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1. UVOD, ETIOLOGIE A OBECNE PRIZNAKY
ENDOKRINOPATII

Integrita organismu je zabezpedena tfemi systémy, nervovym, endokrinnim a imunit-
nim, které jsou vzdjemné propojeny na riznych tirovnich.

Endokrinni systém tvori zlazy s vnitini sekreci, které produkuji chemické media-
tory (hormony a cytokiny). Ty se vyplavuji do krevniho obéhu a i v malych koncentra-
cich pusobi s vysokou tcinnosti v cilovych tkanich, coz oznac¢ujeme jako endokrinni
piisobeni. Hormony se také mohou vyplavovat do mezibuné¢ného prostoru a ptsobit
na sousedni bunky, jedna se o parakrinni piisobeni. Pokud ptsobi na tytéz bunky, kte-
rymi jsou produkovany, oznac¢ujeme tento proces jako autokrinni piisobeni.

Hormony délime podle chemické struktury do t¥i skupin: peptidové hormony,
aminy a steroidni hormony. V posledni dobé mezi né fadime i malé molekuly (napt.
NO, H,S). Peptidové hormony jsou tvoreny rizné 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, naptiklad v nékterych nadorech (ek-
topicky). Aminy jsou strukturdlné nejjednoduss$i hormony vznikajici z aminokyselin.
Steroidni hormony maji strukturu, jejimz zakladem je cholesterol nebo 7-dehydrocho-
lesterol. Jejich syntéza je slozita a prakticky neni mozna v jinych tkanich nez ve vysoce
specializovanych ptislusnych zlazach, a proto se netvori ektopicky.

Sekrece hormonii mtize mit riizny charakter a vzhledem k jejich vysoké uc¢innosti
musi byt presné regulovana. Uvelriovdni hormonii do cirkulace probihd riznymi me-
chanismy, naptiklad pfeménou na hydrofilni derivaty (napt. odstépovani thyreoidal-
nich hormont z molekuly thyreoglobulinu), exocytézou ze zasobnich granul (peptido-
vé hormony) nebo pasivni diftzi (steroidni hormony). Uvolnovani nékterych hormont
probiha periodicky s riznou délkou cyklu, pravidelné kolisani s periodou jednoho dne
nazyvame cirkadidnnim rytmem (napt. sekrece kortizolu). Vylu¢ovani nékterych hor-
mont probihd v sekre¢nich pulsech (napf. sekrece gonadotropint). Kontrola sekrece
hormonti musi byt velmi pfesna a je pfevazné zajistovana systémem zpétnych vazeb
(vétsinou negativnich, zfidka pozitivnich).

Transport hormont: nékteré hormony, zejména peptidové a hormony o malé mo-
lekule, jsou rozpustné ve vodé a snadno transportovatelné cirkulaci. Hormony neroz-
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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 (nevazané) formé a pouze tyto volné hormony jsou biologicky
aktivni.

Receptory jsou struktury v cilovych tkanich, na které se specificky vaze ptislusny
hormon a prostfednictvim aktivace téchto receptort a nasledné kaskady postrecepto-
rovych dé&jit vykonavd svoje ucinky. Podle lokalizace rozliSujeme receptory intracelu-
larni a membranové.

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

Membrdnové receptory jsou lokalizovany na bunééné membrané a déli se na néko-
lik skupin.

Membrdanové receptory se sedmi transmembrdnovymi doménami: po navazani hormo-
nu na tyto receptory dochazi k dal$im déjim pomoci tzv. G-proteint, které se vyskytuji
v plazmatické membrané v sousedstvi receptoru. Do této skupiny patii a- a f-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).

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

Membrdanové receptory pro riistovy hormon a prolaktin: vazba ligandii na tento recep-
tor vede k autofosforylaci tyrosinti vlastniho receptoru. Tento proces je zprostredko-
van cytoplazmatickymi kindzami (Janus kindzy) a dale je ptisobeni pfes tento receptor
zprostiedkovano proteiny STAT (signal transducers and activators of transcription).
Do této skupiny patti receptory pro riistovy hormon (STH), prolaktin, leptin, cytokiny
(napt. interleukiny) a nervovy riistovy faktor (NGF).

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

Membrdanové receptory se serinkindzovou aktivitou: pfenos signalu pres tyto recepto-
ry je zprostfedkovan pomoci intracelularnich mediatort signalu (SMAD). Do této sku-
piny patii receptor pro transformujici riistovy faktor p (TGF-p), miilleridnsky inhibi¢ni
faktor a receptory pro kostni morfogenetické proteiny.



Etiologie endokrinopatii: endokrinologicka onemocnéni vznikaji z téchto pficin:

nedostatek hormont - k nedostatku hormontt dochazi z fady pri¢in. Nedostatek

mize byt parcialni nebo absolutni;

nadbytek hormonti - k nadbytku hormonti vede opét fada pticin. Klinické priznaky

zéviseji na konkrétnim hormonu a stupni nadprodukce;

produkce abnormalnich hormont - v nékterych pripadech dochazi k produkci ab-

normalnich hormont; ptsobeni takového defektniho hormonu mtize byt oslabené

a klinicky obraz pak odpovidé jeho nedostatku;

rezistence k ptisobeni hormonti - v tomto ptipadé jsou pri¢inou onemocnéni muta-

ce, které vedou k tvorbé defektnich receptorti nebo k defektiim postreceptorové sig-

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

normalni nebo zvysené, ale klinicky obraz odpovidé jeho nedostatku;

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

receptoru vede k zesileni u¢inku prislusného hormonu, ptipadné je receptor v akti-

vovaném stavu i bez pritomnosti ptislusného 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 prislugnych kapitolach.
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2. ONEMOCNENI HYPOTHALAMU

Hypothalamus je ¢ast mezimozku, propojuje signaly z centralniho nervového systému
(CNS) se signaly endokrinnimi. Kromeé toho také ovliviiuje funkei sympatického a para-
sympatického nervového systému a ve spolupraci s regulacemi endokrinnimi se pak
podili na regulaci funkci vegetativnich (krevniho tlaku a pulsu, télesné teploty, spanku
a bdéni), metabolickych (pfijmu potravy, piijmu a vydeje tekutin, télesné hmotnosti
a télesného sloZeni) a na udrzovani homeostazy vnitfniho prosttedi (udrzovani cirku-

lujiciho volumu a osmolality krve).

hypothalamické

faktory \

stopka

predni lalok zadni lalok

Q]

STH, prolaktin,
ACTH, LH, FSH,
TSH

\Obr. 1. Hypothalamo-hypofyzarni systém

Hypothalamické hormony:
v hypothalamickych jadrech je
produkovéna fada hormont. Hy-
pothalamus je spojen s hypofyzou
prostfednictvim stopky a funguje
zde portalni krevni systém, ktery
zabezpecuje komunikaci mezi hy-
pothalamem a hypofyzou (obr. 1).
Hypothalamické hormony ovliv-
1uji sekreci hormonti adenohypo-
fyzy, nékteré z nich maji i ptimé
uc¢inky na jiné cilové tkané. Roz-
liSujeme je na liberiny (stimuluji
sekreci hormont adenohypofyzy)
a statiny (inhibuji sekreci hormo-
nu adenohypofyzy). Situace vsak
neni tak jednoduchd, napiiklad
u gonadoliberinu je pro stimula¢-
ni ucinek dulezita jeho pulsatilni
sekrece. Pokud je tato pulsatilita
narusena, pak i pfi jeho vyssich
koncentracich dochazi k inhibici
sekrece gonadotropin.



