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Somatotropin (STH)

polypeptid
ízení somatostatin a somatoliberin. Zvýšená sekrece v noci

(hluboké fáze a non REM spánek), hladov ní, zát ž (stres),
snížení koncentrace volných mastných kyselin. Ve stá í se
sekrece snižuje.
Cílová tká

• játra a tuková tká  -odbourávání triglycerid ,
hyperglykemizující ú inky. Tvorba somatomedin
(insuline like factor 1 - IGF 1)

• kosti a  chrupavky - prost ednictvím somatomedin
(IGF 1)





Hlavní význam STH

=   r st tkání
è inky:

• podporuje r st svalové hmoty (proteoanabolický ú inek)
• podporuje r st pojivové tkán , kostí a chrupavek
• št pí tuky, jako zdroj energie pro anabolismus (p ímý

lipolytický ú inek)
• snižuje zpracovávání glukózy (zdrojem energie jsou

volné mastné kyseliny, glukóza z stává v krvi a zvyšuje
se glykémie)



Hypersekrece STH v  d tství

Gigantismus
zvýšená tvorba STH p ed uzav ením

stových chrupavek
– nadm rný vzr st (220-240 cm)
– n kdy i snížené  IQ až do pásma debility
– poruchy metabolismu (cukr , tuk , minerál )
– p íznaky dané adenomem: bolesti hlavy, poruchy

zorného pole, sekundární hypopituitarismus -nap .
porucha sexuální maturace, sekundární
hypotyreóza, insuficience nadledvin





Hypersekrece STH v dosp losti

Akromegalie
zvýšená tvorba STH po uzav ení r stových
chrupavek

• r st membranózních kostí a chrupavek
• r st m kkých tkání (zv tšování orgán )
• nadm rné pocení a nep íjemný zápach, mastná

že
• svalová slabost a únava
• porucha metabolismu tuk , cukr a minerál

(riziko vzniku diabetu)
• p íznaky dané adenomem (á)



Hyposekrece STH

Nanismus
snížená tvorba STH v d tství

• proporcionální porucha r stu
• â výkonnost sval
• â denzity kostí
• poruchy metabolismu

snížená tvorba STH v dosp losti
• â výkonnost sval , â denzity kostí, poruchy

metabolismu tuk , cukr  a minerál





Hypotalamicko - hypofyzárn  –
nadledvinová osa

• Glukokortikoidy vs. Mineralokortikoidy
• Glukokortikoidy

– Adaptace metabolismu na stres – tzn. masivní fyzické
i psychické zatížení

– Hlavním zástupcem KORTIZOL

• Mineralokortikoidy
– Zasahují pomocí renální retence sodných iont  a

eliminace draselných iont  do vodního a
minerálového hospodá ství

– Hlavním zástupcem ALDOSTERON
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• Kortizol – stimulace CRH p es ACTH
– Vázán na transkortin (víc než 90%), ale také

albumin a TEBG
– Ve form  vázané – neaktivní
– Sekrece  sleduje koncentraci volného kortizolu

• Jaké je p sobení glukokortikoid ?



Kortizol: Hlavní význam

= metabolismus cukr  na úkor metabolismu
protein  cíl “všemi dostupnými prost edky
udržet dostate nou glykémii, jako zdroj
energie pro mozek”

inky : glukoneogeneze z AK a MK
proteolýza
lipolýza
snížení citlivosti receptor  pro inzulin
potla ení  proteoanabolismu imunosupresivní ,

antialergické a antiflogistické ú inky, snížené vst ebávání
Ca2+ v GIT

sekrece d en  nadledvin, sekrece gastrinu





Hypersekrece kortizolu

Cushingova choroba, syndrom (v 70% hypofýza,
15% ektopie,10% adenom k ry, iatrogenn )

• porucha metabolismu bílkovin (proteokatabolismus)
• silné t lo, tenké kon etiny, m sícovitá tvá
• atrofie sval  a podkoží
• p evislá tenká k že, strie
• špatné hojení ran

• porucha metabolismu cukr , tuk , iont  a vody
• diabetes
• osteoporóza
• hypertenze

• hirsutismus
• žalude ní v edy (gastrin)
• lokáln : poruchy zraku





Addisonova choroba
hypokortikalismus (p ina: autoimuita, hypoplazie, atrofie)
snížení sekrece kortizolu, aldosteronu i pohlavních
hormon

§ poruchy metabolismu živin p i zát ži
§ poruchy vodního a minerálového hospodá ství

(hypotenze, slabost (snížení K+)
§ kožní pigmentace (p i zvýšené sekreci ACTH)

addisonská krize - život ohrožující situace

Hyposekrece kortizolu





• Aldosteron
– Nejd ležit jším stimulem pro sekreci je

angiotenzin II, který se tvo í p i poklesu
renálního perfúzního tlaku

– Ú inek prost ednictvím CRH a ACTH je malý



RAAS



Nadledviny: Aldosteron:
Charakteristika

• steroidní hormon
ízení sekrece  systémem RAAS

• ACTH není zp tná vazba (!)
• Funkce: retence sodíku a vody, vylu ování draslíku

Poruchy: Conn v syndrom
lhypertenze
lhypokalémie

Addisonova choroba



Nadledviny: D

Adrenalin a noradrenalin – deriváty aminokyselin
inek na: Adrenalin Noradrenalin

Srdce Posiluje všechny vlastnosti
srde ního svalu (inotropii,
chronotropii, dromotropii,
bathmotropii)

Posiluje hlavn  inotropii

Cévy Vazodilatace ve svalech
a v CNS
Vazokonstrikce v k ži a
útrobách (GIT, ledviny)

Povšechná
vazokonstrikce

Tlak krve Zvyšuje systolický tlak Zvyšuje diastolický tlak

Metabolismus Stimuluje metabolismus
cukr

Stimuluje metabolismus
tuk

Adrenalin Noradrenalin

Srdce pozitivn  inotropní,
chrono-, dromo- a
bathmotropní ú inek

pozitivn  inotropní
inek

Cévy vazodilatace ve svalech a
v CNS
vazokonstrikce v k ži a
útrobách (GIT, ledviny)

vazokonstrikce

Tlak krve zvyšuje systolický
tlak

zvyšuje systolický i
diastolický tlak

Metabolismus stimuluje
metabolismus cukr

stimuluje
metabolismus tuk

Hypersekrece: feochromocytom
Ø hypertenze (záchvatová) à bolesti hlavy,

nervozita, t es, úzkost
Ø tachykardie
Ø bledost, pot



Hypotalamicko - hypofyzárn  –
tyreoidální osa

• Uvol ování hormon  š.ž. funguje na
úrovni TRH resp. TSH

• Negativní zp tná vazba díky p sobení T3
• Tyreoglobulin

– Glykoprotein tvo ený ve folikulárních bu kách
štítné žlázy

– Váže na sebe jodidy a ty se z n j posléze
uvol ují

• TBG



Štítná žláza

Tvorba hormon
• tyroxin - T4,

• trijodtyronin - T3

• závislá na p ívodu jódu potravou nebo
pitnou vodou.



• Složená z folikul , vypln ných koloidem
• Koloid = zásoba hormon  ve vazb  na

tyreoglobulin
• Mezi folikuly jsou uloženy parafolikulární

bu ky, které produkují hormon kalcitonin
• Zásoba tyreoglobulinu normální štítné

žlázy vysta í asi na 100 dn





• Jód je vychytáván z krve jako anorganická s l
(jodid sodný nebo draselný) a zabudováván do
tyrozinové molekuly tyreoglobulinu, tvo ené ve
folikulárních bu kách

• Jodované zbytky tyrozinu (MIT =
monojodtyrozin, DIT - dijodtyrozin) se
kondenzují a tvo í jodtyroniny T3 (MIT + DIT)
a T4 (DIT + DIT).

• Po sekre ním podn tu (TSH) se endocytózou
vrací z koloidu do bun k a exocytózou z bun k
do krve.



Regulace sekrece

• Hypotalamický TRH a hypofyzární TSH.
• TSH se vyplavuje v pulsech a také v denním

rytmu
• Vysoké hladiny T3 a T4 inhibují zp tn  tvorbu

TSH.
• Proto se hladiny TSH zvyšují p i poškození

štítné žlázy a snižují p i hypertyreóze (utlumena
reakce hladiny TSH a TRH).



inky hormon  štítné žlázy

• V krvi vázány na TBG (tyroxin vázající globulin)
a TBPA (tyroxin vázající prealbumin).

• Jen 0,04% T4 a 0,4% T3 jsou ve volné form .
• Metabolicky ú inné jsou jen volné

hormony.
• T4 se ve tkáním metabolizuje na ú inn jší T3

(když jeho pot eba stoupá) nebo na reverzní
(biologicky neú inný) T3 (rT3) (když jeho
pot eba klesá).



inky hormon  štítné žlázy

• Vývoj lov ka - morfologický (diferencia ní)
faktor - vývoj lidského mozku (intrauterinn  i

sn  po narození).
• Atyreóza plodu vede ke vzniku kongenitálního

kretenizmu.
• Snížená produkce T3 a T4 u novorozenc  bez

lé ení - irreverzibilní mentální retardace.



inky hormon  štítné žlázy

Hlavn  - metabolický
• Zvyšují metabolismus a spot ebu kyslíku

ve všech tkáních t la (krom  mozku, sleziny
- chybí receptory)

- mozek chrán n p ed nedostatkem kyslíku
i celkovém hypermetabolizmu.



inky hormon  štítné žlázy

V srdci
• pozitivn  chronotropní a inotropní ú inek

(podobn  jako katecholaminy - T3 a T4
zvyšují po et adrenoceptor  v srdci)

• Projevem hypotyreózy je bradykardie a
redukce srde ního výkonu

• Projevem hypertyreózy je tachykardie



inky hormon  štítné žlázy

• D sledek hypertyreózy je zvýšení krvetvorby
zprost edkované erytropoetinem

• T3 a T4 potencují ú inek kortizolu
• T3 a T4 zrychlují nervovou odpov
• Hypertyreóza vede k osteoporóze (urychlená

resorpce kostí)



Hypertyreóza
• Stav hypermetabolismu a hyperaktivity

kardiovaskulárního a neuromuskulárního
systému indukovaný vysokými hladinami
hormon  štítné žlázy

• akcelerace fyzických a mentálních proces

• tremor

• nervozita

• redukce hmotnosti

• exoftalmus



Hypertyreóza
uprimární postižení

• Gravesova-Basedowa choroba (difuzní toxická struma)
• toxický adenom
• T3 tyreotoxikóza

usekundární hypertyreozy
• p i Hashimotov  nemoci
• p i subakutní tyreoditid
• u folikulárních karcinom  štítné žlázy
• u adenom  hypofýzy





Hypotyreóza

uprimární postižení
–nedostate nost štítné žlázy

• Vrozená
• Lymfocytární tyreoiditida
• Deficience jódu
• Thyroidectomie

usekundární postižení
– nedostate nost hypofýzy





Novorozenecký screening hypotyreózy

• Incidence 1 : 5 000
• Screening u novorozenc
• Nelé ené onemocn ní – mentální postižení

dít te



Vliv hypotyreózy matky
na mentální vývoj dít te

• Studie provedená na 25 000 vzorcích
• D ti (6-9 let) matek s poruchou funkce

štítné žlázy
– IQ v 15% nižší než 85

• Kontrolní skupina euthyroidních a lé ených
matek
– IQ d tí jen v 5% nižší než 85



Beta bu ky
- INSULIN

Alfa bu ky
- glukagon

Delta bu ky
- somatostatin

Pankreas

http://www.cdha.nshealth.ca/transplantservices/imagestransplant/pancreas.gif

http://cal.man.ac.uk/student_projects/2000/mnby7lc2/pancreas.htm

http://www.cdha.nshealth.ca/transplantservices/imagestransplant/pancreas.gif
http://cal.man.ac.uk/student_projects/2000/mnby7lc2/pancreas.htm


• 1922: Objev insulinu jako metabolického
regulátoru – Dr. Fredrick Banting,Univerzita

Toronto (+ Charles Best – student medicíny)

• 1950: Objev, že utilizace glukózy je
zprost edkována zvýšenou permeabilitou
bun né membrány pro glukózu

• 1971: Objev insulinového receptoru
- nezbytný pro zprost edkování vlastního

inku

• 1991: Objev Insulinového receptorového substrátu 1 (IRS-1)

INSULIN

Dr. Fredrick Banting



Patofyziologie diabetu mellitus



Definice DM

• DM je skupina metabolických onemocn ní
charakterizovaných hyperglykemií v d sledku
nedostate ného ú inku inzulinu
– absolutní deficit
– relativní deficit

• chronická hyperglykemie vede ke vzniku
pozdních projev (komplikací) DM
– sítnice
– ledviny
– nervy
– velké cévy



Diagnostika DM

• (1) klasické symptomy diabetu + náhodná
glykemie ≥11 mmol/l
– náhodná = kdykoliv b hem dne bez ohledu na

poslední jídlo
– klasické symptomy = polyurie, polydipsie

• (2) FPG (fasting plasma glucose) ≥6.7 mmol/l
– nala no = min. 8 h od posledního jídla

• (3) 2-h PG (postprandial glucose) ≥11 mmol/l
hem oGTT

– 75g glukózy rozpušt né ve vod



Regulace glykemie

• hormonální
– hlavní

• inzulin
• glukagon

– modulující
• glukokortikoidy
• adrenalin
• r stový hormon

• nervová
– sympatikus
– parasympatikus



Vzájemné p em ny látek
v intermediárním metabolizmu

GLYKOGEN G-1-fosfát
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glykogeneze, glykogenolýza
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Inzulin – dependentní glukózový
transporter (GLUT 4)

1. Vazba inzulinu na
inzulinový receptor na
povrchu bun né
membrány.

2. Tvorba intracelulárního
signálu

3. Inserce GLUT4 z
neaktivního místa do b.
membrány

4. Transport glukózy p es
bun nou membránu



Inzulin
• exocytózou do portální krve

– 50% odbouráno p i prvním
pr chodu játry

• denní produkce ~20-40 U
– 1/2 bazální sekrece
– 1/2 stimulovaná

• bazální sekrece pulzatilní
– 5-15 min intervaly

• stimulovaná – glukóza, AK,
MK, GIT hormony

asná fáze (hotový inzulin)
– pozdní fáze (syntéza de novo)



Langerhansovy ostr vky





Syntéza inzulinu



Vztah glykemie - sekrece inzulinu





Inzulinový receptor

Tento obrázek nyní nelze zobrazit.





Z hlediska p sobení inzulinu
rozeznáváme tkán :

• inzulindependentní
– svalová a tuková tká

• integrace GLUT4 do
cytoplazmatické
membrány

• facilitovaná difuze
glukózy a následná
tvorba zásob

– játra
• stimulace glykogenolýzy
• inhibice

glukoneogeneze

• non-
inzulindependentní
– všechny tkán  (v .

sval , tuku a jater)
• transport glukózy závisí

– na koncentra ním
spádu

– hustot  transportér
(GLUT1, 2, 3, 5, …)

– intenzit  glykolýzy



Diabetes mellitus

• je heterogenní syndrom charakterizovaný
hyperglykemií zp sobenou funk ní deficiencí

inku inzulinu, a to bu  v d sledku jeho
úplného chyb ní nebo periferní rezistence
k p sobení inzulinu

• prevalence DM
– celkové populaci cca 5%
– nad 65 let je to již 20%



iny inzulinové deficience

• absolutní
– destrukce β bun k

Langerhansových
ostr vk

• relativní
– abnormální inzulin

• abnormální molekula
inzulinu (mutace)

• defektní p em na
preproinzulínu na inzulin

• cirkulující protilátky proti
inzulinu nebo receptoru

– inzulinová rezistence
v cílové tkáni

• receptorový defekt
• postreceptorová porucha



Nedostatek inzulínu



Klasifikace DM

I. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus typu 1 (T1DM)

Diabetes mellitus typu 2 (T2DM)

Gesta ní diabetes mellitus

Další specifické typy
- genetické defekty funkce  bun k (zejm. MODY)
- geneticky založené abnormality inzulinového

receptoru
- choroby exokrinního pankreatu
- endokrinopatie
- iatrogenní
- n které další genetické syndromy

II. PORUŠENÁ GLUKÓZOVÁ TOLERANCE (PGT)

- s obezitou
- bez obezity
- spojená s jinými syndromy a stavy



DM 1. typu (d íve IDDM)
• selektivní destrukce β-bb

LO (autoimunitní) u
geneticky disponovaných
jedinc
– chrom. 6 - HLA (DR3-DQ2 a

DR4-DQ8)
– chrom. 11 - gen pro inzulin

(VNTR)

• autoimunita
– provokace infekcí (viry)
– zprost edkovaná T-

lymfocyty, ale tvo í se i
protilátky proti β bu kám
(ICA, GAD)

• manifestace obvykle v d tství
• absolutní závislost na

exogenním inzulinu



DM 2. typu (d íve NIDDM)

• nerovnováha mezi sekrecí a
inkem inzulinu

• genetická predispozice –
polygenní
– inzulinová rezistence
– porucha sekrece

• p i manifestním T2DM sou asn
ítomná inzulinová rezistence i

porucha sekrece inzulinu
– v d sledku faktor  zevního prost edí
– typicky ve st edním v ku

• 90% jedinc  obézních – metabolický
syndrom

gl
yk

em
ie



Inzulinová rezistence

• stav, kdy fyziologické množství inzulinu nevyvolá
adekvátní odpov

• vede ke kompenzatornímu hyperinzulinismu
• ten dále zhoršuje situaci down-regulací

inzulinových receptor





Maturity-onset diabetes of the
young (MODY1-6)

• skupina monogenních
autozomáln  dominantních
typ  DM

• manifestace v d tství,
adolescenci i asné dosp losti
– familiární výskyt diabetu

s mendelistickým p enosem
• geneticky podmín ná

dysfunkce β-bun k
– ale dlouhodob  m itelný C-

peptid bez známek autoimunity

• dv  podskupiny
– MODY v d sledku mutací

v glukokináze (MODY2)
• glukokináza = glukózový senzor

(vázne uvol ování a produkce
inzulinu)
• leh í forma bez výrazného rizika

pozdních komplikací
– MODY v d sledku mutací

v transkrip ních faktorech
(ostatních 5 typ )

• t žké defekty β-bun k progresivn
vedoucí k diabetu se závažnými
pozdními následky

• postižena glukózou stimulovaná
tvorba a uvoln ní inzulinu a
proliferace a diferenciace β-bun k



Základní charakteristiky T1DM, T2DM a
MODY

T1DM T2DM MODY

Nástup mládí (výjime
v dosp losti LADA)

dosp lost mládí

Gen. predispozice ano (oligogenní) ano (polygenní) ano (monogenní)

Klinická manifestace asto akutní pozvolná i náhodné
zjišt ní

pozvolná

Autoimunitní proces ano ne ne

Inzulinová rezistence ne ano ne

Závislost na inzulinu ano ne ne

Spojení s obezitou ne ano ne



Klinický obraz manifestního DM

• d sledkem vzestupu
osmolality krve, osmotické
diurézy a dehydratace
– klasické p íznaky

• polyurie (nokturie)
• žíze
• polydipsie
• únavnost a malátnost
• p echodné poruchy zrakové

ostrosti
• poruchy až ztráta v domí
• dech páchnoucí po acetonu

– další p íznaky
asté infekce mo ového ústrojí

a k že
• zvýšená kazivost chrupu a

paradentóza

• extrémní hyperglykemie
(>40 mmol/l, osmolalita
>350 mosmol/l)
– diabetická ketoacidóza

• hyperketonemie, metabolická
acidóza a hyperglykemie

– hyperosmolární
neketoacidotická
hyperglykemie

• hyperglykemie, dehydratace a
prerenální uremie bez výrazné
ketoacidózy

– laktátová acidóza
• terapii biguanidy (typ

perorálních antidiabetik)
• p idruženými hypoxickými

stavy (sepse, šok, srde ní
selhání)



Pozdní projevy (komplikace) DM

• mikrovaskulární
– diabetická retinopatie
– diabetická nefropatie
– diabetická neuropatie

(senzorická, motorická,
autonomní)

• makrovaskulární
– zvýšená prevalence ICHS,

ICHDK, COM

• kombinované
– diabetická noha

• další
– periodontitida, katarakta,

glaukom





Orální glukózový toleran ní test
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