HORMONI

Karakteristike hormonskih
sistema



Prezivljavanje visecelijskih organizama zavisi od
njihove sposobnosti prilagodavanja okolini koja
se stalno menja. Mehanizmi meducelijske
komunikacije su preduslov adaptabilnosti ovih
organizama. Ovu komunikaciju obezbeduju

1. Nervni sistem
2. Endokrini sistem
3. Imunski sistem

Funkcionisanje svakog od ovih sistema zavisi od
prenosa hemijskih signala.



Opste osobine hemijskih signalnih
sistema

1. Hemijski signal (glasnik) se, kao reakcija
na stimulus, izlucuje iz odredene celije
2. Glasnik cirkulacijom ili vancelijskom
teCnoscu dolazi do ciljne celije

3. Glasnik se specificno vezuje za receptor
na/u ciljnoj celiji

4. Vezivanje glasnika za receptor dovodi do
odgovora

5. Nakon prestanka dejstva signala, efekat
glasnika se zavrsava



Shema unutarcelijskog puta prenosa
signala koji aktivira ekstracelijski glasnik
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Specificnost dejstva hemijskog glasnika
zavisi od tipa receptora i njegove
lokalizacije

Uopsteno, svaki receptor vezuje jedan
specifican hemijski glasnik, a svaki
receptor pobuduje karakteristicni put
prenosa signala sto rezultira aktivisanjem
ili inhibisanjem odredenih procesa u celiji.

Samo neke celije (ciljne celije) poseduju
receptore za odgovarajuci glasnik i imaju
sposobnost odgovora na njegov signal.

Okoncanje signala je izuzetno vazno u
Celijskoj signalizaciji. Nemogucnost
okoncCanja signala je u osnovi mnogih
oboljenja, ukljucujuci i kancer



Mesta sinteze hormona

Pineal gland |

Hypothalamus //.

Pituitary gland
Hormon (gr. “pobuduje na aktivhost™)

je supstanca koja nastaje u
endokrinoj zlezdi, izluCuje se u
cirkulaciju, dolazi do ciljnih celija u
kojima ostvaruje specifican
fizioloski efekat.

Hormoni mogu delovati i na susedne  adrenal glands
Celije, kao i na Celije u kojima su
sintetisani (nema ulaska u Pancreas
sistemsku cirkulaciju)

Thyroid gland
Parathyroid glands

Thymus

Cwvary (female)

festis (male} \
|




Hormoni vrse prenos signala zahval jujuéi
* svojoj jedinstvenoj hemijskoj strukturi
koju prepoznaju receptori na/u ciljnim

¢elijama,

» obrascu sekretovanja kao i

» koncentraciji u opstoj cirkulaciji ili
nekom lokalizovanom segmentu
cirkulacije



Uloge hormona

 Rastirazvice

* Reprodukcija i seksualna diferencijacija,;

« QOdrzavanje konstantnosti unutrasnje sredine; i

* Regulacija metabolizma i dotoka hranljivin materija.

« Svaki hormon moze imati viSe od jedne uloge
» Svaka od navedenih uloga moze biti pod kontrolom viSe hormona

Npr., hormoni Stitaste Zlezde imaju presudnu ulogu i u razvicu, ali i u
odrzavanju homeostaze i metabolizma, dok su glukokortikoidi, (kortizol),
vaznikako za rast i razvoj, dotok hranljivih materija, ali su i modulatori
funkcije imunskog sistema.

Vise hormona moze imati ulogu u odrzavanju jedne funkcije : npr. za kontrolu
nivoa glukoze u krvi potreban je hotmon pankreasa insulin kao i hormon
dejstva suprotnog insulinu, glukagon, kao i kortizol, hormon rasta i
adrenalin.



Tipovi delovanja hormona

Tip dejstvo primer
hormona

endokrino Nakon sinteze prelazi u cirkulaciju; Dejstvo TSH, poreklom iz
vezuje se za specificni receptor u hipofize, na stitastu zlezdu
udaljenom tkivu

parakrino Nakon sinteze oslobada se u Dejstvo somatostatina (8 Celije)
intersticijum; vezuje se za specificni | na o i B Celije istih pankreanih
receptor na susednom celijama ostrvaca

autokrino Nakon sinteze oslobada se u Dejstvo somatostatina na
intersticijum; vezuje se za specificni | sopstvenu sekreciju
receptor na Celiji iz koje potice

egzokrino Nakon sinteze oslobada se u lumen | Oslobadanje gastrina (mukozne

GIT; vezuje se za Celije koje oblazu
GIT

Celije) i njegovo dejstvo na
sekreciju HCl u zelucu

jukstakrino

Nakon sinteze, ostaje vezan za
membranu, deluje na neposredno
susednu celiju direktnim kontaktom

Dejstvo za membranu vezanog
epidermalnog faktora rasta

neuroendok
| rino

SintetiSe se u nervnim zavrsecima i
oslobada u cirkulaciiu

Dejstvo NorAdr sintetisanog u
splanhnickom pleksusu na srce
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Cesto su u ove tipove prenosa signala ukljuéeni isti molekuli; razlika je u brzini i

selektivnosti dopremanja ovih molekula do ciljnih celija




{4} ENDOCRIME SIGNALING
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A SINGLE SIGMNALING CELL IN A GROUP OF IDENTICAL SIGMNALING
RECEIVES A WEAK AUTDCRIME CELLS, EACH CELL RECEIVES A STROMNG
SIGMNAL AUTOCRINE SIGNAL

Grupa identicnih celija proizvodi vecu koncentraciju
sekretovanog signala nego pojedinacna celija.

Kada se taj signal vezuje za receptor na istom tipu (8) SYNAPTIC SIGNALING

nnnnn

Celije, omogucava da Celije reaguju koordinisano
kao grupa

Kod endokrinog dejstva, specificnost obezbeduje
receptori na ciljnim celijama do kojih hormon stize
cirkulacijom. Kod sinaptickog tipa signala,
specificnost obezbeduje sinapticki kontakt izmedu
dve Celije

neuro-
wransrmitter

target cells



Hijerarhijska oganizacija hormonskih
sistema - hormonska kaskada

Mnogi hormoni su ukljuf’:eni U |Environmental or } CNS
tzv. hormonski kaskadni |™ernal signal
sistem. Endokrina zlezda

<« electrical-chemical signal

Limbic system

koja sekretuje odgovarajuci
hormon je pOSlednja u :— electrical-chemical signal
kaskadi. ~+O—e—e> |Hypothalamus

Na taj nacin se obezbeduje [ < releasing
pOja(\fanje Signala “—-—6—-—-* Anteriu: pituitary
(koncentracije hormona se !  anterior pituitary
povecavaju od ng do mg), a t y  trophic
takode i produzenje dejstva . Target "gland”
(raste t; ). .. l

~e—se—e Ultimate hormone (mg)

Systemic effects
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A Povratna sprega
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Vazna osobina
hormonskih sistema je
negativna povratna
sprega:

Izluceni hormon
deluje negativhom
povratnom spregom
na one koji su iznad
njega u kaskadi
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|Hormonal response |
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Negativna povratna
sprega moze biti :

Ultra kratka (RH
hipotalamusa inhibiraju
dalju sekreciju)

Kratka (hormoni
adenihipofize inhibiraju
hipotalamus)

Duga petlja (hormon
ciline zlezde inhibira
adenohipofizu ili
hipotalamus)



Hormoni hipotalamusa Kojl uticu na
hormone adenohipofize

Hormon
hipotalamusa

Hormon adenohipofize

Hormon ciljne
Zlezde

Procesi na koje utice
ciljni hormon

CRH ACTH i drugi hormoni Nadbubreg Odgovor na stres
poreklom od POMC Kortizol

TRH TSH Stitasta zlezda Dobijanje energije
T3, T4

GnRH LH, FSH Polne Zlezde Reprodukcija
Estradiol Menstrualni ciklus
Progesteron Trudnoca
Testosteron Spermatogeneza

GnIH - LH, FSH

GHRH GH Razlicite celije Rast celija
IGF (somatomedin)

GHIH - GH

(somatostatin)

PRH (?) PRL Laktacija (mlecna

Zlezda)
PRIH (dopamin) | - PRL Inhibicija laktacije




Cinioci koji uticu na koncentraciju
hormona na ciljnoj celiji

Brzina sinteze i sekrecije hormona

Udaljenost ciljnih celija od izvora hormona
(faktor dilucije)

Konstanta disocijacije hormona od proteina
plazme (ukoliko se za njih vezuju)

Prevodenje inaktivnog ili suboprimalno
aktivnog oblika u aktivni oblik

Brzina klirensa iz plazme u druga tkiva ili
usled digestije, metabolisanija ili
izlucCivanja



Cinioci koji uti¢u na odgovor ciljne

celije

Broj, relativha aktivnost i stepen zauzimanja
specificnih receptora na membrani, u

citosolu ili jedru

Metabolisanje (aktivacija ili inaktivacija)
hormona u ciljnoj celiji

Prisustvo u celiji ¢
neophodni za oc

Ushodna ili nishod

rugih Cinilaca koji su
govor na hormon

na regulacija receptora

Postreceptorska desenzitizacije celije



Receptorl

Koncentracije hormona u plazmi su vrlo niske
(10-1> do 10° mol/L). Stoga ciljna tkiva imaju
receptore koji prepoznaju i vezuju hormone sa
velikom specificnoscu i afinitetom.

Receptori imaju najmanje dva funkcionalna
domena: domen prepoznavanja liganda i
unutarcelijski domen koji povezuje
prepoznavanje hormona sa unutarcelijskim
odgovorom u kojem ucestvuju sekundarni i
tercijarni glasnici

- Receptori na celijskoj membrani (hormoni
koji su polipeptidi, proteini)

- Unutarcelijski receptori (hormoni koji su
steroidi, retinoidi, hormoni stitaste zlezde).



e SR

Nacini klasifikacije hormona

Prema hemijskoj prirodi
Prema rastvorljivosti
Prema lokalizaciji receptora

Prema prirodi signala koji posreduje
u odgovoru celije na dejstvu
hormona




HEMIJSKA PRIRODA HORMONA

Hormonsku aktivnosti mogu imati:
1. polipeptidi ili proteini (npr.
oslobadajuci hormoni hipotalamusa)

2. derivati amino kiselina (npr.
kateholamini, T3, T4)

3. steroidi

4. derivati masnih kiselina (npr.
eikosanoidi)

5. azotni oksid



Hemijska struktura najvaznijih klasa
humanih hormona

Protein and Peptide Stercoid Hormones Tyrosine Derivatives
Hermones
Prahormone Chalezraral T}rmtlne
CH—CDDH ‘
NH, Emrwd Mucleus Th}"l"ﬂ:ﬂﬂﬂ Epinephring
OH
HO
1 I @
© :|:H.<:JH
1 1 ‘-—l-:H:
MH.CH,
|
CH=-COOH
MH,

Ostali vazni hormoni se dobijaju iz triptofana (serotonin and melatonin) i iz
esencijalnih masnih kiselina (eikosanoidi)



Opste osobine (prema hemijskoj
prirodi i rastvorljivosti)

Grupal

Grupa Il

tipovi

Steroidi, jodotironini,
kalcitriol, retinoidi

Polipeptidi, proteini,
glikoproteini,
Kateholamini

Rastvorljivost

lipofilni

Hidrofilni

Transport
proteinima plazme

da

Ne

Poluzivot u plazmi

Dug (sati ili dani)

Kratak (minuti)

receptor

Unutar cCelije

Na celijskoj membrani

medijator

hormon-receptor
kompleks

cAMP, cGMP, Ca2+,
metaboliti
fosfoinozitola, kinazna




Prema lokalizaciji receptora

Receptors for many
peptide hormones,
growth factors, and

HYPOTHETICAL CELL amino acid-derived

Other steroid * 3
hormones

an tdew £
related ~——-

Nucleus Thyroid hormone

receptor

Cell membrane —& :

1
Cytoplasm Hormone

Specific steroid
{glucocorticoid)
hormone receptor

 hormones(epinephrine)

Razlicite
lokalizacije klasa
receptora koje
mogu biti
eksprimirane na
ciljnoj celiji



Podela hormona prema mehanizmu dejstva

I. Hormoni koji se vezuju za unutarcelijski receptor
androgeni
kalcitriol (1,25[OH],-D;)
estrogeni
glukokortikoidi
mineralokortikoidi
progestini
retinoicna kiselina
tireoidni hormoni (T3 i T4)
I1. Hormoni koji se vezuju za receptor na celijskoj membrani
A. Sekundarni glasnik je cAMP

a,-adrenergicki kateholamini LH
B-adrenergicki kateholamini MSH

ACTH PTH

ADH somatostatin
kalcitonin TSH

CRH lipotropin
FSH hCG
glukagon

B. Sekundarni glasnik je cGMP
atrijalni natriuretski faktor
NO



C. Sekundarni glasnik je Ca ili fosfatidilinozitol (ili oba)
Acetilholin (muskarinski)
a,-adrenergicki kateholamini
angiotenzin II
ADH (vazopresin)
holecistokinin
gastrin
GnRH
oksitocin
platelet-derived growth factor
supstanca P
TRH

D. Sekundarni glasnik je kinazna ili fosfatazna kaskada
horionski somatomamotropin
EGF
eritropoetin
fGF
hormon rasta
insulin-like growth factors Ii II
NGF
platelet-derived growth factor
prolaktin



Hormoni se sintetisu u razlicitim
tkivima i celijama

U organima koji imaju iskljucivo ovu
ulogu (stitasta zlezda, nadbubreg,
hipofiza)

U organima koji obavljaju jos neku
funkciju (polne zlezde)

U specijalizovanim celijama unutar
pojedinih organa (B celije pankreasa)

U parenhimatoznim celijama vise tkiva
(npr. kalcitriol)



Sinteza hormona proteinske i
peptidne prirode

Transcription
factors ® RMA

.%%}a Polymerase

DA t
Fremoter - ——
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F
.-':'-":::-'
-/4”/£NA ~~

{I} Transcription  Gegp "
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Intron SRQLENCSE

@ Past-transcriptional
maodifications

Mature RMNA coc (B [E: [B | AAmAA

@ Translation

HN - Protein |- cooH

@ Post-translational * +
1
1

maedifications :

Peptidases

] N ]

Active Peptide
hormone  fragment

1. Transkripcija odgovarajuce
sekvence DNK u RNK

2. Isecanje nekodirajuéih
sekvenci (infrona) iz primernog
transkripta i modifikacija 3" i 5’
kraja

3. Translacija iRNK u protein
(signalna sekvenca se brzo
uklanja)

4. Preprohormon se prevodi u
prohormon (isecanjem
peptidnog fragmenta), a ovaj se
prevodi u hormon, sSto se desava
pre sekretovanja hormona



Sinteza hormona proteinske i peptidne prirode u
endoplazminom retikulumu i proces post-translacione

obrade
. RNA Pocetna sekvenca AK koja

nas’raf'e na pocetku
translacije je signalna

sekvenca, k

oja
SN ; ., repoznaje gRP (engl.
é i ) I;/'g/?a/ regagm'ﬂon 5
5 : ) ' particle) na membrani
B

Signal sequence®
L

rec-::gr.nil:i-::n ZI"HGSTOQ ER. SinTCZG
A hormona se nastavlja u
v lumenu ZER.

:’? Ceo molekul nastao
ol transkripcijom iRNK je
pre-prohormon ali se_
Fre-proharmane Slg.rlﬂlnﬂ Sekver!CCl IS€C€
RER | ) obi¢no pre kraja
Signa translacija i nastaje
e prohormon U Goldzi
: ) aparatu, prohormon se
iseca na manji peptid -
Hormons hormon koji se skladisti
e —— | ‘ u sekretornim
s vezikulama.

RER Lurnen

ol
apparatus




Sinteza hormona peptidne prirode

Sintetisu se na ribozomima, najcesce prvo u
obliku znatno vecih polipeptidnih
prekursora, iz kojih potom nastaju manyji,
bioloski aktivni peptidi.

Deluju preko receptora na membrani celije,
cesto uzrokujuci sekreciju drugih
supstanci koje i same mogu biti hormoni

Deluju na fluks jona, aktivisu ili inhibiraju
razlicite enzime, cesto aktiviraju
unutarcelijsku kaskadu razlicitih dogadaja
koje rezultiraju bioloskim odgovorom.



Proopiomelanokortin je prekursor 8

hormona

Frepro-apiamelanacorin |

[
Sional peptidass

EEI

signal
peptide

45

Pra-opiomelancoartin |

| 12] 40 | 14 ] 21 | 40 | 12 |s| a1
Anterior
pituitary
| |
T_rl"'lIISH ﬁ'cl:'l'[llj':'[f':ll._'lll'l ﬁ_Lm..:.“'.:.[_.m Central
ACTH) nervous
* syslem
|
a-M5H B-M5H  Endarphin

Central

nervous

system
Enkephalin

FLipotropin



Prepro-vasopressin

NHy —[ R | I IF—CODH
Signal | | Glycoprotein

peptide - Neurophysin - — NS

Vasopressin [l F B
E =
Prepro-oxytocin
NHy - B [  J§-COOH
Signal | e
peptide BB —G—Iy Neurophysin I—'!-l
Oxytocin is
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Slicno - sinteza PTH iz preproPTH, sinteza insulina i glukagona



Sinteza - derivati AK

: 2= v ooz PO U acinusnim celijama stitaste zlezde
sintetisu se T3 i T4:

2 2+ HO-{ - CH2CHCOOH
2

] NH
| T 1. Transport J2 iz krvi nasuprot gradijentu
Ho@cuzi:ZOOH or HchHz::ZOOH 2. Jodinacija tirozil ostatak na
Monoiodotyrosine (MIT) Diiodotyrosine (DIT) tl re 0 g I O b u I I n u
| |
3. HO @CHZCHCOOH + HO QCHZCI?HCOOH
. NH2 . NH2 3. Spajanje dva molekula dijodotirozina u

DIT l DIT T 4

HO OOO CH2CHCOOH
I I NH2
3,5,3',5' - Tetraiodothyronine (thyroxine, or T4)

! ! 4. Spajanje monojodo- i dijodotirozina u T3
4. HO@CHZ?HCOOH + HO@ CH2(.“.HCOOH | T4

NH2 NH2

|
oIT / \ mIT
I | | 1
HO Oo@ CH2CHCOOH HO—QO—@ CH2CHCOCH

| NH2 NH2

3,5,3' - Triiodothyronine (T3) 3,35 - Triiodothyronine (reverse T3)
active hormone inactive hormone




Mehanizam oslobadanja T3 i1 T4 u cirkulaciju

DIT,
~ f,hlrl‘ ‘
30 LN Follicle lumen
qe(d"\ T3 Ty
TG+ 19 = -
T DIT, MIT
\ - Sl Apical
@ 1-3"” "“*1-#I membrane
T l endocytosis
9
o @ colloid
droplet
Q
Golgi ) i Q0
o B— @ @ lysosomes
[
. d4inase roteases
¥ _"jEB/""'“"A oir P
Ia.u
T \
TG Y
I- T3 Ty
ER trap Basal
membrane
- Y
bloodstream
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“Hvatanje” jodida na
bazalnoj membrani
dovodi do njegovog
koncentraovanja 30X.

Da bi doslo do
sekrecije neophodna
je endocitoza
tireoglobulina i
sledstvena proteoliza.

Neiskoris¢eni MIT i DIT
se dejodinisu i
oslobodeni joni jodida
ponovo koriste za
sintezu hormona



Preganglionic neuron

Acetylcholine

Arterial capillary

Glucocorticoids

Chromaffin cells of
medulla

Preganglionic
neuron

Zona reticularis

cells of cortex
Sinus venous
Chromafiin granules

(a)
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Kateholamini

Sintetisu se
prevashodno u srzi
nadbubrega,
simpatickim
neuronima, |
odredenim
lokalizacijama u CNS-u.

Iz srzi nadbubrega
sekretuje se
prevashodno adrenalin,
| manjoj meri
noradrenalin, enkefalini
i nesto dopamin B-
hidroksilaze.



Tetrahidrobiopterin

Reakcije sinteze kateholamina

NH,*

[
/@—CHZ—CH —C00"
HO Tirozin

02\

/ Tirozin hidroksilaza
Dihidrobiopterin

H20

Y 'E1H3+
CH;,—CH—COO"~
HO 3,4-Dihidroksifenilalanin
OH (DOPA)

DOPA dekarboksilaza

CQ;

([)H
CH—CH,—NH—CH;
H Adrenalin
OH
A

S-adenozilhomocistein

Feniletanolamin
N-metiltransferaza

\ S-adenozilmetionin
([)H
CH —CH;—NH,

HO Noradrenalin
OH

H,O

Dopamin {3-hidroksilaza

HO

OH
Dopamin



plosinteza, pakovanje |1 osiobadanje
adrenalina u celijama srzi nadbubrezne

zlezde

Stress Blood

Tyr, Phe

Chromaffin cell of the

Hypothalamus

Tyr

Synthesis

adrenal medulla

Nucleus

Cortisol Synthesis _ PNMT

il

Neurosecretory granule

==

Blood glucose
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Signal za
sekreciju je
odgovor neurona
(AcH) na stres,
kao i dejstvom
glukokortikoida u
odgovoru na
stres.



Inaktivacija i razgradnja polipeptidnih

hormona

lle é Oxytocin (OT)
|
Glu
“Asn—¢
Asn; ys — Pro — Leu —Gly — NH»

— 2GSH NADP+
hfiRHIENge ﬁ%m

NADP++ H*

K  Tyr_ CysH

\\"——u- |
Clys H e
c SH G!l SlH
steine ~ |
Tyir-H y Asn— Cys — Pro— Leu — Gly — NH»
lle Dihyd rgloxylncin
Gllu SH . Cystine
. | aminopeptidase
Asn— Cys —Pro — Leu — Gly — NHa
Octapeptide

Further degradation
(lysosomes — amino acids (?))

Najcesce se razgraduju do
aminokiselina hidrolizom
koja se odvija u
lizozomima.

Najvazniji put je postepena
hidroliza peptidazama



Razgradnja kateholamina

OH

[ OH
[ S CH—CHNH—CHs | \—CH— CHs—CH,OH
HO Z  Adrenalin =
HO 3-Metoksi-4-hidroksifeni
OH / O—CHj glikol
AN
g o
([)H CH—COO"
HO Z Noradrenalin HO Vanilmandeliéna
O—CH; kiselina (VMA)
OH
HO 7 y HO
D4 O—CH,
Dopamin

Homovaniliéna kiselina (HVA)



Steroidni hormoni

Cholesterol
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Struktura nekih steroidnih hormona

Phenolic OH C-18 methyl group
e

on C-3 Hydroxy1l OH

on C-17
(p-oriented)

ESTRADIOL
C-19 methyl group
G s

C-18 methyl group
e Hydroxyl OH
O onc-17

{p-oriented)

C o
Double bond
C4=C-5

TESTOSTERONE

C-19 methyl group
'

C-18 methyl group
L &

o
Double bond
C-4=C-5 pROGESTERONE

Hydroxyl OH on C-11
Keto O on C-20

C-19 methyl

group
‘s

O
KetoO g Hydroxyl OH
on C ; P ) on C-21

ALDOSTERONE

11b-Hydroxyl OH group

D
Keto O o= Hydroxyl
on c ../ o5 I-ron c-21
Double hond @
C-4=C-5 Hydroxyl OH on C-17 (a-oriented)

CORTISOL
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Steroidni hormoni

_ ACTH Mitohondrija
Citoplazmatska
kagllls Estri
holesterola cAMP
A
............................ # Acil + &)
transferaza | | Esteraza— Protein kinaza
Holesterol——— =" J
“““““““““ v+
............ Holesterol
""""""""" monooksigenaza
Progesteron Pregnenolor

-+

i

Glatki endoplazmatski
retikulum

Steroid A izomeraza
+

3B-hidroksi A®-steroid
dehidrogenaza



Konverzija holesterola u hormone kore
nadbubrega

21
CHz CHz CH3
CH o
2 CH3 i
CH3 mitochondrial
gide chain cleavage S N 220 24 26
Enzyme w5 25
H HO o7
Cholestarel (C-27) AS5-Pregnenolone (C-21) Isacaproic aldehyde
cytoplasmic 17o-hydroxylase
CHs 17g-Hydroxypregnenolone
o {in Zona reticulanis)
CH3 cytoplasmic 2C
GH3 side chaino cleavage
CHz
& CH3
Progesterone {C-21)
=9
(in Zona glomeruiosa) HO

cytoplasmic

Dehydroepiandrosterone (DHEA)
21-hydroxylase

| mitochondrial 11j-hydroxylase {in Zona fasiculata)

mitachondrial 16p-hydroxylase cytoplasmic 17o-hydroxylase

cyloplasmic 21-hydroxylase
CH20OH CH20H mitochandrial 113-hydroxylase
O HO Haso
- N CH20H
CH 1
HO _CH
) o CH3 i
Aldosterone (C-21) Circulating form
Cortisol (C-21)
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Zona glomerulosa » Mineralokortikoidi

AR e (o0 T —— Glukokortikoidi

Kora nadbubrezne
Zlezde

Zona reticularis » Androgeni e Estrogeni
= Sertoli
é Lajdigove =elijie  pummmmatalClcl ] Tales Estrogeni

Folikuli

— Androgeni—— Estrogeni

Jajnic

Zuto telo — Androgeni——» Estrogen

— Androgeni—— Estrogeni



Konverzija holesterola u polne

hormone

CHy
CHy
CHa
CHy CHy
HO
Gholesterol {C-27)
mitochondrial
side chain cleavage
CHg
|
c=0
CHg
CHj g‘ﬁ‘w
o9
2C side ehaln cleavage
17a-hydroxylase
HO
As q lone (C-21)

cytoplasmic 3ji-ol
dehydrogenase

cytoplasmic A%5-isomerase

CHs

Progesterone (C-21)
(Corpus Luteum}

cytoplasmic 17a-hydroxylase
clea

iage
cytoplasmic 17-dehydrogenase

cytoplasmic 2C side chain

aromatase
enzyme system

17-reductase

CHs

aromatase

CHs

Dehydroepiandrosterone (DHEA)
{Zana reticularis, C-19 weak androgen)
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oH
CHy

Q
Testosterone (C-19)

So-reductase expressed

in some male targ
{ER, nuclear)

et cells

OH
CHy

- H
Dihydrotestosterone

enzyme system HO'
Testoslerone (C-18) — -
17fi-Estradiol (G-18)
(Leydig cell)
(Follicular cells, mammary glangd:
DHEA —»17,E5)
OH
CHy
CHg
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Sinteza steroida je pod kontrolom
specificnih hormona

Hipotalamus

Hormoni
oslobadanja
Hormon za oslobadanje Hormon za oslobadanje
gonadoptropina (LH-RH) kortikotropina (CRH)

>~ Prednji rezanj hipofize

Trofieki hormonl

Luteinizirajueei Folikulostimulirajusei Kortikotropin Renin
hormon (LH) hormon (FSH) (ACTH) *
L><L L Angiotenzin
. - Kora Kora
Testis Jajnik nadbubrega nadbubrega
Steroidni hormoniv
Testosteron Estrogeni Kortvizol ‘ Aldostveron
Progesteron
Y Y Y Y

Ciljna tkiva




Hormonska stimulacija biosinteze

steroidnih hormonga

rotein

Lipoprotein receptor

i X

cAMP+ PP;j / Droplet
N . o
o EDorieh
g D kinase //
o ©“Phosphorylation o

Cholesterol
é\g =

1 &/ Cholesterol
l' .~ transport
™~ StAR protein
Side chain cleavage
enzyme

Mitochondrion Synthetic pathway
in cytoplasm
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Steroidni hormoni se u krvi vezuju za specificne
proteine

CBG- kortikosteroid vezujuci globulin. Ima veliki afinitet prema kortizolu.
Aldosteron se slabo vezuje za CBG, viSe za albumin

SHBG- Seks hormon vezujuci globulin. Vezuje testosteron (10%, ostali
vezan za albumine). Vezivanje za SHBG |je reverzibilno. U pubertetu dolazi
do pada koncentracije SHBG (izrazenije kod muskaraca) ¢ime se povecCava
koli€ina bioloski aktivnih (slobodnih) polnih hormona

ABP- androgen vezujuci protein. Proizvode ga Sertoli ¢elije kao odgovor na
testosteron i FSH. ABP obezbeduje lokalno visoku koncentraciju testosterona
koji je neophodan za sazrevanje germinativnih celija i proizvodnju proteina
neophodnih za spermatogonije.



Transport steroidnih hormona proteinima plazme

% vezan za

Steroid Ukupna % CBG* Albumin SHBG** ty,, u
konc. nevezan cirkulaciji
(nmol/l) (min)

Kortizol 400 4 100
Aldosteron 0.4 40 10
Progesteron 0.6 2.4 5
Testosteron 20 2.0 10
Estradiol. 0.1 2.0 20

" CBG = Kortizol-vezujuéi globulin - glikozilirani a.2-globulin
" SHBG = globulin koji prenosi polne hormone -
glikoprotein MW 90 000 heterodimer




RECEPTORI ZA STEROIDNE HORMONE

Imaju 3 funkcionalna domena:
1. Ligand vezujudi (C-terminalni kraj)
2. DNK vezujuci

3. Antigenski domen (N-teminalni kraj)

U citosolu- za glukokortikoide i aldosteron
U jedru- za T3, VitA, vitD3, estradiol, progesteron, androgene

Aktivna forma receptora- dimer



Struktura receptora za steroidne hormone

C-terminalni kraj- ligand vezujuci domen
Centralni deo- DNK vezujuc¢i domen. Zn prsten

N-terminalni kraj- antigenski domen

G ¥ H
S ¢ T
A G 20
&T "’IT D R
D W I K
N S o7
I | C C
10 C C -~ N
VX \ / \E NQ \ / Q 0
Zn T » |
VAR o APK /N /
C C C
\ a0 40 70 80
MEETRY KAFFERESIQGHNDYM RLEKCYEVGMMEGGIRKDRRGG
) —— I
m - I |- coo-
Transcription DMNA binding Hormone binding
activation (66—68 residues, (variable sequence
ivariable sequence highly and length)

and length) conserved )



Mehanizam dejstva unutarcelijskih
receptora

=1

Progesterane

III hsp

N

Dimeriza

T
T

Eztradial

|

Dimerizaton
ool fi, cetoe, PP

0000

ERE ar AP-I
Homodimer ] Heterodimer

el Bl el

ERE

Receptori su uglavnom u
citoplazmi vezani za
proteine toplotnog Soka
(hsp). Po vezivanju liganda,
hsp se odvajaju, receptoru
dimerizuju u prelaze u jedro.
U nekim ciljnim tkivima
testosteron se mora prvo
prevesti u dihidrotestosteron
(DHT) pre nego sto stupi u
kontakt sa receptorom.

Kompleks hormon-receptor
Se vezuje za estrogen-
response element (ERE) na
DNK.



MH,

hiGGRo

hGR[

hAR

hPRA

hFRE

hER.«t

hERP

hiMR,

Struktura receptora za steroildne hormone

domeni i broj AK

DMNA,
Transcription-  binding Srercid
regulaton domain binding
5] COOH
AR c D E/F
420 488 517 [rk
420 488 527 741

257 629 669 217

350 465 5|5 761

5
555 630

680 FLT

|80 302 345 545 595

B 0

90 202 485

&02 670 734 984

DNK-vezujuci domen (C) je visoko
konzerviran kod svih steroidnih
receptora.

Postoje 2 tipa humanog
glukokortikoidnog receptora (hGRa i
hGRp) usled razliCite obrade istog
primarnog iRNK transkripta,

Dva progesteronska receptora (hPRA
| hPRB) nastaju usled razliCitih mesta
inicijacije transkripcije;

Dva estrogenska receptora (hERa i
hERp) su kodirana razli€itim genima



Metabolicka inaktivacija steroidnih
hormona

U najvecem broju slucajeva,
inaktivacija podrazumeva redukciju
(testosterona unekoliko izuzetak).

Inaktivacija se odvija u jetri, i rezultira
dobijanjem hidrofilnijih proizvoda,
koji se potom konjuguju sa
glukuronidima i sulfatima



Uloge hormona

Regulatorna uloga - odrzanje konstantnosti
hemijskog sastava (homeostaze) unutarcelijske
| vancelijske tecnosti

Metabolicka uloga - vrlo precizno regulisu
metabolizam soli, vode, ugljenih hidrata, masti
| proteina

Omogucavaju odgovor organizma na
gladovanje, infekciju, traumu, stres, i
reprodukciju

Morfogeneza - Izuzetno vazna uloga u rastu i
razviCcu organizma

Integrativna uloga - deluju samostalno ili
sinergisticki u regulisanju specificnih funkcija



Primary
target

Secondary
target

Ultimate
target

Y
Thyrotrapin B-Corticotropin
(ACTH)
Y
: Adranal
Uizt cortex
Thyroxine, Cortisol,
trisdothyroning  corticosterons,
aldostarons
Muscles, Mary
[t lissues

Sanzory inputs from
ithe envirgnment

{

Central nervaus system

Antetiar pituitary
Y
Somatotropin
Y \J
Adranal Pancraatic
medulla isket calls
Y
Epinaphrine  Insulin,
glucagan,
somatostatin
\J l
Liver, Livar,
musches, muscles
heart

[except hypothalamus)

'

Hypothalamus

Hypathalamic
releasing factors

Y
Luteinizing Follicle-  Prolactin
harmons stimulating
hormons
Owary Testis
Y
Progesterone, Teslosterone
17-f-astradiol
Y Y
Heproductive Mammary
organs glands

Aons of
hypothalamic
ez

Posterior pituitary

Y Y
Yasopressin  Owytocin
Y \j
Smooth
Arterioles I
mammary

gland



Za svaki hormon ciljno tkivo odreduje
prisustvo odgovarajucih receptora

Receptori su proteini za koje se vezuje
odgovarajuci hormon, sto generise
unutarcelijski signal

Receptori mogu biti unutarcelijski ili se
nalaziti na membrani

Hormoni se sintetisu iz velikog broja
razlicitih prekursora (holesterol,
tirozin, amino kiseline koje grade
peptlde | proteine)



Razlicite modifikacije mogu menjati
aktivnost hormona (npr. mnogi se
sintetisu iz velikih prekursorskih
molekula)

Sintezu specificnih steroidnih hormona
omogucava komplet enzima prisutnih
u odgovarajucem tkivu

Najveci broj liposolubilnih hormona se
vezuje za specificne proteine plazme



