Patofyziologie endokrinniho systému
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Signalizace mezi bunkami

Cell-Cell Communication




Co musi bunka vnimat?

e pritomnost Zivin/rlstovych faktord

» pritomnost toxickych latek

e pritomnost signalt produkovanych okolnimi bunkami (podminka
spravného rstu, vyvoje celého mnohobunécného organismu —

koordinace)

Signal je receptorem zachycen bud’ na vnéjsSim povrchu bunky nebo
v cytoplazmeée



Princip signalizace

- Ulohu signall zajist'uji specialni molekuly
- pro jejich detekci jsou bunky vybaveny prislusnymi receptory

elektricky signal extracelularni signalni
molekula A .
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Bunka je béZné vystavena mnoha signallim zaroven
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Uvnitr bunky prFitomnost komplexu signal-
receptor vyvola specifickou odpoved'’

e ZMEnu genové exprese

e zménu aktivity metabolickych enzym(

e zmenu konfigurace cytoskeletonu

e zmenu permeability membrany pro ionty
e aktivaci syntézy DNA

e smrt bunky



Zastaveni buneécné odpovedi je
podmineéno degradaci nebo
Inaktivaci signalni molekuly



Rozdéleni signalnich drah podle rychlosti
reakce

extracelularni signalni molekula
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3 faze zpracovani signalu

1. Prijeti signalu a jeho konverze do ,,srozumitelné“ podoby
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3 faze zpracovani signalu

2. Prenos signalu bunkou
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3 faze zpracovani signalu

3. Bunécna odpoved’
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Rozdeéleni signalll Zivocisnvch bunék podle dosahu

e endokrinni (velka vzdalenost,

krevni tok, difuze)

 parakrinni (do mimobunécnych

tekutin, lokalni GcCinek)

e synaptické (neurony)

e primy kontakt (signalni
molekula je ukotvena v
membrané a zaroven vystavena
receptoru cilové buriky)

e autokrinni (bunka produkcni

je zaroven bunkou cilovou)

(A) Endocrine signaling

Circulatory system

Target cell

(B) Paracrine signaling

(D) Autocrine signaling




Nékteré bunky vyuzivaji i pfimého propojeni se
sousednimi bunkami

Plasma membranes
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Gap junctions Plasmodesmata
between animal cells between plant cells

a) Cell junctions

b) Cell-cell recognition
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Typy signali

proteiny

peptidy

aminokyseliny

nukleotidy

steroidy

mastneé kyseliny a jejich derivaty
plyny



Hormony a jejich

receptory

Hormone
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Endokrinni system

Hypothalamus

Hypofyza (adenohypofyza, neurohypofyza)
Periferni endokrinni zlazy

Cilové tkane (bunky)




Hormony se podileji na rizeni:

1. Traveni, vyuZiti a tvorbe zasob Zivin
2. RUstu a vyvoje

3. Metabolismu iontt a vody

4. Reprodukce



Princip Fizeni

Mechanismus zpétné vazby — negativni
\pozitivnl’ (autokrinni)
a) jednoducha

b) komplexni - vicelrovnova



factors

Source of
releasing 8 .' Source of ADH and oxytocin
Q N\ / @)

p 2

Primary capillary plexus

Superior hypophyseal
artery

To dural venous sinuses
Artery of trabecula

Posterior pituitary Long portal veins
Anterior pituitary

Hormones stored Secretory cells

at fiber linings
‘:’ |

GH

TSH
ACTH
FSH

LH
Prolactin
MSH

Interior hypophyseal anery/ Q":onds



CNS

Thy oid
(thyroid
hormones)

1
Ad renal gland |
(glucocorticoids) i

:
1 \: 1 progesterone)

(lestosterone)

(eslrogen and

Zlazy nezavislé na ose
hypotalamus-hypofyza:

a) Endokrinni Cast pankreatu

b) Pristitna téliska

c¢) Dren nadledvin

d) Renin-angiotensinovy system



Negativni zpétna vazba
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Short-loop negative feedback

Regulacni osy
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Pleiotropni U€inek

g v cilové strukture ovlivnéni vice procesl

(pf. insulin v kost.svalu: uptake glukozy
prijem AMK
glykogeneze
syntéza proteind
stimulace glykolyzy
inhibice proteolyzy)

g stejny hormon - rlizny Gcinek v rliznych tkanich



Chemicka charakteristika hormont

g AMINY (z tyrosinu, mala velikost, hydrofilni)
- hydroxylace benzenového jadra- katecholaminy
- navazani jodu na benzenové jadro - thyroidni hormony

g PEPTIDY/PROTEINY (rtizna velikost molekuly,
rdzné skupiny = rodiny:
Insulinova — insulin, ILFI, ILFII, relaxin
Glykoproteinova — LH, FSH, TSH, hCG
Rlstového hormonu — RH, PRL, hCS
Sekretinu — sekretin, glukagon)

- seskupeni podle homologni sekvence AMK a
struktury — vyvojem z plvodniho ,,prahormonu*
(plati i pro receptory)



Steroidy

- podle biologicke aktivity - 6 skupin:
1. glukokortikoidy (kortizol) — regulace metabolismu

2. mineralokortikoidy (aldosteron) — regulace Na+ a K+

3. androgeny (testosteron) — testes, klra nadledvin

4. estrogeny (estradiol) — ovarium, placenta

5. progestiny (progesteron) — ovarium, placenta — téhotenstvi

6. kalciferol (1,25 dihydroxycholekalciferol) — Caz*



Transport hormontl

- zAvisi na mistu syntézy a mistu ptsobeni

Transport Krvi:

a) rozpustné ve vodé — aminy a peptidové hormony

b) nerozpustné ve vodé — steroidni hormony a TH

90 % vazané na plazmatické proteiny — specifické
1 - 10 % volne



Hormon vazany

na transportni Stanoveni
protein celkové
koncentrace
Endokrinni
buRka Receptor

Metabolismus




Receptory

= proteinové nebo glykoproteinové molekuly
lokalizované v membrané nebo uvnitf bunky

g Schopnost rozpoznat a navazat hormon
g Spusteni biologického GCinku

= v endokrinnim systemu je zaklad komunikace mezi
bunkami zaloZzen na receptorech



REGULACE POCTU RECEPTORU

1. ,Down regulace” — nadbytek hormonu
2. ,,Up regulace”

ZMENA CITLIVOSTI RECEPTORU

- dlouhodobé vystaveni plisobeni hormonu - snizeni
odpovédi na dalsi plsobeni

- desensitizace - homologni (stejny hormon)
heterologni






Poruchy sekrece hormont

Hypofunkce
Hyperfunkce

Primarni — dochazi ke zménéné sekreci hormond, které svym
ucinkem pUsobi zménu bunécného metabolismu, nebo zménu
genové exprese v bunkach cilovych tkani

Sekundarni - nadmérna stimulace nebo inhibice normalni
periferni endokrinni zlazy

Terclarni — zmény v sekreci hormon@ perifernich ?laz zpisobena
vicestupnovou regulaci



Diagnhostika

e Analyza hladin hormon
— Tonicka sekrece
— Pulsni sekrece

e Dynamicke testy



Hypothalamus

e Dochazi zde ke koordinaci funkci autonomniho
nervoveho systéemu, somatickeho nervového systemu,
zanétovych faktord a dalSich vlivd s fcemi EZ s cilem
udrzovat HOMEOSTAZU vnitfniho prostredi

e RUzné anatomické Casti hypotalamu pini spec. fce:

— Produkce hormon( — stimulace endokrinné aktivnich bunék
adenohypofyzy

— Tvorba vazopresinu (ADH) a oxytocinu

— Termoregulace

— Ovliviovani ¢innosti autonomniho nervstva a reflexniho chovani
— Regulace mnozstvi tukové tkané

— Rizeni pfijmu potravy



Hypothalamus

Funkce hypotalamu:

1. regulace vegetativnich funkci (tlak, pulz, teplota, spanek)
2. metabolickych funkci (prijem a vydej tekutin, potravy...)
3. endokrinni regulace:

a) liberiny: tyreoliberin TRH
gonadoliberin Gn-RH
korikoliberin CRH
somatoliberin GH-RH

b) statiny: somatostatin SR-IH
kortikostatin CR-1H
prolaktostatin PIH-dopamin

c) hormony neurohypofyzy (antidiureticky hormon, oxytocin)




AR A

Poruchy hypotalamu

tumory, zanety, degenerativni procesy, operace,
vrozené poruchy, traumata

poruchy termoregulace

poruchy spanku

poruchy regulace prijmu potravy
pubertas praecox

chorobne navaly vzteku
diabetes insipidus



Adenohypofyza

Hormony:

somatotropni STH

tvreotropni TSH

folikuly stimulujici FSH

luteinizacni LH

adrenokortikotropni ACTH

(vznik z proopiomelanokortinu: ACTH,beta-endorfin,
beta-lipotropin, melanostimulacni hormon MSH)



Requlace €innosti adenohypofyzy

-zpétna vazba z periferie (napt. T3,T4)

-Fizeni hypotalamické (liberiny, statiny)

Poruchy funkce adenohypofyzy

1.) snizeni Cinnosti: panhypopituitarismus

jeden nebo dva hormony

2.) zvySeni Cinnosti: pouze jednotlivé hormony (adenom),

Casto spojen s hypofunkci ostatnich hormon(

3.) lokalni syndrom z utlaku: bolesti hlavy, poruchy zraku




Akromegalie

nadprodukce STH v dospelosti (v détstvi gigantismus)
adenom

bolest hlavy, rlst akralnich ¢asti téla (nos, usi, brada,
tlapovita ruka, makroglosie, kardiomegalie, hypertenze),
kloubni potize, zmény vizu (Gtlak chiasma opticum)

pfi progresi hypopituitarismus ostatnich hormon( (nedostatek
gonadalni, adrenalni)



Cushingova choroba

- nadprodukce ACTH
- véetSinou adenom adenohypofyzy

- projevy podobné Cushingovu syndromu perifernimu
(obezita, hypertenze, diabetes, strie,
psychosyndrom...), nékdy hyperpigmentace
(nadprodukce MSH)

Terapie:
- operace event. + radioterapie
- po operaci substituce hormon(




Prolaktinom

adenom adenohypofyzy
zvysena produkce prolaktinu

u zen poruchy plodnosti, menstruace,
galaktorea

u muzd neplodnost, poruchy
spermiogeneze, gynekomastie



Hypopituitarismus

-snizeni funkce hypofyzarnich hormond

-izolované nebo kombinované

Priciny: expanzivni procesy (nador, metastaza, krvacenf), zanéet
- procesy v hypofyze event. v hypotalamu

Projevy: -snizeni STH, poté gonadotropni, TSH, ACTH

-STH: hypofyzarni nanismus, dospeli: snizena svalova sila, tuk v
oblasti bricha, osteoporoza,hypoglykemie

-TSH: hypotyreoza
-ACTH: centralni hypokortikalismus (nejsou pigmentace)

-LH,FSH: poruchy sexualniho chovani



Hypofyzarni koma

- akutni destrukce hypofyzy (krvéaceni,
infekce,lraz..)

- pokles teploty aZ na 32 stupnd, chladna bleda
sucha klze, apatie, poruchy védomi,
hypotenze, kreCe, hypoventilace

- hypoglykemie, acidoza, dehydratace (podobné
Addisonove krizi + hypotyreoze)



Diabetes insipidus centralis

- snizeni tvorby ADH (antidiureticky hormon) v hypotalamu
Priciny: - autoimunitni poruchy
- expanzivni procesy hypotalamu
- operace, Uraz, zanet mozku
Projevy:
- neschopnost ledvin koncentrovat moc¢: polyurie 8-20 litr(
denné, vysoka zizen (polydypsie)
- mozna i tézka dehydratace




