Patofyziologie
endokrinniho systému lll

Nadledviny, stitna zlaza a endokrinni
pankreas (mimo diabetes)
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Hormony kury nadledvin Biosyntéza steroidu

- regulace bazadlniho metabolismu, kr. tlaku a |

zakl. soucast adaptace na stres (GC) e B i Wb i W
- udrzeni objemu a rovnovahy Na+* a K+ (MC) T = A e
— acidobazicka rovnovaha - exkrece H* a - - |

NH, * (MC) e A SR

® biologické efekty se do znaéné miry e ..‘.
prekryvaji — sy
- efekt na gen. eXpreSi prOStFedniCtVim HRE . E?OSI(O&enzymy jsou lokalizovdny v mitochondriich, kazd4 katalyzuje nékolik
= sekvencni homologie = 3BHSD (hydroxysteroid dehydrogendza) je lokalizovdna v cytoplazmé ve vazbé

na endoplasmatické retikulum
= 17BHSD a p450aro jsou exprimovany zejm. v gonadach

Kortizol - profil & regulace Steroidni receptor

= aktivace receptoru
Lo ] - konformacni zmény a
o uvolnéni z inhibi¢niho
CORTISOL Circadian regulation /,.o-' kompIeXu S Hsp90, 56, 70
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- kratké specifické sekvence
DNA v promotorech

- fosforylace
® indukce transkripce
/ ) S - vazba na HRE usnadnuje
(f , vazbu TF na TATA box
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H B HRE tedy funquje jako
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Uéinek GK — genomické efekty

« vétdina metabolickych G&inkd GK
je realizovana genomicky

» aktivace receptoru
* po vazbé GK v cytoplasmée nastava
onformacni zmeéna a uvolnéni z
inhibiéniho komplexu s Hsp —
translokace
do jadra a homodimerisace
- efekty:
* (1) transaktivace = vazba na GRE

¢ krétké specifické sekvence DNA
promotery genu) —
transkripce [I]
* (2) transreprese = vazba na
negativni GRE (nGRE) [II],
interakce s iin}?mi TF [III] nebo jejich
koaktivatory [1V]
* represe transkripce nebo blokdda
pusobeni TF
(napf. AP-1, NFKB, ...)

» sled udalosti po vazbé GK an
receptory trva min. 20-30min -
pozdni efekty ve srovnani s
peptidovymi hormony nebo non-
genomickymi Gcinky GK

- afinita steroidnich receptord (pro GK,
aldosteron, estradiol) neni specifickal!

¢ napf. GK se pohotové vazi MR v
mozku, v ledviné ale ne (degradace)
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Dalsi fyziologické efekty GC

»  Gastrointestinalni trakt

- | vstfebdvani kalcia, ¥ tvorba Zalude¢niho hlenu (I prostaglandiny)

= osteopordza, zaludeéni vired

= Imunitni systém (protizanétlivé ucinky)

- 1 cvtokinv a lymfokiny, prostaglandiny, histamin; { pottu lymfocytl a 1

granulocytu
" imunosuprese

= Obéhovy systém
- 1 srd. vydeje a perif rezistence
*  hypertenze
= Ledviny
- 71 glom. filtrace, T retence Na
= Chovani
- nejasny mechanismus
= deprese, psychdzy

= Embryonalni a neonatalni vyvoj

- surfaktant a dozravani plis fétu; indukce jaternich a gastrointestinainich

]
enzymu
= nezralost plic novorozencd

Metabolické efekty GK — zvySeny obrat
volnych a skladovanych substratu

Tkan/organ |Fyziologické efekty Dusledky nadprodukce
Jatra Taaterni glukoneogeneze (T Gic) porucha gluk6zové
(stimulace kli¢. enzym@ - pyruvétkarboxylaza, tolerance/diabetes mellitus
PEPCK, G6Paza)
jaterni lipogeneze (T MK a VLDL) steatoza/steatohepatitida

(stimulace kli¢. enzymi acetyl-CoA-karboxylaza a
syntetaza MK)

Tukova tkan TIipoIVza v subkutanni tuk. tkani (T VMK) insulinova rezistence ve svalu
(aktivace HSL a inhibice LPL) (kompetice VMK s Glc o oxidaci)
ivychytévéni Glc insulinové rezistence v dlisledku
(down-regulace IRS, inhibice PI3K, Glut4 interference s post-receptorovou
translokce aj.) signalizaci v insulinu

Tdiferenciace adipocytii visceralni tuk. tkané [trunkalni (abdominélini) obezita,
(exprese GR a 11BHSD1 je rozdilna v podkoZni a | metabolicky syndrom
visceralni tuk. tkani)

Kosterni sval ivychytévéni Glc insulinové rezistence v dlisledku
(down-regulace IRS, inhibice PI3K, Glut4 interference s post-receptorovou
translokce aj.) signalizaci v insulinu
Tproteol?za, l proteosyntaza (T AK) svalova atrofie, slabost, steroidni
(protismérny efekt k IGF, aktivace myopatie (totéZ kost —
ubiquitin/proteasom degradace, T myostatin a osteoporéza)
glutamin syntetaza)

Pankreas Isekrece insulinu porucha glukézové

(B bb.) (suprese GLUT2 a K+ kanalti, apoptoza) tolerance/diabetes mellitus

Mechanizmus pusobeni GK na
imunitni systém

* viz obrazek dale
* (A) genomické efekty [I]

- transaktivace a transreprese celé fady proteinu zG¢astnénych v
imunitnich reakcich

* (B) non-genomické efekty - celd fada efektu je tak rychlych, Ze
se neda vysvétlit genomickymi efekty
+ sekvestrace proteind cGR [II]
* napf. kindz (MAPK) — blokada jejich plisobeni
« mGR [III] - multi-oroteinové komplexy s jinymi membranovymi
receptory — blokada pusobeni
* napf. ristové faktory
¢ alternativné, indukce apoptozy
+ pfima interakce GK s buné¢nymi membranami [IV] — interkalace
do membrany — stabilizace
¢ inhibice Na/Ca vyméniku
¢ “proton leak” v mitochondriich — pokles ATP

 JATP-dependentnich procesli v imunitnim systému (cytokineze, migrace,
fagocytdza, prezentace antigenu, syntéza protilatek, cytotoxicita, ...)



Glucocorticoid

Genomic mechanisms Nongenomic mechanisms

Plasma
msmbrans

Cytosol

Antiinflammatory,
immunomodulatory
and other (including
unwanted adverse)
effects

Nucleus

efekt GK na imunitu

Immune response

Shrnuti

Inflammatory response

Production of Phosphatidyl choline Macrophage <——— Antigen

Phospholipase ?
Zlcczifscli'i;qg ::3; Arachidonic acid Interleukin-1 Z Fever
factor /4
Cyclooxygenase Lipooxygenase T cells
A

Leukotrienes )
Interleukin-2 and 6 Tumor

necrosis

Prostaglandins
Thromboxanes
RN factor «

Neutrophil function T-cell proliferation

Phagocytosis

'—> Vasodilation

Permeability Bacterial killing
R :
Leukocyte trapping

B-cell proliferation

Inhibition by Cortisol Antibody production

Shrnuti GK a imunitni systém

Efekt GK na buriky imunitniho systému

| pocet cirkulujicich bb. (| myelopoéza, | uvoliiovani)

Monocyty /
makrofagy

| exprese MHC-II molekul a Fc receptor(

| syntéza pro-zanétlivych cytokin@ (napt. IL-1, -2, -6, TNFa) a prostaglandind
T lymfocyty | pocet cirkulujicich bb. (apoptéza, redistribuce)

| produkce a ucinek IL-2

Granulocyty 1+ podet cirkulujicich neutrofild

| podet cirkulujicich bazofil§ a eosinofil

Endotelové bb. | cévni permeabilita

| exprese of adhesivnich molekul

| produkce IL-1 a prostaglandin(

Fibroblasty | proliferace
| produkce fibronektinu a prostaglandind

Periferni modulace dodavky GK

*  prostfednictvim enzymi katalyzujicich konverzi aktivni a neaktivni formy GK
=" (a) 11B hydroxysteroid dehydrogenaza typu 1 (118HSD1)
plisobi jako reduktaza, regeneruje kortisol z kortisonu — 1 intracelularni koncentraci kortisolu
= zejm. v jétrech a tukové tkani
< exprese 11BHSD1 je vy&si v ve viscerdInim ne2 podkozmm tuku — viscerdIni tuk je tedy flexibilnéjdim poolem energie,
ale zase je citlivéji suprimovatelnd (coz hraje roli v rozvoji abdomindlni obezity u Cushingova syndromu)
ko-lokalizovana s GR (v ]atrech a tuk. tkani) a tak lokalné amplifikuje efekt kortizolu
11BHSD] overexprese u mysi vede k obezité, zatimco 11BHSD1 knock-out mysi jsou rezistentni k obezité i pfi

prejidani
= tkdnové- specificke inhibitory 11BHSD1 by mohly byt terapeuticky vyuzitelné u metabolického syndromu a obesity

- patologle spOJene s 11[§HSD1

Cushinglv syndrom - vy&&i exprese 11BHSD1 ve visc. tuku, ale zéroven vyssi suprese GK vede k prevaze lipolyzy v

podkoznim tuku a jeho kumulaci ve visceralnim

konaenitélni deficit 11B8HSD1 (apparent cortison reductase deficiency) — kompenzatorni aktivace HPA osy —
nadbytek adrenalnich androgenl — oligomenorhea, hirsutismus u zen

= overexprese 11BHSD1 v subkutdnnim tuku (kongenitdlni nebo Z|skana) vede k lipodystrofii

— hyperandrogenizmus — oligomenorhea, hirsutismue, cysticka ovaria
- regulace: hladovéni, kortisol, dal$i hormony

= (b) 118 hydroxystermd dehydrogenaza a e -
typu 2 (11BHSD2) & g oo
- plsobi jako dehxdrogenéza, degraduje kortisol § ST N

na kortisone — | intracel. koncentraci kortisolu S co® Cortisone 1BHSD1 CU,M

= zeim. v ledviné = dearagdaci kortisolu umoZiuie tkahové (

specificky preferenéni plisobeni aldosteronu na MR i pFesto, Cortisol NADP‘ )

ze konc. pIazm kortisolu >>> aldosteronu
Cortisone HBPD S

- patologle spojené s 11BHSD2 ‘Nmeus\‘
kongenitélni deficit 11BHSD2 (apparent mineralocorticoid -
excess) — monogenni forma hypertenze b &

= 11BHSD1 je exprimovana v placenté (udrzuje nizsi Ortisey
hladiny kortizolu ve fetalnf cirkulaci) - deficit napomaha
nekterym téhotenskym komplikacim (Dreeclamp5|e

.) a mozna hraje roli prl tzv. *fetdlnim ci
metaboiickém programovani”

Cortiso)

&\,} 11pHSD2 f Aldosterone
/ Cortisol _7___.,(;0,”50[?/—
K NAD* A/\

— J Aldosterone
plE P

cortis® "\ (Nucleus)

deficit 11BHSD1 hraje roli v patogenezi syndromu polycystickych ovarii (PCOS) — kompenzatorni aktivace HPA osy

\,0
o
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Mineralokortikoidy — efekty a Poruchy funkce kury nadledvin

reaulace
Py = Hyperfunkce (hyperkortikalismus)

. T — Cushinguv syndrom (ev. nemoc)
q g —hyperaldosteronismus (Connlv syndrom)
i "_ﬁ < » Hypofunkce (hypokortikalismus)
- auposrerone. - [0 ) — perif. insuficience
— porucha produkce ACTH
= hypopituitarismus
—enzymovy defekt syntézy kortizolu

cells of distal tubule umen
and collecting duct

intersticium

Cushinglv syndrom/nemoc Cushinguv syndrom
= Etiologie
~ tumor kry e g i

nadledvin .
- ACTH-produkujici
hypofyzarni tumor
(Cushingova nemoc) 4
— ektopicka produkce
ACTH

* malobunéény
karcinom plic

- nadbytek CRH z
tumoru hypotalamu

- ektopicka sekrece
CRH-produkujiciho
tumoru




Hyperaldosteronismus

Etiologie
- primarni hyperaldosteronismus
= ynilaterdIni adenom (Conndv
syndrom)
* 70%, benigni tumor
= bilaterdIni adrendlni hyperplazie
- sekundarni hyperaldosteronismus
= T RAAS
= T ACTH
- terciarni hyperaldosteronismus
= snizené odbouravani aldosteronu -
jaterni onemocnéni
Projevy
- retence Na* (hypernatremie)
" hypertenze
- ztraty K+ (hypokalemie)
= (Inava, maldtnost
- metab. alkal6za

Primary aldosteronism

*Initiating event

Secondary aldosteronism

T Volume

T R(‘nin*

T Aldosterone

*Initiating event

Addisonova choroba

primarni porucha kdry
nadledvin (Addisonova
choroba)

- autoimunni (typ II hs)
destruktivni proces
zpravidla v celém rozsahu
kortexu

< pfi postupné destrukci
kury nadledvin zpoCatku
snizend tolerance stresu

* adrenalni insuficience se
manifestuje az v
okamziku zni¢eno ~90%
zIazy

i(e snizena produkce
ortizolu. aldosteronu 2

adrenalnlch androgend
- mize vyUstit v tézky zivot

ohrozuiici stav (tzv.
Addisonska krize)

= Symptomy

- slabost (1K)
anorexie, hypotenze
(YNa)

nausea, prujem nebo
konstipace (1Ca)

zvraceni
hypoglykemie
bolest bficha
(lymfocytoza)
ztrata vahy
hyperpigmentace

u grimérnich (POMC -

MSH — melanocyty)

Oboustranna insuficience ktiry

nadledvin

= Etiologie

—primdrni - autoimunni - porucha kiry
nadledvin (Addisonova choroba)

-TBC

—ischemie pfi hypotenzi/Soku
— nekr6za pri meningokokové sepsi
(Waterhouse-Friderichsen)

—vrozeny enzymaticky defekt
— porucha produkce ACTH

Adrenogenitalni syndrom

= synonymum: kongenitalni
adrenalni hyperplazie (CAH)
» vrozeny (AR) defekt enzym{
metabolizmu glukokortikoidd
- v 95% pripadl deficit 21-
hydroxylazy
- v 5% deficit 11- hydroxylazy
a dalsich enzymu
= kompenzatorni T ACTH vede
k hyperplazii kiry a stimuluie
produkci androgend (DHEA a
androstendionu), které jsou
v periferii konvertovany na
testosteron
- virilizace u divek

- nadmeérna maskulmlzace a
infertilita u chlapct

Normal pattway of advenal Steroid synesis

21-hydraxylase
yCOor y

1

Cortisosterone A
Cortisol

18-hydroxyprogesterane

Aldosterone

Progesterone  —)  17-hydroxyprogesterone Adrenal androgens

Adrenal
Progesterone 17-hydroxyprogesterone ===p
9 - yaroxyprog androgens




Poruchy drené nadledvin

» produkce katecholamind
- adrenalin (90%)
- noradrenalin (10%)
- dopamin
» Hyperfunkce - v dUsledku hormon
produkujiciho nadoru (feochromocytom)
- projevy:
= hypertenze
» tachykardie (typicky zachvatovita)
= bolesti hlavy
= hyperglykemie

Anatomie, histologie, fyziologie

1 Follicles

Thyraid 1a Cuboidal secteting thyroxin

cartilage epithelium

2 Blood
vessels and loose
connective tissue

Full thyroid follicle Empty thyroid follicle
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1b Colloid 2 Blood
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Natrium-iodid symportér

= symport s Na+ proti
velkému konc. gradientu
iodidu vyzaduje rovnéz
velky gradient Na*

— aktivni transport !!!
(Na*/K* ATP-aza)

Preposed structure of the NaJsl symporter
showing 13 membrane spanning domains
and 3 extracellular glycosylation sites,

lodide ion 5odium ion

Ma/l ® ®

sprnporters h
-

High extracellular M a+

Low intracelular Ma+
maintained by
sodium pumps

¥

Out of cellinta colloid Ot of cell via Na pumps

Thyroid follicle

Sekrece tyroidalnich hormonu

= po stimulaci TSH se Castice _
jodinizovaného thyroglobulinu vraci IHragibuiin

do folikularnich bb. endocytozou
= endocytické vacky fazuji s Thy,ogbﬁ,ﬁg@u@

lysozomy za vzniku endozomu indination B I Lumen
" protedzy lysozomu $tépj peptidové n Ala | "

vazby mezi jodinizovanymi rezidui LRAAN L AV RRY
a thyroglobulinem za vzniku T3, r\
T4, MIT a DIT ko, D C)o
. volny T3 a T4 prestupuije i ! :‘
membran a je uvolnén do kapilarni I I Tight
mikrocurkulace ‘ iuncticp
- T4 Castetné dejodovan | E.'%
- vazba na TBG (75%), transthyretin : .
(15%) a albumin (10%) J\§ Teictinaton Eomalrsif\
= MIT a DIT uvolnény do cytoplazmy, = |odide 4=
jod uvolnén deiodinazami a znovu pump ST3 T Blood
p0u2|t == ecretion
= periferni deiodinace O Q " o °
- Jétra, ledviny, ostatni Wl Gl Do g
secretory
vesicles

“Organifikace” TG & “coupling”
tyrosinu, uvolnéni T3/T4

thyroglobulin Thyroid Thyraid
peravidase pemmdase
H
Hm@g "O@ﬁ Ho@ ”DQC i Ho@ @Ci
H

diiodaotyrosine

tyrosine thyroxine

Colloid

iodinated thyroglobulin
MW &

‘endocytosis

>
)

M=

(il

i

Iysosome

Extracellular fluid
(into blood)

Periferni konverze T4 na T3

= biologicky efekt: T3 10x >> T4 > rT3

= enzymaticka konverze dejodazami
= tkdnova a organova specifita

Type | delodinase Type | deicdinase
Type |l deiodinase?, Type lll deiodinase
T3 — T3
Type |l deiodinase*
Type Il deiodinase*
i
0
I

o o
I@rl et Izj
X *present in placenta T2
T Bgy® 040 S
HOOC - &~NH2
H

H-L-H H-L-H H-L-H
HDDC’E“‘NHZ HDDE/E“NH2 HDDE’C.‘“NH2

H H

O-T

Tyrosine

Thyroxine [T4]  Triiodothyroni "R T3"
(T3] [inactive]




Kontrola T3/T4 produkce Receptory tyroidalnich hormonu

funguji jako hormony-aktivované transkripcni faktory

e n . » ovlivnéni genové exprese
- = hypOtaIa mus: * na rozdil od steroidl véZi receptory tyroid. hormond DNA i v nepfitomnosti
K] - TRH hormonu a v tomto stavu funguji jako represory transkripce
othalamus TRH ) r
" 4 » kédovany 2 geny, ozn. alfa a beta
3 H . re re . o . re . v V. re
o]L - somatostatin + primarni transkripty obou genu jsou navic alternativné sestfihovany
_ . ’ do 4 isoforem: a-1, a-2, B-1 a B-
:;:I:J,; 15“/"_ u hypofyza . + tkanové a Casové (stadia vyvoje) specifickéd exprese isoforem
[ ] - TSH Hgl_cegtor Tranzactivation B%ﬁﬁg Ligand-binding and dimerization
lype
roi roid . . [} 3
. D = vazba TSH na TSH-R stimuluje: - N — e
*syntézu iodidového transportéru Bl | — ||
target cells throughout body .‘thyro|da'|ni peroxida’zy F 1 153 27 514
» pfeména iodidu na atom iodu . TIHR setva(z_l(_aRnEa)repetltlvnl sekvenci DNA - thyroid (T3) response
, . elements S
* syntézu thyroglo[)ulmu . . THR se vase na TRE iako Q : : :

& * * .-I’YChlost endOCYtOZy koloidu mono-, homo- nebo hetero- - - - A TCANRA G RO - - - == AGTTLARHRAGGT A -~ - - AT CANNE GRT A - -
o 2 H H H ---TCCAGTHHMNTCCAGT---  ---' TCCAGTHMEMTCCAGT---  --- T CAGTHRHNT CCAGT- - -
< < | | I dimer s retinoid X receptorem b onomer Homodimer Heterodimer
Thyroid- Lutsirizing Falicle- a Uto reg U a Ce (RXR) [ itfet & 7 FxR

g homene” - slmating y s, } * heterodimer mé nejvy3si afinitu B g:'-g £/ R<R

- VYChytavanI d tl"anSpOI"t _]Odu k vazbé - hl. funkéni forma receptoru

Receptory tyroidalnich hormonu T3 ucinek na transkripci genu

* po vazbeé T3 zmeéna -
represoroveho o
ptor
komplexu (bez T3) na . . . (for 9-cis- receptor
aktivatorovy komplex 1Ty refinoic (for
(s T3) D2 =>l 03 acid) trllodothyronme)
- exprese genl (enzymd) - o A -
s velmi Sirokvm, N

spektrem U¢inkd _
/ Aév N . Dimerization

* kromé pozdnich o a%e ﬁ

(genomovych) efektu " B Triiodothyroni

[ ranscription  mRNA| ) yronine
se predpokladaii | N =5 ey 1] proten
akutni (negenomické) \_Te /

\ Ts-responsive gene y
ucinky vazbou na it )1 DNA
* mltOChond r|e .‘\\\ Nucleus //// Cytoplasm | Il |
+ membranové proteiny S Hormone-  Genetic

response transcrlpt:on

element - mRNA



Fyziologicke efekty T3/T4

VyVO0j
- zasadni efekt na terminalni stadium |
diferenciace mozku. tvorbu svnapsi, rust
dendritd a axon( a myellnlzaC|
- v téhotenstvi jsou zvySeny naroky na st. zIazu
» yu Zen se subklinickym hypotyroidismem miZe
téhotenstvi manifestovat poruchu
[+]
rust
- rlstové retardace
- ucinek hormonu &t. Zldzv na rdst je nerozluéné
propojen s ristovym hormonem
metabolizmus
- zvyS$eni bazalniho metabolismu
* produkce tepla pfi zvy$. spotfebé O, a snizené
tvorbé ATP (“rozpojeni” oxidativni fosforylace)
= tukovy metabolismus
* mobilizace tukdl — zvy$. konc. FFA v plazmé
* oxidace FFA

@ cholesterol a trialvceridy v plazmg inverzn& korreluji
s hladinami thyroidalnich hormonu

= sacharidovy metabolismus

@ stimulace mnoha krokd v sacharidovém
metabolismu v€. insulin-dependentniho vychytavani
glukozy, zvys. glukoneogeneze a glycogenolyzy

= proteinovy metabolismus
ostatni efekty
- kardiovaskuldrni, CNS, reprodukce

»(

CRETINISM

AGES:
CHRONOLOGICAL 48 38
BONE A 5 YEARS
MENTAL A 4

Endokrinopatie stitné zlazy

* poruchy stitné zZlazy ]sou vUbec nejéast&jsimi

endokrinopatiemi !!!!

* funkéni klasifikace

* hyperthyroidismus

* toxicka difuzni struma (Graves-Basedovova nemoc)

¢ autoimunni etiologie

* toxickd nodularni struma (Plummer-Vinsonova nemoc)

* toxicky adenom
* thyroiditis

* primarni nebo metastaticky folikularni karcinom

* TSH-produkujici tumor hypofyzy
* hypothyroidismus

* hypotalamicky nebo hypofyzarni insuficience

* autoimunni thyroiditis (Hashimotova)

* morfologicka klasifikace

* struma

+ zvétdeni §t. Zlazy, ale rizné funkénil!

Vysetreni funkce stitne zlazy

= sérové hladiny
- hormony
» TSH, T4, T3, fT4, fT3, rT3
- protilatky
= anti-thyroglobulin (anti-TG)
= anti-thyroid peroxidase (anti-TPO)
- kalkulované indexy
= fT4/fT3, fT3/rT3

= ultrazvuk L
= radionuklidovy scan _
- jod (1231) nebo pertechnetat (Tc-99) “

» detekce noduld a zhodnoceni funkce
= biopsie zlazy

Zveétseni stitné zlazy: struma

Normal Thyroid

» Jakékoliv zvétdeni &titné Zlazy v disledku jiném néZ zanét nebo
tumor
- (1) netoxicka (euthyroidni)
= priciny
* endemicka
» v dlsledku deficitu jodu v dieté (vnitrozemni oblasti viech kontinentd)
* sporadicka
» “strumigeny” v potravé (napf. kapusta, soja, ofechy, Spenat, fedkev)
= forma
< zpravidla difuzni

- (2) toxicka (vede k hyperthyroidismu, thyreotoxikéze)



Endemicka struma Kretenismus

- r 0 r
® vznika v dusledku vrozeneho
. . O v,/ \4 Vd
deficitu hormonu st. zlazy
- (A) neurologicka forma
* mentalni retardace, hluchota, spasticka
obrna
* prenatalni deficit T3 (kriticky zejm. mezi
12. - 18. tydnem gestace)
- (B) myxedemato6zni forma
= t&7k4 rdstova retardace, malformace
obliceje, myxedém, hypogonadismus,
sterilita
*postnatalni deficit T3

*Casto atrofie st. ZIazy, proto se uvazuje o
dalsich etiol. faktorech jako jsou toxiny
(kasava, technecium atd.)

= typicka pro vnitrozemi,
hornaté oblasti
- postihuje ~13%
populace
- dalSich ~30% v riziku
manifestniho deficitu
* Himalaje (Pakistan, Indie,
Nepal, Cina), Thajsko,
Vietnam, Indonésie, N.
Zéland, centr. Evropa

(Alpy a ost. hory), Andy,
centr. Afrika

= profylaxe!!!

Toxicka struma

= pri¢ina hyperthyreézy
(thyreotoxikozy)
- noduldrni (Plummer-

Graves-Basedowova nemoc

= hyperthyreoidismus
= infiltrativni
opftalmopatie

Vinson) ~ ~1/2 ptipadQ,
= autonomni funkce jednoho nezavislana T
nebo vice adenoml?I ve Zlaze STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves' disease) hormoneCh
- difuzni (Graves-Basedow) B - postihuje
®» stimulace anti-TSH ‘Pff‘\“‘j PRl periorbitalni tkan,

protilatkami (typ V

ocni svaly a tuk

/
| Negative

hypersenzitivita) [LATS = [ fecdback e .o . ’
long-acting thyroid - " lnflltratlvn_l -/
stimulators] \ dermopatie Ophitalmopathy

Thyroid cell

- ~1/5 of pfipadd s anda

— pretibidlni myxedém i

ion of Unregulate oduction of hyperthyroidism

= pfevaha zen, stredni vék
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Autoreactive Autoreactive

A. During Hashimoto's thyroiditis, self-reactive CD4*
T lymphocytes recruit B cells and CD8* T cells into
the thyroid. Disease progression leads to the death
of thyroid cells and hypothyroidism. Both
autoantibodies and thyroid-specific cytotoxic T
lymphocytes (CTLs) have been proposed to be
responsible for autoimmune thyrocyte depletion.

Normal Anatomy

Advanced Graves' Ophthalmopathy

Protrusion of bialls coused by water comtinl of retro-ocul
oroital hesues. -mnmmmm disease, usually hyporthyrosdism

Yo
e
T o

l Thyroid oell
survivel
Hyperthyroidism

Nature Reviews | Inmunology

B. In Graves' disease, activated CD4+* T cells
induce B cells to secrete thyroid-stimulating
immunoglobulins (TSI) against the thyroid-
stimulating hormone receptor (TSHR),
resulting in unrestrained thyroid hormone
production and hyperthyroidism.

Hypothyreoidismus

* nejCastéjsi endokrinologicka porucha

« cca 2-5% populace, u Zen stfedniho véku az
20%
* vola po populaénim screeningu
e zpravidla dusledek (auto)imunni destrukce
« de Quervainova thyroiditis
* navazuje na virovou infekci, recidivuje
« Hashimotova thyroiditis
* primarné autoimunitni

* porucha centradlni autotolerance (geneticka dispozice
vazana na HLA), spoustéci faktory

* v akutni fazi Casto transitorni
hyperthyreoidismus, poté pokles funkce

fs SPRAT, 1T APPEARS
R THYROIDS ALL ALONG,

weLL, tE £ M
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Endokrinni pankreas -
Langerhansovy ostruvky

2 .
slezina
> N -

NCap a2
A- cells Glucagon
D- cells @ Samatostatin

B- cells (&) Insulin

duodenum —

hlava pankreatu

Glukagon

= pre-proglukagon v A-bb. LO a GIT
— konverze na glukagon v LO
— konverze na GLP-1 a GLP-2 v GIT
= stimuluji vyluovani inzulinu
= sekrece stimulovana

- AK v potravé, katecholaminy,
glukokortikoidy

= efekty — predevsim v jatrech
-1 glykogenolyzy, oxidace MK,
glukoneogeneze, ketogeneze

Langerhansovy ostruvky

= nejvice v ocasu pankreatu
= bohaté vaskularizovany
- krev do v. portae
- inervovany sympatikem a
parasympatikem
A (a)-bb.
- glukagon
- GLP-1 a GLP-2
B (B)-bb.
- inzulin
- amylin
D (8)-bb.
- somatostatin
— gastrin
- VIP
F-bb.
- pankreaticky polypeptid

Kontraregulace inzulin/glukagon

snizeni glykemie -_
(=N =

~

=
~.
.‘o daléi snizovani zvySuje

sekreci glukagonu
.
\

/
dalsi narust zvysuje

=1
“ sekreci inzulinu
[} 2
,,

zvyseni glykemie -~~~



Endokrinopatie LO

= nedostate¢na produkce hormond

- diabetes mellitus
= absolutni deficit (T1DM)
= relativni deficit (T2DM)
= dalsi typy DM

* nadbytek hormond
— inzulinom
= opakované hypoglykemie
- glukagonom
= hyperglykemie g e
- somatostatinom VR - HETOYHTDERNALS
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