/. Endokrinologie ‘ ,.

hypofyza

Stitnd Zlaza
a pristitna téliska
brzlik

Endokrinni systém
- hormonalni fizeni funkci a udrzovani homeostaze

nadleviny

slinivka bfisni

Bunky produkujici hormony ->->-> bunky reagujici na hormony
(puvodné snad vedlejSi (obecna chemorecepcCni
produkty metabolismu) schopnost bunék)

Neuroendokrinni systém — neurohormony — zejména endokrinni pusobeni
(mnohé neurotransmitery jsou i hormony)
Zlazy s vnitini sekreci (endokrinni ZIazy) — specifické struktury, jasné odliSitelné
sekrecCni bunky
Tkané a organy — tkanové hormony — endo-, para-, autokrinni ptsobeni, specifické,
ale ne prilis specifické bunécné populace, celé tkané



VSichni obratlovci maji prakticky vSechny vlastni typy endokrinnich “tkani“ / zlaz
a vSechny typy hormonu. Rozdily jsou hlavné kvantitativni, v zavislosti na funkci.

Vyjimky:

- ryby nemaiji pristitna téliska (parathyroidni Zlazy)

- kruhousti nemaji C-bunky thyroidei ani jejich homolog ultimobranchialni téliska
- urofyza je jen u kostnatych ryb, podobny organ i u Zraloku a rejnoku jinak ne

A  Endokrinni Zldza
= D

sekreéni buriky




Souhrn zakladnich Gloh hormoni u obratlovcu

zlaza

Endokrinni

Endokrinni
zlaza

tonus
hladké
svaloviny

N

energeticky
metabolismus

aminokyseliny

|

proteiny

permeabilizace membran
latkova vymena
a transport




Hormony, primarni signaini poslové, pfenaseni télnimi tekutinami

modulace
dal8imi faktory

A - latky peptidové povahy — obecné hydrofilni / lipofobni

B - latky steroidni povahy — obecné hydrofobni / lipofilni

(pfenos ve vodnim prostiedi vazan na nosice)

prenos signalu

STAFETA

amplifikace

~

rozriznéni
na rozli¢né cile

=

Y

intracelularni
receptorovy  /

proLein konformacni
. zména aktivuje
receptorovy protein

aktivovany komplex receptoru
se steroidem pronika do jadra

— |

JADRO  /
aktivovany
cilovy gen

{ TRANSKRIPCE
=== RNA

plasmatickd membrana

i _DNA
aktivovany komplex steroidu
s receptorem se vaze

na regulacni oblast cilového
genu a aktivuje transkripci
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Hypothalamus — hypofysa (zakladni neuroendokrinni osa)

Hypothalamus
- obecné slozen z nervovych jader se specifickou funkci (lidsky 2,5 cm, 4g)
- zejmeéna z nervl majicich puvod ve vySich ¢astech mozku a autonomniho
nervoveho systemu
- ale i vlastni nervova sit
- neurotransmitery: acetylcholin, dopamin, norepinephrin, 5-hydroxytryptamin (5-HT),
histamin, GABA
- magnocelularni neurony (ze supraoptického a paraventrikularniho jadra)
-> produkce ADH a oxytocinu
- parvicelularni neurony (malé neurony hypotalamu) — liberiny a statiny
-> produkce somatostatinu, thyrotropin-releasing hormonu,
gonadotropin-releasing hormonu do portalniho systému
hypofyzy (portalni systém hypofyzy chybi u kruhoUstych

Hypothalamus

a kostnatych ryb)

Pituitary gland




Hypofyza

-Adenohypofyza (Pars distalis)

- Pars tuberalis [l AT
- Neurohypofyza (Pars nervosa) a4 L adhosion
- Pars intermedia (melanotropin, endorfiny)

g Anterior
Medial _ commissure
jédra hypotalamu e

— Marniliothalamic tract
‘ o . 2 ] O\ Posterior area
hypotalamus . ¢

Perlvantricular
nucleus

Nucleus
intercalatus

Olfactary
tract

{ { ¢ Cerebral
g X Fornix Red-nucleus peduncle
gy \ | ) Ventromedial : <
endokrinni , ) nooeomedial - Mamiltary
tkdf Dptic (Il / oeimplex Dorsal it
3 ierve f Tuberohypophyseal tract :‘;gg:g:‘?l'ga‘ <
Oculomotaor (1)) nerve Deseanding
Supraoptic nucleus hypothalamic
Supraopticohypophyseal tract

/Posterior lobe of pituitary

&

€ i Reticular /
;if ty/ég"' . formation
AV % ciea




Zakladni schéma endokrinni ulohy osy hypotalamus -> hypofyzy
- produkce vice jak 10 hlavnich hormonu
- regulace obratu vody a soli, rustu, laktace, gravidity a porodu, pigmentace

The Hypothalamo - Pituitary Axis

., - Brain Inﬂuence-—z.;\_.\_, Hypothalarmic

neuron bodies

Releasing and
Axonal inhibiting peptides
transport .

Neurchypophysis
(ADH and oxytocin)
Adenohypophysis
(5 classical tropic hormones)

Hypofyza ma ontogeneticky puvod
- v pfedni Casti stfeva (pharyngeal epitelium) — adenohypofyza (p. distalis, p. tuberalis, p. intermedia
- ve spodni ¢asti mozku (diencephalon) — neurohypofyza (pars nervosa)



Hypotalamus

Kortikoliberin

Gonadoliberin

Melanoliberin

Melanostatin

Prolaktostatin=Dopamin

Somatoliberin

Somatostatin

Tyreoliberin

CRH

Gn-RH

MRH

MIH

PIH

SRH

SIH

TRH

Adenohypofyza

Kortikotropin

Folitropin

Lutropin

Melanotropin

Somatotropin

Tyrotropin

Prolaktin

ACTH

FSH

LH

MSH

STH

TSH

PRL

Neurohypofyza
Oxytocin
Adiuretin ADH



nucleus
ventromedialis

nucleus
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opticum
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Primitive type as in some repliles

Podobné jako u ostatni ¢asti CNS

i na hypofyze je mozno jasné rozlisit
odliSnosti ve stavbé mezi fylogenetickymi
skupinami v souvislosti s jejich vyvojem.

Rhynchocephalia

Mammals

Srovnani stavby neurohypofyzy u primitivnich
plazl, plazt & ptaku, a savcu. Silné ¢erné linky
predstavuji cévy

Eminentis Infundibular
meduina stem




<+—— Anterior

Myxinoidea

Branchiopterygn

CHONDRICHTHYES

CYCLOSTOMATA

ACTINOPTERYGII

Ventral lobe

Petromyzonua

Teleoster

CHOANICHTHYES

Zvysujici se kompaktizace a integrace

oblasti hypofyzy u rGznych skupin ryb

- Tvorba struktury odpovidajici pars
distalis a pars intermedia u vysich
obratlovcu

- Narust propojenosti jednotlivych
kompartmentu

Teleostei

teCky — nervova tkan

cerna masa — neurohypofyza,
koleCka — pars distalis
horizontalni linie - pars intermedia
cerné linie - cévy




Distribuce jednotlivych populaci tropnich bunék
v hypofyze uhore (Anguilla anguilla, teleostei)

Pars nervosa

Corticotropes
Pars intermedia

Prolactin cells

Somatotropes Thy .
rotropes
Gonadotropes ) P



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/58/Anguilla_anguilla.jpg

Srovnani hypofyzy u tfech hlavnich skupin obojzivelnika a plicnaté ryby

Saccus infundibuli

Neuralni lalok
Pars intermedia
Media eminence
Zona tuberalis

2N

Portalni krevni obéh

Gymnophiona ( Hypogeaphis) Dipnot ( Protopirerus)



Srovnani hypofyzy u péti hlavnich skupin plazu

median eminence

infundibularni kmen

pars nervosa

pars intermedia . _
pars tuberalis : sl Chelonia
portalni krevni obéh

pars tubelaris interna

predni lalok pars distalis

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.

zadni lalok pars distalis

Y= IV v:c;-\ LS.,
= % B

e

Lacertiha

Crocodiha

Ophidia



Hypofyza ptaku a plazu

Ptaci
- podobné plazim
- nemaji pars intermedia
- produkce melanocyty stimulujiciho

hormonu (MSH) = melanotropinu

- produkuji ptaci MSH ? U kura domaciho
nedetekovano.

Savci

- relativne velké rozdily :

- velryby a sloni nemaiji pars intermedia, & %ﬂx
u primatu je silné redukovana U

- nejednodusi u hlodavcu a hmyzozravcu

- U jezury portotuberalni kanal (prominent portotuberal tract),
typicke pro ptaky a plazy



Thyroidea, parathyroidea a ultimobranchialni teliska

- podobné jako adenohypofyza z pharyngealni tkané
- thyroidea — spodni €ast hltanu (predni stfevo)
- parathyroidni téliska — Il, lll, a IV zaberni oblouk
- ultimobranchialni téliska — VI zaberni oblouk

Gallus domesticus

Thyroids

Esophagus //

2
) /
] Yol
Jugular vein ; g He —— Parathyroids
O

-

= Ultimobranchials

Carould —

Heart




- u v&ech obratlovcd Thyroidea

- jeji hormony u vSech obratlovcu

- regulace rustu, diferenciace, metamorfézy, reprodukce, hibernace, termogeneze
- pravdépodobné jedina endokrinni zlaza s vnéjSim ukladanim svych produktu

- tyroxin (tetrajodtyronin,T,) a trijodtyronin (T;)

- C-bunky — kalcitonin (ne vzdy asociovano s thyroideou)

aktivni stav

- kubické bunky
- minimum koloidu

inaktivni stav
- dlazdicovité bunky
- velké mnozstvi
koloidu s thyroglobulinem

Carlyn Iverson




— A.Hormony stitné zlazy (prehled)
t[ SH TRH«/
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\ Stitnd Zlaza

- /\

prijem jodu,
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sekrece

T4 (tetrajodtyronin)
5'-dejodaza

trijodtyronin

metabolismus, rlst, zréni aj.
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— B. Syntéza a sekrece hormonu

1 syntéza tyreoglobulinu
vezikuly s tyreoglobulinem
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e 4

peptidy

ss0ee
esseee
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!
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NO;
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— C. Syntéza, ukladani a mobilizovani hormon 3titné zlazy
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zbytek (DIT)

trijodtyronylovy zbytek kondenzace
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— D. Hospodareni jodem

prijem jodu
150 pg/den
(silné kolisa)

O —

!
,gl

10-15 pg/den

Ts-glukuronidy
Ty-sulfaty

vylucovani stolici
(zvysuje se pii prajmech)
10 pg/den

extraceluldrni
tekutina (ECT)

Ts

obsah T,
1-2 pg/l
35-80ug/l T,
stitnd zZldza

' 1AM

celkovy obsah jodu
5000-7000 pg
. 4 \

ztraty jodu stoupaji
béhem kojeni
(mléko obsahuje I1)

ledviny

vyluéovani modi
(stoupa pfi proteinurii)
150 pg/den
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[T “pump Oxidation

Plasma [~ —————® Thyroid I~ .
peroxidase

Tyrosine (as part of
Syntéza thyroidnich hormonti " thyroglobulin)

i
NH, NH,

| |

CH,—CH—COOH — HO CH,—CH—COOH

Monoiodotyrosine Diiodotyrosine

Coupling Coupling
reaction reaction

I
NH,

3
| o | |
0— N CH,—CH—CO0H =241 yo CH,—CH— COOH

5 (5"-monodeiodinase)
|

Triiodothyronine (T,) Thyroxine (tetraiodothyronine, T,)




Fundulus heteroclitus

Tyroidni hormony (obecné)

- vyjimecné pritomnosti halogenidu — jodu
- tyroxin (T,; 3,5,3",5 -tetraiodo-L-thyronine)

5°-MD v jatrech

- triodotyronine (Tj; 3,5,3 -triiodothyronine)

- T, je produkované 5x vice jak T; (savci), pevneji se vaze s proteiny plasmy
- T, ma pomalejSi obrat, pomalejSi syntézu i poloCas rozpadu
- T, ma vysSi afinitu k tyroidnim receptorim nez T,
— kvantitativni rozdily v pusobeni T, a T,
- T5 je z T, syntetizovan i mimo tyroideu, rGzné monodeiodinazy, zejména 5°-MD
-typ | 5°-MD; jatra, ledviny, mozek, hypofyza
- typ Il 5°-MD; mozek, hypofyza, placenta, hnéda tukova tkan
- 5°-MD nalezeny u savcu, ptaku, plazl, obojzivelnikd a kostnatych ryb
- U teleostei produkce hlavné T,, T, produkovan v nepatrném mnozstvi
- U hladovéjiciho pstruha narust produkce T, na 25% vsSech thyroidd
- obecné thyroidni hormony u v8ech obratlovcu



»T,:T;—-40:1 (Clovek)

»T, > dejodizace (5°dejodasou) > T, (zejména v jatrech a ledvinach,
dale v cilovych burikach -> 80-90% T,
extratyroidalné)

»jaderné receptory — transkripCni kofaktory které posiluji transkripci
- celkové posileni proteosyntézy, biogeneze mitochondrii,
aktivace metabolismu (zejména intermedialni => rlst), termogeneze
»T, — dominantni forma, malo aktivni v cilovych bunkach (3-8x mene jak T;)

- uloha hlavné v negativni zpetne vazbé

» T, — vlastni nejvice aktivni forma

»I'T,; —reversni forma, dejodizace na vnitrnim kruhu, neaktivni, stejné Cetna jak T,

>V plasmé vazano zejmeéna na globulin (tyreoglobulin, - 2/3), prealoumin a albumin,
volné pod 0,3%, ale dost vyznamné z hlediska aktivity



podkmen trida druh tyroidni thyroidni aktivita, syntéza
Zlaza jodotyroninu
Hemichordata G. minutus - -
Protochordata | Ascideacea C. intestinalis - +
C. lepadiformis - +
Larvacea - +
Thaliacea Salpa maxima - +
Cephalo- Amphioxi B. lanceolatum - +
chordata
Vertebrata Agnatha mihule larva - +
dospélec - +
sliznatka + +
Chondri- Zralok + +
chthyes
rejnok + +
Osteichthyes + +
obojzivelnici + +
plazi + +
ptaci i +
savcl + +




chlad stres tfrauma

\ 1 / Regulace

HYPOTHALAMUS
somatostatin @ TRH




Parathyroidea a ultimobranchyalni téliska

- objevuji u obojzivelnikt a dale jsou pfitomna u plazud, ptaka savcu
- bud samostatné struktury nebo spojené s tyroideou
- vyskytuji se v 1-3 parech

- krokodyli 1 par, zelvy a hadi 2 pary, jestéeri 1-3 pary

- ptaci a savci 1-2 pary

- puvod z Zabernich obloukul -> ryby a vodni larvy obojzivelnikt je nemaji




Parathyroidea — pristitna téliska — parathormon (pPTH, 84 AA)

- Metabolismus Ca?*, PTH — zvySeni resorbce Ca?* a jeho uvolfiovani z kosti
(osteoklasty)

Active _ 5
vitamin D Stimulates Ca“*

Increases b 7 uptake in kidneys
Ca?* uptake S y .
In intestines ] ) i

Parathyroid gland

|
2L oaates (behind thyroid)

Ca* release
from bones

STIMULUS:
Falling blood
Ca®* level

Homeostasis: ﬁ
>- Blood Ca?* level

(about 10 mg/100 mL)




Kalcitonin (32mer peptid) — parafolikuldrni buriky tzv. C buriky tyroidei

- Stimulace ukladani Ca2* zejména do kosti Kalcitrol

Thyroid (1,25-(OH)2-cholecalciferol)
/ Parathyroid
- ”'-_"‘ / . o v
el °! - z vit D (UV na kuzi, potrava)
/7 3 P & -_.-'H"-. S -"

- hlavni regulace poslednim
krokem syntézy 1a-hydrolazou
v ledvinach

— Calcitonin st : - lipofilni, steroidim podobny
T Plasma " araliox] T MESUEN - indukce zejména Ca?* vazajiciho
calcium e hormone calcium .

' 5> Ny - proteinu (CaBP) a Ca?*-ATPazy

- resorpce a ukladani Ca?*

- cilové organy: ledviny, stfevo,
kosti, placenta, mleCné Zlazy,..
- Pfedavkovani => podpora PTH

oife  eifo

Fdy
QL
Mobilization of

Ca?* from bone

n
Ve,

Reabsorption
of Caz+p in T Absorption of

Ca?* from intestine
renal tubules . S
mediated by calcitriol
Excretion
of PO,*"




Negative feedback
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g

Parathyroid gland
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Phosphate

=
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High [Cat+]gce
" Ca**bindsto receptor
¢ receptor activation

leads to inhibition
of PTH secretion

Low [Ca+t]ecr

Ca** pot bound to
receptor

no inhibition

20e%’e

PTH action in body leads
to increased [Ca* )¢

PTHis secreted
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Nadledviny, adrenalni zlazy ﬁ{

kira nadledvin — adrenokortikalni tkan

- mezodermalni puvod

- produkce steroidnich hormonu

- mineralokortikoidy (zg), glukokortikoidy (zf), androgeny(zr)

dolni duta zila —

B

kura nadlevin

nadleviny

ledvina

mocovod

brisni aorta

dren nadlevin

vazivove
pouzdro

¢ J
Zona glomerulosa ‘{ 4

] Zona fasciculata

dren nadledvin (chromafinni tkari)

- neuralni tkan, homolog ganglii sympatiku
- A bunky — adrenalin (epinephrin)

- NA buriky — noradrenalin (norepinephrin)
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ACTH- udrzovani struktury kdry nadledvin, hotovost a tvorba hormonalnich prekurzoru
(adenohypofyza)

Mineralokortikoidy (ZG) — Aldosteron, kortikosteron, 11-deoxykortikosteron
- zvySeni resorpce Na* a tim i vody v distalnim tubulu a sbérném kanalku ledviny,
vyluCovani K* , stimulace hyponatrémii (|Na*), hyperkalémii (1K*), zmensenim
objemu krve, uvolfiovani stimulovano angiotenzinem Il + ¢aste¢né i samotnym ACTH.

Glukokortikoidy (ZF) — kortizol

- glukoneogeneze, z bilkovin (proteokatabolicky efekt), potlaceni i syntézy
bilkovin (aminokyseliny), ¢astecné inhibice transportu glukésy do bunék
a jeji utilizace, Stepeni triacylglycerolt — zvySeni koncentrace mastnych kyselin v krvi,
senzibilizace cév svaloviny pro katecholaminy (pfesun krve do svall), snizeni
glomerularni filtrace a vylu€ovani vody

- potlaceni imunitnich funkci (zanét atd.), nedostatek i nadbytek poruchy psychiky

Androgeny (ZG) — dehydroepiandrosterol (DHEA, docosahexaenoic acid ethyl ester),
u Zen vétSina produkce pohlavnich steroidd, muzi 1/3, zbytek testes



Denni rytmicita produkce ACTH a kortizolu u Clovéka
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Dopad dostupnosti ,,Na“ (a vody) na strukturu kiry nadledvin

nedostatek Na dostatek Na




Srovnani velikosti nadledvin u riaznych druhu
hmotnost (kg) | podil na celku (10E3) dren kira pomeér
(mg) Q)

kur 2 0,1 100 100 11

pes 15 0,1 250 1250 1:5
kocCka 5 0,123 20 350 1:17,5

potkan 0,2 0,21 2 40 1:20

kralik 5 0,137 10 400 1:40
morce 0,5 1 8 500 1:62,5

Primati béhem embryogeneze ,fetalni zona“ mezi dfeni a kdrou
- produkce dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS),
v placenté je pfeménovan na estrogen — regulace gravidity
Neékteri hlodavci béhem dospivani (samci) a béhem gravidity tzv.
X-zonu / pfechodnou zénu (pod kontrolou LH), produkce
steroidu ale neznama
Obecné u mnoha druht zmény ve strukture a aktivité v zavislosti
na stadiu embryogeneze, pohlavnim dospivani, gravidite
- Casto uloha LH nebo FSH

- preména NA bunék na A buriky
- vysoké hladiny steroidd indukuji pfeménu NA na A
(phenylethanolamine-N-methyltransferase)




Fylogeneze nadledvin

- vzdy v zadni Casti téla v blizkosti ledvin
- s fylogenezi integrace chromafinni tkané (dfen) se steroidogenni tkani (kura)

chromafinni

katecholaminogenni
tkan

steroidogenni
tkan g

ledviny
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Crocodilia
(Crocodilus acutus)
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(a) Siren

(h) Necturus

Vena cava

Ophidia (Ctenosaura multispinis) (Heloderma suspectum)

(d) Rana pipicns (Thamnophis sirtalis)

Lacertilia




Opossum (marsupial)

Armadillo

Racc
Redstart Accoon

Adrenal @
Shrew

Echidna (monotreme)

Chimpanzee

Artery

Kangaroo (marsupial)




