Patofyziologie
endokrinniho systéemu lli

Nadledviny, stitna zlaza a endokrinni

pankreas (mimo diabetes)
(i 3 o

;

50\

P e




Nadledviny

Adrenals
,.-"""H

Kidneys

nadledviny

ledviny




Anatomie, histologie, fyziologie
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Hormony kury nadledvin
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Hormony kury nadledvin

- regulace bazalniho metabolismu, kr. tlaku a
zakl. soucast adaptace na stres (GC)

— udrzeni objemu a rovnovahy Na* a K+ (MC)

— acidobazicka rovnovaha - exkrece H* a
NH,* (MC)

" biologické efekty se do znacné miry
prekryvaji
- efekt na gen. expresi prostrednictvim HRE
= sekvencni homologie



Biosyntéza steroidu

(a) Cholestorol
1 7o hydroxylase 17.20ase
<> pat g 5
(A steroids) Prognenolono st 17-Hydroxyprognonolone swewssswsst Dehydroepiandrosterone
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Corticosterone Cortisol

: (b)
18 oxidase paS0-
Aldosterone
Mo erdocorticoids Glecocorbconds
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. E450 enzymy jsou lokalizovany v mitochondriich, kazda katalyzuje nékolik
roku

3BHSD (hydroxysteroid dehydrogenaza) je lokalizovana v cytoplazmé ve vazbé
na endoplasmatické retikulum

= 17BHSD a p450aro jsou exprimovany zejm. v gonadach



Kortizol - profil & regulace

CORTISOL Circadian regulation
Stress:

— Physical stress

Emotional stress

Hypoglycemia

Cold exposure
= Pain

hGH

HORMOHE COHCEHTRATION

I
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Cortisol
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Anterior lobe

HO of pituitary gland




Steroidni receptor

= aktivace receptoru

- konformacni zmeny a
B uvolnéni z inhibicniho
komplexu s Hsp90, 56, 70
— homodimerizace

" vazba na hormon-
responsivni elementy
| (HRES)
— kratkée specifické sekvence
DNA v promotorech
G | — fosforylace

" indukce transkripce

S - vazba na HRE usnadnuje
vazbu TF na TATA box

= komplex hormon-receptor-
H 2 HRE tedy funquje jako
H-H ] |-C-0H
H Interacts with other DHA Hormone en h ancer

tranzcrption factors  inding binding

Glucocorticoid
receptor (GR) .




Udinek GK — genomické efekty

* vétsSina metabolickych ucinkt GK
je realizovana genomicky

aktivace receptoru

EO vazbé GK v cytoplasmé nastava
onformacni zména a uvolnéni z
inhibicniho komplexu s Hsp —
translokace

do jadra a homodimerisace

efekty:

* (1) transaktivace = vazba na GRE

* kratké specifick¢ sekvence DNA
promotery genu) —
transkripce [I]

* (2) transreprese = vazba na
negativni GRE (nGRE) [II]]
interakce s jinymi TF [III] nebo jejich
koaktivatory [IV]

* represe transkripce nebo blokada
pusobeni TF
(napf. AP-1, NFkKB, ...)

sled udalosti po vazbe GK an
receptory trva min. 20-30min -
pozdni efekty ve srovnani s
peptidovymi hormony nebo non-
genomickymi ucinky GK

afinita steroidnich receptoru (pro GK,
aldosteron, estradiol) neni specmcka'I

* napr. GK se pohotové vazi MR v
mozku, v ledviné ale ne (degradace)
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Metabolicke efekty GK — zvyseny obrat
volnych a skladovanych substratu

Tkan/organ

Fyziologické efekty

Dlsledky nadprodukce

Jatra

Tiaterni glukoneogeneze (T Glc)

(stimulace kli¢. enzymd - pyruvatkarboxylaza,
PEPCK, G6P4za)

porucha glukdzové
tolerance/diabetes mellitus

jaterni lipogeneze (T MK a VLDL)

(stimulace kli¢. enzymU acetyl-CoA-karboxyldza a
syntetdza MK)

steatdza/steatohepatitida

Tukova tkan

TMipolyza v subkutanni tuk. tkani (T VMK)
(aktivace HSL a inhibice LPL)

insulinova rezistence ve svalu
(kompetice VMK s Glc o oxidaci)

ivychytévéni Glc
(down-regulace IRS, inhibice PI3K, Glut4
translokce aj.)

N . 7 . [o]
insulinova rezistence v dusledku
interference s post-receptorovou
signalizaci v insulinu

Tdiferenciace adipocyti visceralni tuk. tkané

(exprese GR a 11BHSD1 je rozdilna v podkozni a
visceralni tuk. tkani)

trunkalni (abdominalni) obezita,
metabolicky syndrom

Kosterni sval

ivychytévéni Glc
(down-regulace IRS, inhibice PI3K, Glut4
translokce aj.)

. . 7 . o
insulinova rezistence v dusledku
interference s post-receptorovou
signalizaci v insulinu

Tproteolyza, | proteosyntaza (T AK)
(protismérny efekt k IGF, aktivace
ubiquitin/proteasom degradace, T myostatin a
glutamin syntetaza)

svalova atrofie, slabost, steroidni
myopatie (totéz kost -
osteopordza)

Pankreas

(B bb.)

Isekrece insulinu
(suprese GLUT2 a K+ kanald, apoptoza)

porucha glukozové
tolerance/diabetes mellitus




Dalsi fyziologickeé efekty GC

Gastrointestinalni trakt

- | vstfebavani kalcia, | tvorba zalude¢niho hlenu ({ prostaglandiny)
= osteopordza, zaludecni vred
"  Imunitni systém (protizanétlivé ucinky)
- { cytokiny a lymfokiny, prostaglandiny, histamin; { po¢tu lymfocytt a 1
granulocytu
® imunosuprese

= Obéhovy systém

- 7T srd. vydeje a perif rezistence
=  hypertenze

= Ledviny
— 7T glom. filtrace, T retence Na
= Chovani

- nejasny mechanismus
= deprese, psychdzy

= Embryonalni a neonatalni vyvoj

- surfaktant a dozravani plis fetu; indukce jaternich a gastrointestinalnich

enzymu
= nezralost plic novorozenci



Mechanizmus pusobeni GK na
imunitni system

* viz obrazek dale
 (A) genomicke efekty [I]

- transaktivace a transreprese celé fady proteinu z(&astnénych v
imunitnich reakcich

(B) non-genomickeé efekty - cela rada efektu je tak rychlych, Ze
se neda vysvetlit genomickymi efekty
. sekvestrace proteind cGR [II]
e napt. kindz (MAPK) — blokada jejich plsobeni
- mGR [III] - multi-protejinové komplexy s jinymi membranovymi
receptory — blokada pusobeni
* napt. rastové faktory
e alternativné, indukce apoptdzy
prima interakce GK s bunéénymi membranami [IV] — interkalace
do membrany — stabilizace
* inhibice Na/Ca vyméniku
e “proton leak” v mitochondriich — pokles ATP

« |ATP-dependentnich procesu v imunitnim systému (cytokineze, migrace,
fagocytoza, prezentace antigenu, synteza protilatek, cytotoxicita, ...)



Glucocorticoid

Nongenomic mechanisms

Genomic mechanisms
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Shrnuti GK a imunitni system

Efekt GK na bunky imunitniho systému

Monocyty / | pocet cirkulujicich bb. (| myelopoéza, | uvolhovani)
makrofagy -

| exprese MHC-II molekul a Fc receptoru

| syntéza pro-zanétlivych cytokind (napt. IL-1, -2, -6, TNFa) a prostaglandin{
T lymfocyty | pocet cirkulujicich bb. (apoptéza, redistribuce)

| produkce a ucinek IL-2

Granulocyty

1 pocet cirkulujicich neutrofild

| poéet cirkulujicich bazofill a eosinofild

Endotelové bb.

| cévni permeabilita

| exprese of adhesivnich molekul

| produkce IL-1 a prostaglandin{

Fibroblasty

| proliferace

| produkce fibronektinu a prostaglandind




Shrnuti — efekt GK na imunitu

Inflammatory response Immune response

Production of Phosphatidyl choline Macrophage <——— Antigen
@ Phospholipase NN
= Y
Zlcc;its::;‘g ON):Z;: Arochidr)nic aiid Interleukin-1 Fever
factor
Cyclooxygenose Lipooxygenqse T ct“s

Prostaglandins Leukotrienes

Interleukin-2 and 6 Tumor

Thromboxanes TS l ?ecrosis
v actor «

Neutrophil function

T-cell proliferation

——> Vasodilation Phagocytosis )
B-cell proliferation

Permeability Bacterial killing
Leukocyte trapping

Y
Inhibition by Cortisol Antibody production



Periferni modulace dodavky GK

prostfednictvim enzymu katalyzujicich konverzi aktivni a neaktivni formy GK
(a) 118 hydroxysteroid dehydrogenaza typu 1 (11HSD1)

- plsobi jako reduktdza, regeneruje kortisol z kortisonu — T intraceluldrni koncentraci kortisolu

= zejm. v jatrech a tukové tkani

@ exprese 11BHSD1 je vy$Si v ve viscerd|nim nez l:)odkozmm tuku — visceralni tuk je tedy flexibilné ésfm poolem energie,
ale zase je citlivéji suprimovatelna (coz hraje roli v rozvoji abdominalni obezity u Cushingova syndromu)

- ko-lokalizovéana s GR (v ]atrech a tuk. tkani) a tak lokalné amplifikuje efekt kortizolu
. 11[3HdSD1 overexprese u mysi vede k obezité, zatimco 11BHSD1 knock-out mysi jsou rezistentni k obezité i pfi
prejidani
= tkanoveé- specifické inhibitory 11BHSD1 by mohly byt terapeuticky vyuzitelné u metabolického syndromu a obesity

- patolog|e spOJene S 11[3HSD1

Cushlnguv syndrom - VKSSI exprese 11BHSD1 ve visc. tuku, ale zaroven vyssi suprese GK vede k prevaze lipolyzy v
podkoznim tuku a jeho kumulaci ve visceralnim

. kongemtalm deficit 11BHSD1 (apparent cortison reductase deficiency) - kompenzatorni aktivace HPA osy —
nadbytek adrenalnich androgenu — oligomenorhea, hirsutismus u zen

= overexprese 11BHSD1 v subkutannim tuku (kongenitalni nebo 2|skana) vede k lipodystrofii
* deficit 11BHSD1 hraje roli v patogenezi syndromu polycystickych ovarii (PCOS) — kompenzatorni aktivace HPA osy
— hyperandrogenizmus — oligomenorhea, hirsutismue, cysticka ovaria

- regulace: hladovéni, kortisol, dalSi hormony

(b) 11B hydroxysteroid dehydrogenaza a e e
typu 2 (11BHSD2) & "o o®
o s s I . . $ —
- pusobi jako dehxd_rogenaza, degraduje kortisol g L /\
na kortisone — { intracel. koncentraci kortisolu S co® Cortisone —-2nS01 Comsol
* zejm. v ledviné = degragdaci kortisolu umozrnuje tkanove / ‘
specificky preferencni pusobeni aldosteronu na MR i presto, Cortisol NADP( )
ze konc. plazm. kortisolu >>> aldosteronu _ %
- patolog|e spojené s 11BHSD2 Cortisone HGPD /N;‘c'l;s %
kongenitalni deficit 11BHSD2 (apparent mineralocorticoid : hiovo R 2
excess) — monogenni forma hypertenze b o P —
* 11BHSD1 je exprimovéana v placenté (udrzuje nizsi Ortiso) Cortisol

hladiny kortizolu ve fetalni cirkulaci) - deficit napomaha
nékterym téhotenskym komplikacim ( reeclampsie,
IUGR, ...) a mozna hraje roli pr| tzv. “fetalnim ci

. ) 11BHSD2 \I?\ Aldosterone
metabolickém programovani” / Cortisol 7[-33—>Conisorj7/
NAD* L/"\

Aldosterone

tiso! \\ /N' I o) -
cor e (Nucleus)



Mineralokortikoidy — efekty a
reaulace
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L} . e ﬁ} 3 Na+
| Angiotensinogen
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and collecting duct
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Poruchy funkce kury nadledvin

" Hyperfunkce (hyperkortikalismus)
— Cushinguv syndrom (ev. hemoc)
- hyperaldosteronismus (Connuv syndrom)

* Hypofunkce (hypokortikalismus)
— perif. insuficience

— porucha produkce ACTH
= hypopituitarismus

- enzymovy defekt syntézy kortizolu



Cushinguv syndrom/nemoc

= Etiologie
(o) ACTH lpdgpendent ACTH Dep§|1dent
- tumor kury e
nadledvin

ACTH E
]
L}
¥

— ACTH-produkujici
hypofyzarni tumor
(Cushingova nemoc)

— ektopicka produkce
ACTH

®" malobunécny
karcinom plic

— nadbytek CRH z
tumoru hypotalamu

— ektopicka sekrece
CRH-produkujiciho
tumoru




Cushinguv syndrom

Thinning of hair i
Red cheeks :
Buffalo hump - ~— Moon face
Supracl::v»cular/
e Increcsed body
Bronze skin and facial hair
Weight goin
\ Purple strice
Thm extremities S -
with muscle bdom
troph
Sl Ecchymosis
resulting from
eosy bruising
Thin skin and —
subcutonecus
tissue Slow wound

healing




Hyperaldosteronismus

Etiologie
— primarni hyperaldosteronismus

= unilaterdIni adenom (Conntv
syndrom)

* 70%), benigni tumor
= bilateralni adrenalni hyperplazie
— sekundarni hyperaldosteronismus
= T RAAS
= T ACTH
— terciarni hyperaldosteronismus

= snizené odbourdvani aldosteronu -
jaterni onemocneni

Projevy

— retence Na* (hypernatremie)
= hypertenze

— ztraty K* (hypokalemie)
= Unava, malatnost

- metab. alkaloza

Primary aldosteronism

/;)@

T Na+* LR

4\  C— C—

;\ T Aldosterone* \,_J

*Initiating event

Secondary aldosteronism
|4+  *
T Na T Renin
Z \‘ —
~
;\ I Aldosterone \._J

*Initiating event



Oboustranna insuficience kury
nadledvin

= Etiologie
— primarni - autoimunni - porucha kury
nadledvin (Addisonova choroba)
- TBC
- ischemie pri hypotenzi/Soku

- nekrdoza pri meningokokové sepsi
(Waterhouse-Friderichsen)

- vrozeny enzymaticky defekt
— porucha produkce ACTH



Addisonova choroba

* primarni porucha kury
nadledvin (Addisonova
choroba)

— autoimunni (typ II hs)
destruktivni proces
zpravidla v celém rozsahu
kortexu

EI‘I postupné destrukci
ury nadledvin zpocatku
snlzena tolerance stresu

* adrenalni insuficience se
manifestuje az v
okamziku zniceno ~90%
zIazy

e snizena produkce
{<ort|zolu aldosteronu a
adrenalnlch androgenu

- muze vyUstit v tézky Zivot
ohrozujici stav (tzv.
Addisonska krize)

= Symptomy

— slabost (TK)
anoreX|e hypotenze
(INa)

nausea, prujem nebo
konstlpace TCa)
zvraceni
hypoglykemie
bolest bricha
(lymfocytdza)
ztrata vahy
hyperpigmentace

" y primarnich (POMC —»
MSH — melanocyty)



Adrenogenitalni syndrom

=" synonymum: kongenitalni

adrenalni hyperplazie (CAH)

= vrozeny (AR) defekt enzymu

metabolizmu glukokort|k0|du
— v 95% pripadl deficit 21-
hydroxylazy
- Vv 5% deficit 11- hydroxylazy
a dalSich enzymu
kompenzatorni T ACTH vede
k hyperplazii kiry a stimuluje
produkci androgend (DHEA a
androstendionu), které jsou
v periferii konvertovany na
testosteron

— virilizace u divek

- nadmeérna maskulionizace a
infertilita u chlapcu

Normed paiiway of adrenal sieroid synifesis

Progesterone =) 17-hydroxyprogesterone

Deoxycorticosterone 11-deoxycortisol
Cortisosterone l
l Cortisol

18-hydroxyprogesterone

Aldosterone

Adrenal androgens

2T-fydroxyiase deficiency {(absotile)

Adrenal
Progesterone 17-hydroxyprogesterone s
Y — PRl androgens




Poruchy drene nadledvin

» produkce katecholaminu
— adrenalin (90%)
— noradrenalin (10%)
— dopamin
» Hyperfunkce — v dusledku hormon
produkujiciho nadoru (feochromocytom)
— projevy:
" hypertenze
= tachykardie (typicky zachvatovita)
= bolesti hlavy
= hyperglykemie






Anatomie, histologie, fyziologie

: . 1 Follicles
Thy_mud 1a Cuboidal secreting thyroxin
carilage epithelium ;?

2 Blood
vessels and loose
connective tissue

Full thyroid follicle

—\_',_‘::Jq _ ]
Starnum y / 1 Follicles 1 Follicles
. secreting secreting
..o Capillary thyroxine thyroxine
T Connective
A PR tissue capsule
Thyroid N /
follicle T
1k Colloid 1a Cuboidal
epithelium
Follicular
cells .
3 Parafollicular
C-cells secrating
calcitonin
C:ﬂ:?i? in 1a Cuboidal
ollicie epithelium 1 Follicles
cavities secreting thyroxing
1b Colloid 2 Blood

vessels and loose
connective tissue




Syntéza hormonu folikularni burkou

_ o o Dlood IVesgRly [ G Ty
//3;;:!136 — —
R Site of action of LATS protein 2z .
; TTs e of action o p \T§H -

o O ST
Target (TG) = Glucose
Tissues ‘ Al xad =
‘ * - cAMP —= \Iodide
’ Exocytosis (?)
e X ik KA D
e Todotyrosines —edindSe_ 1o jide \ PKA GSP

oy goe /W roppiog |
Gt (Recycle) ( lodide Pump)

| Secondary g B 'v
!, Lysosome O |
| . / Nucleus P--CREB = \> ~ NADP
:‘ Peroxide 'I"
| Generating ‘

. DNA System

\ \ : # ey Peroxisomes

02 /
( ® MRNA —, ] 1Y g;lobulir! rede :
| 7G) Synthesis
Colloid Droplet / Peroxidase f

&/

\

(Endocytosis) - @ : 2\
\ ‘ L S : “ f\l- ’;‘
(Phagocytosis) T

Thyreglobulin 6l
yreg T

'\‘ Reabsorption
Lacunge

DIT DIT MIT DIT ;
74 s (Oxidative Coupling)

T
4 T3 Follicular Lumen
(Colloid Space)



Natrium-iodid symporter

= symport s Na* proti
velkému konc. gradientu
iodidu vyzaduje rovnéz
velky gradient Na*
- aktivni transport 11!~ e el et
(Na+/K+ ATP_éza) and 3 extracellular glycosylation sites,

lodide ion Sodium 1on

M ad
syrmparters . .

High extracellular Ha+

Lo inbracellular Ma+
mairtained by
godium pLmps

\ R ¢

Out af cell into colloid Ok af cell via Ma pumps

T hyroid follicle




“Organifikace” TG & “coupling”
tyrosinu, uvolnéni T3/T4

Ehr gl bulin Th}'

EEEEEEEEEEEEEEEE

S I

rrrrrr dm:u:lu:utymsine rn:-:lne

Colloid

iodinated thyroglobulin




Sekrece tyroidalnich hormonu

po stimulaci TSH se cCastice
jodinizovaneho thyroglobulinu vraci
do folikularnich bb. endocytozou

endocyticke vacky fuzuji s
lysozomy za vzniku endozomu

proteazy lysozomu Stépi peptidové
vazby mezi jodinizovanymi rezidui
a thyroglobulinem za vzniku T3,
T4, MIT a DIT

voIny T3 a T4 prestupuje
membran a je uvolnén do kapilarni
mikrocurkulace

— T4 dastecné dejodovan

— vazba na TBG (75%), transthyretin

(15%) a albumin (10%)

MIT a DIT uvolnény do cytoplazmy,
jod uvolnén deiodinazami a znovu
pouzit

periferni deiodinace
— jatra, ledviny, ostatni

Thyroglobulm

Thyroglobulm : :

iodination

|

N fi \ _‘~’
| / i\-;--:~ ",l 'Rl

Hgog @ )v\ \

" I- f Tight
/ |uncnon
MIT
DIT |
I\ 1'4-/ Proteolysis|
/’ \‘ Deiodination J\
Y el
Tq T,
pump 3 '4
Secretion Blood

@ O «« @

Thyroglobulin  Colloid  Ribosomes Lysosomes
precursers in  droplets

secretory

vesicles



Periferni konverze T4 na T3

" biologicky efekt: T3 10x >> T4 > rT3

" enzymaticka konverze dejodazami
" tkanova a organova specifita

T4
Type | delodinase Type | deiodinase
Type |l deicdinase?, Type lll deiodinase

Type |l deledinase*
Type lll deiodinase”
A A A
H 0 0 0
' ot gt gt
0
v 2 v *present in placenta T2
ST © A & R &
-"|:"‘--
HOOC i NHZ H-C-H H-C-H H-C-H
Turosi HooC-G~MH2  HOooC-GC~MHZ  HOOC~G~NMHZ
yrosime H H H

Thyroxine [T4] Triodothyronine  “Reverse T3"
(T3] [Inactive]



Kontrola T3/T4 produkce

ll = hypotalamus:
Hypothalamus :"_I_I-L/‘: — TRH .

. — somatostatin

el ) " hypofyza:
ol - TSH

ey HTMT;/ " vazba TSH na TSH-R stimuluje:
P *syntézu iodidového transportéru

target cells throughout body *-thyroidalni peroxidazy

» premeéna iodidu na atom iodu
*-syntézu thyroglobulinu

& * rychlost endocytdézy koloidu

mor e e 0 @UtOregulace
- vychytavani a transport jodu

hormone harmone



Receptory tyroidalnich hormonu

e funguji jako hormony-aktivovane transkripcni faktory

« ovlivnéni genové exprese

* na rozdil od steroidU vazi receptory tyroid. hormonu DNA i v nepFitomnosti
hormonu a v tomto stavu funguji jako represory transkripce

. kédovany 2 geny, ozn. alfa a beta

« primarni transkripty obou genu jsou navic alternativné sestfihovany
do 4 isoforem: a-1, a-2, B-1 a -2

* tkanové a Casové (stadla vyvoje) specificka exprese isoforem

Receptor Tranzactiation Eli::'nrllj'lig Ligand-binding and dimerization
Tvpe . . .
al HotT [ | COCH
az [ [ |
B1 [ I |
Bz | [ 1 I

1 153 227 o114

* THR se vaze na repetitivni sekvenci DNA - thyroid (T3) response
elements (TREs)

« THR se vaze na TRE jako

mono-, homo- nebo etero- - -AGGTCANHHMAGGTCA---  --- AGLTCANHRBAGGTCA- -  --- AL LTCANHHRE GG T LA - -
: : . - --TCCAGTHMMNTCCAGT---  --- TCCaGTHMATC CAGT- -~  --- TC [ &GTHIATC [&GT- - -
dlmer S I"EtanId X receptorem k onomer Homodirmer Heterodimer
(RXR) u ald & ¢ FXF
* heterodimer ma nejvyssi afinitu # alf B/ FXR

k vazbé - hl. funkéni forma receptoru Pl



Receptory tyroidalnich hormonu

* po vazbé T3 zmena
represoroveho
komplexu (bez T3) na

aktivatorovy komplex
(s T3) D2 =>l D3
« exprese genu (enzymi) < v o

s velmi Sirokym_

spektrem uGcinku

T, Effects

* krome pozdnich
(genomovych efektu
se pred okla aji i

@ Transcription mRNA
AW, >

akutni %enomlcke) - TRe |
u Cl N ky vazpou Nna | Ta-responsive gene

Nucleus Cytoplasm

* mitochondrie
« membranove proteiny
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Fyziologicke efekty T3/T4

" VYyVOj
— zasadni efekt na terminalni stadium mp

diferengiace mozku, tvorbu synapsi, rust
dendritu a axonu a myelinizaci

— v tehotenstvi jsou zvysSeny naroky na st. zlazu

= u 7en se subklinickym hypotyroidismem muze
tehotenstvi manifestovat poruchu

O
" rust
o V4
— rustova retardace
7 V. O 4 4 4 O - v v
— ucinek hormgnu st. zlazy na rust je nerozlucne
propojen s rustovym hormonem

" metabolizmus

— zvysSeni bazalniho metabolismu
* produkce tepla pfi zvys. spotfebé O, a snizené
tvorbe ATP (“rozpojeni” oxidativni fosforylace) CRETINISM
= tukovy metabolismus
* mobilizace tukd — zvys. konc. FFA v plazmé
* oxidace FFA
* cholesterol a triglyceridy v plazmg inverzné korreluji
s hladinami thyroidalnich hormonu
= sacharidovy metabolismus

* stimulace mnoha kroku v sacharidovém o
metabolismu vC. insulin-dependentniho vychytavani
glukozy, zvys. glukoneogeneze a glycogenolyzy
= proteinovy metabolismus AGES:
s CHRONOLOGICAL 48 38
= ostatni efekty BONE A 5 YEARS

- ’ ’ 4
- kardiovaskularni, CNS, reprodukce MENTAL A




Vysetreni funkce stitne zlazy

= serove hladiny
- hormony
= TSH, T4, T3, fT4, fT3, rT3
— protilatky
= anti-thyroglobulin (anti-TG)
= anti-thyroid peroxidase (anti-TPO)
— kalkulované indexy
= fT4/fT3, fT3/rT3
" ultrazvuk % e

" radionuklidovy scan
— jod (1231) nebo pertechnetat (Tc-99)
= detekce noduld a zhodnoceni funkce

" biopsie zlazy




Endokrinopatie stitne zlazy

e poruchy stitne 2IézY Jsou vUubec nejéasté&jsimi
endokrinopatiemi I'!1

 funkcni klasifikace

« hyperthyroidismus
e toxicka difuzni struma (Graves-Basedovova nemoc)
e autoimunni etiologie
toxicka nodularni struma (Plummer-Vinsonova nemoc)
* toxicky adenom
thyroiditis
e primarni nebo metastaticky folikularni karcinom
TSH-produkujici tumor hypofyzy
« hypothyroidismus
* hypotalamicky nebo hypofyzarni insuficience
e autoimunni thyroiditis (Hashimotova)

 morfologicka klasifikace

 struma .
e zvetseni st. zlazy, ale ruzné funkcni!!




Zvetseni stitneé zlazy: struma

MNormal Thyroid Goiter

Thyraid
cartilage

Thyroid

Trachea

= Jakékoliv zvétdeni &titné Zlazy v dusledku jiném néz zanét nebo
tumor
- (1) netoxicka (euthyroidni)
= priciny
* endemicka

» v dusledku deficitu jodu v diet& (vnitrozemni oblasti véech kontinentd)
* sporadicka

» “strumigeny” v potravé (napr. kapusta, soja, orechy, Spenat, redkev)
= forma

* zpravidla difuzni

- (2) toxicka (vede k hyperthyroidismu, thyreotoxikdze)



Endemicka struma

" typicka pro vnitrozemi,
hornate oblasti

— postihuje ~13%
populace
— dalsich ~30% v riziku
manifestniho deficitu
" Himalaje (Pakistan, Indie,
Nepal, Cina), Thajsko,
Vietnam, Indonésie, N.
Zéland, centr. Evropa

(Alpy a ost. hory), Andy,
centr. Afrika

= profylaxe!!!




Kretenismus

" vznikd v dusledku vrozeného
. o= O v, vy 7
deficitu hormonu st. zlazy
— (A) neurologicka forma
" mentalni retardace, hluchota, spasticka
obrna
* prenatalni deficit T3 (kriticky zejm. mezi
12. - 18. tydnem gestace)

- (B) myxedematozni forma

= t&7kd rustova retardace, malformace
obliceje, myxedém, hypogonadismus,
sterilita
* postnatalni deficit T3

- Casto atrofie St. Zlazy, proto se uvazuje o
dalsich etiol. faktorech jako jsou toxiny
(kasava, technecium atd.)




Toxicka struma

" pricina hyperthyreozy
(thyreotoxikozy)

— nodularni (Plummer-
Vinson)

= autonomni funkce jednoho
V4 (o] vy 7
nebo vice adenomu ve zlaze

- difuzni (Graves-Basedow) o

= stimulace anti-TSH S fons to receptor
protilatkami (typ V / -
hypersenzitivita) [LATS = E‘éﬁi)‘i‘i
long-acting thyroid =

STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves' disease)

Stimulates

Stimulates

. hormone ormone
stimulators] o s
Thyroid cell
v A4 v Vs v o | 2 2 :.o; o.. :
" prevaha zen, stredni vek .
egulated production of Unregulated overproduction

thyvroid hormones of thyvroid hormones



Graves-Basedowova nemoc

" hyperthyreoidismus “”\a =
- | N fl | t ra t | Vs I’ el Q.J \ miii:frliitlf'(i,fiii;il‘;i‘i‘v’ff,ilup
opftalmopatie SR~ % o Q\

A O <

_— N 1/,2 P rl Pa d u J v¥ TSH TS;)?(EE{I(%M 3
nezavisla na T / sl Tode @5.
hormonech A | |
—- postihuje —& g
veriorbitalni tkan,
ocnl svaly a tuk

" infiltrativni /
d e rm O p atl e Ophthalmopathy

- N1/5 Of pﬁ,padﬁ 4 13and T4
— pretibialni myxedém ]

Clinical presentation
of hyperthyroidism



Oftalmopatie u G-B

Normal Anatomy

Advanced Graves' Ophthalmopathy

Protrusion of the eyeballs caused by increased water coment of retro-ocular
orbital tissues; assoclated with thyroid disease, usually hyperthyrokdism




Hypothyreoidismus

\AL "4V 4

* nejcastéjsi endokrinologicka porucha
e cca 2-5% populace, u zen stredniho véku az
20%
* vola po populac¢nim screeningu
* zpravidla dusledek (auto)imunni destrukce
« de Quervainova thyroiditis
* navazuje na virovou infekci, recidivuje
 Hashimotova thyroiditis
e primarné autoimunitni

e porucha centralni autotolerance (geneticka dispozice
vazana na HLA), spoustéci faktory

* v akutni fazi Casto transitorni
hyperthyreoidismus, poté pokles funkce



A. During Hashimoto's thyroiditis, self-reactive CD4*
T lymphocytes recruit B cells and CD8* T cells into
the thyroid. Disease progression leads to the death
of thyroid cells and hypothyroidism. Both
autoantibodies and thyroid-specific cytotoxic T
lymphocytes (CTLs) have been proposed to be
responsible for autoimmune thyrocyte depletion.

b Graves' disease

BN -
@

Nature Reviews | Immunology

B. In Graves' disease, activated CD4* T cells
induce B cells to secrete thyroid-stimulating
immunoglobulins (TSI) against the thyroid-
stimulating hormone receptor (TSHR),
resulting in unrestrained thyroid hormone
production and hyperthyroidism.



s SPRAT, 1T APFEARS
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Endokrinni pankreas -
Langerhansovy ostruvky




Langerhansovy ostruvky

" nejvice v ocasu pankreatu

" bohaté vaskularizovany
— krev do v. portae

— inervovany sympatikem a
parasympatikem

A (a)-bb.

- glukagon

- GLP-1 a GLP-2
B (B)-bb.

— inzulin

- amylin

D (5)-bb.

— somatostatin
— gastrin

- VIP

= F-bb.

— pankreaticky polypeptid




Glukagon

= pre-proglukagon v A-bb. LO a GIT
- konverze na glukagon v LO
- konverze na GLP-1 a GLP-2 v GIT
" stimuluji vylucovani inzulinu
" sekrece stimulovana

- AK v potrave, katecholaminy,
glukokortikoidy

" efekty — predevsim v jatrech

- T glykogenolyzy, oxidace MK,
glukoneogeneze, ketogeneze



Kontraregulace inzulin/glukagon

snizeni glykemie -__

\.
dalSi snizovani zvysuje
sekreci glukagonu
N

/
B2 dalsi narust zvysuje

". sekreci inzulinu

zvyseni glykemie -



Endokrinopatie LO

* nedostate¢nd produkce hormonu

— diabetes mellitus
= absolutni deficit (T1DM)
= relativni deficit (T2DM)
= dalsi typy DM

* nadbytek hormonu
— inzulinom
= opakované hypoglykemie
- glukagonom
= hyperglykemie
— somatostatinom
— VIPom
- MEN1
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