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5.2 Hormony

struktura a funkce
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Slouceniny tvorené v urcitém organu, tkani
nebo bunécném sytému, uvolnované do krve a
vyvolavajici specificky regulacni ucinek

v jinych organech a tkanich

Vnitrni sekrece — proces vydeje hormonu do
krve, zlazy se potom nazyvaji endokrinni
(zlazy s vnitrni sekreci)

Tkanové hormony — tvoreny bunkamai
neodlisenymi od okolni tkané

Cileny uc¢inek — hormon pusobi bud na cilovou
tkan (kortikotropin na nadledviny), nebo ma
stejny ucinek v ruznych tkanich (insulin,
adrenalin)




o Celkové ucinky — hormony, které ptisobi na
metabolismus (thyroxin)

o Kazdy hormon ma své specifické tcinky

o Mohou vykazovat 1 jinou aktivitu, nez jen
hormonalni (napr. neuromediatorovou)

o Syntetické analogy hormonu mohou mit
posunuty ucinek nebo pusobit antagonisticky
(syntetickée steroidy se zesilenym
protizanetlivym ¢1 anabolickym ucinkem)

o Vyznacuji se vysokou ucinnosti (fyziologické

koncentrace v krvi mezi 10-° — 10-12 mol/l)




MECHANISMUS UCINKU HORMONU
o Podstatou je vazba na receptor

o Vice ucinku jednoho hormonu muze byt
zprostredkovano nekolika druhy receptoru a
tim 1 nékolika mechanismy

o Pouze bunky vybavené prislusnymi receptory
odpovidajl na pusobeni hormonu, protoze
vazba na receptor je podminkou jeho dalsiho
ucinku na bunku

o1. Uéinek na membranové noside

e ovlivnén transport latek pres membrany (insulin)




. 2. Pusobeni prostirednictvim cAMP
- Zpusobuje aktivaci a 1naktivaci enzymu

- Zmeéna aktivity hotovych molekul enzymt nebo nosici je
rychla

- Hormon se vaze na receptor, ktery je regulatorni casti
molekuly enzymu adenylatcyklazy — preména ATP na cAMP,
ten vyvolava vlastni zmény aktivaci nékolikastupnového
systému (adrenalin a glukagon ptisobici na tvorbu a
odbouravani glykogenu)

- Neékolikastupnovy systém = kaskada = zesileni efektu — 1
cAMP katalysuje vznik dalsich cAMP, z nichz kazda aktivuje
mnoho molekul dalsitho enzymu

- Inaktivaci cAMP zajistuje uvnitr bunék pritomnost enzymu
nukleosidfosfodiesterasy — premeéna cAMP na netucinny 5-AMP




- 3. Pusobeni na systém bilkovin na
ribosomech

« Na trovni translace (hormony stitné zlazy)

- 4. Indukce protesyntézy na arovni
bunéc¢ného jadra
« Na tUrovni transkripce

« Hormon pusobi jako depresor: vaze se na represor ( tj.
bilkovinu, produkovanou regulatornim genem) a tim jej
1inaktivuje a vyvolava depresi — uvolnuje gen-operator pro
zahajeni syntézy prislusnych bilkovin

- Jeden z mechanismu ptisobeni steroidnich hormont

- 5. Pusobi na syntézu DNA a déleni bunék

- predpokladano u kortikotropinu




REGULACE HORMONALNIHO PUSOBENI

o Spolu s NS patri hormony k informacnim
systémum organismu a slouzi k udrzovani
homeostazy

o Prenos informaci humoralnim systémem je
oprotl nervovému vzruchu o poznani pomalejsi

o Hotovost hormonu se neustale doplnuje, aby
byl k dispozici v okamziku jeho potreby

o Zasoba hormonu se uklada v endokrinni zlaze

ve formeé sekrecnich granul nebo folikuld,
odkud je v pripade potreby secernovan




o Hormony se v krvi vazi na transportni (plasmatické)
bilkoviny, takto se hormon udrzi déle v cirkulaci a
zpomali se jeho Gi¢inek

o Cést cirkulujiciho hormonu se vyskytuje i ve volné
forme

o Prechod hormonu na cilovy receptor zavisi na rozdilu
jeho afinit k receptoru a k transportni bilkoviné

o Pred nadbytkem hormonu chrani jejich véasna
eliminace

o Hormony jsou secernované v urcitych rytmech
(modulacni vlivy CNS)

o Pomalé rytmy (nékolik tydnu) jsou charakteristické
pro zenské pohlavni hormony

o Cirkadi4lni (dennf) rytmy — ¥izeny hypotalamem ‘
o Sekrece hormont je pulsovita




o Zpetnovazebné mechanismy:
o Kratka negativni zpétna vazba - zmeéna vyvolana tic¢inkem
hormonu pusobi proti jeho dalsi produkeci a sekreci
o Rizeni pomoci nadrazené endokrinni zlazy —
adenohypofyzi:
e Secernuje glandotropni hormony — vliv na podrizené zlazy

e Sekrece adenohypofyzarnich hormont je rizena hypothalamem
pomoci liberinu a statint

o Uplatnuje se dlouha zpétna vazba — zvysena koncentrace
hormonu podrizené zlazy zpusobuje pokles produkce
prislusného tropniho hormonu adenohypofyzi a naopak nizka
koncetrace hormonu podrizené zlazy pusobi zvyseni sekrece
tropniho hormonu

e Mezi hypofyzou a hypothalamem se jesté navic asi uplatnuje 1

kratka vnitrni zpétna vazba




HORMONY STITNE ZLAZY

o Hypotalamicky thyreoliberin (TRH) uvolnuje
hypofyzarni thyreotropin (TSH), sekreci TSH inhibuje
somatostatin

o Hormony SZ: thyroxin (T4) a trijodthyronin (T3)

o SZ vychyt4va z krve jodidy a oxiduje je na jod, ten se
vaze na tyrosinove zbytky bilkoviny thyreoglobulinu,
tyto spolu dale reaguji

o Vysledné jodované thyreoglobuliny se ukladaji do
koloidu folikulu

o Pred sekreci se thyreoglobulin v bunce za pomoci
lysozomalnich proteas stépi; a uvolnuji se vlastni
hormony trijodthyronin a thyroxin, jenz jsou
secernovany do krve ’




Z0OBRAZENI THYROXINU A
TRIJODTHYRONINU
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o Thyreotropin stimuluje jak tvorbu thyreoglobulinu, tak jeho
jodaci, transport, stépeni 1 sekreci uvolnénych hormonu

o T31T4 se transportuji ve vazbé na bilkoviny — prevazné na TBG
(thyroxin-binding globulin), dale na albumin a T4 1 na prealbumin

o Uéinky hormont SZ:
e stimulace rustu, vyvoje, diferenciace a zrani
e podminuji normalni somaticky psychicky vyvoj a v dospélosti
udrzeni normalnich funkeci nervového sytému, svalstva a
pohlavni ¢innosti

e Plsobi zrejmeé primarné na urovni transkripce

e Ve fyziologickych mezich podporuji syntézu bilkovin, ve

vysokych mezich maji naopak proteokatabolické Gicinky
e Hlavni termoregulacni hormony — tvorba tepla

o Zvyseni lipolyzy, zrychleni resorpce sacharidt z GIT a zvyseni
glykolyzy v bunkach

e Zvysuji oxidaci zivin a tim 1 spotrebu kysliku ‘




T3 je oproti T4 G&éinnéjs$i a ¢4stetné z ného vzniki mimo S7
T4 je tedy hormon a soucasné prohormon pro T3
Biologicky polocas T4 je 1 tyden, T3 1 — 3 dny

Kratsi zivotnost (1 vétsi icinnost) T3 je dana jeho slabsi vazbou na
transportni bilkoviny
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o Inaktivuji se dejodaci v samotné SZ, v jatrech, ledvinach a svalech
o Dejodaci T4 v tkanich provadi 2 enzymy, produkty jsou aktivni
3,5,3" trijodthyronin a neaktivni 3,3,5" trijodthyronin

o Dal&i zpusoby inaktivace hormont SZ jsou oxidativni
dekarboxylace na kyselinu thyrooctovou a jeji jodované derivaty,
v jatrech konjugace s kyselinou glukoronovou a sirovou

o C4st produktt ( thyronin, kyselina thyrooctova) se vyluduje modi,
konjugované latky zluci




NEDOSTATEK HORMONU SZ -
HYPOTHYREOZA

o Primarni — porucha stitné zlazy
o Sekundarni — porucha regulace (nadrazenych center)
o Vrozené x ziskané

o Projevuje se vypadkem proteosyntetickych 1
kalorigennich uc¢inku

o Hypothyreoza béhem intrauterinniho vyvoje —
retardace mentalniho vyvoje (nejtézsi formou je
kretenismus)

o Hypothyreoza v dospélosti - nespavost, netecnost,
pomalé mysleni, svalova slabost

o Nedostatek kalorigennich vliva se projevuje
hypotermii a malou odolnosti vici chladu ’

o Pri tézsich formach vznika myxedém




. Hypothyreoza z nedostatku jodu
Ziskana

Projevem je struma (zbytnéld SZ — 1épe vyuzije i malé
mnozstvi jodu)

Dnes se nevyskytuje — jodace kuchynské soli

. Hypothyreoza z pusobeni strumigentu
Vzacna
Thyreostatika se pouzivaji pii hyperfunkei SZ

Strumigeny I. radu (rhodanidy, chloristany, chlorecnany,
Jodistany, jodicnany, dusi¢nany) interferuji s aktivnim
transportem jodidu do epitelialnich bunék SZ

Strumigeny II. radu (sulfonamidy a fenolické latky, které
konkuruji tyrosinu pri jodaci na zakladé strukturalni
podobnosti) interferuji s jodaci tyrosinovych zbytku
thyreoglobulinu




NADBYTEK HORMONU SZ - HYPERTHYREOZA

o Katabolismus bilkovin s negativni dusikovou bilanci a
celkove zvysenym metabolismem — hubnuti

o Objevuje se neklid, podrazdénost, napeti a nespavost
o Nemocni Spatné snaseji teplo
o 1. Hyperthyreoza z adenomu Stitné zlazy

e Jen v pripadé hormonalné aktivnich adenomu

o 2. Graves-Basedowova choroba

e Pritomnost LATS (long acting thyroid stimulator) — latky
1munoglobulinové povahy, ktera stimuluje SZ

e Graves-Basedowova choroba ma tedy autoimunitni charakter

o Typicky je exoftalmus (tzv. ,basedowky®)




MUZSKE POHLAVNI HORMONY
o Hypothalamicky gonadoliberin pusobi na
adenohypofyzu, ktera produkuje folitropin
(FSH) a lutropin (LH)
o FSH 1 LH jsou glykoproteinové povahy a u
muze pusobl na varlata

o FSH podporuje spermiogenezi, LH stimuluje
tvorbu androgenu v Leydigovych bunkach

o Androgeny — testosteron, androstendion a
dehydroepiandrosteron




o Testosteron se v krvi vaze na protein SHBG (sex
hormon binding globulin), ten vaze 1 estrogeny

o Testosteron se v cilovych bunkach méni na Guc¢innejsi
dihydrotestosteron

o Inaktivace v jatrech, preména na 17-ketosteroidy

o Uéinky testosteronu maji vliv jiz pri intrauterinnim
VyVvojl

o Od puberty: rust pohlavnich organt, pridatnych
pohlavnich organt, vyvoj sekundarnich pohlavnich
znaku a muzsky typ psychické a sexualni aktivity,
anabolické ucinky

o Pasobeni androgent je podminkou pro pusobeni
folitropinu na spermatogenézu




STRUKTURA TESTOSTERONU




PORUCHY SEKRECE ANDROGENU
. Hypogonadismus

Periferni (primarni) hypogonadismus — vyvojové poruchy,
zanety, traumata varlete

Centralni ( sekundarni) hypogonadismus - pri
panhypopituitarismu, tézkych celkovych onemocnénich, tezké
podvyzive

Pred pubertou: nenastava pubertalni pohlavni diferenciace,
chybi muzska psychicka a sexualni orientace, osteopordza

Po puberté: méneé vyrazné, ustupuji sekundarni pohlavni
znaky, svalstvo, sexualni reakce mohou byt zachovany

Klinefelteruv syndrom — druh vrozeného hypogonadismu se

slozenim pohlavnich churomosomu XXY




. Hypergonadismus
Zpusoben nadory

Mozkové nadory drazdici hypothalamus — gonadoliberin vyvola
zvysenou sekreci adenohypofyzarnich gonadotropinu a ty
nasledné testosteronu, vyskytuji se v détsti a projevuji se jako
pubertas praecox

Nadory kury nadledvin - sekrece nadledvinovych androgenu,
opét vyskyt v détstvi — pseudopubertas praecox

Nador Laydigovych intersticialnich bunék — v dospélosti,

vysoka koncentrace testosteronu v krvi se v dospélosti nijak
vyrazné neprojevi




ZENSKE POHLAVNf HORMONY

- Sekrece pohlavnich hormonu pod vlivem
centralnich regulaci cyklicky

- Patri sem: estrogeny (hlavné estradiol) a
gestageny (progesteron), obe skupiny jsou
secernovany ovaril

.- Ovarialni cyklus:
- 1. Faze folikularni
. Zrani folikulu

- Konci ovulaci, kdy zraly folikulus praska a oocyt je
vypuzen a nasan do vejcovodu

. Prevlada vliv folitropinu ’




- 2. Faze lutealni

. praskly folikul se smrstuje a premenuje na zluté télisko
(corpus luteum)
. Prevlada vliv lutropinu

- Kazda z fazi je charakterizovana urcitou
sekreci zenskych pohlavnich hormonu

. Folikularni faze sekreci estrogenu,
produkovanych folikulem, lutealni faze sekreci
progesteronu i estrogenu zlutym téliskem

o FSH - zpusobuje zrani folikulu a umoznuje,
aby na podneét lutropinu secernoval estrogeny.

o Tésné pred ovulaci a pri ni se objevuje vrchol
sekrece obou gonadotropinu ‘




PRUBEH JEDNOTLIVYCH ZENSKYCH
HORMONU BEHEM MENSTRUACNIHO CYKLU
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ESTROGENY
o Vznikaji z cholesterolu

o Nejucinnejsi estradiol, dalsi estron a estriol
oV krvi vazany na SHBG

o Stimuluji rust délohy, pochvy a prsu, podili se
na rizeni fazi delozni sliznice

o Pusobi zensky typ distribuce tuku a ochlupeni
1 zenskou psychickou orientaci

o Inaktivace v jatrech — metabolickymi
premeénami a konjugaci




STRUKTURA ESTRADIOLU
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PROGESTERON
oJediny gestagen, vznika ve zlutém teélisku,
prekurzor steroidnich hormonu
oV krvi vazan na transkortin

o Inaktivace v jatrech — premeéna na pregnandiol
a konjugace s kyselinou glukuronovou

o Pripravuje deélozni sliznici k uhnizdéni
oplozeného vajicka

o Pokud nedojde k oplozeni, klesa tvorba

progesteronu 1 estrogenu a nastava
menstruacni faze ’




STRUKTURA PROGESTERONU




PORUCHY SEKRECNI FUNKCE OVARII

. Hypogonadismus

Centralni — pri nadorech a poporodnich traumatech hypofyzi; 1
poruchy hypothalamu

Dale pri1 podvyzive, tézkych onemocnénich, emocnich stresech
Nejcastejsi je centralni hypothalamicka ovarialni insuficience
Periferni hypogonadismus — geneticky podminéna aplazie
ovarii, v prubehu zivota v dusledku zanétu ovarii, cystické
degenerace, traumatli, nadoru ovarii, autoimunnich reakci
Zavaznost dana okamzikem vzniku hypogonadismu (pred x po
puberte)

Vrozené poruchy sestavy pohlavnich chromozomu ( napr.
chybénim nebo defektem jednoho chromozomu X) se projevi
neuplnym vyvojem ovarii nebo jejich agenezi




Polycysticka degenerace ovarii ( Steintiv — Leventhaluv
syndrom)

. Porucha cyklické sekrece gonadotropint

- Vede k degeneraci ovarii, snizeni sekrece estrogent a
vzestupu hladin androgenti

. Objevuji se poruchy menstruace az amenorhea, neplodnost,
v celkovém vzhledu dochazi k virilizaci

Ve véku kolem padesati let klesa pres zvysenou produkei
hypofyzarnich gonadotropint u zen ovarialni funkce

Zastavuji se ovulacni cykly - menopauza

Mechanismy zastavy ovarialnich funkeci nejsou dosud
uspokojive objasnény.




- 2. Hypergonadismus

- Pred pubertalnim obdobim zptisobeno centralnée
hypothalamickymi lézemi

- Zvysena sekrece gonadotropinu vede k predcasné endokrinni
sekreci ovaria — pubertas praecox

- Periferni predcasna puberta vznikla sekreci ovaria ( pricinou
byva nador) — pseudopubertas praecox

« V dospélosti byva nadprodukce ovarialnich hormonu
zpusobena cystami a nadory ovaria rizného druhu

- Nadprodukce Zenskych pohlavnich hormont je spojena
s poruchami ovarialniho cyklu, nadprodukei androgent a
naslednou virilizaci




TEHOTENSTVI A LAKTACE

o Oplodnéné vajicko se zachycuje v déloze

o Tvori se placenta — produkce hCG (human
choriogonadotropin), ktery je funkéné podobny
lutropinu

o hCG udrzuje v prvnich mésicich téhotenstvi
hormonalni sekreci zlutého teliska

o Maximum sekrece hCG nastava ve druhém meésici
tehotenstvi, potom prudky pokles

o Placenta postupné prebira endokrinni sekreci zlutého
teliska, které casem zanika, a produkuje estrogeny a
progesteron

o Hlavnim estrogenem placenty je estriol ’
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