Stitna zlaza
(glandula thyroidea)

Bi1100 Mechanismy hormonalniho rizeni
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= vazivova septa rozdéluji zlazu na lalucky (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
(viskdzni 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

» rozpustné v tucich
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Hormony stitneé zlazy - syntéeza

= modifikace tyrosinl navazanych na tyreoglobulinu
» posttranslacéni modifikace navazanim jédu

= proteolytické stépeni

= uvolnéni jako T; nebo T,

= vazba na globuliny a transport
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Hormony stitneé zlazy - syntéza tyreoglobulinu

= 660kDa protein

= syntéza na ribozomech folikularnich bunék
» glykace v Golgiho aparatu

= palen do granul

= exocytdza z folikularnich bunék do koloidu
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Hormony stitneé zlazy - syntéza

» sekundarni aktivni transport jodu do folikularnich bunék (dva Na* na jeden I)

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

= kompetice s ostatnimi anionty

= prestup do koloidu zajiStuje protein pendrin (transport oproti CI)

= 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 tyrozinovych zbytku na tyreoglobulinu mezi sebou > T,/T,
= gskladovani v koloidu ve formeé T, a T,
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Hormony stitné zlazy - sekrece

tyreoglobulin prenesen endocytézou do folikularnich bunék

tvorba fagolyzosomd

proteazy odstépuji T; a T,z tyreoglobulinu

T,aT,dokrve

zbytek monojodtyrosinu (MIT) a dijodtyrosinu (DIT) pouzity pro recyklaci jodu
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Hormony stitné zlazy - shrnuti syntézy a sekrece

Thyroid follicular cells —

@ Thyroglobulin is synthesized and 2 ‘/

discharged into the follicle lumen. Tyrosines (part of thyroglobulin

molecule)
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Hormony stitné zlazy - reqgulace a transport

osa hypothalamus-hypofyza (stimulace tyreoliberin-tyreotropin, TRH-TSH,;
Inhibice somatostatinem, SIH)

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

negativni zpétna vazba (cviCeni > zvySeni télesné teploty > inhibice tvorby)
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SG;SF;Q- 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 stopovém mnozstvi (0,3 %), ale jsou aktivni



Hormony stitné zlazy - pusobeni

= T, 3x-8x ucinnéjSi nez T,, ktery je 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)

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

= synergie s rustovym hormonem

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



Hormony stitneé zlazy - patofyziologie

= porucha se muze objevit v kterémkoli z kroku syntézy T, a T, nebo na urovni
jejich transportéra a receptort

poruchy se mohou projevit zvétSenim Stitné Zlazy (struma, vole, goiter) —

uvolnovani T; a T, mize byt jak zvySené (napf. proliferace nasledkem vazby

autoprotilatek), tak snizené (napf. nedostatek jédu > pokles tvorby T; a T, >

zvySena produkce TSH > proliferace folikularnich bunék)
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Hormony stitné zlazy - nadbytek

Hypertyreéza = zvySena produkce hormonu stitné zlazy

Priciny:

tumory

zanét stitné zlazy (tyreoiditida)

zvysSena sekrece TSH (jeho uvolfiovani zesiluje napf. stres)

autoprotilatky, které se vazou na receptory pro TSH (Graves-Basedowova
choroba — pfi ni se na receptory pro TSH vaze autoprotilatka, ktera ma
stejny uc€inek jako TSH a stimuluje tvorbu hormonu)

Projevy:

zvysSeni latkové a energetické premény (ztrata hmotnosti, hyperventilace)
zvySeni produkce tepla (zvySeni bazalniho metabolismu az 2x)

u pacientll se objevuje nesnasenlivost tepla a zvySené poceni

zvysSena lipolyza a proteolyza (ubyvani svalové hmoty a osteoporéza)
ucinky na metabolismus cukrl podporuji vznik reverzibilniho diabetes
mellitus (hyperglykemie)

u déti muze byt urychlen rast

zvySeny minutovy srdecCni vydej a systolicky krevni tlak (az fibrilace sini)
zvySena glomerularni filtrace v ledvinach a funkce stfevni svaloviny (prujmy)
zvySena neuromuskularni drazdivost (tfes, svalova slabost, nespavost)



Hormony stitné zlazy - nadbytek

Oral Glucose Tolerance Test (OGTT)
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Graves-Basedowova choroba (morbus Basedowi)

= otok mékkych tkani za bulbem zpusobuje exoftalmus, dvojité vidéni, slzeni
= zvySené sérove hodnoty T,, T,, snizena hladina TSH, pfitomnost protilatek
proti TSH-receptordm



Hormony stitné zlazy - nedostatek

Hypotyreéza = snizena produkce hormonu stitné zlazy

Priciny:

nedostatek jodu v potravé

zanetliva poskozeni stitné zlazy nebo odstranéni stitne zlazy

nastava i v pripadech, kdy ani zvétSena Stitna zlaza neni schopna dodat
potfebné mnozstvi hormonu

méné Casto kvuli nedostateénému pusobeni osy TRH-TSH

syntézu produkce hormonu Stitné Zlazy tlumi thiouracil, thiocyanat, glutathion
a dalSi redukujici latky

Projevy:

pokles bazalniho metabolismu az na polovinu, chladova intolerance

pokles vstifebavani latek (anémie), pokles lipolyzy (rist hmotnosti,
hypercholesterolemie zapficCinujici aterosklerotické zmény), hypoglykémie
téstovita konzistence kuze (kvuli ukladanim mukopolysacharidi, myxedém),
kiZe sucha, chladna a hyperkeratinicka (chybi vitamin A)

bradykardie, zpomalené dychani, snizena funkce ledvin (otoky) a strevni
svaloviny (zacpa)

Casto chraplavy hlas



Hormony stitné zlazy - nedostatek

» pokles neuromuskularni drazdivosti

= poruchy vnimani, snizena reaktivita, nechutenstvi, unava, poruchy paméti,
deprese, ve vazneéjsich pfipadech koma

» u dospélych je naruseni funkce nervové soustavy reverzibilni

» jreverzibilni poSkozeni mozku u fetu a novorozence!

= snizena produkce hormonu Stitné zlazy u novorozencu > retardace rustu
(nanismus) 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 > vazodilataéni ucinek)

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

Regulace:

= hyperkalcemie > indukce tvorby CT; hypokalcemie > inhibice tvorby CT
= stimulaéni u€inek gastrinu a dalSich gastrointestinalnich hormonu na sekreci
CT

Gly

Asn

Leu

Calcitonin



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 a 40 % vazba
na albuminy a dalSi plazmatické bilkoviny)

= celkova koncentrace vapniku v séru 2,1 - 2,6 mmol/l; normalni koncentrace
ionizovaného Ca?* je 1,25 mmol/l

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

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

» regulace pres stfevo, ledviny a kosti

= tlumi tvorbu a aktivitu osteoklastu

= snizuje absorpci Ca?* ve strevée

= zvySené ukladani Ca?* v kostech

= zvySuje vyludovani Ca?* a fosfatll ledvinami

= zabranuje hyperkalcemii po pfijmu potravy

= pusobi v ramci ochrany kosti béhem téhotenstvi a laktace
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Pristitna teliska — stavba

= obvykle 4 téliska CoCkovitého tvaru na zadni strané Stitné zlazy (spolecné
krevni a lymfatické zasobeni)

» pouzdro z kolagenniho vaziva, septa (pfi starnuti se objevuji vice adipocyty)

= receptory pro Ca?*

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

oxyfilni bunky (mnozstvi mitochondrii, egkogenu bez sekrecCnich granul

objevuji se kolem 10. roku Zivota)




Parathormon (PTH)

= 84 AMK, dimer s helikalni strukturou

= syntézu a vydej fidi koncentrace Ca?* v pristitnych téliscich (1Ca?* > |PTH;
opak pri 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 stfevé
— tlumi resorpci fosfatu > hypofosfatemle > uvolnéni Ca?* z kosti (soucin
rozpustnosti, viz kalcitonin) |
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Parathormon (PTH) - patofyziologie

Nedostatek parathormonu (hypoparatyreoidismus)

hypokalcemie

destabilizace klidového membranového potencialu
kfeCe (tetanie)

sekundarni deficit kalcitriolu (viz dale)

Nadbytek parathormonu (hyperparatyreoidismus)

= pfi chronickém nadbytku dochazi ke kalcifikaci organu (napf. ledviny)

= v kombinaci s nedostatkem vitaminu D nastava demineralizace kosti
(osteomalacie; u déti rachitis) — nedostatek vitaminu D vyvolava chronickou
hypokalcemii, ktera zvysSuje produkci parathormonu

= pfi pfekro€eni hladiny 3,5 mmol/l Ca?* v krvi (hyperkalcemicky syndrom)
hrozi koma, nedostatecCnost ledvin a poruchy srdecniho rytmu
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Kalcitriol (1,25-(OH),-cholekalciferol)

= steroid, aktivni forma vitaminu D
= syntéza zavisla na vice organech (kize, jatra, ledviny)
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Kalcitriol (1,25-(OH),-cholekalciferol) - synteza

= vznik v kuzi ze 7-dehydrocholesterolu ucinkem UVB zareni (270 - 300 nm)

= pres provitamin D na vitamin D (kalciol)

= vitamin D5 (cholekalciferol) zivoCiSny, vitamin D, (ergokalciferol) rostlinny

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

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

= 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;
pfeménu katalyzuje 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 strevo, kosti, ledviny, placenta, mlé¢né zlazy (prolaktin >
laktace), kGze a dalSi

= vazba na jaderné receptory (VDR > transkripcni faktor)

» indukce exprese vazebného proteinu pro vapnik a Ca?*-ATPazy

Mugleus \ 125
[ oBp/
Intestinal
Lumoen Blood
Calcium Ionophm_(-;_}: Ca-ATPase (Q)
ﬂ/ Ca-Binding Protein (W) \{Ti_ 5
Ca —+ > Ca
Ca . D J

¢ A\
= stimulace resorpce Ca?* ve stfevé
= podporuje mineralizaci kosti x pfi vysokych koncentracich je odvapriuje
= resorpce Ca?*v ledvinach
= Kalcitriol je produkovan také monocyty/makrofagy, na které pusobi jako
cytokin a stimuluje tak vrozeny imunitni systém



