Patobiochemie hormonalnich regulaci
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Hormony jsou signalni molekuly, které fidi ¢innost organti a tkani. Jsou produkovany v malém
mnozstvi bunikami endokrinnich zldz na zéklad¢ rtiznych dalsich signali. Podle chemické
povahy se rozdé€luji na hydrofilni a lipofilni, s ¢imz souvisi i zptisob pienosu signalu do nitra
buiiky. Hydrofilni hormony se vazi na povrchové receptory v cilové tkani a spousti syntézu
druhych posla, ktefi predavaji signal dal do buniky. Lipofilni hormony prostupuji plasmatickou
membranou a po vazbé na intracelularni receptor se premistuji do jadra bunky, kde ovliviuji
transkripci cilovych genll. Cilem této lekce je shrnout fyziologické principy bunécné
signalizace a kratce shrnout informace o piisobeni hormonti syntetizovanych v hypothalamu,
adenofypofyze, kife nadledvin a §titné zlaze. Ve druhé ¢asti lekce jsou uvedeny obecné pticiny
nadmérné nebo snizené funkce hormonti a popsany nejvyznamnégjs$i poruchy hormondlni

regulace se zaméfenim na hormony neurohypofyzy, kiiry nadledvin a §titné zlazy.

Uvod — Opakovani principti bunécné signalizace

Bunky mnohobunéénych organismi jsou vystaveny vnitinim i mimobunéénym
signalim, na néz reaguji. Tyto signaly fidi rust, déleni a diferenciaci béhem vyvoje, stejné jako
chovani bunék v dospélych tkéanich. Jadrem vSech téchto komunikaénich systémil jsou
chemické signaly, které jsou vysilany jednotlivymi buitkami a zachycovany zpravidla jinymi
buiikami, jimZ jsou urceny.

Zivot buiiky zavisi na extracelularnich signalech, které buika zachycuje
prostiednictvim receptori a reaguje na né. Bunky rlznych typli se od sebe lisi svou
receptorovou vybavou, kterd umoZiiuje reagovat odpovidajicim zptisobem na signalni molekuly
produkované jinymi bunikami. Reakce bunky odpovida tomu, jaka kombinace signali na ni
pusobi. Konkrétni jednotliva buiika zpravidla vyzaduje k preziti vice signali soucasné. Dalsi
signaly vyvolavaji rist a déleni, jiné signalizuji diferenciaci. Buiika, kterd nedostava potrebné

signaly k preziti, podstoupi formu bunécné sebevrazdy znamé jako apoptdza (Obr. 1). Skute¢na
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Obr. 1. Zavislost zivocisné burnky na prijmu extraceluldarnich signalii (upraveno z Alberts et al.
2007).

Mezibunécéna komunikace se uskuteciiuje na riizné vzdalenosti (Obr. 2). Napf. existuji
komunikace sousednich bun¢k nebo bunék blizkych (parakrinni signaly). Komunikace na velké
vzdalenosti mize probihat prostfednictvim nervi (elektrochemickd), nebo vysilanim signali do
télnich tekutin (zejména do krve — klasicka endokrinni komunikace). N&které signadly mohou

byt uréeny vlastni buiice (autokrinni signaly).
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Obr. 2. Autokrinni, parakrinni a endokrinni komunikace (Kumar et al. 2014).

Vétsina bunék mnohobunéénych organismu signaly vysilé i1 pfijima. Buiika, kterd vysila
signal, je bunka signalni, builka, ktera ptijima signal, je bunka cilova. Piijem signalt zavisi na
receptorovych proteinech cilovych bunck. Cilova buiika je opatfena pfislusnymi receptory pro
konkrétni signaly. Tyto receptory mohou byt na povrchu buniky (membranové receptory) nebo
uvnitt bunky (intracelularni receptory). Vazba signalu aktivuje receptor, ktery nasledné aktivuje



jednu nebo vice intracelularnich signalnich drah nebo systémi. Tyto systémy zavisi na
intracelularnich signalnich proteinech, které zpracovavaji signal uvniti piijimajici bunky a
distribuuji jej do ptislusnych intracelularnich cilii. Na konci signalnich drah jsou efektorové
proteiny, které uskutecituji pfisluSnou zménu v chovani buiiky. V zéavislosti na signalu, typu a
stavu pfijimajici buitky mohou tyto efektory fungovat jako regulatory transkripce, iontové
kanaly, slozky metabolické drahy nebo c¢asti cytoskeletu. Schéma endokrinni signalizace
ilustruje Obr. 3.
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Obr. 3. Obecné schéma hormonalni signalizace (upraveno z Koolman a Roehm 2005)

Signaly vysilané buitkami do krve se tradi¢né€ nazyvaji hormony. Buiiky, které produkuji
hormony, se nazyvaji buniky endokrinni. Tyto buiiky tvoii endokrinni zlazy (viz Obr. 4), nebo

jsou rozptylené (,,dispersni Zlazy*, napft. v gastrointestinalnim traktu).
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Obr. 4 Prehled Zlaz s vnitini sekreci (upraveno z Kalbasi 2015)
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Chemickd povaha hormont a signalnich molekul obecné je velmi pestrd. Zname

hormony odvozené od aminokyselin (napf. adrenalin, thyroxin), mastnych kyselin
(prostaglandiny), peptidové a proteohormony (napft. insulin ¢i glukagon) a hormony steroidni,
které vznikaji modifikaci molekuly cholesterolu (napt. kortisol, aldosteron ¢i estradiol). Prehled

hormonti podle struktury je v Obr. 5.
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Obr. 5 Priklady hormonu, jejich struktury a funkce (upraveno z Koolman a Roehm 20035).

Chemicka povaha hormontli a signalnich molekul obecné je velmi pestrd. Chemicka

povaha hormonu zaroven urcuje, jakym zptisobem je hormon transportovan krvi a jak je
pfijiman cilovou buiikou. Z tohoto hlediska mizeme rozlisit dvé zakladni skupiny hormon.
Polarni molekuly (proteiny, peptidy, hormony odvozené od aminokyselin...) jsou v krvi
rozpu$téné a cilovou buiikou je signal pfijat prostfednictvim piisluSného povrchového —
membranového receptoru. Hormony lipofilni (steroidni hormony, hormony §titné zlazy, ...)
jsou transportovany krvi ve vazb€ na vice nebo méné specificky transportni protein. Pronikaji
bunéénou membranou cilové builky a vazi se na intracelularni receptor. Schéma dalSiho

postupu signalu cilovou bunikou je zndzornéno v obr. 6 a 7.
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Obr. 6 Prijem hydrofilniho a lipofilniho signalu cilovou burikou (upraveno z Alberts et al. 2007)
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Obr. 7 Hydrofilni a lipofilni hormony. Principy prevodu signdlu v cilové burice (upraveno

z Koolman a Roehm 2005)

Jednou z charakteristik hormonalniho pasobeni je amplifikace signdlu, modulace

dal$imi faktory a rozriznéni cilovych efektii (Obr. 8).
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Obr. 8 Schéma intracelularni signalizace hydrofilniho hormonu (upraveno z Alberts et al.
2007)

Zakladni typy membranovych (povrchovych) receptorti ukazuje Obr. 9.
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Obr. 9 Typy membranovych receptorii pro hydrofilni signaly (upraveno z Alberts et al. 2007).
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Cilovym enzymem v piipad¢ signalizace prostiednictvim G-proteinu (obr. 10) mtze byt
napt. adenylatcyklasa, jejimz produktem je cyklicky AMP (cAMP) jako ,,druhy posel,
prenasejici signal ,,prvniho posla®, tj. hormonu, do nitra bunky. Jinym enzymem, ktery je
aktivovan prostfednictvim G-proteinu, je fosfolipasa C. Jejim substratem je fosfatidylinositol-
bisfosfat (PIP2) a produktem jsou dva ,,druzi poslové™ — inositol-trifosfat (IP3) a diacylglycerol
(DAG). Cesta aktivace fosfolipasy C je spojena s ucasti vapenatych ionti. Viz obr. 10 a
podrobny vyklad v Obecné biochemii.
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Obr. 10. Prenos signalu cestou G-proteinu (upraveno z Ritter et al. 2019)

U clovéka existuje vice nez 800 riznych G-proteini, z nichZ polovina zprostfedkovava
smyslové vjemy (chut’ vini, zrak)!

Existuje nékolik endokrinnich poruch, zptisobenych mutacemi, jejichz vysledkem je
ztrata nebo zména funkce piislusného G-proteinu nebo receptoru sprazeného s G-proteinem.
Prvnim popsanym piikladem takové poruchy byl pseudohypoparathyreoidismus,
charakterizovany renalni rezistenci na parathormon.

Poznéni signalizace cestou G-proteinu piispélo k porozuméni zpiisobu, jak ptsobi
toxiny bakterii, vyvolavajicich choleru a ¢erny kasel (pertuse). Tyto toxiny maji enzymovou
aktivitu, interferujici s normalnim pfenosem signalu u hostitele. Cholera toxin, produkovany
bakterii Vibrio cholerae, se vyskytuje napt. v kontaminované vod¢, katalyzuje ptenos
ADP-ribosy z koenzymu NAD" na a-podjednotku Gs, ¢imz blokuje GTPasovou aktivitu této
podjednotky a tim udrzuje Gs trvale v aktivovaném stavu. Tim je stdle permanentné aktivni
adenylatcyklasa bunc¢k sttevniho epitelu a tim vysokéa koncentrace cAMP, ktery spousti stdlou
sekreci chloridovych a bikarbonatovych iontli a vody do stfevniho lumen. Vysledna ztrata vody

a elektrolytl je hlavnim pfiznakem cholery. V ptipad€ pertuse mikroorganismus Bordetella



pertusis produkuje toxin pertuse, ktery katalyzuje ADP-ribosylaci Gi, ¢imz brani vyméné GDP
za GTP a blokuje inhibici adenylatcyklasy timto G-proteinem.

Tabulka 1 Priklady signadlnich molekul, jejichz intracelularni signalizace je zprostredkovana

G-proteiny
cAMP jako druhy posel Fosfatidylinositol/Ca** jako druhy posel
o2-adrenergni katecholaminy Acetylcholin (muskarinovy receptor)
B-adrenergni katecholaminy al-adrenergni katecholaminy
ACTH (kortikotropin) Angiotensin II
ADH (vasopresin), receptory Vi a V3 ADH (vasopresin), receptor Va
Kalcitonon Cholecystokinin
Lidsky choriogonadotropin (HCG) Gastrin
Kortikoliberin (CRH) Gonadoliberin (GRH)
Folikuly stimulujici hormon (FSH) Oxytocin
Lipotropin PDGEF (destickovy rastovy faktor)
Luteiniza¢ni hormon (LH, lutropin) Substance P
Melanocyty stimulujici hormon (MSH) Thyreoliberin (TRH)
Parathormon
Somatostatin
Thyreotropin (TSH)

Nekteré signalni drahy jsou kratké a jejich zpétnovazebna regulace je jednoducha, viz
Obr. 11.
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Obr. 11. Priklad jednoduchého endokrinniho regulacniho obvodu a jeho dysregulace
(upraveno ze Silbernagl a Lang 2012).




Endokrinni signalni drahy jsou vSak v fad¢ ptipadl kaskadové, a regulace hormonalni
aktivity probihd na principu kratké nebo dlouhé zpétné vazby. Obr. 12 ukazuje tento typ
regulace na ptikladu osy ,,Signal - vy$si mozkova centra - hypothalamus - hypofyza - periferni
hormon®. Vicestupniovy kaskadovy hormonalni systém ukazuje zaroven na uplatnéni principu

amplifikace signalu a negativnich zpétnych vazeb.
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Obr. 12 Kaskadova hormondlni signalizace a zpétnovazebné endokrinni regulace (upraveno
z Devlin 2011)

Hypothalamus a hypofyza — kratky opakovaci prehled

Hypothalamus je ¢ast diencefala, obsahujici fidici centrum autonomniho nervového
systému organismu a zaujima v této vicestupniové signalizaci vyznamnou ulohu. Tvofi se zde
hormony zvané liberiny (releasing hormony) a statiny, které reguluji uvoliovani hormont

z predniho laloku hypofyzy. Vedle toho se v hypothalamu tvoii dva vzijemné strukturné



podobné peptidové hormony - antidiureticky hormon (v nucleus supraopticus hypothalami) a

oxytocin (v nucleus paraventricularis hypothalami).

Hypofyza (podvések mozkovy) je slozena ze dvou anatomicky, funkéné a vyvojove

odliSnych casti — adenohypofyzy (pfedni lalok), ktera ma epitelidlni strukturu, a

neurohypofyzy (zadni lalok), kterd ma neurdlni strukturu.

Hormony adenohypofyzy

Endokrinni buiiky adenohypofyzy jsou dvou zikladnich typi: Acidofilni a bazofilni.

Acidofilni buiiky pfedstavuji pfevaznou ¢ast endokrinnich bunék v epitelu adenohypofyzy

a produkuji jednoduché proteiny hormonalniho charakteru. RozliSuji se dva typy acidofilnich

bunék:

Somatotropni buiiky — produkuji somatotropin (STH), nazyvany dnes spise jako ristovy
hormon (GH), ktery stimuluje rtst, reprodukci bun€k a regeneraci bune¢k. Je to polypeptid
s jednim fetézcem obsahujicim 191 aminokyselin. M4 mitogenni G¢inky, ptisobici jen na
ur¢ité druhy bunék. Stimuluje proteosyntézu a tim 1 rlst jedince, nepiimo plisobi
proliferaci chondrocytt.

Mammotropni buriky — produkuji prolaktin (PRL), ktery stimuluje rozvoj mlécné zlazy

a produkci mléka.

Bazofilni buiiky jsou umistény v pars distalis adenohypofyzy a secernuji glykoproteiny.

Rozlisuje se nékolik typt bazofilnich bunék:

Thyreotropni buriky - produkuji thyreotropni hormon (TSH), ktery stimuluje syntézu a
uvoliiovani hormont §titné Zlazy tyroxinu (T4) a trijodtyroninu (T3).

Gonadotropni buriky — tvofi folikuly stimulujici hormon (FSH), ktery u zen stimuluje
zrani ovaridlniho folikulu, u muzi podporuje spermatogenezi. Dale pak luteinizacni
hormon (LH), ktery inhibuje rlst vajicka, zvySuje ucinek estradiolu na skladovani a
vyuZiti cholesterolu a podporuje tvorbu pohlavnich hormonti v luteinnich bunkach.
Kortikotropni buiiky — produkuji kortikotropin (adrenokortikotropni hormon, ACTH),
ktery stimuluje rist kary nadledvin a v ni tvorbu glukokortikoidi. Hlavnim

glukokortikoidem je u ¢lovéka kortisol.

V bazofilnich bunikach pars intermedia je navic tvofen melanocyty stimulujici hormon

(MSH, melanotropin), ktery stimuluje melanocyty k produkci melaninu a pfenosu jeho granul

do keratinocytl v klizi a ve vlasech.

Piehled hormonti adenohypofyzy je uveden v Obr. 13.
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Obr. 13 Hormony adenohypofyzy (upraveno z Dutta 2022)

Hormony neurohypofyzy
Neurohypofyza neboli zadni lalok hypofyzy je tvofen axony neurosekrecnich neuronii

a dale gliovymi bunikami (tzv. pituicyty). Zadni lalok hypofyzy je nervové spojen s
hypothalamem a touto cestou se do néj také dostavaji antidiureticky hormon (ADH, adiuretin,
vasopresin) a oxytocin, které jsou v neurohypofyze uz pouze skladovany a po stimulaci akénim
potencidlem uvoliiovany do krve exocytdzou.

Oxytocin navozuje kontrakce délohy pii porodu a kontrakci mlékovodu pii kojeni.

Antidiureticky hormon (vasopresin, ADH) zvySuje zpétnou resorpci Na™ a vody v
distalnim tubulu a sbéracim kanalku ledvin (Obr. 14).
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Obr. 14 Endokrinni sekrece neurohypofyzy (upraveno z Campbell a Reece 2005)
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Funkce vasopresinu - ADH

Utinky tohoto hormonu jsou dvoji — vasokonstrikéni (odtud nazev vasopresin) a
antidiuretické (ADH). Uginek ADH je zprostiedkovan receptory Vi a Va.

Piisobenim na receptory Vi tento hormon plisobi vasokonstrikci cestou zvyseni
intraceluldrni koncentrace Ca?" v buiikdch cévni stény. V pfednim laloku hypofyzy také tyto
receptory zprosttedkovavaji zvysenou sekreci kortikotropinu (ACTH).

ADH ovlivituje funkci ledvin velice rychle, avSak je rovnéz rychle inaktivovan
(biologicky polo¢as rozpadu = 18 min). Antidiureticky ucinek je zajistén receptory V> a
cilovym organem jsou ledviny. Druhym poslem je cAMP, jehoz zvySeni vyvolavéa piesun
proteinovych kanalt pro vodu (akvaporinil) do luminarnich membran sbérnych kanalkl a

naslednou difuzi vody. Akvaporiny se fadi mezi integralni membranové proteiny.

A) angiotensin Il B) - bazolateralni peritubularni  peritubularni
stimulace sympatiku b::ka.:lst:lm_hlz tubulu nebo membrana  tekutina kapilara
H sberneho kanalku

hyperosmolarita " \

hypovolemie tubularni tekutina = |

hypotenze

o apikalni A

- membrana = —

||/~ osmoreceptory: = ;&: . Gl_.

A osmoticky tlak

= - & @ G protein

/,- Il \ - [
| . :L akvaporin-2 @ '&\ ATP ®*l
y Opagp |

H,0 o <@ '

ADH Kinasan  CAMP /

. Adenylat

(vazopresin) H;0 c:kr:fsa

A Q H,0 —B—> -
Vo-receptory: ) )
i
[ ¥ e
zpétna resorpce HoO +
@ |
zvyseny objem krve

Vy-receptory:

_vazokonstrikce
" 4

b o

zvyseni systémove
vaskularni rezistence

tarterialni tlak
Obr. 15 A) Podnéty pro sekreci vasopresinu a jeho pusobeni cestou receptoru Vi a V> (upraveno
z Liillman et al. 2004); B) Akvaporiny v regulaci transporu vody (upraveno z Brown a Fenton
2011)

Steroidni hormony

Steroidni hormony jsou syntetizovany z cholesterolu vicestupfiovou konverzi.
Cholesterol je prekurzorem pé&ti hlavnich tfid steroidi: gestagenti, glukokortikoidd,
mineralokortikoidi, androgeni a estrogenti. Kazda ztéchto tifid zodpovida za dulezité

fyziologické funkce. Obr. 16 sumarizuje syntézu steroidnich hormont u ¢lovéka.
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Obr. 16 Prehled syntézy steroidnich hormonii u ¢loveka. Barevna pole vyjadiuji charakter

ucinku a jeho intenzitu (upraveno z Hdiggstrom 2009).

Endokrinni produkce nadledvin

Nadledviny jsou tvofeny dvéma ¢astmi — klirou a dfeni, které produkuji dva rizné typy

hormonti. Kira nadledvin produkuje v jednotlivych vrstvach tkané steroidni hormony
s ¢astecné se lisicimi Gcinky (viz Obr. 17). Dfent nadledvin produkuje katecholaminy, zejména

adrenalin, minoritnim produktem je noradrenalin.

Vychozi latkou pro syntézu steroidnich hormoni je cholesterol. Na vzniku kone¢nych

produktli se postupné Ucastni fada enzymul. VétSina téchto enzymi patii co do struktury do
skupiny cytochromt P450 (CYP, viz Obr. 18).
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KURA NADLEDVIN

Zona glomerulosa

mineralokortikoidy
(aldosteron)

Zona fasciculata

glukokortikoidy
(kortisol)

Zona reticulans

androgeny
{androstendion,
dehydroepiandrosteron)

Vlastnosti:
steroidni hormony

Pouzdro

DREN NADLEDVIN

Dren
katecholaminy
(aldrenalin)

Vlastnosti:
derivaty tyrosinu
stimulace sympatikem

Obr. 17 Hormonalni produkce nadledvin (upraveno z Online zdroj 1).

cholesterol

lCYPf 141

pregnenclon —(‘mp 1Ta-hydroxypregnenclon

AB-HED
Y

CcYP21
Y

11-deoxykortikosteron

CYP11871

Y
kortikosteron

CYP1182
Y
18-hydroxykortikosteron

CYP11B2

Y
aldosteron

progesteron ﬁﬂ} 17T a-hydroxyprogesteron

cYPi7

lﬂﬂ-HSD

CYPI7

lEYPE'i

11-deoxykortisol mineralokortilzoidy
oYei181 elukokortikoidy
gestageny
ortisel I androgeny

CYP11AL - cholesteral 20-22 desmaolasa, P450sce

CYP11B1 —steroid-C11LB-hydroxylasa, P450e11

CYP118B2 - aldosteronsynthasa, steroid-C 18-hydroxylasa, P450c18
CYVP17— steroid- | To-hydroxylasa’c17,20-lvasa, P450c17

CY P21 - steroid-C2 1-hydroxylasa, P450e21
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Obr. 18 Strucny prehled syntézy steroidnich hormonii nadledvin
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Obr. 19 znézoriiuje struktury jednotlivych steroidnich hormont, jejich strukturalni

charakteristiky a ndzvy enzymil podle bézné enzymové nomenklatury.
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Obr. 19 Syntéza steroidnich hormonu kiiry nadledvin, jejich struktury a ndzvy enzymii,

katalyzujicich jejich syntézu (upraveno z Rodwell et al. 2018)

Syntéza steroidnich hormont nadledvin je regulovana kortikotropinem (ACTH)
z adenohypofyzy. V regulaci se uplatiluje princip negativni zpétné vazby. Kortikotropin se
uplatni zejména v regulaci kortisolu jako hlavniho produktu skupiny kortikoidd nadledvin (viz
Obr. 20). V této regulaci se uplatni také rastové ucinky kortikotropinu zejména na oblast Zona

824

fasciculata, kde se kortisol pravé vytvari. Kortisol je uvolnovan z bunék nadledvin do krevni
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plasmy, kde se reverzibilné vaze na plazmaticky globulin — transkortin, plazmaticky albumin a
¢ast je v krevni plasmé volna a ma biologicky ucinek. Kortisol ma predevsim glukokortikoidni

funkci, reguluje metabolismu Zivin — sacharidi, bilkovin i tukt.

Hypothalamus

hypofjza

Tropin
[ACTH)

Kortisol

kiira
nadledvin

Obr. 20 Regulace kortisolu (upraveno ze Silbernagl a Lang 2012)

Aldosteron, hlavni mineralokortikoid, se tvoii v zona glomerulosa. Je také regulovan
kortikotropinem, avSak jeho hlavnim regulatorem je angiotenzin II jako kone¢ny hormon
systému renin-angiotensin (viz Obr. 21). Aldosteron podporuje zpétnou resorpci sodnych iont

a vody v ledvinnych tubulech z priméarni mo¢i a naopak vylu¢ovani K" a H" iontt.

plice, ledviny
Angiotensin—konvertuj ici enzym (ACE)

jatea plasma plasma

angiotensinogen ———> angiotensin [ —) angiotensin II

20 AK 10AK 8AK
| Krevni tlak / \

vevds —m—>» : s
afferens o ldost arterioly
’ juxtaglomerularni bb. aldosteron vasokonstrikece
y l nadledviny
ledviny
=) retence H,O a Na‘

zvyseni tlaku krve

Obr. 21 Regulace aldosteronu (osa renin-angiotensin-aldosteron)
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Nadledvinové androgeny jsou tvofeny v nizké koncentraci, a proto nemaji pii
vyrovnané steroidni produkci vyraznou Ulohu. Dehydroepiandrosteron ma mirné
maskulinizacni a anabolické uc€inky. Projevi se az jeho zvySena syntéza (viz dile —

adrenogenitéalni syndrom, virilizace u zen, pubertas praecox).

Hormony stitné zlazy

Stitna 7laza je tvofena dvéma laloky na ventralni stran& trachey. Produkuje hormony
thyroxin (oznaovany T4, protoze obsahuje 4 atomy jodu) a trijodthyronin (oznacovany T3,
protoze obsahuje 3 atomy jodu).

Folikuldrni buniky §titné zlazy tvoti protein thyreoglobulin, ktery je nasledné jodovan
na tyrosinu. Jod se dostava z krve do folikulu symportnim mechanismem se sodnymi ionty na
bazalnim po6lu folikuladrnich buné€k, nasledné je oxidovan a poté se vaze na tyrosinové zbytky
v molekule thyreoglobulinu. Toto navazani se déje uz uvnitt folikul — v koloidu (viz Obr. 22).
Jodace thyreoglobulinu je katalyzovana enzymem thyreoperoxidasou. Hormony T3 a T4 jsou
pak uvoliovany proteolytickym procesem, ktery probiha v lyzosomech (viz Obr. 23). Tyto
hormony se pak dostavaji do krve usnadnénou difuzi. Sekrece hormonti $titné zlazy je fizena

thyreotropinem (TSH), produkovanym adenohypofyzou.

'

Folikularni

retikulum
Sekrece thyreoglobulinu I

Obr. 22 Prehled tvorby hormonii stitné zlazy (upraveno z Higgstrom 2011)
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Obr. 23 Jodace thyreoglobulinu a proteolytické uvolnéni tyroxinu a trijodthyroninu

Asi 80 % secernovaného hormonu ptedstavuje thyroxin (T4), zatimco trijodthyronin
pouze 20 %. Transport T4 a T3 krvi se uskuteciiuje ve vazb& na thyroxin vazici globulin (TBG,
thyroxin binding globulin) a v mens$i mife na prealbumin (transthyretin, TBPA). V cilovych
bunikach v jatrech, ledvinach a svalovych buiikach vSak dochézi k preméné T4 na T3. T3 se
vaze na receptory cilovych bunck s desetkrat vétsi afinitou nez T4, a proto se povazuje za hlavni
metabolicky aktivni hormon. Dejodace je katalyzovana tfemi typy dejodas. Vedle konverze na
aktivni trijodthyronin dochézi také k pfeméné na reverzni trijodthyronin rT3 (viz Obr. 24).
Reverzni T3 ma slabsi G¢inky, predstavuje tedy jiz inaktivacni krok. K tplné inaktivaci dochazi

dalsi dejodaci, deaminaci a dekarboxylaci.
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Obr. 24 Dejodace T4 a T3 (upraveno z Forrest a Nunez 2009)

Hormony §titné zlazy se vazi na specifické receptory v jadre cilovych bunék. K u¢inkiim
patii podpora proteosyntézy (zvyseni transkripce genll). Velmi vysoké koncentrace T3 naopak
inhibuji proteosyntézu a zptsobuji negativni dusikovou bilanci.

Vyrovnana sekrece thyreoidnich hormont je zajiStovana mechanismem zpétné vazby
pfes hypothalamus a adenohypofyzu (Obr. 25). T3 ma silngjsi inhibi¢ni ucinek na sekreci

thyreotropinu nez T4. Cinnost §titné Zlazy je regulovéana také koncentraci jodu v organismu.

. hypothalamus

TRH I {thyrealiberin)

@ {. ) hypofyza

E) TSH

(thyrectropin)

stitna Flaza

T4, Ty | (hormony stitné #lazy -

thyroxin, trijodthyronin)

Obr. 25 Zpétnovazebna regulace hormonii stitné zlazy (Racek 2019)

Hormony stitné zlazy ma;ji fadu biologickych u¢ink (Obr. 26), mezi které patii zvySeni
bazalniho metabolismu provazené zvySenou spotiebou kysliku a produkei tepla. Jejich vlivem

stoupd resorpce glukosy z GIT, glykolyza i glukoneogeneze, lipolyza a produkce mastnych
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kyselin, proteokatabolismus a uvolnéni aminokyselin ze svali. Psobi na rlst kosti a vyvoj
mozku u plodu. Zvysuji srde¢ni vydej a snizuji periferni odpor. Zesiluji ucinek dalSich

hormont, napi. adrenalinu, glukagonu a ristového hormonu.

Ty
l Stitna zlaza F. 1
LE
Metabolické | Neuroendokrinni
uéinky Ruist a wvoj ’ ucinky
| Mitochondrie _ l l
& Zwyseny Ginek:
Spotieba O, Mozek _
< i adrenalinu
Tvarba ATP z glukosy Kosti
a mastnych kyselin Svaly glukagonu

I Produkce tepla ristového hormonu

(stimulace metabolismu ~ «—"
! Khidovymetabolismus proteind, zrychleni ristu tkéni)

Obr. 26 Ucinky hormoni §titné Zlazy (upraveno z Hackney 2016)

Dal$im hormonem, ktery §titnd zlaza produkuje, je kalcitonin (thyreokalcitonin), jehoz
zakladni funkci je inhibovat kostni resorpci, aktivovanou osteoklasty. Kalcitonin je polypeptid,
slozeny z 32 aminokyselin. Jeho koncentrace stoupa pii hyperkalcemii. Kalcitonin snizuje
koncentraci vapenatych iontli v krvi a pfedstavuje tak antagonistu k parathormonu (hormonu
pristitnych télisek). SniZeni koncentrace plazmatického vapniku se uskuteciiuje tfemi
mechanismy: inhibici absorpce ionizované¢ho vapniku ze stieva; inhibici reabsorpce vapniku

v ledvinnych tubulech; inhibici aktivity osteoklasta.
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PORUCHY ENDOKRINNICH REGULACI

Poruchy regulace konkrétniho hormonu se projevuji jako zvyseni nebo snizeni jeho ucinku.

Podle toho, jaké jsou t¢inky hormonu produkovaného danou zlazou, rozliSujeme:

* poruchy hyperfunkéni, pii kterych jsou Gcinky hormonu nadmérné (kviili nadbytecnému

mnozstvi hormonu, ptipadné z diivodu zvyseného mnozstvi nebo citlivosti jeho receptorti)

* hypofunkéni poruchy, pii kterych jsou ucinky hormonu pfili§ nizké.

U vicestupniovych regulaci miizeme navic rozliSovat poruchy centralni, poruchy

spocivajici ve vlastni endokrinni zlaze, ptipadné periferni poruchy (poruchy transportnich

proteintl, poruchy receptort, poruchy postreceptorové signalni drahy nebo zmény v eliminaci

hormonu, kdy byva pfic¢inou zvySena nebo snizena degradace), viz Tab. 2.

Tabulka 2 Prehled obecnych pricin endokrinni dysfunkce

Centralni
(sekundérni/hypofyzarni
nebo
terciarni/hypothalamické)

Endokrinni zlaza

(primarni)

Periferni

DalSi pficiny

Zmény syntézy  hormonu,

hypersekrece

Poruchy regulace

Poskozeni funk¢ni tkané
Funk¢ni defekt

Poskozeni funk¢ni tkané
Poruchy transportnich bilkovin
Poruchy receptorti

Patologicka aktivace
postreceptorové signalni drahy
Snizena degradace

Ektopicka tvorba hormonu

latrogenni davka hormonu

Funk¢ni defekt syntézy
(tropiny, liberiny, statiny),
hyposekrece

Poskozeni funkéni tkané

Funk¢ni defekt

Poskozeni funk¢ni tkané
Poruchy transportnich bilkovin
Poruchy receptorti

Poruchy postreceptorové
signalni drahy

Zvysena degradace

V ptipadé hyperfunkce ptichazi navic v uvahu ektopickd produkce hormonu (tj. mimo

endokrinni Zlazu), eventudln¢ predavkovani hormonu pii substitucni terapii, bud’ chybou

pacienta, nebo chybou I€kafte (,,iatrogenni* pfi¢ina).

Jiny zptisob je déleni endokrinnich poruch na primérni, sekundarni a terciarni:

e primarni — porucha postihuje periferni Zlazu a dochazi k autonomni zméné sekrece

hormonu

e sekundarni — pficinu je nutno hledat v regulacnim mechanismu, ktery periferni Zlazu tidi;

muze jit o nadfazenou Zldzu (adenohypofyzu), porucha vSak muze byt zplisobena i
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odchylkou regulac¢ni veli¢iny (naptiklad hladina ionizovaného kalcia a ji fizena aktivita
pristitnych télisek)

e tercidlni — zmény v sekreci perifernich hormont jsou zptsobeny zprostfedkované na
podkladé vicestupnové regulace (hypothalamus — hypofyza — periferni zlaza — cilova
tkan) nebo vznikaji na podkladé dlouhodobé adaptace endokrinni zlazy.

Obr. 27 shrnuje obecné pfi¢iny hormonalnich dysregulaci a jejich vysledek v klinickém obrazu
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Obr. 27 Prehled pricin endokrinnich onemocnéni (upraveno ze Silbernagl a Lang 2012)
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Poruchy hypothalamickych hormonii secernovanych zadnim lalokem

hypofyzy
V této casti budeme rozebirat stavy souvisejici s nadbytkem a nedostatkem ADH (Obr.
28), protoze hyposekrece 1 hypersekrece oxytocinu patii mezi vzacné az velmi vzacné stavy,

které nemaji vétsi klinicky vyznam.

Nadbytek a nedostatek antidiuretického hormonu (vazopresin, ADH) -
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Obr. 28 Nadbytek a nedostatek vasopresinu (podle Silbernagl a Lang 2012)

mozku svrast'ovani bunék -

Poruchy sekrece a piisobeni vasopresinu (ADH)
Syndrom neadekvatni sekrece ADH (SIADH, syndrome of inappropriate ADH secretion)
Tento syndrom je charakterizovan zvySenou sekreci ADH (vazopresin), kterd neni
zavisla na osmolalité¢ plazmy. Nasledkem je zvySena reabsorpce vody v distalnich tubulech
ledvin. Dochazi tak k hypoosmolalité extracelularni télesné tekutiny a soucasné k vysoké
osmolalité¢ moci. Takto nizkd osmolalita plazmy vede k pfesunu tekutiny z extracelularniho
prostoru do intraceluldrniho. Hypoosmolalita je spojena s euvolémii, nedochazi tedy ke
zméndm krevniho objemu. Expanze extracelularniho objemu vSak vede ke zvySené hladiné
atridlniho natriuretického faktoru a ke snizeni reabsorpce sodiku v proximélnim tubulu ledvin.
To se projevi jako hyponatremie a hypochloremie. Nasledkem téchto zmén dochézi k porucham
nervosvalového drazdéni, poruchdm ¢innosti mozku (mrakotné stavy, delirantni stavy, poruchy
védomi az koma) a porucham krevniho ob&hu. Tento stav se oznacuje také jako otrava vodou
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a muze vést ke smrti. Hlavni pfiiny tohoto onemocnéni shrnuje Tabulka 3. Tento syndrom

muze vzniknout rovnéz iatrogenné (1écba enuretikii adiuretinem).

Tabulka 3 Priciny SIADH (upraveno z Karasek et al. 2008)

Nadory o

Onemocnéni CNS o

Navozené léky o

Onemocnéni plic o

DalSi priciny o

Karcinomy (bronchogenni malobunéény, duodena, pankreatu, ovaria,
d¢€lohy, prostaty, mocového méchyie)

Jiné nédory (mezoteliom, thymom, Ewingtv sarkom, leukemie)
Expanzivni 1€ze (nador, absces, hematom, edém mozku, hydrocefalus)
Kraniocerebralni trauma

Zanéty (encefalitida, meningitida)

Degenerativni a demyelinizacni procesy (Guillainiv—Barrého
syndrom, roztrouSena skler6za, amyotroficka lateralni skleroza)

Jiné (delirium tremens, subarachnoidealni krvacenti)

Stimulace sekrece ADH (nikotin, tricyklickd antidepresiva,
fenothiaziny)

Potenciace uc¢inku ADH (adiuretin, desmopresin, inhibitory syntézy
prostaglandinu)

Oboji nebo neznamy ucinek (ACE inhibitory, karbamazepin,
chlorpropamid, tolbutamid, SSRI, inhibitory MAO, MDMA,
cyklofosfamid, vinkristin, barbituraty, morfin

Infekce (bakterialni ¢i virovd pneumonie, tuberkuldza, aspergildza,
plicni absces)

Jiné (CHOPN, cystickd fibr6za, pneumotorax, akutni respiracni
selhéni, ventilace s pozitivnim pretlakem)

AIDS, akutni intermitentni porfyrie, chronicka fyzicka zatéz

Diabetes insipidus (Ziznivka, uplavice mocova)

RozliSuje se diabetes insipidus centralis a diabetes insipidus renalis. Oba typy

Ziznivky jsou spojeny s antidiuretickym hormonem.

Centralni (neurogenni) diabetes insipidus je onemocnéni zpiisobené nedostate¢nou

produkci ADH (vazopresinu). Nedostatek hormonu se projevi polyurii a velka ztrata tekutin

vede k polydipsii. Pfi¢inou vzniku nemoci muiZe byt postizeni hypotalamickych jader

produkujicich ADH, porucha neurohypofyzy a transportu ADH do krevniho ob&hu (Tab. 4).

Diabetes insipidus centralis je az v 45 % idiopaticky.
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Tabulka 4 Priciny nedostatecné produkce ADH

Vrozené poruchy a genetické defekty v tvorbé hormonu

Nédory hypothalamo-hypofyzarni oblasti (nejcastéji kraniofaryngeom, adenom, meningiom)
Autoimunitni postizeni hypothalamu a destrukce jader, které produkuji hormon

Trauma ¢i jiné mechanické postizeni hypothalamu nebo hypofyzy

Zanct

Cévni 1éze, hemoragie

Iatrogenni postizeni

Nefrogenni (renalni) diabetes insipidus neni zplsoben defektem produkce
antidiuretického hormonu, nybrz jeho nedostate¢nym ptisobenim, kdy tubularni bunky nejsou
schopny reagovat na normalni koncentraci ADH. Pfi¢inou nefrogenniho diabetu je mutace genu
pro vazopresinovy receptor V2 nebo genu pro akvaporin 2.

e Poruchy vasopresinového receptoru V2:

- membranovy receptor V2 neni syntetizovan, napt. pro nestabilitu jeho mRNA a jeji

rychlou degradaci

- tvofi se mutovany receptor s neobvyklou konformaci, ktery se nezacleni do

membrany

- mutovany receptor V2 nereaguje na ADH

- komplex hormon-receptor neaktivuje adenylatcyklasu

e Poruchy akvaporinu AQP2:
Je popsano nékolik desitek mutaci. Mnohem ¢ast¢jsi je vSak ziskana forma. Pfi¢inou
muze byt nefropatie postihujici dfeni ledviny a distalni tubuly pti polycystické chorobé
ledvin, pii chronické pyelonefritidé nebo dalSich chorobach ledvin. Jako iatrogenni

pficina se uvadi 1écba lithiem.

Gestacni diabetes insipidus miize vzniknout u matky béhem téhotenstvi. Pficinou je
produkce enzymu vasopresinasy, kterd katalyzuje rozklad molekuly vasopresinu (ADH), viz
Obr. 29.
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Obr. 29 Gestacni ziznivka — rozklad ADH vasopresinasou (upraveno z Botella Llusia a Clavero

Nuiiez 1993)

Poruchy riistového hormonu (STH) - Nanismus, gigantismus, akromegalie
Jako nanismus (nedostate¢ny vzriist) se oznacuje vzrist, kdy je télesna vyska a riistova
rychlost pod 3 % normalu. RozliSujeme dva typy nanismu:
e Familiarni nanismus
U familidrniho nanismu byvaji rodice také malé postavy. Dospivani nastupuje vcas,
kostni zrani odpovidéa véku a konecna vySka v dospélosti je mala.
¢ Konstitu¢ni nanismus
U konstitu¢niho nanismu je opozdéné dospivani, vyslednd vyska byva normalni.
Pfi¢inou nanismu mohou byt 1 nékteré genetické vady, zavazna chronicka onemocnéni,
onemocnéni kosti a chrupavek (rachitis, chondrodystrofie...), endokrinni poruchy v ose
hypothalamus-hypofyza-nadledviny a rovnéz farmakoterapie glukokortikoidy. Terapie
nanismu spociva v 1écbé zdkladniho onemocnéni. Pokud je piic¢inou nedostatecnd tvorba
rustového hormonu nebo hormont §titné zlazy, je mozna substitu¢ni terapie. Substitucni lécba

ristovym hormonem je spojena s urcitym rizikem vyvolani nadorového onemocnéni.
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Gigantismus a akromegalie
Ptic¢inou obou stavii je nadprodukce riistového hormonu. Gigantismus vznika u déti pred
uzavienim rastovych stérbin, zatimco v dospélosti se zvEétSuji pouze akralni ¢asti téla a vznikd

Mrwe 3

akromegalie. Nej¢astéji pric¢inou je hypofyzarni adenom produkujici riistovy hormon.
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Obr. 30 Gigantismus a akromegalie (upraveno ze Silbernagl a Lang 2012)

Poruchy hormonti kiry nadledvin

Jak je zfejmé z ptikladu v Obr. 31, zobrazujicim regulaci kortisolu, porucha hormonalni
osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny mtze mit pfi¢inu v nékteré¢ ze tii urovni. Vysledné
projevy mohou byt podobné. Diagnostikuji se biochemickym vysSetfenim koncentrace hormont

v krvi. Lécba se pak podle lokalizace poruchy lisi.
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Obr. 31 Hormonalni poruchy osy hypothalamus — hypofyza — nadledviny (podle Silbernagl a
Lang 2012).

Pomérné casté jsou afunkéni adenomy adenohypofyzarni tkdn€. Pfiznaky jsou v tomto
pripadé zptisobeny vétSinou anatomickou expanzi hypofyzarni tkané. Vznikaji bolesti hlavy,
poruchy zorného pole (utlak chiasma opticum) nebo parézy okohybnych nervii. Teprve velké
afunkéni tumory zplisobi sniZeni endokrinnich funkci adenohypofyzy. Hormonalné aktivni
hyperplazie, adenomy nebo karcinomy hypofyzy se projevi v nadprodukci nékterého

hypofyzarniho hormonu s ptislusnymi endokrinnimi ptiznaky.

Hyperkortisolismus
Terminy Cushingtiv syndrom a Cushingova nemoc i podstata téchto nemoci jsou znamy
diky svému objeviteli americkému 1¢ékaii Harveyovi Cushingovi téméf sto let. Cushinglv
syndrom je ndzev pro klinické prfiznaky a fyzické ptiznaky vyvolané nadbytkem
glukokortikoidt.
e Periferni Cushingtv syndrom (ACTH-independentni, primarni)
Pricinou byva endokrinné aktivni hyperplazie nebo nador kiiry nadledvin, ktery mize
byt benigni (adenomy) nebo maligni (karcinomy).
e Centralni Cushingtiv syndrom (ACTH-dependentni, sekundarni)
Nadbytek kortikoidil je v tomto ptipadé zplisoben endokrinné aktivnim hypofyzarnim
nadorem se zvySenou sekreci adrenokortikotropniho hormonu (kortikotropin, ACTH).

Kortikotropin pak stimuluje kiiru nadledvin, coz ma za nasledek oboustrannou
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adrenokortikalni hyperplazii se zvySenou produkci kortikoidi. Tento typ se nékdy
oznacuje jako Cushingova nemoc.
Dtive se pfisné¢ rozliSovala Cushingova nemoc (z hypofyzarni nadprodukce) a
Cushingtiv syndrom (pfic¢ina je v nadledvinach). Dnes se jiz na tomto zptisobu rozliseni
netrva.

e Ektopicky Cushingtiv syndrom
Objevuje se pfi malobunééném plicnim karcinomu nebo pfi bronchidlnim karcinoidu
s tzv. paraneoplastickou tvorbou ACTH. Kortikotropin pak opét stimuluje produkci
kortisteroidil v nadledvinach.

e Jatrogenni Cushingtiv syndrom
Vzhledem k tomu, Ze lécba chorob kortikoidy je velmi Casta, syndrom muze byt

navozen jejich nadmérnymi davkami.

Klinicky obraz riznych typti Cushingova syndromu je v podstaté stejny a je zpisoben
vysokou konventraci kortikosteroidd. Typicky je ,,centralni® typ obezity s tukovymi polStafi
rozlozenymi na trupu a relativné tenkymi koncetinami. Oblicej je zakulaceny
(MESICKOVINY OBLICEJ), s tukovymi polstati kolem krku, typicka je svalova atrofie,
hypertenze, diabetes (z ptevahy kortisolu jako antagonisty insulinu), osteopordza (Obr. 32).
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Obr. 32 Hyperkortisolismus — Cushingiiv syndrom (podle Silbernagl a Lang 2012)

Pravé v diagnostice Cushingova syndromu je dulezité biochemické laboratorni

vySetieni. Vysoka koncentrace ACTH ukazuje na centralni nebo ektopickou pficinu, pficemz

koncentrace kortisolu je vysoka vzdy. MlzZe se sledovat diurnalni rytmus sekrece kortisolu. U

zdravého cloveéka je typicky pokles vecer a v noci a zvySeny nastup koncentrace v ¢asnych

rannich hodinach (,,ranni injekce kortisolu* pied o¢ekdvanym dennim stresem), u nemocného

s Cushingovym syndromem je koncentrace kortisolu vysokd i v noci). Provadi se také

»dexamethasonovy test®, ktery je ukdzkou negativni zpétnovazebné regulace hormonti. U

zdravého clovéka vede podani syntetického glukokortikoidu dexamethasonu k potlaceni

sekrece kortikotropinu a tim nasledné i kortisolu. U pacientti s Cushingovym syndromem (bez
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ohledu na pfi¢inu) se negativni zpétnéd vazba neprojevi. U periferniho typu je sekrece kortisolu

zcela autonomni a produkce kortisolu po podani dexamethasonu neklesa, v piipadé centralniho

typu po vysokych davkach dexamethasonu kortisol klesa (Tab. 5).

Tabulka 5. Zdkladni laboratorni diferencialni diagnostika Cushingova syndromu

ACTH-independentni ACTH-dependentni
Hyperplazie nebo nador kiiry nadledvin Adenom hypotyzy
Tkortisol, |ACTH Tkortisol, TACTH
VySetieni Vysetieni
e Sekrece kortisolu e Sekrece kortisolu
e Volny kortisol v moc¢i/24 hod e Volny kortisol v moci/24 hod
e Neklesa po podani dexamethasonu e Klesa po podani dexamethasonu

Hypokortisolismus

Addisonova choroba

Pii hypokortisolismu byva nedostatek jak glukokortikoidt, tak mineralokortikoidd,

divodem je vétSinou poskozeni kiry nadledvin, pfi¢ina vSak muze spocivat i v poruse

hypothalamu nebo adenohypofyzy. Proto se rozliSuje centralni a periferni forma Addisonovy

choroby.

Centralni (sekundarni) Addisonova choroba

Je to méné Casta choroba, pfi¢inou byva nador hypothalamu nebo hypofyzy, pfipadné
poranéni nebo infekce mozku. Kira nadledvin je v tomto piipadé morfologicky i
funkéné zcela v potfaddku, je vSak nedostatecnd signalizace fidicim hormonem.
Vzhledem k tomu, Ze aldosteron je regulovan jinym systémem (renin-angiotensin, viz
vyse), jeho produkce byva zachovana.

Periferni (primarni) Addisonova choroba

Pfic¢ina spociva pifimo v poSkozeni kiry nadledvin. Tato forma je mnohem castéjsi.
enzymum syntézy kortikoidi CYP21, CYP11A, CYP17 (viz Obr. 18). Zpravidla se
zdirazituje postizeni 21-hydroxylasy. Jinymi pfi¢inami miaze byt relativné rychla
destrukce bunék kilry nadledvin napf. meningokokem, kdy dojde ke krvaceni do
nadledvin s naslednym zni¢enim bunck, dalS§imi pficinami mohou byt metastazy
nadori, mykozy. Diive byvala castéjsi ptfiCinou primarni Addisonovy choroby
tuberkuloza nadledvin.

glukokortikoidd, tak mineralokortikoidii. Kira nadledvin mé zna¢né kapacitni rezervy
v produkci kortikoidii a odhaduje se, Ze pro manifestaci choroby musi byt zniceno
80-90 % tkang kiiry nadledvin.
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Vedle hypoglykemie a celkového neprospivani jsou u primarniho aldosteronismu
typické pigmentace napt. v mistech ohybu kiize, dasni, v misté utlaku pradlem (viz obr.

33). V disledku nedostatku aldosteronu byva hypotenze, hyponatrémie a hypokalémie.

Obr. 33 Hyperpigmentace u Addisonovy choroby (Kumar et al. 2008)

Pfi¢inou pigmentaci je hypofyzarni nadprodukce kortikotropinu (ACTH),
vyvolana nedostatkem negativni zpétné vazby pii chybéjicim kortisolu. Kortikotropin je
syntetizovan na zaklad¢ exprese genu pro spole¢ny prohormon proopiomelanokortin. Vedle
kortikotropinu jsou zaroven syntetizovany peptidy s melanotropnim u¢inkem (viz obr. 34).
Selektivni Stépeni téchto peptidl je totiz az sekundarni, po jejich syntéze. Celkovy piehled
zmén u Addisonovy choroby ukazuje obr. 35.
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Obr. 34 Syntéza kortikotropinu (ACTH) ze spolecného prekurzoru proopiomelanokortinu
(upraveno z Goodman 2009).
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Obr. 35 Celkovy prehled zmen u Addisonovy choroby (podle Silbernagl a Lang 2012)

Aldosteronismus

Jako aldosteronismus se oznacuji zmény syntézy a pusobeni mineralokortikoidu

aldosteronu.

Hypoaldosteronismus
Snizeni syntézy aldosteronu miize byt soucasti vySe popsaného celkového
hypokortikalismu (Addisonova choroba), vice ¢i méné selektivniho nedostatku

aldosteronsynthasy (CYP11B) nebo mirné renalni insuficience.
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Hyperaldosteronismus
Zvysena syntéza a sekrece aldosteronu muze mit pii¢inu pfimo v nadprodukci
aldosteronu kiirou nadledvin (primarni hyperaldosteronismus — Conniiv syndrom) nebo
v aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron (sekundarni hyperaldosteronismus).
e Primarni hyperaldosteronismus — Conniiv syndrom
Pticinou miize byt hyperplazie nebo adenom bunck zona glomerulosa ktiry nadledvin.
e Sekundarni hyperaldosteronismus
Miuize byt zplsoben snizeni objemu cirkulujici krve a hyperfunkci bunék
juxtaglomeruldrniho apardtu ledvin (zvySeni aktivity systému renin-angiotenzin-
aldosteron), viz Obr. 36.

Hyperaldosteronismus

primarni sekundarni
(stimulem je sniZeni objemu)

I cirkulujici cirkulujici
objem ﬂv objem

. N

I’Na* ﬂrenin ]‘Na+ I' renin

NN/

aldosteron aldosteron

(navozuje mechanismusj

Obr. 36 Primarni a sekundarni hyperaldosteronismus

Pti¢iny zmén hladin glukokortikoidd a mineralokortikoidd jsou shrnuty v Obr. 37.
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Kongenitalni adrendlni hyperplazie

Pod nazev kongenitalni adrenalni hyperplazie (dfive adrenogenitalni syndrom) patii
skupina autosomalné recesivné dédi¢nych poruch syntézy steroidnich hormont, jejichz
pficinou je defekt nckterého z péti nezbytnych enzymt, katalyzujicich jejich tvorbu.
Enzymaticky blok vede k deficitu pfislusSné casti spektra steroidnich hormonii za timto
defektem, zejména kortisolu. Nedostatkem kortisolu se odbrzdi negativni zpétna vazba, takze
hypothalamus tvofi vétsi mnozstvi kortikoliberinu (CRH) a adenohypofyza secernuje vétsi
mnozstvi kortikotropinu (ACTH). Ten vyvolava hyperplazii kiiry nadledvin a stimuluje se

tvorba téch steroidnich hormontl, jejichz syntéza neni blokovana (Obr. 38).
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Obr. 38 Schema koncentracnich zmén kortikoidii pri kongenitalni adrenalni hyperplazii.

Podle toho, jak je timto zplisobem nasmérovéana syntéza kortikoidli, objevuje se pro
kazdy typ enzymového defektu specificky klinicky obraz. Nejcastéjsi typ kongenitalni
adrendkni hyperplazie je zptsoben deficitem 21-hydroxylasy (CYP21, viz Obr. 39).

Klinicky obraz kongenitalni adrendlni hyperplazie zahrnuje nékteré charakteristiky
klinického obrazu vysSe popsanych hormonalnich steroidnich poruch, jako jsou hyponatremie,
hyperkalemie, dehydratace, hypotenze, a zaroven obrazu znadbytku nadledvinovych
androgeni (obr. 39 a tabulka 6; odtud star$i nazev adrenogenitalni syndrom).
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Obr. 39 Relativni pomeér jednotlivych typu kongenitalni adrenalni hyperplazie

Tabulka 6 Charakteristika jednotlivych enzymovych defektii syntézy kortikosteroidii

3B-hydroxysteroid-

3B-HSD ne mirnd dehydroepiandrosteron
dehydrogenasa
21B-hydroxylasa CYP21 ne vyraznd | 17-hydroxy-progesteron
118-hydroxylasa CYP11B1 ano vyrazna 11-deoxykortikosteron
186-hydroxylasa CYPI11B2 ano ne kortikosteron
17a-hydroxylasa CYP17 ano ne aldosteron

V ptipad¢ deficitu 21-hydroxylasy se rozliSuje klasicka (tézka) forma chroby a
,neklasicka® leh¢i forma (Tab. 7).
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Tabulka 7 Deficit 2 1-hydroxylasy — dvé formy kongenitalni adrenalni hyperplazie

Klasicka (tézka forma)

Neklasicka forma

tézka porucha funkce enzymu,
narozeni (1:15.000)

projevy

ithned po

e t&z§i forma se solnou poruchou — 75 %

e 1 androgeny, netvoii se aldosteron a
kortisol
e prenatalni virilizace
Q: pseudohermafroditismus, infertilita
&' - pfi narozeni nejsou zfetelné rozdily,
infertilita)
e Zivot ohrozujici hyponatremie,
hyperkalemie, dehydratace a alkaléza »
Sokovy stav, smrt

¢ lehéi forma (prosta virilizujici) — 25 %

¢ 1 androgeny, aldosteron piitomen

stanoveni

mnohem castéjsi (1:100-1000), casto

nediagnostikovana
projevy
e velmi mirnd, pozdé€jsi nastup projevi

(puberta, adolescence)

e poruchy puberty, poruchy
menstruacniho  cyklu, hirsutismus,
akné, infertilita, syndrom
polycystickych ovarii

¢ hladina 17a-hydroxyprogesteronu (metoda suché kapky)

e kontrola 1écby (17a-hydroxyprogesteron, androstendion, testosteron, renin; ACTH; Na,

K, CD)
1é¢ba
e podavani hydrokortisonu a fludrokortisonu

e chirurgicka korekce u divek

Syntéza estrogenii a jeji poruchy

Estrogeny jsou tvofeny z androgenil v jediném kroku za katalyzy enzymem aromatasou

(viz Obr. 40).

Testosteron

Estradiol

Obr. 40 Syntéza estrogenii z androgentii (upraveno z Rochira a Carani 2023)
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Aromatasa (EC 1.14.14.14, CYP19A1) je enzym zodpovédny za klicovy krok
v biosyntéze estrogentl, je proto dulezitym faktorem v sexualnim vyvoji. Katalyzuje posledni
kroky biosyntézy estrogenii z androgenti (konkrétné pfemeénuje androstendion na estron a
testosteron na estradiol). Tyto kroky zahrnuji tfi postupné hydroxylace 19-methylové skupiny
androgeni, nasledované soucasnou eliminaci methylové skupiny jako formidtu a aromatizaci
A-kruhu. Aromatasa je monooxygenasa, patfici nadrodiny cytochromu P450 a v ni do skupiny
enzymt, katalyzujicich mnoho reakci zapojenych do steroidogeneze. Aromatasa je
exprimovana v gonadach, placenté, mozku, tukové tkani, kostech a dalSich tkdnich. V jatrech

dosp€lého cloveka je témer nedetekovatelnd. Aromatasa je vsSak 1 ve tkéni karcinomu

endometria, pii endometrioze, v déloznich myomech, pfi karcinomu prsu.

Aktivita aromatasy se zvySuje s vékem, pii obezit¢ a pii konzumaci alkoholu. Jeji

aktivita v tukové tkani pfispiva k obezité u starSich muza (viz Obr. 41 a Obr. 42).

Biochemicka reakce Enzym
Regulace
Glukosa estrogeny
ATP
ADP + Pi 1. Hexokinasa, Glukokinasa 1

Glukosa-6-fosfat
2. Fosfoglukoisomerasa

Fruktosa-6-fosfat

ATP i
ADP + Pi 3. Fosfofruktokinasa 1
Fruktosa-1,6-bisfosfat
Al 4. Aldolasa
Vs ~ dolas:

Dihydroxyacetonfosfat Glyceraldehyd-3-fosfat

NAD+ : 5. Glyceraldehyd 3'-fosfat
NDAH l dehydrogenasa
1,3-bisfosfoglycerat
ADP + Pi g o
ATP 6. Fosfoglyceratkinasa 1

3- fosfoglycerat
7. Fosfoglyceratmutasa
2-fosfoglycerat

l 8. Enolasa T

Fosfoenolpyruvat

ADP + Pi 9. Pyruvétkinasa
ATP

Pyruvat

-

Acyl-CoA Regulace estrogeny
FAD-Protein
Acyl-CoA T
FADH,-protein dehydrogenasa

Trans-Enoyl-CoA
H,0
Enoyl-CoA hydratasa
3-L-hydroxyacyl-CoA
NDA*
NDAH + H*

3-L-hydroxyacyl-CoA
dehydrogenasa

-ketoacyl-CoA
CoASH
B-ketoacyl-CoA thiolasa I

Acyl-CoA

(kratsiozc) + Acetyl-CoA

Obr. 41 Regulace glykolyzy (vlevo) a beta-oxidace (vpravo) estrogeny (upraveno z Chen et al.

2009).
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Lipidy Sacharidy Aminokyseliny M
1.Transport
glukosy
Mastné kyseliny Pyruvat Pyruvit L vy cytosel
p- Oxidace ‘ l ‘ —* Konstitutivni tok
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Fumarat .
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Sukcinat
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Succinyl-CoA Superoxid (ROS) r ATP I
4. 2-oxoglutarat 5. ANT i i )
dehydrogenasa CoASH  2-oxoglutarat L ATP ADP + Pi

ATP-dependentni procesy

Obr. 42 Regulace citratového cyklu (vlevo) a celkového toku energie estrogeny (upraveno
z Chen et al. 2009). ANT (adenosine nucleotide translocator) zprostredkoviava pienos
ATP/ADP pres mitochondridalni membranu, cimz transportuje vétsinu ATP generovaného MRC
z mitochondrii vymenou za ADP a Pi. Rodina proteinit B-bunécného lymfomu 2 (Bcl-2) je
povazovana za hlavni regulator vnitini drahy apoptozy. Exprese Bcl-2 a nékterych izoforem

ANT je stimulovana estradiolem.

Vysokéa exprese enzymu aromatasy v tukové tkdni zvySuje pfeménu androgenii na
estrogeny, coz zase pusobi negativni zpétnou vazbu na hypotalamus a hypofyzu, inhibuje
produkci gonadoliberinu (GnRH), luteinizaéniho hormonu (LH) a hormonu stimulujiciho
folikuly (FSH) a v dasledku toho klesd sekrece testosteronu ve varlatech, coz vede k

hypogonadotropnimu hypogonadismu.

Syndrom nedostatku aromatasy

Tento syndrom je zplsoben mutaci genu CYP19 a dédi se autosomalné recesivnim
zpisobem. U Zeny je pfiznakem primarni amenorea. Jedinci obou pohlavi trpici timto
syndromem jsou vysoci, protoze pii nedostatku estrogend se neuzaviraji epifyzarni S$térbiny.
Nedostatecnéd aktivita aromatasy vede v téhotenstvi ke zvySené koncentrace androgenli a

virilizaci Zeny.

Poruchy tvorby, sekrece a ptisobeni hormont stitné zlazy

Poruchy tvorby, sekrece a plisobeni mohou mit fadu pficin. Vétsina z nich je ilustrovana
v Obr. 43.
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Obr. 43 Prehled pricin zmen funkce Stitné zlazy (podle Sibernagl a Lang 2012)

Hypofunkce stitné zlazy - hypotyredza

Nejcastéjsi pri¢inou nedostatku hormont §titné Z1azy je nedostatek jodu, kdy se netvoii
dostatecné mnozstvi thyroidnich hormont. Tim neni dostatecnd negativni zpétnd vazba na
hypothalamus a hypofyzu. V disledku nedostatku této zpétné vazby produkuje hypofyza velké
mnozstvi thyreotropinu (TSH), ktery stale stimuluje rast Stitné Z1azy, coZ ma za nésledek jeji
zbytnéni (struma, vole). Tato struma je hypofunk¢ni, jde o kompenzacni mechanismus. Struma
se vyskytuje endemicky v téch oblastech svéta, kde je nedostatek jodu v ptid€, rostlinach, ve
vodé. Nedostatek jodu je nyni ve vétSiné zemi vzacny diky rutinnimu pouZivani jodidované
soli, ale stale se vyskytuje v mnoha mén¢ rozvinutych castech svéta, naptiklad v Himal4ajich a
Kongu. I ve stfedni Evropé byvala endemicka struma v nékterych horskych oblastech, napf.
v Alpach a Beskydech.
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Hormony §titné Z1azy plisobi pfimo na mitochondrie, a tim fidi oxidativni metabolismus.
Timto piimym pusobenim reguluji rychlost syntézy proteinti v¢. aparatu dychaciho fetézce a
oxidativni fosforylace. Pti hypothyre6ze vede pomala spotieba zdroji (ATP) k nizkému vydeji
vyuzitelné energie.

U dospélych je stav charakterizovan rozsahlym podkoznim edémem v dusledku
nadmérného mnozstvi kyseliny hyaluronové (,,myxedém®), snizenym bazalnim metabolismem,
bradykardii a pomalym mySlenim. Zavazna je hypothyre6za u kojencti, protoze vede k vaznému
a nevratnému mentdlnimu deficitu, zastaveni rastu a mnohocetnym fyzickym deformacim.

Tento stav se nazyva kretinismus.

Hashimotova choroba

Hashimotova choroba, znama také jako autoimunitni thyreoiditida, je nejcastéjsi
pri¢inou hypothyredzy dospélych v oblastech s dostatkem joédu. Podle riznych udaji je jeji
prevalence 2 % u zen a 0,4 % u muzi. Je charakterizovand epizodami zanétu s lymfocytarni
infiltraci. Zpocatku se miZe projevovat jako hyperthyredza. Jak je Stitna Zldza postupné
zni¢ena, nakonec se rozvine trvald hypothyre6za. Rovnéz u této choroby neni dostate¢na
negativni zpétna vazba smérem k hypothalamu a hypofyze. Vysoka koncentrace thyreotropinu
(TSH) stimuluje biochemické kroky syntézy hormonti $§titné Zlazy, ale také zplsobuje

hyperplazii folikularnich bun¢k a vznikéd opét hypofunk¢i struma.

Centralni hypotyreoza

Centralni hypotyre6za je vzacna a postihuje obé pohlavi stejné. Je Castéji spojena s
poruchami hypofyzy nez hypothalamu, ale Casto zahrnuje oboji. Biochemicky je centralni
hypothyre6za definovana nizkou nebo podnormélni koncentraci thyreotropinu (TSH) a
neumérné nizkou koncentraci hormonti §titné Zlazy T3 a T4. Obcas je koncentrace TSH mirné
zvySend, pravdépodobné v disledku jeji snizené bioaktivity. Vice neZ polovina piipada
centrdlni hypothyreézy je zplsobena adenomy hypofyzy. Mezi dal§i pfi¢iny centralni
hypothyreozy patii dysfunkce hypofyzy nebo hypothalamu v dasledku traumatu hlavy,
apoplexie hypofyzy, Sheehanliv syndrom (dysfunkce hypofyzy), operace, radioterapie,
geneticka a infiltrativni onemocnéni, plisobenim nékterych 1€kt (napt. dopamin, somatostatiny,
glukokortikoidy...).

Periferni hypotyreoza

Jde o typ, jehoz pficina je aZ ,,za* hormony §titné¢ zlazy, kdy je rychla dejodace téchto
hormont.
Hormony §titné zlazy jsou metabolizovany v nékolika krocich, zahrnujicich glukuronidaci,
sulfataci a dejodaci. Dejodace je nejvyznamnégj$im krokem. Byly identifikovany tfi enzymy
katalyzujici dejodaci, nazyvané jodothyronindejodinasy typu 1, typu 2 a typu 3 (viz Obr. 24).
Urcity typ hypothyredzy vznika nadmérnou expresi dejodasy 3 v nddorovych tkanich. I kdyz je

tato nadmérnd exprese velmi vzacnd, mize vyvolat tézkou hypothyre6zu. Mlze se objevit ve
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spojeni s riznymi chorobami, napt. byla poprvé popsana u novorozence s infantilni jaterni
hemangiomatoézou, pozdéji u nemocnych s vaskularnimi a fibrotickymi tumory a
gastrointestindlnimi stromalnimi tumory.
Dalsi pfic¢inou periferni hypothyredzy mohou byt vzacné genetické syndromy, které
vedou ke snizené citlivosti na hormony §titné zlazy (poruchy receptorti). Sem patii
porucha B-formy receptoru pro hormony stitné zlazy (gen THRB), tzv. Refetoffuv

syndrom.

Hyperfunkce stitné Zlazy - hypertyredza
Gravesova-Basedowova nemoc — autoimunni hypertyreoza

Nejcastéjsi pficinou hyperthyredézy je Gravesova-Basedowova nemoc. Jde o
autoimunitni onemocnéni, pii kterém se abnormalni protilatka tfidy imunoglobulini G (IgG),
tzv. LATS (long-acting thyroid stimulator), vaze na receptor pro TSH. Protilatka receptor
stimuluje a tim navozuje nadmérnou sekreci hormont §titné Zlazy T3 a T4 (Obr. 44). Stitna

zlaza se postupné zvétSuje, vznika hyperfunkéni struma.

LATS
Hypofyza (autoprotilatka

proti TSH)
. — TSH
g /

TSH receptor

' Zpétnovazebna
| regulace
| syntézy

. TSH

Stimulace

syntézy

Stimulace

syntézy

hormonu

\
\ |
o " G
- e o
Regulovana tvorba T3 a T4 Neregulovana tvorba T3 a T4

Obr. 44 Deregulace syntézy hormonu stitné Zlazy u Graves-Basedowovy choroby (upraveno z

Veeramuthumari a Isabel 2012)

Vzhledem ktomu, Ze hormony S§titné zlazy ovliviiuji mnoho télesnych systémd,
ptiznaky Graves-Basedowovy choroby mohou byt Siroké. Choroba mtiZe postihnout kohokoli,
je vsak cast&jSi u Zen ve 2. aZ 4. deceniu. Pomérné charakteristicky je u tfetiny postizenych
infiltrativni exophtalmus. U menSiho poctu postizenych (asi Sestiny) se objevuje pretibialni
myxedém. Prehled ptiznakli uvadi Tabulka 8 a Obr. 45. Pti hyperthyre6ze vede rychla spotieba
energeticky bohatych latek k vysokému energetickému vydeji, avSak snizuje se G¢innost a
vyuZitelnost energie.
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Tabulka 8 Prehled priznakii Gravesovy-Basedowovy choroby

Uzkost a podrazdénost

Jemny ttes rukou nebo prsti

Citlivost na teplo a zvySené poceni nebo tepla, vlhka pokozka

Hubnuti, navzdory béZnym stravovacim navykim

ZvétSeni §titné z1azy (struma)

Poruchy menstrua¢niho cyklu u zeny, erektilni dysfunkce u muze

Casté pohyby stiev

Vykulené oci (Gravesova oftalmopatie)

Unava

Silna, ¢ervena kiize obvykle na holenich nebo hornich ¢astech nohou (Gravesova dermopatie)

Rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep (palpitace)

Poruchy spanku

s, R .- 7)
zrychlené ;
bouravani VLDL ~ hyperglykemie metabolismus e X
.ml_w e kostni tkané mnnuniTi ;
mﬂux«m iy

YAt e § S g
energeﬁdwobrat' ‘
'l' tvorba tepla $
g

hypertermie,

poceni

v

lipolyza  proteolyza

e | 4

ventilace

, hmotnosti

hypertyreéza c

b spotfeba kysliku $

|

—— vazodilatace erytropoéza

v

tachykardie ——> fibrilace sini

srdocnikonIakurmf ﬂ H h H '

tepovy objem 4 —

“—>  srdecni vydej 1

amplituda krevniho tlaku

Obr. 45 Prehled priznakit Gravesovy-Basedowovy choroby (podle Silbernagl a Lang 2012)
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Hyperaktivni uzliny $titné zlazy

Tento stav se také nazyva toxicky adenom, toxickd multinoduldrni struma nebo
Plummerova choroba. K této formé hyperthyre6zy dochdzi u hormonaln¢ aktivniho adenomu
Stitné z1azy. Tvofi uzly, které nejsou maligni, mohou vSak zptsobit zvétSeni Stitné zlazy. Vedle

adenomit mohou postihnout §titnou zlazu i zhoubné nadory.

Karcinom §titné Zlazy

Existuje né€kolik typt. Pfiznaky zavisi mj. na anatomické expanzi, kdy dochazi
k porucham pfi polykani a objevuji se dychaci obtize pii utlaku dychacich cest. Pokrocila stadia
se projevuji bolesti, tlakem, polykacimi a dychacimi problémy, chrapotem a zvétSenim
regiondlnich uzlin. VéEtSina postizenych ma znamky hyperthyreozy. Typy a prognédzu uvadi
Tabulka 9.

Tabulka 9 Typy karcinomu Stitné Zldazy (upraveno podle Hermanova 2020)

Zastoupeni . Sifeni .
Typ Typicky vék . Prognoza
(%) karcinomu
5 Lymfogenné do
oo | 60-70 (az » o _ S
Papilarni 85 %) Déti, mladi dospéli lymfatickych Vyborna

’ uzlin

L Mladsi aZ stfedni | Hematogenné do ,

Folikularni 20-25 y ) Dobra
vek kosti

Agresivni lokalni

Anaplasticky 10-15 Starsi o Velmi $patna
Sifeni
Obvykle starsi, Lokalng, Variabilni,
Medularni 5-10 vyskyt 1 familiarné lymfogenné, familiarni pfipady
(MEN syndrom) hematogenné agresivnéjsi
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