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ENDOKRINOPATII

Integrita organismu je zabezpecena tfemi systémy, nervovym, endokrinnim a imunit-
nim, které jsou vzdjemné propojeny na rtiznych urovnich.

Endokrinni systém tvofi Zlazy s vnitini sekreci, které produkuji chemické media-
tory (hormony a cytokiny). Ty se vyplavuji do krevniho obéhu a i v malych koncentra-
cich ptisobi s vysokou t¢innosti v cilovych tkanich, coz ozna¢ujeme jako endokrinni
piisobeni. Hormony se také mohou vyplavovat do mezibuné¢ného prostoru a pusobit
na sousedni burky, jedna se o parakrinni piisobeni. Pokud piisobi na tytéz bunky, kte-
rymi jsou produkovany, oznacujeme tento proces jako autokrinni piisoben.

Hormony délime podle chemické struktury do tff skupin: peptidové hormony,
aminy a steroidni hormony. V posledni dobé mezi né fadime i malé molekuly (napt.
NO, H.S). Peptidové hormony jsou tvofeny rtizné dlouhym fetézcem aminokyselin
a obvykle se syntetizuji jako tzv. prohormony. Prohormony podléhaji posttransla¢ni
modifikaci a méni se na vlastni hormony. Nékteré jsou tvoreny podjednotkami. Mo-
hou vznikat i jinde nez v endokrinnich zlazach, napiiklad v nékterych nddorech (ek-
topicky). Aminy jsou strukturalné nejjednodussi hormony vznikajici z aminokyselin.
Steroidni hormony maji strukturu, jejimz zakladem je cholesterol nebo 7-dehydrocho-
lesterol. Jejich syntéza je slozitd a prakticky neni mozna v jinych tkanich neZ ve vysoce
specializovanych prislu§nych zldzach, a proto se netvori ektopicky.

Sekrece hormonii miiZe mit razny charakter a vzhledem k jejich vysoké u¢innosti
musi byt presné regulovana. Uvolfiovdni hormonii do cirkulace probihd riznymi me-
chanismy, naptiklad pfeménou na hydrofilni derivaty (napt. odstépovani thyreoidal-
nich hormonii z molekuly thyreoglobulinu), exocytézou ze zasobnich granul (peptido-
vé hormony) nebo pasivni diftzi (steroidni hormony). Uvolfiovani nékterych hormoni
probihd periodicky s riznou délkou cyklu, pravidelné kolisani s periodou jednoho dne
nazyvame cirkadiannim rytmem (napf. sekrece kortizolu). Vylu¢ovani nékterych hor-
mont probihd v sekre¢nich pulsech (napt. sekrece gonadotropinii). Kontrola sekrece
hormont musi byt velmi pfesnd a je prevdiné zaji§tovana systémem zpétnych vazeb
(vétsinou negativnich, ztidka pozitivnich).

Transport hormoni: nékteré hormony, zejména peptidové a hormony o malé mo-
lekule, jsou rozpustné ve vodé a snadno transportovatelné cirkulaci. Hormony neroz-



pustné ve vodé (napt. steroidy a hormony $titné zlazy) museji byt transportovany ve
vazbé na transportni (vazebné) bilkoviny. U téchto hormont se jen velmi malé mnoz-
stvi vyskytuje ve volné (nevézané) formé a pouze tyto volné hormony jsou biologicky
aktivni.

Receptory jsou struktury v cilovych tkdnich, na které se specificky vaze piislusny
hormon a prosttednictvim aktivace téchto receptort a nasledné kaskady postrecepto-
rovych déjii vykondvd svoje ucinky. Podle lokalizace rozliSujeme receptory intracelu-
larni a membranové.

Intraceluldrni receptory se vyskytuji uvnitt bunky. Hormony se k nim dostavaji
zpravidla pasivni difazi, vdZzou se na né a vytvareji komplex hormon-receptor, ktery
bud vznika v cytoplazmé a poté se presouva do buné¢ného jadra, nebo vznikd pfimo
v jadre. Tento komplex se pak vaze na hormonresponzivni elementy na deoxyribonuk-
leové kyseliné (DNA) a ovliviiuje tak transkripci ptislu§nych gent a nasledné syntézu
proteint.

Membrdnové receptory jsou lokalizovany na buné¢né membrané a déli se na néko-
lik skupin.

Membrdnové receptory se sedmi transmembrdnovymi doménami: po navazani hormo-
nu na tyto receptory dochazi k dal$im déjiim pomoci tzv. G-proteint, které se vyskytuji
v plazmatické membrané v sousedstvi receptoru. Do této skupiny patii a- a -adrener-
gni receptory, receptory pro dopamin, luteiniza¢ni hormon (LH), folikulostimula¢ni
hormon (FSH), thyreotropni hormon (TSH), parathormon (PTH), somatostatin, vazo-
presin, glukagon, angiotenzin II, prostaglandiny, serotonin, adrenokortikotropni hor-
mon (ACTH), gonadoliberin (GnRH), somatoliberin (GHRH) a thyreoliberin (TRH).

Membrdnové receptory s tyrosinkindzovou aktivitou: po vazbé hormonu na tyto re-
ceptory dochdzi k vzestupu tyrosinkinazové aktivity receptoru a jsou fosforylovany
dalsi substance ucastnici se pfenosu signalu. Do této skupiny patii receptory pro in-
zulin, inzulinu podobny rtistovy faktor I (IGF-I), destickovy rtstovy faktor (PDGEF),
epidermalni rustovy faktor (EGF) a fibroblastovy riistovy faktor (FGF).

Membrdnové receptory pro riistovy hormon a prolaktin: vazba liganda na tento recep-
tor vede k autofosforylaci tyrosint vlastniho receptoru. Tento proces je zprosttedko-
van cytoplazmatickymi kindzami (Janus kinazy) a dale je ptisobeni pfes tento receptor
zprosttedkovano proteiny STAT (signal transducers and activators of transcription).
Do této skupiny patii receptory pro rustovy hormon (STH), prolaktin, leptin, cytokiny
(napt. interleukiny) a nervovy rustovy faktor (NGF).

Membranové receptory s guanyldatcykldzovou aktivitou: po vazbé ligandu na receptor
dochazi k syntéze cyklického guanosinmonofosfatu (cGMP), ktery slouZi jako druhy
posel prenosu signalu. Do této skupiny patti receptor pro atridlni natriureticky peptid
(ANP).

Membrdnové receptory se serinkindzovou aktivitou: ptenos signélu pres tyto recepto-
ry je zprostfedkovan pomoci intraceluldrnich medidtort signalu (SMAD). Do této sku-
piny patfi receptor pro transformujici riistovy faktor § (TGF-p), miilleriansky inhibi¢ni
faktor a receptory pro kostni morfogenetické proteiny.



Etiologie endokrinopatii: endokrinologickd onemocnéni vznikaji z téchto pticin:

nedostatek hormont - k nedostatku hormont dochdzi z fady pric¢in. Nedostatek

muze byt parcidlni nebo absolutni;

nadbytek hormonti - k nadbytku hormonti vede opét fada pti¢in. Klinické ptiznaky

zaviseji na konkrétnim hormonu a stupni nadprodukee;

produkce abnormalnich hormoni - v nékterych ptipadech dochdzi k produkei ab-

normalnich hormont; ptsobeni takového defektniho hormonu muze byt oslabené

a klinicky obraz pak odpovida jeho nedostatku;

rezistence k pisobeni hormont - v tomto pripadé jsou pri¢inou onemocnéni muta-

ce, které vedou k tvorbé defektnich receptori nebo k defektim postreceptorové sig-

nalizace. Typické pro tyto poruchy je, ze koncentrace prislusného hormonu byvaji

normalni nebo zvysené, ale klinicky obraz odpovida jeho nedostatku;

mutace aktivujici receptory - jedna se o vzacnou skupinu onemocnéni, kdy mutace

receptoru vede k zesileni t¢inku prfisluného hormonu, pripadné je receptor v akti-

vovaném stavu i bez pfitomnosti pfislusného hormonu.

Priznaky endokrinopatii: jsou velmi rozmanité a zalezi na mnoha okolnostech,
z nichz nékteré byly zminény v této kapitole. Konkrétni klinicky obraz endokrinopatii
bude uveden v ptislu§nych kapitolach.



