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Endokrinni zlazy cloveka

« organy urceny pro tvorbu hormonu
v ruznych ¢astech téla, ruzny puvod

bez specialnich vyvodu na povrch — produkty do krve
- endokrinni signalizace

= produkty = hormony (chemicky posel) — krvi* k cilovym bunkam -

receptor, pusobeni vzdalené, v minutach
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Endokrinni zlazy cloveka

(a) Endocrine signaling
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into blood by endocrine gland Distant target cells

(c) Autocrine signaling
Key:

o Extracellular signal
| Receptor

7 Membrane-attached
signal

Target sites on same cell

(b) Paracrine signaling

Secretory cell Adjacent target cell

(d) Signaling by plasma membrane-attached proteins

Signaling cell Adjacent target cell




Endokrinni zlazy cloveka

Hormony podle zpusobu udinku:
* regulacni hormony (hypotalamus, hypofyza, -tropni h.)
* hormony s primim ucinkem na tkane a organy (kt. nejsou endokrinni)
» tkanove hormony (difusni endokrinni system):
o ledviny — erytropoetin, renin
GIT — gastrin, sekretin
tukova tkan - leptin, resistin, adiponektin
jatra — insulin-like growth factor (IGF-1)
srdce — atrialni natriureticky peptid (ANP)
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Endokrinni zlazy cloveka

Mechanismus ucinku hormonu:

hormony cirkuluji ve velmi malych koncentracich (10-°—=10-*> mol/l)

- dostateCny efekt je docilen jinak:
specifické receptory na cilovych bb.
» membranoveé = povrchoveé
b aktivace enzymu a ostatnich molekul = akutni uc€inek
» intracelularni

b ovlivnéni genové exprese = pozdni ucinek
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Mechanizmus vzniku endokrinopatii

Mechanizmus vzniku endokrinopatii:
1) deficit hormonu (destrukce zlazy, porucha syntezy)
a) hereditarni - geneticky defekt, mutace
b) ziskany — infekce, infarkt, komprese tumorem, autoimunita
2) nadbytek hormonu
a) autotopicka sekrece (ve zlaze — tumor, imunita, hypersenzitivita)
b) ektopicka sekrece (mimo zlazu — tumor)
3) rezistence k hormonu
(abnormalni hormon, protilatky vuci hormonu, nebo receptoru, defekt

receptoru, post-receptorovy defekt) MUNI
MED




Endokrinni zlazy cloveka
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A) Hypotalamus

B) Hypofyza
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C) Stitna zlaza

H H
H 0 0
Mikroskopicka stavba: &
0 0
» folikul, folikularni bufiky = tyreoglobulin wctwe G
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° kO I O I d Thyroxine (T4) Triiodothyronine

(T3)

secrete thyroid
!-. ] & hormone. [/

« parafolikularni bunky — kalcitonin roiicuiar ceis —

C cells secrete
calcitonin.

Colloid is a
glycoprotein.

Capsule of connective tissue



C) Stitna zlaza

Syntéza a sekrece hormonu stitné zlazy:

a) 3,5, 3 -trijodtyronin (T3)

n) 3,5,3, 5-tetrajodtyronin = tyroxin (T4)
« prekurzorem je tyreoglobulin — jodace tyrozinovych zbytku

* jodid — sodium-iodidovy symport — koloid — jod

« tyreoperoxidaza v koloidu — MIT, DIT, T3, T4 — folikularni bb
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Follicle colloid |\ Endothelium
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Thyroid follicular cell

Oxidation
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C) Stitna zlaza

Requiace:

hlavni podnet: TSH

l TRH

+

= transport jodu, jodace, sekrece amenorpituary” I L
up-stream TRH z hypotalamu lrsu
v krvi T4:T3 = 20:1 + i
prohormon T4 — monodejodazou T3 lm .
rTB .‘gj’. gj’. ‘f)‘ + lodinase
Py ®.0 0 IEF-CRITCO = 14, T3,rT3
L | un
HOOC~E~NH2  HOOC<L~NH2  HOOC~ [ NH2 TT3 I\/| E D

Thyroxine (T4) Tliiot.(lglhyronine "Reverse 3"

3) (inactive)



C) Stitna zlaza

Udinky hormonu §titné Zlazy:

> VYVOJ:
- zasadni efekt na terminalni stadium diferenciace mozku
» v tehotenstvi jsou zvyseny naroky na st . zlazu
> rust
» metabolizmus - tukovy, sacharidovy a proteinovy, T produkce tepla
» ostatni efekty

« kardiovaskularni, CNS, reprodukce
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C) Stitna zlaza

Kalcitonin:

» produkovan parafolikularnimi bunkami (C-bunkami)

» antagonista parathormonu

» UucCinky:
* obeh: | hladinu Ca a P v krvi (presouva ho do kosti)
« kost: zadrzuje Ca* a P, inhibice osteoklastu
* ledvina: | zpétnou resorpci Ca* a P = 1 vyluCovani

» zvySena hladina bez projevu
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Endokrinopatie stitne zlazy

« poruchy §titné zlazy jsou vubec nejCastéjSimi endokrinopatiemi !!!!

» primarni

* postizeni stitné zlazy
» sekundarni

« postizeni hypofyzy
» terciarni

* postizeni hypotalamu

=

o sekundarni + terciarni = centralni
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Endokrinopatie stitne zlazy

A. funkéni klasifikace

» hyperthyroidismus

» toxicka difuzni struma / toxicka nodularni struma
« thyroiditis
* primarni nebo metastaticky folikularni karcinom
* TSH produkujici tumor hypofyzy

» hypothyroidismus
« hypotalamicky nebo hypofyzarni insuficience

« autoimunni thyroiditis - Hashimotova nemoc
B. morfologicka klasifikace
> struma - zvétSeni stitné Zlazy, ale ruzné funkcni!!
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Struma

= abnormalni zvetseni stitné zlazy, spojeno s:
a) normalni produkci hormonu = netoxicka (euthyroidni)
priciny:
* endemicka
b dusledek deficitu jodu v dieté (vnitrozemni oblasti)
« sporadicka
- “strumigeny” v potrave (napf. kapusta, soja, ofechy, $penat, fedkev)
b) hyperfunkci = toxicka (vede k hyperthyroidismu, thyreotoxikoze)
c) deficitem hormonu (hypothyroidismus)
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Hypotyreoza

nizké hladiny T4 a T3 — |éCba = substituce tyroxinu
zvysena hladina TSH

2—95 % populace, u Zen stfedniho véku az 20 %
projevy:

= =
m e
O =




Hypotyreoza

o O O O O O O O O O

snizen bazalni metabolizmus, vahovy pfirustek

mirneé snizeni telesne teploty, zimomrivost, spavost, unava
ledviny - | GFR

dychani - | odpoved na hypoxii

abnorm. vyvoj synapsi, poruchy myelinizace, mentalni retardace
travici system - | motilita, zacpa

kUze - sucha a chladna

T cholesterol a lipidy

zhrubnuti hlasu

déti - zpomaleni rustu kosti, |produkce rustového hormonu |
> pro jeho syntézu je nutny T3 a T4
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Kretenismus

vyvojova porucha - hypotyre6za u plodu, kojencu a malych déti
vznika v dusledku vrozeného deficitu hormonu stitné zlazy

- prenatalni deficit T3 (napr nedostatecny jod ve straveé matky)
> vCasna |éCba substituci T4 nebo j0du — obnoveni vyvoje
- endemicky v CR vymizel ve 20.letech 20.stoleti (I v soli a kojen stravé)

hlavne v oblastech s deficitem jodu

o haruseny vyvoj CNS - mentalni retardace

o poruseny vyvoj kosti - poruchy rustu

o hluchota, svalova ztuhlost, problemy s motorikou
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Hypertyreoza

a) primarni - postizeni stitné zlazy - nejCastejsi

+ T3a T4, | TSH

— 1 hladiny diky hyperfunkci zlazy

pomérné Casta (1 %)

b) sekundarni - postizeni hypofyzy — vzacna

projevy:

= =
m e
O =




Hypertyreoza

o O O O O O O O O O

T bazalni metabolizmus, 1 spotreba kysliku, intolerance tepla
kardiovaskularni system - 1 srdecni vydej

dychaci systém - | vitalni kapacita

nervosvalové projevy, tachykardie, nespavost, poceni, hubnuti
GIT - 1 motilita, az hyperfagie, prujmy

kost - 1 aktivita osteoklastu, osteoporoza

kuze - tepla, vinka

aktivace glykogenolyzy a lipolyzy - | zasob glykogenu a tuk.tkane
aktivace proteokatabolismu

zvyseny chvejici se hlas
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Graves-Basedowova nemoc

85 % vsech hypertyredz

autoimunitni onemocneni

o protilatky proti TSH receptoru — aktivace

o 1 produkce hormonu 8.z. = hypertyredza

o endokrinni dermatopatie

o endokrinni orbitopatie
- protilatky taky v retrobulbarnim prostoru
- priznakem je exoftalmus (zvyseny tlak tlaCi bulbus dopredu,

ven z orbity — neschopnost dovrit vicka = lagoftalmus)
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D) Pristitna teliska

parathormon:

» antagonista kalcitoninu

» UucCinky:

obéh: 1 hladinu Ca* v krvi
kost: aktivuje osteoklasty (odbouravani kosti)
ledvina: | vyluCcovani Ca*a 1 vyluCovani P

strevo: 1 vstrebavani Ca* a P
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Poruchy kalciofosfatoveho metabolismu

o abnormalni hladiny vapniku a/nebo fosforu - zahrnuji poruchy
vstfebavani, transportu, skladovani a utilizace téchto mineralu
o kalcemii udrzuje:

Vitamin D Parathormon Kalcitonin
° V|t D T resorpci Ca®* a exkreci T wylucovani
ledvin I reabsorpci Ca®* a fosfatq, Ca’*,
° parathOrmon . fosfatd stimuluje produkci T wvylucovani
* kalcitonin kalcitriolu fosfatd
. . , resorpce kosti (aktivace inhibice
mineralizace kosti; . )
kost soké hladinv naonak osteoklasta), osteoklasty,
" . y vg:; e . Y P kalcemie a fosfatemie uklddani Ca®*
Ca je z99 % ulozeno v odvapnuj Stoupé do Kosti
mineralizované kostni hmoté a stimuluje produkci
o/ : v : , ) o ctievo stimuluje resorpci Ca®* | kalcitriolu ~
1 % je ve forme kalciovych iontu s focfitl . stimuluje resorpci Ca2*

soucasti vnitfniho prostredi a fosfatd



ZVYSUJE VYLUCOVANI VAPNIKU
SNIZUJE VYLUCOVANI FOSFATU
Sy
—p
INHIBICE OSTEOKLASTU -
\UKLADANI VAPNIKU DO KOSTI
KALCITONIN &

2,25-2,75 mmol/l

ZVYSUJE RESORPCI VAPNIKU VE STREVE

_~/¥

AKTIVACE VITAMINU D

AKTIVACE OSTEOKLASTU -
UVOLNOVANI VAPNIKU A FOSFATU

ZVYSUJE ZPETNOU RESORPCI VAPNIKU
SNIZUJE ZPETNOU RESORPCI FOSFATU

PTH
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Hyperparatyreoza

O O O O O O O O

T vyplavovani Ca z kosti = ridnuti kosti

hyperkalcémie (> 2,6 mmol/l)

snizena motilita GIT, nauzea, zacpa, bolesti bricha

polyurie, polydipsie

svalova slabost, unava

poruchy pameti, deprese, poruchy vedomi, halucinace, koma
hypertenze, tachykardie, zmény na EKG

U novorozencu a kojencu — neprospivani, nechutenstvi,
dehydratace, hypotonie, anemie
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terapie — furosemid, kortikoidy, kalcitonin
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Hypoparatyreoza

o O O O O O

O

nedostatek Ca v krvi = hypokalcemie (< 2,0 mmol/l)

zvysena nervovo-svalova drazdivost — krecCe, tetanie
hyperfosfateémie

poruchy rustu vlasu a nehtu

ukladani kalcia do mekkych tkani — katarakta, kalcifikace baz. ganglii
U novorozence — apnoe

terapie — Calcium gluconicum

pseudohypoparatyredza = rezistence cilovych organu k PTH |
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*Rachitida

O

rachitida z nedostatku vitaminu D (déti) / osteomalacie (dospéli)

vznika pri nedostatku vitaminu D a/nebo kalcia

Ca?* pfi dolni hranici, poté snizeny, parathormon 1, vitamin D |;

1. faze: | kalcémie — 1 parathormon — normalizace kalcémie — 1
aktivita osteoklastu

2. faze: resorpce kosti (parathormon+kalcitriol) — klasicke klinicke
priznaky rachitidy a typicky RTG obraz na skeletu

3. faze: vyCerpani zasob kalcitriolu, bez ktereho PTH nedokaze
odbouravat kost — | kalceémie — klinické pfiznaky hypokalcémie

léCba: vitamin D, pri manifestni tetanii 10 % calcium gluconicum NUNI
ME D




E) Nadledviny

Adrenal gland
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Ei) Kura nadledvin

kura nadledvin - kortikoidy = steroidy, syntetizované z cholesterolu

glukokortikoidy

o kortizo

mineralokortikoidy

o aldosteron
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Ei) Kira nadledvin

Adrenal steroidogenesis pathway

Mineralocorticolds

Cholesterol
Glucocorticoids

P450scc

StAR protein Sex hormones

Dehydroepiandrosterone sulfate
——
17a-hydroxylase 17,20 Lyase pepvdroepi- 17p-HSD _
Pregnenolone ===e 17-OH pregnenolone == - 4rosterone ™ Androstenediol
3-HSD I |3[$-HSD l 33-HSD ls[s-Hso

17a-hydroxylase 17,20 Lyase 17p-HSD

17-OH progesterone === Androstenedione === Testosterone

Progesterone
21-Hydroxylase I l21-HydroxyIase l Aromatase lAromatase
Deoxycorticosterone 11=Beoxycortisol Estrons — S0 Estradiol
11p-Hydroxylase l I 11B-Hydroxylase
Corticosterone Cortisol

18-Hydroxylase '
18-OH corticosterone
18-Oxidase I

Aldosterone
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Ei) Kira nadledvin

Circadian

kortizol — denni profil a regulace thythm
/ .~°‘ Hypothalamus \ /

Stress
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Ei) Kura nadledvin

ucCinky kortizolu — mobilizace organizmu pri stresoveé zatezi = hormon stresu

jatra - 1 jaterni glukoneogeneze a lipogeneze

kosterni sval - 1 proteolyza, | proteosyntéza, | vychytavani glu

pankreas - | sekrece inzulinu

tukova tkan - 1 lipolyza v subkutanni tuk. tkani, | vychytavani glu

GIT - | vstrebavani kalcia, | tvorba zaludecniho hlenu

imunitni systém - protizanétlivé ucinky, | cytokiny, | pocCtu lymfocytu

ob&hovy systém - 1 srdeCniho vydeje a periferni rezistence

ledviny - 1 glom. filtrace, 1 retence Na

embryonalni a neonatalni vyvoj - surfaktant a dozravani plic MU
E




Ei) Kiura nadledvin

mineralokortikoidy - aldosteron

hlavni regulator natrémie, kalémie a objemu ECT
pusobi zejména v ledvinach

T resorpci Na* a exkreci K*

zadrzovani vody tele — 1 KT

soucast RAAS

> renin — angiotenzin — aldosteron system

OH

Cholesterol
P450scc
StAR protein
17 a-hydroxy
Pregnenolone
3p-HSD '
17a-hydroxy
Progesterone

21-Hydroxylase l
Deoxycorticosterone
11p-Hydroxylase l
Corticosterone
18-Hydroxylase I

18-OH corticosterone
18-Oxidase I

Aldosterone



Systém renin-angiotenzin-aldosteron

Jatra

Angiotenzinogen
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Eil) Dren nadledvin

OH

21

dren nadledvin — katecholaminy (R) ~

stimul: hypotalamus — sympatikus HO

. . . .. OH
adrenalin = epinefrin — uplatnuje se pri stresu
o 7Tsrdecni ¢innost, 1 prutok krve do svalu a srdce, bronchodilatace

o 1 stépeni glykogenu a tuku (zdroj E), | sekrece inzulinu OH

noradrenalin = norepinefrin (podobny adrenalinu)  HO

+

o Inotropie = 1 svalovou kontrakci NH3

ot

HO

o dromotropie = 1 Sireni vzruchu v prevodnim systemu srdecnim

o chronotropie = 1 srdecni frekvence MUNI
MED



Poruchy funkce kury nadledvin

1) hyperfunkce (hyperkortikalismus)

Cushinguv syndrom

hyperaldosteronismus (Connuv syndrom)
adrenalni hyperandrogenismus

2) hypofunkce (hypokortikalismus )

periférni insuficience (Addisonuv syndrom)
porucha produkce ACTH (hypopituitarismus)
enzymovy defekt syntézy kortizolu
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Cushinguv syndrom

etiologie:

a) primarni
* tumor kury nadledvin,
« ektopicka produkce GC

b) sekundarni
 ACTH-produkujici nador adenohypofyzy
 CRH -produkujici nador hypotalamu
« ektopicka produkce ACTH (karcinom plic)
« ektopicka sekrece CRH

» vysledkem je vzdy zvySena hladina glukokortikoidu
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Cushinguv syndrom

Projevy:

« zmeny telesného habitu - centralni obezita,
mesickovity obliCej, silny krk, tenkeé koncCetiny

« svalova atrofie a slabost

» strie, zpomalene hojeni ran

« T2DM - inzulinova rezistence, hyperinzulinémie

« zvySena nadprodukce nadledvinovych androgenu

* hirsutizmus, poruchy menstruace, neplodnost

« arterialni hypertenze




Hyperaldosteronizmus

etiologie:
a) primarni
 unilateralni adenom (Connuv syndrom) - 70%, benigni tumor
« Dbilateralni adrenalni hyperplazie
b) sekundarni
« 1ACTH nebo 1 RAAS
c) terciarni
* snizeneé odbouravani aldosteronu (poloCas odbouravani ~20 min)
- jaterni onemocneni
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» vysledkem je vzdy zvysena hladina aldosteronu




Hyperaldosteronizmus

Projevy:

retence sodiku = hypernatremie — hypertenze
ztraty drasliku = hypokalemie — unava, malatnost
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Addisonova choroba

hypofunkce — hypokortikalismus - etiologie:
a) sekundarni= | ACTH
b) primarni adrenokortikalni insuficience
- projevy:
« autoimunitni destrukce
e zpocatku snizena tolerance stresu
« adrenalni insuficience az pri zniceni cca. 90 % zlazy
* snizena produkce kortizolu, aldosteronu a adrenalnich androgenu
« az tezky zivot ohrozujici stav (tzv. Addisonska krize)
« symptomy: slabost, hypertenze, nauzea, prujem, zvraceni,
hypoglykemie, bolesti bricha, ztrata vahy
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F) Pankreas

vychlipenina travici trubice

Celiac axis

endokrinni + exokrinni ¢cast

Langerhansovy ostruvky Galtladder 8 b
B burky Portalvein

» inzulin (| glykemii) <[ Pancreas

a buriky N & |

> glukagon (1 glykemii) Superor mesentercartery —

O burky

| | | U I
» somatostatin (antagonista gastrinu) MED



F) Pankreas

» Inzulin
« | glykemii, T glykogensyntézu, T glykolyzu, | glukoneogenezi
* T syntézu bilkovin v kosternim svalstvu, stimuluje rust

« T lipogenezi

= C-peptid

5 5%
5 » 5%
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F) Pankreas

 Sekrece inzulinu

+ parasympatikus, acetylcholin,

+ gastrin, N _\(
+ sekretin, ATP-sensitive K" channel /\
+ GIP,

o Glucose transporter
+ cholecystokinin, (GLUT-2)
+ Kketolatky, FFAs, AMK
- adrenalin,

Cell membrane
- noradrenalin,

- somatostatin,

- galanin
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» Glukagon

T glykemii, T glykogenolyzu, T glukoneogenezi

T vstup AMK do jater pro glukoneogenezi

T lipolyzu
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Diabetes mellitus

= hyperglykemie v dusledku absolutniho Ci relativniho deficitu inzulinu

a) T1DM (inzulin-dependentni diabetes mellitus) — autoimunitni destrukce

b) T2DM (non-inzulin-dependentni diabetes mellitus) — inzulinova rezistence

 pozdni komplikace diabetu

« diagnostika:
1) nahodna koncentrace glukozy v plazmeé = 11,1 mmol/l;
2) koncentrace glukoézy v plazme na lacno = 7,0 mmol/l;
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3) oralni glukézovy tolerancni test (0GTT) = 11,1 mmol/I.
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