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Endokrinni systém

recky: endon - uvnitr, krinein - vylucovat
vznik hormont, Zldzy z vnitfni sekreci
koordinuje funkci bunék v ramci tkané

podili se na udrzeni homeostdzy, reguluje metabolismus, odezvu
organismu na stres a je hlavni reqguldtorem ristu a reprodukce
jedince

odpovéd' na endokrinni stimul se objevuje béhem minut az hodin
kooperace s nervovou soustavou

Feromony: signalizace mezi organismy (Jacobsontv organ)
Hormony: signalizace mezi burikami



MHC - vybér partnera

Major histocompatibility complex peptide ligands as olfactory cues in human body

odour assessment.
1

Proc Biol Sci. 2013 Mar 22:280(1755):20130381.

Abstract

In many animal species, social communication and mate choice are influenced

by cues encoded by the major histocompatibility complex (MHC). The mechanism by which
the MHC influences sexual selection is a matter of intense debate. In

mice, peptide ligands of MHC molecules activate subsets of vomeronasal

and olfactory sensory neurons and influence social memory formation; in sticklebacks,
such peptides predictably modify the outcome of mate choice. Here, we examine whether
this evolutionarily conserved mechanism of interindividual communication extends to
humans. In psychometric tests, volunteers recognized the supplementation of

their body odour by MHC peptides and preferred 'self’ to 'non-self' ligands when asked
to decide whether the modified odour smelled ‘like themselves® or ‘like their favourite
perfume’. Functional magnetic resonance imaging indicated that ‘self'-peptides
specifically activated a region in the right middle frontal cortex. Our results suggest that
despite the absence of a vomeronasal organ, humans have the ability to detect and
evaluate MHC peptides in body odour. This may provide a basis for the sensory evaluation
of potential partners during human mate choice
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HA - vybér partnera

Partner Choice, Relationship Satisfaction, and Oral Contraception: The Congruency

Hypothesis.
1 2 3 2 4 5
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Psychol Sci. 2014 May 12;25(7):1497-1503.

Hormonal fluctuation across the menstrual cycle explains temporal variation in women's
judgmen‘r of the attractiveness of members of the opposite sex. Use of hormonal :
contraceptives could therefore influence both initial partner choice and, if contraceptive
use subsequently changes, in‘rmﬁair' d¥namics. Associations between hormonal
contraceptive use and relationship satisfaction may thus be best understood by
considering whether current use is congruent with use when relationships formed, rather
than by considering current use alone. In the study reported here, we tested this
con?r'uency hyfo’rhesis in a survey of 365 couples. Controlling for ?o‘ren‘rial confounds
(including relationship duration, age, parenthood, and income%, we found that congruency in
current and previous hormonal contraceptive use, but not current use alone, predicted
women's sexual satisfaction with their partners. Congruency was not associated with
women's nonsexual satisfaction or with the satisfaction of their male partners. Our
results provide empirical support for the congruency hypothesis and suggest that
women's sexual satisfaction is influenced by changes in partner preference associated
with change in hormonal contraceptive use.
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Prenos informace

* lokdlni komunikace
» signdlni molekuly difunduji k cilovym receptorim
» priklad: cytokiny

| Types of Interceliular Signaling |
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Prenos informace
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Formy transdukce signdlu

prendsi informaci z okoli do buriky

« Neékteré lipofilni sig. molekuly pronikaji do bunék a tam se vazi na
protein nebo primo na DNA

Signal

CVGSTéjgi Recelption
 Receptor je obvykle integrdlni protein membrdny — [Hm—G— >
 Uvnitr buriky se tvori druhy posel Tranisdiefion
« Ireversibilni / l \ >

Response(s)

Obecnou cestou prenosu informace je

« Zasazenymi misty na enzymech jsou Ser, Thr a Tyr
« Reversibilni

« Terminace prenosu informace - proteinfosfatasy



Receptory

- aktivace enzymu a biochemickych pochodu = -
zmeéna konformace (aktivni vs. neaktivni) - otevreni kandlu,
kovalentni modifikace nebo degradace receptoru (down-
regulation)

* ovlivnéni genové exprese = B ofické (bunéé ny rust
a bunééné déleni), genomové (syntéza novych proteint - pr.
receptor (up-regulation)

LECTIN HORMONE
BACTERIA

PLASMA
MEMBRANE

/

CYTOSOL/CYTOPLA SM




Receptory

Receptory vdzou specifické ligandy
« signdlni molekuly rozpozndvajici cilové b.

Tridy membrdnovych receptord

* Ligandem rizeny kandl

« Receptory s enzymatickou aktivitou
* G - proteiny

* Integriny




Interakce hormonu s receptory

Lipofilni hormony
hormon se vdZe na specifické misto intraceluldrné, tvorba komplext hormon
- receptor
aktivace promotord cilovych genli a spusténi transkripce
transkripce genll kédujicich polymerdzy - vétsi nabidka enzymi pro
transkripci

o o2 o
¥ Hormone

Steroid Response Element



Interakce hormonu s receptory

Hydrofilni hormony

« vdZou se extracelularné na povrchové receptory na membrdné cilovych
bunék

- vazba na receptor vede k aktivaci celé fady déjt intraceluldrné
- produkce proteinl intraceluldrné

Hormone

membrane

Nucleus

AMP Besponse Element



Receptory

 G-protein - sedm transmebrdnovych helixt - 7TM




Druhy posel

OH OH

HO OPO3*
O3 PO
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cAMP, cGMP Inositol 1,4,5-trisphosphate (IP5)

Diacylglycerol (DAG)




Signalizace

Biogenic amines Amino acids and ions
Maoradrenaline, Glutamate, Ca?*, Lipids

dapamine, GABA : ; :
5-HT, histamine, LPA, PAF prostaglandins, leukolrienes, anandamine, S1P

acetylcholine Peptides and proteins

i ’//,7 Angiotensin, bradykinin, thrombin, bombesin, FSH, LH, TSH, endorphins
A" Others

E1 E2 Light, odorants, pheromones, nucleotides, opiates, cannabinoids, endorphins

] .Iﬁ lon channel Biological
L' on channels, ological responses
|2 o L —r W —
. PI3ky, PLC-B, Proliferation, differentiation,
adenyl:,rl cyclases development, cell survival,
angiogeneasis, hypertrophy,

o cancer
G-protein-independent
effector molecules

GTP GTP GTP GTP .
Gene expression

Adenylyl cyclases, PLC-f, Adenylyl cyclases, RhoGEFs, regulation
inhibition of cAMP DA, increase in cAMP  Rho
production, Ca?*, concentration

ion channels, PKC \w/ )\ 1
phosphodiesterases, Transcription

: Mucleus
phospholipases factors
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Rhodopsin - biochemie vidéni

- pigment, tyCinky
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- hyperpolarizace - inhibice synapsi - zastaveni produkce
neurotransmitert - depol membr nerv b v sitnice - ak¢ni potenc v oénim
nervu



Adrenergni receptory

« Adrenoreceptor - aktivovany adrenalinem nebo noradrenalinem a
analogickymi latkami
« fce se lisi dle konkrétniho typu adrenergniho receptoru

« funguji jako most mezi sympatickym nervstvem a KVS

 al adrenergni receptory jsou zde spojeny s IP3 drdhou a aktivace nakonec
vede k uvolnéni Ca?* z retikula hladké svaloviny a ke stahu hladké svaloviny

« jsou citlivéjsi k adrenalinu nez k izoproterenolu
 zvysenad glykogenolyza v jatrech, zvysena glukoneogeneze
 relaxace hladkého svalstva ve strevech

 aktivuji Ca®* pumpu a tim rychle snizuji volné cytosolicky Ca?* - vasodilatace
 zvysena svalova glykogenolyza, jaterni glukoneogeneze, glykogenolyza

« mobilizace zdsobniho tuku

« zrychleni srdeéni frekvence, prohloubeni srdeénich staht



Katecholaminy

a) fenylalaninhydroxylasa

b) tyrosinhydroxylasa

c) DOPA-dekarboxylasa

d) dopamin-p-hydroxylasa

e) norepinephrin-N-methyltransferasa
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(DOPA)
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dopamin noradrenalin adrenalin
(NA, norepinephrin) {epinephrin)




Adrenalin

vazodilatace kosterniho svalstva, vazokonstrikce arteriol kiiZe a vnitfnich
organd

v cévdch prevldda ve fyziologickych mnozstvich dcinek vazodilatacni

v srdci adrenalin zvysuje frekvenci staht (pozitivhé chronotropni dcinek),
stazlivost (pozitivné inotropni Ucinek), rychlost vedeni vzruchu
atrioventrikularnim (AV) uzlem (pozitivné dromotropni (¢inek) a zvysuje
srdecni drdzdivost (pozitivné bathmotropni U¢inek)

dcinky na srdecni sval se uskutechuji pres p receptory

p1 adrenergni receptory v srdci aktivuji Ca?* kandly prostrednictvim
aktivace adenylylcykldzy - produkce cAMP, které stimuluje
proteinkindzy A a srdce se stahuje vic

adrenalin zvysuje systolicky TK (zvyseni stazlivosti); noradrenalin naopak
stimuluje diastolickou slozku (zvysuje periferni odpor cév)

metabolické dcinky katecholaminl jdou cestou p receptort a prevlddaji u
adrenalinu jako anabolické: zvysuje se metabolismu paralelné s tvorbou
tepla (kalorigenni (¢inek), glykogenolyza v jatrech a ve svalech, lipolyza v
tukové tkani. Ovliviiuji sekreci hypothalamickych hormont, sekreci reninu
a mnoha dal$ich hormond.



Glucose Counter-regulatory Hormones:
Pupils dilate Effect on Liver

@ @ Epinephrine

Mobilization
of glucose

Increased
heart rate

Relaxation of
bronchial tree

Release of
epinephrine \‘
by adrenal .
gland .

Increased glucose
production

Slowdown
of digestive
process
Blood
vessel

Increased glucose in

Increased bloodstream

blood
pressure




Adrenalin

#&F adrenaline

- receptor adenylyl cyclase

beta- galg;gp ).

!
dissociated beta-
cyclic AMP  gamma subunits

= ADcienciacen | visual life sciences



Endokrinni regulace

* béZné na zdkladé zpétné vazby = odpovéd’ buriky na signdl
(hormon) zpétné ovliviiuje zdroj signdlu (endokrinni zldzu)

a) endokrinni zlaza;

b) hormon;

c) metabolické zmény vyvolané hormonem;

d) receptor pro hladinu hormonu nebo sloZeni krve;

e) spojeni mezi receptorem a zldzou

- konfiguraéni zmény enzym (alosterické mechanismy)
- Utlum nebo stimulace enzymu
- zména mnozstvi substratu



Endokrinni regulace

Pozitivni zpétnd vazba

* napr. plsobeni oxytocinu pri porodu - dojde k odpovédi
zesilujici ptvodni signdl

Negativni zpétnad vazba

« ZVNJ - napr. koncentrace inzulinu v krvi se zvysuje pri
vzestupu koncentrace krevni glukézy - pri zvysSovani
glykémie [alimentdrni (hyper)glykémie, po sladkém jidle].
Pokles glykémie naopak tlumi vylu€ovani inzulinu burikami LO

. ZVNS - nap¥. hormony SZ a hypofyzdrni thyreotropin -
plvodni signdl odpovédi ztlumen



Oxytocin

* ndstup kontrakci pri porodu (Fergusontv reflex =
heuroendokrinni reflex)

 kdyZ nastane kontrakce - tlak na vnitrni konec délozniho ¢ipku

» oxytocin zplsobuje nervovy impuls, ktery stimuluje hypothalamus
- produkce dalsiho oxytocinu, coz vede ke zvyseni tlaku na
déloznim Cipku

HoN
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Zlazy s vnitrni sekreci

(adenohypofyza a neurohypofyza)

~ The Endocrine System

(ktra a dren)




Zlazy s vnitrni sekreci
(bazadlni ¢ast mezimozku)

hormon uvolnujici thyrotropin (thyrotropin-releasing hormone -
TRH)

hormon uvolrujici gonadotropin (gonadotropin-releasing
hormone - GnRH)

hormon uvolriujici ristovy hormon (growth hormone-releasing
hormone - GHRH)

hormon uvolnujici kortikotropin (corticotropin-releasing
hormone - CRH)



Zlazy s vnitrni sekreci
(bazadlni ¢ast mezimozku)

- somatostatin - rUst a vyvo
- dopamin (PIH) - neurotransmitér




Zlazy s vnitrni sekreci

(Sisinka)
« vznikla jako vychlipenina mezimozku (parietalni oko)
(glomerulotrofin)

* jeho tvorba je rizena intenzitou svétla, podili se na 24 hodinovych i
roCnich biorytmech (cirkadianni cykly)

 chemicky podobny hormonu serotoninu a koznimu pigmentu melaninu

« svétlo blokuje syntézu melatoninu

« melatonin snizuje koncetraci cAMP indukovanou MSH (melanocyte-
stimulating hormone)

Zvysenad produkce MSH

« ve tmé > vy33i produkce melaninu v kizi
- v téhotenstvi (diky estrogeniim)

* u Cushingova syndromu (ACTH)

* u Addisonovy choroby



Melatonin

_—~ Melatonin
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Melatonin

tryptophan

B—Lipatropin

»

a—mM5SH CLIF t= Lipotropin f3—E ndorphin

F—H5H Met-enkephalin
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Zlazy s vnitrni sekreci
(podvések mozkovy)

Neurohypofyza (zadni lalok)

* netvori hormony, pouze je shromazd'uje a distribuuje, hormony vznikaji v
neurosekretorickych burikdach hypotalamu

- pri kojeni stahy svalstva kolem mlé€né zldzy, chovdni, stahy
déloZniho svalstva pri porodu a po porodu

(vasopresin , ADH) - reabsorpce vody v ledvinnych
kandlcich

Hypothalamus

Hypofyza




Zlazy s vnitrni sekreci

(podvések mozkovy)
Adenohypofyza (predni lalok)
(somatotropni hormon, STH, growth hormone)

(luteotropni hormon, LTH) - laktac¢ni hormon podporujici tvorbu
mléka pri kojeni, rist mlééné Zlazy

* adrenokortikotropni hormon (adrenocorticotropic hormone, ACTH)

 thyreotropni hormon (thyroid-stimulating hormone, TSH)- stimuluje
syntézu a uvolfiovdni hormont $titné Zldzy

 gonadotropni hormony

« folikuly stimulujici hormon (follicle-stimulating hormone, FSH) tvorba
estrogenu, rist folikull, spermii

* luteinizacni hormon (LH), luteinizace = vyvoj zlutého téliska uvnitr
prasklého Graafova folikulu, produkce vajicek a spermii, produkce
pohlavnich hormon( - testosteronu



Zlazy s vnitrni sekreci

(T4) - MTB, rist a vyvoj
(T3)

- snizuje hladinu vdpenatych a
fosforecnanovych iontl v krvi jejich ukldddnim do
kosti

- aktivni forma vitaminu D, zvysuje
tvorbu Ca vazajiciho proteinu = zvyseni
plazmatické hladiny vapniku vdzaného ze streva

(parathyroid hormone, PTH) zvysuje
hladiny Ca?*v krvi (z kostni tkdne), stimuluje
tvorbu kalcitriolu

« zvysené vyplavovdni HPO,%



Zlazy s vnitrni sekreci

(atrial-natriuretic
peptide, ANP) - zvyseni exkrece sodiku, mocent,
relaxace cév..snizuje TK

« brani tvorbé reninu, vasopresinu a aldosteronu

(cholekalciferol = vitamin D5 -
prekurzor kalcotriolu)

« 7-dehydrocholesterol - provitamin D5 - vitamin D;
- kalcitriol
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Zlazy s vnitrni sekreci

gastrin

sekretin
cholecystokinin (CCK)
somatostatin
neuropeptid Y
ghrelin

somatomedin (rust kosti)
angiotenzinogen
Trombopoetin

inzulin

gukagon

somatostatin
pankreaticky polypeptid

(slinivce brisni)

leptin - prisun jidla, MTB, reprodukce




Zlazy s vnitrni sekreci

glukokortikoidy (kortizol - stresova odpovéd’)
mineralokortikoidy (aldosteron - ridi homeostdazu Na* a K*
iontt)

androgeny (testosteron)

adrenalin (epinefrin) - zvysuje srdecni frekvenci

noradrenalin (norepinefrin) - zuzuje cévy (zvysuje krevni
tlak)

renin (RAAS)
erytropoetin (EPO)



Renin

* enzym (nikoliv hormon v pravém slova smyslu), ktery se tvori v burikach
juxtaglomeruldrniho aparatu

- Stépi alfa-globulin krevni plazmy a tak davd vzniknout angiotensinu I (po
dalsi preméné angiotensin IT - tkafovy hormon).
renil ioten , ktery se podili na Fizeni vylu¢ovani
vody a iontu ledvinami

Sekrece reninu je regulovdna:

a) tlakem krve v ledvinné tepné (privod krve do ledviny) - pokles tlaku
zvysuje jeho vylucovani

b) koncentraci Na* iontl v krvi - pokles koncentrace zvysuje jeho produkci

c) koncentrace Na* iontll v Henleové kli¢ce éédS'T tubuldrniho systému
ledviny) zvysena koncentrace stimuluje produkci

d) adrenergni nervové impulsy zplsobuji jeho vyplaveni

Ovlivnéni sekrece reninu je zpétnovazebné - tzn. po snizeni intenzity
vyvolavajiciho impulsu se snizuje i intenzita jeho vyplavovani do krve.



Zlazy s vnitrni sekreci

Muzi
+ androgeny (testosteron)

Zeny

« estrogen

* progesteron

(v téhotenstvi)
 estradiol, progesteron
* chorionicky gonadotropin (hCG - ridi MTB a fudrZeni CL)

* chorionicky somatotropin (hCS - fce jako STH a prolaktin)
 placentdlni laktogen (hPL)



Endokrinni kontrola - tri drovné integrace

(Dopamine)
PIH

PRH

Hypothalamic
hormones

Prolactin

Anterior pituitary
hormones

hormones
they secrete

Endocrine
targets and the

W

m

reast
.~

Nonendocrine
targets

Zlazy s vnitrni sekreci

l

Thyroid
hormones

L T
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gland cortex N

|

Cortisol IGFs
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tissues |
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Hormony

hormony ovliviuji metabolismus, hospodareni s vodou a ionty,
rdst, rozmnozovani

regulacni - ovliviuji jiné endokrinni zldzy (liberiny hypotalamu,
tropni hormony predniho laloku hypofyzy)

hormony s primym Gcinkem na tkané (inzulin, tyroxin)

hormony pusobici lokdlné - endotelin



Hormony

katabolické hormony: kortizol, tyroxin, parathormon,
tyreokalcitonin, glukagon

anabolické hormony: androgeny, estrogeny, gestageny, inzulin,
somatotropni hormon

Tkanové hormony

/

Zaludek: gastrin - stimulace peristaltiky, tvorba Zaludeéni st'avy

tenké strevo: sekretin - stimuluje Zlu¢nik a pankreas;
somatostatin - inhibuje Zluénik a pankreas; motilin - stimuluje
peristaltiku



Hormony

Hydrofilni hormony
Proteiny a peptidy
Aminokyseliny a derivaty aminokyselin

Hydrofobni hormony
Steroidy a retinoidy

« nekteré hormony volné rozpustény v krvi
- vétdina hormoni ve vazbé k plazmatickym peptidim (pF.
steroidy)



Hormony

Hydrofilni hormony

* Proteiny a peptidy

- sestdvaji ze specifickych AMK

- obvykle syntetizovany jako velké prekurzory
- skladovany intraceluldarné

- tyreotropin, luteiniza¢ni hormon...

Aminokyseliny a derivaty aminokyselin

— glycin
— GABA, histamin, tyroxin, katecholaminy



Hormony

{"’") Golgi
LS af_‘parat“ﬁ' o Messenger RNA on the ribosomes of
the ER binds amino acids into a
peptide chain called a preprohormone.
The chain is directed into the ER lumen
by a signal sequence of amino acids.

) Enzymes in the ER chop off the signal
sequence, craating an inactive
prohormone.

Endo ﬁ-la's.mic;
reticulum (ER)

The prohormone passes from the
ER through the Golgi apparatus.

Peptide .__ - 0 Secretory vesicles containing enzymes

fragment 4 — - and prohormone bud off the Golgi. The
3 ~Secretory d enzymes chop the prohormone into one

S el L 5 or more active peptides plus additional

vesicle

peptide fragments.

i, | ; The secretory vesicle releases its
e . contents by exocytosis into the
extracellular space.
Extracellular

space
Blood @ The hermone moves into the circulation
BaEE] for transport to its target.




Hormony

vznikaji z cholesterolu procesem steroidogeneze

z b. se uvolnuji bezprostredné po dokonéeni syntézy

nejsou ukldddny do zdsoby, ale v pripadé potreby se zvysuje jejich syntéza
v krvi jsou fransportovdny z velké ¢dsti navazané na plazmatické bilkoviny,
mald ¢dst steroidnich hormont je v plazmé ve volné (nenavdazané) formé

v ckfloxgé ’r,;«ini plsobi cestou nitrobunéénych receptort (cytoplazmatické a
nukledrni

aktivuji pres specifické responzivni elementy syntézu proteint

Glukokortikoidy (kortizol)
Mineralokortikoidy (aldosteron)
Androgeny (testosteron)
Estrogeny (estradiol)
Progesteron
Kalcitriol

progesteron

cholesterol pregnenclon



Protein
carrier

Interstitial
fluid

Cell membrane

Steroid
hormone

Cytoplasmic
receptor -r"”@

Endoplasmic
reticulum

Mew proteins <

Cell surface receptor

Rapid responses

Mucleus

Muclear
receptor

Transcrlptlon
A produces mRNA

Most hydrophobic steroids are bound
to plasma protein carriers. Only unbound
hormones can diffuse into the target cell.

Steroid hormone receptors are in the
cytoplasm or nuclaus.

The receptor-hormone complex binds
to DNA and activates or represses one
or more genes.

Activated genes create new mRNA
that moves back to the cytoplasm.

Translation produces new proteins
for cell processes.

Some steroid hormones also bind to
membrane receptors that use second
messenger systems to create rapid
cellular responses.




Hormony

hladiny hormont cirkulujicich v krvi jsou dusledné kontrolovany tremi
homeostatickymi mechanismy:

Kdyz jeden hormon stimuluje produkci druhého, druhy potlacuje
produkci prvni. PF. FSH stimuluje uvolfiovdni estrogent z vajeéniku
folikul — vysoka Uroven estrogenu naopak potlacuje dalsi produkci
FSH.

. Protichldné dvojice hormont. PF.: Zvy3enim koncentrace inzulinu dojde

k poklesu hladiny krevniho cukru (glukézy), glukagon stimuluje jatra k
odbourdvani glykogenu.

Hormondlni sekrece jednoho hormonu se zvysuje (snizuje) plisobenim
druhého hormonu, jehoz koncentrace se snizuje (nebo zvysuje). Pr.:
stoupajici hladina Ca?* v krvi potlacuje produkci PTH, nizkd droven Ca?*
ho stimuluje.



Endokrinopatie

- deficit hormonu
destrukcni proces postihujici ZIdzu nebo porucha syntézy
hereditdrni - geneticky defekt

ziskany - infekce, infarkt, komprese tumorem, autoimunita (vétsinou
hypersensitivita IT. typu)

- nadbytek hormonu

autotopickd sekrece - tumor (adenom), imunopatologickd (hypersensitivita V.
typu - stimulace antireceptorovymi Ig)

ektopickd sekrece = jinde - tumor
exogenni (iatrogenni) - terapeutickd nutnost

- rezistence k hormonu
abnormadlni hormon
protilatky proti hormonu nebo receptoru
receptorovy defekt
post-receptorovy defekt



Endokrinopatie

 Centrdlni droven (hypotalamicka / hypofyzdrni)
 Periferni droven (dysfunkce periferni zlazy)

* Receptorova / postreceptorova droven (necitlivost cilové tkané na ptsobeni
hormonu)

Lokdlni - vysledek lokdlniho poskozeni nebo expanze (nddor, zanét...)
Systémové - vysledek hormonadlni tvorby pro danou endokrinopatii

*  Hypofunkce

* Hyperfunkce

* Analyza hladin hormont
«  Dynamické testy



Hypotalamus

1. koordinace funkci vegetativniho a somatického nerv. systému, limbického
systému, imunity a endokrinnich zlaz —

termoregulace

chemicka homeostaza (osmolarita, acidobaza, cirk. volum)

kontrola uvolfiovdni hormonil z adenohypofyzy (hypofyzeotropni hormony)
produkce hormoni uvolfiovanych do neurohypofyzy

kontrola energetického metabolismu (mnozstvi tukovych zdsob, pocit
sytosti/hladu)

kontrola reprodukénich (sexudlnich) funkci
kontrola vegetativniho nerv. systému
koordinace stresové reakce

2. lokdlni poruseni hematoencefalickd bariéry umozriuji funkci “-stati"

Hypotalamus tvoren jddry v okoli 3. komory

nervovd spojeni s ostatnimi ¢astmi CNS (front. laloky a mozk. kmenem) v¢.
axondlniho transportu do neurohypofyzy

portadlni systém mezi hypothalamem a adenohypofyzou



Hypotalamus

1. hypofunkéni syndromy
hypothalamicky hypopituitarismus

« porucha GnRH (— hypogonadismus)
« porucha GHRH (— nanismus)

2. hyperfunkcni syndromy
pubertas preacox
« predcasné zahdjeni pulzni sekrece GnRH

» pokud je diivodem predc. produkce pohl. hormont v kire nadledvin nebo
gonddadch, jednd se o pseudopubertas praecox



Neurohypofyza

1. hypofunkéni syndromy

centrdlni diabetes insipidus

« nedostatek vasopresinu - naruseni hospodareni téla s vodou - polyurie

« centrdlni DI - pri poskozeni >85% ADH - produkujicich neuront nebo
neurohypofyzy = | ADH

» rendlni DI - z dusledku mutaci v genech pro ADH-receptory (V2) nebo
aquaporin-2 = 1 ADH

« téhotensky DI - placenta produkuje enzym vazopresindzu (Stépi ADH)

2. hyperfunkcni syndromy
syndrom nadmérné produkce ADH (Schwartz-Bartertv syndrom)
« vede k retfenci tekutiny (hyponatremii) a hypertenzi



Adenohypofyza

1. hypofunkéni stavy

Hypopitutarismus

 pokles ¢innosti gondd, stitné zlazy a nadledvin

v détstvi hypofyzdrni nanismus

* vznika Urazem, hemoragii, ischemii - nekréza hypofyzy

Hypofyzdrni kéma - napt. Sheehantv syndrom
v téhotenstvi adenohypofyza hypertrofuje, je citliva k ischemii

» pri velkych poporodnich ztrdtach krve muze dojit k ischemii a
akutni nekrdze



Adenohypofyza

2. hyperfunkéni stavy
* nejC. benigni nddory (adenomy) - prolaktinom,
STH nebo ACTH produkujici adenom, ostatni vzacné

Hyperpitutarismus - gigantismus a akromegalie
» adenom produkuji GH
v détstvi gigantismus v dospélosti akromegalie

Cushingova choroba
» nadprodukce ACTH v dusledku adenomu

« projevem je: zvySend chut’ k jidlu, obezita, deprese, HT, DM,
hyperglykémie, osteoporéza...




Prolaktinom

« adenom hypofyzy, benigni nddor (nitrolebni hypertenze, ztrdta zraku)
« produkuje prolaktinu (hyperprolaktinémie)

Priznaky

« galaktorea - vylu¢ovani materského mléka mimo obdobi laktace
* amenorea - vynechdni menstruace minimdlné ve dvou cyklech

« impotence a neplodnost

e snizeni libida

Hladina prolaktinu fyziologicky zvysena:
v Casnych rannich hodindch, béhem téhotenstvi a kojeni, béhem plsobeni riznych
druhd stresu

* terapie estrogeny nebo terapie dopaminergnimi antagonisty

Pseudoprolaktinom

«  hormondlné neaktivni adenom hypofyzy, ktery ale svou pritomnosti narusi
spojeni hypothalamus-hypofyza, ¢imz zabrdni uvolnéni dopaminu prirozeného
antagonisty prolaktinu.



http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Prolaktinom&action=edit&section=3

Stitna zlaza

Zvyseni metabolické akftivity tkani -
zvyseni aktivity Na*/K* ATPazy,
zvyseni spotreby O, a zvyseni
produkce tepla

Pozitivni vliv na rlst a vyzrdvani tkdni
Zvyseni lipolyzy a resorpce glycidi z
GIT

Zvyseni exprese adrenergnich
receptorl napt. ha myokardu

V prenatdlnim vyvoji dilezitd pri
vyvoji skeletu (STH), nervového
systému




Stitna zlaza

Eufunkéni struma

. zvétdeni SZ

« pricina:

- tyreotoxikdza, zdnét, tumor

- nedostatek hormont SZ diky enz. defekt@im, nedostatek substrdtu
pro tvorbu hormonu (jéd) ... prostd struma

1. Hypofunkce

« zpomaleni MTB, ristu kosti, hyperlipidémie a kardiomyopatie
Kretenismus

« v détstvi (i plod i utero) - deficit jodu, v dospélosti myxedém
Hashimotova tyreoitida

« autoimunitni



Stitna zlaza

Hashimotova tyreoitida
« defekt fce supresorovych T lymf, Th lymf pak stimuluji B Iymf K tvorbé

protildatek (Tg Ab, TPO Ab, TSH-R (block) Ab) proti_ antigentim Sz
o lymf uvoliiuji cy’rokmy rozvo]j zdnétu a destrukce SZ

HASHIMOTO'S THYROIDITIS wHy BLOOD LEVELS ARE WORTHLESS AND "HOW YOU FEEL" IS THE ONLY IMPORTANT CRITERIA

Free T3 hormone

upper 75 percentile

Patient feels great with good energy and weight loss

Free T3 hormone

upper 75 percentile

Patient feels exhausted, is gaining weight and her
Doctor says her labs are "norma | and her thyroid is "normal”

HASHIMOTO'S THYROIDITIS




Stitnd %ldza

2. Hyperfunkce
Hypertyredza (tyreotoxikdza) - napr. Graves-Basedowova nemoc
« autoimunitnni

« tvorba abnormdlniho stimuldtoru (TSH-R(stim)Ab), ktery se vaze na
TSH receptory a aktivuje adenylacykldzu, coz vyvolava hypersekreci
tyreoidnich hormond

* umladsich Zzen (5:1)



X .z 7 vy 7
Stitna zlaza
Hypertyredza (tyreotoxikéza) - napr. Graves-Basedowova nemoc

STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves' disease)

Auto-antibody —
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Pristitna téliska

CtyFi téliska v .rozich" titné ldzy

Produkuje PTH (peptid)

Regulace hladiny ionizovaného Ca - reaguje na nizké hladiny
PTH ovliviiuje b.

ledvin - zvyseni reabsorpce profiltrovaného Ca?*, snizeni reabsorpce
PO%, zvyseni tvorby vitaminu D

kosti - uvolnéni mobilizovaného Ca?*, aktivace osteoklast

strev - zvysend absorpce Ca®*



Biochemie Ca?*

Calcium regulation

Etiologie:
* Hypoparatyreéza (JPTH, tHPO42-)
 Vitamin D3 deficience (1PTH, |HPO,?") S

 Pankreatitida ncroadl
 Chronicke selhani ledvin (1PTH, 1 HPO,%) calclum i
* Malnutrice (1PTH, |Mg?*)

+ Etiologie: ] ..

 Primdrni hyperparatyreéza (1 PTH, | HPO,2-) "=

« Vit. D3 intoxikace (|PTH, 1 HPO,?)

» Insuficience kiry nadledvin (kortizol inhibuje resorpci Ca?* ve strevé)

 Malignity (ca prsu, bronchogenni ca, myelom) - (PTHrP, IL-6 nebo jiny
cytokin)

« Imobilizace

« Sarkoiddza (tvorba 1,25-OH-D3 vit. v makrofdzich)




1.

Pristitna téliska

Primarni poruchy - poruchy vlastni zldzy
Sekunddrni poruchy - zplisobené zménami koncentrace vapenatych
iontl v dusledku jinych chorob

Poruchy reaktivity tkani pseudohypoparatyreoidismus

Hypofunkce

Hypoparatyredza

zplsobuje hyperfosfatémii a hypokalcémii (s tim je spojena tetanie),
psychické poruchy

primdrni - chirurgické odstranéni, autoimunitnni poskozeni
sekunddrni - napr. zvyseny prijem nebo zvysend produkce vitaminu D
(tlumi sekreci PTH a zvysuje uvoliiovani kalcia z kosti)



Pristitna téliska

2. Hyperfunkce
Hyperparatyredza
primdrni - pricinou je hyperplazie nebo adenom, hyperkalciurie,

dbytek kostni hmoty

sekunddrni - pricinou je porucha , kt. snizuje koncentraci ionizovaného

kalcia v plazmé a tk. moku, hypovitaminéza vit. D, chronické selhdni
ledvin (nedostateéné vyluéovadni fosfatl) - osteodystrofie,

hyperfosfatémie

Obr. 1 - Klinické pf¥iznaky primarni

hyperparatyredzy
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Kara nadledvin

steroidogeneze
tri zony
— Glomerulosa (zevni) mineralkortikoidy - aldosteron,
angiotensin
— Fascikulata (stredni) glukokortikoidy, ACTH
— Retikularis (vnitrni) androgeny, ACTH
rdznd enzymovad vybava
enzymové defekty
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Kara nadledvin

1. Hypofunkce
Hypokortikalismus
*  primdrni

Addisonova choroba (autoimunnitni)

* destruktivni proces zpravidla v celém rozsahu kortexu - pri postupné destrukci kiry
nadledvin zpocdtku snizend tolerance stresu, adrendlni insuficience se manifestuje
az v okamziku zni¢eno ~90% Zzlazy

* je snizend produkce kortizolu, aldosteronu a adrendlnich androgent - Zivot
ohrozujici stav (tzv. Addisonskad krize)

* symptomy:

- slabost (1K+), anorexie, hypotenze (|Na+), hausea, prijem nebo obstipace (1Ca2+),
zvraceni, hypoglykemie, bolest bricha (lymfocytdza), ztrdta véhy, hyperpigmentace

Adrenokortikadlni krize
Hypofunkce s dostateénou produkci mineralokortikoidu
« sekunddrni - zplsobena nedostateénou stimulaci hadledvin ACTH



Addisonova choroba
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Kara nadledvin

2. Hyperfunkce

Hyperkortikalismus

Cushingliv syndrom

* tumor kiry nadledvin
Hyperaldosteronismus

*  Primdrni - Connllv syndrom - tumor

« Sekunddrni - zvysend sekrece reninu juxtaglomeruldarnim apardtem ledviny
(1RAAS a 1 ACTH)

« Tercindrni - snizené odbourdvadni aldosteronu - jaterni onemocnéni
« projevy: retence Na* (HT), ztraty K* (dnava, maldtnost, alkaloza - vyména K*/H*)

Adrenogenitdlni syndrom

« vrozeny (AR) defekt enzymil metabolizmu glukokortikoidt (v 95% pripadu
deficit 21-hydroxylazy)

« kompenzatorni 1 ACTH stimuluje produkci androgent (DHEA a androstendionu),

které jsou v periferii konvertovany na testosteron (virilizace u divek a
nadmérnd maskulinizace a infertilita u chlapci)



Adrenogenitalni syndrom
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Dren nadledvin

* Produkuje katecholaminy - adrenalin, noradrenalin a dopamin -
 adrenalin : noradrenalin 4:1

Efekty na periferni tkané jsou dany typem receptoru
e al 1Ca?*
« a2 | CAMP
* p1-3 1 cCAMP



Dren nadledvin

1. Hypofunkce

- syndrom zplsobeny nedostatecnou funkci dfené nadledvin neni
znam

* syndrom necitlivosti k hypoglykémii - po opakovanych
hypoglykémiich zptisobenych Spatnou inzulinovou lé¢bou

2. Hyperfunkce

Feochromocytom

* nador produkujici hormony (noradrenalin a adrenalin) - ¢asto
paroxysmadlni sekrece
Projevem je HT, pocity Uzkosti, tachykardie (zdchvatovitad),
bolesti hlavy, hyperglykemie



Feochromocytom

o/

nddor z chromafinnich bunék produ.kullucich katecholaminy,
které vyvolavaji hypertenzi, bolesti hlavy, buseni
srdce, poceni, nevolnost, Uzkost a brnéni v koncetinach

Priblizné 90% feochromocytomi je lokalizovdno
v nadledvinach

ackoliv nékteré jsou karcinomatozni povahK, vétsina
je benignich - tedy nesifi se mimo danou lokalizaci, ale
vétsina z nich dale roste.

pokud jsou ponechdny bez lé¢by, symptomy se mohou
zhorsovat tak jak fumor roste a po ¢ase muze hypertenze
zapricinéna feochromocytomem poskodit dalsi organy,
zejména srdce a ledviny; u pacienta se zvysuje

riziko infarktu nebo mrtvice



Langerhansovy ostruvky
v pankreatu

Langerhansovy ostrivky obsahuji nékolik typl bunék:
* alfa-bunky - tvori glukagon, latku zvysujici hladinu cukru v krvi
 beta-bunky - tvori inzulin, latku snizujici hladinu cukru v krvi

« gama a delta- bunky - tvori somatostatin, ten ovliviuje
vyluéovani hormont inzulinu a glukagonu

1. Hypofunkce - snizeny Ucinek inzulinu
TIDM
 ztrdta produkce inzulinu po redukci L. b. - geneticka

predispozice, virovd infekce, chemické a toxické latky, kravské
mléko (do 4 . mésicl véku ditéte)

* autoimunitnni - destrukce beta b. vyvolana hlavné T lymf, ale i
protilatky (ICA = islet cell antibodies, IAA = insulin antibodies)



Langerhansovy ostruvky
v pankreatu

1. Hypofunkce - snizeny Ucinek inzulinu
T2DM
MODY - u mladych jedinct, AD geneticky defekt beta b.

Gestacni diabetes - antiinzulinovy efekt choriového somatotropinu
(placentarni laktogen), progesteronu a kortizolu

2. Hyperfunkce

Inzulinom nebo iatrogenné
« hypoglykémie a poruchy CNS



Reprodukéni systém

spermatogeneze - regulovdna FSH a testosteronem
Leydigovy b. produkuji testosteron - sek. pohlavni znaky
Hypogonadismus - pr. Klinefeltertv syndrom - XXY

- pravy hermafroditismus

asymetrické zvétseni mlééné zlazy u muze zvysenim hladiny
estrogeni uvolfiovanych z nddoru

Steroidni - progesteron - nidace blastocysty

Proteinové - hCG - produkovan plodem nebo pri hddorovém
onemocneéni



Reprodukéni systém

* regulovano hypofyzdrnimi gonadotropiny, LH a FSH, které jsou
rizeny hypotalamovym gonadoliberinem

Syndrom polycystickych ovdrii - produkce 1 produkce LH a | FSH
— zvy3$end produkce ovaridlnich androgenti — hirsutismus a
naruseni zrdni folikull ovaria, kt. se méni v cysty

Cysts

N Crie s,

G
— | F

@ =y

Normal ovary - ~ | Polycystic ovary




