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Program seminare

* Obecna organizace endokrinniho systému.
* Principy endokrinni regulace. Hierarchie endokrinnich funkci.

* Hormonalni regulace glykémie - Insulin, glukagon.
e Stitnd Zlaza - Hormony $titné Zlazy.

* Vodni a mineralni hospodarstvi

e Stres



Obecna organizace endokrinniho systému

* Hormon — chemicka latka, ktera slouzi k prenosu informace —
mezibunécné komunikace, slouzi k udrzovani homeostazy v

organizme

* Informace se prendasi pomoci neurotransmiteru (synapse neuronu),
endokrinné (hormony endokrinnich zlaz uvolnéné do krevniho obéhu
ovliviuji vzdadlené organy), neuroendokrinné/neurokrinné (produkt
sekrece neuronu se dostane do krve a ovliviiuje vzdalené organy),
parakrinné (pUsobky se dostanou do extracellularni tekutiny a ovlivni

stejné buriky) a pomoci cytokinu



Chemicka struktura a syntéza hormonu

* Proteiny a polypeptidy (prehormony, zasobné vezikuly, membranove
receptory)

e Steroidy (molekula je odvozena od cholesterolu. Jejich syntéza
vyzaduje slozité enzymatické vybaveni bunky, vétSinou se neskladuji
do zasoby, jaderni receptory)

 Derivaty AK tyrosinu (St. Zlaza a adrenalin/noradrenalin)
* Vitamin D
* Aminy — strukturdlné velmi jednoduché pusobky tvorené aminokyselinami

* Aikosanoidy - Zejména derivaty kys. arachnoidové. Patri mezi né leukotrieny,
prostaglandiny, tromboxany.

* Malé molekuly - NO, H,S



* Hormony se sekretuji jako odpoved na néjaky stimulus
* Hormony maji rizné rychly nastup a rtzné dlouhé trvani ucinku

* Negativni zpétna vazby slouzi jako tlumici obranny mechanizmus k
prevenci hormonalni overreakce (pozitivni zpétna vazby je napr. u
oxytocinu u porodu, LH u ovulace)

* Transfer krvi (ve vodé rozpustné — proteiny, navazané na prenasece —
steroidy a thyroidni hormony)
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Receptory

* Receptory bunécného povrchu:

» Receptory se semimembranovymi doménami. Tyto receptory se vazi s G-protinem, ktery aktivuje
aktivitu adenylcykldzy a proteinkinazy C (recptory pro ACTH, glukagon, PTH, TSH, LH)

» Receptory s vlastni enzymatickou aktivitou regulovanou vazbou ligandu — primo ovliviauji intracelularni
signdlni kaskadu. (ANP, epidermalni rastovy faktor, transformuijici ristovy faktor)

e Cytokinové receptory — maji na svém povrchu N-terminal, transmembranovou a intracelularni doménu
a C-terminal, ktera se spojuje s intracytoplazmatickymi tyrozinkindzami (GH, TNF)

e Transportéry regulované ligandem — vazbou se svym ligandem oteviraji iontové kanaly aionty v bunce
pak funguji jako second messenger.

Cytoplazmatické receptory / Jaderné receptory:

» Zprostredkovavaji ucinky steroidnich hormonu, Vitaminu D, tyreoidalnich hormonu, retinoiddq,
eikosanoidl. Lidsky genom obsahuje 48 riznych nuklearnich receptor(. Aktivace se déje bud vazbou s
ligandem nebo také pomoci intracelularnich signalnich kaskad. Aktivované receptory se vazi na DNA
responsivni elementy promotérl jednotlivych gend nebo na jiné transkripcni faktory pfislusného genu.
Ovlivnuji pak jejich traskripci.



ADENYLATCYKLASOVY SYSTEM (DRUHYM POSLEM JE cAMP)

Ust¥edni prvkem adenylatcyklasového systému je
adenyldtcyklasa, enzym, ktery z ATP vytvari cAMP (cyklicky
adenosinmonofosfat). Adenyldatcyklasa je ovlivnitelnd pomoci
dvou G-proteinl, a to prostfednictvim jejich as a ai
podjednotek. Vazba as podjednotky vede k aktivaci
adenyldatcyklasy, a je tak urychlena tvorba cAMP. Jakmile se
cAMP nahromadi dostatecné mnozstvi, vdZe se na enzym
proteinkinasu A2. Vazbou na proteinkinasu A se tato stdvd
aktivni a je zahdjena fosforylacni kaskdda, jejimz vysledkem
je fosforylace cilovych proteind. Vazba ai podjednotky vyse
popsanou drdhu tlumi a dochdzi ke snizeni hladiny cAMP v
cytosolu.

Obrazek 8 — Adenylatcyklasovy systém



INOSITOLTRISFOSFATOVY SYSTEM (DRUHYMI POSLY JSOU IP3, DAG A CA?*)

Zdkladnim bodem systému je enzym fosfolipasa C. Tento enzym je mozné aktivovat pomoci Gqg-proteinu. Napojeni
aq podjednotky ji aktivuje. Aktivovand fosfolipasa pak stépi fosfolipidy bunééné membrdny, konkrétné
fosfatidylinositolbisfofdat. Jeho stépenim vznikaji diacylglycerol (DAG) a inositoltrisfosfat (IP3)

DAG difunduje ddle membrdnou a napojuje se na proteinkinasu C, ¢imz ji aktivuje, a ta zahajuje fosforylaci
cilovych proteing.

IP3 se vdze na svij receptor na sarkoplazmatickém retikulu a to vede k vyliti vapniku do cytosolu. V cytosolu se
pak vapnik vdze na proteinkinasu C (stejné jako DAG) a posiliivje jeji funkci. Ddle se vdze na vazebny protein
kalmodulin, vznikly komplex pak aktivuje tzv. kalmodulin-dependentni proteinkinasu, kterd se timto aktivuje a
fosforyluje dalsi cilové proteiny.
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Obréazek 9 - Inositotrisfosfatovy systém



GUANYLATCYKLASOVY SYSTEM (DRUHYM POSLEM JE cGMP)

Guanylatcyklasa je enzym, ktery najdeme v burice ve dvou
podobdch: a) jako rozpustnou guanylatcyklasu v cytosolu
b) jako membrdnovou guanyldtcyklasu v membrdné bunky
V obou pfipadech obsahuje guanyldtcyklasa vazebné
misto pro vazbu urcitého pUsobku, tento pusobek ji vzdy
aktivuje a vyvold tvorbu cGMP. Vzniklé cGMP se pak vaze
na proteinkinasu G3, kterd fosforyluje cilové proteiny. V
pripadé rozpustné guanylatcyklasy je pusobkem, ktery se
vdze do vazebného mista NO (oxid dusnaty), s rozpustnou
guanyldtcyklasou se hojné potkdme v hladké svaloviné céy,
kde NO vyvoldvd jejich vazodilataci. Pfes membrdnovou
formu zase funguji natriuretické peptidy, které diky ni
zvysuji natriurézu (vyluéovdni vody a sodiku) v ledvindch.
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Obrazek 10 — Guanylatcyklasovy systém
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Hierarchie endokrinnich funkci

* Hypothalamus — hypofyza — endokrinni zlazy — cilova tkan — zpétna
vazba



Adenohypotyza

* Predni lalok hypofyzy — gl. Pituitaria

e Z Rathkeho vychlipky (embryogenicky invaginace faryngealniho epitelu)
* 6 hlavnich hormon

* RUstovy hormon

e Adrenokortikotropin (kortikotropin)

* Thyroidu stimulujici hormon (thyrotropin)

* Prolaktin

* FSH

e LH
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Neurohypotyza

* je z neruadlni tkané hypothalamu
 ADH — antidiureticky hormon
* Oxytocin
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Figure 76-4. Hypothalamic-hypophysial portal system.



Table 76-2 Hypothalamic Releasing and Inhibitory Hormones That Control Secretion of the Anterior Pituitary

Gland

Hormone Structure

Thyrotropin-releasing hormone (TRH) Peptide of 3 amino acids

Gonadotropin-releasing hormone Single chain of 10 amino acids
(GnRH)

Corticotropin-releasing hormone (CRH) Single chain of 41 amino acids

Growth hormone-releasing hormone Single chain of 44 amino acids
(GHRH)

Growth hormone inhibitory hormone Single chain of 14 amino acids

(somatostatin)

Prolactin-inhibiting hormone (PIH) Dopamine (a catecholamine)

Primary Action on Anterior Pituitary
Stimulates secretion of TSH by thyrotropes

Stimulates secretion of FSH and LH by
gonadotropes

Stimulates secretion of ACTH by corticotropes

Stimulates secretion of growth hormone by
somatotropes

Inhibits secretion of growth hormone by
somatotropes

Inhibits synthesis and secretion of prolactin by
lactotropes

ACTH, adrenocorticotropic hormone; FSH, follicle-stimulating hormone; LH, luteinizing hormone; TSH, thyroid-stimulating hormone.




Table 76-1 Cells and Hormones of the Anterior Pituitary Gland and Their Physiological Functions

- Cell
Somatotropes

Corticotropes

Thyrotropes

Gonadotropes

Lactotropes-
Mammotropes

Hormone

Growth hormone
(GH) (somatotropin)

Adrenocorticotropic
hormone (ACTH)
(corticotropin)

Thyroid-stimulating
hormone (TSH)
(thyrotropin)

Follicle-stimulating
hormone (FSH)

Luteinizing (LH)
hormone

Prolactin (PRL)

Chemistry

Single chain of 191 amino
acids

Single chain of 39 amino
acids

Glycoprotein of two subunits,
a (89 amino acids) and
B (112 amino acids)

Glycoprotein of two subunits,
o (89 amino acids) and
B (112 amino acids)
Glycoprotein of two subunits,
o (89 amino acids) and
B (115 amino acids)

Single chain of 198 amino
acids

Physiological Action

Stimulates body growth; stimulates secretion
of insulin-like growth factor-1: stimulates
lipolysis; inhibits actions of insulin on
carbohydrate and lipid metabolism

Stimulates production of glucocorticoids and
androgens by the adrenal cortex; maintains
size of zona fasciculata and zona reticularis
of cortex

Stimulates production of thyroid hormones by
thyroid follicular cells; maintains size of
follicular cells

Stimulates development of avarian follicles;
regulates spermatogenesis in the testis

Causes ovulation and formation of the corpus
luteum in the ovary; stimulates production
of estrogen and progesterone by the ovary;
stimulates testosterone production by the
testis

Stimulates milk secretion and production




Rustovy hormon (GH — Growth hormone)
(téz somatotropin, somatotropny hormon)

 Hormony adenohypofyzy ovlivnuiji cilove zlazy, vyjimkou je GH

* GH ovlivauje témeér vsechny tkané

* Protein 191 AK

* RUst vSech tkani téla, které jsou ristu schopné (mitodzy i diferenciace)

e ZvySuje syntézu proteinl, mobilizuje MK z tukovych bunék, snizuje utilizaci
glukozy (snizené vychytavani gluk svalovymi a tukovymi bb, zvysena
glukoneogeneze v jatrech, zvysena sekrece inzulinu)

* Stimuluje rust kosti (epifyzalni chrupavky dlouhych kosti, osteoblasty v
periostu)

* PUsobi pres somatomediny — podobné ucinky na rust jako insulin
(Somatomediny - inSUIin_like grOWth faCtorS |GFS) (nedostatek IGF1 = somatomedin C pygmejové)



Regulace sekrece GH

e Sekrece vyrazné klesa po puberte (dale v starobé klesne na pouhych
25 % dospeélé hladiny)

* GHRH — growth hormone-releasing hormone (hypothalamus)

 Stimulace: hladovéni (hlavné nedostatek proteinu), hypoglykémie,
nizka koncentrace MK v krvi, cviceni, excitace (vzruseni),
trauma,hluboky spanek, ghrelin (orexigenni hormon zaludku)

* Inhibice: hypergylkémie, starnuti, obezita, somatostatin, exogenni GH,
somatomediny (IGF)



Poruchy sekrece GH

* Hypo
* Panhypopituitarismus (vrozeny, ziskany — nejcastéji z destrukce nadorem —
utlak zlazy nebo trombdza tepen adenohypofyzy)
* Nanismus (u déti a adolescentu, proporcéni trpaslik — véetné vnitfnich organu)

* Nedostatek hormonu v dospélosti zpUsobuje rychlejsi starnuti (pokles
depozice proteinu a vyména za tuk, sarkopenie)

* Hyper

* gigantismus (hyperglykemie, vyCerpani a destrukce Langerhansovych beta
bunék, DM), pokud nador, pak destrukce zZlazy a vznik panhypopituitarismu

* akromegalie



ADH — antidiureticky hormon (vasopressin)

Produkovan v neuronech — ncl. supraopticus (5/6) a ncl. paraventricularis (1/6)
Sekrecné granula axony dopravené a nasledné skladované v neurohypofyze

Vyplavovan pokud dojde ke zvySeni osmolarity (o 1%, osmoreceptory v hypothalamu) nebo ke snizeni
plazmatického objemu (o 5%, mechanoreceptory atria)

Polypeptid s 9 AK - od oxytocinu se |iSi jen ve dvou AK v pozici 3 a 8 (CasteCné stejny efekt)

ADH se vaze na nékolik typl receptorl a reguluje osmolaritu krevni plazmy prostfednictvim snizeni renalni
sekrece vody, pri vyssich koncentracich zvysuje periferni odpor cév, udrzuje krevni tlak pri hypovolémii

V, se nachazeji ve sbéracim kanalku ledvin. Pomoci V, receptoru je zajisténo zabudovani akvaporint do
apikalni membrany sbéracich kanalkl. Ke spravné funkci je nutné, aby existovala osmoticka stratifikace
ledvinné drené zajisténa Henleovou klickou. Diky této osmotické stratifikaci je dren vyrazne hyperosmolarni,
tudiz ma tendenci tahnout vodu ven ze sbéraciho kanalku. Sbéraci kanalek je vsak za normalnich okolnosti
pro vodu nepropustny.

V,, se nachazeji v hladké svaloviné cév vyvolava jejich kontrakci, tim zvysuje periferni odpor cévav
kone¢ném dusledku i zvyseni krevniho tlaku - reaguji az na mnohem vyssi koncentraci ADH

Vg se nachazeji v hypofyze, kde stimuluji vyplavovani ACTH
Alkohol snizuje sekreci ADH — vypijeme vic piva nezZ vody, protoze ho rychleji vymocime
Hypo — diabetes insipidus (Ziznivka) — produkce az 20 | moci / 24 hod



Oxytocin

* Kontrakce délohy pfi porodu — pozitivni zpétna vazba
* Ejekce mléka pri kojeni
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Hormony stitné z

* Gl. thyroidea — nachazi se kaudalné od laryngu (u operace pozor na
n.laryngeus reccurens — inervace hlasivek)

* Sekretuje 2 hlavné hormony — T4 (thyroxin) a T3 (trijodthyronin)

* T4 a T3 zvysuji metabolizmus organizmu — jejich nedostatek vede
k poklesu metabolizmu o 40 az 50 %, naopak excesivni aktivita vede
k 60 az 100 % zvyseni metabolizmu nad normal

e sekrece T4 a T3 je primarné kontrolovana TSH (thyroid stimulating
hormone — sekrece v adenohypofyze)
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Syntéza hormonu st. z

» k formaci thyroxinu je zapotreby jod

* JAd je vstrebavan z GIT do krve Eodobné jako chloridy. Vetsina | je vyloucena
hned ledvinama, asi 1/5 | je vychytdna z krve Stitnou zlazou.

* Prvnim krokem pfi tvorbé hormonu st. Zlazy je transport | do bunék zlazy a do
folikult — aktivni transport pomoci iodidove pumpy — sodium-iodid symporter
(transportuje jeden iodidovy iont se 2 sodiovymi ionty pres basolateralni
membrany z plasmy dovnitf buriky za spotreby energie z ATP Na/K pumpy (vytvori
gradient pro vstup Na do bunky).

* 30-nasobny gradient | uvnitr buriky oproti plasmé (pri maximalni aktivité muze
narust az na 250-nasobek) — reguluje ho hlavné hladina TSH.

* Z bunky pomoci pendrinu (Chlorid-iodid counter transporter) putuje | do folikulu
spolu s Thyroglobulinem (obsahuje aminokyselinu Tyrosin) pro formaci T4 a T3
I(qRTB)' Za pomoci thyroid peroxidazy se oxiduje iodid a mize probéhnout syntéza

ormond.
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Transport v Krvi

* 93 % sekretovaného hormonu st. Zlazy je T4 a 7 % T3. V prubéhu par dnt se
deioduje vétsina T4 na T3.

* T4 je povazovan za Erehormon T3. T3 je povazovan za aktivni formu
hormonu. Jak T3 tak i T4 maji vliv na cilové bunky, avsak T3 ma mnohem
vyssi afinitu k jadernim receptorim a proto obstarava vétsinu aktivity
z hormonu st. Zlazy.

* Oba hormony se vazou k bilkovinam plasmy a udrzuji se tak delsi dobu
v krevnim obéhu (thyroxin binding globulin nebo albumin nebo dalsi). Jen
0,1 % T4 je volné v plasme fT4 (free%. T3 se vaze téz na bilkoviny. Jen méné
nez1 % T3 je volné. Polocas rozpadu T4 je 7 dnia T3 1 den.

e RT3 — vytvari se velmi malé mnozstvi, u lidi nema prokazany ucinek.



Pomaly ale dlouhodoby ucinek

* Hormony stitné zlazy zvysuji metabolismus postupné (u T4 prvnich 10
dnu) a jejich aktivity se vytraci téz postupné (u T4 dalsSich 30 dna).

» Cili hormony &t. 721dzy maji pomaly ndstup a dlouhodoby uéinek.

* T3 ma 4x rychlejsi nastup (2-3 dny).



Funkce — genomické / nongenomické

* Thyroidalni hormony aktivuji jaderni receptory. Receptor vytvori
heterodimer s retinoid X receptorem a navaze se na specificky thyroid
hormone response element na DNA. Iniciuje transkripci. Vznika velké
mnozstvi ruznych mRNA a translaci v ribozomech vznikaji stovky
novych proteinu (nékteré ve vétsSim mnozstvi neZJlne) Ucmky
hormonu st. ZIazy jsou pak vysledkem enzymatické a jiné aktivity
téchto nove syntetizovanych proteind.

* Nongenomické funkce hormonu st. Zlazy — objevuiji se pfilis brzy na to,
aby je zpusobila transkripce genll — pusobi na membrany, cytoplasmu,
mitochondrie. Nejsou presne popsany. Mezi priklad patri regulace
iontovych kanalu a oxidacni fosforylace, ovlivhéni druhych posli
(CAMP a proteinkinazy).



Obecny ucinek

 zvySeni metabolické aktivity bunék (témér vsech v téle)
 zvysena utilizace energie z potravy

e zvysSena syntéza bilkovin, soucasné zvyseny katabolismus bilkovin
 akcelerace rustu u déti

* excitace mentalni aktivity

* zvysena aktivita dalSich endokrinnich zlaz



Mechanizmus ucinku

 zvysSuji pocCet a aktivitu mitochondrii
* zvysuji aktivitu Na/K ATP3azy (transport iontl pres membrany)
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U&inky hormon( §titné 7

* rust deti (u hyperthyredzy vyroste do vysky dité dFiv, ale dfiv se mu uzavrou
epyfyzarni chrupavky / u hypotyredzy jsou déti nizsi)

* u nedostatku in utero nebo v déetstvi dochazi k mentalni retardaci —
kretenizmus

* stimulace metabolismu cukru, tukd, vetsi odpad cholesterolu stolici (snizeni
poctu LDL receptoru) , podpora enzymatickych procesu a tim rychlejsi
spotreba vitaminu

* narust bazalniho metabolizmu organizmu
* snizeni hmotnosti

* zvyseni srdecniho vydeje, tepové frekvence, sily stahu srdce, respirace
(vetsi spotreba kysliku). Systolicky tlak se zvysi — vétsi srdecni vydej, ale
poklesne diastolicky tlak — mensi periferni odpor — ¢imz se zvysi pulzovy
tlak (10-15 mmHg) pri zachovani stredniho tlaku krve.
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U&inky hormon( §titné 7

e zvyseni motility GIT

* excitace CNS

* excitace svall (az svalovy tremor)

* Unava, ale zaroven nemoznost normalné usnout — vycerpani

* sexualni funkce — u muzu hypo — ztrata libida, hyper — impotence

* u zen hypo — poruchy menstruacniho cyklu az amenorhea, hyper —
pokles libida



Regulace

* Hypotalamus-hypofyza
* TSH zvysuje aktivitu, negativni zpétna vazba snizuje
* TSH ma chronicky efekt na rist stitné zlazy (struma-vole).

* Eu/hyper/hypo funkéni struma.



Endemicka struma

* nedostatek idodu ve strave
 eufunkcni struma



Graves Basedova choroba

* hypertyredza
e automimunitni onemocnéni
e protilatky — thyroid stimulating immunoglobulins — namirené proti

TSH receptorim, ¢imz aktivuji tyto receptory, vznika hyperfunkéni
struma

* zvySeni metabolizmu, intolerance tepla a poceni, zvyseni apetitu, ale
ztrata hmotnosti, palpaitace, tachykardia, nervova a emocni labilita,
svalova slabost, unava, ale nemoznost spat, degenerace
extraokularnich svalu s protrusi bulbl — exoftalmus

e pokles hladiny TSH (negat. zpétna vazba)



Hashimotova thyroitida

* hypotyredza
e autoimunitni destrukce bunék stitné zlazy

* pokles metabolismu, intolerance chladu, pokles poceni, narust
hmotnosti i presto, ze se nezvysuje kaloricky prijem, bradykardia,
zpomalené pohyby, re¢, mysleni, letargie, spavost

* mukopolysacharidy se akumuluji v podkozi a vznika myxedém



/

rizeni glykemie

e Insulin
* Glukagon
* Diabetes Mellitus



Slinivka — exokrinni a endokrinni ¢ast

* Endokrinni pankreas — Langerhansovy ostrivky
e Beta bunky — 60%, insulin a amylin

 Alfa bunky — 25%, glukagon

e Delta bunky - somatostatin

* PP bunky — pankreaticky polypeptid

* sekrece hormonu do vena porta zpUsobi, ze v jatrech je jejich nejvyssi
koncentrace, coz je v souladu s metabolickou funkci insulinu a
glukagonu v jatrech



* Insulin, glukagon — peptidy - preprohormon, prohormon, hormon,
v Golgiho aparaté se formuji granula, ve kterych jsou ulozeny
hormony do zasoby

* 2 peptidové retezce insulinu (21 a 30 aminokyselin, disulfidovy
mustek) a C (connecting) peptid se ekvimolarné uvolniuji do krevniho
obéhu — C peptid Ize mérit a ukazuje tak na mnozstvi endogenné
tvoreného insulinu u pacientU na terapii exogennym insulinem.

* Glukagon — polypeptid, 29 AK
* polcas rozpadu 5-10 minut
* 50 % je metabolizovano v jatrech



Insulin

* Hormon asociovany s prijmem potravy
e U¢inek insulinu je zprostfedkovany autofosforylaci receptord

* Insulinovy receptor

2 podjednotky alfa (vné membrany) + 2 podjednotky beta (penetrujici
membranu), tyrosin kinaza — fosforylace intracelularnich enzymu
(v€etné komplexu zvaného IRS - insulin receptor substrat),

* RS ovliviiuje metabolismus cukru, tukud, proteinu



hlavni ucinky po navazani insulinu na receptor

e vteriny — asi 80% bunek téla zvysi vstup glukdzy do bunky (svaly, tuk,
nikoliv vétSina neuronu CNS), vystaveni GLUT 4 (glukdézovych
transportéru) na membrané inzulin dependentnich bunék — po
zmetabolizovani insulinu se transportéry do 3-5 minut znovu zanori
dovnitr bunky a recykluji se

* zvyseni permeability membrany pro AK, K, fosfat

* 10-15 minut — meéni se aktivita mnohych intracelularnich
metabolickych enzymu (zména jejich fosforylaci)

* hodiny / dny — translace mRNA, vznik novych protein(, ovlivnéni
transkripce DNA —zmeény v enzymatické masinérii bunky k dosazeni
urCitych metabolickych efektu







Efekt insulinu ha metabolismus cukrd

* ve svalech — vstup, ukladani a metabolismus glukozy

e v klidu vyuziva sval jako zdroj energie tuk, pri zatézi zpusobi kontrakce
svalovych vlaken vystaveni GLUT 4 na membrané a umozni vstup
glukdzy do bunky, ta se vyuzije jako zdroj energie pri stfedni az tezké
zatezi

* po jidle pri vyplaveni insulinu vstupuje do svalu glukoza ve velkém
mnozstvi a pokud neni hned vyuzita jako energie, tak se uklada jako
glykogen



Efekt insulinu ha metabolismus cukrd

e v jatrech — vstup, ukladani glukozy, inhibice glukoneogeneze

 ulozeni velkého mnozstvi glukozy po jidle v jatrech ve formeé glykogenu, pak
pri lacneni uvolnuje glykogen k udrzeni normalni glykemie

* insulin — inaktivuje jaterni fosforylazu (tim zastavi uvolnovani glykogenu),
zvysi vychytavani glukdzy v jatrech aktivaci glukokinazy (glukoza-fosfat
nemuze uniknout z jaterni burky), aktivuje glykogen syntazu

e pri naplnéni kapacity pro ulozeni glykogenu se zbytek glukozy
zmetabolizuje na tuky (triglyceridy, které se pomoci VLDL transportuji krvi
do tukové tkané)

* snizi nabidku aminokyselin ze svalu a jinych tkani, ze kterych by se v jatrech
tvorila glukoneogeneze




Efekt insulinu na metabolizmus cukru

* CNS — nezavisly vstup glukozy do bunek CNS, gluk jako vyhradny zdroj
energie



Efekt insulinu na metabolismus tuku

z dlouhodobého hlediska rovnéz dulezity efekt jako na metabolismus glukdzy
insulin utilizuje glukdzu, tim Setfi spotrebu tuku

pri nadbytku glukdzy se v jatrech méni cukr na tuk — nadbytek glukdzy v jatrech, koncentrace
glykogenu nad 6%, gluk je lyzovana na pyruvat a konvertovana na acetyl-CoA, pfi excesivnim
vyuziti glukozy jako enefgie vznika citrat a isocitrat, které prfimo aktivuji acetyl-CoA karboxylazu,
ktery vytvari malonyl-CoA (prvni stadium syntézy mastnych kyselin), mnozstvi mastnych kyselin je
|oak vyuzito pro formovani triglyceridl — uvolnuji se formou lipoproteinu. Insulin aktivuje
ipoprotein lipazu v kapilarach tukové tkane, ktera si stepi lipoproteiny na mastne kyseliny a
uklada do svych tukovych bunék, ve kterych jsou opét metabolisovany na triglyceridy a ulozeny.

Insulin inhibuje hormon sensititvni lipazu (tudiz se nehydrolisuiji triglyceridy z tukovych bunék).

Insulin umozni vstup gludzy do tukovych bunek, které si vytvari alfa-glycerol fosfat, pak glycerol -
dulezity pro ulozeni mastnych kyselin do triglyceridu.

Pri nedostatku insulinu metabolizuji mitochondrie mastné kyseliny na acetyl-CoA, ktery se
v nadbytku ne vsechen metabolizuje periferni tkani a tak vznika acetylacetylova kyselina
(konvertovana na beta—hydroxymaselnou kyselinu a aceton) — ketolatky, ketoaciddza



Efekt insulinu na metabolismus proteinu

e anabolicky hormon, protein syntéza, stimuluje transport AK do bunék,
podporuje translaci mRNA a vznik proteinu v ribozomech (on-off
mechanizmus), v dlouhodobé perspektivé ovlivhuje transkripci
selektovanych usekt DNA, inhibuje katabolismus proteind, inhibuje
glukoneogenezi v jatrech (Setri AK)

* Insulin a rustovy hormon pusobi synergicky na rust



Regulace sekrece insulinu

 zvyseni koncentrace glukézy — vstup do beta bunky pankreatu GLUT 2
receptorem — fosforylace na glukoza 6 fosfat pomoci glukokinazy — oxidace
na ATP, zavieni ATP senzitivnich draslikovych kanall — depolarizace
membrany — otevieni napétovych Ca kanalt — influx Ca — fuze vesikul
s inzulinem — exocytodza

e sekrece inzulinu v pulsech, ne kontinualné

* sulfonylurea pusobi blokaci ATP senzitivnich draslikovych kanélt, ¢imz
depolarizuje membranu a uvolnuje inzulin — PAD (peroral antidiabetic
drugs)

 dale je sekrece insulinu stimulovana pritomnosti AK, hormony GIT (GLP-1,
gastric inhibitory polypeptide), ristovym hormonem, kortizolem
(Cuschingova nemoc -diabetes), beta-adrenergni stimulace ANS






Glukagon

e primarné pusobi na jatra (a efekt je opacni jako u insulinu) — zvysuje
hladinu glykémie: glykogenolyza (glukagon aktivuje adenylyl cyklazu
v jaternich bb — formace cAMP — aktivace protein kinazy — aktivace
fosforylazy B — konverze na fosforylazu A — degradace glykogenu na
glukdza-1-fosfat — defosforylace na glukézu — Unik z bunky do plasmy),
(zaroven snizuje vychytavani glukozy jaternimi bunkami a inhibuje tvorbu
glykogenu), glukoneogeneze

* podporuje sekreci insulinu (zprostredkuje nabidku glukodzy, ale umozni i jeji
vstup do bunék)

* ketogenicky ucinek - inhibuje acetyl-CoA karboxylazu — klesa produkce
malonyl-CoA — mastné kyseliny jsou v mitochondriich metabolisovany na B-

hydroxymaselnou kyselinu



Regulace sekrece glukagonu

 stimulovano: pokles glykémie, AK (arginin, alanin) — po prijmu jidla se
vyplavuje insulin - pri prijmu vysokoproteinového jidla by insulin
zpusobil hypoglykémii, proto se soucasné vyplavi i glukagon, ktery
glykemii zvedne, aby nedochazelo k postprandialni hypoglykéemii

 stimulovano: hladovéni, fyzicka aktivita, B-adrenergni stimulace

* tlumeno: somatostatin



Hypoglykémie

* agresivita

e poceni

* hlad

* nervozita

* svalovy tres
* |etargie

* koma



Diabetes mellitus

e syndrom poruchy metabolismu karbohydratd, tukt a protein
zpusobeny nedostatkem insulinu nebo poklesem tkanové senzitivity
k insulinu.

* Vedoucim priznakem je hyperglykémie.



DM Typ 1 — juvenilni, inzulin dependentni

* autoimunitni onemocnéni — ni¢i Langerhansovy ostruvky (1-2 miliony), nastup az pfi ztraté
velkého poctu ostruvku, kdy poklesne kriticky tvorba endogenniho insulinu,

* vétSinou ve 14-ti letech, ale muze se objevit v kazdém véku

* nutnost substituce insulinem (C peptid — jaka je zbytkova aktivita slinivky)
* znemozneéno vyuziti glukdzy jako energie

* hyperglykémie

» vysoka koncentrace glukdzy zplUsobuje dehydrataci — osmoticky tlak natdhne z buriek vodu (gluk.
neprostupuje do bunék) + osmoticka diuréza (vylucovani gluk moci) + polyurie (Zizen)

» glykace proteinl — poSkozovani cév (kapilar — srdce, ledviny, sitnice), nervi (PNS + ANS)
* sekundarni hypertenze (nefropatie)

* ketoaciddza — posun metabolismu k utilizaci tukt a vznik ketolatek s acidézou (rychlé a hluboké
ﬁlyckhanl - ?xplrace CO2, deplece bikarbonatu poklesem jejich ledvinné exkrece, stav muze dojit az
e komatu

 utilizace poroteinl — katabolismus (ztrata hmotnosti, astenie, nedostatek energie, vyCerpani)



DM Typ 2 — inzulin non-dependentni,
(archaicky starecky)

* insulinova rezistence — receptroy nereaguji na insulin + downregulace
receptorl — potreba vétsi a vétsi koncentrace insulinu k dosazeni stejného
efektu (insulinoterapie)

* nejcastéji pri obezité (a metabolickém syndromu), prejidani sladkym
* glykace proteinu

 glykovany hemoglobin

* retinopatie, nefropatie, neuropatie, mediokalcinoza

* dlouhodby nedostatek insulinu zptusobi extremni atherosklerézu (IM, CMP,
ICHDK) — uvolnéni mastnych kyselin, které jatra zpraclvaji na fosfolipidy a
cholesterol a formou lipoproteinu (LDL) uvolnuji do obéhu, ¢imz vznika
podklad pro AS.



RAAS

* Renin — angiotensin — aldosteron systém



RAAS: RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERONOVY SYSTEM

RENIN - Jednd se o exopeptiddzu, kterd je syntetizovdna v juxtaglomeruldrnim
apardtu ledviny (souédst distdlniho tubulu). Juxtaglomeruldrni apardt je schopny
zaznamenat zmény prutoku krve ledvinou a pres tyto zmény i zmény krevniho
tlaku. Ddle zaznamendvd zmény koncentrace sodiku v distdlnim tubulu. Snizeny
krevni tlak nebo snizené mnozstvi sodiku v distdlnim tubulu vedou k vyplaveni
reninu.

ANGIOTENSIN - Vznikd pdsobenim reninu na angiotensinogen syntetozovany'v
jatrech. Vytvofeny angiotensin | je ACE (angiotensin konvertujici enzym)
produkovanym v endoteliich plicnich kapildar pfeménén na angiotensin |l
Angiotensin Il md nékolik kold.

Vazba na angiotensinovy receptor zpuUsobuje vazokonstrikci vas efferens —
zvyseni glomeruldrniho filtraéniho tlaku, ddle vazokonstrikci perifernich céy, ¢imz
dochdzi ke zvyseni periferni rezistence a jejim zvysenim ke zvyseni krevniho
tlaku, pfedevsim tlaku diastolického.

V mozku pusobi angiotensin Il na centrum zizné a vyvoldva pocit Zizné (zvySeny
prijem tekutin doplni jejich chybéjici objem)

V nadledvindch zpisobuje vyplaveni aldosteronu, ktery zaijisti zvyseni zpétné
resorpce sodiku a tim zpétné resorpce tekutin

Kromé vyse popsanych funkci pUsobi angiotensin Il negativni zpétnou vazbou v
ledvindch na vyplaveni reninu.
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ALDOSTERON

Je hlavnim predstavitelem skupiny mineralokortikoidd, hormony tvorené
kdrou nadledvin.

Aldosteron pUsobi predevsim v distdlnich tubulech ledvin, kde zpUsobuje
vyssi zpétnou resorpci sodiku a vyssi sekreci drasliku

Zpétnd resorpce sodiku je spjata se zpétnou resorpci vody, ¢imz se
aldosteron uplatiuje i jako reguldtor objemu télesnych tekutin.

Zvyseni resorpce sodiku je zpUsobeno ovlivnénim ndsledujicich proteini:

Na/K pumpy (Na/K pumpa vytvaii gradient sodiku mezi burikou a nitrem tubuly;
jeji zvySend sekrece umozni vytvdareni silnéjSiho gradientu a urychleni veskerych
transportt zdvislych na sodiku)

ENaC (Endothelium Natrium Channel): jedna se o kandl transportujici sodik no nitra
bunky z lumen tubulu; ¢im vice molekul tohoto kandlu na bunce najdeme (spolu s
vétsim gradientem od Na /K pumpy), tim l1épe bude sodik zpé&tné resorbovdn

K+ kandl: vyssi aktivita Nq(K pum y zvysi v bunce intraceluldrni koncentraci
drasliku, ktery je mozné ,,uvolnit* do umina tubuly, tim sndze, ¢im vice K+ kandlu
bude na membrdné bunky

NG/H transportér: vyménuje sodikové ionty (do bunky) za vodikové protony (z
bunky); timto zpusobem ovliviivuje aldosteron i pH a acidobazickou rovnovdhu
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NATRIURETICKY PEPTID

Jednd se o peptidové hormony, které zpUsobuji natriurézu — tedy vyludovdni zvyseného
mnozstvi vody tim, Ze se zvysi mnozstvi vylucovaného sodiku. Vyludovdni sodiku je neodvratné
spojené s vylou¢enim vody — sodik mda oproti ostatnim iontum pomérné velky hydrataéni obal a
jeho pohyby (at’ uz aktivni, ¢i pasivni) jsou ndsledovdny pasivnimi pohyby vody. Existuji dva
hlavni natriuretické peptidy:

Atridlni natriureticky peptid (ANP) - je produkovdn sinovymi kardiomyocyty

Mozkovy natriureticky peptid (BNP, B = brain) - je produkovdn komorovymi kardiomyocyty,
avsak poprvé byl vyizolovdn z mozkovych prepardtd.

Z kardiomyocytl jsou natriuretické peptidy uvolhovdny pfi nadmérné ndplni cévniho recisté.
Jejich vyplaveni slouzi jako ,Unikovy mechanismus" a jako ochrana pfed nadmérnou ndplni
cévniho recisté a prilis vysokym tlakem a za normdlnich podminek neni jejich role pf¥ilis
vyznamnd.

Natriureticky 0cinek zajist'uji snizenim reabsorpce sodiku (vody) v ledvindch a inhibici sekrece
reninu a tim ,,blok&dou” renin-angiotensin-aldosteronového systému



HORMONALNI REGULACE KALCIOVE HOMEOSTAZY



KALCIOVO FOSFATOVA HOMEOSTAZA

Kalciovo-fosfdtovd rovnovdha je zaijistovdna spoluprdci 3 hormonld — parathormonu PTH, kalcitriolu a
kalcitoninu

Parathormon je peptidovy hormon tvofeny pfistitnymi télisky. Tvorba a sekrece PTH je fizena koncentraci
kalciovych iontd v plazmé. Hlavni bunky pfistitnych télisek maiji v sobé senzory pro vdapnik, jsou to
trasmembrénové proteiny, které jsou schopny registrovat vysoké hladiny véapniku na povrchu bunky a
systéme sekunddrnich posl davq podnét k exocytéze parathormonu. Naopak pokles extracelularni
koncentrace vdpniku vede I(Iesu sekrece PTH. Podobné senzory pro vdpnik se nachdzi i v
osteoklastech, epitelu Iedvm a s’rrevq. Vsechny ucmky paratrhormonu vedou ke zvyseni koncentrace
vapniku v krvi:

Aktivace osteoklastl - nastdvd odbourdvani vdapniku a fosfdatu
V ledvindch stimuluje rendini krok syntézy kalcitriolu, ktery pak stimuluje ve stfevé resorpci vapniku

V distdlnim tubulu, kde zvysuje zpétnou reabsorpci vdapniku, ddle pak v proximdlnim i distalnim tubulu
sniZzuje zpétnou resorpci fosfatu

Tlumi resorpci fosfatl, vznikld hypofosfatémie uvoliuvje ddle vdapnik z kosti a zabranuje tvorbé
vdapenatych soli v ostatnich tkdnich



Kalcitonin je také peptidovy hormon je tvofen parafolikuldrnimi bunkami stitné zlazy, které také maiji
receptory pro vdapnik. Koncentraci kalcitoninu zvysuje hyperkalcemie.

Kalcitonin snizuje hladinu vapniku v krvi predevsim u0tlumem aktivity osteoklastd a podporuje prechodné
uklddani vapniku do kosti.

V ledvindch zajistuje kalcitonin snizeni zpétné resorpce jak vdapniku, tak fosfdtl, které se tak ve zvysené
mife uvolnuji do modi.

Nékteré gastrointestindlni hormony zvysuiji sekreci kalcitoninu, ktery podporuje zabudovdni postprandidalné
resorbovaného vdapniku

Kalcitriol je lipofilni, steroiddm podobny hormon. U&inkem UV zd¥eni v kiZi z 7-dehydrocholesterolu vzniké
cholekalciferol, ktery je v jatrech enzymem 25-hydroxylasou méni na kalcidiol. V ledvindch enzymem 1a-
hydroxylasou hydroxylovdn v pozici 1 za vzniku kalcitriolu, tedy aktivni podoby vitaminu D.

Ve stfevé zvySuje aktivni vitamin D resorpci vapniku_v duodenu a jejunu, protoze v enterocytech
vyvoldvd syntézu CBP, tj. calcium-binding proteinu a Ca-ATPdazy.

V ledvindch pUsobi vitamin D zvySeni zpétné resorpce vdpniku nejen v distdlnim, ale i v proximdinim
tubulu — tim PTH vyrazné pomdhd. Avsak zvysuje zpétnou resorpci fosfatd. Ddle inhibuje 1a-hydroxylasu
(coz mUZeme povazovat za negativni zpétnou vazbu).

V kostni tkdni podporuje jeji novotvorbu a mineralizaci. Mnozstvi vdpniku, které je z plazmy odebrdno,
vSak neni tak velké, aby vyrazné snizilo hladinu kalcémie.

Kalcitriol zvysuje transport vapniku a fosfatu v placenté a mléénych zldzdéch



ENDOKRINNI SLOZKA STRESOVE ODPOVEDI

Stres: soubor nespecifickych reakci s cilem zachovdni homeostdzy, kterd je narusena jakymkoli
inzultem.

Typy stresu:

- dle druhu stresor(:
Somatické (teplo, chlad, hluk, hlad, krvéceni, zdpal, hypoglykémie, extrémni fyzickd ndmaha,...)
Psychické (spdnkovda deprivace, smrt blizké osoby, zkouska, ale i pozitivni Zivotni uddlosti,...)

Vnitfni = vnimany prostfednictvim interoreceptoru
Vnéjsi — pusobi prostfednictvim smyslovych orgdnu

- pozitivni X negativni
Pozitivni — eustres: omezené trvdni, pomdhd k prekondni béznych zdtéZzovych situaci

Negativni- disstres: dlouhodobéjsi trvdni, pokud je kompenzace nedostateénd, nepfimérend - vyvold poruchu (napf. nemoc)

- akutni X chronicky



ROZPOZNANI OHROZUJICI SITUACE

Pomoci aferentnich drah je informace o inzultu doru¢ena do limbického systému.
Amygdala je zdsadni pro dekédovdni emoci a informaci o ohrozeni.

Nadrezené kognitivni oblasti, které jsou spojeny s amygdalou a locus coeruleus, jako
je prefrontdlni kortex umoznuji védomou modifikaci automatické odpovédi na
stresovy podnét a kontrolu nad reakci (na zdkladé pfedchozich situaci je vybrdno
nejlepsi chovdni organizmu).

Hippocampus zprostiedkuje zapamatovdni si situace, spojeni emoci a vzpominek a
analyza kontextu situace.

Pokud je situace amygdalou vyhodnocena jako stresovd, ohrozujici, spusti se stresovd
odpovéd preddnim informaci do hypothalamu. Ten je s organizmem spojen
prostrednictvim autonomniho nervového systému (cestou locus coeruleus) a hypofyzy.



FAZE STRESOVE REAKCE: I. FAZE

Poplachova reakce spocivda v aktivaci sympato-adrendlniho systému.

Zvysuje se aktivita sympatiku, vyplavuji se zvysenou mérou hormony dfené nadledvin -
adrenalin a z perifernich nervovych zakonéeni — noradrenalin.

Stoupd tepovd frekvence, krevni tlak, frekvence dychdni a glykemie a organizmus se tak
pripravuje na ,boj nebo Uték"“. Dochdzi také k alteraci metabolismu, inhibuje chovdni
spojené s prijmem a zpracovdnim potravy, sexudlni chovdni a poklesu vnimdni bolesti.

Zvysend hladina adrenalinu v CNS stimuluje neurony paraventrikuldrniho jddra hypotalamu s
ndslednym uvonénim CRH (kortikoliberin), ktery se dostdvd do adenohypofyzy a indukuje
vyluéovdni proopiomelanocortinu jako prekurzoru ACTH. ACTH vyvold produkci kortizolu.



FAZE STRESOVE REAKCE: I1. FAZE

Reakce systému CRH-ACTH-kortizol je hlavnim rysem druhé fdze stresové reakce, faze rezistence. Naplno se
projevuje celd fada ucinkb glukokortikoidd — kortisolu.

Zvysuje se krevni tlak a srdecni vydej. Zvysené energetické ndroky jsou kryty zvysenim dostupnosti glukézy a
volnych mastnych kyselin. Stoupd predevsim jaterni glukoneogeneze. Zvysuje se tvorba proteind v jatrech a
zdroven ma katabolicky U¢inek na metabolismus proteind ve svalech, lymfatické tkdni, kostech. Zvysuje se
lipolyza v tukové tkdni a zdroven ta vychytdvd méné glukdzy. Snizuje se sekrece inzulinu.

Dochdzi k imunosupresi, kterd je ddna snizenim syntézy imunoglobulind, ale i snizenim populace lymfocytg,
eozinofild a makrofdgu. Inhibuje uvoliiovdni cytoking, prostaglandind a histamind z leukocyto.

Ddle se spolecné s ACTH z adenohypofyzy vylucéuje i Glukagon (zvyseni glukoneogeneze a glykogenolyzy),
Somatotropni hormon (zvysuje proteosyntézu a transport aminokyselin do svald — ochranuje svaly pred
katabolismem) a prolaktin (anitgonadotropni efek; stimuluje a uvoliuje imunomodulaéni cytokiny, interleukiny z
makrofdgu v peritoneu a proto md i imunoprotektivni L'J‘c'ineL).

Nelze navodit stav Uplné eliminace veskerych stresoru

Navozeny rovnovdzny stav se nazyvd Allostdza, v této fdzi dokdzZe organizmus fungovat bez vzniku
vyznamnych poskozeni.



FAZE STRESOVE REAKCE: 111. FAZE

Faze vycerpani je spojena se zhroucenim homeostatickych mechanizmd celeni stresu.

Klinickym dUsledkem tohoto je vznik patologického stavu — nemoci: Kardiovaskuldrni
onemocnéni (hypertenze, arytmie, ischemickd choroba srdecni), pepticky vred,
poruchy imunity, impotence, poruchy pameéti, neschopnost uceni se, ztrdta kognitivnich
funkci...

Zhrouceni mechanizmu CRH-ACTH-kortizol (nedostateénd hladina kortizolu) ma
dramaticky pribéh, u nemocnych s nedostatecnosti kiry nadledvin (Addisonova
nemoc) nebo po dlouvhodobé I[é¢bé syntetickymi kortikoidy (prednizonem,
dexametazonem) a ndhlém vysazeni téchto 1ék0. Za téchto podminek je totiz zpétnou
vazbou inhibovdna sekrece CRH-ACTH-kortizolu, nadledvinovd kira atrofuje a neni
schopna zdtézové hypersekrece kortizolu.
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