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Anatomie, histologie, fyziologie
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Syntéza hormontu folikularni bunkou

jodid (dietniho puvodu) je pfijat thyreocyty prostrednictvim
sodium-iodidového symportéru (NIS) a transportovan do
folikularniho lumen tbyoglobuln Thyroid

peroxidase

Thyroid
peroxidase

pomoci apikalne membranového enzymu thyreoperoxidaza
(TPO, na strané koloidu) jsou tvofeny hormony

» TPO katalyzuje dva postupné kroky/reakce:

* jodidace tyrosinG na thyroglobulinu (TG), krok zvany jako "organifikace
jodidu,,, za vzniku mono- a di-jodtyrosint (MIT a DIT)

* syntéza tyroxinu (T4) a trijodothyroninu (T3) z dvou jodotyrosin(
* molekula thyroglobulinu obsahuje 134 tyrosin(, ale pouze malé mnoistvi

tyrosine

[®a " e

diiodotyrosine

thyroxine

z nich jsou vyuzity k syntéze T4 a T3 //" .
po stimulaci TSH se Castice jodinizovaného thyroglobulinu N /C<“ 0.
vraci do folikularnich bb. endocytozou Og /'9 Thyroglosuin A
. s s v ’ s . - 5‘; e ¥ precursor | (J + |odinalx
endocytické vacky fuzuji s lysozomy za vzniku endozomu %{ g @_b o - od'l;:jnn
, viv s . , . | < P lase ~ coupling
protedzy lysozomu $tépi peptidové vazby mezi AVER- - S S ——] PuPe
jodinizovanymi rezidui a thyroglobulinem za vzniku T3, T4, ’ -
MIT a DIT MIT, DIT
=, MIT
voln?'/,T3,a T4 prestupuje membranou a je uvolnén do e \ ol — DIT
kapilarni mikrocirkulace Ty L PP, @— = T
* T4 &aste¢né dejodovan $ ! Proteases i o .
* vazba na TBG (75%), transthyretin (15%) a albumin (10%) foks e

MIT a DIT uvolnény do cytoplazmy, jod uvolnén
deiodinazami a znovu pouzit



Natrium-iodid symporteér

e symport s Na* proti velkému konc.
gradientu iodidu vyzaduje rovnéez
velky gradient Na*

* aktivni transport !!! (Na*/K* ATP-3za)

HzN
Froposed structure of the Na/l symporter
showing 13 membrane spanning domains
and 3 extracellular glycosylation sites,

\_.-"—""-.\\_
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Periferni modulace hladin T4 aT3 enzymatickou konverzi dejodazami

 tkanova a organova specifita (jatra,
ledviny, ostatni)

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

* rizné dejodazy
e aktivace (D1aD2): T4 > T3
* inaktivace (D3):T4 — rT3 (— T2)

Type | deiedinase
Type Il deiodinase

Type | delodinase
Type ll dem-:llnase/
T3 ﬁ. T3

Type |l deiodinase*
Type |l delodinase*

T2

*present in placenta

H H H
H — D i s 1) =
5 I\@I @I L@J
@ 0 0 0
H-GH I@’I IUI <
HOOC~G~NH
cos H z H-C-H H H-C-H
" HoOC~ C NH2 HOOC~G~NH2 HDOC’C\NHZ
yrosine H H H

Thyroxine (T4) Triodothyronine  “Reverse T3"
13 (inactive)
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Kvantitativne

Circadian
Acute  hythm Severe
DsychOiS + l 7 stress
Cold Q
Hypothalamus —
+ M TRH
Corticosteroids
_Dopamme
! I . Eo! '! a E ! —
(Peripheral tissue
metabolism of
+1TSH T, 0T
Thyroid

el

(~80% T,4: 20% T,)

) +
Low lodide =—p

High lodide =
“Wolff-Chaikoff effect”

>99% of circulating T, & T, are protein-bound,
primarily to Thyroid-Binding-Globulin.

et

T
80% i 4 v’
M=) 1% 45% D3

—

20% 13 ™ T,

Thyroid

Brain & Pituitary:

eripheral Tissues/

Other
degradative
pathways

15%

- \ Inactiv

Negative feedback
on TRH & TSH

T4 02 > T3 B

D2 catalyzes production of T3 for negative feedback
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Sumarne ...

Follicle colloid

o
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Thyroglobulin

L m—

=5
me

o=



Kontrola T3/T4 produkce

Major Regulatory Step
TSH Release

Hypothalamus

1 TRH

+
Anterior Pituitary

1TSH

-+

Thyroid Gland

l T4, 13

+

Target Tissues

TT3

* hypotalamus:

* TRH
* somatostatin & &
T * hypofyza: I, G
* TSH
* vazba TSH na TSH-R stimuluje:

Negative e syntézu iodidového transportéru
Feedback * thyroiddlni peroxidazy
Control

* preména iodidu na atom iodu
e syntézu thyroglobulinu
* rychlost endocytdzy koloidu

lodinase

—> w1313 e gutoregulace
e vychytavani a transport jodu
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Molekularni podstata pusobeni tyreoidalnich hormonu

* (1) genomicke efekty

* komplexy hormon/hormon-aktivovany
nuklearni receptor funguje jako trankcripcni Ty
faktor

e po vazbé T3 zména represorového komplexu (bez

T3) na aktivatorovy komplex (s T3) T, =

* exprese genu (enzymu) s velmi Sirokym spektrem
ucinku
* na rozdil od steroid( vazi receptory tyroid. hormont

DNA i v nepritomnosti hormonu a v tomto stavu
funguji jako represory transkripce

* (2) kromé pozdnich (genomovych) efektl se
predpokladaji i akutni (negenomickeé) ucinky
vazbou na

* mitochondrie
* membranoveé proteiny

> Ty > rTs \"-\:\

3
By
<3

> Ts > T,

T3 Effects

Tl Protin

Cytoplasm
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Receptory tyroidalnich hormonu

* funguji jako hormony-aktivované

transkripcni faktory ovlivnujici i T T
genovou exp resi ﬂ %tnr | ransactration " Binding " I3and-oinding and dimenzation |
e kodovany 2 geny oznacovanymi jako =t o1 | | COOH
alfa a beta a2 — | —
R : - Bl — |
primarni transkripty obou genu jsou 2 |

navic alternativne sestfihovany do 4 1 T =l
isoforem: a-1, a-2, B-1 a B-2
* tkanove a Casoveé (stadia vyvoje) specificka
exprese isoforem

* THR se vaze na repetitivni sekvenci

DNA - therId (T3 response elements - - -ALETCAMMMNE (ETCA- - - --- AGGTCANMMGGT A -~  —-- AT C AN G T A - -
(TR ES) - - -TCLAGTHMMNTCCAGT---  --- TCCAGTHMMNTE C&GT---  —-- TT C&GTHINTT CAGT- - -
* THR se vaze na TRE jako mono-, homo- b anarmner Harmadimer Heterodimer
nebo hetero-dimer s retinoid X . i it/ FF
receptorem (RXR) ; E:,'g A/ RR

* heterodimer ma nejvyssi afinitu k vazbe —
hl. funkcni forma receptoru
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T3

ucinek na transkripci genu

RXR [ |l
receptor TR
(for 9-cis-— —receptor
retinoic B 3 (for
acid) trilodothyronine)
Dlmerlzatlon
9-cis-
Retlr]glc E L Triiodothyronine
aci

| | | iy
Hormone— Genetlc
response transcription

element - mRNA
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Fyziologické efekty T3/T4 PN

* VYVOj
* zasadni efekt na terminalni stadium diferenciace mozku, tvorbu synapsi, riist dendritu a
axonu a myelinizaci (zejm. pyramidové a Purkynovy bb., bazalni ganglia)
* v téhotenstvi jsou zvySeny naroky na st. Zlazu
* u Zen se subklinickym hypotyroidismem muze téhotenstvi manifestovat poruchu

* rust

* rlstova retardace
* Ucinek hormon §t. Zlazy na rlst je nerozluéné propojen s rlstovym hormonem

* metabolizmus

e zvySeni bazalniho metabolismu
» produkce tepla pfi zvys. spotiebé 02 a snizené tvorbé ATP (“rozpojeni” oxidativni fosforylace) CRETINISM

* tukovy metabolismus
* mobilizace tukl — zvys. konc. FFA v plazmé
* oxidace FFA
» cholesterol a triglyceridy v plazmé inverzné koreluji s hladinami tyreoiddlnich hormon(
* sacharidovy metabolismus
* stimulace mnoha kroku v sacharidovém metabolismu v¢€. insulin-dependentniho vychytdvani glukdzy,
zvys. glukoneogeneze a glycogenolyzy
* proteinovy metabolismus

) AGES:
e ostatni efekty CHRONOLOGICAL 48 38
* kardiovaskularni, CNS, reprodukce ﬂg:%u A



Axolotl mexicky — T3 efekty a regenerace
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Vysetreni funkce stitné zlazy

* jodurie
e sérové hladiny
* hormony
* TSH, celk. T4/T3, fT4, fT3, rT3
e protilatky
 anti-thyroglobulin (anti-TG)
» anti-thyroid peroxidase (anti-TPO)
* kalkulované indexy
« fT4/fT3, fT3/rT3

e ultrazvuk

* radionuklidovy scan

* jod (*?3) nebo pertechnetat (Tc-99)
* detekce noduld a zhodnoceni funkce

 tenkojehlova biopsie zlazy

 scintigramy (marker 99Tc)

A) normalni zlaza

B) Graves-Basedowova nemoc, difuzneé zvySené
vychytavani jodu v obou lalocich

C) Plummer-Vinson sy (TMNG, toxic multinodular
goitre)

D) adenom

MUNI
E) thyroidit
) thyroiditis UED



Onemocneéeni a poruchy stitné zlazy
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Endokrinopatie stitné zlazy

e poruchy stitné zlazy jsou vibec nejcastéjsimi endokrinopatiemi !!!!

e funkcni klasifikace

* hyperthyroidismus
» toxicka difuzni struma (Graves-Basedovova nemoc)
e autoimunni etiologie
toxicka nodularni struma (Plummer-Vinsonova nemoc)
* toxicky adenom
thyroiditis
e primarni nebo metastaticky folikularni karcinom
TSH-produkujici tumor hypofyzy
* hypothyroidismus
* hypotalamicky nebo hypofyzarni insuficience
e autoimunni thyroiditis (Hashimotova)

* morfologicka klasifikace

* struma
» zvétsSeni st. ZIazy, ale r(izné funkénil!

MU N
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Struma

* abnormalni zvétseni stitné zlazy, které muze byt
Spojeno s
e normalni produkci hormonu = netoxicka (euthyroidni)
* priciny
* endemicka

» v dUsledku deficitu jodu v dieté (vnitrozemni oblasti vSech
kontinent()

» sporadicka

* “strumigeny” v potravé (napf. kapusta, soja, orechy, Spenat,
fedkev)

e forma zpravidla difuzni

* hyperfunkci = toxicka (vede k hyperthyroidismu,
thyreotoxikoze)

 deficitem hormonu (hypothyroidismus)

e struma tedy znaci problém, ale nerika jaky




Endemicka struma

* typicka pro vnitrozemi,
hornaté oblasti
* postihuje ~13% populace
e dalSich ~30% v riziku
manifestniho deficitu

* Himaldje (Pakistan, Indie, Nepal, ¥

Cina), Thajsko, Vietnam,
Indonésie, N. Zéland, centr.
Evropa (Alpy a ost. hory), Andy,
centr. Afrika

* profylaxe!!!
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Kretenismus

* vznika v dusledku vrozeného deficitu
hormond st. Zlazy
* (A) neurologicka forma
* mentalni retardace, hluchota, spasticka obrna

» prenatalni deficit T3 (kriticky zejm. mezi 12. — 18.

tydnem gestace)

e (B) myxedematdzni forma
» tézka ristova retardace, malformace obliceje,
myxedém, hypogonadismus, sterilita
e postnatalni deficit T3

 Casto atrofie st. Zlazy, proto se uvaZzuje o dalsich
etiol. faktorech jako jsou toxiny (kasava,
technecium atd.)
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Toxicka struma

e pricina hyperthyredzy
(thyreotoxikozy)

* nodularni (Plummer-Vinson)

* autonomni funkce jednoho nebo
vice adenomu ve zlaze

* difuzni (Graves-Basedow)

» stimulace anti-TSH protilatkami (typ
V hypersenzitivita) [LATS = long- |
acting thyroid stimulators] Pituitary gland e

\ O/TSH

Negative
feedback
control

STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves' disease)

e prevaha zen, stredni vek

Thyroid cell

L ° | ®
0. .®© %o
® o %0 0,0 o
[ o L. )
Regulated production of Unregulated overproduction
thyvroid hormones of thvroid hormones
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Graves-Basedowova nemoc

* hyperthyreoidismus o don~s, @
e infiltrativni opftalmopatie ™ wﬁ\

« ~1/2 pfipad(, nezdvisla na R 5
T hormonech i ba
* postihuje periorbitalni 7 o = N

tkan, ocCni svaly a tuk
e infiltrativni dermopatie

* ~1/5 of pripadl
* pretibialni myxedém

4 13and T4

Clinical presentation
of hyperthyroidism

Ophthalmopathy
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Oftalmopatie u G-B

Normal Anatomy

Horeonts secton of the sl

Advanced Graves' Ophthalmopathy

Protrusion of the eyeballs caused by increased water coment of retro-ocular
orbital tissues; assoclated with thyrodd disease, usually hyperthyrosdism
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Hypothyreoidismus

* nejcastejsi endokrinologicka porucha
* cca 2-5% populace, u zen stredniho véku az 20%
* vola po populacnim screeningu
* zpravidla dusledek (auto)imunni destrukce

e de Quervainova thyroiditis
* navazuje na virovou infekci, recidivuje

* Hashimotova thyroiditis

e primarné autoimunitni
* porucha centrdlni autotolerance (geneticka dispozice vazana na HLA), spoustéci faktory

v akutni fazi Casto transitorni hyperthyreoidismus, poté pokles funkce
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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.

b Graves' disease

BN -
@

Nature Reviews | Immunology

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.
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Biosyntéza adrenalnich steroidu

Adrenal steroidogenesis pathwa . . 4
e e fyziologicka role
o o
Cholesterol Mineralocorticolds h ormonu ku ry
P450 SRRSO nadledvin
sce
StAR protein Sex hormones . | b , | ,h
Dehydroepiandrosterone sulfate regu ace. azalnino
. |17(z-hydroxylas1e7 on | 17,20 Lyase Dehydrog' 17ﬁ-HSDA rostonedio metabolismu
regnenolone -OH pregnenolone s drost = Androstenedio v/ p
i e * kr. tlaku a dalSich funkci
3-HSD 3-HSD I 38-HSD 38-HSD )
17a-hydroxylase 17,20 Lyase ~ 17B-HSD V kOOperaCI S
Progesterone 17-OH progesterone === Androstenedione == Testosterone k3 techolaminy
21-Hydroxylase 21-Hydroxylase e ey v
y y Aromatase Aromatase * permisivni ucinek
Deoxycorticosterone 11-Deoxycortisol 17p-HSD . , v s
e Estone === Estradiol  zakl. soucast adaptace
-Hydroxylase 11B-Hyd |
| | 16-rycroxyiase na stres (GC)
Corticosterone Cortisol o ; .
18-Hydroxylase * udrzeni Objemu a

rovnovahy Na* a K* (MC)

18-OH corticosterone

18.Oxidase | * acidobazicka rovnovaha
Aldosterone — exkrece H*a NH4+ (MC)
MUNI
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Kortizol - profil & regulace

Circadian regulation

Liress:

o
—

L Physical stress

Emotional stress

Hypoglycemia
Cold exposure

N

Cortisol

Adrenal cortex

Anterior lobe
of pituitary gland

serum
cortisol
levels

normal
diurnal
rhythm

gam 9am 12;')m 35m B\Bm 9;')m 12am 2am 6am

CORTISOL CO-CH, OH

HO OH
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Steroidni receptor

—

biologické efekty se do znacné miry prekryvaji
» efekt na gen. expresi prostrednictvim HRE
* sekvencni homologie

« afinita steroidnich receptoru (pro GK, aldosteron,
\ estradiol) neni specificka!!

\ * napr. GK se pohotove vazi MR v mozku, v ledvine ale
omezené (degradace)

| * aktivace receptoru

* konformacni zmény a uvolnéni z inhibicniho
komplexu s Hsp90, 56, 70

Glucocorticoid
receptor (GR)

[ QR
4 Q°Q+§b)‘°’

Cytoplasm . .
* homodimerizace
- e vazba na hormon- responsivni elementy (HREs)
-  kratké specifické sekvence DNA v promotorech
» fosforylace
H 0 . .
H- ] -¢on * indukce transkripce
H 't:‘;ﬁ:';i‘:t;;:*;;;:';; h?.:ffng *I']?r']';;:l';ﬂ * vazba na HRE usnadnuje vazbu TF na TATA box
* komplex hormon-receptor-HRE tedy funquje jako
enhancer

MUNI
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Ucinek GK — genomické efekty

* (1) vétSina metabolickych ucinku GK je
realizovana genomicky

Genomic mechanisms

Transcription

L

 aktivace receptoru
* po vazbé GKv cytoplasme nastava konformacni
zmeéna a uvolnéni z inhibi¢niho komplexu s Hsp — | Le
translokace do jadra a homodimerisace 3 Gi"’c“
R
» efekty: f
* (1) transaktivace = vazba na GRE
» kratké specifické sekvence DNA promotery gentl) —
transkripce [I]
* (2) transreprese = vazba na negativni GRE (nGRE) [[II]] _
Interakce s jinymi TF [lll] nebo jejich koaktivatory [IV cGCR
* represe transkrlpce nebo blokada plsobeni TF
(napf. AP-1, NFkB, . Ul N[O amo(.: §°
* sled udalosti po vazbe GK na receptory trva min. s

20 — 30 min — pozdni efekty ve srovnani s
peptldovyml hormony nebo non-genomickymi
ucinky GK

* (2) ne-genomické efekty

* nenspecificke interakce v ramci bunécné
membrany

» specifické interakce s cytosolovymi GRs (cGRs)
* nebo membranovymi GRs (mGRs)

NO BINDING

Tra

iption

1 aP1 site |
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M Eta bO I iC ké aj ° Efe kty G K = zvysSeny obrat volnych a skladovanych substrati

Tkan/organ

Fyziologické efekty

Dusledky nadprodukce

Jatra

Tiaterni glukoneogeneze (T Glc)

(stimulace kli¢. enzym0 — pyruvatkarboxylaza, PEPCK,
G6Paza)

porucha glukdzové tolerance/diabetes
mellitus

jaterni lipogeneze (T MK a VLDL)

(stimulace kli¢. enzym0 acetyl-CoA-karboxylaza a syntetdza
MK)

steatdza/steatohepatitida

Tukova tkan

Tlipolyza v subkutanni tuk. tkani (T VIMK)
(aktivace HSL a inhibice LPL)

insulinova rezistence ve svalu (kompetice
VMK s Glc o oxidaci)

Jvychytévani Glc
(down-regulace IRS, inhibice PI3K, Glut4 translokce aj.)

insulinova rezistence v disledku
interference s post-receptorovou
signalizaci v insulinu

Tdiferenciace adipocyti visceralni tuk. tkané

(exprese GR a 11BHSD1 je rozdilnad v podkozni a visceralni
tuk. tkani)

trunkalni (abdominalni) obezita,
metabolicky syndrom

Kosterni sval »Lvychyta’va’m’ Glc insulinova rezistence v dusledku

(down-regulace IRS, inhibice PI3K, Glut4 translokce aj.) interference s post-receptorovou
signalizaci v insulinu

Tproteoh’/za, J proteosyntaza (T AK) svalova atrofie, slabost, steroidni
(protismérny efekt k IGF, aktivace ubiquitin/proteasom myopatie (totéZ kost — osteoporoza)
degradace, ) myostatin a glutamin syntetdza)

Pankreas \Lsekrece insulinu porucha glukdzové tolerance/diabetes

(B bb.) (suprese GLUT2 a K* kanal(, apoptdza) mellitus

gastrointestinalni trakt

« J vstiebavani kalcia, ¥ tvorba
zaludeéniho hlenu (4 prostaglandiny)

* osteopordza, Zaludecni vied

imunitni systém (protizanétlivé ucinky)

e cytokiny a lymfokiny, prostaglandiny,
histamin; ¥ po¢tu lymfocytd

* imunosuprese
« 7T granulocytd

obeéhovy systém
« T srd. vydeje a perif rezistence
* hypertenze

ledviny
« 7 glom. filtrace, T retence Na

chovani

* nejasny mechanismus
* deprese, psychozy

embryonalni a neonatalni vyvoj
* surfaktant a dozravani plic fétu

* indukce jaternich a GIT enzymu
* nezralost plic novorozenci
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Mechanizmus pusobeni GK na imunitni systém

* (A) genomickeé efekty [I]

* transaktivace a transreprese celé rady
proteinu zucastnénych v imunitnich reakcich

* (B) ne-genomické efekty — cela rada
efektl je tak rychlych, Ze se neda vysvétlit
genomickymi efekty

* sekvestrace proteinl cGR [II]
* napt. kindz (MAPK) — blokada jejich plisobeni
* mGR [Ill] - multi-proteinové komplexy s
jinymi membranovymi receptory — blokada
plUsobeni
* napt. rlistové faktory
e alternativné indukce apoptozy
e prima interakce GK s bunécnymi
membranami [IV] — interkalace do
membrany — stabilizace
* inhibice Na/Ca vyméniku
* “proton leak” v mitochondriich — pokles ATP

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

g Glucocorticoid

Nongenomic mechanisms

Genomic mechanisms I

Cytosol
mGCR-mediated nonspecific
NONGENOMIC m NONGENOMIC m

cGCR-mediated
. NONGENOMIC m .

Antiinflammatory,
immunomodulatory

g — and other (including
oGCR-mediated

Nucleus

unwanted adverse)

{jl.'ﬁolnlf.‘ m
effects
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Shrnuti GK a imunitni systém

Efekt GK na bunky imunitniho systému

Monocyty / J pocet cirkulujicich bb. ({, myelopoéza, | uvolriovani)
makrofagy
J exprese MHC-Il molekul a Fc receptort
J syntéza pro-zédnétlivych cytokind (napf. IL-1, -2, -6, TNFa)
a prostaglandint
T lymfocyty J pocet cirkulujicich bb. (apoptdza, redistribuce)

J produkce a Gginek IL-2

Granulocyty

M pocet cirkulujicich neutrofild

J pocet cirkulujicich bazofilt a eosinofilt

Endotelové bb.

J cévni permeabilita

J exprese of adhesivnich molekul

J produkce IL-1 a prostaglandin(

Fibroblasty

J proliferace

J' produkce fibronektinu a prostaglandin(

Inflammatory response

Production of Phosphatidyl choline
=

m‘ m"m Phospholipase Ny

Platelet- Nitric Y

og;fcﬁing o;idle Arachidonic acid

factor

Cyclooxygenase Lipooxygenase
Prostaglandins Leukotrienes
Thromboxanes S
Y

Neutrophil function

——> Vasodilation Phagocytosis

_ Permeability Bacterial killing
"~ Leukocyte trapping

=Y Inhibition by Cortisol

Immune response

Macrophage €<—— Antigen

NN AN

Y

Interleukin-1 Fever
T cells
m"m A
Y
Interleukin-2 and 6 Tumor

necrosis

&N factor «

T-cell proliferation

B-cell proliferation

Antibody production
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Periferni modulace dOdéka GK - prostifednictvim enzymu katalyzujicich

konverzi aktivni a neaktivni formy GK
* (a) 11B hydroxysteroid dehydrogenaza typu 1 (118HSD1)

* pUsobi jako reduktaza, regeneruje kortisol z kortisonu — T intraceluldrni koncentraci
kortisolu

\
. Oo‘(\so
e /\

weo™
co Cortisone 11BHSD1 Cortusol
* zejm. v jatrech a tukové tkani NADP(IZ)
. exprese 11BHSD1 je vyssi v ve viscerdinim nez podkoznim tuku — visceralni tuk je tedy

’ o
flexibilnéjsim poolem energie, ale zase je citlivéji suprimovatelnd (coz hraje roli v rozvoji Cortisone | H6PD ; L
abdominalni obezity u Cushingova syndromu) . @cl@ P4 %

* ko-lokalizovéana s GR (v jatrech a tuk. tkani) a tak lokalné amplifikuje efekt kortizolu
e 11BHSD1 overexprese u mysi vede k obezité, zatimco 11BHSD1 knock-out mysi jsou rezistentni k
obezité i pfi prejidani
e tkanoveé-specifické inhibitory 11BHSD1 by mohly byt terapeuticky vyuzitelné u metabolického
syndromu a obesity

* patologie spojené s 11BHSD1

00"‘ S

=~
o
£
T
o
O

Cortisol

b Cor”'Sol

Cortisol

Aldosterone

Cortisol %@)conisof?/
- ‘*/‘—\
R‘ /

e Cushinglv syndrom — vyssi exprese 11BHSD1 ve visc. tuku, ale zaroven vyssi suprese GK vede k ‘ Aldes
prevaze lipolyzy v podkoznim tuku a jeho kumulaci ve visceralnim \ M o
= Nucleuy //

*  kongenitalni deficit 11BHSD1 (apparent cortison reductase deficiency) — kompenzatorni
aktivace HPA osy — nadbytek adrenalnich androgend — oligomenorhea, hirsutismus u Zen e L

e overexprese 11BHSD1 v subkutannim tuku (kongenitdlni nebo ziskana) vede k lipodystrofii

* deficit 11BHSD1 hraje roli v patogenezi syndromu polycystickych ovarii (PCOS) — kompenzatorni
aktivace HPA osy — hyperandrogenizmus — oligomenorhea, hirsutismue, cysticka ovaria 't
v . . vy o0~ HC ¢=0
* regulace: hladovéni, kortisol, dalsi hormony J:Eﬁ 1x
——————
* (b) 11B hydroxysteroid dehydrogenaza typu 2 (11BHSD2) o i
Aldosterone X
* puUsobijako dehydrogenaza, degraduje kortisol na kortisone— d intracel. koncentraci /_ >|<
kortisolu H,OH
e zejm.vledviné = degradau kortisolu umoznuje tkanoveé specificky preferen¢ni ptisobeni HO o =0‘-,,.
aldosteronu na MR i pfesto, Ze konc. plazm. kortisolu >>> aldosteronu
* patologie spojené s 11BHSD2 ot ST
+  kongenitélni deficit 11BHSD2 (apparent mineralocorticoid excess) — monogenni forma / \ H8HSD2 1
hypertenze
e 11BHSD1 je exprimovana v placenté (udrzuje nizsi hladiny kortizolu ve fetdlni cirkulaci) — deficit Gk o W
napomaha nékterym téhotenskym komplikacim (preeclampsie, IUGR, ...) a moZna hraje roli pfi ‘ l ‘
tzv. “fetalnim ¢i metabolickém programovani” THE 5aTHF THE (Urine) M u
THESSATHE _ 20 1o M E

THE

O =



Poruchy funkce kury nadledvin

* hyperfunkce (hyperkortikalismus)
* obvykle selektivni
e primarni vs. sekundarni
e Cushinglv syndrom
* hyperaldosteronismus (Connuv syndrom)
e adrenalni hyperandrogenismus
e DHEA produkujici adrenalni adenom

* hypofunkce (hypokortikalismus)
* obvykle generalisovany
 perif. insuficience (Addisonlv syndrom)
e porucha produkce ACTH
* hypopituitarismus
* rezistence
 disociace adrenalnich funkci v dusledku
enzymového defektu syntézy kortizolu

e abnormality syntézy steroid

. Eokud zavazné pak CAH (congenital adrenal
yperlasia)

Cholesterol

|

170
Pregnenolone =——=+ 17-OH-Pregnenoclone

o

Progesterone

_lg

Deoxycorticosterone

_lm

Corticosterone

[1s

Aldosterone

o= 21 hydroxylase
essw=== 11 beta hydroxylase

17 alpha hydroxylase

- 3 beta hydroxylase

17,20

> DHEA

Pk

17,20

o
» 17-OH-Progesterone ——i:+ Androstenedione

at

11-deoxycortisol Testosterone

‘ 11& 5aR
2

Cortisol Dihydrotestosterone

17BR
v
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GC exces - Cushinguv syndrom - etiologie

e primarni

* GC produkujici tumor kary nadledvin (adenom nebo karcinom)
* GC produkce ektopicky (embryonalné spolecné, nej¢. ovarium nebo varle)

* sekundarni

* ACTH-produkujici hypofyzarni tumor (= Cushingova nemoc)
* CRH-produkujici tumoru hypotalamu

» ektopicka produkce ACTH (typicky v mediastinu, nej¢. malobunécny karcinom plic)

* nizky CBG
* iatrogenni

ACTH Independent
latrogenic Cushing's
syndrome

SRR | S
ACTH |

+

CAdrenal gland )

/’
Exogenous L

steroid

“;/

Adrenal tumor

L.
@<I‘\
.
ACTH I: \

/’_'\:\d'unl gland ) L
T4

Cortisol

b .4

Adrenal gland

p

Tumor ) Pituitary o
[ ACTH I \
[; .

ACTH Dependent
Cushing's disease
pituitary adenoma

Cortisol

Ectopic ACTH

p—
Pituitary
'

'
+ |

(Adrenal gland

Cortisol

.
ACTH | § ==
' Tumor
'
'
.
'

Thinning of hair Acne
Red cheeks
o M f
Buffolo hump e
Suprcclcv»:ubr/’//
ot pod ‘> Increased body

Bronze skin and facial hoir

Weight goin

~ Purple strice

Thin extremities
with muscle
offophy

Pandulous obdomen

Ecchymosis
resulting from
eosy bruising

Thin skin and —
subcutoneous

tissue ™ Slow wound

healing
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Mineralokortikoidy — efekty a regulace

/.i'
i
|'r:
@[
Angiotensin |1
- @ Angiotensin-.

converting
enzyme

Angiotensin |
@

-——— Ranin
b

Angiotensinogen |

Blood

pressure
falls

el e
-..H_‘_Sall FHEHIIM_#’F‘,

/
[ densa '
Juxtaglomerular %
cells

- = capillary
N Afterent Bowman's
uxtaglomerular » \ arteriole capsule

apparatus

adrenals

A
]
I
I
|
I

|
angiotensine II

K+

ALDOSTERONE--

v

3 Na*

intersticium

cells of distal tubule
and collecting duct

— Na*

lumen
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Hyperaldosteronismus

Primary aldosteronism

* Etiologie %

e primarni hyperaldosteronismus
* unilaterdlni adenom (ConnUv syndrom)
* 70%, benigni tumor T Na# 1 Revnin
* bilateralni adrenalni hyperplazie 4a — —
* sekundarni hyperaldosteronismus
* TRAAS —= 7 Aldosterone* Kiemd
« T ACTH *Initiating event
* terciarni hyperaldosteronismus
* snizené odbouravani aldosteronu — jaterni onemocnéni Secondary aldosteronism

* Projevy %

* retence Na* (hypernatremie)

* hypertenze ‘ AV
, . T Nat TReninﬂr
e ztraty K* (hypokalemie) — L

* Unava, malatnost

* metab. alkaldza :{ T Aldosterone A;

*Initiating event
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Nedostatecna funkce kury nadledvin- etiologie

destruktivni proces zpravidla v celém rozsahu kortexu = tj. snizend produkce kortisolu, aldosteronu a adrendlnich androgent
* pfi postupné destrukci klry nadledvin zpocatku sniZzend tolerance stresu
* adrenalni insuficience se manifestuje az v okamziku zni¢eno ~90% zlazy

(1) primarni generalizovana (= Addisonova nemoc)
* chronicka nebo akutni manifestace (= Addisonska krize) - tézky Zivot ohrozujici stav
« kompensatorné T ACTH

e pfriciny
e autoimunni destrukc
« TBC

* ischemie pfi hypotenzi/Soku
* masivni hemoragicka nekréza pfi meningokokové sepsi (Waterhouse-Friderichsen)
e vzacné: vrozeny defekt, hemochromatdza, adrenalektomie, X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD), amyloiddza, trombdza, ...

(2) primarni disociace adrenalni funkce
* see further

(3) sekundarni v dlsledku nizké sekrece ACTH

* hypopituitarismus
e Sheehanlv syndrom

* vdusledku zavazné postpartalni hemoragie nebo jiné ischemie hypofyzy (napf. Sok)

symptomy
« slabost (TK)
« anorexie, hypotenze ({Na)
«  nausea, prijem nebo konstipace (TCa)
e zvraceni
* hypoglykemie
* bolest bficha (lymfocytdza)
*  ztratavahy
* hyperpigmentace
e uprimarnich (POMC — MSH — melanocyty)
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Addisonova nemoc

Pro-opiomelanocortin (POMC)

&
§ 6 7
B-Lipotropin
-MSH: - - y-Lipotropin B-Endorphin
o-MSH CLIP
(1-13) (18-39) i ‘L
B-MSH | y-Endorphin
o-Endorphin
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Congenital adrenal hyperplasia (CAH)

e synonymum adrenogenitalni syndrom

* vrozeny (AR) defekt enzymU metabolizmu glukokortikoidt
s kompenzatornim T ACTH zpGsobujicim hyperplasii kary

[ cholesterst | * v 95% pripadu deficit 21-hydroxylazy
* v 5% deficit 11-hydroxylazy a dalSich enzym{

holesterol .-
[éezlrﬁiéﬁ * 11-Beta hydroxylase deficiency

* 17a-hydroxylase deficiency

| Pregnenclone | | 17-0H pregnenolone _ | | Dehydroepiandrosterone * 3-Beta-hydroxysteroid dehydrogenase deficiency
] * congenital lipoid adrenal hyperplasia
3B-hydroxysteroid dehydrogenase * p450 oxidoreductase deficiency
| Progesterone J [ 17-OH progesterone ‘ | Androstenedione * frekvence 1/8000 —10000 novorozenc&
21-hydroxylase * klinicky dusledky kolisaji od mirnych po velmi zavainé v
zavislosti na mire enzymového deficitu
11-deoxycorticosterone 11-deoxycortisol Testosterone * typicky abnormality vyvoje a rlstu f primary and secondary sex
RS
itfferentiation
11B-hydroxylase « for 21-hydroxylase deficiency:
: : * kompenzatorni zvySeni ACTH vede k hyperplazii kliry a
[ Cotcosteone | [ Cotsa stimuluje produkci androgend (DHEA a androstendionu), které
Aldosterane jsou v periferii konvertovany na testosteron
. mvalforma?(e zevnihogg)r(\)i(taglu a viriIizz;ce u divek (vnitfni genital
pfi norm. karyotypu eze zmén
| Aldosterone | 17a = 17-alpha-hydroxylase | 17,20 = 17,20-lyase * nadmérna maskulinizace a infertilita u chlapct

* u obou pohlavi rychlejsi ale ve vysledku mensi vzrist

vvvvvv

* pritézsich formach hrozi elektrolytova dysbalance a adrenal
Addisonska) krize M UNI
MED



Embryologie - organogeneze zevniho genitalu

o AL BTl
i ﬂu ®®® & O

@7 Ao - i

A
\ @ * Praderova klasifikace intersexudlnich malformaci
O pro pseudohermafroditismus femininus
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Dren nadledvin a jeji poruchy

(a) Sympathetic Paragangliomas

Posterior mediastinal
Paraganglioma

Paravertebral
Sympathetic Chain™\__

Retroperitoneal
Sympathetic Nerve
Fibers

Retroperitoneal
Paraganglioma

Paraganglioma
arising in Organ
of Zuckerkandl!

Organ of
Zuckerkand|

Sympathetic Nerve
Fibers in Pelvic Organs

Urinary Bladder
Paraganglioma

Veakat

(b) Parasympathetic Paragangliomas

Middle Ear /

Glomus Tympanicum
Glomus Jugulare

Glomus Vagale

Carotid Body

Paraganglioma

Aortico-pulmonaty
Paraganglioma

produkce katecholamind
* adrenalin (90%)
* noradrenalin (10%)
* dopamin

hyperfunkce — v disledku hormon
produkujiciho nddoru (feochromocytom)
* projevy:

* hypertenze (€asto zachvatovita)

* tachykardie (typicky zachvatovitd)

* bolesti hlavy

* hyperglykemie

* flush

feochromocytom je typem nadoru
vychazejicich z nervove tkané
sympatickych a parasympatickych ganglii
mimo dren jsou nazyvany jako
paragangliomy

e Casto blizko kr. cév

mohou byt benigni ¢i maligni
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