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Endokrinni systém

recky: endon — uvnitr, krinein — vyluCovat
vznik hormonu, zlazy z vnitfni sekreci

pomalejsi regulace dlouhodobého charakteru

odpoved na endokrinni stimul béhem minut az hodin

kooperace S hervovou soustavou



Endokrinni systém

e udrZzeni homeostazy
* regulace MTB a ristu
* reprodukce jedince

* odezva organizmu na stres na nociceptivni podnét (poranéni,
infekce atd.)
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koordinace funkce bunék v ramci tkané
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Endokrinni systém

* hormon = chemicky messenger transportovany v télnich
tekutinach

e pleiotropismus = 1 hormon vice ucinkt v rtznych tkanich, vice
hormonu se Ucastni na modulaci jedné fce

e endokrinni, parakrinni a autokrinni ptisobeni

Ve

* |okalni a generalizované ucinky
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Hormone secretion
into blood by endocrine gland Distant target cells
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Endokrinni systém

Pathway Example Pathway Example

Jednoducha
endokrinni
draha

Vedeni

signalu

i Srirkling
N JOKING
o=

Jednoducha
neurohormonalni

Ah
draha Jednoducha

neuroendokrinni
drdha

Pathway

Example




Signal

Endokrinni systém |

Reception

Prenos informace Amplification‘ >
* signalni kaskada Transduction>
Response(s)

Formy transdukce signalu

* receptory na membrang, v cytoplazme, v jadre

* interakce ligand — receptor (obvykle integralni protein
membrany), uvnitr burnky se tvofi druhy posel (cAMP, cGMP,
DAG, Ca?*, IP,), ireverzibilni

~ * fosforylace — kinazy, zasazenymi misty na enzymech jsou Ser,

” Thr a Tyr, terminace prenosu informace — proteinfosfatazy,

reverzibilni




R
-0
cAMP, cGMP

Druhy posel

OH, 2*
HzQ"a OH, OH OH
7l " HO OP0Oz?-
H,0—(a -0 Pow :
’ 7] Sen s OPO52-
H,O s
OH,
Calcium ion Inositol 1,4,5-trisphosphate (IP5)

Diacylglycerol (DAG) 0



Endokrinni systém

Povrchové receptory

« aktivace enzymu a biochemickych pochodu = akutni tucinky —
zmeéna konformace (aktivni vs. neaktivni) — otevreni kanalu

* kovalentni modifikace nebo degradace receptoru na membrané
(down-regulation)

Intracelularni receptory

* ovlivnéni genové exprese = pozdni ucinky— trofické (bunécny rust
a bunécné déleni), genomové (syntéza novych proteinl - pr.
receptor) (up-regulation)
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Endokrinni systém

Regulace
< 7 v
o 3 Urovné kontroly
N Neurons secreting trophic hormones
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Endokrinni systém

Regulace

* bézné na zakladé ZV = odpovéd bunky na signal (hormon) zpétné
ovliviiuje zdroj signalu (endokrinni zlazu)

a) endokrinni Zlaza

b) hormon

c) metabolické zmény vyvolané hormonem

d) receptor pro hladinu hormonu nebo slozeni krve

e) spojeni mezi receptorem a zlazou
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Zakladni ucinky hormont pfi regulaci jsou
" *  konfiguracni zmeény enzymu (alosterické mechanizmy)
i © utlum nebo stimulace enzymu

# « zména mnoistvi substratu




Endokrinni systém

Regulace

* hladiny hormon cirkulujicich v krvi jsou dsledné kontrolovany tremi
homeostatickymi mechanizmy:

o Kdyz jeden hormon stimuluje produkci druhého, druhy potlacuje
produkci prvniho. Pf. FSH stimuluje uvolnovani estrogen( z vajecniku
folikul = vysoka uroven estrogenu naopak potlacuje dalsi produkci
FSH.

o ProtichGidné dvojice hormon. Pt.: pfi T ¢ inzulinu dojde | hladiny glu,
glukagon stimuluje jatra k odbouravani glykogenu.
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o Hormonalni sekrece jednoho hormonu se 1 (|) plisobenim druhého
: mediatoru, jehozZ c se | (T). Pt.: stoupajici ¢ Ca?* v krvi potlacuje
produkci PTH, nizkda c Ca?* ho stimuluje.




Endokrinni systém

Negativni zpétna vazba

Z\V/INJ = napt. cinzulinu v krvi se T pfi vzestupu c glu — pfi zvySovani
glykémie (alimentarni (hyper)glykémie, po sladkém jidle). Pokles
glykémie naopak tlumi vyluCovani inzulinu burikami LO

ZVNS - napf. hormony SZ a hypofyzarni tyreotropin - pGvodni signal
odpovédi ztlumen

| Plasma ca®

Sy W s
AR St AR i

[Parathyroid glandsj [ Thyroid C cells ]

{

1 PTH

1 Plasma Ca®

| Plasma Ca*




Endokrinni systém

Pozitivni zpétna vazba

* napf. pusobeni oxytocinu pfi porodu
- dojde k odpoveédi zesilujici ptivodni
signal

* nastup kontrakci pri porodu
(Fergusonuv reflex =
neuroendokrinni reflex), pri kojeni

stahy svalstva kolem mlécné zlazy,
chovani

* oxytocin zpUsobuje nervovy impuls, Placenta
ktery stimuluje hypotalamus - Pupeénik _
produkce dalsiho oxytocinu, coz vede

7 Vv ’ v v ’ v 7 Dé'otn'
ke zvyseni tlaku na déloznim Cipku DasA

* placenta — produkce PG (stimulace i rocta
oxytocinem) a J
progesteron/estrogeny - kontrakce
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Endokrinni systéem

Pozitivni zpétna vazba oys

S HN
Pro Cys g
L) Ve . ’ Leu (0] H HN (0]
e oxytocin pri kojeni o | ENW[N N ein
HZNJK/N N"So © g Asno ©
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Milk is redeased and the
Daby continues 10 leed.




Endokrinni systém

Typy hormontu dle zpusobu tcinku

* regulacni — ovliviuji jiné endokrinni Zlazy (liberiny hypotalamu,
tropni hormony predniho laloku hypofyzy)

e s primym ucinkem na tkané (inzulin, thyroxin)

* pusobici lokalné (endotelin)

« katabolické (kortizol, thyroxin, parathormon, thyreokalcitonin,
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glukagon)

anabolické (androgeny, estrogeny, gestageny, inzulin, STH)
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Endokrinni systém

Typy hormont dle chemické struktury
* hydrofilni - AA a jejich derivaty, peptidy a proteiny

* hydrofobni - steroidy a tyroidni hormony
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adrenalin ACTH, TSH, ADH glukokortikoidy
(kortizol)
noradrenalin kalcitonin, EPO, ANG mineralkortikoidy
(aldosteron)
dopamin FSH, STH, LH, PTH estrogeny
: &;é’s % tyroidni hormony inzulin, glukagon progesteron
cf; g gastrin, sekretin testosteron
c‘lf o

)

oxytocin, prolaktin kalcitriol




Endokrinni systém

Hydrofilni hormony
* obvykle syntetizovany jako velké prekurzory, skladovany intracelularné
» kratky polocas Zivota (s, min)

mRNA Signal sequence Ribosome

apparatus gy Messenger RNA on the ribosomes of

the ER binds amino acids into a
peptide chain called a preprohormone.
The chain is directed into the ER lumen
by a signal sequence of amino acids.

Enzymes in the ER chop off the signal
sequence, creating an inactive
prohormone.

The prohormone passes from the

ER through the Golgi apparatus.

Preprohormone
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Active hormone
Peptide Secretory vesicles containing enzymes
fragment Prohormone and prohormone bud off the Golgi. The

enzymes chop the prohormone into one
or more active peptides plus additional
peptide fragments.

The secretory vesicle releases its
contents by exocytosis into the
extracel!ylar space.

S J Blood The hormone moves into the circulation
© 0O essel for transport to its target.

Release

o
signal k vesicle

Extracellular
space




Endokrinni systém

Hydrofilni hormony
e peptidové hormony - kédované specifickymi geny

* syntéza katecholamint — z Tyr (Kde?)
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Adrenalin




Endokrinni systém

IS Hydrofilni hormony
'o\lc e ukonceni neurotransmise je
g podminéno reuptakem katecholamin a jejich naslednou
= intracelularni inaktivaci, kterou katalyzuiji:
2 o katechol-o-methyltransferdaza (COMT)
> o monoaminooxidaza (MAO)
@,
N
é OH
< NH,
2
HO
E OH
Noradrenalin o Kyselina vanilmandlova

< Pozn. inhibitory MAO se pouZivaji pro |é¢bu deprese Ci Parkinsonovy choroby




Endokrinni systém

Adrenalin
* Ucinky na srdecni sval se uskutecnuji pres f1 adrenergni receptory v srdci

» aktivuji se Ca%* kanaly prostrednictvim adenylylcyklazy - produkce cAMP,
ktery stimuluje proteinkinazu A a srdce se stahuje vic

&% adrenaline

A receptor adenylyl cyclase
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Adrenalin

Glucose Counter-regulatory Hormones:
Pupils dilate Effect on Liver

@ (3 —Epinephrine
@ ° (3 Glucagon
@ @

9
0]&

Mobilization
of glucose

Increased
heart rate

Relaxation of
bronchial tree \\\\3 —

Release of
epinephrine
by adrenal
gland

Increased glucose
production

Slowdown
of digestive
process

Blood
vessel

Increased glucose in

Increased bloodstream

— - - k-
» et blood
pressure




Endokrinni systém
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Progesterone receptor

Glucocorticoid receptor

Estrogen receptor

Thyroid hormone recepter




Endokrinni systém

Hydrofobni hormony

* steroidni hormony (z cholesterolu procesem steroidogeneze) —
zanét, stres, MTB kosti, kardiovaskularni fce, reprodukce, chovani,
nalada, emoce

(0]
W*Q&b& @gbk
HO HO 0/

progesteron
cholesterol pregnenolon
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Endokrinni systém

Molekuly odvozené od cholesterolu
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Endokrinni systém

Hydrofébni hormony

* zb. se uvolnuji bezprostfedné po dokonceni syntézy

* nejsou ukladany do zasoby, ale v pfipadé potreby se zvysuje jejich
syntéza

Stimulace syntézy steroidu

progesteron, testosteron LH
estradiol FSH
kortizol, ACTH
dehydroepiandosteron

aldosteron ANGII/1I

kalcitriol PTH




Endokrinni systém

Stimulace syntézy steroidti

! - ‘17a-hydroxylase

Cholesterol T QR T
CYP11A1 T 17ahydroxylase || 17.20lyase

3p-HSD2
HSD3B2

CYP21A2

17p-HSD5
~ AKRI1C3

~ 11p-hydroxylase
. CYP11B1

‘Adosterone
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synthase
CYP11B2

‘Aldosterone

Zona glomerulosa Zona fasciculata Zona reticularis
Mineralocorticoids Glucocorticoids Androgens
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Endokrinni systém

Stimulace syntézy steroidti

* receptor aktivovany hormonem aktivuje adenylatcyklazu nebo
primo Ca kanal

* Ca kanal mUze byt stimulovan nepfimo pres Pl cyklus

* /M cAMP - aktivace proteinkinazy - I hydrolyza esterd a CHL
(cholesterolesterhydrolaza)...T transport CHL do mt

* M cCa? afosforylace proteinli - aktivace cholesteroldesmolazy
— Stépeni postranniho retézce CHL - pregnenolon

e syntetizovany hormon - do extracel. prostoru a krvi putuje do

cilové tkané (organu)



Endokrinni systém

Stimulace syntézy steroidti

Caicium channe! Hormone receptor Lipoprotein recoptod
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Endokrinni systém

Hydrofobni hormony

e v krvijsou transportovany z velké ¢asti navazané na plazmatické
bilkoviny (albumin, transkortin (CBG), SHBG, ABP, TBG), mala cast
steroidnich hormonu je v plazmé ve volné formé

e dlouhy polocas Zivota (hod)

Most hydrophobic steroids are bound
to plasma protein carriers. Only unbound
hormones can diffuse into the target cell.

Steroid hormone receptors are in the
cytoplasm or nucleus.
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Nucleus
Cytoplasmic/@ The receptor-hormone complex binds
receptor Nuclear to DNA and activates or represses one
receptor or more genes.
O
DNA
| . Activated genes create new mRNA
nterstitial Endopiasmile that moves back to the cytoplasm.
fluid ; an
reticulum
= |Cell membrane | 0 Translation produces new proteins
Transcription for cell processes.

produces mRNA
R Some steroid hormones also bind to
membrane receptors that use second

messenger systems to create rapid
cellular responses.




Endokrinni systém

< Interakce steroidnich a tyroidnich hormonu s receptory

E » aktivace promotoru cilovych gent (TF) a spusténi transkripce - pomaly
% nastup ucinku, ale dlouhodoby charakter

% * transkripce gend kddujicich polymerazy — vétsi nabidka enzym pro
i transkripci

§ * intracelularni receptory maji nékolik fcnich domen

g 1. aktivacni doména — aktivuje cilové geny

SE 2. DNA-vazebnda doména — k ni se vaze receptor k DNA (struktura Zn

2 prstu)

= 3. doména pro dimerizaci receptoru — receptor je aktivni pouze ve formeé

DNA binding Ligand binding
domain (DBD) doman (LDB)

| 4. doména pro vazbu hormonu

3D

.
DNA DBD
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Upraveno dle Khan TA, et al. Vitamin D receptor Cdx-2 polymorphism and premenopausal breast cancer risk in southern
Pakistani patients. PloS one 2015, 10.3: e0122657.

1Groisman GM, Amar M, Meir A. Expression of the intestinal marker Cdx2 in the columnar-lined esophagus with and
without intestinal (Barrett’s) metaplasia. Mod Pathol Off J U S Can Acad Pathol Inc 2004;17(10):1282-1288.




Endokrinopatie

Endokrinni porucha
* Centralni uroven (hypotalamicka / hypofyzarni)
* Periferni uroven (dysfunkce periferni zlazy)

* Receptorova / postreceptorova uroven (necitlivost cilové tkané na
pUsobeni hormonu)

Projevy endokrinopatii

* Lokalni — vysledek lokdlniho poskozeni nebo expanze (nador, zanét...)
e Systémové — vysledek hormonalni tvorby pro danou endokrinopatii
o Hypofunkce

&t o Hyperfunkce




Endokrinopatie

Mechanizmus vzniku

1. Primarni - deficit hormonu

* destrukcni proces postihujici zZlazu nebo porucha syntézy
o hereditarni - geneticky podminény defekt

o ziskany - infekce, infarkt, komprese tumorem, autoimunita (vétSinou
hypersenzitivita Il. typu)

2. Sekundarni - nadbytek hormonu

* autotopicka sekrece —tumor (adenom), imunopatologicka
(hypersenzitivita V. typu - stimulace antireceptorovymi lg)

* ektopicka sekrece =jinde - tumor
e exogenni (iatrogenni) — terapeuticka nutnost
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424 . Terciarni - rezistence k hormonu
"° e abnormalni hormon
| » protilatky proti hormonu

)




<
e
N
o'
L
-
e
=
<
=
O
o
>
s
<
V8]
<
=

Z1azy s vnitfni sekreci

Hypotalamus
Epifyza

Hypofyza (adenohypofyza a neurohypofyza)

Stitna Zlaza

PFistitna téliska

Srdce

Kize

Zaludek a stfeva

Jatra

Langerhansovy ostriivky v pankreatu
Tukova tkan

Nadledvinkové Zlazy (kra a dren)

- | Ledviny

‘—:i Varlata

~ Vajeénikovy folikul
e3a o

- Zluté télisko

Placenta

The Endocrine System

Hypothalamus

Thyroid gland

K T Parathyroid
f V7 gland
\ y
Pituitary
gland
f Adrenal
Pineal gland
eniphysis = (suprarenal)
(epiphysis) /,/M

\ SR 2
et g
:Tpancreas

b
2]

- 4
»’
Ovaries ﬁ

® 2007 MedicineNet, Inc
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Hypotalamus

bazalni ¢ast mezimozku - tvoren jadry v okoli 3. komory

nervova spojeni s ostatnimi ¢astmi CNS (front. laloky a mozk.
kmenem) v€. axonalniho transportu do neurohypofyzy

portalni systém mezi hypotalamem a adenohypofyzou

Liberiny (hormone releasing)

hormon uvolnujici tyrotropin (TRH)
hormon uvolnujici gonadotropin (GnRH)
hormon uvolnujici ristovy hormon (GHRH)
hormon uvolnujici kortikotropin (CRH)

Statiny
somatostatin — rlst a vyvoj
dopamin (PIH) - neurotransmitér



Hypotalamus

Fce:

1. koordinace funkci vegetativniho a somatického nerv. systému, limbického
systému, imunity a endokrinnich zlaz - udrzovani homeostazy

e termoregulace
* chemickda homeostaza (osmolarita, acidobaza, cirk. volum)

* kontrola uvolfovani hormon( z adenohypofyzy (hypofyzeotropni
hormony)

* produkce hormonU uvolnovanych do neurohypofyzy

* kontrola energetického metabolizmu (mnoZstvi tukovych zasob, pocit
sytosti/hladu)

* kontrola reprodukénich (sexudlnich) funkci
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e kontrola vegetativniho nerv. systému
* koordinace stresové reakce

- 2. lokalni poruseni hematoencefalicka bariéry umoznuji funkci “-stat(”




Hypotalamus

Hypofunkcéni syndromy

hypotalamicky hypopituitarismus

e porucha GnRH (= hypogonadismus)
* porucha GHRH (= nanismus)

Hyperfunkcéni syndromy
pubertas preacox
* predcasné zahajeni pulzni sekrece GnRH

* pokud je divodem predc. produkce pohl. hormonu v kdre nadledvin nebo
gonadach, jedna se o pseudopubertas praecox
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Hypofyza
Hypofyza (podvések mozkovy)

Neurohypofyza (zadni lalok)

* netvori hormony, pouze je shromazduje a distribuuje, hormony vznikaji v
neurosekretorickych bunkach hypotalamu

e oxytocin — pfi kojeni stahy svalstva kolem mlécné zlazy, chovani, stahy
délozniho svalstva pfi porodu a po porodu

e antidiureticky hormon (vasopresin , ADH) - reabsorpce vody v ledvinnych
kanalcich
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Neurohypofyza

Hypofunkcéni syndromy
centralni diabetes insipidus
* nedostatek vasopresinu — naruseni hospodareni téla s vodou — polyurie

e centralni DI — pfi poSkozeni >85% ADH - produkujicich neuront nebo
neurohypofyzy = |, ADH

* rendlni DI — z dGsledku mutaci v genech pro ADH-receptory (V2) nebo
aquaporin-2 = I ADH

* téhotensky DI - placenta produkuje enzym vazopresindzu (Stépi ADH)

Hyperfunkcni syndromy
| syndrom nadmérné produkce ADH (Schwartz-Bartertv syndrom)

rp,é * vede k retenci tekutiny (hyponatremii) a hypertenzi



Adenohypofyza

(predni lalok)
* rustovy hormon (somatotropni hormon, STH, growth hormone)

e prolaktin (luteotropni hormon, LTH) - lakta¢ni hormon podporujici tvorbu
mléka pfi kojeni, rast mlécné zlazy

Glandotropni hormony
e adrenokortikotropni hormon (adrenocorticotropic hormone, ACTH)

e thyreotropni hormon (thyroid-stimulating hormone, TSH)- stimuluje
syntézu a uvolfovani hormon stitné zlazy
e gonadotropni hormony

e folikuly stimulujici hormon (follicle-stimulating hormone, FSH) tvorba
estrogenu, rast folikull, spermii
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| * luteinizaéni hormon (LH), luteinizace = vyvoj zlutého téliska uvnitf
prasklého Graafova folikulu, produkce vajicek a spermii, produkce
pohlavnich hormon - testosteronu




Adenohypofyza

Hypofunkcni stavy

Hypopituitarismus

e pokles ¢innosti gonad, stitné zZlazy a nadledvin

e v détstvi hypofyzarni nanismus

* vznika Urazem, hemoragii, ischemii — nekrdza hypofyzy

Hypofyzarni kdma — napf. Sheehantv syndrom
* v teéhotenstvi adenohypofyza hypertrofuje, je citliva k ischemii

e pfivelkych poporodnich ztratach krve mize dojit k ischemii a
akutni nekroze
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Adenohypofyza

Hyperfunkéni stavy
* nejC. benigni ndadory (adenomy) — prolaktinom,
STH nebo ACTH produkujici adenom, ostatni vzacnée

Thinning of hoir —
Red chesks -
Buffolo hump ~

Hyperpituitarismus - gigantismus a akromegalie

fot pod

e adenom produkuji GH
e v détstvi gigantismus, v dospélosti akromegalie
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Cushingova choroba
 nadprodukce ACTH v dusledku adenomu

* projevem je: zvysena chut k jidlu, obezita, deprese, HT, DM,
hyperglykémie, osteoporoza...




Prolaktinom

adenom hypofyzy, benigni nador (nitrolebni hypertenze, ztrata zraku)

produkuje prolaktinu (hyperprolaktinémie)

Priznaky

» galaktorea, amenorea, impotence a neplodnost, snizeni libida B

Hladina prolaktinu fyziologicky zvysena:

e v ¢asnych rannich hodinach, béhem téhotenstvi a kojeni, béhem pusobeni
rdznych druh( stresu

* terapie estrogeny nebo terapie dopaminergnimi antagonisty
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~+ | Pseudoprolaktinom_

| * hormonalné neaktivni adenom hypofyzy, ktery ale svou pfitomnosti narusi

: spojeni hypothalamus-hypofyza, ¢imz zabrani uvolnéni dopaminu prirozeného
antagonisty prolaktinu



http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Prolaktinom&action=edit&section=3

Epifyza

» vznikla jako vychlipenina mezimozku (parietdini oko)
* troficky hormon (glomerulotrofin)

* melatonin

e jeho tvorba je fizena intenzitou svétla, svétlo blokuje syntézu melatoninu

* podili se na 24 hodinovych i ro¢nich biorytmech (cirkadianni cykly)

* chemicky podobny hormonu serotoninu a koZznimu pigmentu melaninu

* melatonin sniZzuje koncetraci cAMP indukovanou MSH (melanocyte-
stimulating hormone)

Zvysena produkce MISH

 vetmé —> vyssi produkce melaninu v kizi
» v téhotenstvi (diky estrogentiim) el
e u Cushingova syndromu (ACTH)
e u Addisonovy choroby

Melatonin

synaptic cleft
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membrane

carboxyl (C) terminal G-protein
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Melatonin

svételné podnéty

Obr. 1 Regulace produkce melatoninu — schematické znazornénl signaini drahy.

Hiavnim reguldtorem syntézy melatoninu je svétio. Suprachiasmatické fadro hypotalamu (SCN) dostava fotosenzorickou Informaci z o¢l skrze
retinohypotalamicky trakt. Draha pak vede pres ganglion cervicale superior nervovymi viakny sympatiku do epifyzy. Svétio synchronizufe cirkadianni
pacemakerovy mechanismus v SCN s vnéfSiml podminkami a vede k blokadé stimulaénl transmise v epifyze - potlacuje produkcl melatoninu.

Po expozicl svétiu (nebo po podan! propranololu) fe vylucovani noradrenalinu z nervovych zakoncen/ v eplfyze zredukovano nebo zastaveno [1].



Melatonin
0 HOmHE Melanocyte

H
= OH ,
e |N| MH, serotonin Metanin
H
tryptophan H4C0
||
HM o
Y
H
melatonin
FADAM.
Froopiormelanocartin
Arnino-terminal fragmett ACTH —Lipotropin

w w e

—MSH a~M5H  CLIP = Lipotropin f3—E ndorphin

[ ] L 1] | | —

p—M5H Met-enkephalin
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Stitna Zlaza

Fce

* P metabolické aktivity tkani —> aktivity
Na*/K+* ATPazy, 1" spotfeby O, a T
produkce tepla

* pozitivni vliv na rast a vyzravani tkani

* “lipolyzy a resorpce glycida z GIT

* ‘" exprese adrenergnich receptorl napr.
na myokardu

e v prenatalnim vyvoji dulezita pri vyvoji
skeletu (STH), nervového systému
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Stitna 7laza

thyroxin (T4) — hlavni, fce: MTB, rlst a vyvoj

trijodothyronin (T3) — 10x biologicky aktivnéjsi

vazba na nukledrni receptory > 1 exprese rady MTB enzymu

Syntéza thyroidnich hormonu
ez Tyr vazaném v thyreoglobulinu SZ

« pocateéni krok je transpost jodu do folikularnich b. SZ — jodidova
pumpa (c jodu vneé b. je 25x < uvnitr b.)
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Stitna zlaza
Syntéza thyroidnich hormonu

Blood Thyroid follicular epithelial cell

Follicular lumen

[

‘0"3‘\0
<3 Thyroglobulin

I- C§ > » I~
Na* .

deiodinase

MIT, DIT

@\ ,e

+

» Io

3\
peroxidase
Organification of 12
peroxidase

®

MIT
DIT

TG

@ Coupling reaction
peroxidase

Ty
Ta
T4, T3 - - TG
(to circulation) MIT Endo?:ytosis MIT
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Stitna 7laza

Kontrola syntézy a sekrece
e thyreotropin (TSH) (KDE?)
o ] aktivity jodidové pumpy

* stimulace endocytdzy jodovaného thyreoglobulinu a naslednou
sekreci prooteolyzou uvolnéného T3 a T4

* produkce TSH je stimulovana TRH (KDE?) a regulovana
NZV thyroidnimi hormony

Transport thyroidnich hormonu krvi

* 99,9 % T4 je vazano na plazmatické bilkoviny
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| * T4 je pfevdiné transportovan TBG s afinitou pro T4 10x > pro T3

e dalsi transportni proteiny: thyroxin vazajici prealbumin, albumin

io (WERS)p 0
Q\ 7’4&

0

» v periferiich je ¢astecné T4 dejodovan na T3
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Stitna Zlaza - endokrinopatie

Tyreopatie

« onemocnéni SZ tvofi kolem 90 % viech endokrinopatii

* postihuje 5 — 7 % Ceské populace, zeny jsou postizeny 4 — 6krat
Castéji nez muzi

* hlavni priciny tyreopatii:

o nedostatek jédu a pritomnost strumigen( v potravé (latky
narusujici vstrebavani a organifikaci jodu), infekéni nemoci,
tumor, ozareni krku, traumata, geneticka predispozice, vrozené
poruchy receptorl a enzymu ...

Eufunkénl’ struma

|+ zvétdeni SZ

Hypofce

| Kretenismus
v détstvi (i plod i utero) — deficit jédu, v dospélosti myxedém
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Stitna Zlaza - endokrinopatie
e potce e S

Bazalni MTB
obrat

Senzitivita na
katecholaminy

Znaky

c CHL

chovani

KVS

GIT

dalsi

NG

v

rysy myxedému, hluboky
hlas, dtlum rustu (v détstvi)

™

mentalni retardace,
bradypsychismus,
somnolence

J srdecni vyde;j
bradykardie

obstipace, |, chut k jidlu

lomiva a sucha kuze,
intolerance chladu,
poceni

™

™

exoftalmus, pomalé mrkani

N

neklid, iritabilita, uzkost,
hyperkineza, neschopnost
odpocivat

N srdecni vydej
tachykardie a palpitace
diarhea

tenka a leskla ktze,
intolerance tepla, 1 poceni



Stitna Zlaza - endokrinopatie

Hypofce

Hashimotova tyreoitida

e autoimunni

» defekt fce supresorovych T
lymf, Th lymf pak stimuluji
B lymf k tvorbé protilatek
(Tg Ab, TPO Ab, TSH-R
(block) Ab) proti antigenm
SZ

* |ymf uvolnuji cytokiny,
rozvoj zanétu a destrukce
SZ

NORMAL THYROID T;3 T-3
/

T-3

ONLY 1 OF 6
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ANTIBODIES AGAINST THYROID HORMONE RECEPTORS
T-3 i ARE BLOCKING THYROID HORMONE




Stitna Zlaza - endokrinopatie

< Hyperfce
E Hype rtyreo’za (tyreotoxikéza) STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves' disease)
o — napt. Graves-Basedowova
2 nemoc —— Auto-antibody —
%  autoimunitnni g SERBE to receptor
sy s TSH
< * tvorba abnormalniho Ty @/ \
o . , ' \
5 stimulatoru (TSH- Négitive Aiiocopios )
"~ R(stim)Ab), ktery se vaze fee“tbalck '
.. contro
é na TSH receptory a aktivuje
< adenylacyklazu, coz
% vyvolava hypersekreci
. s o Tt id cell
tyreoidnich hormond PR 1
|« umladgich Zen (5:1) W S
AR ® ° : ........
® o
Regulated production of Unregulated overproduction

thvroid hormones of thyroid hormones
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Stitna 7laza

thyreokalcitonin - {, ¢ Ca?* a PO* v krvi jejich ukladanim do kosti
(proti PTH)

kalcitriol (jatra, ledviny- vliv PTH) — aktivni forma vit. D, I tvorbu
Ca vazajiciho proteinu = zvyseni plazmatické hladiny Ca vazaného
ze stfeva, I reabsorbce PO* v ledvinach (proti PTH) - kvalita kosti
a imunitni systém

VDR — v mnoha tkanich, vit. D ovliviiuje transkripci stovek gend

dalsi fce vit. D - preventivni a terapeutické v souvislosti s
nadorovymi a autoimunitnimi chorobami (T1DM), T2DM, KVS a
infekéni choroby, neuropsychiatrické poruchy, HT a preeklampsie



Ctyri téliska v ,,rozich” stitné zlazy

regulace hladiny ionizovaného Ca - reaguje na nizké hladiny
PTH

ovliviuje b.

ledvin —* reabsorpce profiltrovaného Ca?*, |, reabsorpce PO%,
1 tvorby vitaminu D,

kosti — uvolnéni mobilizovaného Ca?*, aktivace osteoklastu
strev — I absorpce Ca?%*
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Pristitna téliska
parathormon (PTH)
P cCa?vkrvi (z kostni tkané), stimuluje tvorbu kalcitriolu

* I vyplavovéani HPO,>

PTH

- preosteokliast
cytoKiny

OPG , : S osteoklast (OC)




Pristitna teliska

e zpUsobuje hyperfosfatémii a hypokalcémii (s tim je spojena
tetanie), psychické poruchy

é Poruchy fce

g e primarni poruchy — poruchy vlastni zlazy

= e sekundarni poruchy — zpusobené zménami koncentrace
% vapenatych iontd v disledku jinych chorob

<>E e poruchy reaktivity tkani pseudohypoparatyreoidismus
%

§ 1. Hypofce

3:1 Hypoparatyredza

<C

=

~ ¢ primarni— chirurgické odstranéeni, autoimunitni poskozeni

‘p';' Vé v v 7 v 7 /e 7 v Vé .
. » sekundarni — napr. zvyseny prijem nebo zvysena produkce vit.
D




Poruchy fce
2. Hyperfce
Hyperparatyreoza

 primarni - pricinou je hyperplazie nebo adenom,
hyperkalciurie, Ubytek kostni hmoty

* sekundarni — pfricinou je porucha, kt. snizuje koncentraci
ionizovaného Ca v plazmé a tk. moku, hypovitamindza vit. D,
chronické selhani ledvin (nedostatecné vylucovani fosfatu) -
osteodystrofie, hyperfosfatémie
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Reprodukcni endokrinologie

Pohlavni hormony

vyvoj a fce reproduktivnich organt a sexualni charakteristiky

neurony hypotalamu produkuji peptid gonadoliberin (GnRH) -
portalni krvi transportovan do adenohypofyzy, kde na gonadotropnich
bunkach aktivuje vlastni receptory (GnRHR) a stimuluje

tvorbu gonadotropinti: FSH a LT

GnRH, FSH a LH produkovany v pulsech, jejichz sila a frekvence je u
muzl konstantni, u Zen se frekvence pulsu cyklicky méni



Reprodukcni endokrinologie

Pohlavni hormony
* FSH - vyvoj folikulli, ¢asna spermatogeneze

* LH - induktor ovulace, luteinizace zralych folikul(i a v gonddach
stimulace produkce:

« pohlavnich steroidd (zejména estrogenu: estradiolu a progesteronu)
* androgenu (zejména testosteronu) a
* nesteroidnich hormon (inhibind, aktivin(, folistatinu)




Reprodukcni endokrinologie

Pohlavni hormony

FSH

* u Zen - stimulace vyvoje folikulu a jeho rlst (pfiprava na ovulaci) a
podpora produkce estrogent v ovariu

* U muzl - vazba na Sertoliho b. — podpora syntézy androgeny vazajiciho
proteinu = ABP (prenos testosteronu a estradiolu z Leydig. b. do
lumen semenotvornych kandlk( — misto spermatogeneze)

LH

* uzen - napomaha finalnimu vyvoiji folikulu a podminuje ovulaci,
ovliviuje produkci progesteronu v ovariich
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" * U muzu - pusobi na Leydigovy buriky - ovlivnéni produkce testosteronu




Reprodukcni endokrinologie

Transport steroidnich hormonu v krvi

Testosteron a estradiol

* vazba na SHBG (globulin vazajici pohlavni hormony)
e afinita SHBG k testosteronu 5x vyssi nez k estradiolu

* pred pubertou je c SHBG stejna u muzl i Zen, v puberté u muzi
klesa vice nez u zen - zajisténi dostatku volnych biologickych
hormon

Progesteron
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Reprodukcni endokrinologie

<C

E Pohlavni zZlazy muze

Dé Testes

= * Sertoliho b.

<DE o dihydrotestosteron - vétSinou konverzi z testosteronu mimo testes

8 o 17beta-etradiol - inhibice syntézy testosteronu

§ o inhibin - inhibice FSH

EE o anti-Miillersky hormon — ¢ AMH v seminalni tekutiné koreluje s

‘<’£ koncentraci spermii, i v ovariich, (sexualni diferenciace lidského plodu)
=

| * Leydigovy b.
Testosteron

<5 | «od puberty (androsteron — od narozeni), i v ovariich
I bazalni MTB, produkci ery a svalové hmoty




Reprodukcni endokrinologie

Pohlavni zlazy muze - regulace

LH D

Sertoliho b

Leydigovy b
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Reprodukcni endokrinologie

Endokrinopatie - muzi

*J c androgenl — vyskyt s civilizaéni onemocnéni (obezita, inzulinova
rezistence, dyslipidemie, HT, metabolicky sy, DM nebo KVS choroby

* prfiznakem DM nebo KVS choroby je erektilni dysfunkce (¢asny
projev poskozeni endotelu ... fyzické cviceni!!l)

* hypotyredza - |, apetenci a oslabuje ejakulacni reflex

* hypertyredza - I pravdépodobnost predcasné ejakulace a zhorsSuje
erektilni funkci

"° « gynekomastie - prolaktin
* hypogonadismus — pf. Klinefeltertv syndrom — XXY

 poruchy sexualni diferenciace — pravy hermafroditismus



Reprodukcni endokrinologie

Endokrinopatie - muzi
Diagnostika

* AMH v séru - marker spermatogenni odpoveéedi pri dlouhodobé lécbé
gonadotropiny u muzského hypogonadotropniho hypogonadizmu

« AMH a inhibin B v séru - nedetekovatelné u pacientl s anorchii

 u centralniho hypogonadizmu jsou testikularni markery nizké - [écba
FSH vyvolava TAMH, lé¢ba ThCG vzestup testosteronu (pfi postizeni
jen Leydigovych b — AMH a inhibin B v normé)
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Reprodukcni endokrinologie

Pohlavni zlazy zeny
Ovaria
e granulosové b. folikulu

o estrogeny — 17beta-estradiol, estriol — distribuce podkozniho tuku,
rast kostni tkané, vazodilatace, proliferacni faze menstruacniho cyklu

o AMH - hladina souvisi s poctem vajicek
o inhibin - inhibice FSH

 b. thecainterna

o androgeny (jinak v kGife nadledvinek) — aromatizace v periferii (u
postmenopauzalnich Zzen — estron)
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zluté télisko (u Graafova folikulu)

gestageny - progesteron — po ovulaci, priprava a udrzeni téhotenstvi,
sekrecni faze menstruacniho cyklu
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Reprodukcni endokrinologie

Pohlavni zlazy zeny

Placenta (v téhotenstvi)

* estradiol, progesteron — udrzeni téhotenstvi, rozvoj mlécné zlazy

e chorionicky gonadotropin (hCG) — ridi MTB a vyvoj placenty
(trofoblast)

e chorionicky somatotropin (hCS) — fce jako STH a prolaktin —
proteoanabolické uc.

« placentalni laktogen (hPL)- ma galaktogenni a luteotropni funkci,
podporuje rlst plodu - lipolyzy




<C
s
N
oz
(8]
=
s
58
<
=
O
s
>_
s
<
(V)
<C
=

Reprodukcéni endokrinologie

Menstruacni cyklus
e 25-35dni(28)

e folikularni faze: FSH, LH, estradiol — proliferace délozniho
myometria, vagindlniho epitelu a mlékovod(, aktivace receptort
pro progesteron

 ovulace: LH

e |utedlni faze (14): progesteron - vyvoj acinl mlééné Zlazy, prechod
do sekrecni faze (déloha)

* menstruace — po zaniku zZlutého téliska ischemicka faze

e po implantaci - misto LH pUsobi hCG placenty
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Rostouci folikul Ovulace Zluté télisko

Cykly

Vyvoj
folikulu

37 c

Bazalni
teplota

Folikulostimulaéni hormon (FSH)

Hormony
hy pofyzy

Estrogen Progesteron

Hormony
vajecniku
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Menstruace ~ Menstruace
— Folikularni faze —.» -a—— Lutedlni faze —>

Ovulace

om/watch?v=NHWNFwJnyp8&list=PLFVeF9430LAcbLr3MgDHV7XXktzurcBIc



https://www.youtube.com/watch?v=NHWNFwJnyp8&list=PLFVeF9430LAcbLr3MgDHV7XXktzurcBIc

Reprodukcni endokrinologie

Pohlavni zlazy zeny — regulace: folikularni faze

T

FSH LH

b. zona granulosa b. theca foliculi
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Reprodukcni endokrinologie

Pohlavni zlazy zeny — regulace: pred ovulaci
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Reprodukcni endokrinopatie

* dochazi k tvorbé folikull, ale nedochazi k uvolnéni vajicka z ovaria
e priciny

<C

s Poruchy menstruacniho cyklu

N y L v s

5 * dysfunkce nékteré z casti hypotalamo-hypofyzo-ovarialni osy
= * anatomicky defekt, poruchy sexualni diferenciace, jina endokrinni
% onemocnéni ¢i multifaktoridlni priciny (syndrom polycystickych
< ovarii)

>
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= Anovulace
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o nedokonala funkce hypofyzy, ve které neprobiha odpovidajici

tvorba gonadotropind
,j; o zvySena hladina prolaktinu
o porucha fce 57
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Reprodukcni endokrinopatie

Poruchy menstruacniho cyklu

Amenorea (nepritomnost krvaceni)

poruchy délky a intenzity krvaceni (véetné dysfunkéniho krvaceni)

Diagnostika poruch menstruacniho cyklu

zjisténi anamnézy, celkové a gynekologické vysetreni, pfipadné
ultrasonografické vysetreni délohy a hormonalni cytologie,
a hormonalni vysetreni z krve (tzv. hormonalni profil)

vzorek krve pro hormonalni vysetreni se odebira ve specificky den
menstruacniho cyklu, pfi amenoree mozno odebrat kdykoli

pri hormonalni lécbé se odbér provadi 7. den po vysazeni lékl



Reprodukcni endokrinopatie

Diagnostika poruch menstruacniho cyklu

* nejjednodussi je stanoveni TSH, prolaktinu a FSH (v normé =
anatomicky defekt > I c testosteronu v séru = syndrom
androgenni necitlivosti), potom doplnit dalsi vysetfeni hormon(

Prolaktin

e - -
p— Hyperprolak
poruchy orolaktinom anovulace dysgeneze

hypothyr (PCOS, —>Ovarialni
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Endokrinni hypotalam. selhani

vysetieni amenorea) Menopauza
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Reprodukcni endokrinopatie

Diagnostika poruch menstruacniho cyklu
Hypotalamicka amenorea

* Fyz Kdy?

* Pat Kdy?

Hypoandrogenémie

* snizeni az ztrata libida, redukce svalové hmoty a télesného ochlupeni,
zmeéna pomeru tukové a netukové tkané a distribuce tuku

* Unava a sniZeni pocitu pohody (well-being), 1 riziko osteopenie a
osteoporozy

e ovarektomie, ovarialni selhani, polékova: kortikoidy, estrogeny
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Diagnostika
* index volnych androgent (FAI) = pomér testosteronu k SHBG x100

* vypocet biologicky dostupného testosteronu (BAT) s pomoci c
albuminu, testosteronu a SHBG a jejich asociacnich konstant

) DO MmO d

o (qNERS/p 00

0i0 Qi SR8 900

S5 8zaNA Bhes

U




Reprodukcni endokrinopatie

Hyperandrogenémie
 maskulinizace, virilizace

e ovaridlni nebo adrenalni nadprodukce androgent - vrozené, zmény
regulace produkéni ZIdzy, nddory, zmény metabolizace androgent(
nebo zvysené aktivace receptorovych mechanizmd

e priznak metabolického sy
e v82%PCOS

Diagnostika
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e ctestosteronu a DHEA
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v diferencialni diagndze jsou nejdulezitéjsi kongenitalni adrenalni
hyperplasie (CAH) a PCOS

CAH - adrenalni enzymopatie s vaznoucim poslednim krokem
biosyntézy glukokortikoidl, neonatdlni screening
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Reprodukcni endokrinopatie

PCOS
e 5-15% zen v reprodukénim veku

e pric¢inou poruchy je nerovnovaha v produkci muzskych a zenskych
pohlavnich hormona ({, FSH ... a I* LH = I muzskych pohl. hormon)

e 2 ze 3 kritérii: menstruacni dysfunkce, hyperandrogenémie a
polycysticka ovaria

- hyperandrogenémie, poruchy fertility, 4* inzulinova rezistence
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Endokrinni systém

Substitucni hormonalni terapie (HRT)

* pouze steroidni hormony a derivaty AA pro p.o. terapii

* klimaktericky sy, estrogen deficitni sy
* KI: neléceny karcinom prsu, endometria, hluboka zilni trombdza,
tézké poskozeni jater

* u muzli — proc a KI?

Hormonalni antikoncepce
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| *trend sniZovani estrogen( v p.o. HA, jinak gestageny nebo kombi

_ *p.o., topické vaginalni aplikace formou vaginalniho krouzku nebo

- transdermalni systém v podobé naplastového preparatu, nitrodélozni
atd.
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Reprodukcni medicina

Major histocompatibility complex peptide ligands as olfactory cues in human body
odour assessment.

Milinski M1, Croy |, Hummel T, Boehm T.

Proc Biol Sci. 2013 Mar 22;280(1755):20130381.

Abstract

In many animal species, social communication and mate choice are influenced

by cues encoded by the major histocompatibility complex (MHC). The mechanism by
which the MHC influences sexual selection is a matter of intense debate. In

mice, peptide ligands of MHC molecules activate subsets of vomeronasal

and olfactory sensory neurons and influence social memory formation; in sticklebacks,
such peptides predictably modify the outcome of mate choice. Here, we examine
whether this evolutionarily conserved mechanism of interindividual communication
extends to humans. In psychometric tests, volunteers recognized the supplementation
of their body odour by MHC peptides and preferred 'self' to 'non-self' ligands when
asked to decide whether the modified odour smelled 'like themselves' or 'like their
favourite perfume'. Functional magnetic resonance imaging indicated that 'self'-

oo peptides specifically activated a region in the right middle frontal cortex. Our results

suggest that despite the absence of a vomeronasal organ, humans have the ability to

| detect and evaluate MHC peptides in body odour. This may provide a basis for the
| sensory evaluation of potential partners during human mate choice.
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Reprodukcni medicina

Partner Choice, Relationship Satisfaction, and Oral Contraception: The
Congruency Hypothesis.

Roberts SC, Little AC, Burriss RP, Cobey KD, Klapilova K, Havlicek J, Jones
BC, DeBruine L, Petrie M.

Psychol Sci. 2014 May 12;25(7):1497-1503.

Hormonal fluctuation across the menstrual cycle explains temporal variation in
women's judgment of the attractiveness of members of the opposite sex. Use of
hormonal contraceptives could therefore influence both initial partner choice
and, if contraceptive use subsequently changes, intrapair dynamics. Associations
between hormonal contraceptive use and relationship satisfaction may thus be
best understood by considering whether current use is congruent with use when
relationships formed, rather than by considering current use alone. In the study
reported here, we tested this congruency hypothesis in a survey of 365 couples.
Controlling for potential confounds (including relationship duration, age,
parenthood, and income), we found that congruency in current and previous
hormonal contraceptive use, but not current use alone, predicted women's sexual

&7 | satisfaction with their partners. Congruency was not associated with women's

~ nonsexual satisfaction or with the satisfaction of their male partners. Our results
- provide empirical support for the congruency hypothesis and suggest that
. women's sexual satisfaction is influenced by changes in partner preference

associated with change in hormonal contraceptive use.



Reprodukcni medicina

Infertilita

* neschopnost otéhotnét po jednom roce pravidelného
nechranéného styku (u Zen nad 32 let - jiz po pul roce)

* jedna pricina nebo kombinace faktort
 u1l0% paru neni mozno jednoznacné urcit pricinu neplodnosti

Neplodnost

B muz
M Zena
W oba
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Reprodukcni medicina

Infertilita zeny

ovarialni faktor hormonalni poruchy - nemohou ve vajecnicich
dozravat folikuly a nedochazi k ovulaci, se zvysujicim vékem (po 35.
roku) prirozené klesa pocet vajicek

tubularni faktor - jednd se o pricinu sterility zptisobenou uzavérem
vejcovodU (nejcastéji u Zen po prodélanych gynekologickych
zanétech nebo s endometridzou) nebo nepritomnosti vejcovodu

endometridza - pritomnost lozisek délozni sliznice mimo jeji
obvyklou lokalizaci (neprichodnost vejcovodd, sristy, poruchy IS)

imunologicky faktor - pritomné imunologické protilatky negativné
ovliviiuji pohyb spermii, oplodnéni a vyvoj casného embrya

genetické poruchy - poruchy v chromozomalni vybavé



Reprodukcni medicina

Infertilita zeny
Diagnostika
* UZ, hysteroskopie, laparoskopie, RTG

« cFSH, LH, AMH (info o mnozZstvi vajicek), PRL, TSH fT4, protilatky
proti spermiim, vajickiim a embryim, antifosfolipidové protilatky,
vysetreni bunécné imunity (NK buriky), genetické vysetreni

In vitro fertilizace
1. faze — stimulace ovarii a vyvolani ovulace
 hormonadlni preparaty (ovarialni hyperstimulacni syndrom)
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Reprodukcni medicina

Infertilita muze

nizky pocet spermii (oligospermie) - méné nez 15 milidnd spermii na
jeden mililitr spermatu

nedostatecna pohyblivost spermii (astenospermie) - spermie nejsou
schopny dostat se k vajicku a oplodnit ho

Spatny tvar (morfologie) - spermie nemohou proniknout obalem vajicka

nepritomnost spermii v ejakulatu (azoospermie) - pric¢inou je chybéjici
produkce spermii nebo poruchy jejich transportu

problémy s pohlavnim stykem - m(Ze jit o potize s ejakulaci nebo
impotenci

genetické poruchy - poruchy ve chromozomalni vybavé, cysticka fibroza...
neplodnost u muzu po zanétech, operaci, Urazech, onkologické terapii...



Reprodukcni medicina

Infertilita muze
Diagnostika

* spermiogram, kultivace spermatu, vysetreni integrity akrozomu spermii,
DNA fragmentace spermii

* andrologické a hormonalni vysetreni, imunologické a genetické vysetreni
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Reprodukcni medicina

Ovulaéni test — KTERY HORMON SE STANOVUJE?

<C

P v ,

< Tehotensky test

m v 7 /7 7 7 . 7 . . 7

L e test vyuziva monoklonalni protilatky specifické k hCG v

% jednokrokovém imunochromagrafickém testu k presné detekci

= hCG v hladinach blizkych nebo vyssich nez je 25 IU/ml
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Reprodukcni medicina

testovaci prouzek obsahuje:

Handle

podusku obsahujici mysi monoklonalni anti-hCG
protilatky konjugované ke koloidnimu zlatu

Control (C) Line Area
Test (T) Line Area

nitroceluozovou membranu obsahujici testovaci a
kontrolni linii

Sample Pad

Linie T je potazena anti-hCG protilatkami — vazba hCG
ze vzorku na konjugat protilatka-zlato jesté v polstarku
a poté putuje podél prouzku - hCG se vaze k vazebné
protildtce nanesené v linii T a zpUsobi objeveni
karminové Cervené linie
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Linie C je potazena kozimi anti-mysSimi protilatkami,
které by se meély vazat na konjugat protilatka-zlato a
vytvorit karminoveé Cervenou linii bez ohledu na
pritomnost hCG
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Prenatalni diagnostika

Tehotensky test

vzorek musi byt odebran do Cisté nadoby a uchovavan max. 8
hodin pri teploté 15-30°C nebo 3 dny pri teploté 2-8°C

test pri pokojoveé teploté - na 10 s — horizontalni poloha -
vyhodnoceni do 2-3 minut (5), neodecitat po 10 minutach!

C C C C
T T T

™) )
POSITIVE  NEGATIVE INVALID



Prenatalni diagnostika

« | ¢ hCG =1 pravdépodobnost spontanniho potratu
a doprovazeji 99 % mimodéloznich téhotenstvi

1 ¢ hCG = vicecetné téhotenstvi, placentarni a testikularni
nadory

+ stanovenim c AFP a uk3 (|)— vcasna diagndza Downova sy
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Prenatalni diagnostika

triple test

16. tyden

vek, hmotnost tehotné a presna délka
gestace, velikost plodu dle sonografie

vypocet individualniho rizika Down sy a
NTD

falesné pozitivni (zadchyt jen 65 %)

pri pozitivité — amnio nebo kordocentéza
(Down sy), UZ (NTD)

skutecné postizeni

ddddddddq3d88d888d8800408dd4884
ddddddd3dd888dd888dd0dd08ddqd1
dddddddddeddddddedddiddqiqiiae
4888388388833 dddddddddddqadiad
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1dd8883d8883888888888833888883333888dd8d8d8
1ddd8333888333888388883388838338888d3dd3
fdddddddddIIITISISISTITSSTILd LS L L e8¢ &dd

l8lll“ll‘lll!llll‘lll‘tll‘!ll:lllllli:

d8ddd883d8d8883888883388888383833388833338
18888883333883388883388838838323388388338
1d888838333388888838833383388338888388383

15 16 17 18

tydny gestace
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Z1azy s vnitfni sekreci

Srdce

* atrialni natriureticky peptid (atrial-natriuretic
peptide, ANP) — zvySeni exkrece sodiku,
moceni, relaxace cév...snizuje TK

* brani tvorbé reninu, vasopresinu a aldosteronu

Klze
 kalciferol (cholekalciferol = vitamin D, —
prekurzor kalcitriolu)
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Z1azy s vnitfni sekreci

Zaludek a stfeva

e gastrin

e sekretin

* cholecystokinin (CCK)
* somatostatin

* neuropeptid Y

e ghrelin

Jatra

e somatomedin (rdst kosti)
* angiotenzinogen

* trombopoetin
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Tukova tkan
* leptin — prisun jidla, MTB, reprodukce




Langerhansovy ostruvky
v pankreatu

* alfa-bunky - tvori glukagon, latku zvysujici hladinu cukru v krvi
* beta-bunky - tvori inzulin, latku snizujici hladinu cukru v krvi

* gama a delta- bunky - tvofi somatostatin, ten ovlivhuje
vyluovani hormonu inzulinu a glukagonu
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Langerhansovy ostruvky
v pankreatu

Hypofunkce — snizeny ucinek inzulinu

TiDM

e ztrata produkce inzulinu po redukci L. b. — geneticka predispozice,
virova infekce, chemické a toxické latky, kravské mléko (do 4 .
mésicl véku ditéte)

e autoimunitni — destrukce beta b. vyvolana hlavné T lymf, ale i
protilatky (ICA = islet cell antibodies, IAA = insulin antibodies)

T2DM

MODY — u mladych jedincd, AD geneticky defekt beta b.

Gestacni diabetes — antiinzulinovy efekt choriového somatotropinu
(placentarni laktogen), progesteronu a kortizolu

Hyperfunkce
Inzulinom nebo iatrogenné
hypoglykémie a poruchy CNS



Z1azy s vnitfni sekreci

i Nadledvinkova ktira
§ * glukokortikoidy (kortizol — stresova odpovéd) — zona
L glomerulosa (zevni)
% * mineralokortikoidy (aldosteron — fidi homeostazu Na* a K*
- iontl) — zona fascikulata
<>( * androgeny (testosteron) — zona reticularis
O
x Nadledvinkova dier
SE e adrenalin (epinefrin) - zvysuje srde¢ni frekvenci
‘<’£ e noradrenalin (norepinefrin) - zuZuje cévy (zvysuje krevni
= tlak)
Ledvina

* renin (RAAS)
e erytropoetin (EPO)
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Physiological situation

Hypothalamus |‘—
CRH
Pituitary  (GER— I‘—
D i
l ACTH
Adrenal

ﬂi Cortisol

Secondary adrenal insufficiency

Hypothalamus e “nea

Pituitary

Adrenal

.
bercrrrmrmmsrrsnbccrrsrmrrmne-

~“ ‘ Cortisol |

Pituitary disease

Primary adrenal insufficiency

Hypothalamus (T

Pituitary

Adrenal

Hypothalamus

Pituitary

Adrenal

M Cortisol

Hypothalamic disease



Kura nadledvin

Poruchy fce: primarni /sekundarni
Hypofunkce
Hypokortikalismus

 primarni

Adrenokortikalni krize
* hypofunkce s dostate¢nou produkci mineralokortikoidt

* sekunddrni — zplsobena nedostatec¢nou stimulaci nadledvin ACTH
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Kura nadledvin

Poruchy fce: primarni /sekundarni

Hypofunkce

Addisonova choroba (autoimunitni)

e destruktivni proces zpravidla v celém rozsahu kortexu - pri postupné
destrukci kliry nadledvin zpocatku sniZzena tolerance stresu, adrenalni
insuficience se manifestuje az v okamziku zni¢eno ~90 % zlazy

* jesnizena produkce kortizolu, aldosteronu a adrendlnich androgent —
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zivot ohrozujici stav (tzv. Addisonska krize)
°* symptomy:

- slabost (1NK*), anorexie, hypotenze ({ Na*), nausea, prijem nebo
obstipace (Ca?*), zvraceni, hypoglykemie, bolest bricha (lymfocytdza),
ztrata vahy, hyperpigmentace




Addisonova choroba

Adrenal cortex — Local draining
Environmental factors| Pase | lymph node Phase Il
Virus, excessive ..;:,,.jf' Activation and
. ® g'L12  polarization of
autoreactive T cells

stress?? >
— , -------- -, Uptake of

. antlgom

Necrosis?
B | Apoptosis?

Adrenocortical cells Antigen
; processing and
v sl “1>—IgG autoantibodies presentation
2 @ > complementiADCC
@ i
3 Activation and
9 expansion of
% autoreactive CTL
=3
=
5
7
C
=
2 Activation of
g autoreactive B cells
2 and production of
3 autoantibodies




Kura nadledvin

Hyperfunkce

Hyperkortizolismus

primarné - nadprodukce glukokortikoid( z divodu adenomu, karcinomu
= Cushinglv syndrom

sekundarni - nadprodukce ACTH v hypofyze, které zpUsobi hyperplazii
nadledvin, pak se jedna o Cushingovu nemoc

dlouhodobé podavani kortikoid(i Ié¢ebné - Prednisonu

ACTH mohou produkovat také nékteré nadory - paraneoplasticky
hyperkort



Kura nadledvin

Hyperfunkce
Hyperaldosteronismus
e primarni - Conndv syndrom — tumor

e sekundarni— zvySena sekrece reninu juxtaglomerularnim aparatem
ledviny (T"RAAS a I ACTH)

e terciarni - snizené odbouravani aldosteronu - jaterni onemocnéni

* projevy: retence Na* (HT), ztraty K* (Unava, malatnost, alkaldza -

vyména K*/H*)




Endokrinopatie

Adrenogenitalni syndrom

* vrozeny (AR) defekt enzym( MTB glukokortikoidli (v 95 %
pripadu deficit 21-hydroxylazy)

* kompenzatorni I ACTH stimuluje produkci androgen( (DHEA a
androstendionu), které jsou v periferii konvertovany na
testosteron (virilizace u divek a nadmérna maskulinizace a
infertilita u chlapct)
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Endokrinopatie

Adrenogenitalni syndrom

Mineralocorticoid
(21 carbons)
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Dren nadledvin

Fce:
 produkuje katecholaminy — adrenalin, noradrenalin a dopamin
adrenalin : noradrenalin 4:1

e efekty na periferni tkané jsou dany typem receptoru

al MCa%
a2 |\ cAMP
B1-3 P cAMP
Hypofunkce
e syndrom zpUsobeny nedostatecnou funkci drené nadledvin neni
znam

e syndrom necitlivosti k hypoglykémii — po opakovanych
hypoglykémiich zplsobenych Spatnou inzulinovou |é¢bou
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Dren nadledvin

Hyperfunkce

Feochromocytom

nador z chromafinnich bunék produkujici hormony (noradrenalin a
adrenalin) - ¢asto paroxysmalni sekrece

projevem je HT, pocity Uzkosti, tachykardie (zachvatovita), bolesti hlavy,
hyperglykemie

90 % feochromocytomu je lokalizovano v nadledvinach

ackoliv nékteré jsou karcinomatozni povahy, vétsina je benignich — tedy
nesiri se mimo danou lokalizaci, ale vétSina z nich dale roste

pokud jsou ponechany bez |écby, symptomy se mohou zhorSovat tak

VI/Ve

feochromocytomem poskodit dalsi organy, zejména srdce a ledviny;
u pacienta se zvysuje riziko infarktu nebo mrtvice



Biochemie Ca?t

Calcium regulation

J Ca?
* Hypoparatyredza (J PTH, TTHPO4?)

 Vitamin D3 deficience (1"PTH, { HPO,?)
* Pankreatitida .
* Chronické selhani ledvin (1"PTH, * HPO,%) . ‘ reabsrpton
e Malnutrice (TNPTH, I, Mg?*) & |

Parathyroid glands

Increased
1

/]\Ca2+
* Primarni hyperparatyreéza (1 PTH, | HPO,%)
* Vit. D3 intoxikace (J,PTH, ™ HPO,%)

* Insuficience kdry nadledvin (kortizol inhibuje resorpci Ca%* ve
streve)
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* Malignity (ca prsu, bronchogenni ca, myelom) - (PTHrP, IL-6
nebo jiny cytokin)

* Imobilizace
e Sarkoiddéza (tvorba 1,25-OH-D3 vit. v makrofazich)




Biochemie - endokrinopatie

Vysetrovaci metody

Bazalni koncentrace

e Bazalni plazmatické hladiny

e Diurnalni dynamika hormonu

* DalSicykly

* Koncentrace v moci

* Hormonalni metabolity — mocové a plazmatické

* Neprimé hodnoceni — méreni MTB odpovédi (inzulin ... glykémie
apod.)

Funkcni testy
=2l @ i cnNi
ol stimulacni

= ¢ inhibi¢ni

*1 Zobrazovaci metody (SONO, CT, MRI atd.) a dalsi (endoskopie atd.)




Biochemie - endokrinopatie

Bazalni plazmatické hladiny
* jednorazové stanoveni

Analyt Hormon, onemocnéni

Na*, K* aldosteron, kortizol, ADH, natriuretické peptidy, inzulin
Ca%t PTH, vit. D, (kalcitonin)

FGP (glykémie) inzulin, glukagon, kortikoidy, STH, katecholaminy

CHL hypotyredza, Cushiglv sy
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Biochemie - endokrinopatie

Plazmatické hladiny a diurnalni
variabilita

* jednorazovy odbér je u vétsiny
hormonu dostatecné validni

* hormony s diurnalni variabilitou
(kortizol, STH) — opakované méreni
v pribéhu 24 h obdobi (intervaly 4 -
6 h)

Kortizol

* fyziologicky cirkadialni rytmus s
typickym nocnim poklesem o vice
nez 50 % max. hodnot

pgl
200

100

)

periodickd

kortizol

12 18 24 6 12 18 24

mul!
Iutropm epizodicka, pulzm
30
20;\ / A \
10] N \ W 'W/
mul!
Zavisld na dinnosti
30
20 inzulin
10| doba jidla
h v ¥

Rz B B N |/ ¥ ¢ 9
denni doba



Biochemie - endokrinopatie

Dalsi hormonalni cykly

* menstruani cyklus — cyklické zmény LH, FSH, estrogenu a
progesteronu

» odbéry nacasovany dle fazi cyklu
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Biochemie - endokrinopatie

Koncentrace v moci

» osmolarita/diuréza

o vodni diuréza — diabetes insipidus centralis/renalis, psychogenni
polydipsie

o osmoticka diuréza — glykosurie (komp DM), kalciurie (hyper-
PTH, kostni metastazy, sarkoiddza), natriurie (Addison sy)

e 24 h sbér modi
* alternativni metoda stanoveni hormonu s vyraznou cirkadidlni
dynamikou (aldosteron) nebo pulzni sekreci (katecholaminy)
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Biochemie - endokrinopatie

Hormonalni metabolity — plazmatické a mocové

* pf. C peptid

o vedlejsi produkt pri syntéze inzulinu

o dlouhy polocas a neni degradovan z portalni krve jatry - vyssi
plazmatické ¢ - snazsi stanoveni

o ¢ C peptidu reflektuje endogenni produkci inzulinu
(Diagnostické vyuziti?)

Preproinsulin

C
Signal Connecting

sequence polypeptide

Cleavage of signal sequence 1
Disulfide bond formation Removal of

connecting polypeptide

N

B A
—-
B

Proinsulin Insulin

THE CELL, Pourth Exitron, Figure 827 © 2000 ASM Fress wd Se Assccutes. e



Biochemie - endokrinopatie

Funkcni testy

* bazalni c hormonu ¢asto nedostacuji pro diagndzu hypo/hyperfce
* principy

o NZV — vyuziva stimulaci/inhibici

o pfima stimulace/inhibice

Stimulacni testy (suspektni hypofce)
e posouzeni fcni rezervy zlazy

Inhibicni testy (suspektni hyperfce)
e posouzeni senzitivity Zlazy k fyziol. inhibicnim podnétu




Biochemie - endokrinopatie

Stimulacni testy

Inzulinovy hypoglykemicky test
e STH > 10 ng/ml

* P-kortizol > 18 pg/dl
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" (Diagnostické vyuziti?)

<—_j
=ik
<
\
o
a6

B




Biochemie - endokrinopatie

Stimulacni testy

Test s levodopou
Argininovy infuzni test

» dochazi k TMprodukci STH

V eV 7/

Clonidinovy test

Metyraponovy (metapironovy) test

* blokace syntézy kortizolu, kortikosteronu a aldosteronu
metopironem

* NZV dochazi k T produkci ACTH

* diagnostika Cushingova sy
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TRH test

* KI: gravidita

MASARYKOVA UNIVERZITA

Biochemie - endokrinopatie

Stimulacni testy

* bazalni ¢ TSH mezi 0,1 - 0,3 mIU/L popf. 3,5 - 10 mIU/L - TRH test
*i.v., p.n., p.o. aplikace TRH evokuje odpoved TSH a PRL

zacinajici thyroidalni autonomie, rana forma
G-B ch, terapie hormony 57

N epotvrzeni klinicky manifestované
c< 2 miu/l , v s 4z -
hypertyredzy nebo dostatecné davkovani
hormonU pfi substituci
J  esekundarni hypotyredzu
| 2-25mlU/I = *vylouceni funkéni poruchy

25 miU/I

|latentni hypotyredza, porucha vyuziti jédu,
extrémni alimentarni nedostatek jodu,
zacinajici stadium chronickeé tyreoitidy
*manifestni hypotyredza
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Biochemie - endokrinopatie

Inhibi¢ni testy
Glukodzovy test
Test s dopaminergnimi latkami

Dexamethazonovy test

* Cushingtiv sy - I ¢ GK (diagnostika po vysazeni |éC. preparat( a
HA — 6 tydn( pred)

* princip: synteticky kortikoid — NZV na produkci ACTH a
naslednou produkci GK

* overnight nebo 2 dny a podavani DEX

* sbirana moc a stanoveni U-kreatininu

*J c plazmatického kortizolu pod 50 % jeho bazalni hodnoty -

. hypofyzarni etiologie ACTH nadprodukce s ptiblizne 80%

rpé spolehlivosti
| * Falesné pozitivni — alkoholizmus, deprese, stres, gravidita ...
3 e Falesné negativni — pri hypothyredze a chron. selhani ledvin
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Biochemie - endokrinopatie

Testy na autoprotilatky

e autoimunitni thyreotitidy - 4-8x Castéji u zen, organove specifické
protilatky

* bunécna imunita je v patogenezi rozhodujici, diagnostika vyuziva
markery humoralni imunity (jejich patogeneticka role je min., asi chrani
pred pusobenim cytotox T, ., obsazenim cilovych antigenu)

Tyreopatie

* auto-Ab proti TSH-R — vazi se na rGzné epitopy:

—> rust strumy

— stimulace - G-B ch

- inhibice — hypothyreodzni idiopat. myxedém

* Ab antimikrosomalni proti thyreoidni peroxidaze (TPO) — chron. lymf.

rp& 1 thyreoiditida, Hashimotova thyreoiditida
* auto-Ab proti Tg - nejsou patogenetické
<5 3‘ * auto-Ab proti T3 — u 40% autoimunnich tyreoiditid



Biochemie - endokrinopatie

Tyreopatie - rizikové skupiny a vysetreni

* téhotné Zeny - TSH, FT4 a anti-TPO na zacatku gravidity (c jédu v
krvi)

e pacientky s poruchou fertility — TSH a anti-TPO

e Zeny nad 50 let - TSH 1x za 4 roky

* pacienti s jinymi autoimunitnimi onemocnénimi (T1DM, celiakie
atd.) - TSH 1x ro€né, stanoveni anti-TPO, anti —Tg se doporucuje pfi
negativnim nalezu 1x za 2-3 roky

e pacienti s manifestni ICHS, tachyarytmiemi - TSH 1x rocné.

* pacienti s léky ci Iécbou indukujici tyreopatie (amiodaron,
lithium, interferony gama i dalsi, radioterapie v oblasti krku a
hrudniku) - pfi lécbé kazdych 6 mésicl vySetreni TSH
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Biochemie - endokrinopatie

Hypertyredza — schéma vysetreni

http://www.cskb.cz/res/file/doporuceni/thyreo/stitna-zlaza.pdf



Biochemie - endokrinopatie

Hypotyredza — schéma vysetreni

<C
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@ Podezfeni na hypotyre6zu
]

Ll
= Vysetfeni TSH
2
= g
o Wnebozvfcm V normé
i
O VySetreni FT4
Y
z : | =
3:1 Hraniéni nebo snizené V normé
< L ]
. TRH test

] !

Pfehnana | |Spravna

Dali vySetfeni SZ sonografie, punkce... | | Vylouéeni hypotyre6zy

http://www.cskb.cz/res/file/doporuceni/thyreo/stitna-zlaza.pdf
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