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Endokrinni systém

regulace a mechanizmus ucinku hormonu, zlazy s vnitfni sekreci
fyziologie a endokrinopatie

Stitna zlaza
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Endokrinni systém

* recky: endon — uvnitrf, krinein — vylucovat
* vznik hormond, Zlazy z vnitfni sekreci
* koordinace funkce bunék v ramci tkané

* udrZeni homeostazy, regulace MTB, rlstu a reprodukce jedince,
odezva organizmu na stres na nociceptivni podnét (poranéni,
infekce atd.)

 pomalejSi regulace dlouhodobého charakteru
e odpoved na endokrinni stimul béhem minut az hodin

° kooperace S hervovou soustavou

| Chemické regulatory
~| * Feromony: signalizace mezi organismy (Jacobsonlv organ)
~ | * Hormony: signalizace mezi bunkami
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MHC - vybér partnera

Major histocompatibility complex peptide ligands as olfactory cues in human body
odour assessment.

Milinski M?, Croy |, Hummel T, Boehm T.

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.

Roberts SC?, Little AC?, Burriss RP3, Cobey KD?, Klapilova K*, Havlicek J°, Jones
BC®, DeBruine L°, Petrie M’.

Psychol Sci. 2014 May 12;25(7):1497-1503.

Hormonal fluctuation across the menstrual cycle explains temporal variation in
women's judgment 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, intrapair dynamics. 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 congruency hypothesis in a survey of 365 couples.
Controlling for potential 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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Endokrinni systém

<
E * hormon = chemicky messenger transportovany v télnich
m . 7
g tekutinach
= e pleiotropismus = 1 hormon vice ucinku v rtznych tkanich, vice
- hormonu se ucastni na modulaci jedné fce
<
8 * endokrinni, parakrinni a autokrinni ptisobeni
g‘f * |lokalni a generalizované ucinky
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Hormone secretion
into blood by endocrine gland Distant target cells
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Endokrinni systém

Typy hormonti dle zpusobu ucinku

* regulacni — ovliviuji jiné endokrinni Zlazy (liberiny hypotalamu,
tropni hormony predniho laloku hypofyzy)

e s primym ucinkem na tkané (inzulin, thyroxin)

* pusobici lokalné (endotelin)

« katabolické (kortizol, thyroxin, parathormon, thyreokalcitonin,
glukagon)

- | © anabolické (androgeny, estrogeny, gestageny, inzulin, STH)



Endokrinni systém

Ii: Typy hormont dle chemické struktury

% * hydrofilni - AA a jejich derivaty, peptidy a proteiny

> * hydrofébni - steroidy a thyreoidni hormony

Z

>

O adrenalin ACTH, TSH, ADH glukokortikoidy

:;f (kortizol)

o

< noradrenalin kalcitonin, EPO, ANG mineralkortikoidy

2 (aldosteron)

2 dopamin FSH, STH, LH, PTH estrogeny
thyreiodni hormony inzulin, glukagon progesteron

gastrin, sekretin testosteron

oxytocin, prolaktin kalcitriol




Endokrinni systém

Hydrofilni hormony
* obvykle syntetizovany jako velké prekurzory, skladovany intracelularné
» kratky polocas Zivota (s, min)

mRBMNA Signal sequence Ribosome

Golgi

appafams Messenger RNA on the ribosomes of

the ER binds amino acids into a
peptide chain called a preprechormona.
The chain is directed into the ER lumen
by a signal sequence of amino acids.

Preprohormone

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

The pmenncm-e passes from the
ER through the Golgi apparatus.

Secret_ory vesicles containing enzymes

Active hormone
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Peptide
fr:gtmem Fiancis and prohormane bud off the Golgi. The
Sa enzymes chop the prohormone into one
Release i eq" or more active peptides plus additional
signal peptide fragments.

The secretory vesicle releases its
contents by exocytosis into the
extracellular space.

Blood The hormone moves into the circulation
vessel for transport to its target.




Endokrinni systém

Hydrofilni hormony
e peptidové hormony - kédované specifickymi geny

* syntéza katecholamint — z Tyr (Kde?)

0
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HO z

Tyrosin
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Dopamin Adrenalin




Endokrinni systém

Hydrofilni hormony

e ukonceni neurotransmise je
podminéno reuptakem katecholamint a jejich naslednou
intracelularni inaktivaci, kterou katalyzuiji:

o katechol-o-methyltransferdaza (COMT)
o monoaminooxidaza (MAOQ)

OH

NH> |
HO
OH

Noradrenalin Kyselina vanilmandlova
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\ Pozn. inhibitory MAO se pouZivaji pro |é¢bu deprese Ci Parkinsonovy choroby
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Endokrinni systém

Adrenergni receptory
e aktivovany adrenalinem nebo noradrenalinem a analogickymi [atkami

* fce se lisi dle konkrétniho typu adrenergniho receptoru

a-adrenoreceptory
e funguji jako most mezi sympatickym nervstvem a KVS

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

* jsou citlivéjsi k adrenalinu nez k izoproterenolu

e zvySena glykogenolyza v jatrech, zvySena glukoneogeneze

relaxace hladkého svalstva ve strevech

B-adrenoreceptory

e aktivuji Ca%* pumpu a tim rychle sniZuji volné cytosolicky Ca%* - vasodilatace
* zvySena svalova glykogenolyza, jaterni glukoneogeneze, glykogenolyza

* mobilizace zasobniho tuku

» zrychleni srdecni frekvence, prohloubeni srdecnich staht
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Endokrinni systém

Adrenalin

vazodilatace kosterniho svalstva, vazokonstrikce arteriol ktiZze a vnitinich
organ(l
v cévach prevlada ve fyziologickych mnozstvich ucinek vazodilatacni

v srdci pres B receptory zvysuje frekvenci stahu, stazlivost (TK), rychlost
vedeni vzruchu AV uzlem a srdecni drazdivost

(pozitivné chrono, iono, dromo a bathmotropni ucinek)

ucinky na srdecni sval se uskutecnuji 1 adrenergni receptory v srdci
aktivuji Ca?* kanaly prostfednictvim aktivace adenylylcyklazy - produkce
cAMP, které stimuluje proteinkinazy A a srdce se stahuje vic

&% adrenaline

adenylyl cyclase




Aor G|

/__@,

p——-fO OH

o |
- 0
cAMP, cGMP

Druhy posel

OH, 2+
O | om, OH OH
%l a8 2-
N OPO5%"
OH,
H;
OH,
Calcium ion Inositol 1,4,5-trisphosphate (IP5)

Diacylglycerol (DAG) 0



Endokrinni systém

Adrenalin

* zvysuje systolicky TK, noradrenalin naopak stimuluje
diastolickou slozku (zvysuje periferni odpor cév)

* metabolické ucinky katecholaminu jdou cestou B receptort a
prevladaji u adrenalinu jako anabolické: zvySuje se MTB
paralelné s tvorbou tepla (kalorigenni ucinek), glykogenolyza v
jatrech a ve svalech, lipolyza v tukové tkani

» ovlivAuji sekreci hypothalamickych hormonu, sekreci reninu a
mnoha dalSich hormonu
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Adrenalin

Glucose Counter-regulatory Hormones:
Pupils dilate Effect on Liver

@ @ Epinephrine

@ @ (3 Glucagon
0970 )

Mobilization
of glucose

e

Increased
heart rate

Relaxation of
bronchial tree ‘_& —
Yy

Release of
epinephrine
by adrenal

gland

Increased glucose
production

Slowdown
of digestive
. pracess

Blood
vessel

»
T

Increased glucose in

Increased bloodstream

e’ blood
\ pressure



Signalizace

Biogenic amines Amino acids and ions

Maoradrenaline, Glutamate, Ca?*, Lipids

toparmine, ! GABA LPA, PAF prostaglandins, leukolrienes, anandamine, S1P
5-HT, histamine,

acetylchaline Peptides and proteins

i ’//,7 Angiotensin, bradykinin, thrombin, bombesin, FSH, LH, TSH, endorphins
f“_—___‘“ Others

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

lj—lﬂ GDP F" I::-n channels, Biological responses

ﬁ
13 it ; )
P|3H-'- PLC-B, Proliferation, differentiation,
adenylyl cyclases development, cell survival,
angiogeneasis, hypertrophy,
G-pmlem-mdependent et
effector molecules

DO © O D

GTP GTP GTP GTP Gene expression
Adenylyl cyclases, PLC-f, Adenylyl cyclases, RhoGEFs, Q regulation
inhibition of cAMP DAG,  increaseincAMP  Rho \-\_ﬁi_' &
production, Ca?*, concentration

ion channels, PKC \\’_/’
phosphodiesterases, Transcription Nucleus

phospholipases factors

TRENDS ln Fharmacoipgical Sclences




Endokrinni systém

Co0 coor coor

V4 r o+ I +, l + I
Hydrofébni hormony HaN—C — H HaN—C —H HaN=C —H

. , lé‘Hz (I'.'-Hz
* thyroidni hormony
Al il iy | I | |
CH o o

region region

946 Progesterone receptor

795 Glucocorticoid receplor

1 553 Estrogen receptor

== OH OH

408 Thyroid hormone receptor

* steroidni hormony (z cholesterolu procesem steroidogeneze) —
zanét, stres, MTB kosti, kardiovaskularni fce, reprodukce, chovani,
nalada, emoce

Q
Wﬁ Ctgblﬁ Q\/be
L HO CI'/

progesteron

<
e
N
o’
Ll
=
=
=)
<
>
O
=
nd
<
W
2
=

cholesterol pregnenolon




Endokrinni systém

Molekuly odvozené od cholesterolu
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Endokrinni systém

Ii: Hydrofébni hormony

§ * zb. se uvolnuji bezprostfedné po dokonceni syntézy

g * nejsou ukladany do zasoby, ale v pripadé potreby se zvysuje jejich

= syntéza

)

<L

3

7 Stimulace syntézy steroidu

>~

2 progesteron, testosteron LH

= estradiol FSH
kortizol, ACTH
dehydroepiandosteron
aldosteron ANGII/NI

kalcitriol PTH




Endokrinni systém

< Stimulace syntézy steroidu
b
N —
L 17a-hydroxylase
2 Cholesterol ALY ;
__| : |
Z CYP11A1 17 a-hydroxylase 17,20-lyase
D StAR e ||E
Y
§ ——hl:ﬁ?bH-pregnanolonﬁ"‘ I——-—- I DHEA I
® 3p-HSD2
™ HSD3B2 Y ¥
i ‘ Progesterone ’——-— 170H-progesterone L - ﬁa drostenediqna
o2 21-hydroxylase - - 17p-HSD5
< CYP21A2 \ I AKR1C3
2! Eg'oxycorucostem Elﬂeoxynortlsnl :I — —
< e atsnatain - - 11Bhydroxylase.
E Aldosterone [ BTN T T CYP11B1
g,';t::gg E orﬁcosterone:.- |F‘ Cortisol *"“l
%154’\{5}; % L
Y
Zona glomerulosa Zona fasciculata Zona reticularis

Mineralocorticoids Glucocorticoids Androgens
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Endokrinni systém

Stimulace syntézy steroidu

* receptor aktivovany hormonem aktivuje adenylatcyklazu nebo
primo Ca kanal

e Ca kanal mlze byt stimulovan nepfimo pres Pl cyklus

I cAMP - aktivace proteinkinazy - 1 hydrolyza esterl a CHL
(cholesterolesterhydrolaza)...T transport CHL do mt

* I cCa?afosforylace proteinli - aktivace cholesteroldesmolazy
—> Stépeni postranniho retézce CHL - pregnenolon

* syntetizovany hormon - do extracel. prostoru a krvi putuje do

cilové tkané (organu)



Endokrinni systém

Stimulace syntézy steroidu

Calcium channed HomMmone recepior Lipoprobein nadopios
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Signal

Endokrinni systém |

Reception
Prenos informace Amplification‘ 3
* signalni kaskada Transduction

/IV)

Formy transdukce signalu Response(s)

receptory na membrang, v cytoplazmé, v jadre
interakce ligand — receptor (obvykle integralni protein

membrany), uvnitr bunky se tvori druhy posel (cAMP, cGMP,
DAG, Ca?*, IP,), ireverzibilni

fosforylace — kinazy, zasazenymi misty na enzymech jsou Ser,
Thr a Tyr, terminace prenosu informace — proteinfosfatazy,
reverzibilni



Endokrinni systém

Povrchové receptory

 aktivace enzymU a biochemickych pochod( = akutni Gcinky —
zmeéna konformace (aktivni vs. neaktivni) — otevreni kanalu

e kovalentni modifikace nebo degradace receptoru na membrané
(down-regulation)

Intracelularni receptory

* ovlivnéni genové exprese = pozdni ucinky— trofické (bunécny rist
a bunécné déleni), genomové (syntéza novych proteinQ - pft.
receptor) (up-regulation)
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Endokrinni systém

Hydrofobni hormony

e v krvijsou transportovany z velké ¢asti navazané na plazmatické
bilkoviny (albumin, transkortin (CBG), SHBG, ABP, TBG), mala c¢ast
steroidnich hormonu je v plazmé ve volné formé

* dlouhy polocas zivota (hod)

Elood
vassel

Protein
carrier

Interstitial
fluid

Cell membrans |

Steroid
hermoneg

(2]
Cytoplasmic
receptor /@

Endoplasmic
reticulum

|| Mew proteins -

Cell surface receptor

| Rapid responses

Mucleus

" Nuclear
receptor

g, S

@
DMNA
-
Transcription
produces mRNA ’

Most hydrophobic stercids are bound
| to plasma protein carriers. Only unbound

hormones can diffuse into the target cell.
Steroid hormone receptors are in the
cytoplasm or nucleus.

The receptor-hormone complex binds
to ONA and activates or reprasses one
or mare genes.

Activated genes create new mRMNA
that moves back to the cytoplasm,

Translation produces new proteins
for cell processes.

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

Interakce steroidnich a thyroidnich hormont s receptory

« aktivace promotor( cilovych genl (TF) a spusténi transkripce - pomaly
nastup ucinku, ale dlouhodoby charakter

* transkripce genu kodujicich polymerazy — vétsi nabidka enzymd pro

transkripci

*intracelularni receptory maiji nékolik fcnich domen

1. aktivacni doména — aktivuje cilové geny

2. DNA-vazebnd doména — k ni se vaze receptor k DNA (struktura Zn

prstu)

ding igand binding
main (DBD) doman (LDB)

DNA DBD
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Regulace

Endokrinni systém

3 Urovné kontroly

MNeurons secreting trophic hormones

(Dopamine)
2 g PIH
= : ]
%E e | | TRH | | cRH | [GHIH ‘| GnRH
g i hi
= : GHRH |
: : Portal system = ﬁ o
i ; Anterior g
: ! pituitary 2
g E i £
}E §  Prolactin TSH ACTH GH FSH LH Eg
= e Endocrine g
{Gonadotropins) cells
@
. Thyroid Adrenal
gofte [ gland ] [Ooftex ] [ i ]
ome 2
So s 1 : :
i g £ hThWO:_gS Cortisol IGFs Androgens
'% Many Germ cells
E : | Breast Ao of the gonads
=

Stimulus

woragpas) eanebau dool-Buo
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Endokrinni systém

Pathway E:r.ample Pathway Example Pathway Example

Stimul Stimulus Sucklin Stimulus othalamic
| | s “jt | ;':r;uh.,mi
y mn
Qﬂ, m“ . mpum o
b glucagon (s) Hypothalamus/ Hypothalamus 'ﬂiﬂf"l'

- posterior pituitary

|Hespanse Glycogen

'gluﬂmm

into blood S %Y __
Jeandl:IChf:l :_Fluspunm[ Milk release .&iﬁ(ﬁ]m'
endokrinni iy

draha Jednoducha
neurohormonalni G
draha ry g

Vedeni Jednoduchd

L, neuroendokrinni _ _
SIgnaIu draha Response Milk production



Endokrinni systém

Regulace

* bézné na zakladé ZV = odpovéd bunky na signal (hormon) zpétné
ovliviuje zdroj signalu (endokrinni Zlazu)

a) endokrinni Zlaza

b) hormon

c) metabolické zmény vyvolané hormonem

d) receptor pro hladinu hormonu nebo slozeni krve

e) spojeni mezi receptorem a zlazou
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Zakladni Gcinky hormont pf¥i regulaci jsou
 *  konfiguracni zmény enzymu (alosterické mechanismy)
 « atlum nebo stimulace enzymu

e ©  zmeéna mnozstvi substratu
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Endokrinni systém

Regulace

hladiny hormon cirkulujicich v krvi jsou disledné kontrolovany tremi
homeostatickymi mechanismy:

Kdyz jeden hormon stimuluje produkci druhého, druhy potlacuje
produkci prvniho. Pr. FSH stimuluje uvolfiovani estrogent z vajeCniku
folikul = vysoka uroven estrogenu naopak potlacuje dalsi produkci
FSH.

Protichtidné dvojice hormondu. Pt.: T C inzulinu dojde | hladiny glu,
glukagon stimuluje jatra k odbouravani glykogenu.

Hormonalni sekrece jednoho hormonu se 1 (]) plsobenim druhého
hormonu, jehoz c se | (). Pf.: stoupajici c Ca%*v krvi potlacuje
produkci PTH, nizka c Ca?* ho stimuluje.
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Endokrinni systém

Negativni zpétna vazba

Z\V/NJ = napf. cinzulinu v krvi se Tpfi vzestupu c glu — pfi zvySovani
glykémie (alimentarni (hyper)glykémie, po sladkém jidle). Pokles
glykémie naopak tlumi vylucovani inzulinu bunkami LO

7VNS - napt. hormony SZ a hypofyzarni thyreotropin - plvodni signal
odpovedi ztlumen

| Plasma ca*

+l >-< Jv+

[Parathyroid giands] [ Thyroid C cells ]

\ Y
o T
¥

| Plasma Ca*
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Endokrinni systém

Pozitivni zpétna vazba

napft. pusobeni oxytocinu pfi porodu - dojde k odpovédi zesilujici
pGvodni signal

nastup kontrakci pfi porodu (Fergusonuv reflex = neuroendokrinni
reflex), pfi kojeni stahy svalstva kolem mlécné zlazy, chovani

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

placenta — produkce PG (stimulace i oxytocinem) a (¢,

progesteron/estrogeny - kontrakce

Pro Cys S

Ditleni ;5\ W(J\LG;
hrdlo )J\/
Pochva i : Ceieka HzN Asn

Gl
Vak blan Y. 0o NH2




Endokrinopatie

Endokrinni porucha
» Centrdlni uroven (hypotalamicka / hypofyzarni)
» Periferni aroven (dysfunkce periferni zlazy)

* Receptorova / postreceptorova uroven (necitlivost cilové tkané na
pUsobeni hormonu)

Projevy endokrinopatii
e Lokalni — vysledek lokalniho poskozeni nebo expanze (nador, zanét...)
e Systémové — vysledek hormonalni tvorby pro danou endokrinopatii

<
Lz
N
£
L
=
=
22
<
>
O
>
oz
<
1“9
<
=

o Hypofunkce
28 o Hyperfunkce




Endokrinopatie

Mechanismus vzniku

1. Primarni - deficit hormonu

e destrukéni proces postihujici zIazu nebo porucha syntézy
o hereditarni - geneticky defekt

o ziskany - infekce, infarkt, komprese tumorem, autoimunita (vétSinou
hypersenzitivita Il. typu)

2. Sekundarni - nadbytek hormonu

e autotopicka sekrece —tumor (adenom), imunopatologicka
(hypersenzitivita V. typu - stimulace antireceptorovymi lg)

* ektopicka sekrece =jinde - tumor
e exogenni (iatrogenni) — terapeuticka nutnost
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# 3. Terciarni - rezistence k hormonu
# * abnormalni hormon
| » protilatky proti hormonu
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Zl1azy s vnitfni sekreci

Hypotalamus
Epifyza

Hypofyza (adenohypofyza a neurohypofyza)

Stitna Zlaza

PriStitna téliska

Srdce

Klze

Zaludek a stfeva

Jatra

Langerhansovy ostrivky v pankreatu
Tukova tkan

Nadledvinkové Zlazy (klira a dren)

Ledviny

| Varlata
* | Vajecnikovy folikul

SNiioo e
- | Zluté télisko

Placenta

The Endocrine System

Hypothalamus

,_‘f Thyroid gland
i
% . ”_ Parathyroid
f o 7 dland
Pituitary
gland

Adrenal

/ / (suprarenal)

e

-9
;z""
£~ —p
% J..— ANcreas
'L'”L"-,

;
@,ﬁs

Fineal gland
(epiphysis)

@ 2007 hbedicineHet, Inc®
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Hypotalamus

bazalni ¢ast mezimozku - tvoren jadry v okoli 3. komory

nervova spojeni s ostatnimi ¢astmi CNS (front. laloky a mozk.
kmenem) vE€. axondlniho transportu do neurohypofyzy

portalni systém mezi hypothalamem a adenohypofyzou

Liberiny (hormone releasing)

hormon uvolnujici thyrotropin (TRH)
hormon uvolnujici gonadotropin (GnRH)
hormon uvolnujici rlistovy hormon (GHRH)
hormon uvolnujici kortikotropin (CRH)

Statiny
somatostatin — rlst a vyvoj
dopamin (PIH) - neurotransmitér



Hypotalamus

Fce:

1. koordinace funkci vegetativniho a somatického nerv. systému, limbického
systému, imunity a endokrinnich zlaz - udrzovani homeostazy

 termoregulace
 chemickd homeostaza (osmolarita, acidobaza, cirk. volum)

* kontrola uvolnovani hormontl z adenohypofyzy (hypofyzeotropni
hormony)

e produkce hormonu uvolnovanych do neurohypofyzy

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

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

~ | 2. lokdlni poruseni hematoencefalicka bariéry umoznuji funkci “-stat”




Hypotalamus

Hypofunkéni syndromy
hypothalamicky hypopituitarismus

e porucha GnRH (= hypogonadismus)
e porucha GHRH (= nanismus)

Hyperfunkcéni syndromy
pubertas preacox
e predcasné zahajeni pulzni sekrece GnRH

* pokud je divodem predc. produkce pohl. hormonu v kire nadledvin nebo
gonadach, jedna se o pseudopubertas praecox
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| * u Cushingova syndromu (ACTH)
-+ u Addisonovy choroby

Epifyza

» vznikla jako vychlipenina mezimozku (parietalni oko)
* troficky hormon (glomerulotrofin)

* melatonin

* jeho tvorba je fizena intenzitou svétla, podili se na 24 hodinovych i ro¢nich
biorytmech (cirkadianni cykly)

* chemicky podobny hormonu serotoninu a koZznimu pigmentu melaninu

» svétlo blokuje syntézu melatoninu

* melatonin sniZuje koncetraci cAMP indukovanou MSH (melanocyte-
stimulating hormone)

Zvysena produkce MSH .

 vetmé - vyssi produkce melaninu v kizi

» vtéhotenstvi (diky estrogenlim)

20069000000

post-synaptic
membrane

carboxyl (C) terminal G-protein




Melatonin
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Obr. 1 Regulace produkce melatoninu - schematické zndzormen! signalnf drahy.

Hiavnim reguigtorem syntézy melatoninu fe svétio. Suprachlasmatické jadro hypotalamu (SCN) dostdva fofosenzorickou Informaci z o&f skize
retinohypotatamicky frakt. Draha pak vede pres ganglion cervicale superior nervovymi vidkny sympatiku do epifyzy. Svétlo synchronizufe cirkadidnnf
pacemakerovy mechanismus v SCN s vn&jSimi podminkami a vede k blokadé stimulacni fransmise v epifyze — poflacuje produkcl melatoninu.

Po expozicl svétiu (nebo po poddnl propranoloiu) je vylucovdni noradrenalinu z nervovych zakondenl v eplfyze zredukovdno nebo zastaveno [1].




Melatonin
0 HDWHE Melanocyte

H
= oH ;
. |N| MH, serotonin Melanin
H
tryptophan H5C0
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H
melatonin
FADAM.
Froopiormelanocartin
drnino-terminal fragrmett ACTH B—=Lipotropin

. w el

—45H a—MSH CLIF t= Lipotropin f3—E ndorphin
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Hypofyza
Hypofyza (podvések mozkovy)

Neurohypofyza (zadni lalok)

* netvori hormony, pouze je shromazduje a distribuuje, hormony vznikaji v
neurosekretorickych bunkach hypotalamu

e oxytocin — pfi kojeni stahy svalstva kolem mlécéné zlazy, chovani, stahy
délozniho svalstva pfi porodu a po porodu

e antidiureticky hormon (vasopresin , ADH) - reabsorpce vody v ledvinnych
kanalcich
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Neurohypofyza

Hypofunkéni syndromy
centrdlni diabetes insipidus
* nedostatek vasopresinu — naruseni hospodareni téla s vodou — polyurie

* centrdlni DI — pfi poskozeni >85% ADH - produkujicich neuron(l nebo
neurohypofyzy = {, ADH

* renadlni DI — z dusledku mutaci v genech pro ADH-receptory (V2) nebo
aquaporin-2 = ™ ADH
* téhotensky DI - placenta produkuje enzym vazopresinazu (Stépi ADH)

Hyperfunkcni syndromy
syndrom nadmérné produkce ADH (Schwartz-Barteriv syndrom)
* vede k retenci tekutiny (hyponatremii) a hypertenzi
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Adenohypofyza

(predni lalok)
* rustovy hormon (somatotropni hormon, STH, growth hormone)

e prolaktin (luteotropni hormon, LTH) - laktacni hormon podporujici tvorbu
mléka pfi kojeni, rast mlééné zlazy

Glandotropni hormony
e adrenokortikotropni hormon (adrenocorticotropic hormone, ACTH)

* thyreotropni hormon (thyroid-stimulating hormone,TSH)- stimuluje
syntézu a uvolfovani hormon stitné Zlazy

e gonadotropni hormony

e folikuly stimulujici hormon (follicle-stimulating hormone, FSH) tvorba
estrogenu, rast folikull, spermii

~ | luteiniza¢ni hormon (LH), luteinizace = vyvoj Zlutého téliska uvnitf

prasklého Graafova folikulu, produkce vajicek a spermii, produkce
pohlavnich hormon - testosteronu



Adenohypofyza

Hypofunkcni stavy

Hypopitutarismus

e pokles Cinnosti gonad, stitné Zlazy a nadledvin

e v deétstvi hypofyzarni nanismus

e vznika Urazem, hemoragii, ischemii — nekréza hypofyzy

Hypofyzarni kdoma — napr. Sheehanlv syndrom
* v téhotenstvi adenohypofyza hypertrofuje, je citliva k ischemii

<
Lz
N
£
L
>
=
22
<
>
O
>
oz
<
1“9
<
=

* pfivelkych poporodnich ztratach krve mize dojit k ischemii a
akutni nekrdéze




Adenohypofyza

Hyperfunkéni stavy
* nejC. benigni ndadory (adenomy) — prolaktinom,
STH nebo ACTH produkujici adenom, ostatni vzacnée

Hyperpitutarismus - gigantismus a akromegalie
* adenom produkuji GH

e v détstvi gigantismus v dospélosti akromegalie

Cushingova choroba

* nadprodukce ACTH v dlsledku adenomu
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* projevem je: zvysenad chut k jidlu, obezita, deprese, HT, DM,
hyperglykémie, osteoporoza...




Prolaktinom

 adenom hypofyzy, benigni nador (nitrolebni hypertenze, ztrata zraku)

* produkuje prolaktinu (hyperprolaktinémie)

Priznaky

« galaktorea, amenorea, impotence a neplodnost, snizeni libida

Hladina prolaktinu fyziologicky zvysena:

e v casnych rannich hodinach, béhem téhotenstvi a kojeni, béhem plsobeni
rdznych druh( stresu

* terapie estrogeny nebo terapie dopaminergnimi antagonisty

<
Lz
N
£
L
>
=
7
<
>
O
>
oz
<
1“9
<
=

~+ | Pseudoprolaktinom_

| * hormonalné neaktivni adenom hypofyzy, ktery ale svou pfitomnosti narusi
spojeni hypothalamus-hypofyza, ¢imz zabrani uvolnéni dopaminu prirozeného
antagonisty prolaktinu



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

Stitna 7laza

Fce

* M metabolické aktivity tkani —> aktivity
Na*/K* ATPazy, 1 spotfeby O, a T
produkce tepla

e pozitivni vliv na rast a vyzravani tkani
* “ lipolyzy a resorpce glycida z GIT

* /" exprese adrenergnich receptorl napr.
na myokardu

e v prenatalnim vyvoji dilezita pri vyvoji
skeletu (STH), nervového systému
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Stitna 71aza

thyroxin (T4) — hlavni, fce: MTB, rUst a vyvoj

trijodothyronin (T3) — 10x biologicky aktivnéjsi

e vazba na nuklearni receptory - " exprese fady MTB enzymu

Syntéza thyroidnich hormonti
« zTyrvazaném v thyreoglobulinu SZ

« pocatedni krok je transport jodu do folikularnich b. SZ — jodidova
pumpa (c jodu vné b. je 25x < uvnitr b.)
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Stitna 7laza

Syntéza thyroidnich hormonti

Blood Thyroid follicular epithelial cell Follicular lumen
£ w
_—»|TG ® = | TG
ﬂéﬂa :
N i
A Thyroglobulin 5
| g @ . 3 - 12
peroxidass
@ Organification of Iz
Na* peroxidase
deiodinase MIT
TG
DIT
MIT, DIT
Coupling reaction
\ @ peroxidase
Ty T4
Ts, Tae @ e L:‘;T - l 6 L:’IT
to circulation Endocytosis
( ) - ~DIT jﬂ DIT
%
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Stitna 71aza

Kontrola syntézy a sekrece
e thyreotropin (TSH)
« /] aktivity jodidové pumpy

* stimulace endocytdzy jodovaného thyreoglobulinu a naslednou
sekreci prooteolyzou uvolnéného T3 a T4

e produkce TSH je stimulovana TRH a regulovana NZV thyroidnimi
hormony

Transport thyroidnich hormonu krvi

* 99,9% T4 je vazano na plazmatické bilkoviny

@ T4 je prevaineé transportovan TBG s afinitou pro T4 10x > pro T3
e dalsi transportni proteiny: thyroxin vazajici prealbumin, albumin

e v periferiich je ¢astecné T4 dejodovan na T3
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Stitna Zlaza - endokrinopatie

Thyreopatie

« onemocnéni SZ tvofi kolem 90 % viech endokrinopatii

* postihuje 5 — 7 % Ceské populace, zeny jsou postizeny 4 — 6krat
Castéji nez muzi

* hlavni priciny tyreopatii:

o nedostatek jédu a pritomnost strumigenl v potravé (latky
narusujici vstrebavani a organifikaci jodu), infekéni nemaoci,
tumor, ozareni krku, traumata, geneticka predispozice, vrozené
poruchy receptorl a enzymu ...

Eufunkcni struma

| e zvétdeni SZ

1 Hypofce
= | Kretenismus

v détstvi (i plod i utero) — deficit jédu, v dospélosti myxedém
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Stitna Zlaza - endokrinopatie
N T T

Bazalni MTB
obrat

Senzitivita na
katecholaminy

Znaky

c CHL

chovani

KVS

GIT

dalsi

v

N

rysy myxedému, hluboky
hlas, dtlum rustu (v détstvi)

T

mentalni retardace,
bradypsychismus,
somnolence

J srde¢ni vydej
bradykardie

obstipace, {, chut k jidlu

lomiva a sucha kuze,
intolerance chladu, {,
poceni

™

™

exoftalmus, pomalé mrkani

N

neklid, iritabilita, uzkost,
hyperkineza, neschopnost
odpocivat

N srdecni vydej
tachykardie a palpitace

diarhea

tenka a leskla klze,
intolerance tepla, 1 poceni



Stitna Zlaza - endokrinopatie

Hypofce

Hashimotova tyreoitida

e autoimunitni

e defekt fce supresorovych T
lymf, Th lymf pak stimuluji
B lymf k tvorbé protilatek
(Tg Ab, TPO Ab, TSH-R
(block) Ab) proti antigenim
S7

* lymf uvolnuji cytokiny,
rozvoj zanétu a destrukce
SZ

ONLY 1 0F6
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ANTIBODIES AGAINST THYROID HORMONE RECEPTORS
T-3 + ARE BLOCKING THYROID HORMONE
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Stitna Zlaza - endokrinopatie

Hyperfce

Hypertyredza (tyreotoxikdza) STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves' disease)

— napr. Graves-Basedowova |

nemoc

e autoimunitni

e tvorba abnormalniho
stimulatoru (TSH-
R(stim)Ab), ktery se vaze

Auto-antibody —

Lo receplor ﬁ
!

Pituitary gland

feedback
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L. control
na TSH receptory a aktivuje
adenylacyklazu, coz
vyvolava hypersekreci
tyreoidnich hormond g el
~ + umladsich zen (5:1) R Sy
e ® ® ps -.-.t
e @ o® g @
Regulated production of Unregulated overproduction

thvroid hormones of thvroid hormones
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Stitna 71aza

thyreokalcitonin - {, ¢ Ca?* a PO* v krvi jejich ukladanim do kosti
(proti PTH)

kalcitriol (jatra, ledviny- vliv PTH) — aktivni forma vit. D, 1> tvorbu
Ca vazajiciho proteinu = zvyseni plazmatické hladiny Ca vazaného
ze stfeva, I reabsorbce PO* v ledvinach (proti PTH) - kvalita kosti
a imunitni systém

VDR — v mnoha tkanich, vit. D ovliviiuje transkripci stovek gend

dalsi fce vit. D - preventivni a terapeutické v souvislosti s
nadorovymi a autoimunitnimi chorobami (T1DM), T2DM, KVS a
infekcni choroby, neuropsychiatrické poruchy, HT a preeklampsie



Pristitna teliska

Ctyri téliska v ,,rozich” stitné zlazy

regulace hladiny ionizovaného Ca - reaguje na nizké hladiny
PTH

ovlivhuje b.

ledvin = reabsorpce profiltrovaného Ca?*, |, reabsorpce PO%,
1 tvorby vitaminu D,

kosti — uvolnéni mobilizovaného Ca?*, aktivace osteoklast(
stfev — /> absorpce Ca?*
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Pristitna teliska

parathormon (PTH)
* N cCa?v krvi (z kostni tkané), stimuluje tvorbu kalcitriolu

* I vyplavovani HPO,*

PTH

: preosteokiast
cytokiny

_.-—;ﬁ!r

-

| ll"r!'t:{:""-/ : .-  osteoklast (OC)
RANKL
™ ;

\
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OE = catecbinat, OO — osteokizst
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Pristitna teliska

Poruchy fce

e primarni poruchy — poruchy vlastni zlazy

e sekundarni poruchy — zpusobené zménami koncentrace
vapenatych iontl v dusledku jinych chorob

e poruchy reaktivity tkani pseudohypoparatyreoidismus

Hypofce

Hypoparatyreoza

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

| * primarni — chirurgické odstraneni, autoimunitni poskozeni
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| * sekundarni — napf. zvySeny prijem nebo zvysena produkce vit.
: D
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Pristitna teliska

Hyperfce

Hyperparatyredza

primarni - pri¢inou je hyperplazie nebo adenom,
hyperkalciurie, Ubytek kostni hmoty

sekundarni — pric¢inou je porucha, kt. snizuje koncentraci
ionizovaného Ca v plazmé a tk. moku, hypovitamindza vit. D,
chronické selhani ledvin (nedostatecné vylucovani fosfatl) -
osteodystrofie, hyperfosfatémie



Zl1azy s vnitfni sekreci

Srdce

e atrialni natriureticky peptid (atrial-natriuretic
peptide, ANP) — zvyseni exkrece sodiku,
moceni, relaxace cév...snizuje TK

* brani tvorbé reninu, vasopresinu a aldosteronu

Klze
 kalciferol (cholekalciferol = vitamin D, —
prekurzor kalcitriolu)

<
Er
N
oL
L
=
Z
2
<
>
@)
=
o
<C
w
<C
=
© GISNgy,

Fawvih Ry
Drsbai sl Ila

e 7-dehydrocholesterol - provitamin D, - vitamin
D, - kalcitriol




Z1azy s vnitfni sekreci

Zaludek a stieva

fi': e gastrin

E e sekretin

g * cholecystokinin (CCK)

= e somatostatin e
5 * neuropeptid Y

<C e ghrelin

= 8

O

?=>ﬁf Jatra

E(c e somatomedin (rdst kosti)
! * angiotenzinogen

< .

s * trombopoetin

Tukova tkan
* leptin — pfisun jidla, MTB, reprodukce




Langerhansovy ostruvky
v pankreatu

* alfa-bunky - tvori glukagon, latku zvysujici hladinu cukru v krvi
* beta-bunky - tvori inzulin, l1atku snizujici hladinu cukru v krvi

* gama a delta- bunky - tvofi somatostatin, ten ovliviuje
vyluéovani hormonu inzulinu a glukagonu
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Langerhansovy ostruvky
v pankreatu

Hypofunkce — snizeny ucinek inzulinu
TiDM

e ztrata produkce inzulinu po redukci L. b. — geneticka predispozice,
virova infekce, chemické a toxické latky, kravské mléko (do 4 .
mésict véku ditéte)

e autoimunitni — destrukce beta b. vyvolana hlavné T lymf, ale i
protilatky (ICA = islet cell antibodies, IAA = insulin antibodies)

T2DM
MODY — u mladych jedincl, AD geneticky defekt beta b.

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

Hyperfunkce
Inzulinom nebo iatrogenné
hypoglykémie a poruchy CNS



Zl1azy s vnitfni sekreci

I‘E Nadledvinkova klira
N * glukokortikoidy (kortizol — stresova odpovéd) — zona
E glomerulosa (zevni)
% * mineralokortikoidy (aldosteron — fidi homeostazu Na* a K*
- iontl) — zona fascikulata
§ * androgeny (testosteron) — zona reticularis
O
= Nadledvinkova deri
EE e adrenalin (epinefrin) - zvysuje srdecni frekvenci
2 e noradrenalin (norepinefrin) - zuzuje cévy (zvysuje krevni
= tlak)
Ledvina

* renin (RAAS)
e erytropoetin (EPO)




Physiological situation Primary adrenal insufficiency

Hypothalamus 0 Hypothalamus

Fituitary Pituitary

Adrenal Adrenal

Secondary adrenal insufficiency

Hypothalamus
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Pituitary Pituitary

Adrenal Adrenal

Pituitary disease Hypothalamic disease




Kura nadledvin

Poruchy fce: primarni /sekundarni
Hypofunkce

Hypokortikalismus

e primarni

Addisonova choroba (autoimunitni)

» destruktivni proces zpravidla v celém rozsahu kortexu - pfi postupné destrukci kiry
nadledvin zpocatku sniZzena tolerance stresu, adrenalni insuficience se manifestuje az v
okamziku zniceno ~90% zlazy

* jesnizena produkce kortizolu, aldosteronu a adrenalnich androgeni — Zivot ohrozujici
stav (tzv. Addisonska krize)

* symptomy:
- slabost (1"K*), anorexie, hypotenze ({ Na*), nausea, prijem nebo obstipace (~Ca?*),
zvraceni, hypoglykemie, bolest bricha (lymfocytdza), ztrata vahy, hyperpigmentace
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* | Adrenokortikalni krize
~» hypofunkce s dostate¢nou produkci mineralokortikoidi
“'le  sekundarni—zplisobena nedostate¢nou stimulaci nadledvin ACTH




Addisonova choroba

Ii: Adrenal cortex - Local draining
- Environmental factors| £Nase€ | lymph node Phase Il
Virus, excessive
3 Activation and
% Js:?? @'-12  polarization of
> . > @ autoreactive T cells
ey . -aanan -, Uptake of
Z ., i ' i antigens
) S ' @210H)
. Mecrosis?
§ Apoptosis?
T 3
) Adrenocortical cells Fopill
N processing and
>_ » ~>——IgG auteantibodies presentation
a7 g’ I i::l:mplcmenﬂﬂ.ucc
< = Activation and
wN %) expansion of
{ g autoreactive CTLs/
=
> 5
=
W
=
=
O Activation of
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3 and production of
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Kura nadledvin

Hyperfunkce
Hyperkortikalismus

Cushingiv syndrom
e tumor klry nadledvin

Hyperaldosteronismus

e primarni - Connlv syndrom — tumor

* sekundarni — zvysena sekrece reninu juxtaglomerularnim
aparatem ledviny (T'RAAS a T ACTH)

| * tercinarni - snizené odbouravani aldosteronu - jaterni

o onemocneéni
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* projevy: retence Na* (HT), ztraty K* (Unava, malatnost, alkaléza -
vymeéna K*/H*)
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Endokrinopatie

Adrenogenitalni syndrom

vrozeny (AR) defekt enzym( MTB glukokortikoidti (v 95 %
pripadl deficit 21-hydroxylazy)

kompenzatorni * ACTH stimuluje produkci androgenti (DHEA a
androstendionu), které jsou v periferii konvertovany na
testosteron (virilizace u divek a nadmeérna maskulinizace a
infertilita u chlapcu)



Adrenogenitalni syndrom

<
£
N
£
L
=
=
7
<
>
O
>
oz
<
1“9
<
=

7 w _
: : &l-
E [17 a-hyd roxylase i g
=
¥ : :
E pregnenchne vOH % ﬁ
=
N s
HO i
L [ 17.20lymse |2 —
r vl |8
a g ] =1 )
3 J::KSFE;HW_ . L;ESIMZQ_ = “ T TYestore | & ()
g androsterone | o o nedone | | 2 HO™ R o —
HO | |
-E | i l?alnsn -a | 2 -
i 2 2 Estriol
: ; 18 i : i |8 |
8 L 1 p _EJ
H Androstenedad Testosterre " Jestadd —
o I HO
| So-red uctase |
¥ of smxymes
aﬂ?ﬁf | Mitoc hondria |
Smooth endoplasmi
Di’vd‘ctT.mwe m;_‘m.m o




Dren nadledvin

<

= Fce:

&*‘ * produkuje katecholaminy — adrenalin, noradrenalin a dopamin
g adrenalin : noradrenalin 4:1

=

) » efekty na periferni tkané jsou dany typem receptoru
<!: 2+

> al TMCa

O a2 | cAMP

é B1-3 I cAMP

<

W)

% Hypofunkce

e syndrom zpUsobeny nedostatecnou funkci dfené nadledvin neni
znam

e syndrom necitlivosti k hypoglykémii — po opakovanych
hypoglykémiich zplsobenych Spatnou inzulinovou |é¢bou
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Dren nadledvin

Hyperfunkce

Feochromocytom

nador z chromafinnich bunék produkujici hormony
(noradrenalin a adrenalin) - ¢asto paroxysmalni sekrece
projevem je HT, pocity Uzkosti, tachykardie (zachvatovita),
bolesti hlavy, hyperglykemie

90% feochromocytomd je lokalizovano v nadledvinach

ackoliv nékteré jsou karcinomatdzni povahy, vétsina
je benignich — tedy nesiri se mimo danou lokalizaci, ale vétSina z
nich dale roste

pokud jsou ponechany bez IéCby, symptomy se mohou
zhorsovat tak jak tumor roste a po ¢ase muze hypertenze

VIV

zejména srdce a ledviny; u pacienta se zvysuje
riziko infarktu nebo mrtvice



[NO|PITUITARY,GLAND..
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BUT | CAN STILL
MAKE A HORMONE




