


Endokrinni funkce placenty- hCG

e Lidsky choriovy gonadotropin

* Prvni marker diferenciace
trofoblastu, prvni méritelny produkt
(krevni plazma, 8 dni po oplodnéni).

e Strukturalni podobnost s TSH, FSH,
LH

* Funkce:
* Preziti embrya

* Udrzovani sekrece progesteronu zlutym

téeliskem
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hCG - funkce

Induction of trophoblast invasion
Inhibition of apoptosis

Msignaling
_—-—'_'_‘_-—-_\_\_\__H_ ER———
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Endokrinni funkce placenty- hPL

Lidsky placentarni laktogen
(somatomamotropm) PLACENTAL LACTOGEN

 Od4.-5. gestacniho tydne /\ Mother

e Strukturdlni podobnost s GH a PRL Fetus
* Diabetogenni a laktogenni funkce IGF production lactation
SN, . . s s o amino acid uptake IGF production
* Minimalni aktivita podporujici rust ODC activity peripheral insulin
o Vyluéovénl': glycogenesi‘s resistance
* Dlouhodobé hladovéni glucose intolerance
: HDL_ _ ; o lipolysis
* Inzulinem indukovana hypoglykémie lactogenesis
* Funkce: proteolysis
* Metabolismus glukézy u matky (hyperglykémie) glucose «———  glucose J
* Mobilizace FFA amino acids - amino acids
e Stimulace sekrece inzulinu
* Periferni inzulinova rezistence (gestacni diabetes) |V| U |\| I
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Endokrinni funkce placenty — placentarni
rustovy hormon

e Detekovatelny v 15.-20. gestacnim tydnu
* Nejvyssi behem tretiho semestru
* VVylu€ovani:

* Hypoglykémie (+)

* Leptin, inzulin, kortizol (-)

* Funkce:
* GHR a PRLR
e Zvyseni syntézy materského IGF-1
 Metabolické regulace - podpora glukoneogeneze, lipolyzy a

anabolismu, zvyseni dostupnosti zivin pro vyzivu plodu
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Endokrinni funkce placenty - progesteron

* Interkonverze steroidl z prekurzord (matka,
plod)!

e Cholesterol (matka)

* Funkce:

Vznik a udrzeni tehotenstvi

Implantace embrya

Blokujici ucinek na proproliferativni estrogeny
Imunologicka tolerance

Inhibice kontraktility myometria

Priprava mlécné zlazy na laktaci

* Antagonizace PRL
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Endokrinni funkce placenty - estrogeny

* Hyperestrogenni stav behem mother
tehotenstuvi F

e Zavisi na cirkulujicich prekurzorech -
prevazné z fetalnich androgent
(DHEA), regulacni funkce CRH

e Estriol, estron, estradiol, estetrol

* Nejprve syntéza zlutym téliskem, poté
placentou

e ZvySuji uteroplacentarni prutok krve
(estriol)

15-OH-DHEA-S
16-OH-DHEA-S

Maternal & fetal circulation

/ placenta
s

* Stimulace rustu a diferenciace — |
endometria, angiogeneze a =0 e <7
vazodilatace (estradiol) estradiol | [ estron

* Stimulace kontrakce myometrialnich
bunék zvysenim exprese konexinu-43 a
OTR (estriol, estradiol)

3RHSD

| Aromatase

| 17RHSD




Porod

* Porod = koordinovany proces Pregnancy Labor
v . s «“ Maintenance
prechodu z ,klidového
myometria do aktivniho Progesterone . @
rytmicky kontraktilniho stavu, £

ktery vyzaduje komplexni )
souhru mezi placentou,
plodem a matkou.

contractions

= +
& \ _\A Uterine

+
+
CRH Prostaglandms Cervical
ripening

* Prevyseni hladiny gy /
progesteronu estrogeny,
Zvysena dostupnost

estrogenu, CRH, zvysSenad
reaktivita myometria na
oxytocin.

Estrogeny, progesteron, oxytocin, PGS, relaxin, CRH



Porod

* Preména déloh

klidové  struktury s

dyssynchronnimi Kontrakceml na aktivni organ s
koordinovanymi kontrakcemi

* Schopnost vazivové tkané a hladke svaloviny
délozniho hrdla dilatace a umoznit tak vlastni
porod.

Bunécné spoje (gap junctions) mezi bunkami
myometria a stimulace jejich tvorby

Prechod od progesteronové k estrogenové dominanci

Zvysena reaktivita myometria na oxytocin
prostrednictvim upregulace OT receptor(

zvysSena lokalni syntéza PGs

snizena syntéza oxidu dusnatého (NO)

zvyseny influx vapenatych iontl do myocyt(

ZvySena sekrece endotelinu vedouci ke zvysenému
prutoku krve délohou a aktivité myometria

aktivace HPA osy plodu

kolagenolyza ~a  snizeni  stabilizace kolagenu
prostfednictvim inhibitord metaloproteinaz = zmékceni
a dilatace délozniho hrdla

Preghancy
Maintenance

Uterine
gquiescence

Cervical
rigidily

Labor

Progesterone @

+
CRH Prostaglandms

/
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Jednotlivé faze porodu

=
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> o © Delivery
© o ~
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e Labor | &
) <
> 2
s Postpartum
Phase 0 Phase 1 Phase 2 Phase 3
quiescence activation stimulation involution
v progesterone v estrogens v PGs v oxytocin
v'relaxin v'progesterone v’ oxytocin
v'"NO v PGs v CRH
PTHrP v'CRH v"Uen/Ucn2
CGRP CAPs cytokiny
VIP Konexin 43
OTR

!

Zvyseni cAMP/cGMP = inhibice uvolfiovani vapenatych iont(

Popis:

Prvni doba porodni — , oteviraci“

- Pravidelné stahy myometria

- Rozevreni a zanik délozniho hrdla,
vznik délozni branky, postupny zanik
délozni branky (“oteviraci doba®)

- Odtok plodové vody

- -6-8, resp. 10-12 hodin

Druha doba porodni — ,vypuzovaci“

- Uplny zanik dé&loZni branky

- Porod ditéte (,vypuzovaci faze“) —
kontrakce délohy, bfisni svaly

- 20-60 min

Treti doba porodni —, doba k [Gzku

- Porod ditéte (ukonceni)

- Porod placenty

- Ukonceni porodu

- 10— 20 minut Nl
M
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3300 - 3500 g/ 50 cm



Iniciace porodu
* CRH/kortizol (zdnét — PGs)

* Mechanoreceptory
(Mechanicka distenze)

e Zanet, mechanicka distenze
délohy v ramci parakrinni a
autokrinni signalizace meazi
feto-planetarni jednotkou a
matkou iniciuji  zahajeni
porodul.
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Progesteron a porod

e Stimulace délozni NO syntetazy
* Inhibice tvorby myometrialnich gap

. . t
junctions pros o
. o myometrium
* (-) produkce prostaglandint &
* (-) vapnikové kanaly ® © [cars expression
@ [><] @ uterine stretch-induced contractility
* (_) OTR tj ﬁ @ CX-43-induced contractility
¢ (') kOlagenOWZE\ |Ca++ channels blockade | @ Gap-junctions formation
Blockade of Ca++
* Poznamka - zmena rovnovahy mezi | |mebiisstonom @ | CX26-induced relaxation
estrogeny a progesteronem ke konci @ | GABA-a relaxation
tehotenstvi
* Zmeéna aktivity enzymu podilejicich se @
na syntéze (17,20-hydroxysteroid
dehydrogenaza ) inhibition of uterine contractility
* Dva subtypy progesteronovych

receptorl, zmena jejich exprese
* Lokalni metabolismus progesteronu
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Progesteron a porod

progesterone

inhibition

prostaglandins synthesis

CRF secretion

interleukin synthesis

estrogen receptors expression

oxytocin receptors affinity

stimulation

prostaglandins degradation

PTH-rp synthesis

CGRP secretion

CGRP & AM receptors expression

It

Inhibition of uterine contractility
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Estrogeny a porod

e Zvyseni

poctu

prostaglandinovych  receptord,
oxytocinovych receptoru a
regulace enzymuU zodpovédnych

za svalové kontrakce
lehkych retézcd
kalmodulin).

(kinaza
myozinu,

e Zvyseni syntézy konexinu 43 a
tvorby gap junction v myometriu

e Zrani delozniho hrdla (kolagenu,
elastinu a glykosaminoglykand,

zprostredkované
kolagenazy a elastazy)

indukci

myometrium

gap-junction
formation

oxytocin
responsiveness

PGs synthesis
and release

~1

B
(O
@ oy

estrogens

oL

uterine
contractility

uterine cervix

\/
lI\I \\_._/!

collagenase
and elastase
induction

cervical
dilatation
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Oxytocin a porod

e Zvysena produkce OT (pulzy)

e Zvyseny pocet OTR na konci
téhotenstvi (estrogeny, (-)
progesteron)

oxytocin

myometrium

4"} intracellular Ca++ levels

decidua

jCH

PGF2a synthesis

1 myosin phosphorilation

|

L

xCH

| binding myosin - actin

eeeee tion of PGF20. |

B (7

Uterine contractions
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CRH, urokortiny a porod

Syntéza CRH stimulovana
fetalnim kortizolem
zpétné vazby).

Velmi rychly vzestup CRH v pozdni fazi
téhotenstvi - souvislost s narlstem estriolu a
zménénym pomérem P/E3 a estriol/estradiol
(E3/E2) = vyrazné hyperestrogenni prostredi.

Modulace produkce PGs
Vazodilatace feto-placentarniho obéhu (NOS)

Stimulace fetalniho DHEAS = dozravani plic
plodu a adaptacni mechanismy v reakci na stres
pri porodu

CRH zvysuje produkci ACTH a nasledné syntézu
kortizolu fetalni nadledvinou a zrani plic plodu.

~ produkovanym
(mechanismus pozitivni

‘ placenta |

| fetus ‘

iﬂ'enals I

parturition

TT o] € 8

ﬂ activator factors | +| cortisol

‘ | quiescence factors |

myometrium
S -
FETAL GENOME -3 HPA Axis =3 Cortisol

i Placental
Fetal Growth Endocrine Axis

UTERINE
* GROWTH /

) — &
Uterine P e
Stretch = /
|ACTIVATION | |STIMULATION |
Gap junctions Oxytocin
fon channels Stimulatory
Agonist receplors prostaglandins
N &«
LABOR



Relaxin, PGs a porod

* PGs

* Zvysene hladiny pred a behem
porodu v déloze a amniové

PG synthetase (PGHS) Synthesis of PGE, e PGF,,,

ST

PG dehydrogenase (PGDH) Degradation of PGE, e PGF,,

g4

membraneé
« Ustfedni role p¥i porodu receptors effects
e Stimulace kontraktility myometria
‘ni déloyni EP1 |
* Zrani de’Ioznlho hrglla ~—— @ [Mromera |
* Koncovy bod kaskady CRH PGE, |:> Ep3 | ++—|'Y | contractility myometrium
* Relaxin P2 |\
* Vaskularizace endometria a i
remodelace pojivove tkané ——
* Uvolnéni spoju a zmeékceni délozniho [PGFs. E> - + | @ [ Cervical ripening :
hrdla v ramci pripravy na porod =

e Zluté télisko, placenta, decidua

=
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Endokrinologie puerperia — déloha

* Progresivni involuce (500 g/tyden)
* Hmatna abdominalné az do 2 tydnu po porodu
» ,Netehotenska” velikost (60 - 70 g) po 6 tydnech po porodu

* Mechanismus:
e zmenseni objemu myometrialnich bunék

* Rychla regenerace
e 7.den = uplna obnova povrchového epitelu

* Delsi regeneracni zmeény - oblast implantace placenty

=
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Endokrinologie puerperia — endokrinni zmeény

 Steroidy
* Rychly pokles (polocasy v fadu minut)
* Progesteron
e 24 h k hladiné v lutedlni fazi
* Neékolik dni na hladinu ve folikularni fazi
» Estradiol
e 1-3 dny na hladinu ve folikularni fazi

 Hormony adenohypofyzy

* FSHaLH
» potlaceni v prvnich tydnech po porodu
* normalni hladiny ve 4. tydnu po porodu
* snizena citlivost na GnRH
* Prolaktin
* Hladina PRL se béhem téhotenstvi zvysuje
e Klesa s nastupem porodu
e Porod = rychly nardst PRL

* Nekojici zeny
e Rychly pokles béhem 7 az 14 dn

* Normalni cyklické funkce a ovulace
do 3 mésicu

* Iniciace ovulace - 9-10 tydnu po
porodu

* Kojici zeny
* PRL

 Anovulace
* |Inhibice sekrece GnRH

—
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Laktace

Mamogeneze
» Estrogeny (rozvoj prsni zlazy a lobuld)
* Progesteron (rozvoj vyvodu)

* PRL (dCinek blokovan dominantné
progesteronem!)

* GH a glukokortikoidy, hPL

Laktace - zvétSeni lobull, syntéza slozek
materského mléka

e PRL, inzulin, steroidni hormony nadledvin

PRL

* Vysoka hladina béhem tretiho trimestru
» Blokujici uc¢inek progesteronu a estrogenu

Oxytocin
* Ejekce mléka
* Kontraktilni reakce hladkosvalovych bunék
* Vizualni, psychické nebo fyzické podnéty

Sani bradavek
* Aktivace reflexniho oblouku

Prolactin
\

LH )

ESH v,

{ “GnRH
\\\‘W#‘Progesterone

Suckling Oxytocin Estradiol
Prolactin
Milk
secretion

Milk Ca2*t .~ W

Rig "'v_ CaRs <«— ___Calcium
= &‘ synthesus e

Calcium PTHrP\_/ ||
absortion Serotomn -

Urinary calcium
excretion
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Laktace - prehled

Kolostrum versus materské mléko

Nutrients

Water L e
Carbohydrates ‘
Protein o4 proteirs
Mouthcoversareola Uplds / 2’
Vitamins
Minerals / = Yo
o 2
‘?@a‘ | e— Bioactives Y*.k
‘ f‘g,}’} \ / Immunoglobulins
. '?g;,;g [ HMOs Yo
sz"cgr:;' /( | Whitebloodcells “ § __<> a
;3*:‘;"1 \ Antimicrobial / -
7 peptides
ooy \ MiRNAs
glal L ~ —
lobes duct i Commensal
bacteria
Bifidobacterium | ;
Lactobacillus J
Streptococcus ’p
o~
-
Breast feeding Breast milk components Infant development
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Hypothalamus

\ Pathogenprotection |

Less gastrointestinal

Y Y Parvicellular
Magnocellular Parvicellular ,¥ neurons
neurons neurons I
| Dopamine ,' *
Pars nervosa I ¢ GnRH
t PRF?? |
| !
* | [ Pars distalis |
v SEc P Gonadotropes
t Oxytocin :
v Y
t Prolactin—- | LH and FSH
Breast Ovary
Y \ v
Concentration of Galactopoiesis _
myoepithelial cells e Lactational
amenorrhea
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Suckling
at nipple




