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Hormony - definice

= Hormony jsou endogenni, t€lu vlastni latky
produkované specializovanymi bunkami a jimi
vyluCované do okoli.

= Parahormony, tkanové hormony — nejsou tvoreny
specializovanymi bunkami — histamin, kininy,
prostaglandiny

m Sekrece:

= kontinudlni (tyroidalni hormony)
= s diurndlnim rytmem (kortizol)

= s mesiCnim rytmem (menstruacni cyklus)
= sezonni rytmus (parathormon)



Hormony - déleni

Podle chemické povahy
Peptidy
Nizkomolekularni hormony odvozené od
modifikovanych AMK
Steroidy
prostanoidy
Skupiny maji stejné charakteristiky:
- Kde se v bunce tvori
- Jak se skladuji a secernuyi
- Umisténi receptorti

- Nitrobunécné signdlni cesty




Hormony — peptidové povahy

Hypothalamus Liberiny, statiny

Neurohypofyza ADH, oxytocin

Adenohypofyza STH, ACTH,TSH, FSH,
LH, PRL

Pristitna téliska Parathormon

Stitna Zlaza Kalcitonin

(parafolikularni b.)

Langerhansovy Inzulin, Glukagon

ostruvky pankreatu




Hormony — peptidové povahy

= tvori se v endoplazmatickém retikulu jako
preprohormony, do aktivni podoby v Golgiho aparatu

* uchovavani v granulech GA
= transport volny

= receptory na povrchu bunck
= po vazbé na receptor

= aktivuji enzym v membrané (inzulin)

= aktivuji G protein

Insulin =3
{ 51 amino acids )




Hormony — derivaty AK

Mtvori se v cytoplazmé bunck
Buchovavani v preformovanych vesikulach
Htransport volny

Hreceptory na povrchu bunek

Hpo vazbé na receptor oteviraji sprazeny
iontovy kanal (acetylcholin, adrenalin,
noradrenalin)
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Hormony — derivaty AK

Dren nadledvin Adrenalin
Noradrenalin
Epifyza Melatonin

Stitna Zlaza (folikuldrni |Trijodtyronin (T)
bunky) Thyroxin (T,)




Hormony Stitné zlazy

= jsou peptidové povahy, ale navazany iont jodu méni
jejich chemické vlastnosti

= tvori se jako soucast velké proteinové molekuly
thyreoglobulinu

= uchovavani extracelularn¢ ve folikulech v podob¢
thyreoglobulinu, uvolnovani podle potieby

= transport ve vazbe na bilkoviny (specifické 1 albumin)
" receptory v bunécném jadre

= po vazbé na receptor spousti transkripct DNA
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Pregnenolone |
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Hormony steroidni povahy 2 s

= tvori se v cytoplazmé z cholesterolu, pocatecni a
koneCna faze probiha v mitochondriich

* neuchovavaji se (na podnét se béhem minut tvori
de novo)

" receptory v cytoplazme bunék
= po vazbé na receptor

= komplex receptor hormon se vaze k DNA a spousti
transkripci



Hormony steroidni povahy

Kira nadledvin Aldosteron
Kortizol
Pohlavni hormony
Testes Testosteron
Ovaria Progesteron
Estrogeny
Placenta Estrogeny

Progesteron




Uc¢inky hormonu

= Autokrinni - uc¢inek na bunku samotnou
m Parakrinni - uCinek na bunky okolni
s Endokrinni - uCinek na tkané vzdalené

» (Neurokrinni - produkovany nervovou tkani)

Endm:ri.nvfh

Paracrine

q__:b Autocrine




Rozdéleni endokrinopatii

Stavy

hyperfunk¢ni
hypotfunkcni
dysfunkCni

Poruchy primarni (periferni)

sekundarni (centralni)



Laboratorni diagnostika

= Stanoveni jednotlivych hormonu
= Sledovani metabolismu

= Dynamické testy
= Stimulacni

= Supresivni



Endokrinni systémy

= Hypotalamus

= Hypofyza

= Stitnd Zl4za

= Pristitna tcliska
= Kira nadledvin
= Dren nadledvin

= Gonady




Hypotalamus

= zesiluji
= zeslabuji

Hypotalamus

} produkci adenohypofyzy

Regulaéni hormony
(faktory)

Adenohypofyza

adiuretin
oxytocin

V hypotalamu se produkuji i hormony,
které cestuji stopkou hypofyzy do
zadniho laloku, ze kterého se vylucuiji -
adiuretin (reguluje vodni hospodarstvi)
a oxitocin (reguluje stahy délozniho Zadni lalok

Predni lalok -
: hypofyzy
svalstva) hypofyzy




Hypotalamus

Hypofyza

Pf’féllly pOI‘llChZ tumor, trauma, kongenitalni zméeny, poruchy
prokrveni

- hypotalamicky hypopituitarismus = sniZeni v§ech hormont
hypotyzy, kromé prolaktinu
¥ porucha sexudlniho vyzravani, pifipadné porucha
spermatogeneze a menstruacniho cyklu
" sniZend odpovéd na zatéz (stres)
®  hypotyre6za
% poruchy ristu
" galactorhea (nadbytek PRL)
¥ diabetes insipidus
hypotalamicka hypotyreoza
Kallmanuv syndrom (izolovany deficit gonadotropint a GHRH)
M

centralni diabetes insipidus



Hypofyza - zadni lalok

B ADH

M fizeni osmolality, metabolismus vody (zpé€tna resorpce volné vody)
M fizeni krevniho tlaku (vazokonstrikce)
B stimuluje Cinnost Na/K pumpy

Poruchy: SIADH, diabetes insipidus

B Oxytocin
B vyvolava kontrakce délohy na konci gravidity
B po porodu zpusobuje ejekci mléka (kontrakci vyvodi mléénych Zlaz)
B pravdépodobn€ ma vliv na vyvoj matetského chovéni u vSech savci
vcetné Cloveka
B vliv na chovéni ve stresu

Poruchy: nebyly popsany



e
Hypofyza - predni lalok

=  hormony piimo fidici cilovou tkan:
STH, PRL

=  hormony glandotropni (fidi sekreci
cilovych zlaz): ACTH, TSH, FSH, LH




Riustovy hormon

= Somatotropin - STH, GH
= Polypeptid

= Hlavni vyznam — rust tkani

= Hypofunkce — u mnohocetnych deficitu
hypotyzarni funkce — vzdy stimulacni testy

= Hyperfunkce — u adenomu hypofyzy se sekreci
rustového hormonu — u dospé€lych
akromegalie, u déti gigantismus.

Doplnit vysetieni IGF-1
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Rustovy hormon

Rizeni: somatostatin a somatoliberin.

Zvysena sekrece v noci (hluboké faze a non REM
spanek), hladovéni, zatéz (stres), snizeni koncentrace
volnych mastnych kyselin.

Ve stafi se sekrece snizuje.
Cilova tkan
" jatra a tukova tkan -odbourdvani triglyceridu,
hyperglykemizujici ucinky. Tvorba somatomedinu
(insuline like factor 1 - IGF 1)

" kost1 a chrupavky - prostrednictvim
somatomedinu (IGF 1)



Rustovy hormon

= Udinky:

= podporuyje rust svalové hmoty (proteoanabolicky
ucinek)

= podporuyje rust pojivové tkané, kosti a chrupavek

= Stépi tuky, jako zdroj energie pro anabolismus
(pfimy lipolyticky ucinek)

" snizuje zpracovavani glukézy (zdrojem energie jsou
volné mastné kyseliny, gluk6za ztstava v krvi a
zvysuje se glykémie)

= zadrzuje ionty Na*, K+, Cl-, Mg?*, PO*




Hypersekrece STH v détstvi

" (Gigantismus

zvySena tvorba STH pred
uzavienim rustovych chrupavek
= nadmérny vzrust (220-240 cm)
= n¢kdy 1 snizené 1Q
= poruchy metabolismu (cukru, tuki,
minerall)




Hypersekrece STH v dospélosti

= Akromegalie

zvysena tvorba STH po uzavreni rustovych
chrupavek

rist membrandznich kosti a chrupavek

rist mékkych tkani (zvétSovani organit)

nadmeérné poceni a neprijemny zapach, mastna klize
svalova slabost a unava

porucha metabolismu tukt, cukrii a mineralu (riziko
vzniku diabetu)

piiznaky dané adenomem (M)







Hyposekrece STH

= Nanismus
snizena tvorba STH v détstvi
= proporciondlni porucha ristu
= \V vykonnost svall
= \V denzity kosti

= poruchy metabolismu

snizend tvorba STH v dospélosti

= \V vykonnost svald, \ denzity kosti, poruchy
metabolismu tuku, cukrt a mineralu



IGF-1

= Inzulinu podobny rustovy faktor,
zprostiedkovava ucinky STH
= Jeho hlavnim nosicem je IGFBP 3

» Zakladni vySetrfeni pf1 diagnostice akromegalie
a gigantismu



Prolaktin

sklada se ze 198 AK

jednoduchy polypeptidovy fet€zec
fyziologickd uloha — zahgjeni a udrzeni laktace
vyskytuje se i ve form¢ polymeru

srukturalné podobny HGH a HPL (placentarnimu
laktogenu)

mw = 22 500

je secernovan eosinofilnimi bunkami predniho laloku
hypotyzy

slozita regulace sekrece, nejdulezité)si inhibitor je
dopamin




Hupathalamus

Llopamine

Shirnulatorny
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FitLitarny
Frolactin

E ztrogens




Formy prolaktinu

s L little* PRL
= MW 23 kD
= Neglykosylovany monomer

= Vysokd bioaktivita a imunoreaktivita
COOH

= Glykosylovany PRL (G-PRL)
= MW 25 kD
= SniZena bioaktivita a imunoreaktivita

= Prevladajici forma v plasmé.




Formy prolaktinu

= ,Big* prolaktin

= MW 50-70kD
smes di- a trimeru G-PRL
zhorSend vazba na receptor

= muZe se zmeénit v maly PRL

* makroprolaktin

= MW 150 - 170 kD
pravdépodobné G-PRL vazany na IgG

= ZhorSena vazba na receptor

Y\




ZvySuje hladinu prolaktinu

= T¢hotenstvi, kojeni

= Spanek

= Jidlo

= Stress

= Orgasmus, stimulace prsou

= NejvySsi hladiny PRL za no¢niho spanku

= Nejnizsi hladina béhem Casnych rannich hodin

= vedlejsi uCinky antipsychotickych 1€ku vedouci k
endokrinnim a sexualnim porucham




Patologické zvySeni hladiny prolaktinu

= Hypothalamicka hyperprolaktinémie
= preruseni stopky, infiltraCni 1€ze (sarkom, histiocytosa), tumor
= Hypofyzarni adenomy

s 70% adenomu jsou prolactinomy
= ve 25% GH sekretujicich adenomii

= Hypothyroidismus
= Renalni selhani

= 20-30% ma hyperprolaktinemii
= Vliv abnormalni vazby dopaminu na receptor

= Ektopicka produkce

= Bronchogeni karcinom,

= Hypoprolaktinémie neni popsana




Glandotropni hormony

B Adrenokortikotropni hormon (ACTH)

M stresovy hormon
M ptisobi na kiiru nadledvin = zvysuje sekreci glukokortikoidt

B Thyroideu stimulujici hormon (TSH)
M 1idi sekreci Stitné zlazy

B Folikuly stimulujici hormon (FSH)

M 1idi funkce pohlavnich zlaz

B Luteinizacni hormon (LH)
M 1idi funkce pohlavnich zlaz

35



ACTH

= Adrenokortikotropni hormon fidi sekreci
glukokortikoidu a androgenu z kury nadledvin

s Ma vyrazny cirkadianni rytmus. Predchazi
hladiny kortizolu — nejvyssi hladiny 7 — 8 rano,
nejnizsi 20 — 22 vecer

= Centralni hypokortizolismus — normalni nebo
snizeny ACTH

m Periferni (nadledvinovy) hypokortizolismus —
vyrazn€ zvySeny ACTH
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Gonadotropiny

s FSH — folikulostimula¢ni hormon

» LH - luteinizacni hormon

Stejné podjednotky o

Vzajemné se dopliuji pri fizeni funkce gonad —
menstruacni cyklus a ovulace u zen,
spermatogeneze u muzZu

Periferni hypogonadismus — zvysené LH 1 FSH
Centralni hypogonadismus — normalni nebo snizené
Menopauza, predCasna puberta — zvySené hladiny



TSH*

T hugrroid- Luteinizing Follicle-
stimulating hormone ztimulating

s Tyreostimulacni hormon hormane harmone

= je produkovan prednim lalokem hypotyzy
= Regulace probiha po ose hypotalamus-
adenohypofyza - Stitna zlaza:
= 7z hypotalamu se uvolnuje neurosekrecni

hormon tyreoliberin (tyreotropin releasin
hormon 'IYRH) 4 P !

= vyvolava sekreci TSH v adenohypofyze
= sekrece TSH se inhibuje somatostatinem

= TSH se vaze na své receptory na membrane
tyreocytu



Stitna zlaza




Ucinek hormoni Stitné zlazy

ZvySuji syntézu bilkovin

Nezbytné pro normalni vyvoj CNS (zrani neuronu, tvorba
myelinu, rozvoj kapilarniho reciste)

Nedostatek po dokonCeni vyvoje CNS — sniZeni vykonnosti
CNS (utlum, spavost)

Nezbytné pro vyvoj kosti a zubu

Reguluji oxidacni reakce organismu

Reguluji metabolizmus zdkladnich Zivin, iontu, vody, vit. B

Reguluji rychlost zivotnich funkci (ob€h krevni,
nervosvalovy prenos, psychické reakce, pasaz GIT)

Ovliviiyji tvorbu a vydej tepla, kardiovaskularni systém,
spotrebu kysliku

Zvysuji lipolyzu a resorpci sacharidu z GIT




Hormony Stitné zlazy
Tvori se v bunkach folikulu stitné zlazy

jodované derivaty aromatick€ aminokyseliny tyroninu
slozené ze 2 zbytku tyrosinu

THYROXINE (T.)

TRIHODOTHYRONINE (T3)




Hormony Stitné zlazy

= zpusobuji zvySeni metabolické aktivity
= vySSi spotfeba O, a produkce tepelné energie
= stimulace syntézy RNA a proteosyntézy

= ovlivnéni intramedialniho metabolismu cukru,
tukt 1 bilkovin

= zvySuji glykémii



T4 tyroxin (tetrajodtyronin)
Tyroxin vznika proteolytickym Stépenim
= vkrvijez 99,97 % vazany:

= na tyroxin vazajici globulin (TBG 60-70 %)

= prealbumin (30 % - transtyretin)

= zbytek na albumin
= Stitn4 Zldza produkuje za fyziologickych
okolnosti az 100x vice T4 nez T3

= T4 je prohormon pro T3




T3 trijodtyronin

= vznika dejodaci T4 z 20 % ve Stitné zlaze a z 80 %
v perifernich tkdnich (jatrech, ledvinach, svalech)

= T3 se vaze na bilkoviny jen z 99,7 %

= UCinni je pouze volna frakce (FT3), kterd muze
vstupovat do cilovych bunck

a4

= podil ucinné volné frakce je 10x vySsi nez u T4

Y

Mala Cast T4 je dejodovana v poloze 5 — vznika
neucinny reverzni trijodtyronin (r'T3)




Regulace sekrece hormoni Stitné zlazy

= Regulace probiha po ose hypotalamus-adenohypofyza-
Stitna zlaza:
= 7 hypotalamu se uvolnuje neurosekrecni hormon
tyreoliberin (TRH)

= vyvolava sekreci TSH v adenohypofyze
= sekrece TSH se inhibuje somatostatinem

= TSH se vaze na sv€ receptory na membrané tyreocytu

T3 a T4 puisobi negativni zpétnou vazbou

= vztah mezi koncentraci FT4 a produkci TSH je logaritmicko-
linearni
= pokles FT4 na polovinu zpusobi vzrust TSH 160x

= proto ma stanoveni TSH kliCovou ulohu



Hypothalamo-pituitarni-tyreoidalni osa

stres teplota

bioaminoergm’ a peptidenergm’ neurony

HYPOTHALAMUS ﬁ m

Somatostatln

estrogeny —
STH >
glukokortikoidy — =————> -

+

T3

TSH

autoprotilatky
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Hladina tyreoidalnich hormoniu

zavisi na:
= nitrobunécné proteosyntéze TG
nabidce jodu a jodaci
sekreCni aktivit€é hypotalamu
koncentraci a funk¢nim stavu transportnich bilkovin

[
[
[
= degradaci hormonu v jatrech, ledvinich a svalech



Primarni kongenitalni hypothyreoza

= Snizeni T4, zvySeni TSH
» Indentifikace d€ti neonatalnim screeningem — sucha
kapka krve 72 h po porodu
= 3.-7. den kapilarni krev z paticky, vySetieni TSH

= pii pozitivnim nalezu opakované vysetreni z venozni krve
za 2 tydny

= je-li oddalena diagn6za o 3 mésice od narozeni —vétSinou
permanentni neurologické postizeni

= Kongenitalni deficit TBG — 1/ 10 000 zive
narozenych, snizeni T 4 a normalni TSH




Primarni kongenitalni hypothyreoza

s Dysgeneze Stitné zlazy, defektni syntéza hormonu SZ
= Tranzientni kongenitalni hypothyreoza
= transplacentarn€ prenesené matkou uzivané€ strumigeny

= Hypothyreoza novorozence se strumou
= defektni syntéza Ci efekt hormonu, 1éCena matefska struma,
tézky deficit jodidu
= Incidence 1: 4 000 zive narozenych deti

= Pievaha chlapcu nad devcatky 2:1




Hypertyreoza

= Stav hypermetabolismu a hyperaktivity
kardiovaskularniho a neuromuskularniho systému
indukovany vysokymi hladinami hormonu Stitné
zlazy
primarni postiZeni
= Gravesova-Basedowa choroba (difuzni toxicka struma)
= toxicky adenom
= T3 tyreotoxikdza
sekundarni hypertyreozy
= pi1 Hashimotové nemoci
= pi1 subakutni tyreoditide
= u folikuldrnich karcinomu Stitné zlazy
= u adenomu hypofyzy

thyreotoxicka Kkrize



Hashimotova thyreoditida

Autoimunni, lymfocytarni, nejCastesi priina
strumy u starSich déti a v puberté

U 50% pacientu antithyreoglobulinové a
antimikrozomalni protilatky

Destrukce parenchymu SZ (fibréza a atrofie)
Klinika:
= struma eufunk¢ni nebo hypofunkc¢ni, zfidka hyperfunkcni

= asociace s jinymi Al - DM, hypoparathyre6za, adrenalni
insuf.

= biopsie zfidka indikovana




Hypotyreoza

primarni postizeni
—nedostateCnost Stitné zlazy
= Vrozena
= Lymfocytarni tyreoiditida
= Deficience jodu
= Thyroidectomie

sekundarni postizeni
= nedostateCnost hypotyzy

myxedémové koma




Hypotyreoza

= Casto u Zen kolem 50 let, kde se piiznaky
skryji za obraz menopauzy




= Poporodni thyreoiditida

= Destruktivni autoimunni onemocnéni, - zacina jako
hypertyreoza a je nasledovana hypotyredzni fazi

= Byva pficinou poporodnich depresi — laktaCni
psychoza

= 80-85% pacientek ma pozitivni antityroidalni
protilatky



Vysetrovani funkce
Stitné zlazy
= TSH
= T4, FT4
= T3, FT3
= TgAb, TPOAb

= TRAK
] Tg, TBG...



Vysetfovani poruch funkce SZ

= 0sa hypotalamus — hypofyza — Stitna zlaza
neporusena = vySetfeni TSH - normalni
TSH vyluCuje poruchu Stitné zlazy

= pii poruse = FT4 nebo FT3

= hypertyreoza: TSH < 0,1 mU/1 a obvykle FT3
a FT4 A\

= T3 - tyreotoxikéza: A\ jen FT3




Vysetfovani poruch funkce SZ

= hypotyreoza: TSH > 20 mU/l a FT4 W

= TSH mimo normu a tyreoidalni hormony
v norm¢ = subklinicka hypo- nebo
hypertyreoza = klinickd = zmény FT3 a
FT4

= hypotyzarni adenom (produkuje TSH):
A TSH, FT4 a FT3

= nedostateCnost adenohypotyzy
(hypopituitarismus) W TSH, FT4 a FT3



s Funkéni test s TRH

» odrazi sekreci TSH z hypotyzy po stimulaci tyreoliberinem
= 1ndikuje se u sekundarnich hypotyreoz

= pii rezistenci na 1éCbu tyreoiddlnimi hormony

TSH 100 — o ]
miU/I primarni hypotyredza
50 ~ b
eutyredza hypothale}mlcka
hypotyredza
/_pri_méMprrtyreéza nebo hypopituitarni-hypotyreéza
0 | | T —
30 60 90 120 min

TRH test : 200 pg tyreoliberinu i.v.




Protilatky proti stitné zlaze

= Lze je najit u vSech imunologicky
podminénych nemoci Stitné€ zlazy
= Vn¢jsi faktory podminujici tato onemocnéni
= Infekce
= Metabolické zmény
s Zmeény VyzZivy

= Psychické faktory




Typy protilatek

m Ant1 Tg

= Anti TPO

s TRAK - proti TSH receptorum
s Ant1 T3

= Ant1 T4

= Ant1 TSH

= Proti orbitalni tkani




Anti TPO

Tyroidalni peroxidaza —jodace tyrozinu v
tyreoglobulinu

Vysoka konc.u chronické autoimunni tyreoiditidy, u
zaCinajici Hashimotovy tyreoiditidy

ZvysSené hodnoty Ab u ostatnich autoimunnich
onemocneni

U fibrozni tyreoiditidy — bez zvys. antiTg

Vysoka prognosticka hodnota u sledovani
M.Basedow




Anti Tg

= Silny autoantigen

= Vysoka konc.u Hashimotovy tyreoiditidy, u
chronické autoimunni tyreoiditidy

= U karcinomu pi1 méfeni Tg — anti Tg ho muze
vyvazat
= Jako nadorovy marker




Indikace k vySetreni Ab

= Nalez strumy
= Nahly vzestup hladiny TSH

= V prubchu téhotenstvi

= U pribuznych pacientl s autoimunnim
onemocnénim

= Prii diferencialni diagnostice u hypertyreozy.
= Karcinom stitné€ zlazy (antiTg)




Thyroidalni malignity

s Adenom s Ruzné
= Papilarni karcinom | e
= Lymfom
s Folikularni karcinom = Squamous cell karcinom
= Plazmabuné¢né tumory
s Meduldrni karcinom = ic
s Pfimo
m Ledviny
= Anaplasticky karcinom = Stieva
= Velkobunécny = Melanom

= Malobunécny




Pristitna téliska

= dva pary
ovalnych zlazek
na zadni stran¢
Stitné zlazy
(4x2 mm)




Pristitna téliska

= Parathormon — zakladni hormon pfistitnych
telisek, diagnostika primarni hyperparatyreozy,
diferencialni diagnostika hypokalcémii

s PTH reguluje mnozstvi vapniku a fosforu v krvi

= odbourdvani vapniku z kosti a uvolnovani do krve

= PTH ma cirkadidnni rytmus
= Max 14 —16.h
= Min 8.h
= Odbér do ledové triste, plazma nebo sérum, -20°C
= SoucCasn¢€ merit kalcium




R R,
Primarni hyperparatyreoza

= Generalizovana porucha kalciového,
fostatového a kostniho metabolismu —
dlouhodobé¢ zvysena sekrece PTH — nejCastéji
adenom

= Hyperkalcémie, pak se zjiStuje kalciurie (T),
fosfatémie (1)



Low concentration of calcium in blood

L2

Releasze of parathyroid hormone

//l
— \itamin 0 —® @
'.

—
o g

E flay of calcium Decreased loss of Enhanced absorphion of
fram bone calcium in Lrine calcium from intestine

Increased concentration of calcium in blood




Nadledviny

nadledviny

ledviny
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Nadledviny

= Kura nadledvin (steroidni hormony)
= tvorba glukokortikoidu (kortizol)

= mineralokortikoidu (aldosteron)

= pohlavnich hormont

= 7 cholesterolu tzv. steroidogeneze

= Drfen nadledvin (derivaty aminokyselin)

= adrenalin a noradrenalin




Kortizol

steroidni hormon, tvofeny v kufe nadledvin

nejnizsi o piilnoci, maximum kolem 6 hodiny réno, 1 pfi stresu
regulace ACTH, CRH

metabolismus cukru na ukor metabolismu proteinu

ucinky

glukoneogeneze z AK a MK

Proteolyza- proteokatabolismus - hlavné ve svalech

Lipolyza

sniZeni citlivosti receptort pro inzulin

potlaceni proteoanabolismu- imunosupresivni , antialergické a
antiflogistické u¢inky, sniZené vstiebavani Ca’*v GIT

M sekrece dfené nadledvin,q sekrece gastrinu



Onemocnéni kiry nadledvinek

= Syntéza steroidu:

= zevni zona glomerulosa (produkce mineralokortikoidl —
balance Na a K)

m stiedni zona fasciculata

= vnitini zona reticularis - produkce kortizolu a pohlavnich
steroidll

= Osa hypothalamus — hypofyza — nadledvinky, negativni
zpétna vazba (CRH a ACTH)

= ACTH — syntéza a uvolnovani kortizolu a androgent

= Exogenni kortizol také suprimuje produkci ACTH

= Renin-angiotensin-aldosteronovy systém (stejné jako kalium)
= Prekurzor steroidi — cholesterol



Onemocnéni kiry nadledvinek

= Deficit kortizolu

= Hypoglykémie, nezvladnuti stresu, vazomotoricky kolaps,
hyperpigmentace, apnoické pauzy, hypoglykemicke kiece, svalova
slabost, unavnost

s Deficit aldosteronu

m Zvraceni, hyponatremie, ztraty Na moci, hyperkalémie, acidoza,
neprospivani, deplece objemu cirkulujici tekutiny, hypotenze,
dehydratace, Sok, prijjem, svalova slabost

= Exces androgentl a obojetny genitdl — pseudohermafroditizmus
= Enzymatické defekty

= deficit 21-hydroxylazy

= deficit 11-beta hydroxylazy

= deficit 17-hydroxylazy




DEFICIT 21-HYDROXYLAZY (6p)

Kongenitalni hyperplazie nadledvinek

» = virilizyjici steroidni enzymopatie, prevaha
androgenu

= 3/4 pacientu: | tvorba kortizolu 1 aldosteronu —
ohrozeni na zivot¢ solnou poruchou

» 1/4 pacientu: virilizujici forma CAH bez solné
poruchy

s | kortizol — stimulace ACTH — nadprodukce
androgenu + hyperplazie kury nadledvin




Kongenitalni hyperplazie nadledvinek
(Congenital adrenal hyperplasia = CAH)
(Adrenogenitalni syndrom)

= AR dédicnost, 1:14 500 (Evropa 1:5 500 — 17
000)

= 95% - deficit 21-hydroxylazy
= 4% - deficit 11PB-hydroxylazy
= 1% - dalSi enzymatické defekty

= Soucast novorozeneckého screeningu (sucha
kapka krve z paty)




Hypofunkce kury nadledvinek

Addisonova choroba

hypokortikalismus (pfiCina: autoimuita, hypoplazie,
atrofie)

V' sekrece kortizolu, aldosteronu i pohlavnich
hormonti

m poruchy metabolismu Zivin pii1 zat€zi
m poruchy vodniho a mineralového hospodarstvi
(hypotenze, slabost (N K+)

m koZzni pigmentace (pii 1 sekreci ACTH)

m addisonska krize - Zivot ohrozujici situace




Addisonova choroba

Diagndza

= Ranni hladina kortizolu | (< 50 ug/l)
= Ranni hladina ACTH 7 (> 200 pg/ml)
s Plazmaticka reninova aktivita §

= Plazmaticka hladina aldosteronu |
= ACTH test: nedochazi ke zvySeni kortizolu
= autoprotilatky proti cytoplasmat. antigentim

a bunkam kﬁrz nadledvinek



Hyperfunkce kury nadledvinek

Cushingova choroba, syndrom - v 70% hypofyza, 15% ektopie,
10% adenom Kkiiry, iatrogenné)

m  porucha metabolismu bilkovin (proteokatabolismus)
= silné t€lo, tenké konCetiny, mesicity obliCej
m atrofie svalu a podkoZzi
m previsla tenkd kuize, strie
= Spatné hojeni ran
m porucha metabolismu cukru, tukt, iontli a vody
m diabetes
m osteoporOza
= hypertenze
m hirsutismus (pfi N ACTH = % pohl. hormoni ktiry)
m 7aludecCni viedy
m lokalné: poruchy zraku



Cushinguv
syndrom

s U déti progesivni centralni obezita, opozdéni v rustu,
slabost, akné, by(Ci Sije, hypertenze, strie, pletora,
hyperpigmentace, osteopordza

= ZvySena hladina plazmatického kortizolu, hypokalémie,
hypochloremicka alkal6za
= Priciny:
= adenom, karcinom, nodularni hyperplazie, vzacné
zvySena sekrece ACTH

» latrogenni syndrom daleko Cast€;si




Aldosteron

steroidni hormon

ACTH neni zp€tna vazba (!)

zadrzuje v tele sodik (v ledvinach ho méni za draslik)
zvysuje vyluovani drasliku mo¢i

zvysuje krevni tlak

Poruchy: Connuv syndrom

hypertenze
hypokalémie

Addisonova choroba




Steroidogeneze v kure nadledvin

Cholesterol
Desmolaza

. | 17 hydrox R
Pregnenolon > preggenolo};l + DHEA

. 17 hld ;

\ rox .

Progesteron > prong tero)l; Androstendion

| 21 hydroxylaza l 21 hydroxyldza ﬁ \

[1deoxykortikosteron 11 deoxykortizol Estradiol Testosteron

Kortikosteron Kortizol

l

18 hydroxykortikosteron

| 18 hydroxyldza

Aldosteron




Dren nadledvin

Adrenalin

pusobi na srdecni sval (zrychluje frekvenci a zesiluje stah)
rozSiruje véncité tepny srdce

rozsiruje tepny svalu a mozku

zvySuje srdecni vydej a krevni tlak

rozSiruje dychaci cesty

zvySuje rozkladani zasobnich cukri

zvySuje vyuziti kyseliny mlééné

snizuje pohyby zazivaciho traktu




R R R R R BEREREEDEERERRDDDRTIEZI=—»
Dren nadledvin

Noradrenalin

= pusobi na srde¢ni sval (zrychluje frekvenci a zesiluje stah)
= rozSiruje véncité tepny srdce

= zuzuje tepny svali a mozku

= zvySuje srdecni vydej a krevni tlak

= rozklada tuky



Nadledviny - Dren

Hypersekrece: feochromocytom

= hypertenze (zdchvatovd) = bolesti hlavy,
nervozita, tres, uzkost

= tachykardie
= bledost, pot
= v moci kyselina vanilmandlova
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Pohlavni hormony

testosteron, estron, estradiol, progesteron
= zvySena sekrece
= pii diabetes mellitus (spillover sy inzulinu)

= zvysSena sekrece pii akromegalii (spillover sy IGF 1)

= adrenogenitalni sy (enzymaticky blok tvorby kortizolu)
> U Zen hirsutismus, pleSatost
omezeny vyvoj sekundarnich Zenskych pohlavnich znakt
vyvinuté svaly
> umuzu - predcasnd puberta
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Testosteron

je produkovan ve varlatech
= ovliviiuje vyvoj pohlavnich organi
= ovliviiuje sekundarni pohlavni znaky
= zvySuje syntézu bilkovin
= zesiluje tvorbu kosti
= zvySuje ruist svalové tkané



Stimuli from other
areas in the brain

‘ Hypothalamus

GnRH

Anterior
pituitary

Negative
feedback

FSH =l
Leydig cells
make
testosterone
Primary and
Sertoli cells secondary sex

i characteristics

Spermatogenesis




Kstrogeny

pusobi na vyveoj Zenskych pohlavnich znaku
zvysuji drazdivost délozniho svalstva
navozuji menstruacni cyklus

podporuji tvorbu mléka

ovliviiuji tvorbu a ukladani tuki na bocich, na
stehnech a na prsou

zadrzuji vodu

maji anabolicky uc¢inek (daleko mensi nez
testosteron)

ovliviiuji Zenské chovani




VajecCnik




Progesteron

vznika ve zlutém télisku, které zbude po vyplaveni
vajicka do vejcovodu

pusobi na dalSi fazi menstruacniho cyklu - pripravuje
déelozni sliznici k uhnizdeéni vajicka

zpusobuje rust mlééné zlazy

shizuje vliv estrogent

zvysuje télesnou teplotu



Ovulaéni cyklus

Cyklické zmény produkce pohlavnich hormonu — cyklické zmény
pohlavnich organti

VajeCniky prochazeji ovulaCnim a déloha menstrua¢nim cyklem

Folikularni faze:
= Ve vajeCniku vznikd vacek Graafuv folikul, v némz je zralé vajicko.
= Asi 12. — 15. den po menstruaci je vajicko uvolnéno (ovulace ), je zachyceno
nalevkou vejcovodu a postupuje do dé€lohy
Lutedlni faze:
= Misto Graafova folikulu vznika Zluté télisko.

= Produkce progesteronu — v piipadé ot€hotnéni ma vliv na prub¢h t€hotenstvi,
jinak zluté télisko zanikd, vznika novy Graafuv folikul a nastupuje folikularni
faze




(a)

(b)

(c)

()

=
e}
(]

Control by hypothalamus

Hypothalamus

1) l GnRH

Anterior pituitary

Inhibited by combination of
estrogen and progesterone

Stimulated by high levels
of estrogen

Inhibited by low levels of
estrogen

glFSH

1

Pituitary gonadotropins
in blood

LH

FSH
@ F5H and LH stimulate
follicle to grow

LH surge triggers
ovulation

Owvarian cycle a

Growing follicle

Mature
s follicle

Corpus
Iuteum

Degenerating
corpus luteum

-

.

Follicular phase

Estrogen secreted
Q by growing follicle in
increasing amounts

Owvulation

Luteal phase

Progesterone and
estrogen secreted
by corpus luteum

Owvarian hormones
in blood

Estrogen

L5

Peak causes
LH surge

10

_\

L
Estrogen level
wery low

Progesterone and estro-
gen promote thickening
of endometrium

1 1
14 15 20 25

b
Secretory phase
1 1 1

Hypotalamus uvolnuje
GnRH, ktery stimuluje
hypofyzu k produkci malého
mnozstvi FSH a LH

FSH stimuluje folikul k
rstu, rovnéz pomaha LH

Kazdy cyklus zacne
rust nékolik folikuld,
ale jen jeden dozraje

Buriky rostouciho folikulu
zacinaji produkovat estrogen
— béhem tzv. folikularni faze
dochazi k mirnému narustu
estrogenu



(b)

(d)

e gy

|
glFSH lLH

Pituitary gonadotropins
in blood

LH
|
FSH :
9 FSH and LH stimulate :LH surge triggers
follicle to grow :ovulation
Ovarian cycle (7] : (3]

Corpus

Degenerating

Growing follicle
g Mature I luteum corpus luteum
o follicle ks .
. 1 o
Follicular phase Ovulation Luteal phase

|
Estrogen secreted |
0 by growing follicle in I

increasing amounts |

Progesterone and
estrogen secreted

by corpus luteum

Ovarian hormones
in blood 6

Progesterone

Peak causes
LH surge

I

. |
}

Estrogen level :

very low |

I

I

Progesterone and estro-
gen promote thickening
of endometrium

Nizka hladina estrogenu inhibuje
hypofyzu, ktera tvofi malo FSH a LH
Rostouci folikul ovsem produkuje
stale vétsi mnozstvi estrogenu a
nasledné se prudce zvysuje i
sekrece FSH a LH

Zatimco nizka koncentrace
estrogenu inhibuje hypofyzu, vysoka
koncentrace estrogenu ji stimuluje

Je mozno vidét, jak pik estrogent je
nasledovan pikem FSH a LH. Efekt je vyssi
pro LH, nebot vysoka koncentrace
estrogenu zvysuje citlivost LH-produkujici
bunky hypofyzy pro GnRH

Folikul nyni silné odpovida na LH, burky
jsou citlivé na LH.

Nastava pozitivni zpétna vazba: vice
estrogenu znamena vice LH, vice LH
znamena rust folikulu a vice estrogenu




(b)

(d)

| o
QlFSH lLH

Pituitary gonadotropins
in blood

LH
I
FSH I
0 FSH and LH stimulate :LH surge triggers
follicle to grow :ovulation
Ovarian cycle 0 : 0

|
|
1
@ Corpus
g | luteum
. follicle ale
. | .

Follicular phase Ovulation Luteal phase

Degenerating

Growing follicle Mature corgus Tataiim

I
Estrogen secreted |
by growing follicle in :
increasing amounts |

Progesterone and
estrogen secreted
by corpus luteum

Peak causes
LH surge

Ovarian hormones
in blood (5]

Progesterone

I

= |
i

Estrogen level :

very low |

I

1

Progesterone and estro-
gen promote thickening
of endometrium

Folikul se nachazi u kraje ovaria. Asi
den po vrcholu LH folikul praska a
uvolfuje sekundarni oocyt, nastava
ovulace

Po ovulaci nastava lutealni faze, LH
stimuluje praskly folikul do premény
v corpus luteum

Corpus luteum produkuje estrogeny
a progesteron

Nastava negativni zpétna
vazba:estrogeny a progesteron
pusobi negativné na hypotalamus,
ktery inhibuje adenohypofyzu v
produkci FSH a LH

Corpus luteum degeneruje a hladina
progesteronu a estrogenu prudce
klesa

Tim se rusi negativni zpétna vazba,
uvolfiuje se €innost hypotalamu a
nastava novy cyklus




Hormonalni kontrola u muzu

= 7 muzskych pohlavnich hormonu, androgenu, je

VVVVVV

= androgeny jsou steroidni hormony, které produkuji
tzv. Leydigovy bunky v testes

m testosteron odpovida za primarni pohlavni znaky 1 za
sekundarismy
= prohloubeni hlasu
= rust vousl
= rust svalll (androgeny stimuluji syntézu proteint)



Fertilizace

= sekundarni oocyt je uvolnén
z tzv. Graafova folikulu pti
ovulaci

= oocyt je kryt granul6znimi
bunkami

= mezi granuloznimi bunkami
a plazmatickou membréanou
je jesteé vrstva, ktera se
nazyva zona pellucida

Proniknuti spermie do zona
pellucida



Pankreas

Vétsina ma exokrinni funkci (enzymy zazivaciho traktu).
1%-2% endokrinni funkce - Langerhansovy ostriivky




Langerhansovy ostruvky pankreatu

= Buriky B (beta) produkuji inzulin
= Buiiky A (alfa) produkuji glukagon

s Buniky D (delta) produkuji somatostatin
= Buniky F produkuji pankreaticky polypeptid (PP)




e ——————————
Jaterni regulace glykeémie

= Strava bohata na cukry - glukdza do
intestinalnich kapilar - nepravidelna
utilizace

= Cestou v. portae do jater.

= Jatra pomahaji stabilizovat glykémii -
nadbytecna gluk6za vstupuje do jaternich
bunék - konvertuje se na glykogen

= Presahuje-li glykémie glykogenovou
kapacitu jater méni se na tuk.

= Stoupne-li potieba glukozy, méni se
glykogen zpét na glukozu.



Glukagon

= Regulace

1. Inhibice hyperglykémii, stimulace hypoglykémii (opak
inzulinu),

2. Inhibice sacharidy a tuky v potrave, inzulinem a
somatostatinem

3. Stimulace adrenalinem (stres), kortizolem, stfevnimi
hormony, aminokyselinami z potravy a vagem

= Utinek
Glykogenolyticky, glukoneogeneticky, lipolyticky a
ketogenni (stimulace adenylcyklazy a tvorba cAMP)



Glukagon

= Nedostatek se nevyskytuje

s Nadbytek = slaby diabetes (jako nedostatek inzulinu)
je Casto spojen se stresem, chronickym onemocnénim
jater a ledvin

» Doprovazi Casto diabetes mellitus (zesiluje jeho piiznaky)



Somatostatin

inhibuje sekreci inzulinu a glukagonu pifimo v

Langerhansovych ostruvcich (,,Setfi” A a B bunky)




Low Blood  High Blood

Glucose Glucose
Gluko6za z potravy zvySuje svou hladinu
v Krvi

Pancreas

Stimulace bunék pankreatu ke tvorbé
6:: inzulinu
Released Insul

Inzulin usnadriuje vstup glukdzy do

Glucagon in Released .
by Alpha Cells by Beta Cells bunék.
of Pancreas of Pancreas
Zpétna vazba na omezeni produkce
inzulinu.
Liver Releases Fat Cells Take in
Glucose into Blood Glucose from Blood

Achieve
Normal Blood

- Glucose Levels I



Inzulin

= Syntetizovan beta bunkami pankreatu

= Usnadnuje vstup glukozy do svalové, tukoveé a
dalSich tkani

= Stimulyje ukladani glukozy ve forme
glykogenu

Insulin




PROINSULIN

31 amino acids

“A" Chain
(21 amino acids)

- “B" Chain COOH H-N
(30 amino acids)
INSULIN CONNECTING PEPTIDE




Inzulin a lipidovy metabolismus

= Inzulin podporuje syntézu mastnych
kyselin v jatrech

= inhibuje uvolnovani tuku z tukové
tkané

= Usnadnuje vstup glukozy do
adipocytu, gluk6za muze byt pouzite
k syntéze glycerolu

Insulin

triglycende

v, . . P adipoze T
= Nepiimo stimulyuje tvorbu tukové fissue

tkanée.




Typy DM

x Type 1 (IDDM) na inzulinu zavisly
= Destrukce beta bun€k pankeratu

= Zadna produkce inzulinu

= Type 2 (NIDDM) na inzulinu nezavisly
= Buniky méné€ odpovidaji na inzulin

= Zménéna produkce inzulinu




Diabetes mellitus

= Vysoka glykémie

= PrekrocCeni ledvinového ,,prahu‘ sacharidu = velka
exkrece cukru ledvinami (glykosurie)

= Vzestup osmotického tlaku moci = redukce zpetné
sekrece vody = zvySeni objemu moci (polyurie) =
zizen (polydipsie)




Tkanové hormony

» Latky tvorené rozptylenymi bunkami ve sténach
nckterych organu (napf. strevni sténa, ledviny)
= Prenos krvi nebo tkanovou tekutinou
= Mozny 1 uCinek na mist€ vzniku
= Tkanové hormony produkuji
= Travici systém
= Ledviny
= Srdce




Hormony tkanovych zlaz a jejich fce

» Travici systém
= ZALUDEK
= GASTRIN

m Stimulyje traveni
m Tvoren v bunkach zaludecCni sliznice

m Podporuje produkci Zaludecni Stavy a H* a CI-.

= TENKE STREVO
= CHOLECYSTOKININ

m Stimuluje vyluCovani Zluc€e a pankreatické Stavy
m Navozuje pocit sytosti

= SEKRETIN

m Podporuje sekreci Zluce a pankreatické Stavy




= MOTILIN
m Podporuje peristaltiku

= SOMATOSTATIN

m Produkovan i langerhansovymi ostruvky a bunkami
hypotalamu

Tlumi uvolnovani rustového hormonu

Antagonista cholecystokininu a sekretinu

Ovliviiuje kontrakce zaludku a stiev

Synteticky pripraveny somatosatin (oktreodit) se uziva pii
1éCbe akromegalie
» ZALUDECNI INHIBICNI PEPTID

m Tlumi sekreci HCI




= LEDVINY
= RENIN

m ZvySuje tlak — vylu¢ovani do krve pfi nizkém tlaku
m Zadrzuje v téle vodu a sodik
m Podporuje produkci ALDOSTERONU

= ERYTROPOETIN
m Podporuje tvorbu Cervenych krvinek

= SRDCE
= Atriovy Natriureticky Faktor (ANF)

m ZvySuje vylucovani sodiku z ledvin

m RozSitfuje cévy — snizeni tlaku



Regulace tvorby hormonu



Hypothalamus

GRH TRH CRH Dopamine PRF, PIF GnRH
l l l Adenohypofyzal l / \
GH TSH ACTH LPI-{ B-Endorfin MSH PRL FSH LH
|\ | \ | | | / \ / \
N | oZa o
5 Ovaria Ovaria
Jatra Stitna Zlaza Kdara nadledvin MIécna Zlaza Testes Testes
l B_Endorf’il;lmavnuti kaze l
Kortik .4 Diferenciace Ovulace,
L el ek ortikosteroidy bunsk, sekrece Corpus luteum,
efekt Analgesie mléka progesteron v
Tvorba thyroidnich Leydigovy
Ovliviiuje nejrizngjsi hormont Vyvoj ovarialnich buriky,
bunky, tvorba IGFs, foliklu, sekrece testosteron
bund&&ny rist, estradiolu
metabolismus kosti Rist semenotvornych
kanalku,
spermatogeneze

GH-Ristovy hormon, TSH-Thyreoideu stimulujici hormon, ACTH-Adrenokortikotropni hormon, LPH-
Lipotropin, MSH-Melanocyty stimulujici hormon, PRL-Prolaktin, FSH-Folikly stimulujici hormon, LH-
Luteinizacni hormon




Hormonalni kaskada
Vné&jsi ¢i vnitini signdl —» Amplifikace signalu

Elektricko-chemicky signal

@icky systém

l Elektricko-chemicky signal

lUvolﬁujl'ci hormony (ng)

l Adenohypofyzarni hormony (ug)

l Cilové hormony (mg)

Systémoyvy efekt




Vnéjsi stres-jednoduchy stresor T T

(zména teploty, hluk, trauma)
Elektricko-chemicky signal

@icky systém

l Elektricko-chemicky signal

@othalamus

lKortikotropin uvoliujici hormon (CRH)

Portalni systém v ng, polo¢as minuty

Kortikotrofy @ohyp@

Adrenokortikotropni hormon (ACTH)
l v ug, delsi polocas

@a nadle@

l Hydrokortizon v mg, polocas
hodiny
Glukokortikoidni receptory v Systémovy efekt

ngirg zng" jéiﬁh Egﬁkg’ gh




@icky systém

Hormonalni kaskada
> Negativni zpétna vazba

»@thal@k

l Uvoliujici hormony

Kratka zpétna vazba

l Adenohypofyzarni hormony

Cilova ,,zlaza"“

Cilové hormony J

Systémovy efekt




Klinicka korelace hormonalni kaskady

Testovani aktivity adenohypofyzy

Infertilita (insuficience hypothalamu, adenohypofyzy ¢i gonad)

Krok 1 Ovéreni fungovani gonad

/

Podani LH ¢1 FSH

\ Testujeme, zda jsou tvoreny
hormony gonad

Krok 2 Funkfe adenohypofyzy

Synteticky GnRH (zvySuje hladinu LH

a FSH)
/ \
Odpoveéd je Odpovéd neni
— Hypofyza funguje dobte a patologie — Poskozena funkce adenohypofyzy
se tyka hypothalamu
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