Stitna zlaza
(glandula thyroidea)

Bi1100 Mechanismy hormonalniho rizeni
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= vazivova septa rozdéluji zlazu na lalacky (lobuli), které se skladaji z vacku
(folliculi, 50 - 500 um) oddélenych vazivem a kapilarnimi a lymfatickymi
pletenémi

= folikuly z jedné vrstvy kubickych folikularnich bunék a vyplnéné koloidem
(viskozni a homogenni tekutina, tyreoglobulin)

= parafolikularni buriky (C-bunky - kalcitonin) z neuroektodermu (neuralni
lista)
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Hormony stitné zlazy:

trijodtyronin (T3) a tetrajodtyronin/tyroxin (T,)

= odvozeny od AMK tyrosinu
= v podstate dvojity tyrosin s tfemi nebo Ctyfmi atomy jodu
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Hormony stitneé zlazy - syntéeza

= modifikace tyrosinl navazanych na tyreoglobulinu
» posttranslacéni modifikace navazanim jédu

= proteolytickeé stépeni

= uvolnéni jako T; nebo T,

= vazba na globuliny a transport

o)
% I + I + | + g
HaN-CH-C HN-CH-C HaN=CH-C H3N-CH-COO
H,C - H,C H,C H,C
I, H,0, . 2 2
tyrosin \
jodperoxidasa | | — | | I !
HO HO (@) O
I
HO@CHZ HOQCHZ | | X
_ OH OH
tyrosin : | ; . - : -
tyreoglobulin tyreoglobulin tyreoglobulin  trijodtyronin (T3) X=H

tyrosin (T,4) X=I



Hormony stitneé zlazy - syntéza tyreoglobulinu

» 660kDa protein

= syntéza na ribozomech folikularnich bunék
= glykace v GA

= balen do granul

= exocytdza z folikularnich bunék do koloidu

1 Thyroglobulin synthesis —
AralRe Thyroglobulin vesicle
id Carbohydrates —a
e /\ e
TXXXX @ g '.' \ yrogiobulin
\.A. = Peptides 2.0 e s8¢ /
)y ~ —— Exocytosis

88 —> 8%
I j

Ribosomes

| e

Endoplasmic
reticulum

Golgi apparatus

Capillary Follicular cell Colloid




Hormony stitneé zlazy - syntéza

= sekundarni aktivni transport jodu do folikularnich bunék (2 Na*/ I")

= cca 25x koncentrovan (stimulace TSH prfes cAMP > 250x koncentrovan)

» kompetice s ostatnimi anionty

= dalSi zpracovani jodperoxidazou/tyreoperoxidazou na mikrovilli membrany
folikularnich bunék pfivracené ke koloidu (oxidace I-na 19)
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Hormony stitneé zlazy - syntéeza

= jodovani tyreoglobulinu stimulovano TSH pres IP,
= reakce jodovanych tyrosinovych zbytkd na tyreoglobulinu mezi sebou > T,/T,
= gskladovani v koloidu ve formé T, a T,
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Hormony stitné zlazy - sekrece

= tyreoglobulin pfenesen endocytazou do folikularnich bunék
= tvorba fagolysozomu

= proteazy odStépuji T, a T,z tyreoglobulinu

= T,aT,dokrve

= zbytek MIT, DIT pouzity pro recyklaci jodu
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Hormony stitné zlazy - shrnuti syntézy a sekrece

Thyroid follicular cells —
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Hormony stitné zlazy - reqgulace a transport

osa hypothalamus-hypofyza (stimulace tyroliberin-tyrotropin, TRH-TSH;
Inhibice somatostatinem, SIH)

stimulace poklesem titru tyroxinu (T,; intracelularné dejodovan na T,), pokles
BMR, hypotermie

negativni zpétna vazba (cvi€eni > zvySeni télesné teploty)
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lodine uptake, ‘L
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see Fig. and secretion

Metabolism, growth, maturation, etc.

= vazba na globulin (thyroxine-binding globulin, TBG — primarné T,), v mensim
mnozstvim na prealbumin a sérumalbumin
= volné T a T, transportovany ve stopovem mnozstvi, ale jsou aktivni



Hormony stitné zlazy - pusobeni

= T, 3x-8x ucinnéjSi nez T, (povazovan za zasobni formu hormonu)

= T;pusobi rychleji

= poloCas rozpadu 1 den (T;)a 7 dni (T,)

= 80 % T, vznika odstépenim jédu z T, v jatrech, ledvinach a dalSich cilovych
burfikach (mozek, hypofyza, placenta, hnéda tukova tkan)

» 5'-dejodaza (5-dejodaza produkuje inaktivni reverzni T, odStépenim jodu
na vnitfnim kruhu > regulace produkce TSH pfi hladovéni)

= transport do bunék za spotreby ATP a vazba na jaderné receptory
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Hormony stitné zlazy - aktivita

= hormon + jaderny receptor (monomer nebo dimer TR/RXR) > vazba na
responzivni elementy DNA (koaktivator, RNA polymeraza) > exprese genu

= zvySuji bazalni metabolismus (zvySeni po¢tu mitochondrii, krist, zpracovani
cholesterolu)

= synergie s rustovym hormonem

= fenergeticky metabolismus — 1spotreba kysliku — 1produkce tepla
(+ podpora stépeni hnédého tuku pres kontrolu exprese potfebnych enzymu)

= T, stimuluje rast (kostra, mozek) a zrani, zvySuje srdeCni vydej a tepovou
frekvenci, podporuje katabolismus proteint a sacharidu, zvySuje citlivost k
jinym hormonum a jejich ucinek (inzulin, glukagon, somatotropin, adrenalin)

= snizena produkce hormonu Stitné zlazy u novorozencul > retardace rustu a
poskozeni CNS (kretenismus) > podavani hormonu béhem prvnich 6 mésicu



Kalcitonin (tyreokalcitonin, CT)

= 32 AMK

= calcitonin-like rodina proteina (alternativni sestfih genového produktu napf.
na calcitonin gene-related peptide > vazodilatacni uc€inek)

= parafolikularni bunky stitné zlazy (C-buriky) s receptory pro Ca?*

Regulace:

= hyperkalcemie > 1CT; hypokalcemie > |[CT
= stimulacéni u€inek gastrinu a dalSich gastrointestinalnich hormonU na sekreci
CT
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Kalcitonin (tyreokalcitonin, CT) - pusobeni

= G protein > adenylat cyklaza > cAMP
= redukuje zvySenou koncentraci Ca* v krvi (antagonista parathormonu)

= 99 % Ca?*v kostech; 1 % v télnich tekutinach (60 % difuzibilni x 40 % vazba
na albuminy a dalSi plazmatické bilkoviny)

= celkova koncentrace vapniku v séru 2,1 - 2,6 mmol/l

= Ca?* potfeba pro nervovy prenos, svalovou kontrakci i srazeni krve

= dullezity soucin koncentrace Ca?* a fosfatu > pokud je vysoky vypadavaiji soli
kalciumfosfatu z roztoku a ukladaji se v organismu

» regulace pres stfevo, ledviny a kosti

= tlumi aktivitu osteoklastu
= zvySené ukladani Ca?* v kostech
= zvySuje vyluovani Ca?* ledvinami a snizuje vylu€ovani fosfatl

= pusobi v ramci ochrany kosti béhem téhotenstvi a laktace
= zabranuje hyperkalcemii po pfijmu potravy
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Pristitna teliska — stavba

» 4 téliska CoCkovitého tvaru na zadni strané Stitné Zlazy (spole¢né krevni a
lymfatické zasobeni)

= pouzdro z kolagenniho vaziva, septa (starnuti - adipocyty)

= receptory pro Ca?*

= hlavni bunky barvitelné Ag (sekre¢ni granula, produkuji parathormon) a

oxyfilni bunky (mnozstvi mitochondrii, glykogenu, bez sekreCnich granul;

objevuji se kolem 10. roku Zivota)
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Parathormon (PTH)

= 84 AMK, dimer s helikalni strukturou

= syntézu a vydej fidi koncentrace Ca?* v pristitnych téliscich (1Ca?* > |PTH;
opak pfi hypokalcemii)

= polocCas rozpadu priblizné 4 minuty

= cilovymi organy hlavné kosti, ledviny a stfevo (parathyroid hormone 1
receptor), dale CNS, slinivka, varlata, placenta (parathyroid hormone 2
receptor)
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Parathormon (PTH) - pusobeni

= zvySeni koncentrace Ca?* po jeho poklesu:
— aktivace osteoklastl (odbouravani kosti a uvolfiovani vapniku a fosfatl)
— zvySuje syntézu kalcitriolu v ledvinach a resorpci Ca?*
— stimulace syntézy kalcitriolu v ledvinach > resorpce Ca?* ve stifevé
— tlumi resorpci fosfatu > hypofosfatemle > uvolnéni Ca?* z kosti (soucin
rozpustnosti, viz kalcitonin) |
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Kalcitriol (1,25-(OH),-cholekalciferol)

= steroid, aktivni forma vitaminu D
= syntéza zavisla na vice organech (kize, jatra, ledviny)

L}Bru\f

T-dehydrocholesterol
- Vitamin D2
| Ergocaiciferol
et
HO™ it
| 7-dehydrocholesterol | | Diet/supplements | plant form of Vit D

T
=]
Rl

3
E
: |
8

1, 25y dronyc hobscalcilerao
{1, 23-dihydraxy vitamin O

Ergosterol |s a biclogical percursor

| )
UV light skin +Eggyulk,hhui,ulc +m in D2
o | Cholecaldiferol Ergocakiferal
{Witamin D3) {Vitamin D2)
[ |
LIVER
25-hydroocycholacalciferdl
l ] [ J (25-hydraxy vitamin D)

Calcidial
(25-hydroxy Vitamin ¥

OH

Kidney

'

+ HO"

Calcitriol

(1,25-dihydroxy Vitamin )

| 24,25-dihydroxyvitamin D |

1

'

neucinna forma

N

t Intestinal absorption

af calcium

t PTH-mediated
bone resorption

| Renal Ca++ and
phosphate excretion




Kalcitriol (1,25-(OH),-cholekalciferol) - synteza

= vznik v kUzi ze 7-dehydrocholesterolu u€inkem UVB zareni (270 - 300 nm)

= pres provitamin D na vitamin D (kalciol)

= transport krvi ve vazbé na bilkovinny pfenasec (pfednostné vitamin D)

= pfi nedostatecné expozici UV zareni je nutné dodavat vitamin D, oralné

= vitamin D (cholekalciferol) zivoCisny, vitamin D, (ergokalciferol) rostlinny

= v jatrech pfeména na 25-OH-cholekalciferol (kalcidiol; zasobni forma s
poloCasem rozpadu kolem 15 dni)

= v ledvinach (a placenté) preména na 1,25-(OH),-cholekalciferol (kalcitriol;
1-a-hydroxylaza)

» 24-hydroxylaza produkuje inaktivni formu hormonu

» regulace pres enzymy katalyzujici syntézu v ledvinach
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Kalcitriol (1,25-(OH),-cholekalciferol) - pusobeni

= cilovym organem strfevo, kosti, ledviny, placenta, mlééné Zlazy (prolaktin >
laktace), kGze a dalSi

= vazba na jaderné receptory (VDR > transkripcni faktor)

= indukce exprese vazebného proteinu pro vapnik a Ca2*-ATPazy

= stimulace resorpce Ca?* ve stifevé
= odvapnéni kosti
= resorpce Ca?*v ledvinach

= Kalcitriol je produkovan také monocyty/makrofagy, na které pusobi jako
cytokin a stimuluje tak vrozeny imunitni systém



