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

Stitna Zlaza

reprodukcni endokrinologie

biochemicka stanoveni

O O YV Yy O O

kazuistiky

Reprodukcni medicina

<
e
N
o
Ll
=
s
=)
<
=
O
-2
>
o
<
9]
<
=

téhotenstvi
prenatalni diagnostika
neonatalni diagnostika
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vrozené poruchy a vybrané dédicné choroby
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Endokrinni systém

recky: endon — uvnitr, krinein — vylucovat
vznik hormonu, 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
odpoved na endokrinni stimul béhem minut az hodin

kooperace S hervovou soustavou



Endokrinni systém

* hormon = chemicky messenger transportovany v télnich
tekutinach

e pleiotropismus = 1 hormon vice ucinkt v rtznych tkanich, vice
hormonu se ucastni na modulaci jedné fce
e endokrinni, parakrinni a autokrinni ptisobeni

Ve

* |okalni a generalizované ucinky
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Hormone secretion
into blood by endocrine gland Distant target cells
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Endokrinni systém

Typy hormonu 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

Typy hormonu dle chemické struktury
* hydrofilni - AA a jejich derivaty, peptidy a proteiny

* hydrofobni - steroidy a thyreoidni hormony

adrenalin ACTH, TSH, ADH glukokortikoidy
(kortizol)
noradrenalin kalcitonin, EPO, ANG mineralkortikoidy
(aldosteron)
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)

mRNA Signal sequence Ribosome

apparatus gy 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.

Preprohormone

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

The prohormone passes from the
ER through the Golgi apparatus.

Secretory vesicles containing enzymes
and prohormone bud off the Golgi. The
enzymes chop the prohormone into one
or more active peptides plus additional
peptide fragments.

Active hormone
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Peptide
fragment

Prohormone
Release

o
signal k vesicle

=f The secretory vesicle releases its
AN contents by exocytosis into the
= ' extraceliular space.
Extracellular e . : o

space

S J Blood The hormone moves into the circulation
© 0O essel for transport to its target.




Endokrinni systém

Hydrofilni hormony
e peptidové hormony - kédované specifickymi geny

* syntéza katecholamint — z Tyr (Kde?)
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Endokrinni systém

Hydrofilni hormony

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

o katechol-o-methyltransferaza (COMT)
o monoaminooxidaza (MAO)
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Noradrenalin Kyselina vanilmandlova
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Endokrinni systém

Coo coo” (eleley
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Hydrofébni hormony HaN—C—H HaN—C - H HaN=C = H

. , (I:Hz é—Hz
* thyroidni hormony
onding oo | [ |
OH 0

region region

Progesterone receptor
Glucocorticoid receptor

OH OH

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

(0]
ﬁéﬂwﬁﬂ;@j& W
HO HO o/

progesteron

<L
s
N
o
L
o=
s
=
<
>
O
v
>_
o
<C
V)
<<
=

cholesterol pregnenolon




Endokrinni systém

Molekuly odvozené od cholesterolu
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Endokrinni systém

|-<E Hydrofébni hormony

§ * zb. se uvolnuji bezprostfedné po dokonceni syntézy

'-'>-1 * nejsou uklddany do zasoby, ale v pripadé potreby se zvysuje jejich

= syntéza

=)

<

3

N~ Stimulace syntézy steroidu

>.

‘2 progesteron, testosteron LH

= estradiol FSH
kortizol, ACTH
dehydroepiandosteron
aldosteron ANGII/1I

kalcitriol PTH




Endokrinni systém

Stimulace syntézy steroidi

! - ‘17a-hydroxylase

Cholesterol T QR T
CYP11A1 T 17ahydroxylase || 17.20lyase

3p-HSD2
HSD3B2

CYP21A2

17p-HSD5
~ AKRI1C3

~ 11p-hydroxylase
. CYP11B1

‘Adosterone
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synthase
CYP11B2

‘Aldosterone

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 mUze byt stimulovan nepfimo pres Pl cyklus

* /M cAMP - aktivace proteinkinazy - I hydrolyza esterd a CHL
(cholesterolesterhydrolaza)...T> transport CHL do mt

* M 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 channel Hormone receptor Lipoproten receptol
| G prote:n  Adenylate
| cyclaso

:o/w

<L
B
N
oz
L
=
=
=
<
>
O
T
>.
£
<
(V)
<<
=
s\SNyv

gocr ST nhaono
F N ERS 703
S
Moj




<
e
N
o
Ll
=
s
=)
<
=
O
-2
>
o
<
9]
<
=

Signal

Endokrinni systém |

Reception
Prenos informace Amplification ‘
* signalni kaskada Transduction

/I\)

Formy transdukce signalu Response(s)

receptory na membrane, v cytoplazmeé, v jadre
interakce ligand — receptor (obvykle integralni protein

membrany), uvnitfr burky se tvofi 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 pochodu = akutni tucinky —
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 rust
a bunécné déleni), genomové (syntéza novych proteint - 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 ¢ast
steroidnich hormonu je v plazmé ve volné formé

e dlouhy polocas Zivota (hod)

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 nucleus.
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Nucleus
Cytoplasmic/@ The receptor-hormone complex binds
receptor Nuclear to DNA and activates or represses one
receptor or more genes.
O
DNA
| . Activated genes create new mRNA
nters_tmal Endoplasmic that moves back to the cytoplasm.
fluid ; an
reticulum
4 |Cell membrane | 0 Translation produces new proteins
) Transcription for cell processes.

produces mRNA
R Some steroid hormones also bind to
membrane receptors that use second

messenger systems to create rapid
cellular responses.




Endokrinni systém

Interakce steroidnich a thyroidnich hormont s receptory

» aktivace promotoru cilovych gent (TF) a spusténi transkripce - pomaly
nastup ucinku, ale dlouhodoby charakter

* transkripce gend kddujicich polymerazy — vétsi nabidka enzym pro
transkripci

*intracelularni receptory maji neékolik fcnich domen
1. aktivacni doména — aktivuje cilové geny

2. DNA-vazebnda doména — k ni se vaze receptor k DNA (struktura Zn
prstu)
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3. doména pro dimerizaci receptoru — receptor je aktivni pouze ve formeé

N-terminal Hinge C-termin al
io

o d 1 domain region domain
- | dimeru o B
.}

AB C D = FE

DNA binding Ligand binding
domain (DBD) doman (LDB)

| 4. doména pro vazbu hormonu

3D

.
DNA DBD
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Regulace

Endokrinni systém

3 Urovné kontroly

Neurons secreting trophic hormones

(Dopamine)]
PIH

Hypothalamic
hormones
)
s
57

Anterior pituitary
hormones
I

| TRH | [ cRH | [ GHH | GnRH

GHRH |
; .
; |
; 2
, %
: l g
e’ Q
TSH  ACTH GH FSH £
&
— Endocrine
(Gonadotropins) cells

[

Thyroid Adrenal
gland cortex

hormones

Endocrine
targets and the
they secrete

| Breast i

Nonendocrine
targets

| |

Thyroid Cortisol

tissues of the gonads

pemmmmemesense—e————————

Stimulus

Endocrine
gland
(ICa)

Hormone (H)}

%
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Endokrinni systém

Pathway Example Pathway Example

i W 1Y P
Bl JOKI
o=

Jednoducha
endokrinni

draha Jednoducha
neurohormonalni

drah
Vedeni rana Jednoducha

o neuroendokrinni
signalu draha

Pathway

Example




Endokrinni systém

Regulace

* béiné na zakladé ZV = odpovéd bunky na signal (hormon) zpétné
ovliviiuje 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 ucinky hormont pfi regulaci jsou

| ° konfiguracni zmeény enzymu (alosterické mechanismy)

utlum nebo stimulace enzymu

4 «  zména mnoistvi substratu




Endokrinni systém

Regulace

e hladiny hormonu cirkulujicich v krvi jsou dlsledné kontrolovany tremi
homeostatickymi mechanizmy:

o 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.

o ProtichGidné dvojice hormon. Pt.: T C inzulinu dojde | hladiny glu,
glukagon stimuluje jatra k odbouravani glykogenu.
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o Hormonalni sekrece jednoho hormonu se 1 (|) plisobenim druhého
‘ hormonu, jehoZ c se | (T). Pf.: stoupajici ¢ Ca?*v krvi potlacuje
produkci PTH, nizkd c Ca?* ho stimuluje.




Endokrinni systém

Negativni zpétna vazba

f_:_ * ZVNI —napf. cinzulinu v krvi se Tpfi vzestupu c glu — pfi zvySovani
oNc glykémie (alimentarni (hyper)glykémie, po sladkém jidle). Pokles
L . , . . , y :
> glykémie naopak tlumi vylucovani inzulinu bunkami LO
=
=)
<>’: «  ZVNS - napt. hormony SZ a hypofyzarni thyreotropin - pdvodni signal
g odpovédi ztlumen
o | Plasma Ca™ 1 Plasma Ca™
<C
W
: | E—, |
= 18 ML
[ Thyroid C cells ]
B
¥
| Plasma Ca*




Endokrinni systém

Pozitivni zpétna vazba

* napf. plsobeni oxytocinu pfi porodu - dojde k odpovédi zesilujici
plGvodni signal

* nastup kontrakci pri porodu (Ferguson(yv reflex = neuroendokrinni
reflex), pri kojeni stahy svalstva kolem mlécné Zlazy, chovani

* oxytocin zplUsobuje 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

GIn
Déioha HzNJ\/ Asn

Gl
Vak blan Y 0 NH»

<
s
N
o
Ll
=
s
=)
<
=
O
-2
>
o
<
¥
<
=




Endokrinopatie

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

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

Projevy endokrinopatii
* Lokalni — vysledek lokdlniho poskozeni nebo expanze (nador, zanét...)
e Systémové — vysledek hormonalni tvorby pro danou endokrinopatii
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o Hypofunkce
&% 0 Hyperfunkce




Endokrinopatie

Mechanismus vzniku

1. Primarni - deficit hormonu

e destrukcni proces postihujici zlazu nebo porucha syntézy
o hereditarni - geneticky defekt

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

2. Sekundarni - nadbytek hormonu

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

* ektopicka sekrece =jinde - tumor
e exogenni (iatrogenni) — terapeuticka nutnost
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o4l 3. Terciarni - rezistence k hormonu
= | » abnormalni hormon
| » protilatky proti hormonu
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Endokrinopatie

Priklad hyperfcni poruchy (ktra nadledvin)

Adrenogenitalni syndrom

vrozeny (AR) defekt enzymd MTB glukokortikoidt (v 95 %
pripadl deficit 21-hydroxylazy)

kompenzatorni I ACTH stimuluje produkci androgent (DHEA a
androstendionu), které jsou v periferii konvertovany na
testosteron (virilizace u divek a nadmérna maskulinizace a
infertilita u chlapcu)



Endokrinopatie

Adrenogenitalni syndrom

Mineralocorticoid
(21 carbons)
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Stitna Zlaza

Fce

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

* 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 7laza

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

trijodothyronin (T3) — 10x biologicky aktivnéjsi

* vazba na nukledrni receptory - T exprese fady MTB enzym{

Syntéza thyroidnich hormonu
ez Tyr vazaném v thyreoglobulinu SZ

« pocateéni krok je transpost jodu do folikularnich b. SZ — jodidova
pumpa (c jodu vné b. je 25x < uvnitr b.)




a

JERS;

.\;\

<
=5
N
o
L
=
e
i
<
>
O
"2
N
o
<
g
<
=

>
Mx’(;

&0

Stitna Zlaza

Syntéza thyroidnich hormonu

Blood Thyroid follicular epithelial cell Follicular lumen
o
<3° :
Thyroglobulin i
g ® - > I~ = » I
peroxidase
@ Organification of 12
Na* > peroxidase
deiodinase MIT
TG
DIT
MIT, DIT
Coupling reaction
\ @ peroxidase
Ts Ty
T4 Ta Z e R
(to circulation) Endocytosis
. DIT DIT




<
e
N
o
Ll
=
s
=)
<
=
O
-2
>
o
<
9]
<
=

Stitna 7laza

Kontrola syntézy a sekrece
e thyreotropin (TSH) (KDE?)
o ] aktivity jodidové pumpy

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

* produkce TSH je stimulovana TRH (KDE?) a regulovana
NZV thyroidnimi hormony

Transport thyroidnich hormonu krvi

* 99,9 % T4 je vazano na plazmatické bilkoviny

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

oo e L va o v : .
| » 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 pricCiny tyreopatii:

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

Eufunkcni struma

| e zvétdeni SZ

& 4 Hypofce
{yee .
22! Kretenismus

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

Bazalni MTB
obrat

Senzitivita na
katecholaminy

Znaky

c CHL

chovani

KVS

GIT

dalsi

NG

v

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

T

mentalni retardace,
bradypsychismus,
somnolence

J srdecni vyde;j
bradykardie

obstipace, |, chut k jidlu

lomiva a sucha kulze,
intolerance chladu, {,
poceni

™

™

exoftalmus, pomalé mrkani

N

neklid, iritabilita, Uzkost,
hyperkineza, neschopnost
odpocivat

N srdecni vydej
tachykardie a palpitace
diarhea

tenka a leskla kize,
intolerance tepla, 1 poceni



Stitna Zlaza - endokrinopatie

Hypofce
Hashimotova tyreoitida
e autoimunni

L
\ '[-3 T-3‘w

» defekt fce supresorovych T % & &
lymf, Th lymf pak stimuluji n-n- 5OF 6
B lymf k tvorbé protilatek Q) o
(Tg Ab, TPO Ab, TSH-R ‘ :
(block) Ab) proti antigenm
S7

* lymf uvolnuji cytokiny,
rozvoj zanétu a destrukce
SZ

\ /
NORMAL THYROID T-3 T-3

\
\ T-3

<
e
N
o
Ll
=
s
=)
<
=
O
-2
>
o
<
9]
<
=

ONLY 1 OF 6

ANTIBODIES AGAINST THYROID HORMONE RECEPTORS
T-3 i ARE BLOCKING THYROID HORMONE




Stitna Zlaza - endokrinopatie

Kazuistika

e autoimunni hypothyredza
» atlet - biologicky pas

e substituce - L-thyroxin
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Stitna Zlaza - endokrinopatie

<C Hyperfce
E Hypertyreo’za (tyreotoxikéza) STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves' disease)
o — napf. Graves-Basedowova
—>- nemoc Pibiitars dlanit Auto-antibody —
% * autoimunitnni e to receptor
sy s TSH
< * tvorba abnormalniho oy @/
> . / ] \
5 stimulatoru (TSH- Négitive Aiiocopios )
N~ R(stim)Ab), ktery se vaze fee“tbalck '
L contro
é na TSH receptory a aktivuje
f}, adenylacyklazu, coz
<§( vyvolava hypersekreci
. s o Tt id cell
tyreoidnich hormon( TR 1
|« umladsich %en (5:1) R S
& 4 ® ° : ........
® o
Regulated production of Unregulated overproduction

thvroid hormones of thyroid hormones
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Stitna 7laza

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

kalcitriol (jatra, ledviny- vliv PTH) — aktivni forma vit. D, I 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
infekéni choroby, neuropsychiatrické poruchy, HT a preeklampsie



Ctyri téliska v ,,rozich” stitné zlazy

regulace hladiny ionizovaného Ca - reaguje na nizké hladiny
PTH

ovliviuje b.

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

kosti — uvolnéni mobilizovaného Ca?*, aktivace osteoklastU
strev — I absorpce Ca?%*
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Pristitna téliska
parathormon (PTH)
P cCa?vkrvi (z kostni tkané), stimuluje tvorbu kalcitriolu

* I vyplavovéani HPO,>

PTH
cytokiny

| L\/ ‘mcmklmm()
( |

preosteoklast
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Pristitna teliska

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

<C

i Poruchy fce

% e primarni poruchy — poruchy vlastni zlazy

= e sekundarni poruchy — zpusobené zménami koncentrace
% vapenatych iontu v dusledku jinych chorob

<>( e poruchy reaktivity tkani pseudohypoparatyreoidismus
2

é 1. Hypofce

5(1 Hypoparatyredza

<€

=

~ | * primarni — chirurgické odstranéni, autoimunitni poskozeni

| * sekundarni — napr. zvySeny prijem nebo zvysena produkce vit.
D
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Poruchy fce
2. Hyperfce
Hyperparatyreoza

 primarni - pricinou je hyperplazie nebo adenom,
hyperkalciurie, Ubytek kostni hmoty

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



Biochemie Ca?t

Calcium regulation

J Ca?*
* Hypoparatyreodza (\ PTH, TNHPO42)

* Vitamin D3 deficience (T"PTH, J HPO,?)
* Pankreatitida

Parathyroid glands

Increased
1

* Malnutrice (TNPTH, J, Mg?*)

/]\Ca2+
* Primarni hyperparatyreéza (1 PTH, { HPO,%)
* Vit. D3 intoxikace (J,PTH, ™ HPO,%)

» Insuficience kdry nadledvin (kortizol inhibuje resorpci Ca%* ve
streve)
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* Malignity (ca prsu, bronchogenni ca, myelom) - (PTHrP, IL-6
nebo jiny cytokin)

* Imobilizace

* Sarkoiddza (tvorba 1,25-OH-D3 vit. v makrofazich)




Biochemie - endokrinopatie

Vysetrovaci metody

Bazalni koncentrace

e Bazalni plazmatické hladiny

* Diurnalni dynamika hormonu

* DalSicykly

* Koncentrace v moci

* Hormonalni metabolity — mocové a plazmatické

* Neprimé hodnoceni — méreni MTB odpovédi (inzulin ... glykémie
apod.)
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Funkcni testy
s * stimulacni
= | * inhibi¢ni

®  Zobrazovaci metody (SONO, CT, MRI atd.) a dalsi (endoskopie atd.)




Biochemie - endokrinopatie

Bazalni plazmatické hladiny
* jednorazové stanoveni

Analyt Hormon, onemocnéni

Na*, K* aldosteron, kortizol, ADH, natriuretické peptidy, inzulin
Ca?%t PTH, vit. D, (kalcitonin)

FGP (glykémie) inzulin, glukagon, kortikoidy, STH, katecholaminy

CHL hypotyredza, Cushigliv sy
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Biochemie - endokrinopatie

Plazmatické hladiny a diurnalni
variabilita

* jednorazovy odbér je u vétsiny
hormonu dostatecné validni

* hormony s diurnalni variabilitou
(kortizol, STH) — opakované méreni
v pribéhu 24 h obdobi (intervaly 4 -
6 h)

Kortizol

* fyziologicky cirkadialni rytmus s
typickym nocnim poklesem o vice
nez 50 % max. hodnot

ug
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periodicka

kortizol

12 18 24 6 12 18 24
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Zavisld na dinnosti

inzulin

doba jidla

v ¥
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denni doba




Biochemie - endokrinopatie

Dalsi hormonalni cykly
* menstruani cyklus — cyklické zmény LH, FSH, estrogenu a

progesteronu
» odbéry nacasovany dle fazi cyklu
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Days of female sexual cycle



Biochemie - endokrinopatie

Koncentrace v moci

* osmolarita/diuréza

o vodni diuréza — diabetes insipidus centralis/renalis, psychogenni
polydipsie

o osmoticka diuréza — glykosurie (komp DM), kalciurie (hyper-
PTH, kostni metastazy, sarkoiddza), natriurie (Addison sy)

e 24 h sbér modi
* alternativni metoda stanoveni hormonu s vyraznou cirkadidlni
dynamikou (aldosteron) nebo pulzni sekreci (katecholaminy)
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Biochemie - endokrinopatie

Hormonalni metabolity — plazmatické a mocové

* pf. C peptid

o vedlejsi produkt pri syntéze inzulinu

o dlouhy polocas a neni degradovan z portalni krve jatry - vyssi
plazmatické ¢ - snazsi stanoveni

o ¢ C peptidu reflektuje endogenni produkci inzulinu
(Diagnostické vyuziti?)

Preproinsulin

C
Signal Connecting

sequence polypeptide

Cleavage of signal sequence 1
Disulfide bond formation Removal of

connecting polypeptide
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Biochemie - endokrinopatie

Funkcni testy

* bazalni c hormonu ¢asto nedostacuji pro diagnézu hypo/hyperfce
* principy

o NZV — vyuzivd stimulaci/inhibici

o pfima stimulace/inhibice

Stimulacni testy (suspektni hypofce)
e posouzeni fcni rezervy zlazy

Inhibicni testy (suspektni hyperfce)
* posouzeni senzitivity Zlazy k fyziol. inhibi¢nim podnét(
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Biochemie - endokrinopatie

Stimulacni testy

Inzulinovy hypoglykemicky test
* STH > 10 ng/ml

* P-kortizol > 18 pg/dl
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% *Kl: DM, vék < 4 roky, !l 10 % zdravych osob ma FP
- (Diagnostické vyuZiti?)




Biochemie - endokrinopatie

Stimulacni testy

Test s levodopou
Argininovy infuzni test

» dochazi k TMprodukci STH

V eV 7/

Clonidinovy test

Metyraponovy (metapironovy) test

* blokace syntézy kortizolu, kortikosteronu a aldosteronu
metopironem

* NZV dochazi k T produkci ACTH

* diagnostika Cushingova sy
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7 GnRH test
g1 CRH test




Stimulacni testy
TRH test

* KI: gravidita

c< 2 mly/l

MASARYKOVA UNIVERZITA

Biochemie - endokrinopatie

* bazalni ¢ TSH mezi 0,1 - 0,3 mIU/L popf. 3,5 - 10 mIU/L - TRH test
*i.v., p.n., p.o. aplikace TRH evokuje odpoved TSH a PRL

ezacinajici thyroidalni autonomie, rana forma
G-B ch, terapie hormony SZ

epotvrzeni klinicky manifestované
hypertyredzy nebo dostatecné davkovani
hormonU pfi substituci

esekundarni hypotyredzu

| 2-25miU/i=0K

*vylouceni funkéni poruchy

25 miU/I

|latentni hypotyredza, porucha vyuziti jédu,
extrémni alimentarni nedostatek jodu,
zacinajici stadium chronickeé tyreoitidy
*manifestni hypotyreodza
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Biochemie - endokrinopatie

Inhibi¢ni testy
Glukodzovy test
Test s dopaminergnimi latkami

Dexamethazonovy test

* Cushingtliv sy - I ¢ GK (diagnostika po vysazeni |éC. preparatl a
HA — 6 tydn( pred)

e princip: synteticky kortikoid — NZV na produkci ACTH a
naslednou produkci GK

* overnight nebo 2 dny a podavani DEX

* sbirana moc a stanoveni U-kreatininu

*J c plazmatického kortizolu pod 50 % jeho bazalni hodnoty -
hypofyzarni etiologie ACTH nadprodukce s pfiblizné 80%

. spolehlivosti
* Falesné pozitivni — alkoholizmus, deprese, stres, gravidita ...
{5 | * Faledné negativni — pfi hypothyredze a chron. selhani ledvin
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Biochemie - endokrinopatie

Testy na autoprotilatky

e autoimunitni thyreotitidy - 4-8x Castéji u zen, organove specifické
protilatky

* bunécna imunita je v patogenezi rozhodujici, diagnostika vyuziva
markery humoralni imunity (jejich patogeneticka role je min., asi chrani
pred pusobenim cytotox T, ., obsazenim cilovych antigenu)

Thyreopatie

* auto-Ab proti TSH-R — vazi se na rlzné epitopy:

—> rust strumy

— stimulace - G-B ch

— inhibice — hypothyredzni idiopat. myxedém

* Ab antimikrosomalni proti thyreoidni peroxidaze (TPO) — chron. lymf.

’? thyreoiditida, Hashimotova thyreoiditida
* auto-Ab proti Tg - nejsou patogenetické
(5 | *auto-Ab proti T3 — u 40% autoimunnich thyreoiditid



Biochemie - endokrinopatie

Thyreopatie - rizikové skupiny a vysetreni

* téhotné Zeny - TSH, FT4 a anti-TPO na zacatku gravidity (c jédu v
krvi)

e pacientky s poruchou fertility — TSH a anti-TPO

e Zeny nad 50 let - TSH 1x za 4 roky

* pacienti s jinymi autoimunitnimi onemocnénimi (T1DM, celiakie
atd.) - TSH 1x roéné, stanoveni anti-TPO, anti —Tg se doporucuje pri
negativnim nalezu 1x za 2-3 roky

e pacienti s manifestni ICHS, tachyarytmiemi - TSH 1x rocné.

* pacienti s léky ci Iécbou indukujici tyreopatie (amiodaron,
lithium, interferony gama i dalsi, radioterapie v oblasti krku a
hrudniku) - pfi lécbé kazdych 6 mésicl vysetreni TSH
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Biochemie - endokrinopatie

Hyperthyredza — schéma vysetreni

£ MASARYKOVA UNIVERZITA

http://www.cskb.cz/res/file/doporuceni/thyreo/stitna-zlaza.pdf



Biochemie - endokrinopatie

Hypothyredza — schéma vysetreni

TRH test
' !
T

http://www.cskb.cz/res/file/doporuceni/thyreo/stitna-zlaza.pdf
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Kazuistika

zena

*  Trombofilie — dolni koncetiny

* RA:0, bratr zemrel ve 30 letech z neznamé priciny

* Ve 30 letech — vyskyt uzll ve stitné Zlaze s hyperplastickymi koloidnimi
uzlinami, |écba: thyroidectomie

e V31 letech — dysmotilita jicnu, dysfagie, achalazie (manometrie jicnu)

* Achalazie je jeden ze symptomuU Allgrovova (Triple A) syndromu
(adrenocorticotropic hormone insensitivity, achalasia, and alacrima)
 Mutace v AAAS genu byly asociovany s Allgrovovym syndrome.
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Kazuistika

zena

*  Trombofilie — dolni koncetiny

* RA:0, bratr zemrel ve 30 letech z neznamé priciny

* Ve 30 letech — vyskyt uzll ve stitné Zlaze s hyperplastickymi koloidnimi
uzlinami, |écba: thyroidectomie

e V31 letech — dysmotilita jicnu, dysfagie, achalazie (manometrie jicnu)

* V 38 letech — podezreni na akromegalii (oblicej, koncetiny 5 cm ze 7
let), silné bolesti hlavy, zména hlasu

e Lab:
* GH48 mU/L, norma 0-24 mU/L;
* IGF 1725 pug/L, norma 109-284 pg/L

0 * MRI - hypofyzarni makroadenom 14 x 10 x 9 mm
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Kazuistika

Akromegalie

e Vzacna 3-5lidiz 1 mil.

* hypersekrece rustového hormonu (GH)

e Abnormadlni rust akrdlnich ¢asti téla i vnitfnich organd.

* Multisystémové komplikace diky GH a insulin-like growth factor-1 (IGF-
1) - bolest, diabetes mellitus, hypertenze, srdecni selhani, respiracni
selhani, onemocnéni GITu.

e Pricina: Casto z hypofyzarniho adenomu, nebo vzacné hyperplazie
hypofyzy.

V95 % pripadu jde o sporadickou pfricinu

 AZ u50 % pripadl s nastupem v détstvi bylo identifikovano genetické
pozadi (mutace v genech AIP nebo GPR101).
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Reprodukcni endokrinologie

Pohlavni hormony

vyvoj a fce reproduktivnich organt a sexualni charakteristiky

neurony hypotalamu produkuji peptid gonadoliberin (GnRH) -
portalni krvi transportovan do adenohypofyzy, kde na gonadotropnich
bunkach aktivuje vlastni receptory (GnRHR) a stimuluje

tvorbu gonadotropinti: FSH a LT

GnRH, FSH a LH produkovany v pulsech, jejichz sila a frekvence je u
muzl konstantni, u Zen se frekvence pulsu cyklicky méni



Reprodukcni endokrinologie

Pohlavni hormony

* FSH - vyvoj folikulli, ¢asna spermatogeneze

* LH - induktor ovulace, luteinizace zralych folikult a v gonadach
stimulace produkce:

« pohlavnich steroidd (zejména estrogenu: estradiolu a progesteronu)
* androgenu (zejména testosteronu) a
* nesteroidnich hormon (inhibind, aktivin(, folistatinu)
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Reprodukcni endokrinologie

Pohlavni hormony

FSH

* u Zen - stimulace vyvoje folikulu a jeho rlst (pfiprava na ovulaci) a
podpora produkce estrogent v ovariu

* U muzl - vazba na Sertoliho b. — podpora syntézy androgeny vazajiciho
proteinu = ABP (prenos testosteronu a estradiolu z Leydig. b. do
lumen semenotvornych kandlk( — misto spermatogeneze)
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* uzen - napomaha finalnimu vyvoji folikulu a podminuje ovulaci,
ovliviuje produkci progesteronu v ovariich

* U muzl - pusobi na Leydigovy bunky - ovlivnéni produkce testosteronu




Reprodukcni endokrinologie

<C
E Transport steroidnich hormon v krvi
% Testosteron a estradiol
>
= * vazba na SHBG (globulin vazajici pohlavni hormony)
=)
< e afinita SHBG k testosteronu 5x vyssi nez k estradiolu
> v . . V4 vV O o V v v O
O e pred pubertou je c SHBG stejna u muzu i Zzen, v puberté u muzu
§ klesa vice nez u zen - zajisténi dostatku volnych biologickych
m o
< hormonu
)
<
=
Progesteron

“ « vazba na transkortin




Reprodukcni endokrinologie

<C

= Pohlavni Zldzy muze

N

°u>5 Testes

= * Sertoliho b.

<3( o dihydrotestosteron - vétSinou konverzi z testosteronu mimo testes
5 o 17beta-etradiol - inhibice syntézy testosteronu

§ o inhibin - inhibice FSH

EE o anti-Miillersky hormon — ¢ AMH v seminalni tekutiné koreluje s

‘2 koncentraci spermii, sexualni diferenciace lidského plodu, i v ovariich
=

~ | * Leydigovy b.
| Testosteron

@- * od puberty (androsteron — od narozeni), i v ovariich
I bazalni MTB, produkci ery a svalové hmoty




Reprodukcni endokrinologie

Pohlavni zlazy muze - regulace

H :

Sertoliho b

Leydigovy b

I
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Pl nhibin ABP testosteron —
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Reprodukcni endokrinologie

Endokrinopatie - muzi

*J c androgenl — vyskyt s civilizaéni onemocnéni (obezita, inzulinova
rezistence, dyslipidemie, HT, metabolicky sy, DM nebo KVS choroby

* prfiznakem DM nebo KVS choroby je erektilni dysfunkce (¢asny
projev poskozeni endotelu ... fyzické cviceni!ll)

* hypotyredza - |, apetenci a oslabuje ejakulacni reflex

* hypertyreodza - I pravdépodobnost predcasné ejakulace a zhorsuje
erektilni funkci

* gynekomastie - prolaktin
/. * hypogonadismus — pft. Klinefeltertiv syndrom — XXY

 poruchy sexualni diferenciace — pravy hermafroditismus



Reprodukcni endokrinologie

Endokrinopatie - muzi
Diagnostika

* AMH v séru - marker spermatogenni odpoveéedi pri dlouhodobé lécbé
gonadotropiny u muzského hypogonadotropniho hypogonadizmu

« AMH a inhibin B v séru - nedetekovatelné u pacientl s anorchii

 u centralniho hypogonadizmu jsou testikularni markery nizké - [écba
FSH vyvolavd TAMH, |éc¢ba ThCG vzestup testosteronu (pfi postizeni
jen Leydigovych b — AMH a inhibin B v normé)
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Reprodukcni endokrinologie

Pohlavni zlazy zeny
Ovaria
e granulosové b. folikulu

o estrogeny — 17beta-estradiol, estriol — distribuce podkozniho tuku,
rast kostni tkané, vazodilatace, proliferacni faze menstruacniho cyklu

o AMH - hladina souvisi s poctem vajicek
o inhibin - inhibice FSH

 b. thecainterna

o androgeny (jinak v kGife nadledvinek) — aromatizace v periferii (u
postmenopauzalnich Zzen — estron)
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|+ Zluté télisko (u Graafova folikulu)

sg o gestageny - progesteron — po ovulaci, priprava a udrzeni téhotenstvi,
sekrecni faze menstruacniho cyklu




Reprodukcni endokrinologie

Pohlavni zlazy zeny

Placenta (v téhotenstvi)

* estradiol, progesteron — udrzeni téhotenstvi, rozvoj mlécné zlazy

e chorionicky gonadotropin (hCG) — fidi MTB a vyvoj placenty
(trofoblast)

e chorionicky somatotropin (hCS) — fce jako STH a prolaktin —
proteoanabolické uc.

e placentalni laktogen (hPL)- ma galaktogenni a luteotropni funkci,
podporuje rist plodu - lipolyzy
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Reprodukcéni endokrinologie

Menstruacni cyklus
e 25-35dni(28)

» folikularni faze: FSH, LH, estradiol — proliferace délozniho
myometria, vaginalniho epitelu a mlékovodd, aktivace receptort
pro progesteron

 ovulace: LH

e |utedlni faze (14): progesteron - vyvoj acinl mlééné Zlazy, prechod
do sekrecni faze (déloha)

 menstruace — po zaniku zlutého téliska ischemicka faze

. ° po implantaci - misto LH pusobi hCG placenty



- 06 *@@ﬁﬁ

Rostouci folikul Ovulace Zluté télisko

Cykly

Vyvoj
folikulu

37 c

Bazalni
teplota

Folikulostimulaéni hormon (FSH)

Hormony
hy pofyzy

Estrogen Progesteron

Hormony
vajecniku
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Menstruace ~ Menstruace
— Folikularni faze —.» -a—— Lutedlni faze —>

Ovulace

om/watch?v=NHWNFwJnyp8&list=PLFVeF9430LAcbLr3MgDHV7XXktzurcBIc



https://www.youtube.com/watch?v=NHWNFwJnyp8&list=PLFVeF9430LAcbLr3MgDHV7XXktzurcBIc

Reprodukcni endokrinologie

Pohlavni zlazy zeny — regulace: folikularni faze

GnRH

T

H

b. theca foliculi

b. zona granulosa
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Reprodukcni endokrinologie

Pohlavni zlazy zeny - regulace: pred ovulaci

ﬁb
o
- b. zona granulosa 2. I2eE
: s foliculi op

<
£
N
oL
L
=
=
)
<
>
O
-4
>
o
<
Vg
<
=




Reprodukcni endokrinopatie

* dochazi k tvorbé folikull, ale nedochazi k uvolnéni vajicka z ovaria
e priciny

<C

i Poruchy menstruacniho cyklu

N y L v s

rl_auc * dysfunkce nékteré z ¢asti hypotalamo-hypofyzo-ovaridlni osy
= * anatomicky defekt, poruchy sexualni diferenciace, jina endokrinni
% onemocnéni ¢i multifaktorialni pfic¢iny (syndrom polycystickych
< ovarii)

>

O

= Anovulace

o

<

(Vo)

<<

=

o nedokonala funkce hypofyzy, ve které neprobiha odpovidajici
tvorba gonadotropin(

zvysSena hladina prolaktinu
porucha fce SZ




Reprodukcni endokrinopatie

Poruchy menstruacniho cyklu
Amenorea (nepritomnost krvaceni)
* poruchy délky a intenzity krvaceni (v€etné dysfunkcéniho krvaceni)

Diagnostika poruch menstruacniho cyklu

e zjiSténi anamnézy, celkové a gynekologické vysetreni, pripadné
ultrasonografické vysetreni délohy a hormonalni cytologie,
a hormonalni vysetreni z krve (tzv. hormonalni profil)

» vzorek krve pro hormonalni vysetrfeni se odebira ve specificky den
menstruacniho cyklu, pfi amenoree mozno odebrat kdykoli
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Tk * pri hormonalni lécbé se odbér provadi 7. den po vysazeni lékl
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Reprodukcni endokrinopatie

Diagnostika poruch menstruacniho cyklu

* nejjednodussi je stanoveni TSH, prolaktinu a FSH (v normé =
anatomicky defekt > I c testosteronu v séru = syndrom
androgenni necitlivosti), potom doplnit dalsi vysetreni hormon

Prolaktin

e - -
p— Hyperprolak
poruchy orolaktinom anovulace dysgeneze

hypothyr (PCOS, —>Ovarialni

Endokrinni hypotalam. selhani

vysetieni amenorea) Menopauza



Reprodukcni endokrinopatie

Diagnostika poruch menstruacniho cyklu
Hypotalamicka amenorea

* Fyz Kdy?

* Pat Kdy?

Hypoandrogenémie

* snizeni az ztrata libida, redukce svalové hmoty a télesného ochlupeni,
zmeéna pomeru tukové a netukové tkané a distribuce tuku

* Unava a sniZeni pocitu pohody (well-being), 1T riziko osteopenie a
osteoporozy

e ovarektomie, ovarialni selhani, polékova: kortikoidy, estrogeny
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&-¢| Diagnostika
- * index volnych androgeni (FAI) = pomér testosteronu k SHBG x100

"+ vypocet biologicky dostupného testosteronu (BAT) s pomoci ¢
albuminu, testosteronu a SHBG a jejich asociacnich konstant




Reprodukcni endokrinopatie

Hyperandrogenémie
 maskulinizace, virilizace

e ovaridlni nebo adrenalni nadprodukce androgent - vrozené, zmény
regulace produkéni zIazy, nddory, zmény metabolizace androgent(
nebo zvysené aktivace receptorovych mechanizmd

e priznak metabolického sy
e v82%PCOS

Diagnostika
e ¢ testosteronu a DHEA
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| * vdiferencialni diagndze jsou nejdulezitéjsi kongenitalni adrenalni
: hyperplasie (CAH) a PCOS

CAH - adrenalni enzymopatie s vaznoucim poslednim krokem
biosyntézy glukokortikoidl, neonatdlni screening
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Reprodukcni endokrinopatie

<C
e PCOS
N
% e 5-15% zen v reprodukénim veku
= * pricinou poruchy je nerovnovaha v produkci muzskych a Zenskych
% pohlavnich hormona ({, FSH ... a " LH = I muzskych pohl. hormon)
< e 2 ze 3 kritérii: menstruacni dysfunkce, hyperandrogenémie a
5 polycysticka ovaria
§ - hyperandrogenémie, poruchy fertility, 4* inzulinova rezistence
o
< -
s —
7 4

,")/ — h\

//;l:\l'( | o Cysts

Ny

[ Polycystic ovary




Endokrinni systém

Substitucni hormonalni terapie (HRT)

* pouze steroidni hormony a derivaty AA pro p.o. terapii

* klimaktericky sy, estrogen deficitni sy
* KI: neléceny karcinom prsu, endometria, hluboka zilni trombdza,
tézké poskozeni jater

* u muzli — proc a KI?
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Hormonalni antikoncepce
| *trend snizovani estrogenu v p.o. HA, jinak gestageny nebo kombi

_ *p.o., topické vaginalni aplikace formou vagindlniho krouzku nebo
| transdermalni systém v podobé naplastového preparatu, nitrodélozni
© atd.




Reprodukcni medicina

* neplodnost muze a zeny

 oplodnéni

* invitro fertilizace

* téhotenstvi

e prenatalni diagnostika

* neonatalni diagnostika

e vrozené poruchy a vybrané dédi¢né choroby
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Reprodukcni medicina

o -
i Infertilita
N v v . . ,
o * neschopnost otéhotnét po jednom roce pravidelného
= nechranéného styku (u Zen nad 32 let - jiz po pul roce)
% e jedna pri¢ina nebo kombinace faktor(
<>E * U 10% pard neni mozno jednoznacné urcit pricinu neplodnosti
O
§ Neplodnost
(n'd
<
Ve
< H muz
= ,
M zena

W oba




Reprodukcni medicina

Infertilita zeny

e ovarialni faktor hormonalni poruchy - nemohou ve vajecnicich
dozravat folikuly a nedochazi k ovulaci, se zvysujicim vékem (po 35.
roku) prirozené klesa pocet vajicek

* tubularni faktor - jedna se o pricinu sterility zpldsobenou uzdvérem
vejcovodU (nejcastéji u Zen po prodélanych gynekologickych
zanétech nebo s endometridzou) nebo nepritomnosti vejcovod(

* endometrioza - pritomnost loZzisek délozni sliznice mimo jeji
obvyklou lokalizaci (neprichodnost vejcovodd, sristy, poruchy IS)

* imunologicky faktor - pfitomné imunologické protilatky negativné
ovliviuji pohyb spermii, oplodnéni a vyvoj casného embrya
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Reprodukcni medicina

Infertilita zeny
Diagnostika
* UZ, hysteroskopie, laparoskopie, RTG

« cFSH, LH, AMH (info o mnozZstvi vajicek), PRL, TSH fT4, protilatky
proti spermiim, vajicklim a embryim, antifosfolipidové protilatky,
vysetreni bunécné imunity (NK buriky), genetické vysetreni

Lécba
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Reprodukcni medicina

Infertilita muze

nizky pocet spermii (oligospermie) - méné nez 15 milidnd spermii na
jeden mililitr spermatu

nedostatecna pohyblivost spermii (astenospermie) - spermie nejsou
schopny dostat se k vajicku a oplodnit ho

Spatny tvar (morfologie) - spermie nemohou proniknout obalem vajicka

nepritomnost spermii v ejakulatu (azoospermie) - pricinou je chybéjici
produkce spermii nebo poruchy jejich transportu

problémy s pohlavnim stykem - m(Ze jit o potize s ejakulaci nebo
impotenci

genetické poruchy - poruchy ve chromozomalni vybavé, cysticka fibroza...
neplodnost u muzll po zdnétech, operaci, Urazech, onkologické terapii...



Reprodukcni medicina

Infertilita muze
Diagnostika

* spermiogram, kultivace spermatu, vysetreni integrity akrozomu spermii,
DNA fragmentace spermii

* andrologické a hormonalni vysetreni, imunologické a genetické vysetreni

Lécba
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Reprodukcni medicina

Oplozeni

oplozeni je splynuti dvou gamet s haploidnimi jadry v zygotu, kde obé
haploidni jadra splyvaji v jadro diploidni

je to nahodny jev, kterékoliv vajicko muze byt se stejnou
pravdépodobnosti oplozeno kteroukoliv spermii (aktivné putuji délohou
az do vejcovodu)

vajicko je schopné oplozeni asi v pribéhu 20 - 48 hodin po ovulaci
(prasknuti Grafova folikulu, uvolnéni vajicka, které je v brisni dutiné
zachyceno fimbriemi vejcovodu a dale vejcovodem putuje)

uvolnéné vajicko je oocyt Il. fadu
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Reprodukcni medicina

Oplozeni

spermie, které se dostanou v ejakulatu do vaginy v ni maji extrémné
nepfiznivé prostredi (pH = 4)

do délohy se dostava jiz jen 1/3 spermii, ty se diky vlastnim pohybim
bic¢iku dostavaji do vejcovodu

spermie maiji v zenském pohlavnim ustroji zivotnost asi jen 1-2 dny

nejvetsim pravdépodobnost oplozeni vajicka je tedy mezi 12.-16. dnem
28-denniho menstruacniho cyklu



Reprodukcni medicina

Oplozeni
e 2 haploidni gamety - 1 diploidni zygota

* vaji¢ka a spermie mnohobunécénych Zivocichl jsou nadany schopnosti
vzajemného splynuti zpravidla jen v rdmci téhoz druhu a jsou chranény
pfed mozZnosti fuze s gametami jinych druhl (specialni vrstva vné od
plazmatické membrany - zona pellucida)

Sperm is successfully permitted to enter and fertilize the egg

Sperm is not permitted to enter and fertilize the egg

Shape of zona pellucida
matches the shape of
the sperm
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Shape of zona pellucida
does not match the
Sperm is not permitted to enter and fertilize the egg shape of the sperm

Antibodies prevent
sperm from interacting
with zona pellucida




Reprodukcni medicina

Oplozeni
 dvajedinci 1 druhu

* dva jedinci 2 pfibuznych druh( (osel a ki, pes a vik,..)
- mezi druhovymi jedinci (kvuli rozliSnosti svych chromozémovych sad)
jsou Casto neplodni

e Institut Maxe Plancka pro evolucni antropologii v Lipsku — molekularni
genetika

* vSichni dnesni lidé asi 2,5 % neandertdlské DNA (vyjimkou jsou pavodni
subsaharsti Africané a jejich potomci)
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Reprodukcni medicina

Oplozeni

u spermii je tato specifita podminéna jejich kapacitaci - dochazi ke
zménam v lipidové a glykoproteinové vybaveé plazmatické membrany
spermie, ke zvySeni MTB a pohyblivosti = spermie pronika

po proniknuti spermie do vajicka je potfebné enzymatické naruseni
corony radiaty pomoci hyaluronidazy, dale zony pellucidy, které se
uskuteénuje hydrolytickymi enzymy (proteazy) uvolnénymi z
akrosomalniho vacku v akralni casti hlavicky spermie

dojde k fuzi plazmatické membrany hlavicky spermie a vajicka

jadro spermie pronika do vajicka = zygota




Reprodukcni medicina

Oplozeni
e vajicko je chrdnéno proti polyspermii (vniknuti vétsiho poctu spermii)

1. primarni blok
* rychld depolarizace plazmatické membrany vajicka po fuzi s prvni spermii

2. sekundarni blok
* polyspermie - kortikalni reakce

* zvysi se koncentrace Ca%* - aktivace exocytdza kortikalnich granul do zony
pellucidy, kde dochazi k modifikaci ZP3 a ¢astecné degradaci ZP2 -
celkova molekularni prestavba zony pellucidy v oplozovaci membranu -
pro dalSi spermie nepropustna - fuze membran = vnik hlavicky s jadrem
do vajicka - zygota
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Reprodukcni medicina

Oplozeni

Mitochondrie
Jadro
spermie

Akrozdmovy
vatek

/ (\
2 @ ..
Cytoplazmaticka
membrana vajicka

@ Splynuti membrany
vajicka a spermie
(nastava elektricky blok poly-
spermie - prepdlovani membra-
ny vajicka docasné zabrani
Yitelinni membrana Kortikalni  yniknuti dalgich spermn)
vajicka granula = ,
>

'ﬂ

{Trvalé zablokovani
polyspermie souvisi
s tvarbou perivitelin-

/ niho prostoru)
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Jadro spermie

Zona pellucida f
-néjsi obal vajicka Jadro vajicka |

Jadro zygoty

Splynutim jader

@ se vytvai diploidni
jadro zygoty, jejim
délenim pak vznika
embryo




Reprodukcni medicina

In vitro fertilizace
1. faze — stimulace ovarii a vyvolani ovulace

* hormondlni preparaty (ovarialni hyperstimulacni syndrom)— 1 tvorba a
zrani vajicek v ovariich

2. faze — odbér oocytu

* po ukonceni stimulace - odbér co nejvyssiho pocet vajicek (UZ, odsani
obsahu), podavani progesteronu do pochvy (pfiprava na zavedeni
oplozeného vajicka)

3. faze — inseminace a inkubace oocytl

* 2 h pfed odebranim vajicek je odebrano sperma (selekce nejsilnéjsi a
nejaktivnéjsi spermie), inkubace vaji¢ek a spermii pri teploté
379C...ndsledujici den se zjistuje, zda-li jsou vajicka oplodnéna (do délohy
zhruba za 72 h)

4. fa’ze — transfer embrya https://www.youtube.com/watch?v=r0VUbcPP3ac

* embrya prenesena do délohy (obvykle 2 — 3)


https://www.youtube.com/watch?v=r0VUbcPP3ac

Reprodukcni medicina

Tehotenstvi

* oplozeny oocyt se zacne ihned ryhovat (délit) - vejcovodem do
délohy (za 4-6 dnu ve stadiu moruly)

 morula - blastocysta (tyden po oplozeni niduje):

o uvnitf embryoblast — vlastni zarodek, uvnitf embrya vznika tzv.
zarodecny tercik, z néhoz se vyvijeji 3 zarodecné listy, které v
procesu organogeneze davaji vzniknout jednotlivym organtim, na
konci 2. mésice jsou vytvoreny zaklady vSech orgdn( a zdrodek se
meéni v plod

— vnitrni zarodecny obal - amnion - postupné
se zvétsuje, uzavira kolem zarodku amnionovou dutinu
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vyplnénou plodovou vodou chranici zarodek pred otresy

vneé trofoblast — zaklad zarodecného obalu - chorin, ktery
pozdéji svymi klky vrista do délozni sliznice a tvori placentu

)




Reprodukcni medicina

Téhotenstvi — MTB zmény
* “cCHLaTAG (az o0 250 %)

* na zacCatku gravidity — estrogeny a progesteron stimuluji
hyperplazii B b. LO = anabolicky stav se sklony k ???glykémii

 ve druhé poloviné - stav inzulinorezistence (nalac¢no glykémie
nizka , po jidle déle zvysend)

MTB plodu

* netvori progesteron (dulezity prekurzor kortikoidl) — z placenty
E z glu, AMK, laktat, MK, ketolatek

& « v poslednich tydnech pred porodem (podkozni tuk, glykogen)
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Reprodukcni medicina

Tehotenstvi - ukonceni

e porod zacina prvni dobou porodni, ve které se otviraji porodni
cesty pro prtchod plodu (je provazena pravidelnymi déloznimi
stahy). V druhé dobé porodni prochazi plod porodnimi cestami a
je vypuzen z téla matky. V treti dobé porodni je nasledné
vypuzena placenta a plodové obaly.

 Sestinedéli je obdobi 6 tydnl po porodu, kyd se organismus Zeny
vraci do pavodniho stavu.

* Potrat (abortus) je vypuzeni plodu a placenty z délohy do 28.
tydne téhotenstvi. Samovolna potrat muize byt zplsoben Spatnym
vyvojem plodu, hormonalnimi poruchami atd. Potrat umély
(interrupce) neboli umélé preruseni téhotenstvi je vyvoldn vnéjsim
zasahem |lékare do 12. tydne téhotenstvi.
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Prenatalni diagnostika

e zahrnuje vysSetrovaci postupy smeérujici k vyhledavani statisticky
vyznamné odchylky ve strukture nebo funkci, ktera presahuje
hranice fenotypové variability

* umoznuje v zavazinych pripadech ukonceni gravidity, u dalSich je
mozno v predstihu planovat optimalni perinatalni péci

Rizikové faktory:

 vék matky v dobé porodu je vyssi jak 35 let nebo soucet veku
rodicl nad 70 let

e pozitivni biochemicky screening z krve matky

e ultrazvukovy nalez, ktery zvysuje riziko pritomnosti chromozomalni
aberace (nahromadéni tekutiny v podkozZi, nepritomnost nosni
klstky, srde¢ni vada plodu aj.)

| » pfitomnost chromozomdlni aberace v rodiné
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Prenatalni diagnostika

- anamnéza (rodinna, osobni, gyn), vysetrfeni palpacni a elektronické
metody,

Biochemicka diagnostika
1. trimestr
» téhotensky test —c hCG - krev (RIA), moc

* krev - KO, KS, Rh faktor, protilatky proti ery, protilatky HbsAg, HIV,
syfilis, TSH

* moc — bilkovina, cukr, ketony (orientacné papirkem)

S. agalactiae — kultivace u pochvy (pred porodem)
2. trimestr — biochemicky screening zavaznych chromozomalnich vad

75 a defektd neuralni trubice (triple test), OGTT
b

3. trimestr — urceni zralosti plic plodu (surfaktant faktor) a detekce
%\ ohrozeni Zivota plodu (estradiol)



Prenatalni diagnostika

Rh faktor

e systém Rh, objeveny Wienerem na zakladé pokusu s krvi opice
druhu Maccacus Rhesus.

* Rh pozitivni (Rh+) a Rh negativni (Rh-)
e vyznam zde maji zejména antigenyC,D,E/c, d, e

* Rh pozitivni - u jedince je pritomen antigen D
* Rh negativni - ujedince bez pritomnosti D (znaceno d)

* protilatky proti Rh pozitivni skupiné (anti-D protilatky) se u Rh
negativného jedince nevyskytuji prirozené (narozdil od ABO
systému), ale objevi se az v pripadé imunizace jedince Rh+ krvi (napt.
pri nevhodné transfuzi nebo pri inkompatibilnim téhotenstvi)
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Prenatalni diagnostika

Prenatalni diagnostika

Rh faktor - inkompatibilni gravidita

prvni téhotenstvi (i prerusené) - béhem porodu
se Rh+ krvinky ditéte dostanou do Rh- krve
matky - vytvori protilatky

pfi dalSim téhotenstvi, je-li dité opét Rh+,
pronikaji matciny protilatky do krevniho obéhu
plodu— hemolyza (chudokrevnost, tézka
novorozenecka zloutenka, poskozeni nékterych
vnitinich organl véetné mozku) - krevni
transfuze

do 72 hodin od narozeni ditéte nitrosvalova
injekce lidského Ig anti-RhO. Tim jsou
odstranény diky Ig z krevniho obéhu matky ty
ery, které obsahuji Rh+ faktor plodu, tak je
odrusSen podnét tvorby materskych protilatek
proti Rh faktoru ditéte

- m

Rh negative
blood cell

RH positive
blood cell = | #




Prenatalni diagnostika

Ovulaéni test — KTERY HORMON SE STANOVUJE?

<C

s v ,

0 Tehotensky test

m v 7 /7 7 7 . 7 . . 7

L e test vyuziva monoklonalni protilatky specifické k hCG v

% jednokrokovém imunochromagrafickém testu k presné detekci

= hCG v hladinach blizkych nebo vyssich nez je 25 IU/ml
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Prenatalni diagnostika

testovaci prouzek obsahuje:

Handle

podusku obsahujici mysi monoklonalni anti-hCG
protilatky konjugované ke koloidnimu zlatu

Control (C) Line Area
Test (T) Line Area

nitroceluozovou membranu obsahujici testovaci a
kontrolni linii

Sample Pad

Linie T je potazena anti-hCG protilatkami — vazba hCG
ze vzorku na konjugat protilatka-zlato jesté v polstarku
a poté putuje podél prouzku - hCG se vaze k vazebné
protildtce nanesené v linii T a zpUsobi objeveni
karminové Cervené linie
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Linie C je potazena kozimi anti-mysSimi protilatkami,
které by se meély vazat na konjugat protilatka-zlato a
vytvorit karminoveé Cervenou linii bez ohledu na
pritomnost hCG
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Prenatalni diagnostika

Tehotensky test

vzorek musi byt odebran do Cisté nadoby a uchovavan max. 8
hodin pri teploté 15-30°C nebo 3 dny pri teploté 2-8°C

test pri pokojoveé teploté - na 10 s — horizontalni poloha -
vyhodnoceni do 2-3 minut (5), neodecitat po 10 minutach!

C C C C
T T T

™) )
POSITIVE  NEGATIVE INVALID
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Prenatalni diagnostika

triple test

16. tyden

vek, hmotnost tehotné a presna délka
gestace, velikost plodu dle sonografie

vypocet individualniho rizika Down sy a
NTD

falesné pozitivni (zadchyt jen 65 %)

pri pozitivité — amnio nebo kordocentéza
(Down sy), UZ (NTD)

skuteCné postizeni

Alfafetoprotein
Nekonjugovany estradiol
Choriovy gonadotropin

1

ddddddddq3d88d888d8800408dd4884
ddddddd3dd888dd888dd0dd08ddqd1
dddddddddeddddddedddiddqiqiiae
4888388388833 dddddddddddqadiad

dddddd33d83d8838833883888388848
1dd8883d8883888888888833888883333888dd8d8d8
1ddd8333888333888388883388838338888d3dd3
fdddddddddIIITISISISTITSSTILd LS L L e8¢ &dd

l8lll“ll‘lll!llll‘lll‘tll‘!ll:lllllli:

d8ddd883d8d8883888883388888383833388833338
18888883333883388883388838838323388388338
1d888838333388888838833383388338888388383

15 16 17 18

tydny gestace



Prenatalni diagnostika

« | ¢ hCG = 1 pravdépodobnost spontanniho potratu
a doprovazeji 99 % mimodéloznich téhotenstvi

1 ¢ hCG = vicecetné téhotenstvi, placentarni a testikularni
nadory

+ stanovenim c AFP a uk3 (|)— vcasna diagndza Downova sy
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Prenatalni diagnostika

oGGT
 gestacni DM

* rizikové faktory (alespon 2): vék nad 30 let, obezita, predchozi
porod plodu nad 4 kg, porod mrtvého plodu, opakované potraty,
pozitivni glykosurie, HT, preeklampsie cCi gestacni DM
v predchozim téhotenstvi, pozitivni rodinna anamnéza

* mezi 24.- 28. tydnem téhotenstvi (nemusi se provadét u téhotnych
s nizkym rizikem — vék pod 25 let, BMI pod 25 kg/m2, negativni
rodinnd anamnéza, negativni gynekologickd anamnéza)
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= vySetreni glykémie na lacno a nasledné provedenim standardniho
35 oGTT po zatézi 75 g glu, pokud samotna glykémie na lacno v Zilni
plazmé neni vyssi nez 5,5 mmol/I
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Prenatalni diagnostika

Klinicka genetika

Vysetreni karyotypu plodu

* invazivni metody - amniocentéza, biopsie choriovych klkl, kordocentéza
* cytogenetické vysSetreni - karyotypizace

* FISH — fluorescecni hybridizace in situ

o vazba denaturované sDNA se specifickou sondou

QOdbér plodové vody
Amniocentéza I‘ V|

Ultrazvukovy
=g snimac
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Déloha




Prenatalni diagnostika

Vysetreni karyotypu plodu
«  AmnioPCR - genetické vysetreni plodu

o porovnani DNA markerd matky i plodu = stanoveni poctu jednotlivych
chromozomu u plodu

o vysledek je nasledné potvrzen klasickym cytogenetickym vysetfrenim

o k dispozici je v souCasné dobé vysSetreni 21. chromozomu - amnioPCR,
nebo sada vysetrujici chromozomy 13, 18, 21, X a Y - tzv. multiamnioPCR
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Prenatalni diagnostika

Stanoveni pohlavi plodu

* volné fetalni DNA kolujici v krvi matky
* neinvazivni s presnosti ~98 %

 od 10. tydne téhotenstvi

 DNA plodu z vendézni krve matky

* 7 klinického hlediska je urceni pohlavi plodu dullezité v pripadé rizika
néjaké genetické choroby vazané na urcité pohlavi (napft.? )
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Prenatalni diagnostika

Preimplantacni diagnostika

e metodu casné prenatalni diagnostiky, ktera je vazana na techniky
umeélého oplodnéni, za ucelem minimalizace chyby genetického vysetreni
je treba k oplozovani vajicek pouzit metody intracytoplazmatické injekce
spermie

 bunky pro genetické vysetfeni jsou odebirany z embrya nejcastéji ve
stadiu 8 bunék nebo blastocysty
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Neonatalni diagnostika

Novorozenec — zvlastnosti MTB

tlusté strevo bez bakterii & nevznikaji urobilinoidy

* nadprodukce bilirubinu - novorozenecka zloutenka

* nezralé detox systémy v jatrech - nekonjugovana
hyperbilirubinémie a vyssi citlivost k exogennim Skodlivinam

* imunizace z materského mléka - IgA
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Neonatalni diagnostika

Novorozenecky screening

e aktivni celoplosné vyhledavani choroby v populaci vsSech
novorozencu v jejim preklinickém stadiu

e princip analyzy tzv. suché kapky krve na filtracnim papirku
odebrané standardnim zplsobem

Kritéria
 incidence 1: 50— 100 000

e vcasna diagndéza umoznuje takovou lécbu, ktera zasadné pozitivné
ovlivni pribéh nemoci
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3 Stanoveni
© s
| * metabolitl, substratd, enzymu, DNA, RNA, protilatky...




Neonatalni diagnostika

Odbér
e odbér kapilarni krve provést mezi 48-72 hod. po narozeni
e filtracni papirek
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" Krevni terciky (o pruméru 1-6 mm)
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| + jednoduché razi¢ky
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Neonatalni diagnostika

Fluoroimunoanalyticka metoda DELFIA
* reakce protilatka a Ag v mikrotitracni desticce, Eu = chelat

3

J'_“/< + & ‘a +\<_£')ﬁ”_; | <{‘\Inkubace
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fluorescence
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" o kongenitalni hypotyredéza - 1 TSH
e e
= | o kongenitalni adrenalni hyperplazie - T 170H-progesteron
o cysticka fibrdza




Neonatalni diagnostika

Tandemova hmotnostni spektrometrie MS/MS

o fenylketonurie a dalSi poruchy metabolismu AMK
o DPM mastnych kyselin

o neéekteré organické acidurie

<
s
N
oz
L
=
=
2
<
>
O
P4
>
o
<
v
<
=
GISN I\

SREGEE R
M\\J\J




<
s
N
o
Ll
=
e
2
<
>
O
4
>
o
<
g)
<
=

0O O O O O O

Neonatalni diagnostika

V CR - 13 onemocnéni

o o o o =°

kongenitalni hypotyredza

kongenitalni adrenalni hyperplazie

cysticka fibroza

dédi¢né poruchy latkové vymény AA

fenylalaninu (fenylketonurie - PKU a hyperfenylalaninemie - HPA)

vétvenych aminokyselin (leucindza, nemoc javorového sirupu - MSUD)
glutarova acidurie typ | (GA I)

izovalerova acidurie (IVA)

dédi¢né poruchy latkové vymény MK

deficit acyl-CoA dehydrogendzy MK se stfedné dlouhym retézcem (deficit MCAD)
deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogendzy MK s dlouhym fetézcem (deficit LCHAD)
deficit acyl-CoA dehydrogendazy MK s velmi dlouhym fetézcem (deficit VLCAD)
deficit karnitinpalmitoyltransferazy | (deficit CPT I)

deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il (deficit CPT II)

deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (deficit CACT)

http://www.novorozeneckyscreening.cz/



Neonatalni diagnostika

Cysticka fibroza

* v zakavkazské populaci s incidenci 1: 3000 zivé narozenych déti a frekvenci
prenasecl 1:25

 onemocnéni multiorgdnové, zasahuje rlizné orgdny, plice, pankreas,
travici trakt, reprodukéni organy

* vice nez 30 mutaci, které zpusobuji toto onemocnéni

* porucha v transportu iontl chléru, sodiku a vody pres apikalni membranu
specializovanych epitelialnich bunék, ktery je regulovan chloridovym
kanalem (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Protein =
CFTR)

Mutant
CFTR Channel
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Neonatalni diagnostika

Cysticka fibroza

A Normal airway (hydration) B Cystic fibrosis airway (dehydration)
Airway Mucociliary
surface liquid clearance Reduced airway
surface liquid

MM&M

P2Y ENaC CFTR ORCC CaCC CL
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Neonatalni diagnostika

Cysticka fibroza - diagnostika
 meéreni imunoreaktivniho trypsinogenu

* diagndza CF je potvrzena ¢i vyloucena stanovenim c chlorid( v
potu, tzv. potnim testem

 genetické vysetreni - delecni mutaci genu produkujiciho
protein CFTR (chloridovy ABC transportér na bun. membrané) -
nefunkcni protein

e delece 3 bp v pozici 1652 az 1655 v exonu 10 (delece phe v kodonu
508)
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ancestral mutant
s DNA “TAG-AAA-CCA- | -TAA-CCA-
- — mRNA -AUC-UUU-66U- | -AUU-GGU-
%gﬁ AA -ile-phe-gly- -ile-gly-




Neonatalni diagnostika

Poruchy MTB AA
* obecny patogeneticky mechanizmus: akumulace toxického
substratu

o chronicka toxicita: napr. Phe
o akutni toxicita: vétvené oxokyseliny Ci isovalerat

* cile lIéCby: snizeny privod prislusné aminokyseliny v potravé +
suplementace ostatnich AA preparatem
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Neonatalni diagnostika

Poruchy B oxidace

» zakladni patogeneticky mechanizmus:

o nedostatecna tvorba ketolatek pfi hladovéni
o akumulace toxickych acylCoA

* klinické projevy:
o obecné - hypoglykémie pri hladovéni

o u nékterych nemoci - myopatie (zvlasté pri delsSi namaze) —
kardiomyopatie
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“eid |éCba: prevence hypoglykémie pri katabolickych stavech




Neonatalni diagnostika

Fenylketonurie a hyperfenylalaninémie

* nedostatecna premeéna Phe na Tyr - porucha syntézy
neurotransmiterd

1)  deficit fenylalaninhydroxylazy
2)  porucha MTB koenzymu tetrahydrobiopterinu

e asi1:10000
* u nelécenych epilepsie, ekzém, nizké 1Q

e postizené déti - svetlé vlasy, modré oci, bleda pokozka, typicky je
zapach moci po mysiné

Terapie
23| « dietni— omezeni pfijmu Phe (vynechani prirozenych bilkovin,
: nahrada smésmi esencialnich AMK bez Phe)

e celozivotni, do 15 let prisna, stejné tak u zen v prekoncepcnim
: obdobi a v téhotenstvi




Neonatalni diagnostika

< Fenylketonurie a hyperfenylalaninémie
E Diagnostika
-~ * pozitivni screening — potvrzena kvantitativnim stanovenim Phe a
R Tyr v plazmé, vySetreni pterinll v moci a test s
= tetrahydrobiopterinem
=)
<
> fenylalanin-4-monooxygenasa
y yg
O (fenylalaninhydroxylasa)
V4 L-Phe R - L-Tyr
z tetrahydrobiopterin dihydrobiopterin i
< ©: H20 DOPA
) .
< | fenylpyruvat | o-hydroxyfenylacetat ‘
= NADH NAD* katecholamin
NADH melanin
NAD" co, ZAPACH

. Gin
fenyllaktat H,0

fenylacetylglutamin




Neonatalni diagnostika

Izovalerova acidurie

* vylucovani karboxylovych kyselin v modi

* neschopnosti organismu zpracovavat leu diky deficitu isovaleryl-CoA
dehydrogenazy

* projev— metabolickd ketoacidéza - zdpach zpocenych nohou u pacientd,
dehydratace, neprospivani...

» |écba — prevence katabolickych stav(, supl. gly a karnitin, dieta

Leucin

ltmnsamjnacc, dekarboxylace

Isovaleryl-CoA + glycin ——— Isovalerylglycin
glycinovi aeyltransferasa

lisovaleryl- CoA dehydrogenasa

D i d g no St i ka B-methylerotonyl-CoA
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* prenatalni - analyzou isovalerylglycinu v amniové tekutiné a/nebo
enzymatickou analyzou v choriovych kicich

* neonatalni - C5 karnitin (isovalerylkarnitin nebo 2methylbutyrylkarnitin)
: — analyza acylkarnitin( v plazmé potvrzuje zvyseny C5 a analyza
organickych kyselin v moci prokaze isovalerylglycin pri IVA a 2-
metylbutyrylglycin ve vétsiné pripadl 2-MBG




