzdi uvolfiovani FSH. Regulaéni okruh u androgenii

Pro zvidavé studenty: Inhibin (inhibin-A, inhibin-B) je dimerni protein patfici Hypotalamus
do tzv. superrodiny TGF-f protein(i (TGF = Transforming Growth Factor
beta). U muzd je vyluéovan Sertoliho burikami, u Zen folikularnimi
(granuldéznimi) bunikami, které jsou jednou z ¢asti vajecnikového folikulu.
Inhibuje produkci FSH. Inhibin-A se nachazi ve zvysenych hodnotach

v krevnim séru téhotnych Zen, jejichz plod ma Downdiyv syndrom. Patfi tedy
mezi maternalni screeningové testy na Downdiv syndrom ve druhém Adenohypofyza
trimestru téhotenstvi.

Transport: Testosteron se ¢aste¢né vylu€uje do plazmy, kde
se nachazi ve vazbé se specifickym proteinem (BP).

Uéinky: Testos
- stimulace pohlavni diferenciace (periferni u€inky - zmény teron
v puberté, anabolicky ucin)

- stimulace pohlavniho pudu u muze (i agresivity)

- normalni produkce je dulezita pro neruseny pribéh
spermatogeneze

- stimuluje €innost prostaty a semennych vackua ufenm—

Odbourani: v jatrech redukci na 17-oxosteroidy, které se vylu€uji mo¢i ve vazbé s kyselinou glukuronovou
¢i sirovou
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Poruchy

T : Nadprodukce hormonu je vzacna, pfiginou byvaji nadory Leydigovych bunék, u dospélych se neprojevi,
u chlapcu se projevi jako pseudopubertas praecox (pfed€asna puberta)

1 : Snizen4 produkce hormonu se objevuje u hypogonadismu.

Metody stanoveni testosteronu:
Vazebneé testy, LC-MS/MS (kapalinova chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii)

Referencéni interval hgdnot
Muzi: 10 — 42 nmol/l; Zeny: 0,7 — 5 nmol/l

Pro zvidavé studenty: Na metabolické cesté k pohlavnim hormondm se vyskytuje zajimava latka, dehydroepiandrosteron (DHEA), u
niz se ma za prokazané, ze je hormonem mlddi. Pozitivné ovliviiuje svalovou silu, pamét, plsobi proti fadé chorob, véetné chorob
kardiovaskularnich, byl nalezen i protirakovinny ucinek (vyssi davky u Zen naopak mohou vyvolat rakovinu prsu, jedna se o
steroidni hormon). U starSich muz{ se podava jako legalni, le¢ pomérné drahy doplnék stravy, na omlazeni organismu.

17.6.7.2. Estrogeny a gestageny (progestiny)

Progesteron HsC
[pro = pro (lat); gestatio = neseni, stav téhotenstvi (lat)] CH,

Charakteristika: Dllezity meziprodukt biogenese steroid( kiry nadledvin
a androgen(. Tvofi se a vylucuje se v corpus luteum, ve folikulech, v klfe
nadledvin a v téhotenstvi je produkovan také placentou.

CHy

Transport: ve vazbé na specificky protein o

. 21C PROGESTERON
Ucvinky: 4-pregnen-3,20-dion
- uplatriuje se v regulaci menstruacniho cyklu; je vylu€ovan v druhé
poloviné cyklu, tzv. sekrecni fazi, kdy pod jeho vlivem dochazi k pfetvafeni délozni sliznice a
negativné zpétnou vazbou plsobi na hypotalamus, {j. inhibuje tvorbu gonadoliberinu (pfestavaji
dozravat folikuly); tak pIni svou hlavni Glohu, kterou je pfiprava pohlavniho Ustroji Zeny na pfijeti a
zrani oplozeného vajicka a udrzeni téhotenstvi
- ma vliv na regulaci télesné teploty (pfi sekreci vzrist o 0,4 az 0,6 °C)

Inaktivace a vylucovani: v jatrech, vylu€uje se mocCi ve vazbé na kyselinu glukuronovou (jedna se o dva
metabolity souhrnné zvané pregnandiol)

Metody stanoveni progesteronu:
Imunoanalyza (napf. automaty AxSym, Immulite aj.)

Pro zvidavé studenty

Ukazka postupu pri stanoveni progesteronu tenkovrstvou chromatografii:
hydrolyza HCL + HCHO (formaldehyd), zahfivani

extrakce do organického rozpoustédla

promyti extraktu NaOH

odpar

rozpusténi v chloroformu

chromatografie na sypané vrstvé Al,O3, spolu se standardnimi vzorky o vzristajici koncentraci
vyvijeni v systému benzen-etanol (42:2), 20°

detekce koncentrovanou kyselinou sirovou a zahfatim na 70 °C po dobu 10°
vyhodnoceni (vytvofi se Zluté skvrny, které se porovnaji se standardy)

©CoNoGOMWNE

Referencni interval hodnot

Zavisi na fazi menstruacniho cyklu, jestli je Zena ve fertilnim véku nebo po menopauze (hodnoty shodné

S muzi), na pouzité metodé. Radové se pohybuje do desitek nmol/l

Poznamka: jak jiz bylo zminéno, v moci Ize stanovit (RIA) pregnandiol, coZ je metabolit progesteronu; referencni interval hodnot u
dospélych je do 8,9 umol/I

Estrogeny
[estrogeny — odvozeno od toho, Ze tyto latky vyvolavaji u zvifat Fiji neboli estrus]

Hlavnim estrogenem je estradiol (E,), nicméné& hormonalni u€inek maji i estron (E;) a estriol (Ej3), a to
vpoméruE,:E;:E3=10:5:1

Pavel Nezbeda 17-39



Klinicka biochemie Kapitola 17. Hormony

Estradiol

Tvofi se ve vajec¢nicich, kdfe nadledvin a intersticialnich Leydigovych OH
burikach varlat CHj
Regulace produkce: folitropin a lutropin v zavislosti na menstruaénim cyklu

(viz schéma prlibéhu menstrua¢niho cyklu na str. 17-42).

Uéinky:

Estrogeny zplsobuji charakteristické rozdéleni podkozni tukové tkané a HO

tim vyvoj sekundarnich Zenskych pohlavnich znaku, plsobi na délozni 18C ESTRADIOL
sliznici v proliferaéni fazi menstrua¢niho cyklu, spolu s progesteronem 178-1,3,5(10)-astratrien-3,17p-diol
vyvolavaji sekrecni fazi menstruaéniho cyklu, retence NaCl a vody,

zastavuje rast kosti do délky, povzbuzuje ¢innost osteoblastu, sexualni chovani zen.

Inaktivace: v jatrech, konjugace s kyselinou sirovou a kyselinou glukuronovou, ¢ast se vylucuje moci, ¢ast
Zlugi; hlavni odpadni formou je estriol

Poruchy v produkci ovarialnich hormont zpUsobuji poruchy v menstruaénim cyklu.
Metoda stanoveni: kapalinova chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS)

Referencéni interval hodnot:
Muzi: 36 — 220 pmol/l (plazma)
Zeny: podle faze menstruaéniho cyklu

Estriol

Tvorba: OH
- placenta
- jatra plodu (z cholesterolu v kufe nadledvin pfes placentu — viz
kapitola Plodova voda, fetoplacentarni jednotka) OH
- jako odpadni produkt estradiolu v jatrech
Vznika vétSi mérou v téhotenstvi, jeho stanoveni se uzZiva k posouzeni

stavu placenty a stavu plodu. HO

Metody stanoveni: imunostanoveni
StarSi metoda: fluorimetrie pfi 546/571 nm (s hydrochinonem,
kyselinou sirovou, p-nitrofenolem v chloroformu, za varu)

18C ESTRIOL
(16a,17B)-estra-1,3,5(10)-triene-3,16,17-triol

Choriogonadotropin (hCG, HCG)
Placentarni proteohormon (glykoprotein) podobny hormontm hypofyzy, ale neni s nimi totozny. Stanoveni
se vyuziva k prikazu téhotenstvi, pfi¢emz jedno stanoveni nestaci. zpét

Metody stanoveni hCG:
1. Imunostanoveni (rutinni praxe, analyzatory)
2. Chromatografickeé techniky (plynova / GC, kapalinova / LC, tenkovrstva / TLC)
3.  Fluorimetrie

Principy komercnich testii na domaci stanoveni téhotenstvi:
¢ inhibice aglutinace senzibilizovanych beranich krvinek — v pfitomnosti HCG nedojde k aglutinaci
(plvodni testy)
e imunochemicky princip s vyuZitim specifickych protilatek

Referenéni interval hodnot: 0 — 10 U/l (IMx, MEIA)

Prehled hormonti produkovanych placentou:
- estradiol
- estriol
- progesteron
- lidsky choriogonadotropin (HCG, hCG)
- choriovy somatomammotropin (HCS, hCS, tj. placentarni laktogen)
- proopiomelanokortin (POMC)
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Menstruaéni cyklus

Menstruaéni cyklus je pfiprava zenského organismu

na otéhotnéni: pod vlivem hormonu uzrava
gonada (oocyt = lidské vajicko) a hormonalni
pusobeni pFipravuje délozni sliznici na jeho
pfijeti po oplodnéni. Pokud se tak nestane,
pfipravena sliznice atrofuje, odloupne se a

spolu s vajickem odchazi v podobé krvaceni. folikul dum‘i_va_um avulace corpus fu?ﬂ-m:i
Nasleduje nova pfiprava na téhotenstvi. _ folikul futeum  degeneruje
Typicky menstruaéni cyklus trva asi 28 dni, 17°C

i kdyz jeho délka mize mezi jednotlivymi teplota &la

zenami kolisat. Dohodou se pocita prvni den
krvaceni jako den prvni, i kdyz tato faze
vlastné nalezi do pfedchoziho
menstruacniho cyklu.

Schéma prabéhu menstruaéniho cyklu |
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, luteimizadni hormon
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proge sheron

1. - 5. den: menstruace

Pokles hladiny progesteronu v téle spousti
zacCatek menstruace - oddéleni vrchnich
vrstev bunék sliznice. Béhem této doby

hormony hypofyzy (gonadotropiny) vznikajici folikulirni fze lutesilni fiee
na podnéty gonadoliberinli z hypotalamu, menstruace
povzbuzuji zrani vajicka ve vaje€niku. Ten
produkuje rostouci mnozstvi estrogenu. o 3
]
6. - 11. den: prolifera¢ni faze, folikularni faze “% E
u vajeéniku = =

[proles = potomek (lat); ferre = nést (lat);
proliferatio = novotvoreni tkané, bujeni
Menstruacni krvaceni obvykle kon¢i 5.
dnem. Vlivem LH a FSH dozraje v jednom
vajeCniku vajecna burika (oocyt).

V nékterych pfipadech dozraji i dvé i vice
vajicek, coz muze pozdéji vést k narozeni
dvojcat, trojcat, Ctyrcat ¢i dokonce patercat.
LH podporuje v dozravajicim folikulu (Graaf)
tvorbu estrogenu. Estrogeny podporuji
béhem dozravani oocytl vystavbu délozni sliznice, ktera se od spodnich vrstev obnovuje rychlym bunéénym délenim a
pfipravuji ji na ulozeni zarodku.

Mezi 9. a 13. dnem dosahne hladina estrogenu svého vrcholu. Je to zacatek plodného obdobi. Hladina gonadotropina,
které zpusobuiji zrani vajicka, dosahuje svého vrcholu 13. dne a 14. dne se dostavuje ovulace.

4 Eﬂg]ﬂllil 16 18 A
dny menstruaéniho cykin
{Priimémé hodnory, Prithéh a hodnety se mohou LS
w rtiznvch fen nebo w riiznyeh ovkhi )
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12. (-14.) den: ovulace (ovum = vejce [lat])

PFi vlastni ovulaci dochazi k puknuti folikulu, ktery se vyklenuje na povrchu vaje¢niku a dojde k vyplaveni vaji¢ka, které
je zachyceno bfiSnim ustim vejcovodu. Ve vejcovodu ev. dojde k oplodnéni. Vajicko je nasledné, pohybem fasinek ve
vejcovodu, transportovano smérem do délohy. V této fazi je délozni Cipek otevren, takZze spermie mohou proniknout do
délohy. Vzhledem k ¢asové omezené oplozovaci schopnosti spermii a k omezenym moznostem oplodnéni vajecné
buriky je schopnost poceti u Zeny omezena jen na dva dny pohlavniho cyklu. Po ovulaci se bazalni teplota (rano
meéfena) zvysi 0 0,2 az 0,5 °C, ¢ehoz Ize vyuzit ke stanoveni ovulace. Pokud k ovulaci béhem menstruacniho cyklu
nedojde (anovulaéni cykly), nedojde k uvolnéni vaji¢ka a Zena nemuze otéhotnét.

15. - 28. den: sekre¢ni faze, lutealni faze u vajeéniku

15. - 16. den Ize pozorovat husty Zelatin6zni hlen z hrdla déloZniho, ktery produkuji Zlazy délozni sliznice a ma

v pfipadé oplodnéni vajitka slouzit k jeho vyzivé. Neni-li vajicko po ovulaci oplodnéno, hladina estrogenu vyrazné
klesa. Z folikulu, z kterého se vaji¢ko uvolnilo, zbyla blanka s vystelkou bunék, do kterych se uklada zluté barvivo
(lutein). Folikul se méni ve zlazu, zvanou corpus luteum (zluté télisko), ktera vylu€uje progesteron. 24. - 28. den aktivita
Zlutého téliska klesa tak, jak tato Zzlazka zanika a hladina progesteronu se snizuje, tim se snizuje i jeho negativni zpétna
vazba na hypotalamus. Na vaje¢niku zUstane po zlutém télisku drobna jizvicka, ktera Casem zbéla (corpus albicans).
Nékteré Zeny za¢nou pocitovat premenstruaéni pfiznaky, jako citlivost prsti a zmény nalady - zvlasté podrazdénost

a depresi. MUZe se objevit i mirny otok, zplisobeny zadrzovanim tekutin. V délozni sliznici dochazi ke stale silnéjSim
porucham prokrvovani hornich vrstev, které jsou nakonec odplavovany (menstruace). Za¢atek menstruace muze byt
signalizovan poklesem teploty o 0,5 °C .Je-li vaji¢ko oplodnéno, zvétSi se rychle probihajicim délenim a béhem 3 — 4
dnl dospéje do délohy. Hladina progesteronu v krvi silné stoupne a jeho produkci zajistuje zluté télisko jesteé do 3.
mésice téhotenstvi. Progesteron omezi v hypotalamu vydej gonadoliberinu, tim se zabrani dal§imu dozravani folikul{.
Neékolik dni potom, co se zarodek dostane do délohy, uchyti se v jeji sliznici a za stalého bunééného déleni zde dochazi
ke vzniku embrya (embryon = zarodek [fec]), vytvareji se zarodecéné listy a rlizné tkané a organy. Po poceti je zarodek
po nékolik dnli vyZivovan sekrety vajecniku a délozni sliznice, pozdéji vznika mezi embryem a délozni sliznici plodovy
kola¢ (placenta). Zasobovacim vedenim z placenty k plodu je pupecni $fidra.
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Poruchy menstruacniho cyklu
Krvaceni Odborné oznaceni
Poruchy nastupu a ukonceni predcasny zacatek menstruatio praecox pred 9. rokem véku
menstruacnich cykld opozdény zacatek menstruatio tarda po 14. roku véku
predcasna menopauza pred 40. rokem véku
opozdénd menopauza po 52. roku véku
Poruchy cyklu pfi zachovalém  anovulac¢ni hypermenorea
rytmu krvaceni silné hypomenorea
slabé intermenstruacni
mezi menstruacemi premenstruacni
pred menstruaci postmenstruacni
po menstruaci
Poruchy rytmu krvaceni Castéjsi polymenorea cyklus < 23 dnli
méné Casté oligomenorea cyklus > 36 dnli
Dysfunkéni krvaceni nepravidelné, metrorrhagia
protrahované
Stav bez menstruacniho zadné amenorea
krvaceni
Bolestivé syndromy bolesti pri dysmenorea
provazejici menstruaci bolesti pred premenstruacni
bolesti mezi syndrom
intermenstruacni bolest

Kalcitriol (D-hormon, 1,25-dihydroxycholekalciferol)

Kalcitriol se mnohymi autory povazuje za dalSi steroidni hormon. Tvofi se

v ledvinach (regulace parathyrinem), ve sliznici tenkého stfeva stimuluje
syntézu specifického proteinu, nutného pro vazbu a absorpci vapniku,
podporuje resorpci Ca’" ze stfeva, ma vliv na mineralizaci kosti, pfi
predavkovani dochazi k odvapnéni. DalSi podrobnosti ke kalcitriolu jsou
uvedeny v kapitole 13, Vitaminy.

Metody stanoveni: vazebné testy (napi. metodou CMIA na analyzatoru Architect fy
Abbott Laboratories, viz. kapitola Vitaminy aj.).

HO 1,25-dihydroxycholekalciferol

17.6.8. Hormony diené nadledvin (katecholaminy)
Katecholaminy jsou pomérné jednoduché latky odvozené od aminokyseliny tyrosinu.

Ho HO (‘2H3
NH
H,N . H,N \o NH, 2 NH
o]
1 2 3 OH 4 OH
= [ [ =
HO HO HO HO HO
OH OH OH OH
tyrosin DOPA dopamin noradrenalin adrenalin
Dopaminergni neurony
Noradrenergni neurony
D‘I;eﬁ nadledvin .................. &) y”teza ...................................................................................................................................... ’
DOPA = dihydroxyfenylalanin 1 = tyrozin hydroylaza 3 = dopamin-B-hydroxyldza
dopamin = PIH (viz str 17-6 a str 17-46) 2 = DOPA dekarboxyldza 4 = fenyletanolamin-N-metyltransferaza
Tyrosin je v prvni fazi syntézy obohacen o alkoholickou skupinu, takze tvofi strukturu typickou pro katechol HO
(viz vzorec), odtud nazev celé skupiny téchto latek: V dalSich fazich syntézy dochazi k upravé postranniho OH
fetézce. Na schématu na pfedchozi strané je znazornéno, kde konci v konkrétnich burikach &i v konkrétni Katechol

tkani pfemeéna tyrosinu na koneény produkt.
Napriklad adrenalin se tvofi (zavére¢nou metylaci pomoci methioninu) pouze v dreni nadledvin. Ndvrat na str. 17-31
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Dihydroxyfenylalanin (DOPA, L-DOPA)

Dyhydroxyfenylalanin ( L-3,4-dihydroxyfenylalanin), se vyskytuje v ZivoCisné i rostlinné Fi8i. Je prekursorem
dopaminu, noradrenalinu a adrenalinu, pouziva se pfi Ié¢bé Parkinsonovy choroby a dopamin-responzivni
dystonie (DRD, Segawova nemoc).

Dystonie — mimovolni kontrakce del$iho trvani na jednotlivych svalech nebo svalovych skupinach, ¢asto plsobici abnormalni
pohyby nebo abnormalni postaveni rliznych ¢asti téla. Byva i projevem nékterych vzacnéjsich vrozenych poruch metabolismu
(gangliosidozy aj.).

Dystonine, jeden z dyskinetickych symptom. Dyskinetickym projevem se rozumi mimovolni pohyby, které obvykle vznikaji
poruchami v extrapyramidovém systému mozku.

DOPA muze, na rozdil od dopaminu, prochazet hematoencefalickou bariérou do centralniho nervového
systému, kde se pfeménuje (DOPA dekarboxylazou se spoluucasti vitaminu Bg) na dopamin (vlastni
IéCebné agens), ¢imz se zvySuje jeho koncentrace a ucinnost IéCby Parkinsonovy choroby a dopamin-
responzivni dystonie. Pfedavkovani mize vést k vedlejSim ucinkdm, jako jsou hypertenze, srdeéni arytmie,
poruchy dychani aj.

Dopamin

Dopamin je dalezZitou latkou v mnoha ohledech. V mozku funguje jako neurotransmiter, tj. pfenase¢
nervovych vzruchl mezi nervovymi burikami. V mozku existuje nékolik odliSnych dopaminovych systémd,
Z nichz jeden hraje vedouci roli v chovani orientovaném na odménu. Kazdy typ odmény vede ke zvySeni
hladiny dopaminu v mozku a rlizné drogy, véetné kokainu, amfetaminu a metamfetaminu, zesiluji G¢inky
dopaminu. Jiné dopaminové systémy se zUc¢astriuji fizeni motoriky a sekrece nékolika dulezitych hormon.
S dysfunkci dopaminového systému je spojeno nékolik vaznych chorob nervového systému, jako jsou
schizofrenie, Parkinsonova choroba a nékteré dalsi.

Parkinsonova choroba je degenerativni onemocnéni, pfi kterém dochazi, ve stredni oblasti mozku zvané substantia nigra (viz) , ke
ztraté neuront produkujicich dopamin. Vysledkem je dyskineticky projev, deprese aj.

Mimo centralni nervovy systém dopamin inhibuje sekreci noradrenalinu a pusobi jako vazodilatator.

V mnoha tkanich dochazi k lokalni syntéze dopaminu a jeho parakrinnimu pdsobeni: v ledvinach zvysuje
exkreci sodnych iontll a mo¢i, redukuje motilitu zaZivaciho Ustroji, chrani stfevni sliznici, redukuje produkci
inzulinu ve slinivce, v imunitnim systému redukuje aktivitu lymfocytu.

Dopamin se vylu€uje také v hypotalamu a pusobi jako neurokrinni inhibitor na hypofyzu, kde negativné
ovliviiuje sekreci prolaktinu. Nazyva se proto také prolaktostatin, prolaktin-inhibujici hormon (PIH) nebo
prolaktin inhibujici faktor (PIF; viz Gvodni ¢ast této kapitoly).

Mnoho Ié€iv bud pozméfiuje metabolické cesty, kterymi télo vytvafi dopamin, nebo dopamin pfimo vyuZziva.
K 1é€bé se pouzivé i samotny dopamin. Néktera Ié€iva naopak ucinky dopaminu potlaéuiji.

Odbourani dopaminu: Normalni cesta je odbourani oxidaci za katalyzy enzymem monoaminoxidazou
(MAO), casto vSak dochazi k autooxidaci dopaminu a tvorbé chinonu a volnych radikald. Tento proces muze
prispivat ke ztraté bunék u Parkinsonovy choroby.

Noradrenalin (norepinefrin)

Rovnéz noradrenalin (nazev noradrenalin je odvozen z latiny, norepinefrin z fectiny, oboji odkazuje na zdroj)
zastava roli jak neurotransmiteru, tak i hormonu. Jako hormon je zejména zodpovédny za ostraZitost a
koncentraci. Jako stresovy hormon ovliviiuje amygdalu, ktera fidi pozornost a reakce a spolu s adrenalinem
tvofi zaklad reakce ,bojuj nebo utec”. Pfimo tedy ovliviiuje srdecni tep, uvolfiuje glukézu z energetickych
zasob, zvySuje prutok krve kosternim svalstvem, zvySuje okysli€eni mozku aj. Oblasti, na které noradrenalin
pusobi, ze oznaduji jako noradrenergni. Je syntetizovan v oblasti mozkového kmene zvané lokus coeruleus,
v postgangliovych neuronech sympatiku a v dfeni nadledvin, ktera mize byt povazovana za jakési
postgangliové nervové buriky, ackoliv zde dochazi k uvolfiovani noradrenalinu do krve.

Adrenalin (epinefrin)
Adrenalin (epinefrin) je klasicky hormon pfenaseny krvi, je to hormon poplachové reakce.

Ucinky: Uginky jsou mnohotvarné, na urgité cilové organy pusobi kvantitativné i kvalitativné rizné, coz je

zplsobeno tim, Zze plsobi pfes dva typy receptort - o, a i, (tzv. oH
adrenoreceptory, které se déli podle citlivosti k adrenalinu, noradrenalinu a HO NH__CH;
exogennimu izoproterenolu*)). Uginky jsou zavislé na davce hormonu a piedevsim &
na pomeéru receptoru o a B v cilovém organu. HO 8

/ Isoprenalin — isoproterenol, isopropylarterenol, aminoderivat benzylalkoholu uZivany ve formé Isopretenol

hydrochloridu; betasympatomimetikum s ucinky podobnymi adrenalinu.
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Adrenalin — plasobi zhruba stejné na a i B receptory
Noradrenalin — plsobi pfevazné pres [} receptory

Realizace pisobeni hormonu:

a4 - 2. posel - ITF (inositoltrifosfat), ktery pisobi spolu s Ca** a GMP (guanosinmonofosfat)

o, — prostfednictvim G; — proteinu, ktery inhibuje adenylatcyklazu a také prostrednictvim cAMP
Bi2— 2. posel — CAMP

Pro zvidavé studenty: Receptory spojené s G-proteiny tvofi nejvétsi rodinu bunécénych povrchovych receptord. Tyto receptory maji
jednotou strukturu, tvorenou jednim polypeptidovym retézcem sedmkrat prostupujicim lipidovou dvouvrstvou. Vazba ligandu
(napf. hormonu) na receptor zptsobi konformaéni zménu receptoru a umozni mu interagovat s tzv. G-proteinem, ktery je situovan
na cytosolové strané bunécné membrany. G-protein je slozen ze tfi podjednotek (o, 3, y), které jsou zminénou interakci aktivovany
a ponékud komplikovanym zplisobem predavaji dale v burice signal pfinaseny ligandem (podrobnosti v molekularni biologii).

Farmakoterapie:

e specifickd stimulace receptorl o a  (sympatikomimetika a a f3; adrenergika; stimuluji sympatickou ¢ast
vegetativniho nervového systému, ¢imzZ dojde ke zvyseni krevniho tlaku, zrychleni pulzu, rozsifeni dychacich
cest a vSseobecnému zvyseni vykonu a spotieby energie)

e selektivni blokdda receptor(i o, a B (blokdtory a; a f, jsou antihypertenziva, snizuji krevni tlak)

Priklad ptusobeni adrenalinu: konstrikce arteriol kGiZze a stfev, dilatace arteriol kosternich svalu, stimulace
srdecni ¢innosti, vzrist krevniho tlaku, vzrust glykogenolyzy v jatrech a v kosternich svalech, vzrast lipolyzy
v tukove tkani

CHg OH
Odbouravani katecholaminu: S
Produktem odbouravani katecholamind jsou stabilni 3-metoxymetabolity adrenalinu a
HO HN\CH3

noradrenalinu metanefrin a normetanefrin (souhrnny nazev metanefriny), které maji
své diagnostické uplatnéni (viz dal). Tyto metabolity jsou dale metabolizovany na
konjugované metanefriny. Dal$imi produkty odbourani jsou kyselina vanilmandlova metanefrin
(KVM), homovanilova (KHV) aj. Metabolity se vylu€uji moci. Kyselina vanilmandlova CH, oH
je mirou obratu katecholamind. \

¢} NH,
Metody stanoveni katecholamind: Hojg/b

V séru resp. v plazmé se stanovuji hormony a metanefriny, v moci kyselina

Van"mandlova’ normetanefrin
e HPLC s elektrochemickou detekci (HPLC-EC). Vzorek je podroben HPLC CHs OH
procedufe po pfedchozi separaci hormonu & metabolitu. Pfiprava vzorku ('3 OH
obvykle obsahuje nékterou chromatografickou techniku, pfipadné srazeni, |
hydrolyzu apod. Nékteré postupy umoznuji stanovit i nékolik hormont vedle o o

sebe (napf. sou€asné stanoveni adrenalinu, noradrenalinu a dopaminu
HPLC technikou s amperometrickou detekci, po pfedchozi katexové kyselina vanilmandlova
separaci analyt().

e HPLC-EC je postupné nahrazovano LC-MS/MS, tj. kapalinovou chromatografii s tandemovou
hmotnostni spektrometrii, ktera je jednodussi v tom smyslu, Ze nepotfebuje pfedchozi tpravu
vzorku a Setfi tak laboratorni praci a ¢as.

Stanoveni plazmatickych metanefrina: screeningovy test u pfedpokladané diagnézy CH,
feochromocytomu, nadord dfené nadledvin produkujicich velka mnozstvi ('3

OH
katecholamint. Metanefriny se vylu€uji do krve spolu s hormony coz vede k narlstu m
jejich hladiny. Pro identifikaci feochromocytomu je stanoveni metanefrind citlivéjSim a Ho o

specifi¢téjsim testem nez stanoveni katecholaminu. Metoda stanoveni je totozna

, .o kyselina homovanilova
s metodou pro stanoveni katecholamina. ¥

Klinické poznamky

I Stavy z nedostatku katecholamin(i jsou vzacné, hypofunkce diené nadledvin se neprojevi, neurony staéi
hormony syntetizovat

T Nadbytek je zptsoben hyperfunkci z nadorti (feochromocytomy a paragangliomy):hypertenze, zvy$eny
metabolismus, zachvatové bolesti hlavy, tachykardie, poceni

Referenéni interval hodnot pro kyselinu vanilmandlovou (KVM) v mog¢i
11,4 — 30,0 nmoll/l
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17.6.9. Tkanové hormony

Tkanovymi hormony se nazyvaiji riznorodé latky hormonalni povahy, produkované v riznych burikach mimo
endokrinni zlazy. Patfi sem napf. oxid dusnaty, ale i peptidy o desitkach aminokyselin, dale dopamin a
noradrenalin a dalSi latky. Jejich funkce je rovnéz rliznoroda. Lze rozliSovat (viz str. 17-3) tkariové hormony
tvofené neendokrinni tkani (napf. gastrin), a mediatory, plasobici v misté vzniku (napf. histamin).

Klinicky se nestanovuji. Nékteré se pouzivaji pfi funkénich zkouskach GIT (dfive histamin, nyni

pentagastrin, coz je synteticky analog gastrinu, sekretin, pankreozymin).

LéCebné uplatnéni maji napf. dopamin, erytropoetin, oxid dusnaty.

Vycet nékterych tkanovych hormoni

Hormon

Angiotenzin

Bradykinin
Endorfiny
Noradrenalin

Dopamin

Kyselina y—aminomdselnd (GABA)
Serotonin
Histamin

Natriuretické peptidy (ANP, BNP,
CNP)
Prostaglandiny (PG)
prostacyklin (PGl,)
tromboxan (TXA,)

Gastrin
Sekretin

Pankreozymin
(= cholecystokinin)
Leptin

Oxid dusnaty (NO)

Misto vzniku

Proteolyzou v krevnim obéhu z
angiotenzinogenu
Proteolyzou z bradykininogenu

CNS, B-lipotrofin (sou¢ast POMC)
Adrenergni nervova vldkna

CNS

CNS
Argentofinni buriky stfeva
Zirné buriky

Svalovina srdecnich sini, CNS,
endotel

RGzné bunky

Endotelidlni buriky
Trombocyty

Sliznice pylorické ¢asti Zzaludku
Sliznice duodena

Sliznice duodena

Adipocyty

Endotel a fada dalSich bunék

Hlavni funkce

Vazokonstrikce, sekrece aldosteronu

Vazodilatace
Tlumi v CNS reakci na bolest
Neurotransmiter

Neurotransmiter, inhibice sekrece
prolaktinu
Neurotransmiter (inhibi¢ni spoje)

Kontrakce svalstva cév a GIT
Mediator alergické reakce

Zvyseni exkrece Na' ledvinami

Ovlivnéni hladkého svalstva cév,
délohy aj.

Vazodilatace, snizeni agregace
trombocytl

Opacny ucinek nez prostacyklin
Sekrece zZaludecni stavy

Sekrece pankreatické stavy

Sekrece pankreatické Stavy,
kontrakce Zlu¢niku
Regulace télesné hmotnosti

Vazodilatace, imunitni funkce,
neurotransmiter aj.

Zdroj: Jaroslav Racek et al., Klinicka biochemie, Galén, 1999, Univerzita Karlova v Praze, nakladatelstvi Karolinum, 1999; upraveno
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Cytokiny
(cyto-,F., burika; —kinos,F., pohyb)

Cytokiny jsou signalni molekuly vyuzivané pfi mezibunééné komunikaci. Pomoci cytokin se bunky ovliviuji
na vétsi vzdalenosti. PUsobi zejména v imunitnim systému, kde ovliviuji rist, diferenciaci a chovani bunék.
Jsou to malé molekuly bilkovinné povahy (proteiny, peptidy, glykoproteiny) produkované &etnymi burikami
imunitniho systému a gliovymi burfikami nervového systému.

Prakticky kazda jaderna burika produkuje IL-1, IL-6 a TNF-a. Zejména tato skuteCnost, rozsahla distribuce
bunéénych zdroju cytokind, je odliSuje od (klasickych) hormond, které jsou vylu¢ovany endokrinnimi
Zlazami. V podstaté nic nebrani tomu, abychom je zafadili mezi tkafiové hormony. Plsobi autokrinné,
parakrinné i endokrinné.

Casto spolupracuje nékolik cytokint soudasné (cytokinova sit). Cytokiny jsou ve svych Ggincich pleiotropni
(pusobi na nékolik riznych druhd bunék) a mnohdy mohou byt jednotlivé cytokiny nahrazeny jinymi
(redundance).

Uginkovani cytokintl je zprostfedkovano odpovidajicimi specifickymi receptory, které tvofi rodiny a
superrodiny (napf. superrodina imunoglobulind, rodina hematopoietického ristového faktoru, rodina
interferonu, rodina tumory nekrotizujicich faktort atd.). Receptory cytokinl se obvykle skladaji ze dvou,
nékdy ze tfi podjednotek. Jedna podjednotka obstarava spojeni s cytokinem, druha se signalizaénimi
intracelularnimi molekulami. Skute¢nost, Ze tato, signaliza¢ni podjednotka byva sdilena nékolika
cytokinovymi receptory, je sdruzuje do zmifiovanych ,rodin“. Vlastni G¢inky jednotlivych cytokin{ jsou
ovliviiovany jeho extracelularnim mnozstvim, pfitomnosti a mnoZzstvim receptoru na povrchu buriky a
signalech, aktivovanych vazbou na receptor a smérujicich do buriky. Cytokiny reguluji (prostfednictvim
kaskad ¢&i intracelularni signalizace navazujicich na vazbu cytokinu na receptor) nékteré geny (ve smyslu
aktivity i inaktivity) a jejich transkripéni faktory (aktivatory Ci represory genoveé aktivity). Vysledkem je
produkce dal$ich cytokind, vzriist po¢tu povrchovych receptord pro dalsi molekuly nebo potla¢eni viastnich
ucinka (inhibice zpétnou vazbou).

Nazvoslovi cytokinl se postupné vyvijelo, nékteré formy byly opustény, jiné nastoleny, nékteré nazvy
pretrvavaji z pavodnich predstav. Zhruba od roku 2008 se cytokiny fadi mezi imunomodulaéni agens.

Rozeznava se nékolik skupin cytokin(, kde nazvy jsou poplatné spi$ historickému vyvoji, nez strukturnim
a funkénim vztahim:
e Interleukiny (IL-1 az IL-?: denné se objevuji nové objevené interleukiny, u kterych se pokracuje

v postupném ¢islovani za pomlckou; v dobé psani textu byl posledni latkou tohoto typu IL-37).
Interleukiny se podileji na regulaci imuntnich déji. Nazev této skupiny pochazi od prvotni
domnénky, ze jsou to latky produkované (pouze) leukocty.

e Chemokiny (IL-8 a dal8i molekuly s chemotaktickou aktivitou)

¢ Interferony (IFN-a, IFN-B a IFN-y; regulatory imunity, slozky antivirovych obrannych mechanismu)

e Transformujici ristoveé faktory (TGF-o, TGF-B)

e Faktory stimulujici kolonie (CSF: G-CSF stimuluji v kostni dfeni diferenciaci granulocyt(i, M-CSF
stimuluji diferenciaci monocytl a GM-CSF oba typy myeloidnich bunék)

e Faktory nekrotizujici nadory (TNF = TNF-a; kachektin; lymfotoxin = LT = TNF-f; tyto latky pUsobi
regulaéné a cytotoxicky)

e Jiné rustové faktory (SCF — rustovy faktor kmenovych bunék; EPO — erytropoietin; FGF — rustovy
faktor fibroblastu;, NGF — nervovy rustovy faktor; LIF — faktor inhibujici leukemii; aj.).

Existuje i klasifikace podle struktury, kde ¢lenové kazdé skupiny vykazuji ur€itou podobnost v pofadi
aminokyselin i v celkové prostorové struktufe molekul. TakZe se rozeznavaji strukturni skupiny

e Hemopoietiny

e Interferony a rodina IL-10

e Skupina IL-1

e Skupina IL-12

e Skupina TNF

e Skupina TGF-g

e Chemokiny
e Ostatni (maji struktury odliSné od struktur jinych cytokin()
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Rovnéz existuje klasifikace cytokint podle funkce. Rozlisuji se cytokiny
e prozanétlivé (podporujici zanétlivou reakci)
o protizanétlivé (s pfevazné inhibicnim ucinkem na zanétlivé reakce)
e s aktivitou rustovych faktor(
e uplatriujici se v humoralni protilatkové imunité
e uplatriujici se v bunééné zprostfedkované imunité
e s antivirovym ucinkem.

Pro podrobnosti je tfeba nahlédnout do u€ebnic imunologie.

Pusobni cytokin(ll je spojovano s mnoha chorobnymi stavy — od vétSiny depresi, pfes Alzheimerovu
chorobu, po rakovinu. Hladiny v plazmé mohou byt zvySeny nebo zménény. ZvySena sekrece cytokinl
muze spustit nebezpeény syndrom znamy jako cytokinova smrst (cytokine storm, hypercytokinemie -
potenciélné fataini imunitni reakce, ktera sestava z pozitivniho feedback-loopu, tj. zpétné smycky, mezi
cytokiny a imunitnimi burikami, coz vede ke znacnému zvy$eni hladin riiznych cytokin().

Plazmatické hladiny riznych cytokind mohou poskytnou informaci o pfitomnosti nebo i prediktivni hodnotu
zanétlivych procestl véetné autoimunitnich onemocnéni jakym je revmatoidni artritida, rovnéz jako o
imunomodulatornich efektech potravin a Iéka (drog, drugs). Navic, zvySené hladiny IL-7, dilezitého cytokinu
Ucastniciho se homeostaze T-bunék, byly detekovany v plazmé pacientd infikovanych HIV.

V soucasné dobé maiji cytokiny (jejich stanoveni) jasny vyznam v infek&nim lékafstvi, nefrologii, kardiologii,
pneumologii a dalSich oborech, nezastupitelné jsou v transplantologii (v€asné zachyceni zvySené sekrece
nékterych cytokinl mlze zabranit vazné komplikaci, tzv. multiorganovému selhani (multi-organ failure,
MOF). Vyznam cytokin( do budoucna poroste, a to i z hlediska jejich vyuZiti v 1é¢bé.

Terapeutické vyuziti cytokint

Je mozné diky poznani jejich biologickych funkci a také diky moznosti ziskat je v dostateéném mnozstvi
pomoci metod genového inzenyrstvi. Produkty ziskané témito metodami se oznacuji rHu-, tj. rekombinantni,
humanni, napf. rHu-IL-2. Praktické vyuziti maji zejména rlstové faktory (CSF, colony stimulating factor,
faktor stimulujici kolonie), IL-2 a interferony.

Priklady
Zuatka | Terapeuticképouiiti S
IL-2 Karcinom ledvin, melanom
IL-4 autoimunita klinické zkousky
IL-6 nedostatek trombocytl klinické zkousky
IL-8 onkologie klinické zkousky
IL-10 autoimunita klinické zkousky
IL-12 onkologie klinické zkousky
IL-16 AIDS klinické zkousky
INF-o. melan.o.m, karc.i'nc3m Iedv'in, ’Iet.Jklemie z vlasatych bunék,
hepatitida B a jiné chronické virdzy
INF-3 roztrousena skleréza
Vysvétlivky zkratek
Zicatia | pavodsiraty | Coskynazev |
TGF Transforming Growth Factors Transformujici rdstové faktory
CSF Colony Stimulating Factors Faktory stimulujici kolonie
TNF Tumor Necrosis Factors Faktory nekrotizujici nadory
SCF Stem Cell Factor Rustovy faktor kmenovych bunék
FGF Fibroblasts Growth Factor Rastovy faktor fibroblast(
NGF Neural Growth Factor Nervovy rastovy faktor
LIF Leukemia Inhibiting Factor Faktor inhibujici leukemii
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17.7. Prehled (,,klasickych®“) hormonu — shrnuti
Podle S .Sllbernagl, A. Despopoulos, Atlas fyziologie ¢lovéka, Grada Avicenum, Praha 1993

Hypotalamus Adenohypofyza Periferni tkan Konecny hormon
(liberiny, statiny) (glandotropni hormony) produkujici hormon

Testes -
Folikuly ve estosteron

vajecniku
Corpus
luteum

Estrogeny / Gestageny ]

Stitna )

jlaza Tyroxin (T,)
(folikuldrni Trijodtyronin (Ts)

buriky)

Jatra H IGF1, IGF2 (somatomediny) ]

MRH Kara ) )
MSH ECTEC Kortikosteroidy
MIH
S
Dferh Adrenalin
nadledvin Noradrenalin
CRH ACTH

Erytropoetin
Neurohypofyza Ledviny
D-hormon

Axonani transport - ADH

Pankreas

pr—

Somatostatin (SIH)

D-buriky Glukagon
o ] oy, T A-buiiky Inzulin
Axonalni transport - Oxytocin X B-buriky

Pristitnd
s t8lisk Parathormon
Vysvétlivky QkLE]
G ) Stitnd Zlaza Kalcitoni
peptidy (C-buriky) alcitonin
D glykoproteiny
D derivaty tyrozinu
-_— liberin (podnécuje sekreci)
D steroidy —_— statin (tlumi sekreci)

—_— glandotropni hormon (ptsobi na)

A parakrinni plisobeni —_— secernuje
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17.8. Kontrolni otazky a pokyny

o M~ WD

10.

11.
12.
13.
14.

15.
16.

17.
18.

19.

20.
21.
22.
23.
24.
25.

Jaky je rozdil mezi endokrinnim a nervovym systémem fizeni organismu?

Jak zni ,klasicka* definice hormona?

Do jaké skupiny molekul fadime hormony? Které dalSi l1atky napf. do této skupiny pat¥i?

Zopakujte si zakladni typy plsobeni hormon( a uvédomte si rozdily.

Jakeé jsou obecné funkce hormonu? U jednotlivych hormonu vysvétlete disledky pro organismus

Z jejich nad- i podprodukce.

Jak mGzeme délit hormony do skupin? Nebo jenom do jedné? Nebo je vice hledisek — principl
déleni?

Jaké jsou obecné moznosti stanoveni hormond? Vysvétlete u jednotlivych hormond jak s stanovu;ji.
Co je to receptor?

Jak konkrétné hormon pusobi? Vysvétlete minimalné dva zplsoby uc¢inku hormonu. Chapete rozdil
mezi nimi?

Zkuste zpaméti nakreslit schéma fizeni produkce hormonu a zkontrolujte ho s uéebnim textem.
Vysvétlete schéma. Plati pro vdechny hormony?

Co je to hypotalamus? Které latky s hormonalnim uc¢inkem produkuje? Kolik jich je a jak se jmenuiji?
Co je to hypofyza, adenohypofyza a neurohypofyza?

Jak je to s hormony neurohypofyzy? Co jsou skute¢né za¢?

A co hormony adenohypofyzy? Jsou nécim specifické? Jsou si nékteré nécim podobné? Pokud
ano, ¢im? Jaky maji obecny nazev a pro¢?

Co vite o hormonech §titné zlazy?

Co jsou to C-buriky §titné Zlazy a co jsou to pristitna téliska? Jak funguji parathormon a kalcitonin?
Ktery hormon se je&té uplatfiuje v metabolismu kalcia?

Co vite 0 hormonech slinivky bfiSni? Pochopili jste pfi€iny diabetes mellitus (DM)? Vyjmenuijte je!
Co v8echno vite o laboratorni diagnostice DM? Co vite o sledovani DM? Jakou roli v této oblasti
hraje glykovany hemoglobin a co to vlastné je? Jaka je doporu¢ena metoda jeho stanoveni?

V jakych jednotkach se vyjadfuje? Pro€ jsme se v této oblasti zmifiovali o stanoveni albuminu

v mo¢i?

Které Zlazy ¢i tkané produkuji steroidni hormony? Co je prekurzorem téchto hormonu? Jak se déli a
jaké maji funkce? Je lidsky choriogonadotropin steroidnim hormonem?

Jak je to s regulaci produkce steroidnich hormona? Co je to systém renin-angiotenzin?

Prostudujte si nadhernou hormonalni souhru v menstruacnim cyklu.

Co jsou to katecholaminy a jaké maji funkce? Co jsou to alfa a beta receptory?

Co rozumime tkanovymi hormony? Které dullezité umite vyjmenovat? Jakou maji funkci?

Co jsou to cytokiny? K &¢emu je bunky vyuzivaji?

Pokuste se cytokiny rozdélit podle nékolika hledisek. Maji n&jaky vyznam v mediciné?

Uzite€na adresa — Funkce bunék a lidského téla, multimedialni skripta, kapitola XI. Regulaéni mechanismy
1: Endokrinni regulace, podkapitola 1. Funk&ni morfologie endokrinniho sysému:
http://fblt.cz/skripta/xi-regulacni-mechanismy-1-endokrinni-requlace/1-funkcni-morfologie-endokrinniho-systemu/
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