FYZIOLÓGIA ŽLIAZ S VNÚTORNÝM VYLUČOVANÍM


· endokrinný systém -  žľazy:  hypofýza, hypothalamus, štítna žľaza, nadobličky, epifýza (šištička), iné orgány, ktorých hlavná funkcia je iná (obličky ( hormóny ongiotenzín, erytropoetín; srdce, ...)

· definícia pred 100 rokmi:
hormón -  látka, ktorá sa tvorí v bunkách určitých špecializovaných častí tela a prenáša sa krvným prúdom  na vzdialenejšie miesta, ktoré ovplyvňuje na prospech organizmu ako celku  (Bayliss a Starling, 1902)   

       (+ tkanivové hormóny + feromóny -  význam u nižších živočíchov pri rozmnožovaní)

· história:  od prehistórie (3000 p.n.l.) ( veľmi stará

HYPOFÝZA

· lokalizácia:

· sella turcica, tesne pod hypothalamom, v kostenej schránke

· s hypothalamom spojená portálnym obehom + vlastnými nervami

· 2 časti:  adenohypofýza (predná časť), neurohypofýza (zadná časť)

· n. opticus (II.hlav.nerv)je tesne nad hypofýzou ( nádor hypofýzy môže na ňu tlačiť ( zhoršené videnie (najmä periférne) býva 1 z prvých príznakov nádoru hypofýzy

· adenohypofýza -  hormóny:

1. somatotropný (rastový) hormón (STH):

· bielkovinovej povahy

· má diurnálny rytmus (závislosť od deň – noc)

· ( v spánku (NREM)

· ( pri námahe, strese, hladovaní

· bazálna hladina u dospelého < 3 ng/ml

· účinky:

1. rast kostí a svalov:

· stimuluje rast kostí po celom povrchu (( predlžovanie i mohutnenie kosti)

2. metabolizmus bielkovín:

· proteoanabolický účinok

· ( syntézy bielkovín + N2 bilancia, rast kostrového svalu

· stimulácia syntézy NK, zabudovávanie sulfátu do chrupaviek, urýchlenie chondrogenézy ( ( postavy

· podávanie STH -  nevyhnutná existencia funkčných receptorov a neuzavretých epifyzálnych (rastových) štrbín (ak toto nie je splnené, tak napr. liečba nanizmu = trpaslíčí vzrast podávaním STH nie je účinná)

3. metabolizmus glukózy (G):

· ( využívanie glukózy vo fyziologických dávkach

· cez IGF -  insulin like growth factor

4. metabolizmus  tukov:

· STH má lipolytický účinok (odbúravanie tukov)

· chronická aplikácia STH však ( utilizáciu G ( ( aj citlivosť tkanív na inzulín, t.j. presne opačný efekt

· poruchy rastu:

· hyperfunkcia STH:

a) v mladosti ( súmerný rast do väčších rozmerov = gigantizmus

b) v dospelosti:

· ( akromegalia (podľa akra = koncové časti tela) -  zväčšenie koncových častí tela, hrubnutie príslušných kostí na periférii (nadočnicové oblúky, brada ( nepríjemný hrubý výzor tváre, veľké prsty, veľké chodidlá, rôzne výrastky na chrbtici + rôzne ďalšie komplikácie)

· hypofunkcia:

· hypofyzárny nanizmus (trpaslíčí vzrast)

· intenzita telesného rastu (všeobecne) -  maximálna v novorodeneckom období (pokračovanie fetálnej rastovej periódy), v puberte

· podáva sa umelo pripravovaný STH

2. prolaktín (PL):

· dôležitý pre laktáciu (( mlieka), dojčenie

· izolovaný u človeka r. 1970 – 72

· bielkovinovej povahy

· hlavné účinky:

· laktotrofný -  rozdelenie:

a) mammotrofný -  ( prsnej mliečnej žľazy (pred pôrodom ( až 10 x)

b) laktogénny:

· vyvoláva sekréciu mlieka

· počas gravitácie ( PL, ak žena nekojí ( do 2 ( 3 týždňov ( hladiny PL

· dojčenie ( ( PL -  návrat do 3 mesiacov -  i napriek tomu  môže byť tvorba mlieka výdatná

· luteotropný:

· stimulácia vývoja žltého telieska

· udržiavanie sekrécie progesterónu

3. folikulostimulačný hormón (FSH):

· foliotropín

· u samcov:  rast testes, dozrievanie spermií

· u samíc:  dozrievanie Graaf. folikulov, riadenie sekrécie estrogénov a folikulov

4. luteinizačný hormón (LH, ICSH):

· lutropín

· u samcov:  rast intersticiálneho tkaniva testes, ( sekrécie testosterónu

· u samíc -  v dozretých Graaf. folikuloch podporuje ( vajíčok a žltého telieska

5. tyreotropný hormón (TSH):

· glykoproteín

· ( syntézu i sekréciu hormónov štítnej žľazy

· mechanizmy:

· ( vychytávanie jódu

· syntéza monojódtyrozínu

· ( prietoku krvi štítnou žľazou

· chronické ( hladiny TSH ( hypertrofia buniek štítnej žľazy (struma)

6. kortikotropín (ACTH):

· polypeptid (39 AK)

· pôsobí na rast a funkciu kôry NO, najmä bunky zona fasciculata a reticularis

· ( ( kortikoidov (pôsobenie cez cAMP a trofiku kôry), nevyhnutný už v kľude

· hyperglykemický účinok

· negatívna N2 bilancia, tuková infiltrácia pečene

· ( aktivity melanoforov -  hyperpigmentácia (( aktivity kôry NO -  ( ACTH -  Addisonova choroba s hyperpigmentáciou) 

7. melanotropín (MSH):

· spôsobuje hnednutie pokožky napr. pri opaľovaní

· nedostatok ( bledá pokožka

8. lipotropín (LPH):

· mobilizuje metabolizmus tukov -  lipolýza

9. endorfíny a enkefalíny:

· blokujú prenos bolesti na úrovne mozgu (endorfíny) a miechy (enkefalíny)

· urýchľujú učenie, zlepšujú pamäť

· význam pri emočných stavoch:  spokojnosť, eufória, po sladkom jedle, po fyzickej námahe, športe, i v agónii pred smrťou

· obrana mozgu v záťažových reakciách

· regulácia činnosti adenohypofýzy:

· hypothalamus:

· stimulačné faktory -  releasing faktory -  liberíny

· inhibičné faktory -  inhibiting faktory -  statíny

· poruchy funkcie adenohypofýzy:

· poruchy vylučovania jednotlivých hormónov

· porucha celej adenohypofýzy

a) panhypopituitarizmus: 

· nádor, nekróza, krvácanie po pôrode, ...

· ( tvorby a vylučovania všetkých hormónov

· bez substitučnej terapie (subst. th.) ( smrť

· ( musia sa podávať jednotlivé hormóny

b) hyperpititarizmus:

· ( laktácia bez príčiny, dokonca i u mužov

· neurohypofýza -  hormóny:

· ( v hypothalame, uskladňujú sa v neurohypofýze = hormóny hypothalamo – neurohypofyzárneho systému

· peptidické hormóny:

· ADH (arginín – vazopresín)

· oxytocín

· + bielkovinové nosiče -  neurofyzíny

· tvorba:

· v jadrách v prednom hypothalame -  ncl. supraopticus a paraventricularis (bilat.)

· syntéza v rozdielnych neurónoch -  v Golgiho aparáte -  neurosekrečné granulá

· transport neurotubulmi axónov

1. ADH:

· antidiuretický hormón (pôsobí proti močeniu)

· ( spätnú resorpciu vody v obličkách

· udržiavanie homoestázy:

a) osmoreceptory:

· najmä v hypothalame

· špecifické bunky -  pravdepodobne vezikulárne v ncl. supraopticus

· pôsobenie osmoticky aktívnych látok (NaCl, G)

b) volumoreceptory -  nízkotlakové baroreceptory

2. oxytocín -  účinky:

a) kontrakcie hladkého svalstva uteru:

· v priebehu gravidity sa ( citlivosť na oxytocín

· po dilatácii cervixu ( tlak hlavičky ( impulzy ( ( sekrécia oxytocínu ( pôrod

· u niektorých žien pri orgazme ( kontrakcie uteru ( uľahčenie transportu spermií

b) kontrakcie hladkého svalstva duktov prsníkov -  ejekcia mlieka (neuroendokrinný reflex)

· poruchy neurohypofýzy (poznáme len poruchy ADH):

· hypofunkcia ADH:

· ( únik vody do moča, polyúria, polydipsia (veľký príjem vody), smäd  (4 ( 40 l/d)

· = diabetes insipitus

· podávanie ADH vo forme kvapiek do nosa, kde sa na dobre prekrvenej sliznici dobre a rýchlo vstrebáva

· hyperfunkcia ADHJ:

· hyperadureotizmus

· intoxikácie vodou -  retencia vody, hypervazopresinizmus ( edémy

HORMÓNY ŠTÍTNEJ ŽĽAZY

· morfológia:

· 2 laloky + isthmus

· folikuly z folikulárnych buniek -  vychytávajú jód, syntetizujú tyreoglobulín (TG)

· hormóny:

· biosyntéza v molekulách TG

· TG:

· najväčší proteín

· prekurzor hormónov štítnej žľazy

· v molekule TG -  biosyntéza na AK tyrozíne

· trijódtyronín (T3)

· tetrajódtyronín (T4 , tyroxín)

· účinky:

· počas ontogenetického vývoja u detí:

· rast a diferenciácia tkanív -  proteosyntéza

· u studenokrvných živočíchov -  metamorfóza (napr. žubrienka ( žaba)

· u teplokrvných živočíchov:

· hlavne vývoj CNS

· rast a vývoj kostí

· kostný vek -  stupeň osifikácie rtg. (?)

· skríning hypotyreózy -  1 : 4 ( 5 tis.

· bez substit. th. v prvých mesiacoch ( kreténizmus

· bez hormónov štítnej žľazy nie je možný správny vývoj mozgu

· u dospelých -  vplyvy na metabolizmus:

· bielkoviny:

· v malých dávkach -  proteoanabolický efekt

· vo vysokých dávkach -  proteokatabolický efekt

· glycidy:

· ( resorpcia v GIT

· glukoneogenéza

· tuky -  lipolýza

· ( spotreby O2 (myokard -  pozitívne tropné účinky, pečeň, obličky, pankreas)

· ( ( tepla (kalorigénny efekt) 

· regulácia tvorby a vyplavovania:

· adenohypofýza -  + TSH (tyreotropín)

· hypothalamus -  tyreoliberín, somatostatín, dopamín, cytokiníny (cez somatostatín)

· spätná väzba -  pri nedostatku T3 a T4 ( ( hladiny TSH

· v chlade:

· ( funkcie štítnej žľazy cez ( TSH

· 1 ( 2 týždne v chladnom prostredí ( ( funkcie štítnej žľazy

· poruchy funkcie štítnej žľazy:

1. hypotyreóza:

· najčastejšou príčinou bol deficit jódu v studničnej vode v niektorých endemických oblastiach (Švajčiarske Alpy, u nás napr. Kysuce, ...)

· deficit jódu (+ ( citlivosti štítnej žľazy na TSH) ( endemická struma

· u detí pred jodidáciou soli až 75%, t.č. 10 ( 20% (jemné diskrétne strumy, ktoré po puberte prejdú do normálneho stavu)

· ďalšie príčiny:

· výskyt strumigénov v potrave:

· strumigény blokujú ( hormónov štítnej žľazy

· v kapuste, keli, ...

· autoimunitné procesy (Hashinoto):

· ( protilátok proti vlastnej štítnej žľaze, prostredníctvom ktorých sa štítna žľaza stimuluje ako cez TSH

· príznaky:  ( metabolizmus, citlivosť na chlad, suchá chladná koža, myxedém (retencia vody v podkožnom tkanive), suché lámavé vlasy, pomalosť reči i pohybov, ospanlivosť, mentálna otupenosť (najmä deti ( psychomotorická retardácia, ak sa na to nepríde), znížená reakčná doba (meranie RAŠ -  nad 360 ms), bradykardia

2. hypertyreóza:

· ( pri aktívnych nádoroch štítnej žľazy

· difúzna idiopatická triaška

· Greaves – Basedowova choroba (PL proti TSH recept. membr. fol. bb. (?) -  stimulácia receptorov protilátkami ( ( činnosť štítnej žľazy)

· príznaky:  ( metabolizmus, ( telesnej teploty, neznášanie teplého prostredia, vlhká koža, potenie, nervozita, hypertermia, tras rúk, hnačky, chudnutie, tachykardia, hyperventilácia

· príštitné telieska:

· obvykle 4 (2 páry), každé meria 6 x 3 x 2 mm (u dospelého)

· pri štítnej žľaze zozadu 

· 2 typy buniek:

· eozinofilné

· chromofóbne ( parathormón

· parathormón (PTH):

· pôsobí na metabolizmus Ca

· polypeptid (84 AK, rozhodujúcich prvých 34 AK)

· účinky:

· kosť -  typy buniek:

a) osteoklasty -  deštruujú kosť

b) osteoblasty -  stavajú kosť

c) osteocyty -  udržujú stabilný stav

· PTH stimuluje osteoklasty ( uvoľňovanie Ca2+ z kostí cez cAMP, ( kalcémie v krvi

· v obličkách ( vylučovanie Ca2+, ( vylučovanie P (Ca x P = k)

· stimuluje ( kalcitriolu

· ( resorpciu v GIT

· poruchy:

· hypoparatyreóza:

· hypokalcémia, pod 2 mmol/l ( ( neuromuskulárnej dráždivosti, kŕče

· príznaky:

· Chvostekov -  nafúknutie manžety na ruke ( kŕč svalov predlaktia a ruky

· Trousseau -  klepnutie na líce ( kŕč tváre

· napr. po neúmyselnom odstránení príštitného telieska

· hyperparatyreóza:

· hyperkalcémia, obličkové kamene

· nad 4 mmol/l hrozí kalciový rigor srdca (chemická smrť)

· demineralizácia, osteoporóza, patologické fraktúry (M. Recktinghausen (?))

HORMÓNY NADOBLIČIEK

· nadobličky:

· veľkosť 4 x 2,5 x 0,5 cm; hmotnosť 3 ( 7 g

· ženy majú v priemere o 30% ťažšie nadobličky ako muži ( viac stresu

· skladajú sa:  kôra, dreň (produkujú úplne odlišné hormóny)

· kôra nadobličky:

· histológia:

· zona glomerulosa ( mineralokortikoidy

· zona fasciculata

· zona reticularis ( ďalšie hormóny

· hormóny:

· steroidy

1. glukokortikoidy -  kortizol, kortikosterón

2. mineralokortikoidy -  aldosterón

3. pohlavné hormóny (mužské aj ženské) -  androgény, esterogény, progestrón

· účinky:

1. glukokortikoidy:

· ( G, B, L

· ( glykémie:

· ( utilizácia, ( glukoneogenéza, ( glykogenéza

· proteokatabolický efekt:

· negatívna N2 bilancia -  v lymfatickom tkanive

· ( protizápalový účinok imunosupresívny (útlm alergických imunitných reakcií)

· udržiavanie normálnej glomerulárnej filtrácie

· ( cievny tonus, ( TK (( protišokový efekt)

2. mineralokortikoidy -  aldosterón:

-      ( metabolizmu Na+, K+ 

· ( absorpcie Na+ v distálnych tubuloch

· ( vylučovanie K+, H+ -  kaliuréza

· ( objem vody (s Na+)  

3. pohlavné hormóny:

· anabolické účinky -  ( svalovej hmoty

· sekundárne pohlavné zmeny -  ochlpenie, hlas, ...

· účinok androgénov sa môže prejaviť v zvýšenej miere u žien v klimaktériu

· dreň nadobličiek:

    -  hormóny drene nadobličiek:

· katecholamíny:  A, NA

· u človeka 90% sekrétu je A, 10% NA (hlavný mediátor pre zakončenia sympatika:  97% NA, 3% A)

· dôležitý pri prekonávaní záťaže a v strese

· rovnaký účinok ako sympatikový NS

stres

· H. Selye: 1936, 1950

· experimenty s myšami -  aplikácia určitých látok ( zväčšenie nadobličiek

· 1. teória stresu

· stres:

· „súbor reakcií na vnútorné alebo vonkajšie zmeny, ktoré narušujú kľudový chod organizmu, alebo ohrozujú jeho existenciu“

· niekedy vplyvy, ktoré vedú k ( ACTH u normálnych jedincov

· pôsobiace vplyvy -  stresory

· stresory:

· vplyvy vyvolávajúce stresovú reakciu

· individuálne, dané geneticky, ovplyvňované tréningom

· ľudské stresory:

· duševné vypätie (tvorivá činnosť, verejné vystúpenie, ...)

· emočné vplyvy (strach, ...)

· fyzikálne (chlad, teplo, hluk, vibrácie)

· chemické (zápach, popáleniny, hlad, smäd)

· fyzická námaha

· odpoveď na stres:

· neurohumorálna

· mozgová kôra, limbický systém (emócie), RF, hypothalamus

· účinok katecholamínov pretrváva (na rozdiel od sympatika) aj po strese

PANKREAS

· endokrinná funkcia známa už 1550 p. n. l.

1. exokrinná časť ( pankreatická šťava

2. endokrinná časť:

· ( viacero hormónov

· Langerhansove ostrovčeky (u dospelého 2 ( 3% hmoty pankreasu, u novorodencov až 20% pankreatického tkaniva, u detí cca 8%) -  cca 1 ( 2 milióny buniek

· dobre prekrvené (perfundované 5 ( 10 x lepšie ako exokrinná časť)

· inervácia:

· parasympatikus -  n. vagus dx. -  mediátor Ach, M4 receptory +

· sympatikus -  ( - receptory –, ( - receptory +

· v 1 ostrovčeku asi 3000 endokrinných buniek

· bunky:

· A (25%) -  glukagón

· B (60%) -  inzulín

· D -  somatín a gastrín

· F (PP) -  pankreatický polypeptid

· inzulín:

· preproinzulín ( proinzulín (reťazec A, B -  disulfidické väzby a C – peptid = connecting peptid) ( inzulín (51 AK -  reťazec A:  21 AK, reťazec B:  30 AK)

· proces biosyntézy:

· trvá cca 30 ( 120 min

· uvoľňovanie z B buniek s ekvimolárnym množstvom

· C – peptid -  exocytózou do portálnej krvi

· asi 60% inzulínu sa vychytá už pri 1. pasáži pečeňou

· celková denná produkcia:

· 20 ( 40 IU (?) 

· 50% - na bazálnu sekréciu (cca 1 IU/hod), 50% -  na stimulovanú prandiálnu (?) sekréciu

· bazálna sekrécia ( v ranných hodinách a (?)

· nutnosť naviazania na inzulínové receptory, najviac na svalových tukových tkanivách

· metabolizmus sacharidov:

· regulácia počtu G – transportérov -  vstup G do buniek -  inzulín dependentné

· glukagón:  

· pôsobí opačne ako inzulín, prevencia hypoglykémie

· zvyšovanie glykémie z pečene

· somatostanín:  

· pankreas. polypeptid:  

