Hormony stitné zlazy

Hormony stitné Zlazy - 3, 5, 3’- trijodtyronin (T3)a 3,5, 3", 5"-

tetrajodtyronin (T4-tyroxin) - jsou jodované aminokyseliny. V krvi jsou _
transportované prevazné ve vazbé na plazmatickou bilkovinu a v cilovém

organu plisobi pres jaderné receptory. Reguluji genovou expresi, . T

tkanovou diferenciaci a celkovy vyvoj. V organismu reguluji genovou “/ *{}ﬁ%ut““ -
expresi podobnymi mechanismy jako steroidni hormony. Parafolikularni \ K i

(C-bunky) stitné Zlazy tvori kalcitonin.
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Struktura Struktura tyroxinu  Vychozi latka:
trijodtyroninu tyrosin
Tyreoglobulin

Tyreoglobulin je prekurzorem T4 a T3. Je to velky jédovany
glykosylovany protein. Sklada se ze 2 podjednotek.
Obsahuje az 115 tyrosinovych zbytkd, ze kterych kazdy mize
byt jodovany. 70 % jodidu je ve formé inaktivnich prekurzor( -
monojddtyrosin (MIT), dijédtyrosin (DIT). 30 % ve formeé
jodtyronylovych zbytkd - T4 a T3. Pri dostatku jédu je prevaha
T4 v{ci T3. Tyreoglobulin se syntetizuje v bazalnich ¢astech
thyreoideédlnich bunék a pohybuje se do lumen folikuld
stitné Zlazy, kde je skladovany jako extracelularni koloid.
Poté znovu vstupuje do bunék a pritom nastava jeho
hydrolyza (kyselymi peptiddzami a protedzami) na aktivni
hormony T4 a T3. Ty se uvoliuji z bazalnich ¢asti bunék
zfejmé pomoci facilitované diftize. lodid z inaktivnich
prekurzorl - monojédtyrosinu (MIT), dijédtyrosinu (DIT) je
uvolhovany dejodazou (NADPH-dependentni enzym).

Metabolismus jédu

Skladda se z nékolika krokd:
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Kolobéh promén tyroxinu,
trijodtyroninu a tyreoglobulinu

Prekurzor tyreoglobulin

Zlaza stitna Zlaza

Struktura jodované tyrozolové
dimery

Receptor jaderné tyroidni
receptory

Uc¢inky  viz ¢lanek

Folicks codlod
ﬁf mh' Thyroid follcular cell
 Thyrogiobutn

Syntéza hormond stitné Zlazy

1. Koncentrace jodidu - stitna Zlaza je schopnd koncentrovat I~ i proti silnému elektrochemickému
gradientu. Je to proces vyzadujici energii a je spojen s Na+/K+ pumpou. Malé mnozstvi iodidd vstupuje do
zlazy také difuzi. Transportni mechanismus je inhibovan: perchlordtem, perhenatem, pertechndtem
(kompetitivni inhibice - hromadi se ve zldze) a thiokyanatem (kompetitivni inhibice - nehromadi se ve Zlaze).
2. Oxidace - |~ dokdze oxidovat do vyssiho oxida¢niho stupné (jako jedina tkan). Enzymem je
thyreoperoxidaza (tetramer) - jako oxidacni ¢inidlo vyzaduje hydrogenperoxid.

3. Jodizace tyrozinu - oxidovany iodid reaguje s tyrosylovymi zbytky v thyreoglobulinu. Nejprve se jéduje v

pozici 3. a poté v pozici 5. - organifikacni reakce.

4. Kondenzace jodtyrosylii - spojeni dvou molekul DIT na T4 anebo jedné MIT a jedné DIT na T3.
5. Hydrolyza thyreoglobulinu - stimuluje ji TSH, inhibuje |I~.

Transport krvi

VétSina T4 a T3 je v krvi vdzand na thyroxin véazici globulin (TBG-vyznamnéjsi) a na thyroxin vazici prealbumin
(TBPA). Vazba na transportni bilkoviny je nekovalentni. TBG se tvofi v jadtrech a jeho syntéza se zvysSuje po
stimulaci estrogeny. S vazbou T4 a T3 na TBG kompetuji fenytoin a salicylaty. T3 se vaze na receptory cilovych
bunék s desetkrat vétsi afinitou nez T4, a proto se povaZzuje za hlavni metabolicky aktivni hormon. Na periferii se na
T3 nebo na reverzni rT3 kovertuje asi 80% cirkulujiciho T4. Dalsi cesty metabolismu hormon( spocivaji v Uplné

dejodizaci a v inaktivaci deaminaci a dekarboxylaci.

Mechanismus ucinku
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Hormony se vazi na vysoce afinitni specifické receptory v jadre cilovych bunék. Vyznamnym ucinkem je
zvysSovani celkové proteosyntézy a vyvolavani pozitivni dusikové bilance. Tak jako steroidy, thyreoidalni
hormony indukuji nebo reprimuji proteiny zvySovanim nebo snizovdnim genové transkripce. T3 a glukokortikoidy
zesiluji transkripci STH genu. Velmi vysoké koncentrace T3 inhibuji proteosyntézu a zplsobuji negativni
dusikovou bilanci.

Patofyziologie

= Gravesova choroba - hyperthyredza - pricinou je tvorba thyreoideu stimulujiciho imunoglobinu, ktery aktivuje
thyreoiddlni TSH receptory. Nélezy - zvyseni srdecni frekvence, nervozita, nespavost, ztrata na vaze, nechut k
jidlu, rozsireni pulsni amplitudy.

= Kretenismus - intrauterinni nebo neonatalni hypotyredza vede ke kretenismu - mnohocetné kongenitalni
defekty + ireverzibilni mentdini retardace.
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