Osa TRH-TSH-stitna zlaza



Thyreoliberin (TRH, thyrotropin-releasing hormone)

Charakteristika

- Medialni a paraventrikularni oddilu PVN

prepro-TRH, modifikaci vznikaji peptidy potencujici u€inek TRH a stimulujici sekreci PRL

Cirkadidanni rytmy (maximum mezi 21:00 a 5:00 a mezi 16:00 a 19:00, piky v 90 — 180 min intervalech

- Nervova kontrola (katecholaminové neurony mozkového kmene, télesna teplota) a nucleus arcuatus
(energeticky status) plus zpétnévazebna kontrola (T3)

- alfa-MSH, NPY, AgRP a CART (+)

- IL-1 a -6, TNF-a (-, septické stavy)

- Teplota (chlad)

- Kojeni (PRL)

- Stres — inhibice syntézy a sekrece TRH (nepfima negativni zpétnd vazba mezi glukokortikoidy a vlivem na
hippokampus)

- Hladovéni — snizeni sekrece TRH (,,uspora“ energie), télesnd hmotnost - systém POMC (-) a ARGP (+)



Thyreoliberin - regulace sekrece

Dalsi mista tvorby/sekrece TRH - Funkce neuromediatoru

- Kdra mozecku - Vyznam v centralni termoregulaci
- Cirkumventrikularni struktury - Pamét
- Neurohypofyza - Dilatace mozkovych cév

- Bunky endokrinniho pankreatu (stimulace sekrece glukagonu)
- GIT (stimulace motility, Zaludec¢ni sekrece)
- Srdce (pozitivni inotropie a chronotropie)

Klinicky vyznam

- Drive diagnostika hyperthyroidismu (hypothalamické X hypofyzarni priciny)

- Mozny klinicky presah v IéCbé depresi, spinalni svalové atrofie a amyotrofické lateralni sklerozy
- Lécba nékterych syndromu (West, Lannox-Gastaut, Casna détska epilepticka encefalopatie)



TSH — tyreotropni hormon

Charakteristika

- Glykoprotein, heterodimer

- Polocas 30 - 80 minut

- Vysoké hladiny u kojencu, klesaji béhem prvnich tfi dn(
- Zvysené hladiny po 65. roce véku

Regulace sekrece

- 2-3 h pulzy + tonickd nepulzni sekrece Klinicky vyznam

_ Pik mezi 23:00 a 5:00 - TSH deficience (mutace v genech pro
- Stabilni 24 hod. sekrece bez vlivu dalsich faktor( (pohlavi, BMI, atd) receptory TRH a TSH)
- TRH (parakrinie), T3 — dejodazy 2 (+T3) a 3 (-T3) s rozdilnou expresi - Analoga somatostatinu
- 1 (+) metabolismus kortizolu
- Vliv stresu
- Snizeni sekrece TSH (glukokortikoidy, adrenergni stimulace,
pokles TRH)

Somatostatin (-), glukokortikoidy (-), NSA (-)

Funkce

- Stimulace syntézy H stitné zlazy

- Rastovy faktor pro stitnou Zlazu (véetné ontogenetického vyvoje)
- DalSi tkané (kostni, adipocyty, bunky imunitniho systému)



Regulace osy TRH-TSH-stitna zlaza (shrnuti)

Nizké hladiny T3 a T4 Vysoké hladiny T3 a T4
Pulzatilni sekrece a cirkadianni rytmus o-adrenergni blokatory

o.-adrenergni stimulace

Argininvazopresin

Chlad

Stimulace TSH Inhibice TSH

Nizké hladiny T3 a T4 Vysoké hladiny T3 a T4

Snizeni aktivity 5'-dejodazy typu 2 Zvyseni aktivity 5'-dejodazy typu 2
Estrogeny - zvySeni poctu vazebnych mist Somatostatin

Dopamin
Glukokortikoidy

Chronicka onemocnéni



Regulace osy TRH-TSH-stitna zlaza (shrnuti)

i } Hypothalamus
TSH Vysoké hladiny T3 a T4
TRH (+)
Protilatky stimulujici receptor Protilatky blokujici receptor TSH SRIH (-)
TSH (autoimunita)
. . Pituitary
Flavonoidy Nadbytek jodu
Nadbytek lithia
o : : | TSH (+)
Brukvovité rostliny - goitrogeny
Thyroid




Stitna Zlaza

Folikularni buniky (T3/T4)

Dutina vyplnéna koloidem

Kapilary s fenestracemi
Parafolikularni (C-) bunky (kalcitonin)
Jiz 29 den gravidity (Tg), T4 - 11. tyden
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Figure 49-1 Structure of the thyroid gland. The thyroid gland is located anterior to the cricoid cartilage in the
anterior neck. The gland comprises numerous follicles, which are filled with colloid and lined by follicular cells.
These follicular cells are responsible for the trapping of iodine, which they secrete along with thyroglobulin—the
major protein of the thyroid colloid—into the lumen of the follicle.




Sekrece T3 a T4 a jejich transport

- Vyrazna zasoba versus maly denni obrat
(kolem 1 %)

- eutyreoidni stav cca 50 dni

-Vona frakce méneé nez 1 %, dalsi cirkulujici

metabolity TH (TETRAC, TRIAC)
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TBG
- Jedno vazebné misto pro jodotyronin
- Vysoka afinita, pomala disociace
- Poloc€as cca 5 dni
- stabilni zasoba TH
- stimulacni vliv estrogen (i H antikoncepce)
- inhibice — glukokortikoidy, androgeny,

Transthyretin

- Vazba 1 molekuly T4, ale s nizkou afinitou
- Polocas cca 2 dny

- snadna disociace

- Hlavni vazebny protein TH v mozku

Albumin
- Nizka afinita, vysoka vazebna kapacita
- Maly vyznam pro transport T3/T4 (max. 10 %)

Dalsi — lipoproteiny (3 — 6 %)



Dejodace a (seleno)dejodazy

- vSechny dejodazy vyzaduji prfitomnost thiolu jako
kofaktoru (glutathion (GSH), thioredoxin (TRX),
glutaredoxin (GRX))

- Vyznam selenu

- D1 je hlavnim zdrojem plasmatického T3

- D3 je nejvyznamnéjsim ,deaktivaCnim” enzymem s
overexpresi v nadorové tkani

Parameter

Physiologic role

Tissue location

Subcellular
location

Preferred
substrates
(position
deiodinated)

Km
Susceptibility to
PTU

Response to
increased T,

Type 1 (Outer and
Inner Ring)

rT;and T,S
degradation, the
source of plasma
T, in thyrotoxic
patients

Liver, kidney,
thyroid, pituitary
(?) (not CNS)

Plasma membrane

rT;(5'), TS (5)

rTs, 10 : Ty, 10°
High

A

Type 2 (Outer
Ring)

Provide
intracellular T; in
specific tissues, a
source of plasma
T

CNS, pituitary,
BAT, placenta
thyroid, skeletal
muscle, heart

Endoplasmic
reticulum

T-‘h rT3 {5"}

=9

10
Absent

Type 3 (Inner Ring)

Inactivate T,and T,

Placenta, CNS,
hemangiomas, fetal
or adult liver,
skeletal muscle

Plasma membrane

T3, T4 (5)

-g

10
Absent

BAT, brown adipose tissue; CNS, central nervous system; K, Michaelis-Menten constant;
PTU, 6-n-propylthiouracil; rT,, reverse triiodothyronine; T, triiodothyronine; TS, T;S0,;

T., thyroxine.



Zdroje intracelularnich T3 a T4
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Preferencni vyuziti plasmatického T3

D2 predstavuje zdroj doplfikového
jaderného (substratem je T4)

Tkané, pro néz je ,prisun“ T3 zcela
kriticky:

- Kortex

- BAT

- PIT

Fyziologicky vyznam:

- Normalni vyvoj

- Regulace funkce stitné zlazy
- Chlad - termoregulace

Klinicky presah

- Amiodaron (D1/D2 (-))
- Propylthiouracil (D1 (-))
- Glukokortikoidy (D3 (+))



Recommended Daily Intake
Adults

During pregnancy

Children

Typical lodine Daily Intakes
North America (1992)

Chile (1981)

Belgium (1993)

Germany (1993)

Switzerland (1993)

Dietarni jod a jeho vyznam

150 g
200pug
90-120ug

75-300ug
<50-150 ug
50-60 ug
20-70 g
130-160 g

- Biodostupnost organického i anorganického |
- ECF + Ery, sliny, Zaludecni Stava

- materské mléko

- I fitrovany s pasivni reabsorpci 60 — 70 %
- Ztraty stolici (10 — 20 ug/den)
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[ Status unknown B sufficiency
B Voderate-severe deficiency [ Likely sufficiency
[ Mild deficiency B Excess

[ Likely deficiency [ Likely excess

- Nejvyssi denni prijem u Japoncu (nékolik mg)
-V fadé zemi prijem klesa — stravovaci navyky
- Vincentka



Deficit a nadbytek jodu

Deficit

- Prudky pokles T4, vzestup TSH

- Zadné zmény v T3

- Zvyseni exprese NIS, TPO, Tg, organifikace jodu a obratu Tg

- Zvyseni D2 v CNS, hypothalamu a hypofyze

- Stimulace folikularnich bunék (TSH)

- Dlouhodoby deficit — snizeni D3

- Pokles suplementace pod 75 pg/den (Cina, Indie, Indonésie,
Afrika)

- hypothyroidismus

Nadbytek

- Zprvu narust, poté pokles organifikace jodu (Wolff-Chaikoff
effect)

- Dlouhodobé podavani vysokych davek jodu =
hypothyroidismus a struma

- Snizena exprese NIS

- OkamdZita inhibice sekrece hormon( SZ




7 YV

Fyziologické ucinky hormonu stitné zlazy

!

Nejaderné receptory - Regulace transkripcni aktivity (heterodimerni receptory

Interakce s adaptorovymi proteiny raznych typa)

cAMP

Normalni vyvoj a rist
MAPK
Ca?*-ATPaza (+)

T ‘v - Kontrola metabolismu
— Bunécna odpovéd
Na*/K* ATPaza (+)

Na*/H* antiporter (+)
Glukdzoveé transportéry




Organove specifické ucinky TH

Kosti

- V\yvoj a rust kosti

- Regulace aktivity osteoblasti, osteoklastli a chondrocyt(
- Zvyseni kostniho obratu (pozn. osteopordza)

Kardiovaskularni systém
- Inotropni a chronotropni efekt — zvySeni poctu [3-
adrenergnich receptorti
- (+) srdec¢ni vydej a IVF
- () cévni rezistence
- zmény v transkripéni aktivité:
-Ca?*-ATPaza
-Fosfolamban
-Myosin
—B-AR
-AC
- Na*/Ca?* vyménik, Na*/K*-ATPaza, napetové fizené
IK

GIT
- (+) resorpce monosacharidd
- (+) motilita

Metabolismus

- zvyseni bazalniho metabolismu a spotreby kysliku v tkanich
-Stimulace Na*/K*-ATPazy, poctu a citlivosti B-adrenergnich
receptord, zvysena spotreba kysliku ve tkadnich, zvySena
produkce tepla

-Zvysena utilizace Glu v tkanich

-Lipolyza, zvySena exprese LDL receptort v jatrech

-Zvyseny obrat cholesterolu

-Proteinovy anabolismus (fyziologicky, fetalni vyvoj + 1. rok

zivota) X katabolismus (nadbytek)

Jatra

- regulace metabolismu triglycerid(i, lipoproteinG a cholesterolu
- (+) metabolismus MK

- (+) glukoneogeneze

- (+) mitochondridlni respirace

CNS

- Exprese gen( spojenych s myelinizaci, bunéénou diferenciaci,
migraci a signalizaci

- Axonalni rlst a dalsi vyvoj



Organove specifické ucinky TH

Dychaci systém Krvetvorba

- udrZeni fyziologické reaktivity dechového centra - zvysena spotreba kysliku se zvysenou tvorbou erytropoetinu
- hyperventilace (hyperthyredza) X hypoventilace - Zvyseny obrat 2,3-BPG v ery

(hypothyredza) - ZvySena dostupnost kysliku perifernim tkanim

Svaly Endokrinni organy

- Stimulace oxidativni fosforylace - zvyZeny obrat kortizolu

- vzestup tvorby ATP v mitochondriich - Inhibice produkce TRH a TSH

- zvySena exprese Ca?* ATPazy - Zvygena produkce PRL

-zvyseni tvorby tézkych retézcd myosinu o s vysokou  _zyvzens produkce GH a IGF-1
afinitou k ATP

Imunitni systém
- zvySeni poctu a citlivosti 3-adrenergnich receptort lymfocyt(
- urychleni involuce thymu

Klize
- zvySeny obrat proteoglykan(



Hladovéni

Funkce stitné zlazy béhem hladovéni a nemoci

Severity of FreeT: FreeT, ReverseT. TSH Probable Cause
Pokles plazm. T3, vzestup rT3, T4 bez T
EUNIE Mild v N 2 N  +D2,DI1
UpregulacevD3 . Moderate NP N, 4 A N,+ 44 D2,D1,7 1
Pokles spotreby kysliku D3
Zpo.rr.laleirll ,Srdelcm frekvence Severe bk 2 . b 44 D2,D1,+ D3
Pozitivnéjsi dusikova bilance
. v ivs s .. ) Recovery R 4 , Py ?
= mechanismy Setrici energii a proteiny
o, ) D1 through D3, iodothyronine deiodinases; N, no change; T, trilodothyronine; T,,
- Chronicka malnutrice — pokles pIasm. T3 thyroxine; TSH, thyroid-stimulating hormone (thyrotropin).

Nemoc

Zmeény konverze T4 na T3 (D2) — vazba na TSH

IL-6

Vzestup intra- a extracelularnich ROS = zmény v aktivité dejodaz — snizeni konverze T4 na T3 ALE beze zmény
v D3

Mozna terapie — infuze TSH + GHRP2

Bipolarni poruchy — (+) TSH, (-) T4
Tézké deprese — (-) TSH, (+) T4



Hormony a stitna zlaza

Glukokortikoidy
- Nadbytek
- Pokles pulzni sekrece TSH a sekrece TRH (ak.)
- Snizeni syntézy transportnich protein(
- Zvyseni aktivity (exprese) D3
- Vzestup rT3, pokles poméru T3/T4
- Nedostatek
- Vzestup TSH

Pohlavni hormony

- Estrogeny
- Vzestup TBG a jeho polocasu
- TSH (+15-20 %)

- Androgeny
- Pokles TBG

GH
- (+)T3,(-) T4
- Dejodazy (D3, -)



Poruchy osy v€etné mutaci
Goitrogeny a léCiva

{1
SR )|

Primarni versus sekundarni

- Citlivost na chlad

- Sucha chladna pokozka
- Zpomaleni pohybl

- Pomala ticha rec

- Bradykardie

- Retence vody

- Psychomotoricka retardace (déti)

- Myxedém (hromadéni komplexU
proteinu, polysacharidu, hyaluronové
kyseliny a kyseliny chondroitinsiroveé v
kazi)

- Hypotyredza od narozeni = kretenismus




Hyperthyredza

Gravesova choroba, difuzni toxicka
struma, toxickd nodularni  struma,
nevhodna farmakoterapie, nadbytecny
prijiem jodu, thyroiditida, folikularni
karcinom, nadory produkujici TSH

- ZvySeny BMR

- Zmény v reaktivité na katecholaminy

- Exoftalmus (infiltrace extraokuldrnich sval(
a tkané lymfocyty a fibroblasty (periokularni
fibroblasty)

- Neklid
- Tachykardie
- Hyperventilace




Hypo- versus hypertyredza

BMR

Metabolismus sacharid

Metabolismus protein(

Metabolismus lipidu

Termogeneze
ANS

(-)

Glukoneogeneze (-)
Glykogenolyza (-)
Glykémie (N)

Proteosyntéza (-)
Proteolyza (-)

Lipogeneze (-)

Lipolyza (-)

Sérovy cholesterol (+)

(-)

Cirkulujici katecholaminy (N)

(+)
Glukoneogeneze (+)
Glykogenolyza (+)
Glykémie (N)
Proteosyntéza (+)

Proteolyza (+)
Svalova hmota (-)

Lipogeneze (+)

Lipolyza (+)

Sérovy cholesterol (-)

(+)

ZvySena reaktivita — B-AR (+)
Cirkulujici katecholaminy (-)



