BIOHEMIJA HORMONA



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

=

Nervni sistem
Endokrini sistem
3. Imunski sistem

™

Funkcionisanje svakog od ovih sistema zavisi od
prenosa hemijskih signala.



Shema unutarcelijskog puta prenosa
signala koji aktivira ekstracelijski glasnik
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Specifichost 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) poseduiju
receptore za odgovarajuci glasnik i imaju
sposobnost odgovora na njegov signal.

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




Mjesta 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 susjedne  adrenal glands
Celije, kao i na Celije u kojima su
sintetisani (nema ulaska u Pancreas
sistemsku cirkulaciju)

Thyroid gland

Parathyroid glands

Thymus

Cwvary (female)

Testis (male) \
il




Uloge hormona

Regulatorna uloga - odrzanje konstantnosti
hemijskog sastava (homeostaze) unutarcelijske i

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
razvicu organizma

Integrativna uloga - deluju samostalno ili
sinergisticki u regulisanju specificnih funkcija



Hijerarhijska oganizacija hormonskih
sistema - hormonska kaskada

Mnogi hormoni su ukljucv:eni U |Environmental or }—:-—CNS
tzv. hormonski kaskadni |™e™malsional
sistem. Endokrina zlijezda
koja sekretuje odgovarajuci

<« electrical-chemical signal

Limbic system

hormon je poslednja u :— electrical-chemical signal
kaskadi. o O—e—o» |Hypothalamus

Na taj nacin se obezbeduje j<— releasing
pojacanje signala &+ [Anterior pituitary
(koncentracije hormona se !  anterior pituitary
povecavaju od ng do mg), a ! y _ trophic
takode i produzenje dejstva . Target "gland”
(raste ty),). ;

~e—se—e Ultimate hormone (mg)

Systemic effects
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HORMON - RECEPTORSKA
INTERAKCIJA

Vezivanjem hormona za receptor ciljne celije,
zapocinje bioloski odgovor celije na hormon.

R snabdjeva ciljnu celiju mehanizmom za
prepoznavanje i koncentraciju hormona.

H-R kompleks zapocinje slijed reakcija, koji ]
ﬁaojed no Cine specifican bioloski efekat za dati
rmon.

Osobine H-R kompleks:

Visoka .T,_Pecifiénost (ciljno tkivo akumulira samo
aktivni H;

Ravnotezni je sistem (ekvilibratoran)
Kompleks je saturabilan (ogranicen br. R na celiji)

Visoki afinitet (kompleks H-R se stvara i pri jako
niskim konc. H




Receptori

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).



HEMIJSKA PRIRODA SIGNALNIH
MOLEKULA

U prenosu signala mogu ucestvovati:
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



Prema lokalizaciji receptora

RazliCite

Receptors for many lokalizacije klasa
peptide hormones, )
Smino acid-derived receptora koje

HYPOTHETICAL CELL » hormones(epinephrine)

mogu biti
eksprimirane na

SRR Og ciljnoj celiji

Nucleus

Thyroid hormone

Cell membrane ==} receptor

|
Cytoplasm Hormone

Specific steroid
{glucocorticoid)
hormone receptor
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MEHANIZMI DELOVANIJA
HORMONA

unutarcelijski prenos signala



Specifichost interakcije hormona i ciljnog tkiva omogucava
prisustvo specificnog receptora na plazma membrani
épeptidi | proteini, kateholamincij) il u unutrasnjosti celije
steroidi, hormoni stitaste Zlezde, D3, retinoicna kiselina)

Vezivanje hormona za receptor se prevodi u
postreceptorski si'gnal unutar celije. Ovaj signal uzrokuje
S'Eecifiéan fizioloski odgovor na taj hormon u ciljnom
tkivu (npr. dejstvo na odgovarajucu grupu gena koja
kodira neke protein(e) ili menjanjem aktivnosti proteina,
ukljucujuci enzime | transportere%

Ova{ sighal moze uticati na distribuciju proteina u celiji i
uticati na procese kao sto su sinteza proteina, rast celije,
replikaciju i druge.

I drugi signalni molekuli (npr. citokini, interleukini, faktori
rasta, metaboliti) mogu koristiti iste opste mehanizme i
puteve prenosa signala.

Preterana, nedovoljna ili neadekvatna produkcija i .
oslobaégn]e hormona i drugih regulatornih molekula je
veoma cest uzrok bolesti



STIMULUS

O

Hormon-receptor kompleks

ORMONA

SLOBADANJ Receptori za hormon
na €elijskoj] membranyj

STVARANIE vyjse razlicitih signala
SIGNALA

v v

1
¥ v

EFEKTI

v
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Transkripcijz
gena

Transporteri

Kanali

Translokacija
proteina

Modifikacija
proteina




Mehanizam dejstva hormona koji se
vezuju za receptore na povrsini Celije

Mnogi hormoni su hidrosolubilni, ne vezuju se za
proteine i iniciraju odgovor vezujuci se za receptore na
celijskoj membrani.

éelije cilinog tkiva sadrze razlicit broj receptora za
pojedini hormon. Interakcija receptora i hormona je
brza i reverzibilna, sto omogucava brz pocetak i
zavrsetak dejstva hormona

Afinitet receptora za ligand (hormon) mora biti veliki.

Specificnost omogucava razlikovanje liganda od ostalih
hormona u cirkulaciji



Klase receptora na

(A)  ION.CHANNEL LINKED RECEPTORS
I '; wnal molecule
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(B) G-PROTEIN-LINKED RECEPTORS

signal molecule

enzyme
G protein activated

G protein

IC) ENZYME-LUINKED RECEPTORS

signal molecule \M
In form of » dimer

Inactive catalytic active catalytic
domain domasn

e

membrani
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activated
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Klase receptora na membrani

Receptori za hidrofilne molekule deluju kao prenosioci
signala — prevode vezivanje liganda za receptor u
odgovarajuci unutarcelijski signal.

1. Receptori vezani za jonske kanale
2. Receptori vezani za G proteine
3. Receptori vezani za enzime

Signali primljeni preko ovih receptora se dalje prenose
preko unutarcelijskih signalnih molekula. Ovaj
lancani sled dogadaja na kraju rezultira menjanjem
ciljnih proteina, koji su odgovorni za promene u
celijskom funkcionisanju



Intracelularni glasnici

Intracelularni glasnici su:
- CAMP iz ATP
-¢cGMP iz GTP

- IP5 - nastaje razgradnjom fosfolipida celiiske membrane

- DAG - nastaje razgradnjom fosfolipida celjiske membrane
- Caz+

-NO

- ENZIMI tirozin kinaza



Efekti cAMP-a u celiji se ostvaruju
aktivacijom protein-kinaze A
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(heterotetramer)



EXTRACELLULAR
SPACE

Hormoni se vezuju za
receptore koji se na svoje
efektore uticu
posredstvom receptora
vezanih GTP vezujuci
protein (receptori vezani
za G-protein)

Mehanizam delovanja ovih
hormona se moze
posmatrati u odnosu na
unutarcelijski signal koji
proizvode:

cAMP

cGMP

Fosfatidilinozitidi




Razdvajanje aktiviranog G proteina na dve
.. signalne komponente

inactive G protein
B T

(A

EXTRACELLULAR SPACE

Stimulatory Inhibitory
hormones hormon¢ es

8)

L Lo
l Aucuylate cyclase

i cAMP {

(W)
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Family
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Neki G proteini dovode do sinteze
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Efekti cAMP se svode na
fosforilaciju/defosforilaciju, pre
svega na serin/treonin ostacima.

Efekti ukljucuju metabolizam UH W a—

i masti, sintezu steroida, l

sekreciju, transport jona, AL/ e
indukciju enzima, sinapticku T TR T R e
transmisiju, regulaciju gena, i) T
celijski rast i diferencijaciju ) Py -
posredovani su specificnim I T w -

protein kinazama, specifichim
fosfatazama, ili specifichim
supstratima za fosforilaciju.
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cGMP je takode signalni molekul

Nastaje dejstvom guanilat ciklaze koja postoji u solubilnom i obliku
vezanom za membranu.

cGMP je nastaja kao odgovor na atriopeptine, NO.

cGMP aktivise protein kinazu, koja fosforilise proteine u glatkom
misicu sto vodi njegovoj relaksaciji i vazodilataciji
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Neki G-proteini aktiviraju signalizaciju
preko inozitol fosfolipida aktivacijom
fosfolipaze C-3

Mnogi receptori vezani za G protein deluju
preko G proteina koji aktiviraju enzim
vezan za membranu - fosfolipazu C

Ovaj enzim deluje na fosfatidilinozitol 4,5-
bisfosfat — PI(4,5)P, i njegovom
razgradnjom nastaju 2 unutarcelijska
glasnika - inozitol 1,4,5, trifosfat i
diacilglicerol



Fosfatidilinozitidi

Vezivanje hormona
(o, adrenergici,
1-Fostatidl Ach, ADH) Z4a
inozitol kinaza mw

0—p=0 receptor aktivise
@J @r @r fosfolipazu C
1mm- 1-FM1D- 1MI~1D-
Mma
Oslobadanije
unutarcelijskog
a2+
»Inazitol (14,51,

Inozitol (1,4)-P,
Inozitol 1P
@ ouwcw



Receptori vezani za enzime

NajCeSce kod onih signala koji utiCu na rast,
proliferaciju, diferencijaciju ili prezivljavanje
celija. Cesto deluju kao lokalni medijatori u
veoma niskim koncentracijama.

Odgovor je relativno spor (reda veliCine sati) |
zahteva mnogo koraka koji na kraju dovode u
promeni u genskoj ekspresiji.

Transmembranski proteini, Ciji citosolni domen ima
Intrinzicku enzimsku aktivnost ili je direktno
povezan sa enzimom.



Neki hormoni deluju preko kaskade protein
kinaza

U delovanju hormona
znacajnu ulo%u imaju
PKA, PKC, Ca2* Ca
O el kinaza, sto vodi
fosforilaciii serinski i
treoninskih ostataka u
molekulima proteina.

Mnogi receptori poseduju
tirozin kinaznu aktivnost,
koja se aktivise

inactiva receptor kinase activity

tyrosine Kinasas stimulated by Vez | Va nJ.e m | 'g .a n d a . Ova

cross-phosphorylation

interakcija inicira
kaskadu dogadaja koja
moze ukljucivati mnoge
kinaze, fosfataze i druge
regulatorne proteine

(A) NORMAL RECEPTOR ACTIVATION
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Utjecaj inzulina na unos glukoze i metabolizam.Inzulin se veze na svoj receptor (1), koji,
zauzvrat, pokre¢e mnoge kaskade aktivacije proteina (2). One ukljuc€uju: translokaciju
transportera GLUT-4 u plazmatsku membranu i priliv glukoze (3), sintezu glikogena (4),

glikolizu (5) i sintezu masnih kiselina (6).




Signalnog inzulin: Na kraju postupka prijenosa, aktivirani protein veze se
na PIP , proteinasadrzanih u membrani.



https://en.wikipedia.org/wiki/Phosphatidylinositol_4,5-bisphosphate
https://en.wikipedia.org/wiki/Phosphatidylinositol_4,5-bisphosphate
https://en.wikipedia.org/wiki/Phosphatidylinositol_4,5-bisphosphate

. Insulin i kinazna kaskada

~ ST

P & AgonistiR insulina
PH (Tret )

mte_| 1. HETOHROMIN
4 2. INSULIN

s e A O
ooty rambran g
- \ \L \\ : %4—
Premegtanje GLUT4 5 gg g ﬁ




Hormoni koji se vezuju za unutarcelijski receptor
androgeni
kalcitriol (1,25[0OH],-D5)
estrogeni
glukokortikoidi
mineralokortikoidi
progestini
retinoicna kiselina
tireoidni hormoni (T3 i T4)

Rastvorljivost lipofilni
Transport proteinima plazme da

Poluzivot u plazmi Dug (sati ili dani)
receptor Unutar celije

medijator hormon-receptor kompleks



Target cell
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Npr. kortizol

vezivanje liganda za
receptor u citoplazmi
dovodi do odvajanja
hsp od receptora, sto je
neophodno za transfer
kompleksa u jedro.
Aktivisani receptor
prelazi u jedro i vezu
se visokim afinitetom za
odgovarajuci HRE.
Ovako vezan za DNK,
predstavlja vezujuce
mesto za
koaktivatorske proteine
| dolazi do transkripcije
gena.

A

Npr. T3, T4,

TTIIMTTTTTTT Tome retinoidi
HRE HRE

o~ domen
e receptor je u jedru,
vec vezan za HRE,
LTI [T 1dlije za njega vezan
W= " Ko-represor.
Vezivanje liganda
P dovodi do odvajanje
tormen] L | arman ko-represora, $to
. = yezivanje ko-
TTTICT L) aktivatora (jedan ili
HRE  HRE vise) visokim
e afinitetom, $to
L aktivira transkripciju
Dodir sa opitim
fosodecle
RE ¢ A E BB




Uticuci selektivno na transkripciju i dobijanje
odgovarajucih iIRNK, dolazi do sinteze ciljnih proteina
sto utice na metabolicke procese.

Takode, hormoni deluju kao modulatori transkripcije
gena, sa mogucnoscu delovanja na bilo koji od

koraka u procesu sinteze proteina na osnovu
odgovarajuceg gena.

(A) EARLY PRIMARY RESFONSE TO STEROID HORMONE

(8) DELAYED SECONDARY RESPONSE TO STEROID HORMONE
Rerow steroid hormone
bhormone racapor
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Nacini okoncanja delovanja signala

Neki signali se okoncavaju neposredno po
okoncanju prisustba hormona. Drugi se
iskljucuju znatno sporije.

1. Na nivou samog glasnika (prisutan se
kataboliSe, nema signala za sekreciju novog)

2. “Iskljucivanje” unutar celije
3. Dejstvom fosfataza
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f Centralno mjesto u kontroli funkcije
- endokrinih Zlijezda pripada HIPOFIZI I
HIPOTALAMUSU!!!!!




Osnovni endokrini sistemi i njihova ciljna tkiva

Pune linije pretstavijaju neuronalnu konekciju



Za veliki broj hormonskih
sistema u visih Zivotinja signalni

potice iz mozga i zavrsava
se sekrecijom hormona cil jne
endokrine zlezde, pri cemu se
aktivira kaskadni sistem koji
dovodi do amplifikacije
specificnog signala.

Stimulus iz spoljne ili unutrasnje
sredine organizma pokrece
hormonsku kaskadu, i u velikom
broju slucajeva se prenosi do
limbickeg sistema a zatim
hipotalamusa, hipofize i ciljne
endokrine Zlezde koja sekretuje
krajnji hormon. Ovaj hormon
sada ostvaruje efekat na
razlicite ciljne celije koje
poseduju specificne receptore.

U hormonskoj kaskadi se na
svakom sledecem nivou povedava
kolicina hormona koji se
oslobada i produzava se njihov
poluzivot.

Environmental or

internal signal NS

«— electrical-chemical signal
Limbic system

= alectrical-chemical signal
i

- releasing

L ] L d

= Zre e | Anterior pituitary

¥
| «—— anterior pituitar
s + trophic P y

! Target "gland"

F
~s—+—+ Ultimate hormane (mg)

y
Systemic effects
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Kaskada koja pocinje
oslobadanjem hormona iz
CNS-a a nastavija se
delovanjem na hipotalamus

U svakom endokrinom tkivu, svaki
stimulus koji je "poslat” sa vise instance
se prima, pojacava i prenosi u vidu
oslobadanja slededeg hormona u kaskadi.
Kaskada je regulisana kroz povratnu
inhibiciju odredenog hormona.

Tako proizvod regulise svoju sopstvenu
sintezu.

Kaskada- T1/2 se povecava od
oslobadajucih faktora ka definitivnom
hormonu

Negativna kontrola-duga, kratka i
ulstrakratka



Neuroendokrino poreklo hormonskog signala

Hypothalamus
s Anterior

\\ Pt tuita ry

\' .
™ Posterior

prtutary

(a)

Pozicija hipotalamusa i hipofize



Detalji hipotalamusno hipofiznog sistema

Afferent nerve stgnals to
hypothalarmus

F " Hypothalamus

‘,

- Nerve
3 NXONA
‘ . LS
/f‘*" ‘ == Release of
e hypothalamic
/§ ot factora into
3 arterial blood
'/'
/ Anterior
Arteries pitultary
» ~
S
N Camilary
Posterior | network
pituitary \ ' g——‘ Relesre of
< J anterior
Releage of posterior = \¢ pitwitary
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Signal preko konektujuéeg neurona
stimulise hipotalamus da sekretuje u
krv oslobadajucéi faktor koji nosi
hormon direktno do kapilarne mreze
prednjeg reznja hipofize.

Kao odgovor na svaki oslobadajuéi
faktor hipotalamusa, prednji rezanj
hipofize odpusta odgovarajuéi hormon u
opstu cirkulaciju.

Hormoni zadnjeg reznja hipofize se
sintetisu u neuronima koji vode poreklo
iz hipotalamusa, transportuju se duz
aksona do nervnog zavrsetka u zadnjem
reznju hipofize i tamo se cuvaju do
pojave nervnog signala koji je signal za
njihovo oslobadanje u cirkulaciju.




Hipotalamus sadrzi dva tipa neurosekretornih
¢elija koje propagiraju akcione potencijale i
oslobadaju hormone:

I - hipofizotropne neurone koji oslobadaju
hormone u eminentia mediana odnosno u
hipotalmo-hipofizne krvne sudove.

IT - neurohipofizne neurone koji prolaze
kroz hipotalamo-hipofiznu drsku i iz nervnih
zavrsetaka u zadnjem reznju hipofize
oslobadaju hormone vazopresin (ADH) i
oksitocin u krv.



* Hipofizotropni hormoni requlisu oslobadanje
hormona iz prednjeg reznja hipofize.

+ Oslobadanje (a u nekim sluc¢ajevima i sinteza)

svakog hormona prednjeg reznja hipofize je

End tonickom kontrolom bar jednog hormona
ipotalamusa.

* Prednji rezanj hipofize, pod kontrolom
hormona hipotalamusa, sekretuje brojne
hormone (troficki hormoni) koji requlisu rast i
funkciju drugih endokrinih zlezda i?i uticu na
metabolicke reakcije u drugim ciljnim tkivima.



Hormoni hipotalamusa

Oslobadanje hormona prednjeg reznja hipofize je regulisano na tri
razli¢ita nacina:
1. Prvo spontani ritmicni stimulusi poreklom iz mozga uti¢u na

bazalni nivo oslobadanja hormona hipotalamusa i hipofize. Ovo

oslobadanje je uglavnom pulsatilno.

2. Drugo hormoni iz perifernih Zlezda, same hipofize i
hipotalamusa regulisu oslobadanje hormona hipofize preko
negativnih povratnih sprega.

3. Treca grupa faktora koji mogu uticati na oslobadanje
hormona su stres, ishrana, bolesti i drugi hormoni.




Hormoni hipotalamusa

* Na amplitudu i frekvenciju pulseva utic¢e nekoliko
faktora uklju¢ujuéi unutrasnje karakteristike celija i
ritmova ko ji su uspostavljeni u CNS. Ritmovi mogu
biti:

- ultradijalni (kraéi od jednog dana),

- cirkadijalni (periodi¢nost u toku 24 sata) i

- infradijalni (periodiénost u intervalima duZim od 24 sata).




Hormoni hipotalamusa

+ Stres povecava oslobadanje ACTH, hormona
rasta i prolaktina

- Sistemska bolest suprimira hipotalamo-
hipofizno-tireoidnu osovinu i oslobadanje
gonadotropina.

* Imunomodulatorne supstance kao sto su
interleukin-1i interleukin-2 i hormon epinefrin
mogu povecati oslobadanje CRH i ACTH.




Lucenje prolaktina i hormona rasta je regulisano i
oslobadajuéim i inhibitornim hormonima hipotalamusa

GHRH - hormon oslobadanja hormona rasta (growth hormone-releasing hormon)
stimulise oslobadanje hormona rasta.

Gen na hromozomu 20 (40AK i 44AK). Za biologku aktivnost su odgovorne 29AK
sa NH, kraja.

Mehunizam@ja- cAMP, Ca*- kﬂlm@’ime se povecava oslobadanje
hormona rasta

GHRIH - hormon koji inhibira oslobadanje hormona rasta (growth hormone
release - inhibiting hormon - somatostatin). Ima 14 AK, ciklicnu strukturu i jedan
55 most. Pored hipotalamusa ima ga i u 6IT-u (Zeludac, tamsko crevo, D celije
pankreasa, nervni zavrsetski GLT-a), perifernim nervima, placenti, meduli

nadbubrega. Dominira u CNS-u i pankreasu.
5-28 (prohormon)-7-10x potentniji u inhibiciji GH
Familija somatostatinu slicnih peptida- 5-28 i 5-14 - delu@&i- :AMD
Ca~ (|6GH i TSH, |apsorpcijau G1T-u, | insulina i glukagona )
- IGF-1 (somatomedin C) koji je medijator nekih efekata hormona rasta
stimulise oslobadanje somatostatina (GHRIH) i inhibira lucenje GHRH.




*PRIH - hormon koji inhibitora oslobadanja prolaktina (prolactine release -
inhibiting hormone) ostvaruje tonicku inhibiciju sinteze i sekrecije
prolaktina (PRL).
* Dopamin inhibira sintezu PRL (inhibicijom transkripcije PRL gena) ali
nije odgovoran za sveukupnu inhibiciju.
*GAP (6nRH - associate peptide) je nedavno otkriveni neuropeptid koji
se sastofi od 56 amino kiselina. Ovaj peptid pokazuje aktivnost GnRH i
PRIH. GAP je potentni inhibitor oslobadanja prolaktina.

Djeluje preko PROTEIN KINAZE C, efekat ispoljava u citoplazmi Celije.




» Inhibitorni hnrmun{ie dominantan u Neurolransmitiers

delovanju na prolakftin, dok je l
stimulatorni hormon dominanatan za
hormon rasta. H

RELEASING HORMONES

* Hormon rasta i prolaktin se ne (HYPOTHALAMUS)
ponasaju kao drugi hormoni cije je ™
oslobadanje regulisano povratnom \
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hormonima stitne zlezde. ROWTH
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* Luéenje drugih hormona hipofize je
regulisano oslobadajuéim hormonima
hipotalamusa:

e NHeuroiransmitters
*  6nRH (gonadotropin - oslobadajudi |

ﬁrefeasrg_g}? sadrzi 10 AK. Hormon ab

ontrolise lucenje LH i FSH koji uticu [ RELEASING HORMONES |

na oslobadanie hormona polnih Zlezda

& E (HYPOTHALAMUS)
Efekte ostvarujeCpreko PIP2 . Y
. " 0 W e
- Nivo 6nRH je primarno regulisan R L
cirkulisu¢im niveima polnih PIF & d‘ﬁpﬁi%}
hormona koji dospevaju do 2 T
hipotalamusa. LE @
" . . w =
: " O MARY <
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hormon) sadrzi 41 AK, Ne .~ e I Bl siaion - EORPUS
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ormona) Koji regulise sekreci ju producion/ | [ EeRADIOL] | PROGESTERONE
" w ections
hermona kore nadbubrezne zlezde. v .-l
+ Efekte ostvaruje preko: cAMP sto seminiferous Inte-stitia
povecava influks Ca** u citosgoi | spermatogenesis development
bovecanu sintezu POMC ba i ACTH T
- Na lucenje ACTH mogu uticu i MILK 1 o z |
drugi hormoni uk#qcuy;qcr ADH, ANDROGEN | L ICOTOSTERONE
kateholamine VIF i angiotenzin II. it
- i i INHIBIN; |
Na oslobadanje CRH utice &) OTHERS
|

kortizol, glukokortikoidni hormon
koji sekretuje nadbubrezna
Zlezda.
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* CAMP je medijator veceg broja
oslobadajuéih hormona hipotalamusa.

+ 6GnRH i TRH, medutim, svoje efekte
ostvaruju preko kalcijum-
fosfatidilinozitol signalnog puta.



Hormoni hipofize

* Prema mehanizmu sinteze hormoni prednjeg reznja
hipofize se mogu podeliti u tri grupe:

* I grupa: hormon rasta - prolaktin (slican im je
horionski somatomamotropin placente)

* II grupa: hormoni glikoproteinske prirode (TSH, LH,
FSH)

[II grupa: hormoni koji prinadaju familiji

proopiomelanokortin peptida (POMC)

- peptidi koji deluju kao hormoni (ACTH, LPH, MSH) ili kao
neurotransmiteri i neuromodulatori (endorfini).

- POMC se sintetise kao prekursorski molekul od 285 amino
kiselina. Ovaj protein se razli¢ito postranslaciono obraduje u
razlicitim regionima hipofize.




Prednji rezanj hipofize se sastoji
od grupa endokrinih celija.

Oko 50 % adeno-hipofiznih sekretornih celija su somatotropne

celije - sintetisu somatotropni hormon (hormon rasta, growth
hormon - GH)

10-25% celija su laktotropi - sintetisu prolaktin (PRL)

15-20% éag,,r ine kortikotropi - sintetisu adrenokortikotropni

ja &
hormon (ACTH)

10-15% su gonadotropi - sintetisu gonadotropne hormone:
luteotropni hormon (LH) i folikulostimulirajuéi hormon (FSH)

3-5% Cdelija su tireotropi - sintetidu tireostimulirajuci hormon
(TSH)



Hormoni prednjeg reznja hipofize

* Hormoni hipotalamusa u prednji
rezanj hipofize dospevaju preko
posebnog portnog sistema koji
povezuje l?ﬂfﬂlﬂﬂ"lﬂﬂ i predn]i
rezanj hipotize.

* Hormoni hipotalamusa koji stimulisu
oslobadanje hormona hipofize
(hormoni oslobadanja) ukl jucuju:

- tireotropin oslobadaju¢i hormon
(TRH),

- gonadatropin oslobadajuci hormon
?EHRH},

- kortikotropin oslobadajuéi hormon
(CRH),

- somatotropin oslobadajuci hormon
(GHRH) i
- faktor oslobadanja prolaktina.
* Inhibitorni hormoni hipotalamusa
ukljucuju
- hormon koji inhibira oslobadanje

hormona rasta (GHIRH-
somatostatin)

- dopamin.
*Hipofiza je slabo inervisana i dominantno zavisi od hormona koji
dospevaju cirkulacijom i regulisu njenu funkciju.




Hormoni zadnjeg reznja hipofize

Hormoni zadnjeg reznja
hipotalamusa se sintetisu u
neurohipofiznim neuronima
supraoptickog ili paraventrikularnog
jedra hipotalamusa.

Iz ovih jedara se transportuju
aksonima koji se kroz hipotalamo-
hipofiznu dréku pruzaju u zadnji
reZzanj hipofize odakle se iz nervnih
zavrsetaka sekretuju u krv.

Na nivou zadnjeg reznja hipofize
sekretuju se hormoni koji regulisu
balans vode u organizmu

- antidiureticki hormon -ADH

i ejekeiju (izbacivanje) mleka iz
mlecne zlezde u laktaciji
- oksitocin.

Copyright @ 1907 Wiley-Liss, Inc.




Dva hormona zadnjeg reznja hipofize
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Human axviocin Humon vasopresmn
antidiuretic hormone!

Karboksi kraj je glicinamid-amidacija karboksi kraja je karakteristika kratkih peptidnih

hormona.

dafuje. na glatke misice uterusa i mlecne zlezde stimulisudi kontrakeiju uterusa
tokom porodaja i sekreciju mleka tokom laktacije.
Wazopresiw(antidiuretski hormon) povecava reabsorpciju vode u bubregu i stimulise

kontrakeiju krvnih sudova, ¢ime povecava krvni pri‘l‘iénk.




VAZOPRESIN (ADH)-

protein kinaza A (distalne celije tubula bubrega)

Fosfoinozitolna kaskada-endoltelne éelije kapilara

Signal za sintezu ADH :
1. Baro receptori (pad TA)

2. Osmoreceptori (povecanje ekstracelularne konc. soli/ smanjenje
intracelularne konc. soli)

Signal (nervni) do zadnjeg reznja hipofize-

VP + neurofizin III-

Ulazi u cirkulaciju kroz fenestre kapilara-

Receptori na distalnim tubulima, prednjem reznju hipofize-
Aktivacija protein kinaze A (cAMP)-

Fosforilacija proteina (mikrotubularne jedinice)-

Formiranje spec. Kanala za vodu (AKVAPORINTI), i njihovo
ugradivanje u luminalnu membranu




AKVAPORIN- integralni membranski protein

& transmembranskih a heliksnih domena

Njihova agregacija u heksamer je neophodna za aktivnost

Diabetes insipidus- mutacija AK sekvenci odredenih delova
intra-ekstracelularnih petlji- nema odgovora na hormon

VWater Molecules
\“ Aquaporin
. /°\ / \\
8

MUH“ 334

Cytoplasm
Mem rane

/O\'\‘. > Bilayer




Sekrecija i aktivnost arginina vazopresina na distalnim
tubulima bubrega

KIDNEY DISTAL TUBULE CELL
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Efekat ADH na ciljne celije se ostvaruje preko:

receptora V1 u endotelu kapilara ¢ija je aktivnost posredovana
fosfatidilinozitolnom kaskadom kao i

‘preko receptora V2 koji se nalaze na éelijama bubreznih tubula a
cija je aktivnost posredovana cAMP-om kao sekundarnim glasnikom.



Vazopresin - antidiuretski hormon (ADH), povecava
permeabilnost sabirnih i distalnih uvijenih tubula bubrega,
omogucavajuéi reapsorpciju vode. Nervni impulsi koji pokrecu
oslobadanje ADH nastaju pod uticajem razli¢itih stimulusa.
Povecana osmolalnost plazme je primarni fizioloski stimulus.
Promene osmolalnosti plazme se detektuju pomocu
osmoreceptora koji se nalaze u hipotalamusu i baroreceptora
u srcu i drugim delovima vaskularnog sistema. Osim $to uti¢u na
sekreciju ADH osmoreceptori takode uzrokuju i pojavu osecaja
Zedi.
Postoje dva tipa receptora za ADH koji su oznaéeni sa V1i V2.
- V2 se nalaze samo na povriini renalnih epitelnih éelija. V2

receptor je povezan sa adenilat ciklazom i cAMP-om. cAMP i
inhibitori fosfodiesteraze izazivaju iste efekte kao i ADH.

- Ekstrarenalni receptori za ADH su V1 tipa. Vezivanje ADH za ove
receptore aktivira fosfolipazu €, koja dovodi do stvaranja IP3 i
diacilglicerola, poveéanja koncentracije intracelularnog kalcijuma i
aktivacije protein kinaze C. Glavni efekat stimulacije V1 receptora
je vazokonstrikcija i poveéanje perifernog vaskularnog otpora (ovo
delovanje je osnova za drugi naziv ovog hormona (vazopresin).



OKSITOCIN- 9AK

Oksitocin + neurofizin I- odgovor na stimulus dojenja (laktacija)

Nivo oksitocina se moze povecati davanjem estrogena (povecana
osetljivost na oksitocin izmedu 20.-39. nedelje trudnode-inicijacija

porodaja)

U toku laktacije, on stimulise kontrakciju mijeloepitelnih éelija
mlecne zlezde



I Hormon rasta

Polipeptid (191 AK, 2 S-S5 veze) knrif ima direktne i indirektne (preko
16F-1) efekte na rast i metabolizam. Sekretuju ga somatotropne
celije (acidotilne celije).

Strukturno je slican hCG i prolaktinu (85% sli¢nosti sa hC6G a
35% sli¢nosti sa prolaktinom)

Rastvorljiv u vodi, t.:= 20-50 min

Fizioloski, sekreciju odreduje odnos GHRH (44AK) i GHIH
(somatostatin), sto je pod kontrolom visih nervnih centara kao i

IGF-1 (somatomedin C koga produkuju hepatociti kao odgovor na
GH- negativna povratna sprega)

Uticaj na sekreciju imaju i fizioloski faktori (fizicka aktivnost,
spavanje, stres, hipoglikemija, povecanje konc. AK)

Neki hormoni (testosteron, estrogeni, tiroksin) stimulisu, a drugi
(visok nivo kortizola) inhibiraju sekreciju




Hormon rasta

/ | \ Polipeptidi, GH 191
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imaju disulfidne

--~“"w;ixmn“%h mostove, kao i regione
f{g.iﬁﬂ e L‘"qh A u kojima je sekvenca
éﬁ’i L eERRd0000E,, By AK identicna
{ ==Y 1
YOG
- E
“ﬂh %q_H( "’g” g mﬁ*ﬂ;&g Kao i humani horionski
a0 “fo:-zrmw ﬂ,gcp" somatrotropin, GH je

kodiran kao prohormon
na hromozomu 17

85% slicnosti sa hCG

5% slicnosti ga prolaktinom




Dvojni efekti hormona rasta na kost -
direktni i indirektni

@ Proksimalna zona
(prehondrocit)
diferencijacija ~,
@ I'-?F‘l Intermedijerna zona (rani
‘i i ¥ hondrociti)

F- ;
@ Distalna zona
H"‘i

(sazrevajuéu hondrociti)
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Najvazniji efekti hormona rasta
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+ Pulsatilna sekrecija hormona
rasta je rezultat aktivnosti
GHRH i somatostatin
sekretujucih neurona koji su
regulisani integrisanim sistemom
neuronalnih, metaboliékih i
hormonskih signala.

Najveci porast nivoa GH nastaje
stimulisati jos1 stres (bol,
hladnoca) misiéni rad, jaka
hipoglikemija, proteinski obrok i
amino kiselina arginin.
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Hormon rasta

Regulacija sekrecije
hormona rasta

Razliciti faktori uticu na oslobadanje

GHRH iz hipotalamusa

Iz hipotalamusa se takode oslobada
somatostatin

GHRH stimulise, a somatostatin
inhibira oslobadanje hormona rasta iz
adenchipofize.

Hormon rasta dovodi do oslobadanja

IGF-1iz jetre i drugih tkiva
I&F-1 inhibira oslobadanje GHRH
Efekti mogu biti direktni ili indirektni



+  Ukupan metaboli¢ki efekat / 5
hormona rasta je povecanje £
. 8
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pet pulseva u toku 24 sataa -
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GHI/PRL

* Receptor za hormon rasta je clan m

citokin-hematopoetinske superfamilije g E
) : : i - Receptor

receptora. To je protein sa jednim Dimerizzgon
transmembranskim segmentom. Smatra |
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Phosphorylaton of
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Hormon rasta

je esencijalan za postnatalni rast i adekvatan metabolizam
proteina, ugljenih hidrata, lipida, azota i mineralnih materija.

povecava transport amino kiselina i sintezu DNK, RNK i
proteina u mnogim organima i tkivima povecavajuci njihovu
veli¢inu i funkciju. U ovom smislu delovanje hormona rasta
podseca na neka delovanja insulina.

Na metabolizam ugljenih hidrata, uopsteno, deluje antagonisticki
u odnosu na insulin. Prolongirana primena hormona rasta moze
dovesti do diabetes mellitus-a.

Hormon rasta povecava lipolizu u masnom tkivu i dovedi do
povecanje nivoa cirkulisucih masnih kiselina |é3avecnnJa
oksidacije slobodnih masnih kiselina u jetri. Efekti na

metabolizam lipida i ugljenih hidrata se verovatno ne sprovode
preko IGF-1.

Ereko IGF-1 uzrokuje pozitivan bilans kalcijuma, magnezijuma i
osfata, i retenciju natrijuma, kalijuma i hlorida. Prvi efekat
je verovatno posledica delovanja hormona rasta na kosti, gde
uzrokuje rast dugih kostiju na epifizama u dece u razvojui
apozicioni ili akralni rast u odraslih. U dece hormon rasta takode
povecava stvaranje hrskavice.




Metaboli¢ ki efekti hormona rasta

Utice na preuzimanje i oksidaciju hranljivih materija u masnom tkivu, misic¢u i jetri.
Ima dejstvo i na endokrini pankreas
Povecéava dostupnost MK, koje se potom oksiduju cime se indirektno smanjuje

oksidacija glukoze i AK
Masno tkivo:

Povecava osetljivost masnog tkiva na lipolitickeo dejstvo kateholamina, a smanjuje
osetljivost na lipogeno dejstvo insulina.

| esterifikaciju MK

Misié:

Indirektno | iskoriscavanje glukoze u misiéu, na racun iskoriséavanja MK.
T transport AK u misi¢ i sintezu proteina.

T sintezu DNK i RNK
Jetra:

U uslovima gladovanja, 1 oksidaciju MK u acetil CoA u jetri, T ketogeneza, 1
iskoris¢avanja glicerola za glukoneogenezu.

| sinteza glikogena i | glikoliza

GH-IGF1 ekspresija gena- umnozavanje i diferencijacija

Rast celija misicnog i visceralnog tkiva

Anabolicki efekat na metabolizam proteina

Ugljeni hidrati- efekti suprotni insulinu (hiperglikemija)

Masne kiseline- stimulisana lipoliza kao i oksidacija masnih kiselina u jetri
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PROLAKTIN
Polipeptidni lanac od 199 AK i sadrzi 355 mosta

Brojne izoforme su rezultat posttranskripcione i posttranslacione modifikacije
(glikozilacija, fosforilacija, deaminacija)

Pulsativna sekrecija- pik (maksimum) tokom nocénog sna

Kontrola sekrecije- PRH i PRIH iz hipotalamusa..Dopamin predstavlja najjaci
fizioloski inhibitor (dopamin + Re= |cAMP= |transkripcija = |sinteze piroiakTina)

Supstance koje povedavaju sekreciju: TRH, VIP, 5-HT, oksitocin, beta endorfin,
bradikinin i Ach

Mehanizam dejstva- receptori na plazma membrani celija mlecne zlezde (jetra,
bubreg, nadbubreg, testisi, ovarijumi, uterus)

Kod Zena: indukcija sinteze proteina mleka, indukcija obrta fosfolipida tokom
laktacije (TAG mleka)

Zajedno sa kortizolom i insulinom, stimulise sintezu masnih kiselina i fosfolipida u
dojci

Kod mugkaraca- odrzava koncentraciju receptora na Lejdigovim éelijama u
testisima (obezbedena normalna prodikcija testosterona)

Bubreg: smanjen gubitak vode, Na+, K+- direktan osmoregulatoran e@

Imunitet:govedava humoralni i celularni imunitet




IT- glikoproteinski hormoni

. %plaksnﬂi proteinski ho@kuji su do sada otkriveni su
glikoproteini hipofize i placente: tireostimulirajuéi hormon
(TSH), luteinizirajuci hormon (LH), folikulo-stimulirajuci
hormon (FSH) i horionski gonadotropin.

Ovi hormoni utic¢u na razli¢ite bioloske procese iako imaju
izrazite strukturne sli¢nostidNalaze se u svih sisara_—>

Svaki od hormona iz ove grupe se sastoji od dve subjedinice, o i
B koje su povezane nekovalentnim vezama. a subjedinice su iste
unutar jedne vrste, a pokazuju i znaéajnu homologiju izmedu
razli¢itih vrsta. Specificnu biolosku aktivnost svakog od ovih
hormona odreduje B subjedinica. Sama p subjedinica nije
aktivna. Prepoznavanje receptora zahteva interakciju regiona
obe subjedinice. Svaka subjedinica se sintetise sa jedinstvene
iIRNK transkribovane sa posebnih gena.




Ono sto glikoproteinske hormone
ra - nd ostalih je njihova

; 2 oligosaharida
vezZana za alfu subjedinicu (Asp)
kao i 1-2 oligosaharida vezana za
beta subjedinicu.

Glikoproteinski hormoni hipofize
reaguju sa receptorima na

e ﬂk'l'l‘i.l'lf"ﬂJLl
adenilat ciklazu i
ncentraciju cA oji je
njihov sekundarni glasnik.

Gonadotropini (FSH, LH i hCG)
su odgovorni za gametogenezu i
steroidogenezu u polnim
zlezdama.
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II- TSH

Pripada famili hipofiznih i placentalnih glikoproteina (FSH,
LH i hCG)- identicna a subjedinica a razlicita B
subjedinica

Tireotropne celije hipofize-TRH ima pozitivan efekat
T3 i T4 imaju negativan efekat

Cirkardijalni ritam sekrecije- maksimum u snu, porast
sekrecije poslepodne

Pulsativna sekrecija- 2-6h izmedu pikova

TSH stimulise sve faze sinteze tiroidnih hormona

Mehanizam dejstvaycAMP i PIP2



+ Tireostimulirajuéi hormon
(TSH) ispoljava
neposredne i dugotrajne
efekte na funkciju stitaste
Zlezde.

+ Meposredni a@su

povecanje svih faza
biosinteze T3 i T4.

+ Dugotrajni efekfisu
posledi nfeze i
delovanja tireoidnih

hormona, ispoljavaju se
posle nekoliko dana, i

00

ukljucuju povecanje

sinteze proteina,
fosfolipida i nukleinskih
kiselina, kao i velicine i
broja celija stitne zlezde.
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II- FSH - cAMP

Kod zena: Maturacija folikula

Receptori se nalaze na granuloza celi Hjuma-= -ana
konverzija andogena u estrogene (indukcija proliferacije celija
Povecanje estradiola dovodi do povecane osetljivosti granuloza

¢elija na FSH.£SH stimulise rast folikulakao i njegovu
pripremu za ovulacijsko defovarmje H,

Folikuli manje osetljivi na FSH ulaze u apoptozu- Zuto telo

Kod muskaraca: indukcija spermatogeneze

Receptori se nalaze na Sertoli celijama- stimulacija sinteze

proteina kojiabrzavaju sazrevanje spermatogonijokao i
protiena koji je odgov stosterona do

seminifernih kanalica i epididimisa.




II- LH - cAMP

Kod ienu:@u ovulacije i luteiniziranje G@@
folikula

Konverzija androgena u estrogene

Kod muskaraca: Produkcija androgena u Lejdigovim
celijama- odrzavanje spermatogeneze; razvoj sekundarnih
polnih karakteristika



ITT-ACTH i ostali hormoni koji
pripadaju grupi POMC

oplomelsnoeoriin (PUINUT pore

i
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l & mHENA
HN— | | l ] l | GO0~
mee | l
i | l | | | | |
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Mesta proteolitickog razlaganja su p-MsH Met-enkephalin

parovi baznih amino kiselina Arg-

Liz, Liz-Arg ili Liz-Liz

Za biolosku aktivnost ACTH su
kljucne 24 AK na NHZ kraju.
<Efekte ostvaruje preko Re- cAMP_—>




Familija proopiomelanckortin peptida (POMC) se sastoji od peptida koji
deluju kao hormoni (ACTH, LPH, MSH) 1 drugih koji mogu delovati kao
neurotransmiteri i neuromodulatori (endorfini).

POMC protein se razlicito obraduje u prednjem i intermedijernom
reznju hipofize.

Postoje tri osnovne grupe peptida nastalih obradom POMC:

- ACTH, od koga nastaje a-MSH i kortikotropinu-slican peptid
intermedijernog lobusa (CLIP-corticotropin-like intermediate lobe
peptide)

- B-lipotropin (B-LPH), od koga mogu nastati y-LPH, B-MSH, i -
endorfin f i

i njegovom obradom a- 1 y-endorfini)
- veliki aminoterminalni peptid od koga nastaje y-MSH.

Procpiomedanocortin (POMC) gene
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B LPH (li in)- redstavlja karboksilni kraj POMC. Indukuje
olizu i mobilizaciju masnih kiseling>ali mu je fizioloska uloga minimalna.

Predpostavlja se da samo sluzi kao prethodnik B endorfina

p endorfin- 31AK karboksi kraja P LPH. a i y su modifikacije p

endorfina. Prisutni su u hipofizi kao acetilirani i za razliku od
neacetiliranih su oko 1000 puta manje aktivni. Suprotno, u hipotalamusu
ovi peptidi nisu acetilirani. Endorfin dovodidg gezij@ utice na

ponaganje, ucestvuje u ¢egulaciji temperafurei kFvnog pritiska:

MSH- u molekulo POMC postoje a, p i y molekule (kod coveka samo P iy,

i to uperioduy fetalnog razvoja). Kod nekih zivotinja MSH stimulise



+ ACTH je jednolanéani peptid kc:&g se sastoji od 39 amino kiselina.
Regulise rast i funkciju kore nadbubreznih zlezda. 24 amino
kiseline na N-terminalnom kraju su kljué¢ne za biolosku aktivnost i

ova seklvenca je ofuvana medu vrstama.

+ ACTH povecava sirtezu | oslobadanje steroidnih hormonu>
nadbubrezne Zlezde preko poveéanja konverzije holesterola u
pregnenoclon.

+ ACTH se kao i ostali peptidni hormoni vezuje za receptor na
plazma membrani (mehaniza

3’ Pro-opiomelanocortin (POMC) gene
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* Gubitak funkcije prednjeg reznja hipofize
(panhipopituitarizam) dovodi do atrofije tireoidne
zlezde, kore nadbubrezne Zlezde i polnih Zlezda.

* Odsustvo hormona koje sekretuju ove ciljne zlezde
predstavl ja sekundarni efekat i odraZzava se na najvedi
broj organa i tkiva i mnoge opste procese kao sto je
metabolizam proteina, masti, ugljenih hidrata i
tecnosti i elektrolita.

* Gubitak funkcije zadnjeg reznja hipofize dovodi
diabetes insipidus-a, oboljenja koje se karakterise
gubitkom sposobnosti za koncentrovanje urina.



HORMONI U REGULACIJI
ENERGETSKOG
METABOLIZMA
-INSULIN 1 GLUKAGON -




Celijama je potreban stalan priliv hranljivih
materija, ¢ijom oksidacijom dobijaju ATP.
Odnos izmedu potreba celije za hranljivim
materijama i njihove dostupnosti zavisi od:

1. Koncentracije hranljivih materija u krvi

2. Fizioloskog stanja organizma i potreba za
hranljivim materijama, o cemu informaciju
prenose hormoni

3. Signala iz CNS-a




Sve celije stalno koriste ATP i zahtevaju
stalno dopremanje hranljivih materija

Mnogi hormoni uti¢u na metabolizam hranljivih
materija, Sto podrazumeva apsorpciju,
transport i oksidaciju hranljivih materija:

a takode i

Insulin
Glukagon,

adrenalin
noradrenalin Hormoni stresa
kortizol

somatostatin
hormon rasta
jodotironini




Efekti ovih hormona se ispoljavaju
na dva nivoa:

- Kratkorocni (unutar minuta ili sati od
interakcije hormona i receptora) i
rezultiraju u promeni katalitic ke aktivnosti
ili kinetickih osobina enzima prisutnih u
celiji

- Dugorocni (reda velic¢ine sati ili dana)
regulacijom sinteze kljucnih enzima,
delovanjem na ekspresiju odgovarajucih
aena




Sinteza i oslobadanje insulina i glukagona

Insulin i glukagon se sintetisu u
Langerhansovim ostrvcima
endokrinog pankreasa. Glukagon
sekretuju o-celije, a insulin p- Poncreas a7 2
celije i oba hormona ulaze u | —t
cirkulaciju preko pankreasnih : &
vena.

Oba hormona su polipeptidi, i
sintetisu se iz preprohormona,
od kojih se u zrnastom
endoplazmatskom retikulumu
odvaja fragment i nastaje
prohormon.

(2omsatostating




Insulin

* Insulin se u ljudi i drugih sisara sintetise u beta
¢elijama (B-celi jama) Langerhansovih ostrvaca
pankreasa, koja cine endokrini deo pankresa.

* Insulin je polipeptid izgraden od dva lanca A i B.

- Lanac A je graden iz 21. aminokiseline

- Lanac B sastoji od 30 amino kiselina.

- Lanci A i B su medusobno povezani sa dva disulfidna mosta.
Treca disulfidna veza u molekulu insulina se formira unutar A
lanca.

* Struktura insulina je vrlo slicna u razli¢itih vrsta:
insulin goveceta se razlikuje od humanog insulina u tri
amino kiseline, insulin svinje u jednoj amino kiselini,
cak je i insulin riba dovoljno slican humanom insulinu i
ima efekat u |judi.




Sekrecija insulina iz éelija pankreasa pod kontrolom glukoze.
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Pri porastu koncentracije glukoze u krvi, aktivan metabolizam glukoze u éelijama
poveéava nivo ATP-a zbog cega se zatvaraju K+ kanali na plazma membrani, ¢ime se
membrana depolarizuje. Kao odgovor na promenu membranskog potencijala, "voltage”
zavisni Ca++ kanali se otvaraju, Ca++ ulazi u celiju i ovaj porast citosolnog Ca++ je
dovoljan da inicira oslobadanje insulina egzocitozom.




Oslobadanje insulina iz B-¢elija
Dogada se u minutima posle poveéanja koncentracije glukoze oko pankreasa

CH2+

/ Sekretorni
, odgovor je
['CEI 11 K+, propocionalan
koncentraciji

Fuziia i glukoze

uzija |

egzgcitnza 1"5”"” 2 4 5-16 5 mmol/L
Glikoliza 4

GLUKOZA iklus TCA o

Ox fosforilacii

Vrlo brzo se uklanja iz cirkulacije i razgraduje u jetri (i manje u bubrezima)




Insulin

Insulin se sintetize kao
preprohormon.

Signalna sekvenca na amino >
terminalnom kraju usmerava molekul _ﬁ ana
u endoplazmaticni retikulum. s ~

— ._:_..-_-u\afu..- St e Ut R

Uklnn:lr.tnjem signalne sekvence u a R e
endoplazmaticnom retikulumu - it et
nastaje proinsulin koji obezbeduje ~ g y
uspostavljanje odgovarajuce T &
konformacije za pravilno formiranje D seaea o
disulfidnih mostova. —

Proinsulin se zatim transportuje u pan
Goldzijev aparat gde se proteoliticki et we e Y
obraduje tako da se stvaraju s .

‘f-"h'--‘:ﬂ:""";‘:-“""ﬁ'?‘:-'*—h’:;:m
jednake kolicine insulina i C-peptida. . e PeRpERE
U Goldzijevom aparatu se pakuje u % £
sekretorne granule. e eossacesnedt
Pod uticajem odgovarajuce -
stimulacije zrele granule se spajaju ) ——
sa plazma membranom i njihov i
sa Fzﬂ‘l’ se oslobada u ekstradelijsku L

techos 5

Povecanje koncentracije glukoze u krvi je
najznacajniji fizioloski regulator sekrecije insulina.




TE

344 0F

e, + C-Paptide
E - Aktivni oblik se sastoji od dva
- o polipeptidna lanca (A i B) koji su povezani

Copyrignt © 1587 iey-Liss, tnc disulfidnim vezama.

U zrnastom endoplazmatskom retikulumu proinsulin zauzima odgovarajuéu
konformaciju i stvaraju se 5-S veze.

Dolazi u GoldzZi aparat u mikrovezikulama (zajedno sa Zn), i u GoldZi aparatu
se pakuje u sekretorne vezikule, gde proteaza odvaja C-peptid, nekoliko
malih fragmenata i aktivni insulin.

Stimulus za egzocitozu je povecan nivo glukoze u krvi cko B celija




Ima manje od 5%
biolotke aktivnosti

insulina
Preproinsulin Proinsulin Mature
NI Ll insulin
Signal ye D ®
sCquUence NH, HsN NH,
8 S— -8-8
C B L A chain L B chamn
S5— S—
55
I
OO0
&""

Zreli insulin nastaje iz veceg
prekursora-preproinsulina
proteoliti¢kim razlaganjem,

Odvajanjem 23 AK ostatka (signalna
sekvenca) na amino okraju
preproinsulina i formiranjem 3
disulfidna mosta, nastaje proinsulin.

Dalje proteoliticko razlaganje
odvaja C peptid od proinsulina i
nastaje zreo insulin, koji se sasto i
od lanaca A i B.

Signal sequence

—

C peptide

Humani insulinski gen- kratak krak hr 11
Lanae A- 21AK

Lanaec B- 30AK

S55- A7-B7; A20-B19 i A6-All

Proinsulin-ribozomi
SS mostovi-EPR
Pakovanje u zrnca i proteoliza- Goldzi

Sazrevanje: pr'oinsulin i insulin se
spajaju sa Zn- heksameri u vezikulama







Pretpostavljena struktura GLUT1
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Transmembranski delovi se satoje od 3-4 AK ostatka koji odgovaraju
jednom obrtu heliksa

12 transmembranskih heliksa sadrze 3 ili vise polarnih naelektrisanih AK uz
hidrofobne

Polarni ostaci AK (plava boja) formiraju kanal za glukozu
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* Insulin svoje efekte
ostvaruje nakon
vezivanja za specifican
glikoproteinski receptor
sa tirozin kinaznom
aktivnoséu u membrani
celija.

* Razli¢iti efekti insulina
se ostvaruju

- unutar sekundi ili minuta
(transport, fosforilacija
proteina, aktivacija i
inhibicija enzima, sinteza
RNK),

- ili posle nekoliko ¢asova
(sinteza proteina i DNK,
rast celija).

Insullin recepror

_‘_—-\_1‘_-EE'" membrane

K-;ruleul:
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Transcription
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Insulinski receptor je
tirozin kinaza koja, za
razliku od drugih slicnih
receptora (npr. za faktore
rasta), postoji u
membrani kao
preformirani dimer cija
svaka polovinaimaa i f
subjedinicu.
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Fosforilacija insulinskih
receptora zapolinje
fosforilaciju proteina insulin-
receptor supstrata IRS1-4.
Njihovom aktivacijom se
pokrece aktivacija drugih
protein kinaznih sistema:

fosfatidil inozitol 3-kinaze
(PI-3 kinaze)

fosfatidil inozitol (3,4,5) P3
kinaze (protein kinaza
B(PKB)/Akt)
mitogen-aktivirajuce kinaze
(MAP kinaze) P.R Shepherd, Acta Physiol Scand 2005, 183 212
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Insulinski receptor ima tirozin-kinaznu aktivnost




Regulatori oslobadanje insulina

Najvazniji requlatori oslobadanje insulina
glukoza +

Ostali regulatori

amino kiseline +
nervni stimulus +
hormoni GIT +

adrenalin .




METABOLIZAM INSULINA

Vreme poluzivota insulina je 3-Bmin (nema nosac u plazmi)

Za metabolizam inuslina su odgovorna dva enzimska sistema:
1. Insulin soecificna proteaza (bubreg, jetra, placenta)

2. Glutation-insulin transhidrogenaza- redukeija SS mostova




Stanje posle obroka-lipogena jetra
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Dejstvo insulina peposredno nakon obroka
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Fizioloski efekti insulina

Stimulise odlaganje glikogena u jetri i misi¢ima

Stimulise sintezu masnih kiselina i triacilglicerola i
odlaganje u masnom tkivu

Stimulise sintezu odredenih proteina u razli¢itim tkivima,
koji doprinose rastu éelija

I'ma parakrine efekte na celije pankreasnih ostrvaca -
oslobadanje insulina iz B-celija inhibira oslobadanje
glukagona iz a-celija




Sinteza i sekrecija glukagona

Sintetise se u a-celijama iz mnogo veceq prekursora
(160 ak). Vec u lumenu zrnastog ER prelazi u
proglukagon.

Proteolitickim cepanjem dobija se hormon od 29 AK i
ostali veci fragmenti.

Veoma brzo se metabolise u jetrii bubrezima

Mehanizam delovanja - posredstvom mehanizma koji kao
sekundarni glasnik ukljucuje cAMP.




Delovanje cAMP-a podrazumeva

efekte na

fosforilaciju/defosforilaciju

proteina u celiji, pre svega na

serin/treonin ostacima. Y_ icbylsisosoge I
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Regulatori oslobadanje glukagona

Najvazniji requlatori oslobadanje glukagona
glukoza (dir. i ind.) -
insulin -
amino kiseline +

Ostali regulatori
kortizol
nervni stimulus (stres)
adrenalin

hormoni GIT

+ + + +




Stanje gladovanja- glukogena jetra

Pancreas
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Dejstvo glukagona u vriodu izmedu obroka
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Efekti glukagona na metabolicke procese

Koy t Glucagon secretion
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Plasma concentration {mM)

Koncentracija masnih kiselina, glukoze i
ketonskih tela u plazmi tokom prve
nedelje gladovanja

Eetone bodies

Glucose

Fatty acids

Dava of starvation

Bez obzira na aktivnost svih
mehanizama za odrzavanje
glikemije, nivo glukoze u krvi lagano

pocinje da pada posle 2-4 og dana.

Nivo ketonskih tela, koji je gotovo
nemerljiv u stanju sitosti, pocinje
naglo da se poveéava 2-4 dana od
pocetka gladovanja. Ova
hidrosolubilna ketonska tela
zamenjuju glukozu kao izvor
energije tokom duzeg gladovanja.

Masne kizeline mozak ne moze da
koristi-ne prolaze KMB.




Hormonski odgovor na promene u koncentraciji

glukoze
e A R e ekt it R G e =S -
'/ )
|
| Stimutates Blood glucose
* glycogen nses
R formation

0 .0
« ATRIIRY L Gt
. -
2 0T - ,_):’\"v.' s

Stimulates

Blood glucose
glycogen
breakdown dr?os
/




Efekti insulina i glukagona

Hormon

Insulin

Glukagon

Uloga

Pospesuje deponovanje
hranljivih materija nakon
obroka

Pospesuje rast

Pospesuje mobilizaciju
hranljivih materija
Odrzava glikemiju
izmedu obroka

Najvazniji metabolicki putevi na koje
utice

Stimulise deponovanje glukoze u

obliku glikogena

Stimulise sintezu MK i deponovanje

Stimulige preuzimanje AK i sintezu
proteina

Aktivira glukuneugenazu i
glikogenolizu

Aktivira oslobadanje MK iz masnog
tkiva




Nemoguénost iskoris¢avanja glukoze usled
nedostatka insulina

Irsulin deficiency DIOCkSs
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Metabolizam “goriva” u jetri tokom produzenog gladovanja
ili nekontrolisanom diabetes mellitus-u
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OSTALI DIABETOGENI HORMONI
KATEHOLAMINI

Sekrecija stimulisana bolom, stresom, krvarenjem, vezbanjem,
hipoksijom, hipoglikemijom

Ach (hipotalamus)- medula nadbubrega (influks Ca zbog depolarizacije
membrane)

Efekti: Inhibicija sekresije insulina

Povedana srcana akcija, poveéana TA

GLUKOKORTIKOIDI
Stumulusi-isti kao kod kateholamina

Sinteza monoamina u telima neurona srednjeg mozga- CRH (stimulisan

Ach i 5-HT)- korteks nadbubrega

Efekti: Inhibicija sinteze proteina, povecana proteoliza
Poveéana lipoliza
Smanjeno preuzimanje glukoze

Poveéana glukoneogeneza
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Hormoni stitaste zlezde

.+ Stitasta zlezda proizvodi dva hormona:

- 3,5,3"-trijodtironin (T3) i

- 3,5,3',5'-tetrajodtironin (T4, tiroksin)

+ koji ucestvuju u regulaciji opsteg metabolizma, razvoja i
diferencijacije tkiva.

* Ovi hormoni regulisu gensku ekspresiju mehanizmom koji
je slican mehanizmu delovanja steroidnih hormona.

+ Tiroidne celije stitaste zlezde su polarizovane- apikalno su
nabrane i orijentisane ka lumenu folikula dok su bazalno u

bliskom kontaktu sa mrezom kapilara.




* Hormoni stitaste zlezde su jedinstveni po
tome sto zahtevaju oligoelement jod za
biolosku aktivnost.

+ Prekursor T3 i

T4 je tireogulobulin, veliki,

jodirani, glikozilirani protein sa molekulskom
masom oko 660kDa. Tireoglobulin se sastoji

od dve subjed

tirozina od ko

inice. Sadrzi 115 ostataka

ih svaki predstavlja

potencijalno mesto jodinacije.




+ Tireoglobulin se sastoji od 5000 amino
kiselina koje omogucavaju uspostavljanje
odgovarajuce konformacije neophocflna Za
povezivanje bocnih lanaca tirozina i
organifikaciju joda u procesu sinteze hormona.

+ Tireoglobulin je prohormon.

+ Sintetise se u bazalnim delovima tireocita,
zatim se prebacuje u lumen folikula gde u

formi ekstracelularnog koloida predstavlja
skladisnu formu T3 i T4.

* U normalnoj stitastoj zlezdi postoje zalihe
hormona za nekoliko nedelja.




HYPOTHALAMUS
KONTROLA SEKRECIJE

TIROIDNIH HORMONA THRI
*  Unutar nekoliko minuta posle TH?H{]':'H{]FH

stimulacije stitaste zlezde sa |

TSH (ili cAMP), dolazi do

znacajnog povedanja mikrovila na Y
apikalnoj membrani. TSH
Ovaj, od mikrotubula zavistan A
proces, dovodi do zahvatanja & |
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Mehanizam oslobadanja T3 i T4 u cirkulaciju
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"Hvatanje" jodida na
bazalnoj membrani
dovedi do njegovog

koncentrovanja 30X.

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

Neiskoriséeni MIT i DIT
se dejodinisu
(dejodinaza, NADPH
zavistan enzim koji se
nalazi u bubregu i u
jetri) i oslobodeni joni
jodida ponovo koriste za
sintezu hormona




Sinteza jodotironina

1 g~ + Hppp FOTOMkESe
S i3+ HO-Y ' CH2CHCOOH
HH
Tyresinag R
! L i
MO/ ' CHEICHCOOH or WO 0 % CHICHCOOH
== | =
| MH2

NHz
Monuodolyrosine (MIT)

2 HB ¢ % CH2CHCODH

Y
I MNHz

DiT

]
o B

Diiododyrosane (DT

|
+ WO ¢ " CH2CHCOOH
i NHz
T
'.

O~ "%-0-{ % CHzCHCODH

=17

1 HHz

3,5.3°.5" - Tetraiodothyronine (thyrazine, or T4}

4 HD ¢ Y CHRCHCOOM
i MHZ
T
-~
! I "
HO & “p-f - CHICHCOOH
= =

| 3,57 - Triladatnyroning [T}
@othva haormong

HE CH2CHCDH
Pz
" war
N .
HO-{ %0 ‘- CH2CHEODH
R Mz

3,3°,5" = Tniododhyroming [mewersa T3]
Imacilve hanmooe

U acinusnim celijama stitaste zlezde sintetisu se

T3iT4:
1. Transport J2 iz krvi nasuprot

koncentracionom gradijentu

Stitasta zlezda moZe da vrdi koncentrisanje I- nasuprot
elektrohemijskom gradijentu. Jodna pumpa zahteva
energiju i povezana je sa Na+ K+-ATPazom. Regulisana je
primarne sa TSH.

Oksidacija joda se odvija pod delovanjem enzima
tireoperoksidaze. Vodonik peroksid neophodan za

ovu reakciju se proizvodi pomocu NADPH zavisneg

enzima.

2. Jodinacija tirozil ostatak na tireoglobulinu

Oksidovani jod reaguje sa tirozinom u tireoglobulinu i nastaju
monojod tirozin (MIT, 3) i dijed tirozin (DIT, 3i5). U
reakciju je verovatne ukljuéena tireopercksidaza

3. Spajanje dva molekula dijodotirozina u T4

4. Spajanje monojodo- i dijodotirozinau T3 i T4
Povezivanje dva DIT i stvaranje T4 ili povezivanje MIT i DLT i

stvaranje T3 se odigrava u molekulu tireoglobulina. Smatra se
da i ovu reakciju kataliZe tireoperoksidaza.




Najveci deo cirkulisu¢ih hormona stitaste zlezde se vezuje za dva
specificna vezujuca proteina:

- tiroksin-vezujuci globulin (TBG) i

- tiroksin-vezujuci prealbumin (TBPA).
Kvantitativno je znacajniji TBG koji vezuje T4 i T3 sa sto puta vecim
afinitetom od TBPA.
Pod normalnim uslovima TB& vezuje nekovalentno skore sav T3 i T4 u
plazmi (70%)
Mala frakcija nevezanih (slobodnih) hormona je odgoverna za biolosku
aktivnost hormona (0,03% ukupnog T4 i 0,3% ukupnog T3).

Poluzivot u plazmi je 1-1,5 dan (T3) odnosno 7 dana (T4).




Inaktivacija tiroidnih hormona

+Tiroidni hormoni se metabolisu potpunom dejodinacijom, deaminacijom ili

dekarboksilacijom.

-Vezivanjem za glukuronide i sulfate u jetri dolazi do stvaranja
hidrofilnijeg molekula koji se ekskretuje u zuc, reapsorbuje u crevima,
dejodira u bubregu (dejodinaza, NADPH zavistan enzim koji se nalazi u

bubregu i u jetri) i konjugovan sa glukuronidima izlucuje urinom.

‘Razgraduju se u jetri, bubregu, misicu i drugim tkivima gde dejodinacijom

nastaju neaktivni proizvodi.




Mehanizam delovanja

Tiroidni hormoni su liposolubilni i vezuju
se za specificne receptore visokog
afiniteta koji se nalaze u jedru cil jnih
celija.

T3 se vezuje sa oko 10 puta veéim
afinitetom od T4 i ima proporcionalno
vecu biolosku aktivnost.

Na periferiji oko 80% cirkulisuceg T4
prelazi u T3- odgovoran za najvedi deo

produkcije T3.

Hormon receptor kompleksi grade
dimere, koji intereaguju sa DNK i uticu
na proces genske ekspresije.

Tireidni hormoni se vezuju i za receptore
u citoplazmi koji imaju mnego manji
afinitet. Ovi receptori verovatno sluze da protein
se tiroidni hormoni zadrze u blizini




Efekti tiroidnih hormona

'U najvecem broju tkiva (izuzev mozga, slezine i testisa)
tiroidni hormoni poveéavaju metabolicki obrt pove¢avanjem
broja i velicine mitohondrija, indukcijom sinteze enzima
respiratornog lanca, povecanjem koncentracije Na/K-
ATPaze u membrani i propustljivosti za Na+ i K+,

*S obzirom da oko 15-40% energije u bazalnim uslovima u
celijama trosi na aktivnost Na/K-ATPaze, pod uticajem
hormona stitaste Zlezde dolazi do znacajnog povecanja
bazalnog metabolizma (bazalni metabolizam se moze povecati
i za 100% u prisustvu viska hormona i smanjiti za 50% u
slucaju deficijencije).




Metabolic¢ki efekti hormona stitaste

zZlezde

Jetra:
1 glikolizu i sintezu holesterola, 1t konverziju holesterola u Zuéne soli.

1 osetljivost hepatocita na efekte kateholamina (glukoneogeneza i
glikogenoliza), pa indirektno 1 dobijanje glukoZe u jetri

1 dopremanje MK u jetru, i indirektno 1 sintezu triacilglicerola, uz t
iskoris€¢avanje glicerola za glukoneogenezu. 1

Masno tkivo:

Povelava osetljivost masnog tkiva na lipoliticke dejstvo kateholamina.

Takode t dostupnost %Iukoze adipocitima, gde je prekursor za sintezu
MK i glicerol-3-fosTata. Ipak, na lipogefezu prevashodno uticu
dostupnost glukoze i insulin, ane T3

Misié:
U fizioloskim koncentracijama, 1 transport glukoze u misic.

Takode 1 sintezu proteina i rast misi¢a, simultanim dejstvom na gensku
ekspresiju.

U fizioloskim koncentracijama, senzibilise misicne celije na_
glikogenoliticko dejstvo kateholamina i 1 glikolizu u misicu
Pankreas

Povelava osetljivost B-celija na stimuluse koji normalno dovode do
sekrecije insulina




Kalorigeni efekti

Tokom oksidacije hranljivih materija, deo energije se oslobada
u vidu toplote.

T3 povelava proizvodnju toplote delovanjem na katabolicke
puteve.

T3 i T4 senzibilisu simpaticki nervni sistem na stimulatorni
efekat hladnocée, sto dovodi do oslobadanja noradrenalina.

Norarenalin deluje na smede masno tkivo i misi¢ menjajuci
propustljivost za Na+, sto, zauzvrat, povelava aktivnost
Na+,K+ ATP-aze, potrosnju ATP-a i dalje stimulise oksidaciju
hranljivih materija.




Hormon

Insulin

glukagon

adrenalin

kortizol

Uloga

Pospesuje deponovanje
hranljivih materija
nakon obroka

Pospesuje rast

Mobilizacija hranljivih
materija

OdrzZava glikemiju
izmedu obroka
Mobilizacija hranljivih
materija Tokom
akutnog stresa

Obezbeduje
prilagodavanje
promenl jivim
potrebama tokom
duzeg perioda

Najvazniji metabolicki putevi na koje
utice

Stimulise deponovanje glukoze u obliku
glikogena

Stimulise sintezu MK i deponovanje
Stimulise preuzimanje AK i sintezu
proteina

Aktivira glukoneogenezu i glikogenolizu
Aktivira oslobadanje MK iz masnog tkiva

Stimulise dobijanje glukoze iz glikogena
Stimulise oslobadanje MK iz masnog
tkiva

Stimulise mebilizaciju AK iz proteina
misica

Stimulise glukoneogenezu

Stimulise oslobadanje MK iz masnog
tkiva




POREMECA] FUNKCIJE STITASTE
ZLIJEZDE
HIPERTIREOIDIZAM

- hipermetabolizam, gubitak tjelesne mase, prevelika vrucina, znojenje,
uznemirenost, - azotni bilans

- Bazedovljeva bolest - egzoftalmus, u krvi visoke koncentracije T3 i T4 a
sniZzen TSH

HIPOTIREOIDIZAM
- Najcesce poslije 40 godine Zivota, primarni ili sekundarni
- Primarni - kretenizam

- Sekundarni- MIXEDEM - usporen bazalni metabolizam, osjetljivost na
nisku temperaturu, hipoglikemija, povecanje tjelesne teZine,
hiperholesterolinemija, edemi ruku i nogu zbog nakupljanja
mukopolosaharida u potkozno tkivo, mentalna apatija, hipertenzija

ENDEMSKA GUSAVOST

- Nedostatak joda u hrani, karakteristika pojedinih lokaliteta













HORMONI KOJI REGULISU
METABOLIZAM KALCIJUMA

parathormon, kalcitonin, vitamin D




Hormoni koji deluju na metabolizam Ca%*

| ako unos Ca** moze veoma varirati, njegove unutarcelijske i vancelijske
koncentracije se odrzavaju konstantnim. U ECT, [Ca?*] je 10000-12000 puta
veca nego unutar celije.

Povecanje [Ca’*] u ¢eliji je zajednicki imenitelj za smrt ¢elije, bez obzira na ono to
ga je izazvalo.

U odrzanju [Ca2*] u ECT, kao i u celiji, uéestvuju

J Paratireoidni hormon

J Kalcitonin, kao i

d 1,25-(0OH), D4, Cija aktivacija zavisi od odnosa prethodna dva hormona

Qvi hormoni deluju na ciljna tkiva (kost, tanko crevo, bubreg)

Postoji negativna povratna sprega izmedu “slobodnog” Ca2* u plazmi i sinteze i
sekrecije ovih hormona




Distribucija kalcijuma u organizmu

Skeleton (99%)

Total body /
calcium { 1-2kg) "\__: intraceliubr (1)
Extracellular (0.1%)
Plazma
~ 2.5 mmolfl
Controlled by: lonized Cal® 2 -
Vitamin D and PTH - (45%) - Bound Ca
Plasma Amions e.g
proteins bicarbonate
(45%) phosphate,

laceara




Joni kalcijuma ucestvuju u: neuromisicnoj ekcitaciji, koagulaciji krvi, procesima
sekrecije, transportu i odrzavanju integriteta plazma membrane, enzimskim
reakcijama, lucenju hormona i oslobadanju neurotransmitera.

U plazmi se nalazi u tri oblika:
1. U kompleksima sa organskim kiselinama
2. Vezan za proteine

3. Jonizovan (1,1- 1,3mmol/l)

Promene u konc. proteina dovode do paralelne promene konc. CaZ*. \Vezivanje
kalcijuma za proteine zavisi i od pH. Tako npr acidoza pogoduje jonizaciji
Cime povecava koncentraciju jonizovanog kalcijuma dok alkaloza povecava
vezivanje Ca®* za proteine i time sniZzava koncentraciju jonizovanog Ca**.

Homeostaza kalcijuma- koncentracioni gradijent izmedu vancelijske i
unutracelijske tecnosti je 1000- unutarcelijski posrednik.




Kalcijum kao sekundarni glasnik

3
Harmena |

+ Calmadedin

PR agpharylanias af
calmedulindepandent FKs

L

”- Enzypme T+ L]
e ity EFan SNpesn

Konc CaZ* u éeliji~ 0.1umol/|

Kao odgovor na odredeni stimulus,
untarcelijska koncentracija
kalcijuma se povecava 10-100 puta.

Formira se kalcijum-kalmodulin
kompleks

Aktivacija protein kinaze C...
aktivacija unutarcelijskih kinaza
....MEK-MAPK

Dolazi do prolaznog odgovora-
misicha kontrakcija, fosforilacija
enzima...




Ca?* u celiji
Koncentracija Ca?* u celiji se odrzava u submikromolarnom intervalu (u ECT je to mmol).
Ca?* se konstantno uklanja iz citosola u ECT, kao i u subéelijske organele

Ca?*-ATP-aza transporter na celijskoj i membrani endoplazmatskog i sarkoplazmatskog
retikuluma

Ca?*, Na* antiporter na ¢elijskoj i mitohondrijalnoj membrani
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Proteini koji vezuju Ca?*

hifut L ey

proiemn i

; ahioaghatass f pr - .
Kalmodulin
CaZ* zavisni regulatorni protein, ima sy AT
4 mesta za vezivanje Ca?* . /

\Vezivanje Ca?* dovodi do
konformacione promene, sto
omogucava da kalmodulin aktivira
enzime ili jonske kanale

B ]
r-ap

Pored €almodulina itfoénnin-trnpcminzab proteini vezuju kalcijum, pre
svega na mesiu kontakta sa motornim proteinima, aktinom i miozinom,

sprecavajuci njihov medusobni kontakt




Fosfati- u organizmu, na fizioloskom pH se uglavnom nalaze u obliku
HPO4? i H2PO4- koji se zajednitki oznacavaju I-:auneurgansl-:i fosfat).

Fosfat je esencijalan za:
Sintezuaisokoenergetkih jedinjen@fATP, kreatin fosfat)

dUnutarcelijski prenos signala-Gekundarni glasnikkao cAMP i1 IP3

0ZatrukturdDNK, RNK i fosfolipida

JZnacajan J@cemsk@(ml Koji odrzava ravnotezu Katjonima K+ i
Mg2+

Kosti sadrze oko 85% fosfata a manje od 5% se nalazi u celijama i manje od
0.03% u serumu

Vancelijska koncentracija fosfata j@to pmporcin@uncentraciji

kalcijuma zbog Cega se homeostaza dva jona regulise reciprocno istim
hormonima.




Dnevni “obrt” kalcijuma i fosfata (unos 1000mg)
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Normalan dnevni unos CaZ* u organizam- 1000mg

Normalan dnevni unos fosfata u organizam- 800-1500mg

Homeostaza fosfata se primarno regulise na@ hubre@
JGF fosfata

JReapsorpcija 80% filtriranog fosfata

Fosfati se kroz luminalnu stranu epitelnih ¢elija tubula resorbuju Na*/PO*
kotransporterom a kroz bazolateralnu stranu pasivno.

Maksimalna brzina reapsorpcije fosfata varira: ako se poveca unos
fosfata, smanjuje se i obrnuto.

J sluﬁaju@ﬁne insuficijencije bu@ pacijenti ne mogu da
ekskretuju fosfate, Pi se akumulira u organizmu. Ovaj Pi stvara komplekse

sa Ca” i koncentraciju jonizovanog Ca**- dolazi do
@narnﬂg hiperparatireoidizma.




| [Ca?*] u plazmi

U uslovima | [Ca?*] u plazmi,_hipokalcemitni
stimulus dovodi doC_sekrecije PTHJz glavnih

celija paratireoidne zZlezde | =
z parafﬂlikutarﬂste 10 -
Zlezde. Usled toga dolazi do
t resorpcija Ca®*i 1 resorpcija PO,# u kostima,
| izlu¢ivanja CaZ* u bubrezima i
t apsorpcije Ca®* u tankom crevu

Intact FTH pmaclf]

0 1 i 1 | | | ! |
10 L1a 18 120 135 L3I0 135 140 145

Pored toga, PTH stimuliSe prevodenje 25-(CH)D; u lonized calcium (mmolfl
1,25-(OH), D, u bubrezima, Sto dovodi do
povecanja sinteze Ca“” -transportnog proteina >
u tankom crevu, sto dalje omogucava bolju
resorpciju CaZ*




1 [Ca?*] u plazmi

Usled 1 [Ca?*] u plazmi nesto iznad normalnih vrednosti, suprimirana je
sekrecija PTH i €ekretuje se CTOUsled toga dolazi do

| resorpcija Ca*i | resorpcija PO,Z u kostima,
1 izluéivanja Ca®* u bubrezima i
| apsorpcije Ca?* u tankom crevu

Ovi procesi se nastavljaju sve dok ne dode do ponovne normalizacije [CaZ*] u
plazmi

Sve ove promene se odvijaju unutar sekundi, i omogucavaju odrzavanje

koncentracije slobodnog Ca®* u plazmi u vrlo uskim granicama, uprkos
varijacijama u dnevnom unosu.




Hormoni ukljuceni u kontrolu koncentracije
kalcijuma i fosfata

PTH, vitamin D i kalcitonin

PTH i vitamin D dovode do povecanja koncentracije serumskog Caz2+
delovanjem na nivou GIT-a, bubrega i kostiju.

Kalcitonin snizava koncentraciju serumskog kalcijuma.

HOMEOSTAZA KALCIJUMA
POVECANJE SMANJENJE
“<Vitamin D3 <+Kalcitonin

+PTH




Parathormon

Paratiroidni hormon je protein koji je graden iz 84 amino kiseline i ne
sadrzi ugljene hidrate ili druge kovalentno vezane molekule.

Sintetisu ga i sekretuju glavne celije paratiroidne Zlezde.

Za punu biolosku aktivnost je odgovorna aminoterminalna trecina
molekula (34 AK na NHZ2 kraju).

Fragmenti od 34AK takode imaju biolosku aktivnost

PTH i fragmenti se sekretuju u krv kao odgovor na smanjenje
koncentracije Ca++ u plazmi (kontrola po tipu negativne povratne
sprege)

Po izlu¢ivanju u krv, aktivan PTH se inaktivira proteolizom

Mehanizam dejstva- PTH + Re na plazma membrani (GIT, bubreg, kosti)
stimulis vnost adenilat ciklaz&>dolazi do pt::rastaili preko
sistemad PIP2

Sekretuje se kao odgovor na pad koncentracije jonskog kalcijuma ispod
donje granice referentnog intervala-manje od 1,1 mol/l

Efekte ostvaruje na nivou kostiju i bubrega




Parathormon

PTH se sintetise kao prekursor
od 115 amino kiselina —
preproPTH.

U granulisanom
endoplazmatskom retikulumu
se otcepl] uie sekvenca od 25
amino kiselina na amino

terminalnom kraju i nastaje
proPTH.

U nivou Goldzijevog aparata
se iseca i sekvenca od 6
amino kiselina sa amino

terminalnog kraja | nastaje zreli
PTH.

PTH osloboden iz Goldzijevog
aparata moze biti:
— transportovan u skladisni pul,
— degradiran ili
— odmah sekretovan iz celije.

« \reme pluzivota je 4 minuta
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Promene u koncentraciji CaZ+ u
cirkulaciji se detektuju i uticu na sekreciju
PTH mehanizmom negativhe povratne
sprege. — kontrola razgradnje vise nego
kontrola sinteze.

Glavne celije detektuju koncentraciju
Ca ' 0 jedinstvenog

lcijumskog receptorga®oji je vezan za
G-protein.

Pouscanjeuezivanja kalcijuma stimulise

inhibira adenilat ciklazu.
Povecava se koncentracija IP3 i
smanjuje koncentracija cAMP.

::wndi do povecanja koncentracije
cifosolnog kalcijuma $to redukuje
oslobadanje PTH.

Kada je koncentracija kalcijuma
smanjena smanjuje se koncentracija IP3
i povecava koncentracija cAMP sto vodi
povecanju sekrecije PTH
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PTH se vezuje za receptor u membrani osteoblasta u kostima i membrani tubularnih

¢elija bubrega. PTH stimulise osteoblaste da proizvode f@_ﬁ_l;tﬂfacije osteoklasta
(parakrini signali: citokini, prostaglandini), a aktivirani ostecklastZapotimmu
reapsorpciju kostiju.

Receptor za PTH je protein koji ima jedan transmembranski nt. Interreakcija
izmedu hormona i receptoragreko G-protein aktiviraéﬁﬁ:% dovodi do
povecanja koncentracije cAMP-a.
PTH povecava

— reapsorpciju kalcijuma i fosfata iz kostiju

— povecava ekskreciju fosfata i reapsorpciju kalcijuma u bubrezima

— indirektno povecava reapsorpciju kalcijuma u gastrointestinalnom traktu
— U bubregu stimulise sazrevanje vitamina D

* Csrzolysis

* Reabsorpion of Ca™

& ifferentiadon of # Inhbidon of pho:phate

osteoClists reabsorpuon
* Hegulaton of osteablists * Hydroxyldaon of 25-{0H)
= bome remodslling vitarmin [

* Bone resorption

cAMP




+PTH pocCinje da se €azgraduje oko 20 @méﬁm se sintetisao
preproPTH {1, posto sekretorne vezikule pocnu da ulaze u prostor za

skladistenje. U toku ove proteoliticke razgradnje, nastaju veoma
specificni fragmenti molekula PTH (karboksilni krajevi PTH).

- tkivu paratirecidne Zlezde je pokazano prisustvo proteolitickih

enzim
Najvise proteolize PTH se odigra

U metabolizmu izlucenog PTH u periferij uﬁeshruju
(proteoliza u Kupfferovim celijama i uklanjanje nastalih fragmenata).




Region

Paratireoidni hormon

Efekat

Kost

Povecava oslobadanje Ca2+ iz kostiju stimulisuci osteoklaste (indirektno,
posto osteoklasti nemaju receptor za PTH). Vezivanje, PTH stimulise
osteoblaste koji povecavaju ekspresiju RANKL, kojl se vezuje za
prekursore osteoklasta (poseduju RANKL receptor). Na ovaj nacin se
ostvaruje indirektan efekat PTH na povecanu aktivnost osteoklasta.

GIT

Povecava apsorpciju Ca2+ iz GlT-a stimulisanjem aktivacije vitamina D.
PTH dovodi do pozitivne regulacije enzima potrebnih za 1a hidroksilaciju i
25- hidroksilaciju vitamina D koji su neophodni za potpunu aktivaciju
vitamina D. Vitamin D povecava kolicinu kalbidina (calbidin) proteina koj
je odgovoran za apsorpciju Ca2+ iz lumena GIT-a.

Bubreg

Povecava aktivnhu resorpciju Caz2+ i Mg2+ iz lumena distalnih tubula
bubrega 1 nishodnog kraka henle ove petlje. Kako se kost razgraduje, u
cirkulaciju se oslobada | Ca2+ | fosfat. Takode, PTH povecava ekskreciju
fosfata. Povecanjem odnosa kalcijum/fosfat, povecava se kolicina
slobodnog CaZ2+ u cirkulaciji.

RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand). Povecana ekspresija kod
RA i psoriaticnog artrifisa.




PTH slicni proteini

«139-173 amino Kiselinska ostatka
+8 AK na NH, kraju su identicne sekvence sa PTH

«PTH i PTH slicni proteini pokazuju kompeticiju prema receptorima na
plazma membrani (isti mehanizam dejstva)

«SintetiSu se u razlicitim tkivima , mlecna zlezda u periodu
Iaktacije,fetalna paratirecidna zlezda

-Znaéajni su uTegulisanju fluksa kalcijumaizmedu maternalne i fetalne
cirkulacije

<Ne uticu na C-1 hidroksilaciju tako da povecana koncentracija ovih
peptida ne mora da bude udruzena sa povecanom koncentracijom
aktivnog vitamina D.




KALCITONIN

-Jedan polipeptidni lanac, 32AK, jedan SS most.
«Sve AK su neophodne za biolosku aktivnost
-Sintetisu ga parafolikularne celije tiroidne zlezde
«SINTEZA: kalcitonin + katakalin

-Lucenje kalcitonina je obrnuto proporcionalno lucenju PTH a i jedno
| drugo kontrolise koncentracija jonizovanog kalcijuma.

-Aktivnost kalcitonina je stimulisana povecanjem Koncentracije
Ca++. On deluje na osteoklaste i suprimira njihovu osteoliticku
aktivnost. To pospesuje odlaganje Ca++ i fosfata u kosti.




Kalcitonin
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Kalcitonin deluje na koncentraciju serumskog Ca?*
na tri nacina:

1. Inhibira apsorpciju CaZ?* iz digestivhog trakta

2. Inhibira aktivnost osteoklasta u kostima
3. Inhibira reapsorpciju CaZ* i fosfata na nivou tubula bubrega

Sekrecija kalcitonina je povecana:

O U uslovima povecanja koncentracije serumskog CaZ*
d Pod dejstvom gastrina




Efekti kalcitonina

3 Metabolizam Kkostiju:
Stedi Ca?* iz kostiju u periodima u kojima se oéekuje poveéani gubitak Ca2*,
kao sto su trudnoca, laktacija

3 Regulacija serumskog kalcijuma
Sprecava postprandijalnu hiperkalcemiju koja nastaje kao rezultat
apsorpcije CaZ* tokom obroka

d Regulacija aktivnhosti vitamina D

d Metabolicki efekti:

Smanjuje uzimanje hrane kod pacova i majmuna

Moze da ispolji @anje na @I@je ¢e se odraziti na uzimanje hrane i
apetit

Koristi se @ terapiji hiperkalcemije i osteoporoze a znacajan je i kao
morski marker za tumor tiroidne zlezde (biopsija- poreklo metastaza).




Vitamin D- kalcitriol
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Kalciferoli su familija steroida
koja ima znacajnu ulogu u
metabolizmu Ca?*.

HolekalciferolGastaje u kozj
podlezeqd '
potomd

«Male koliCine vitamina D se
unose hranom (D3
holekalciferol, D2
ergokalciferol) ali najveca
kolicina nastaje u epidermu iz
7-dehidroholesterola pod
uticajem UV zralenja pri
cemu dolazi do neenzimske
reakcije fotolize.




Kalcitriol

« Kalcitriol je jedini hormon
koji utice na povecanje
translokacije kalcijuma
- Lumiral surfsce Basclateal
nasuprot gradijentu wartipe

L
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Kalcitriol je hormon u svakom smislu.
Proizvodi se u kompleksnoj seriji
enzimskih reakcija koje ul-cljlu-iuiu
transport prekursorskih molekula iz
plazme u brojna tkiva. Mehanizam
delovanja je slican delovanju steroidnih
hormona.

Vitamin D deluje preko receptora u
jedru éelcilje. \/ezivanje za receptore je
praceno dimerizacijom hormon-
receptor kompleksa, koji aktiviraju
transkripciju DNK molekula.
Najznacajnije dejstvo vitamina D je
povecanje sinteze kalcijum
vezujuceg proteina u crevima koji
obezbeduje reapsorpciju kalcijuma u
crevima.

Nizak nivo kalcijuma u ishrani i
hipokalcemija znacajno povecavaju
aktivnost 1-a hidroksilaze u bubrezima.
Ovo povecanje se ostvaruje preko
PTH koji se takode sekretuje u
odgovoru na hipokalcemiju.




Vitamin D3 se u Krvi transportuje
vezan za poseban transportni
protein-

U jetri se vrsi njegova hidroksilacija
U poziciji 25 prstena holesterola i
nastaje 25-hidroksiholekalciferol
(250H-D3).

— Reakcija se odvija u ER uz
kataliticku aktivhost NADPH-
zavisnog citohrom P450
reduktaze (reakcija koja zahteva
magnezijum, NADPH, molekularni
kiseonik i citohrom P450).

— 250H-D3, koji predstavlja najveci
depo vitamina D u plazmi, ulazi u
cirkulaciju, gde se vezan za
transportni protein,

transkalciferin, prenosi do
bubrega.

U bubrezima se vrsi hidroksilacija
na poaziciji 1.

— Reakcija se odvija u
mitohondrijama | rﬁ;ulisanai'e
koncentracijom PTH, Pi i Ca2+ .

— Nastaje 1.25(0H)2-D3 koji
predstavlja najpotentniju
metabolicku formu vitamina D3.
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Dejstvo vitamina D, na apsorpciju Ca?* u tankom
crevu

D3 receptor 4., 25(0H)D4

in nucleus
Brush border Mucosal cell Gene
' Nucleu%
__.,_—1':‘. L e—— —

B

2+ 4 T : :
G \—/ | Protein syntheslsL/’Jo \ “ '
l L9 & 0

Capillary

Synthesized Proteins

< Calcium binding proteins
a Ca“*-ATPase

= Membrane components
& Vesicle

o Alkaline phosphatase




Delovanje vitamina D

Klasi¢éno

dPovecanje koli¢ine transportera za kalcijum

dPovecanje koncentracije pumpe za kalcijurma na bazolateralnoj strani
intestinalnih vilusa

AStimulisanje stvarania parakrinog signala na osteoblastima koji sto
dovodi do aktivacije osteoklasta

dPovecanje aktivnosti alkalne fosfataze i osteokalcina za mineralizaciju
kosti

dPovecana aktivnost 24-hidroksilaze

Ne klasiéno (Re prisutan u preko 30 tkiva)
rodukcija IL-2, IF-y i ostalih citokina u monocitima i
aktivitarmm [ imfocitima>

QAlnhibicija celijskog ciklusa @ntiproliferativni efekat) npr proliferacije T |
B limfocita, keratinocita, glatkih misicnih €elija, miocita, miometrijuma i
endometrijuma uterusa




Apsorpcija Ca%* iz GIT-a

Najznacajniji efekat 1,25-dihidroksiholekalciferola jeste povecanje
apsorpcije Ca?t iz lumena GIT-a. Apsorpcija se de$ava na nekoliko
nacina:

Aktivno preuzimanje Ca?* kroz luminalnu stranu enterocita

Vezivanje Ca?* za kalcijum vezujuéi protein (calcium-binding protein
(CaBP))

Translokacija kompeksa kroz bazolateralnu stranu enterocita

Aktivno izbacivanje CaZ* pomocu CaZ* pumpe iz enterocita, u zamenu
za Na* a uz potrosnju ATP-a

U lumenu GIT-a, kalcijum se nalazi u jonizovanom obliku, zbog niskog
pH. Hrana izloZzena delovanju HCI sa ovim kalcijumom formira
rastvorljive komplekse.
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Kontrola homeostaze kalcijuma i fosfata pod
uticajem PTH i 1,25-(OH), D,

PTH stimulise oslobadanje Ca?* iz
kostanog tkiva 1 osteolize |
resorpcije, 1 reapsorpciju Ca2* i
izlucivanje fosfata u bubrezimai t
konverziju inaktivhog 25
hidroksivitamina D (25-(OH)D) u
aktivni 1,25-(OH),D. Njegova

— sekrecija je stimulisana | [Ca?*]u
Faer e Bider plazmi
D‘f._.“:,f._’f’i” Extracedhular Resbsorptiont
- r FTH " -|.- EEw L] L "
- Najvazniji efekat aktivnog vitamina
Photspte re 2 =
besmrigon] = Frcteiont D, 1,25+ OH}ED,_ e 1 apsorpcija Ca?*
u tankom crevu i sinergizam sa PTH
— u dejstvu na kost. Njegovu
A c et proizvodnju stimulise | cirkulisuceg
PO 11PTH
Harmaee =t Coneol
PTH fCabciuns Jphesphats Loty

Wimmin D pCalcums jphesphate | Phosphats

IPTH




Hormoni koji uticu na ravnotezu kalcijuma |

fosfata

tkivo PTH kalcitonin 1,25-(0OH), D5
Kost 1 resorpcija CaZ+ | resorpcija Ca+ Caz+

1 resorpcija PO,* | resorpcija PO.*
Bubreg |1 resorpcija Ca*+ | resorpcija Ca=+ t resorpcija Caz+

| resorpcija PO,* | resorpcija PO,*

| resorpcija HCO4-

1 konverzija 25-(0OH)D,

u 1,25-(0OH), D,
Tanko t apsorpcija Ca®*
crevo

t apsorpcija PO,*




STEROIDNI HORMONI

HORMONI KORE NADBUBREGA



Hormoni se mogu podeliti prema:

‘Hemijskom sastavu
‘Rastvorljivosti
‘Lokalizaciji specificnih receptora i

Prirodi signala kojim se unutar Celije ostvaruje bioloski
efekat hormona



Podela prema hemijskom sastavu

Polipeptidi:

ACTH, angiotenzin I i II, kalcitonin, CCK, gastrin, glukagon,
hormon rasta, IGF, MSH, oksitocin, PTH, prolaktin,

vazopresin
Glikoproteini:

FSh, hCG, LH, TSH
Amini:

Adrenalin, noradrenalin, T3, T4

T T __—-'-‘__-h\""‘—-__
Steroidi:

Aldosteron, kortizol, 1,25 dihidroholekalciferol, estradiol,
rogesteron, testosteron, retinoicna kiselina




A. CHOLESTEROL DERIVATIVES

cH

maﬁﬁww

B. TYROSINE DERIVATIVES
I 1
oH (‘} o@ CHCH - COOH
— — m
"
} -
oH @o{}m,@-m
SR A
"
C. PEPTIDES OF VARIOUS SIZES

- @O

TRH

D. GLYCOPROTEINS (TSH, FSH, LH)

common O subunits
unique ﬂ subunits

v ol v v AT T

ACTH




Hidrofilni hormoni
Transportuju se slobodni kroz plazmu do
ciljne celije
-Receptori se nalaze u@zma meml:::raE
ciljne celije | poseduju vancelijski,
transmembranski i unutarcelijski domen.
-Dovode do stvaranja sekundarnih glasnika
( c&NMP, cGMP, DAG | IP3»

-MNeki dalje dovode do povecanja
Koncentracije tercijernog glasnika
(unutarcelijski CaZ*)

-Ukoliko hidrofilni hormon svoje bioloske
efekie ne ostvaruje posraedstvom
sekundarnih glasnika, on Koristi receptore
sa protein Kinaznom akiivhoscu (tirozin
Kinazni receptori, serin-treonin Kinazni
receptori).



Podela hormona prema mehanizmu
delovanja

.  Hormoni koji se vezuju za unutarcelijski receptor

Androgeni
(1 25[0H]2-D3)

Estrogeni
Glukokortikoidi
Mineralokortikoidi
Progestini
Retinoic
iroidni hormoni (T3 i1 T4




Razlika u karakteristikama
receptora i transportnih proteina

Feature Heceptnrs { Transport Proteins

Concentration ; ‘u"ery low Very high
[thousandsf’cell] (billions/pL)

s e —— .-l- o A A R N G —

Binding affinity . High (pmol/L to | Low (umol/L range]
' nmol/Lrange) |

Binding specficy | Veryhigh  Low
Saturability Coivee ENG ———————————————— =
HE"-"ETS!bIIIty Yes _L T
Signal transdu&m; Yes T

Tiroidni hormoni- tiroksin vezujuéi globulin (TBG)
Glukokortikoidi- kortiketropin vezujuéi globulin (CBG)
Polni hormoni- polni hormon vezujuéi globulin (SHBG)



STEROIDNI HORMONI

Hormonska regulacija sinteze steroidnih hormona se
ostvaruje povecanjem intracelularnog cAMP i Ca++ (PIP2).
Odgovor na povecanje cAMP moze da bude:

1. Akutan (sekunde i minute)- mobilizacija holesterola na
unutrasnju mitohondrijalnu membranu (citohrom P450
enzim cepanja bocnog lanca holesterola) gde se prevodi u
pregnenolon

2. Hronican (sati)- povecana transkripcija gena za enzime
steroidogeneze



TRANSPORT STEROIDNIH HORMONA KROZ KRV

CBG-kortikosteroid vezujudi globulin>Ima veliki afinitet prema

kortizolu. Aldosteron se slabo vezuje za CBG, vise za albumin

SHBG- Vezujudi globulin za steroidne hormone. Vezuje
testosteron (10%, ostali vezan za albumine). Vezivanje za SHBG
je reverzibilno. U pubertetu dolazi do pada koncentracije SHBG
(izraZenije kod muskaraca) ¢ime se povecava koli¢ina bioloski
aktivnih (slobodnih) polnih hormona

ABP-androgen vezujuci profeim Proizvode ga Sertoli celije kao
odgovor na testosteron i FSH. ABP obezbeduje lokalno visoku
knncan'l'mciju testosterona kqji je neuphndﬂn Za sazrevanje
germinativnih celija i proizvodnju proteina neophodnih za
spermatogonije.




RECEPTORI ZA STEROIDNE HORMONE

Imaju 3 funkcionalna domena:

1. Ligand vezujuéi (C-terminalni kraj)
2. DNK vezujuci

3. Antigenski domen (N-teminalni kraj)

@Hﬂs@ﬂ glukokortikoide i aldosteron
u T3, vitA, vitD3, estradiol, progesteron,

androgene

Aktivna forma receptora- dimer



Mehanizam dejstva unutaréelijskih receptora za tri
najvaznija polna hormona

Receptori su uglavnom u
citoplazmi vezani za

proteine toplotnog soka
8 Po vezivanju
ligandc » se odvajaju,

&

ciljnim tkivima
testosteron se mora prvo
prevesti u
dihidrotestosteron (DHT)
pre nego sto stupi u
kontakt sa receptorom.

Kompleks hormon-

re je za

strogen-response
ment (ERE) na DNK.




Hormoni koji u¢estvuju u
regulisanju energetskog
metabolizma:

kateholamini, glukokortikoidi,
hormon rasta, hormoni stitaste
Zlezde, somatostatin



*Direktan stimulus za sintezu steroidnih hormona u kori nadbubrega jeste

mufm se da je direktan stimulus za sintezu steroidnih hormona
porast @autardelijskog cAMP i jona Ca®>i ako u unutaréelijsku signalizaciju
moze biti ukljucen i inozitol trifosfat

*Svi ovi unutaréelijski dogadaju su pokrenuti aktivacijom receptora za ACTH
koji se nalazi u membrani éelije.

*Odgover na porast unutarcelijskog cAMP moze biti akutan (mobilizacija
holesterola kroz unutrasnju mitohondrijalnu membranu) i hronican (povecana
transkripcija gena koji kodiraju enzime ukljucene u steroidogenezu).

ACTH je jednolancani peptid koji se sastoji od 39 amino kiselina. Regulise rast i
funkciju kore nadbubreznih zlezda.

24 amino kiseline na N-terminalnem kraju su kljucne za biolosku aktivnost i ova
sekvenca je ocuvana medu vrstama.

ACTH poveéava sintezu i oslobadanje steroidnih hormona nadbubrezne zlezde
preko povecanja konverzije holesterola u pregnenoclon.

ACTH se kao i ostali peptidni hormoni vezuje za ¢gceptor na plazma membrani
(mehanizam cAMP). < >




Sinteza ACTH proteolitickom obradom
proopiomelanokortikortinskog prekursora

Pro-opiommelanisartin (ORI gone

THMLA,

K

HA—{ 4 | | | | I I L1 1 oo

]
Bignal l
paptids

2 -Lipotrupin
Dejstvom specificnih pr-n
wmsarmﬂ u ¢ [ ) (S 6] |
w-M5H CLIF y-Lipotiopin B -Endorplin
ot e N9
Met-enkefalin. l l
5 : L1 O
Mesta proteolitic kog razlaganja su PMEH  Meienkephalin

parovi baznih amino kiselina Arg-
Liz, Liz-Arg ili Liz-Liz



Mehanizam delovanja
ACTH

activated
adenylyl cyclasa

signal molecule

aotivated
i subwnit of
G protein

|

NUCLEUS

nuclear pore s ik
activated, phosphorylated CREB ‘
CREB-binding T inactive CREB

protein (CEP) T ———
T
caes-h:ming | TranscriPTION
element e

4 TRANSLATION



Prvi neophodan korak u sintezi steroidnih
hormona jeste transport slobodnog
holesterola iz citosola u mitohondrije

Ovaj transport holesterola kroz unutrasnju mitohondri] membranu je
posredovan steroidogenim akutno regulatornim((StAR) proteinom
aktivnost zavisi od ACTH. StAR je fosfoprotein molekulske mase od oko

30-kDa i kod |judi je specificno eksprimiran u testisima i ovarijumima kao
mestima steroidogeneze.

Aktivnost ovog proteina kontrolise ACTH te i on ucestvuje u akutnoj
regulaciji steroidogeneze.

U mitohondrijama dolazi do prevedenja holestercla u pregnenoclon a pod
dejstvom enzima iz Fumiii‘jé citohrom P4505 ;aji sece bocni lanac

holesterola - eytohrom P450 side chain cleavage enzyme (P450sce).




Biosinteza glukokortikoida

Calcium channe! Hormone receptor

G

> i

7 T {cholesterol
esters)

B —— <~

5 T
il - &
: @regnenoclene s
K“’“‘\-\.__,.-"}I- -\-H--H"'\-\.

Mitochondrion Synthetic pathway
in cyloplasm

MNajvazniji
gl ”r*ﬁkoid je
kdrtrkGsteron ima
IZvesnuy
glukokortikeoidnu

aktivnost.

Sintetisu se iz
holesterola u
srednjem sloju (zona
fasciculata) kore
nadbubrega.



s

Glukokortikoidi

. % Korteks nadbubrezne zlezde
Mineralokortikoidi

iy

Korteks nadbubrezne zlezde
| gonade

Polni hormoni

@nm P450 enzimi- transfer elektrona sa
NADPH kroz elektron transportni lanac do O,
koji onda oksiduje C atome prstena holesterola




Citohrom P450

NADPH NADP*, H*

RH O, ROH, H,O

\L/’

| \(\ﬂ\k’ Fe-herme ,a:n_u
UL u[m/l il L_L

_____ '\_-_"

Cytochrome  Cytochrome
P450 reductase P450

O, se vezuje za P45 Fe-hem u aktivnom centru i aktivira se u reaktivnu formu
prihvatanjem elektrona. Elektroni se predaju sa citohrom P,5; reduktaze, koja
sadrzi FAD, FMN ili Fe-S centar koji olaksavaju prenos pojedinacnog elektrona
sa NADPH na O..

Enzimi P450 koji su ukljuceni u steroidogenezu imaju nesto drugaciju struktutru.

Za CYPZ2E1, RH je etanol (CH;CH,0H), a ROH je acetaldehid (CH;COH).



U korteksu nadbubrega oko 80% holesterola
notrebnog za sintezu steroidnih hormona vodi

oreklo ﬂipﬂpr'u’reina (preuzimanje pomocu

| DL receptora) a postoje i podaci koji ukazuju na

mogucnost koriséenja i holesterola u sus’rr:w Pl

lipoproteina.

»Preostalih 20% se sintetise iz acetata de novo.



HQLESTERQL Citohrom P450 (unutrasnja mm- odvajanje 6C bocnog
' lanca, udruzeno sa hidroksilacijom na C22 i C20)- pod
——a  kontrolom ACTH

Tranportuje se u PREGNENOLON

mitohonrije

Vraca se u citosol 3- B hidroksisteroid
dehidrogenazai 4,5 izomeraza (EPR)

PROGESTERON (Enzim 17,20 liaza u ERP vrgi)

Odvajanje 2C o _ N
boénog lanca _— HidrmksilaciN. Hidroksilacija
—=cT o Tna C21 na C21

‘ANDRDSTENDIDN‘ 11 DEOKSIKORTIKOSTERON 11 DEOKSIKORTIZOL

I
El-_nstraren Infi_ Hidroksilacija Unutrasnja mm-
tkiva {IEd kcija na C11 hidroksialcija na
na c17) c11
TESTOSTERON KORTIKOSTERON

Periferna Hidroksilacija KORTIZOL

tkiva na C18 Hidroksilacije
c17, €211 C11

ESTRADIOL 18 HIDROKSIKORTIKOSTERON

Oksidacija na
4 C18inastajanje

gdne grupe
‘ ALDGSTERGN'




~Geni koji kodiraju enzime P450 se oznacavaju skracenicom

prvi korak u sintezi steroidnih hormona jeste uklanjanje 6C atoma
iz bo¢nog niza holesterola.

~Mnogi koraci koji slede zavise od aktivnosti enzima citohroma
P450 koji aktiviraju molekulski kiseonik i indukuju hidroksilaciju.
~Prevodenje pregnenolona u progesteron se desava oksidacijom
3-OH grupe i izomerizaciju AS dvostruke veze u A4 delovanjem
3p-hidroksisteroid - dehidrogenaze (HSD).

~Za sintezu kortizola i androgena neophodna je hidroksilacija C-
17 pregnenolona ili progesterona.

» Kortizol nastaje u narednim reakcijama hidroksilacije na C-21 i
C-11.

~ DHEA (+ sulfatisani oblik) i androstendion nastaju uklanjanjem
2C atoma iz bocnog lanca na C-17.



Glukokortikoidi

mitohondrija
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Sinteza steroida obuhvata i stalno kretanje

intremedijera izmedu mitohondrija i glatkog EPR
Holesterol

Kortizol
k\
4 Y

v
Holesterol
@ Citohrom P450 (unutrasnja mm-|odvajanje 6C boénog

;

11 hidroksiTaz: lanca, udruzeno s3 hidroksilacijom na C22 i C20)- pod
: - kontrolom ACTH +

4

. Pregnenolon
\ 3- B hidroksisteroid
\ dehidragenaza i 4,5 izomeraza

EPR Voo Progesteron
11 Deoksikortizol 17 hidroksilaza

P S
-\—\_\_\_\_\-\-

21 hidroksilaza —

I

17 Hidroksi Progesteron




Mehanizam delovanja kortizola

-— 4

Cytoplasmic

Activation Active GR Monomer



Krvavljenje

Emocije.- Hi i g
Bol =%, g ﬁlp?g[tkempﬁ Infekcije
SR e - Trauma
H[ar:inu.::-::a’f—"_’ﬁ.r H:pata[amus* Tokein

Spavanje

I

—

Fizicka aktivnost

Regulacija sekrecije
kortizola

Ucestvuje kaskada nervnih i
endokrinih signala, preko CRH i

ACT S rziju
lesterola u pregnenolo

Koncentracija slobodnog kortizola
deluje negativnom povratnom
spregom na sekreciju CRH i ACTH
(izuzev kod izuzetno velikog
stresa)

ora nadbubrega



Efekti glukokortikoida na metabolizam hranljivih
materija

1 glukoneogeneza (1 prekursora,
t PEPCK) kor;‘

1 deponovanja glikogena

ADR 1

Glukoza

Glicerol .
/ ~SMK AK
kortizol 1 f,/ |
|,‘ _ razgra
kortizol proteina
h\ipoliza TRa | sinteze protein

| dskoriséavanja | iskoriséav
ukoze 4 \



Glukokortikoidi

Brain

LA\

oi'\,o
é.c P —
= -

— {Glucose

Skin/
connective tissue Fetus




Kortizol stimulise oslobadanje AK iz misi¢a. One

cirkulacijom stiz letre gde mogu posluziti kao
supstrat za glukoneogenezu:

Povecanje koncentracije glukoze u cirkulaciji stimulise
oslobadanje insulina. Kortizol (nhibi$® insulinom-
stimulisano preuzimanje glukoze u misice (preko
GLUTA4).

Kortizol ima blage {ipoliticke efekte) Ove efekte moze
da nadvlada lipogeno dej msulina izlu¢enog kao
odgovor na kortizol (dijabetogeno dejstvo kortizola).

Kortizol ima i razlicite efekte u brojnim drugim
tkivima.



+ U mnogim tkivima, glukuknrﬂknidiMﬂm
sintezu DNK, RNK i sintezu proteina mulisu

razgradnju ovih makromolekula.

+ U uslovima hroni¢nog stresa, glukokortikoidi

omogucavaju dostupnost hmn?\jivih materija -
inhibiraju preuzimanje glukoze u tkiva,
pUSpE'.SUJU lipolizu u masnom tkivu, | pru’renllzu u
kozi i misicima.

. Oslubndene@kor‘isfe za dobijanje
energije, a AK sluze'kao supstrat za

glukoneogenezu.




Neki nemetabolicki fizioloski efekti
glukokortikoida

Ravnoteza vode i elektrolita
< zadrzavanje vode> Na*(1/3000 modi aldosterona)
1 glomerularne filtracije u bubrezima

| oslobadanje ADH

Kardiovaskularni sistem
Indirektni efekti (metabolizam vode i Na*) -@drzanje cirkulatornog ¥
Odrzanje normalnog vazomotornog odgovora na vazokonstriktore
Skeletni misici

Odrzanjedmikrocirkulacije u misicu >

Uti¢u na masu: 1 katabolizma proteina i | sinteze proteina

CNS

Indirektni: odrzanje normalne mikrocirkulacije
@ ticaj na raspoloZenje i ponasanje, oseljivost posebnih cula na

stimuluse,
| sekrecije CRH, ACTH i ADH




Na uoblicene elemente krvi
@use eritrocit®i proliferacija granulocita
| proliferacije limfocita, monocita i bazofila

Antiinflamatorno dejstvo
une zapal jenske efekte (edem, odlaganje
|

5rina, dilatacija kapilara, migracija leukocita'i

destvo fagocita)
usna zapal jenske efekte (proliferacija kapilara
|

ibroblasta, deponovanje kolagena, i kasnije,
nastajanje oziljka
Imunosupresivna dejstva

&QprecavanjeInanifestacija humoralne i celularne
[MUNOST!

nﬂ proizvodnju citokina neophodnih za
0

mpetentnost imunskog sistema posredstvom
meducelijske komunikacije




Inflammatory response.

Phosphatidyl choline

Lipocoran —Q-b PL-A,

é) Arachidonic acid

7
¥ E
Prostaglandine Leukotrienes
Thromboxanes
Vascdilatation, Phagocytosis:
I capillary permeability, bacterial killing
leukocyte attracuon

Immune responses

Macrophages e Antigen

X

AP s Fever

T-call
acovaten

B-cell
profileration

Antibody
production



Sinteza u ranim jutarnjim satima (6-7), stimulise i
sintezu polnih hormona !!!11!]

Faktori koji uticu na B OB
kontrolu sekrecije kortizola :
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Inaktivacija kortizola

Uglavnom se desavaly jetri)gde nastaju redukovani metaboliti
koji se konjuguju i izlu€uju urinom kao glukuronidi.

Merenje metabolita kortizola u urinu je znacajan Klinicki
parametar- indeks sekrecija kortizola.

Znacajni su @r‘ﬂksfknr‘ﬂkni hosto ovi metaboliti Cine
preko 50% ukupne sekrecije kortizola.




Hormon

Insulin

glukagon

adrenalin

kortizol

Uloga

Pospesuje deponovanje
hranljivih materija
nakon obroka

Pospesuje rast

Mobilizacija hranljivih
materija

Odrzava glikemi ju
izmedu obroka
Mobilizacija hranljivih
materija fokom
akutnog stresa

Obezbeduje
prilagodavanje
promenl jivim
potrebama tokom
duZeg perioda

Najvazniji metabolicki putevi na koje
utice

Stimulise deponovanje glukoze u obliku
glikogena

Stimulise sintezu MK i deponovanje
Stimulise preuzimanje AK i sintezu
proteina

Aktivira glukoneogenezu i glikogenolizu
Aktivira oslobadanje MK iz masnog tkiva

Stimulise dobijanje glukoze iz glikogena
Stimulise oslobadanje MK iz masnog
tkiva

Stimulise mobilizaciju AK iz proteina
misica
Stimulise glukoneogenezu

Stimulise oslobadanje MK iz masnog
tkiva




Uzroci Cushing-ovog sindroma

~Najéesii (~ 99%)<egzogena terapija glukokortikoidima—>

~Redi (~ <1%)- re:dnjeg reznja hipofize
~Ektopic¢na sekrecija ACTH \

Razliciti oblici neoplazmi
»Adenom nadbubrega

~Retko (~<0.01%)- karcinom nadbubrega

~Ektopicna sekrecija CRH
koholizam >

~Bilateralna multinodularna hiperplazija




Efekti hronicne primene glukokortikoidne terapije
METABOLICKI ASPEKT

TR
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MINERALIKORTIKOIDNI EFEKTI- pnvecnna

retencija vode i elektrolia
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Karakteristican fenotip




Poremecaj metabolizma kao posledica
visoke koncentracije kortizola

kortizol

Obezbeduje
prilagodavanje
promenl jivim
potrebama tokom
duZeg perioda

Stimulise mobilizaciju AK iz proteina
misica
Stimulise glukoneogenezu

Stimulise oslobadanje MK iz masnog
tkiva

Nastanak dijabetesa kod hronicne primene
glukokortikoidne terapije. Zasto?



Efekti glukokortikoida na metabolizam hranljivih

materija
1 glukoneogeneza (1 prekursora,
t PEPCK) \
- kortizel T Glikogen i,
1 deponovanja glikogena /"' ADR 1
Glukoza |
kortizol 1 Glukoza
AK
Glicerol ; .
,ﬁ \
/ \
: /~SMK AK
kortizol 1 ..;,/ \ razgra

proteina

- wr’cizol
( TAG‘W'”"za

| dskoriséavanja | iskorigéav
ukoze
¢ \

| sinteze protein




Klinicke karakteristike Cushing-ovog sindroma

Ceste:

Facies lunata (~100%)

*Go jaznost, centralnog tipa (~100%)

*Hipertenzija (~80%)

'Promene mentalnih karakteristika (~803%)
*Intolerancija na glukezu/ diabetes mellitus (~70%)
Hipogonadizam - neregularne mentruacije/neplodnost kod Zzena tj gubitak libida
ked muskaraca (~70%)

*Hirzutizam kod Zena (~70%)

‘Ljubicaste strije (~60%)

rAkne (~60%)

Osteopenija/osteoporoza (~50%)

'Lake dobijanje podliva i modrica (~50%)
*Proksimalna miopatija (~50%)

Manje ceste

*Usporenc zarastanje rana (~30%)

*Policitemija (~10%)

*Kamen u buregu (~10%)

*Glavobel je (~10%)

*Egzoftalmus (~10%)



Nastanak osteoporoze kod hronicne primene
glukokortikoidne terapije. Zasto?

Gubitak kostane mase tokom hronicne primene kortikosteridne
terapije nastaje kao posledica inhibicije endogenih steroidnih

hormona i kao posledica direk’rnﬂg@vnug e@m

apsorpciju kalcijuma i funkeiju osteoblasta.

Smatra se da kortikosteroidi indukuju apoptozu zrelih
osteoblasta a da istovremeno inhibiraju i blastogenezu.



HORMONI KOJI UTICU NA RAST,
DIFERENCIJACIJU I REPRODUKCIJU

POLNI HORMONI



Hormon rasta

‘Prolaktin

‘Tnsulinu sliéni faktori rasta

‘Polni hormoni



IGF -somatomedin
IGF I- somatomedin C
IGF II- somatomedin A

IGF I- bazni pp, 70AK
IGF II- kiseli pp, 67AK

Deluje endokrino, autokrino i parakrino
IGH receptor na plazma membrani- tirozin kinazna aktivnost
Jetra poseduje nejvecu koli¢inu iRNK za IGF.

Sinteza IGF I je requlisana preko GH dok je sinteza IGF IT
nezavisna od GH



Hipotalamus proizvodi GHRH koji
stimulise somatotrope u prednjem

reznju hipofize da oslobadaju GH.
GHRIH inhibira oslobadanje GH.

GH se vezuje za receptor na
povrsini celije i stimulise
produkciju IGF i njegovo
oslobadanje iz jetre i iz drugih
tkiva.

IGF se vezuje za receptor na
povrsini ¢elije i stimulise
fosforilaciju proteina sto dovodi
do mitoze i rasta.
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Kontrola lucenja polnih hormona

Hipotalamusno- hipofizna osovina

“*+G&nRH (gonadotropin - oslobadajudi (releasing)) sadrzi 10 AK. Hormon
kontrolise lucenje LH i FSH koji uticu na oslobadanje hormona polnih
zlezda. Efekte ostvaruje preko PIPZ
Nivo GnRH je primarno regulisan cirkulisuc¢im nivoima polnih
hormona koji dospevaju do hipotalamusa (negativna povratna

sprega)

%10-15% celija prednjeg reznja hipofize su gonadotropi - sintetisu
gonadotropne hormone: luteotropni hormon (LH) i folikulostimulirajuéi
hormon (FSH)
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II- glikoproteinski hormoni

Najkompleksni hurmﬂnf koji su do sada otkriveni su
glikoproteini hipofize T placente koji obuhvataju:

tireostimulirajuéi hormon (TSH), luteinizirajuéi hormon @
folikulo-stimulirajuéi hormon @i horionski gonadotropin.

Ovi hormoni uti¢u na razliéite biologke procese iako imaju
izrazite strukturne sli¢nosti. Nalaze se u svih sisara.

Svaki od hormona iz ove grupe se sastoji od dve subjedinice, o i
B koje su povezane nekovalentnim vezama. o subjedinice su iste
unutar jedne vrste, a pokazuju i znaéajnu homologiju izmedu
razli¢itih vrsta. Specifi¢nu biolosku aktivnost svakog od ovih
hormona odreduje subjedinica> Sama p subjedinica nije aktivna.
Prepoznavanje receptora zahteva interakciju regiona obe
subjedinice. Svaka subjedinica se sintetise sa jedinstvene iRNK

koja se prepisuje sa posebnih gena.




* Glikoproteinski hormoni
hipofize reaguju sa
receptorima na
membrani Celije,
akfiviraju adenilat
ciklazu I povecavaju
koncentraciju cAMP koji
Jje njihov sekundarni

glasnik.

* Gonadotropini (FSH, LH
| hCG) su odgovorni za
gametogenezu |
steroidogenezu u polnim
zlezdama.
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Efekti gonadotropina

GnR
Geandetropk
Sapnal trapadueSon
l Tranrcnpocr
f L i
eukr Cgsirymmeary sbanil = ST
" P
H e
'
iy gl _— 1

{ann {nno
ANRTA IR
Thacal ealle! = “ei]) ""“"_Jr. - ol
] L) o=
Sk b Fhompho- Aianyints
yoha bpase C© yrlis
& Coms P, ai-1P
Py, P.C ca'” P,
S
Dogasais, TR e
v i o

GnRH stimulise
transkripciju gena koji
kodiraju zajednicku a i
specificnih B subjedinica
LH i FSH. Glikozilacija
proteina se odvija u
hipofizi dok u cirkulaciji
mozZe uslediti dodatna
modifikacija.

Deluju na éelije polnih
Zlezda preko receptora
vezanih za G-proteine.



Polni steroidni hormoni: androgeni

Muski polni hormoni (androgeni) su odgovorni za normalni
seksualni razvoj kod muskaraca, ukljucujuci maskulinizaciju
unutrasnjeg i spoljasnjeg urinarnog trakta, razvoj sekundarnih
seksualnih karakteristika, razvoj polnih celija i anabolicke
efekte na somatska tkiva.

Najvazniji androgeni hormon je testosteron, i 95% se sintetise u
testisima (kod muskarca) i ovarijumima (kod zena). Ostatak
se sintetise u kori nadbubrega kod oba pola



FSH - cAMP

Kod muskaraca: indukcija spermatogeneze

Receptori se nalaze naSertoli éelijama> stimulacija sinteze
proteina koji ubrzavaju sazrevanje spermatogonijakao i
proteina koji je odgovoran za transport fesfosterona do
seminifernih kanalica i epididimisa (ABP).




LH - cAMP

celijama- odrzavanje gpermatogeneze) razvoj sekundarnih
polnih karakteristika

Kod muskaraca: Produkcija undraenn uCejdigovim>




Regulacija sinteze i sekrecije

GnRH se sekretuje periodicéno u
toku dana i stimulife sekreciju LH i
FSH.

LH deluje na Leydig-ove éelije i
stimulige sintezu i sekreciju
testosterona. Testosteron inhibira
sekreciju LH

FSH deluje na Sertoli celije koje
pospesuju spermatogenezu. One
takode sekretuju inhibin, koji
inhibira oslobadanje FSH.

Pred pubertet, FSH se vezuje za
receptor na membrani Sertoli
¢elija, i kao rezultat dolazi do
sinteze proteina koji pospesuju
sazrevanje spermatogonija




HOLESTEROL » PREGNENOLON

Korteks nadbubrega - ACTH

Ovarijum - LH

Testis - LH




Frogesteron

- 3 Hidroksisteroid DH
Pregnenolon . _ .
4 5 izomeraza

17 a hidroksilaza 17 a hidroksilaza
¥ ¥
17 hidroksi pregnenolon » 17 hidroksi progesteron
C TF_,E{:' fiaza i 1?'20 liaza
g .
Dihidroepiandrosteron *  Androstendiol

17 B Hidroksisteroid DH 17 B Hidroksisteroid DH

And rt:u'stendiul . Testdsternn




Uloga testosterona (T) i Sa-dihidrotestosterona
(DHT) u razviéu muskog reproduktivnog trakta
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L by dretmatatoraae
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Redukecija T u DHT se
odvija pod dejstvom enzima
Sa-reduktaze koji je
prisutan u perifernim
tkivima.

Testosteron/DHT=
400ug/5mg

Oksidacija na poziciji C-17
dovodi do stvaranja 17-
ketosteroida a odigrava se
u mnogim tkivima ukljuéujuéi
i jetru.



Najvazniji metabolicki putevi tri najvaznija
steroida koja sekretuju polne zlezde
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Uticaj testosterona na strukturnu organizaciju

humanog seminifernog tubula i spermatogenezu
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Potrebni su za
spermatogenezu i
sazrevanje spermatozoida.

Takode su odgovorni za
rast i funkcionisanje
semenih vezikula i prostate



Mehanizam dejstva unutaréelijskih receptora za tri
najvaznija polna hormona
o

Receptori su uglavnom u
citoplazmi vezani za
proteine toplotnnog Soka
(hsp). Po vezivanju
liganda, hsp se odvajaju,
receptori 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.




Fizioloske uloge androgena

Razlikuju se zavisno od zivotnog doba.
Kod embriona, dovode dn@ muskog urngen@
trakta.

U prepubertetu, minimalne kolicine suprimiraju
oslobadanje FSH i LH do puberteta. Gubitak

osetljivosti adenohipofize na androgene dovodi do
sekrecije FSH i LH.

Dovode do razvoja sekundarnih sekmﬁb
karakteristika (rast, skelefna i misicna masa)



INAKTIVACIJA I METABOLISANJE ANDROGENA

*Oksidacija na polozaju 17- 17 ketosteroidi u jetri

‘Redukeija dvostruke veze u A prstenu- 3 ketoni (ciljna tkiva, DHT,
estradiol)

Najveci deo metabolitad7 ketosteroididse u jetri konjuguje sa

glukuronskom kiselinom i sulfatom- povecanje hidrosolubilnosti




Me'l'abolizam adrenulnih andr'ogena

DHEA-S DHEA Androstensdions Testo terunu: Estradiwl

S I'E'IZI UCTasE

b = Dikydrotestosterone

Androstenedion, DHEA i njegov sulfat DHEAS se metabolisu u potentniji
testosteron dejstvom 17B-hidroksisteroid dehidrogenaze preko androstenediona.

Predizluéivanja urinom) dolazi do konjugacije androgena. DHEAS se mogu izluciti
neizmenjen

Androstendion se moze prevesti u androsteron ili etioholanolon i, potom, biti
redukovan na polozaju 178 ckonjugovan i izlucen>
Sa-dihidrotestosteron se reverzibilno inaktivira 3a-redukeijom a mali deo se

prevodi u Sa-androstendion.




Zenski polni hormoni - estrogeni
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Od prirodnih hormona, najaktivniji su 17 p @&stradiol >
(E2) i grogesteron, e

Estrogeni nastaju aromatizacijom androgena (3 reakeije
hidroksilacije, za svaku je potreban O2 i NADPH;
citohrom P450 enzimi)

TESTOSTERON » ESTRADIOL 18 C atoma

~ Afenolni prsten
OH na C3

ANDROSTENDION * ESTRON

TRANSPORT - vezani (estradio 5x manji afinitet

od testosterona). Na ova] naéin se obezbeduje rezerva
hormona u cirkulaciji



FSH - cAMP

Kod Zena: Maturacija folikula

Receptori se nalaze na granuloza éeiijﬂmﬂ povecana

konverzija androgena u estrogene, indukcija proliteracije
celija.

Povecanje estradiola dovodi do povecane osetljivosti granuloza
éelija na FSH. FSH stimuliserast folikul® kao i njegovu
pripramu@vuluc&@delﬂvan‘]a L H,

Folikuli manje osetljivi na FSH ulaze u apoptozu- zuto telo




LH - cAMP

Kod zena: indukcijui luteiniziranje Grafovog

folikula

Konverzija androgena u estrogene



Mehanizam dejstva unutaréelijskih receptora

. - b -

za tri najvaznija polna hormona

S _.or=== Receptori su uglavnom u
' citoplazmi vezani za
proteine toplotnnog Soka
(hsp). Po vezivanju
liganda, hsp se odvajaju,
receptoru dimerizuju u
prelaze u jedro.

Postoje dva oblika
receptora za estradiol, a
i B koji formiraju
razli¢ite dimere.

Progesteron moze
formirati homo- i
heterodimeri i

intereaguje sa konsenzus
GRE sekvencom na DNK.




Efekti estrogena

Regulisu odredenih gena, sto rezultira
om JU

sintezo =100 proteina, koji su odgovorni za
fizioloske efekte.

Kod Zena, indukuju proliferaciju celija u polnim
organima i mlecnim zlezdama. Dovode do razvica
%mdurmh seksuainih>karakteristika.

canskripcid gena zaeceptopza
cime se pojacava odgovor ciljnih celija

na progesterom tokom menstrualnog ciklusa.

Pripremaju tkivo endometrijuma za implantaciju
oplodene jajne celije. Senzibilisu miometrijum na
kontraktilno dejstvo oksitocina tokom porodaja.



Odgovorni su za odrzavanje normalne strukture koze’i
krvnih sudovakod Zena. Mogu da pospesuju sinfezu
NO u celija

ma vaskularnih glatkih misica.

mu‘rili're‘r GIT i jetri sintezu

profeina koji vezuju hormone (TBG, SHBG).

PovecavajL kﬂugulubilnnsf krvi, povecavajuéi sintezu
AKTOrQ

II, VII, IX i X, uz snizavanje
antitrombina III.

nu metabolizam lipida, povecavajuci nivo HDL i
r

iacilglicerola u serumu i snizavajuci LDL.



Jetra prevodi Estradiol u Estron i Estriol

Sva fri hormona s jetri konjugacijom sa

glukoronskom kiselinom ili sulfacijom.




Progestini

Nastaju u ovarijumima, testisima, kori nadbubrega, i u placenti.

Kod Zena, sekretuje sedz ovarijuma Yokom lutealne faze
menstrualnog ciklusa. Sinfezu i sekreci] reku

sistema ¢cAMP-a



Strukturne karakteristike bioloski
aktivnog progesterona

Prirodni progestageni su kao CHj,

i kortizol i aldosteron, ]
jedinjenja koja sadrze 21 C=0
ugl jenikov atom i

na C-3 i C-20 koje su

neophodne za njihovu

biolosku aktivnost

Progesterone



Efekti progestina

U VpodrZavaju razvoj
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Konkurisu mineralokortikeoidima za
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vode). Povecavajuvenfilacioni
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Proces folikulogeneze

10 days
Basal growth #5000 @

Eary antral c .

Pre-antral % &
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I st cycle Ind cycle

Selecton
window

Razviée(pi imardijnlmg folikulg L U preavulnhml folikul traje vise a
Nakon sto postane—pre : olikul sa dijametra oko 0.2 mm treba ok

dana da se r*nzw,] u(preovulatorni folikub. Stalno se razvija veliki broj

folikula ali je samo jedan i postaje dominantni folikul. Ostali
podlezu atreziji
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Progoscerane nmat'L

Urerus

Menstrualni ciklus

LH seerwian Oap B LH secreocn Day 19

‘ A NS Proseéne koncentracije hormona u
l”’ MM LANAL serumu tokom tipiénog 28-dnevnog
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i GnRH, se $ekretuju pulsatilne? pri
@ cemu se frekvenca i amplituda

menjaju prema fazi ciklusa kao sto

. se vidi za LH.

= ] sl : ‘ Pulsatilni obrazac GnRH moze

2l % 7 Th 14 21 28 | ey . . .
@ ’ — odrediti preferencijalnu sintezu i
© o . sekreciju bilo LH ili FSH.

i i * : Pozitivna povratna sprega utice na
0 v . . -

g w ¢ zavrsne koncentracije i estradiola

indukuje pre-ovulatornu navalu LH




Hormonske promene u trudnoé

Maximum at end of flﬁ
trimester is 25 u
maternal serum 1

hCG (placenta)

—1
F-"rn esterone 1%’%&"!“3'{”
~(placenta) Serum
rogesterone hCG (trophoblast) |
(Garpus luteum), |
1 Mg |
-~ menses :'E:E.'II'FI'L:IS luteum Etf;?n?f
Ovulation Implantation | Involutes
¢ & 9 I
14 21 30 6 10 15 20 25 30 35 40
Days from last menstruation Weeks of pregnancy

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.




15

=

LH/FSH 1L/

i

Promene u koncentraciji LH i FSH u

nRH release

x stercid levels

pubertetu
(Increased Pitvitary responsiveness

-

=
=

"

Pubertal stage

Stubici ukazuju
proporcionalan porast
sekrecije testostercna i
estradiola kod muskaraca i
Zena.

Tokom puberteta, kod
Zena se sekrecija
estradiola regulise
pozitivhom povratnom

spregom.



Kateholamini

Preganglionic neuron
Acetylcholine -

Arterial capillary
Glucocorticoids

Chromaffin cells of
medulla

‘ Sinus venous
Preganglionic

neuron Dopamine-S-hydroxylase

Epinephrine
Arterial
capillary

Zona reticularis
cells of cortex
Sinus venous

Chromaffin granules
(a)
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Sintetisu se
prevashodno u srzi
Qadbubrec

odredenim
lokalizacijama u @
Iz srzi nadbubrega
sekretuje se
prevashodno
I manjoj meri
noradrenalin, enkefalini
i nesto dopamin B-
hidroksilaze.




Reakcije sinteze kateholamina

NH,*

O/OCH,——CH —C00-
“
Tetrahidrobiopterin

2

rozin hidrokslazs
Dihidrobiopterin /
H20

Y NHa*

{
CH;—CH—COO0"
HO 3,4-Dihidrokslfenllalanin
(DOPA)

OH

FenBetanolaml
N-metl

CH -—CH{“NH"'Cﬂs

S-adenozlhomocistein

S-adenozimetionin

—CH—CHz—NH;

Noradrenalin




Biosinteza, pakovanje | oslobadanje
adrenalina u ¢elijama srzi nadbubrezne

zlezde

Chromaffin cell of the
adrenal medulla

Synthesis

Stress Blood
Tyr, Phe
Y //
Hypothalamus v
T
-/
ACTH (
Y \
Cortisol Synthesis PNMT

N

Nucleus

pra

Neurosecretory granule

LExocytosis

A

Blood glucose|
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Signal za
sekreciju je

odgovor neurona
(AcH) n
kao i dejstvom
glukokortikoida u
odgovoru na

stres.



Delovanje preko receptora vezanih za G
protein




Razdvajanje aktiviranog G proteina na dve
2 sig najne komponente

inactive G proten

(A)

signal
molecule

EXTRACELLULAR SPACE

Stimulatory Inhibitory
hormones hormones

iB)

Gaj
Adenylate cyclase

ﬂ'cA+MPg

(C)
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activated
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cAMP je unutarcelijski signal kod mnogih

fizioloskih odgovora
Razliciti hormoni peptidne prirode stimulisu ili inhibiraju dobijanje

cAMP-a dejstvom adenilat ciklaze.
Hormoni koji Hormoni koji
stimulisu AC inhibiraju AC

ACTH Acetilholin
ADEH a, adrenergici
p-adrenergici) | Angiotenzin II
Kalcitonin somatostatin

CRH
FSH
Glukagon
hCG
LH
PTH
TSH
MSH




Razgradnja kateholamina

ik OH
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EIKOSANOIDI

*‘PROSTAGLANDINI
LEUKOTRIENI
*TROMBOKSAN



Eikosanoide produkuju skoro sve c¢elije. U ¢eliji se ne akumuliraju
vec se po sintezi iz nje | sekretuju. Njihovo dejstvo je uglavnom

lokalno, na samu ¢eliju koja ih proizvodi (autokrino) i njoj susedne
¢elije (parakrino).

U eikosanoide spadaju@rostaglandinD@omboksand i

Najcesdi izvor iz koga se sintetisu eikosanoidi je arahidonska
kiselina (eikoza tetra-enoic¢na kiselina).

<_V_WWGH
AT A W W

Arahidonska kiselina

To je esencijalna, polinezasicena masna kiselina sa 20C atoma i 4
dvostruke veze. Prisutna je u lipidima celijske membrane i iz lipidnog
dvosloja se odlobada aktivacijom membranski vezanih enzima-
fosfolipaze A2 ili fosfolipaze C.



Oslobadanje arahidonske kiseline iz
membranskih lipida

Aktivacija ovih enzima
nastaje kao odgovor na
o TS odgo jéistimulus-
-- Chistamin il citokin;
P ' =& vezuju za

odgovarajuci receptor na
plazma membrani

stimulus
Receptor -\fezivanje
m

......

Celijska
membrana

Fosfolipaza a-vai
%) 2 I

I Car “Fosfolipaza C katalise
- Arahidonska hidrolizu fosfatidil-
I Kiselina inozitol 4,5-bisfosfata
! pri éemu nastaje
] j diacilglicerol (DAG) ili
’ Arahidonska Monoacilglicerol inozitol 1,4,5-trifosfat
Fosfolipaza A2 katalise kiselina o (IP3). IP3 sadrzi
raskidanje estarske Monoacilglicerol arahidonsku kiselinu
veze izmedu OH grupe lipaza koja se oslobada
glicerola i arahidonske dejstvom
Kiseline u polozaju 2 Arahidonska odgovarajucih lipaza

fosfoacilglicerola Kiselina



PregIE‘d mEtabﬂlizma Hrana(esencijalne masne

kKiseline)

eikosanoida Linnleat
|

Njihov najznacajniji prekursor Arahidonska kiselina
kKoji s& unasi hranom je

CINOLEINSKA Kiselina.

U jetri se, delimi¢no, procesima
elongacije | desaturacije, ona

prevodi u arahidonsku Kiselinu.
‘- gluknkurtikmdl

oyt AT
Eikosanoidi nastaju iz masnih Epoksidi+——— L A T o

kiselina koje se oslobadaju iz e e N N
membranskih fosfolipida. Ipooksigenaza>-)” Arahidnnsha kiselina

" 1 @aksige@

l - aspirin i drugi nesteroidni

I:I-'H-\.-

Membranski | oG —R;
fosfolipid v 0{

O — P —Chaline

7T 43

antiinflamatorni lekovi

COoH l:“ e S N T

Antiinflamatorni steroidi- “oH Ete

glukokortikoidi- / / \ \

Indukuju sintezu proteina
koji deluju inhibitorno na

fosfolipazu A2
Prc:-5taglandini

PGFag PGl

{Prostacycing |




Posto se arahidonska kiselina odlobodi u citosol, ona se prevodi u
eikosanoide dejstvom enzima Cija aktivnost varira u razlicitim
tkivima. To objasnjava zasto neke celije, npr celije vaskularnog
endotela, sintetisu prostaglandine E2 1 12 (PGE2 i PGI2Z) dok
Arombociti sintetiSu uglavnom tromboksan A2 (TXAZ) i 12-
hidroksieikozatetraenoicnu kiselinu (12-HETE).

Tri glavna puta metabolizma arahidonske kiseline su prisutna u
razlicitim tkivima.

U citoplazmi se arahidonska kiselina prevodi u eikosanoide i to:

1. CIKLOOKSIGENAZNIM PUTEM- u prostaglandine i tromboksane

2. LIPOOKSIGENAZNIM PUTEM- uC@ukotrijen), hidroksieikoza-
tetraenoicnu kiselinu@ | iPOKsIne
3. Pomotu CITOHROMA P450- u@poksidsYHETEXGIHETE)



Poznata su dva izoenzima ciklooksigenaze COX-1 1 COX-2. COX-

1 se smatra konstitutivnom formom koja je siroko rasprostranjena u
skoro svim tkivima i uklju¢ena je u sintezu PG i TX za normalnu

fiziolosku funkciju. COX-2 je inducibilna forma koja je regulisana
citokinima, faktorima rasta. U fizioloskom stanju, IRNK za COX-2 je

slabo eksprimirana, ali se ta ekspresija povecava u toku
inflamatornog procesa.

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi uglavnom deluju na oba COX
izoenzima.

Povoljno je imati selektivan inhibitor COX-2, koji bi delovao kao
antiinflamatorni lek bez nezeljenih gastrointestinalnih efekata i
poremecaja aktivnosti trombocita (smatra se nastaju kao rezultata

aktivnosti COX-1). Ovakav selektivni inhibitor je



Metabolicki putevi arahidonske
Kiseline

Arahidonska kiselina

/ l ™. Citohrom P450
ciklooksigenaza t :
tpﬂnkmgen“iza.\

EanSIdl

ARVAANNYA

Prostaglandini Tromboksani Leukotrijeni HETE Lipoksini Di HETE HETE



SINTEZA PROSTAGLANDINA I
TROMBOKSANA

Arahidonska kiselina

F'Gl:iz
2 GSH
peroksidara
“C 2 GSSG
PGH:

ESiaza

PGD: <+—
: = TXA sinfaza
sintaza airlaza

rendinkidarg -+ THA
PR siiak PGl Proizvode ga trombociti
Stimulise u
Froizvode ga celije Hmﬂ:gn-nmﬂ
vaskularnog endotela Dovodi do vazokonstrikcije
Inhibira agregaciju
trombocita
Doveodi do vazodilatacije




Sinteza prostaglandina i tromboksana iz

o

Prostaciklin PGI2

MNastaje u vaskularnom
endotelu

Inhibira agregaciju tromboc

Doveodi do vazodilatacije

PGD
SII'IT.EIIEI -

reduktﬂza .ﬂ"f'
-— P
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GH

=

.

arahidonske kiseline

Arahidonska
Kiselina

ciklooksigenaza l’ e

E; K R S COOH
X 18

N
PGG,
2i=5H

peroksidaza Kg G55G

[ m

"OH

PGE

smtg

PGl TXA sintaza
sintaza

COOH
COOH
"OH

o
Tromboksan TXAZ2

Nastaje u trombocitima
Stimulise agregaciju trombocita

Dovodi do vazokonstrikcije




Poluzivot eikosanoida je kratak-nekoliko sekundi
do minuta

Inaktivacija prostaglandina

8. ot =2 3 1coo
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INA1a 218

11 p 13 _,’ \DHﬂ' 19

/
redukcijom’
dvostruke veze oksidacijom OH grupe
izmedu C13 i C14. na poziciji C15

!

Posle redukcije dvostruke veze, linearan deo molekula

ulazi u B 1 w oksidacij € astaju dikarboksilne
kiseline koje se@kskretuju urinom. >




Eikosanoidi ucestvuju u mnogim procesima, pre svega u inflamatornom
odgovoru nakon infekcije ili povrede. Inflamatorni cdgovor predstavlja
napor organizma da popravi nastalo ostecenje:

«Kontrola krvarenja formiranjem krvnog ugruska
«Bol, crvenilo i temperatura
«Eikosanoidi regulisu kontrakciju glatkih misica

«Takode, eikosanoidi ucestvuju u regulaciji kontrakcije glatkih misica
(digestivni trakt i uterus). UtiCu i na promet vode i Na+ u bubrezima Cime
ucestvuju u regulaciji krvnog pritiska.

«Ucestvuju u regulaciji bronhokonstrikcije i bronhodilatacije

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (npr acetilsalicilna kiselina) inhibiraju
ciklooksigenazu i tako smanjuju simptome upale.



Delovanje aspirina i drugih nesteroidnih
antiinflamatornih lekova

Acetilsalicilna Kiselina
- (aspirin)

-

-

Aspirin ireverzibilno - - -

inhibira ciklooksigenazu coo- ;O

acetilacijom enzima. ©g+{!_m!;
L CRE
B—S&r—ﬂl—i 1 * g—ﬁer—ﬂ—:{;—m,;

Aktivna Meaktivna
ciklooksigenaza @,ﬂd—d ciklooksigenaza
Salicilat
'y
Drugi nesteroidni i HQOHH—E—GH:

antiinflamatorni lekovi
(acetaminofen, ibuprofen)
deluju kao reverzibilni _ CH,

s apg_ = - . = i H |
inhibitori ciklooksigenaze™ ~ « i}EH-E:I-':@-CH-GmH
H

Acetaminofen

Ibuprofen



LIPOOKSIGENAZNI PUT

Aktivnost lipooksigenaza u nastanku
HPETE | HETE

Lipooksigenaze dodaju

hidroperoksi grupu na poziciju

5, 12 ili 15 uz rearanziranje

dvogubih veza. Arahidonska kiselina

5- Ilpnakmgenaza'/# <T\_A_MN/ T

11 2-lipooksigen

COOH
o i —— 1 = H
— {/\/mcﬁH | 00 COOH
oo,
HOQ

— S .
5-HPETE 12-HPETE 15-HPETE

-lipooksigenaza

HPETE su nestabilni i

| X's

brzo se redul-cuju u C\é—oﬂ\/mm = COOH CO0H
‘stabilnije HETE ili se NN CK
‘prevode u leukotrijene i - —

lipoksine 5—HETE 12-HETE 18—HETE



Natanak leukotriena i njihovih giutation
derivata

Arahidonska kiselina

ls-lipooksigenaza
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Nastanak lipoksina

Arahidonska kiselina

Lipoksini nastaju aktivnoséu 156- ==~~~ : 15- lipooksigenaza
lipoksigenase i 5-lipooksigenase- _ _ v
na arahidonsku kiselinu. == 5- lipooksigenaza
v
U seriji redukcija ovako i
nastalih hidroperoksi grupa  — — — — — . | Redukcije
nastaju trihidroksilni derivati
arahidonske kiseline- v
lipoksini. HO OH
S COOH
i N Y Y
Lipoksini indukuju OH e 3 o
hemotaksu i stimulisu g:ﬁa ;f:;:lema imaju 3
progukciu — — __, Lipoksin A4

superoksidnog anjona
u leukocitima. (LXA4)



Jedinjenja koja nastaju iz arahidonske
Kiseline aktivhoscu Citohroma P450

(]

Treci mehanizam oksigenacije _ COOH
arahidonske Kiseline ukljucuje citohrom <_\A/\/
P450. Aktivhost monooksigenaze ovog NSNS

mikrozomalnog sistema dovodi do sinteze

epoksida, HETE i diHETE. Epoksid

(5,6- EET)
Bioloska aktivnost ovih jedinjenja cbuhvata
aktivnost na oéni, vaskularni, endokrini i HQ OH coon
bubre2ni sistem. Neki od efekata nastaju — VNS
kao rezultat inhibicije Na/K ATP-aze. AN N NP
Fizioloska uloga ovih jedinjenja jos uvek
nije u potpunosti okarakterisana i Dihidroksid
definisana.

(5,6- di HETE)



EFEKTI EIKOSANOIDA

Svoje efekte elkosanoidi ostvaruju vezivanjem za receptor na
plazma membrani:

‘PGE, PGD 1| PGIZ (prostaciklin)- sistem adenilat ciklaze |
cAMP

‘PGF2a, tromboksan A2 i leukotrieni- porast koncentracije
Ca++ u citosolu ciljne celije



m‘mﬁ Membrane
“!“““ Bilayer

lcPLAz

Arachidonic Acid

i \?xn /COX-2
FLAP :
H2

LTA, PG

e e
/ \L Synthases
v \

LTE, €<= LTD, €<—LTC

e 4 ; LBy PGE, PGI, PGD, PGF,, TXA,
N
cyslLTs / \ \ /

N\ AT

BLT1 BLT2 EP1 EP2 EP3 EP4

cyshLT2
cysLT1 /
. 2 L l‘ - +
c.++

Diaceylglycerol ATP ——> cAMP ———> AMP

Phosphodiesterase



Sinteza izoprostana

astaju iz arahidosnke Kiseline procesom lipidne peroksidacije.
koju iniciraju slobodni kiseonicni radikali.
Ne postoji enzimski mehanizam kojim oni mogu da budu sintetisani.
Arahidonska kiselina, kao komponenta fosfolipida u celijskoj membrani

postaje supstrat za osteCenje slobodnim kiseonicnim radikalima i tada
osfolipaza A2 uklanja izmenjeni eikozanoid iz fosfolipida i oslobada ga u

cirkulaciju.

Nivo izoprostana u urinu se moze Koristiti kao biohemijski pokazatelj
oksidativnog stresa pacijenatai pouzdan je bioloski parametar kojim se prati
nivo oksidativhog stresa kod razlicitin poremecaja.



Nastanak izoprostana

Ostecenjem slobodnim
Kiseonicnim radikalima
arahidonske Kiseline na
poziciji 2 fosfolipida, nastaje
izoprostan koji se zatim
oslobada iz fosoflipida
delovanjem fosfolipaze AZ2.
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HORMONI
GASTROINTESTINALNOG
TRAKTA

Svi su polipeptidi
Mogu imati neurokrino, endokrino i parakrino dejstvo
Neurokrino-lokalni neuromodulatori | neurotransmiteri

Celije koje ih sintetisu i sekretuju su rasute po GIT-u
(nisu lokalizovane)



RASPODELA

Gastrin- G celije (antrum zeludca)

Holecistokinin- J ¢elije (duodenumm jejunum)
Sekretin- S c¢elije (duodenumm jejunum)
Gastrointestinalni peptid (GIP)- K éelije (tanko crevo)
Vazointestinalni peptid (VIP)- D celije (pankreas)
Motilin- EC2 celije (tanko crevo)

Supstanca P- EC1 c¢elije (citav GIT)

Enkefalini — (Zeludac i duodenum)

Somatostatin — D ¢elije (Zeludac, duodenum, pankreas)

Samo sekretin ima jedan oblik, ostali su prisutni u multiplim oblicima



ULOGA EFEKAT

Gastrin-endokrino, neurokrino Lucenje HCli pepsina

CCK-endokrino, neurokrino Sekrecija amilaze iz pankreasa

Sekretin- endokrino Lucenje HCO3 iz pankreasa

cIP- endokrino I glukozom izazvano lucenje insulina,
| lucenje HCI

VIP- neurokrino Relaksacija glatkih misica, {HCO3

Votilin-endokrino 1 pokretljivost creva

Somatostatin-neuro i parakrino Inhibitorni efekti



MEHANIZAM DELOVANJA

PIF.,- Ach, CCK, gastrin, supstanca P
cAMP- sekretin, VIP

Receptori izolovani na acinusnim celijama pankreasa:
MuskarinskKi

Gastrin, CCK

BEombezin i srodni peptidi

Supstranca P

Sekretin 1 VIP

Kolera toksin

ook wWhN



SEKRETIN FAMILIJA

1. SEKRETIN (27ak), S celije duodenuma. Pepti Koji sadrzi 4Arg |
1Hist-bazan peptid. Strukturno je slican glukagonu, GIP i VIP. Za
stimulaciju HCQO3 iz pankreasa (bicloska aktivnhost) je neophodno

svih 27 ak

2. GIP (43ak)- iz duodenuma i jejunuma. Stimulise lucenje insulina,
smanjuje pokretljivost 2eluca i lucenje zeludacnog soka

3. VIP (28ak)- uloga nije potpuno definisana. Ima ga u nervnim
zavrsecima submukoznog pleksusa, krvnih sudova. Stimulise
sekreciju pankreasa i tankog creva, neurotransmiter u perifernom
autonomnom nervnom sistemu

VIP-om: vodenasti prolivi, |K+. (relaksacija glatke muskulature krvnih
sudova; povecana sekrecija vode i elektrolita iz pankreasa)

4. GLUKAGON



GASTRIN HOLECISTOKININ FAMILIJA

1. GASTRIN — g CELIJE ANTRUMA, DUODENUMA. Veoma heterogena
grupa. Svaki od oblika postoji u sulfatisanom i nesulfatisanom obliku

G-17: lucenje Zeludacnog soka (negativna povratna sprega na antrum).
Lucenje pepsina, hipertrofija sluznice zeludca. Za bioclosku aktivnost je

znacajan COOH kraj

2. Homologija izmedu gastrina i CCK je izrazena na C-terminalnom delu
(identicno je 5ak); sulfatisani tirozin imaju i gastrin i CCK. Ovaj sulfatisani
tirozin i C terminalni kraj sa 7ak su neophodni za aktivhost CCK

GASTRINOM- tHCI, ulkus

3. Ima najmanje 5 oblika CCK. Najzastupljeniji je CCK-8. Proizvode ga | celije
duodenuma i proksimalnog jejunuma. Njegovo lucenje stimulisu AK,
peptidi, masne Kiseline. CCK izaziva kontrakciju zeluca i lucenje enzima
pankreasa i kontrakciju cucne kese



’ Decreases bile
secretion

\\[increases stomach
motility,
increases acid

in ducde
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| Increases bicarbonate |_
Increases | secretion
enzymeflow | —

» .

amino acids in x
duodenum |




Supstranca P (11ak)- 5 ak sa C terminalnog kraja je neophodno za
biolosku aktivnost. Stimulise kontrakciju glatkih misica u crevu, sprovodi
bol

Motilin (22ak)- lucenje HCI, pepsina, stimulise kontraktilnost glatke
muskulature creva
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Ghrelln

Grelin je peptidni hormon (28 amino kiselina) koji se stvara u celijama

Hormoni koji uticu na apetit

sluzokoze 2Zeluca. Deluje kao snazan stimulator apetita u kracim
vremenskim intervalima (izmedu obroka).

Receptori za grelin se nalaze u hipofizi (gde ostvaruju dejstvo na
oslobadanje hormona rasta) i Nc. arcuatus-u hipotalamusa (uticaj na
apetit) kao i u srcanom misicu i masnom tkivu. Ovi membranski receptori
su vezani sa G proteinom.

MNajveci pik lucenja grelina se javlja neposredno pred uzimanje obroka, a

zatim sledi ostar pad odmah nakom uzimanja obroka.



Hormoni Koji uticu na apetit TRANSFORM

ARE NOT
IUsT THE
WAY YOL

LOOK]

Leptin je protein (167 amino kiselina) koji se stvara u adipocitima i
putem Krvi dolazi do mozga gde, pre svega, deluje na receptore Nc.
Arcuatus-a hipotalamusa i utice na smanjenje apetita. Takode deluje
stimulativho na simpaticki nervni sistem, povecava krvni pritisak, puls i
termogenezu tako sSto prekida spregu respiracije | fosforilacije u
mitohondrijama adipocita.

Postoji 6 tipova membranskih receptora za leptin. U jedrima hipotalamu
sa je prisutna izoforma koja prenosi signal preko Jak-Stat | MAPK

signainih puteva.



Hormoni koji uticu na apetit

PYY (34 amino kiseline) je hormon koji se lu¢i od strane
endokrinih ¢elija sluzokoze tankog i debelog creva, kao
odgovor na ulazak hrane iz zeluca. Nivo PYY u krvi raste
posle obroka i ostaje povisen tokom nekoliko sati. Putem
cirkulacije, PYY dospeva do Nc. Arcuatus-a hipotalamusa
gde delije na oreksigenicke neurone (neuroni koji stimulisu
apetit) inhibira oslobadanje neuropeptida Y (NPY) i

smanjuje osecaj gladi.
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Satiety
(decreased appetite)
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Diet failure

Long-term effect
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fasted state




Barch and Schra x, 2002

Neuroni Nc. Arcuatus

Oreksigenicki- stimulisu  apetit
stvaranjem i oslobadanjem NPY

Anoreksigenicki- suprimiraju apetit.
Proizvode a-MSH iz POMC.

Leptin i insulin iz masnog tkiva i
pankreasa deluju na anoreksigene
neurone | smanjuju apetit a
delovanjem na oreksigene neurone
inhibiraju oslobadanje NPY cime
takode redukuju apetit.

Grelin stimulise apetit aktivirajuci
celije koje eksprimiraju NPY;

Svaki  stimulus Koji aktivira
oreksigene celije inaktivira
anoreksigene i obrnuto.



Hormoni koji uticu na rast,
diferencijaciju i reprodukciju



‘Hormon rasta
‘Prolaktin
‘Insulinu sliéni faktori rasta

‘Polni hormoni



IGF -somatomedin
IGF I- somatomedin C
IGF II- somatomedin A

IGF I- bazni pp, 70AK
IGF II- kiseli pp, 67AK

Deluje endokrino, autokrino i parakrino
IGH receptor na plazma membrani- tirozin kinazna aktivnost
Jetra poseduje nejvecu koli¢inu iRNK za IGF.

Sinteza IGF T je requlisana preko GH dok je sinteza IGF IT
hezavisna od GH



Hipotalamus proizvodi GHRH koji
stimulise somatotrope u prednjem
reznju hipofize da oslobadaju GH.
GHRIH inhibira oslobadanje GH.

GH se vezuje za receptor na
povrsini Celije i stimulise
produkciju IGF i njegovo
oslobadanje iz jetre i iz drugih
tkiva.

IGF se vezuje za receptor na
povrsini Celije i stimulise
fosforilaciju proteina $to dovodi
do mitoze i rasta.

Aminsrgic neurcans
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Najvazniji efekti hormona rasta

: O -2 Grnwl:h hDI'ITI one
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our
T Lipolysis T Gluconsogenesis T Amino acid uptake
T Protein synthesis

l IGFs / IGFBPs

A
Free fatty acids

w

' - T Blood glucose
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T Lean body mass
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Mo o - T IGFs

T Somatic cell growth

v
T Oirganitissue

tize and functon

T Chondrocyte functon

v
T Linear growth

Direktni, stimulisanjem
rasta i deferencijacije
Celija

Indirektni: posredovani 1
sinteze i oslobadanja
insulin-like growth factors
(IGFs). Stimulisu DNK,
RNK i sintezu proteina u
mnogim organima i tkivima
(poveéanje kako velicine,
tako i funkcije).

Takode stimulise sintezu i
oslobadanja insulin-like
growth factor binding
proteins (IGFBPs) za koji
se vezuiju IGFs u
cirkulaciji. Time se
obezbeduje rezervoar
cirkulisué¢ih IGF



Dvojni efekti hormona rasta na kost -
direktni i indirektni

.
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Pulsatilna sekrecija hormona
rasta je rezultat aktivnosti
GHRH i somatostatin
sekretujuéih neurona koji su
regulisani integrisanim sistemom
neuronalnih, metabolic¢kih i
hormonskih signala.

Najveli porast nivoa GH nastaje
po poCetku spavanja ali ga mogu
stimulisati josi stres (bol,
hladnoca) misi¢ni rad, jaka
hipoglikemija, proteinski obrok i
amino kiselina arginin.

Hyperglycemia E:}

Hypoglycemia G:}
e @ 2 E}@ GRH Depamine % 4
Somatostatn TRH, PRFs
r——

Share loop
feedback

Parol vessels

|GFs

w
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organs (growth),
bone
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feedback
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CAK U Krvi FiziCka aktivhost

. ) Stres
Ritmovi \ /
spavanja /

CNS

Hipo%alamus

)
GHRH  somatostatin
\ ipofiza
Hormon rasta
IGF: 1GF-1
gy

Regulacija sekrecije
hormona rasta

Razli¢iti faktori uticu na oslobadanje
GHRH iz hipotalamusa

Iz hipotalamusa se takode oslobada
somatostatin

GHRH stimulise, a somatostatin
inhibira oslobadanje hormona rasta iz
adenohipofize.

Hormon rasta dovodi do oslobadanja
IGF-1iz jetre i drugih tkiva

IGF-1 inhibira oslobadanje GHRH
Efekti mogu biti direktni ili indirektni



Hormon rasta

je esencijalan za postnatalni rast i adekvatan metabolizam
proteina, ugljenih hidrata, lipida, azota i mineralnih materija.

poveéava transport amino kiselina i sintezu DNK, RNK i
proteina u_ mnogim organima i tkivima povelavajuéi njihovu
veli¢inu i funkciju. U ovom smislu delovanje hormona rasta
podseca na neka delovanja insulina.

Na metabolizam ugljenih hidrata, uopsteno, deluje antagonisticki
u odnosu na insulin. Prolongirana primena hormona rasta moze
dovesti do diabetes mellitus-a.

Hormon rasta povecava lipolizu u masnom tkivu i dovodi do
povelanja nivoa cirkulisuih masnih kiselina i poveéan l]_a oksidacije
slobodnih masnih kiselina u jetri. Efekti na metabolizam lipida i

ugljenih hidrata se verovatno ne sprovode preko IGF-1.
preko IGF-1 uzrokuje pozitivan bilans kalcijuma, magnezijuma i

fosfata, i retenciju na‘rri_iuma, kalijuma i hlorida. Prvi efekat
je verovatno posledica delovanja hormona rasta na kosti, gde
uzrokuje rast dugih kostiju na epifizama u dece u razvoju i
apozicioni ili akralni rast u odraslih. U dece hormon rasta takode

povelava stvaranje hrskavice.



Metaboli¢ ki efekti hormona rasta

Utie na preuzimanje i oksidaciju hranljivih materija u masnom tkivu, misi¢u i jetri.
Ima dejstvo i na endokrini pankreas

Poveclava dostupnost MK, koje se potom oksiduju ¢ime se indirektno smanjuje
oksidacija glukoze i AK

Masno tkivo:

Povelava osetljivost masnog tkiva na lipoliticko dejstvo kateholamina, a smanjuje
osetljivost na lipogeno dejstvo insulina.

| esterifikaciju MK

Misic:

Indirektno | iskoris€avanje glukoze u misi¢u, na racun iskoris¢avanja MK.
1 transport AK u misic i sintezu proteina.

1 sintezu DNK i RNK

Jetra:

U uslovima gladovanja, 1 oksidaciju MK u acetil CoA u jetri, 1 ketogeneza, 1
iskoris¢avanja glicerola za glukoneogenezu.

| sinteza glikogena i | glikoliza

GH-IGF1 ekspresija gena- umnozavanje i diferencijacija

Rast Celija misiénog i visceralnog tkiva

Anabolicki efekat na metabolizam proteina

Ugljeni hidrati- efekti suprotni insulinu (hiperglikemija)

Masne kiseline- stimulisana lipoliza kao i oksidacija masnih kiselina u jetri



Hipotalamus

GHRH Somatostatin

HORMON RASTA

{ Masno I-L ,---""-r---_
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IGF-1 - . Lipoliza
1 glukoneogeneza Epifizna ploCa rasta

| sinteza glikogena Rast 1 sinteze proteina

| preuzimanja glukoze



IGF-vezujuci proteini (IGF-BP)

Postoji Sest IGF-BP, koji su strukturno slicni u genskoj strukturi i imaju tri
domena, sa konzerviranim amino i karboksilnim krajevima bogatim u cisteinu.

IGF-BP se vezuju za Celije i takode za meducelijski matriks, Sto menja
njihov afinitet za faktore rasta.

Efekat BP koji vezuju IGF je, uopSteno, inhibiranje ovih efekata. PoSto je
koncentracija IGF u cirkulaciji ~100 nmol/l a IGF-1 receptor je saturisan na
~5 nmol/l, BP imaju izuzetno znacajnu ulogu u regulisanju bioraspolozivosti
IGF.

IGF-BP imaju i efekte nezavisne od IGF-1 receptora.



Somatostatin

Nastaje od preprohormona (116 ak).

5-14 cikli¢ni peptid, MW 1600, inhibira
sekreciju hormona rasta, kao i hormona
endokrinog pankreasa.

Oslobada se kod 1 koncentracije glukoze,

arginina, leucina. Takode oslobadanje stimulisu
glukagon, VIP i CCK.



Fizioloski efekti somatostatina

Vezuje se za receptore na membrani, koji su vezani za Gi
protein i inhibiraju adenilat ciklazu - nema nastajanja
CAMP-a i PKA je inhibirana.

Suprimira sekreciju hormona rasta i TSH (adenohipofiza)
kao i insulina i glukagona (pankreas).

Smanjuje apsorpciju hranljivih materija jer produzava
vreme praznjenja zeluca, smanjujuci sekreciju gastrina
i HCl, smanjuje sekreciju egzokrinog pankreasa i
protok kroz splanhni¢ke krvne sudove.



Kontrola lucéenja polnih hormona

Hipotalamusno- hipofizna osovina

<*GnRH (gonadotropin - oslobadajuci (releasing)) sadrzi 10 AK. Hormon
kontrolise lu¢enje LH i FSH koji uticu na oslobadanje hormona polnih
Zlezda. Efekte ostvaruje preko PIP2
Nivo GnRH je primarno regulisan cirkulisué¢im nivoima polnih
hormona koji dospevaju do hipotalamusa (negativna povratna

sprega)

%+10-15% Celija prednjeg reznja hipofize su gonadotropi - sintetisu
gonadotropne hormone: luteotropni hormon (LH) i folikulostimulirajuéi
hormon (FSH)
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GnRH se sintetise kao veliki
prohormon i oslobada se zajedno
sa peptidom vezanim za
gonadotropin (gonadotrophin
associated peptide, GAP).

Na gonadotrope deluje preko
receptora vezanog za G protein
(aktivacija fosfolipaze C-
fosfatidilinozitolna kaskada)
GnRH se sekretuje pulsativno, na
svakih sat vremena po jedan puls.
Primena analoga dugo-delujuéih
agonista dovodi do inicijalne
stimulacije LH (i FSH) ali za
nekoliko dana dolazi do
desenzitizacije gonadotropa
hipofize.

Gubitak sekrecije endogenog GnRH
indukuje gubitak receptora za
GnRH zbog ¢ega je odgovor LH na
bolus egzogenog GnRH veoma
nizak.



IT- glikoproteinski hormoni

Najkompleksniji proteinski hormoni koji su do sada otkriveni su
glikoproteini hipofize i placente koji obuhvataju:

tireostimulirajuci hormon (TSH), luteinizirajuéi hormon (LH),
folikulo-stimulirajuéi hormon (FSH) i horionski gonadotropin.

Ovi hormoni uti¢u na razlicite bioloske procese iako imaju
izrazite strukturne sli¢nosti. Nalaze se u svih sisara.

Svaki od hormona iz ove grupe se sastoji od dve subjedinice, a. i
B koje su povezane nekovalentnim vezama. o subjedinice su iste
unutar jedne vrste, a pokazuju i zna¢ajnu homologiju izmedu
razli¢itih vrsta. Specifi¢nu biolosku aktivnost svakog od ovih
hormona odreduje B subjedinica. Sama B subjedinica nije aktivna.
Prepoznavanje receptora zahteva interakciju regiona obe
subjedinice. Svaka subjedinica se sintetise sa jedinstvene iRNK
koja se prepisuje sa posebnih gena.



Glikoproteinski hormoni
hipofize reaguju sa
receptorima na
membrani Celije,
aktiviraju adenilat
ciklazu 1 poveéavaju
koncen‘rr'aci‘](u cAMP koji
je njihov sekundarni
glasnik.

Gonadotropini (FSH, LH
I hCG) su odgovorni za
gametogenezu |
steroidogenezu u polnim
zlezdama.
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Efekti gonadotropina
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Cogenasis, spermatogenasis,

steroidoganesis

6nRH stimulisSe
transkripciju gena koji
kodiraju zajednicku a i
specificnih B subjedinica
LH i FSH. 6likozilacija
proteina se odvija u
hipofizi dok u cirkulaciji
moze uslediti dodatna
modifikacija.

Deluju na Celije polnih
Zlezda preko receptora
vezanih za G-proteine.



Polni steroidni hormoni: androgeni

Muski polni hormoni (androgeni) su odgovorni za normalni
seksualni razvoj kod muskaraca, ukljucujuc¢i maskulinizaciju
unutrasnjeg i spoljasnjeg urinarnog trakta, razvoj sekundarnih
seksualnih karakteristika, razvoj polnih celija i anabolicke
efekte na somatska tkiva.

Najvazniji androgeni hormon je testosteron, i 95% se sintetiSe u
testisima (kod muskarca) i ovarijumima (kod zena). Ostatak
se sintetiSe u kori nadbubrega kod oba pola



FSH - cAMP

Kod muskaraca: indukcija spermatogeneze

Receptori se nalaze na Sertoli éelijama- stimulacija sinteze
proteina koji ubrzavaju sazrevanje spermatogonija kao i
proteina koji je odgovoran za transport testosterona do
seminifernih kanali¢a i epididimisa (ABP).



LH - cAMP

Kod muskaraca: Produkcija androgena u Lejdigovim
¢elijama- odrZavanje spermatogeneze, razvoj sekundarnih
polnih karakteristika



Regulacija sinteze i sekrecije

GnRH
neurong @

Hypathalimus K

Portal capillaries

Anterier pituieary gland

Inhibin F5H LH

6GnRH se sekretuje periodicno u
toku dana i stimulise sekreciju LH i
FSH.

LH deluje na Leydig-ove Celije i
stimuliSe sintezu i sekreciju
testosterona. Testosteron inhibira
sekreciju LH

FSH deluje na Sertoli éelije koje
pospesuju spermatogenezu. One
takode sekretuju inhibin, koji
inhibira oslobadanje FSH.

Pred pubertet, FSH se vezuje za
receptor na membrani Sertoli
¢elija, i kao rezultat dolazi do
sinteze proteina koji pospesuju
sazrevanje spermatogonija



LH FSH | inhibin
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Putevi sinteze tri glavne
klase hormona
nadbubrega
(mineralokortikoida,
glukokortikoida i
androgena)

Uociti da su aktivnost 17a-
hidroksilaze i 17,20-liaze deo istog
enzima koji se oznacava kao
P450c17
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HOLESTEROL » PREGNENOLON

Korteks nadbubrega - ACTH

Ovarijum - LH

Testis - LH
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Uloga testosterona (T) i 5a-dihidrotestosterona
(DHT) u razvicu muskog reproduktivnog trakta

Redukcija T u DHT se

oH
odvija pod dejstvom enzima
5a-reduktaze koji je
prisutan u perifernim
7 tkivima.

resrersrene Testosteron/DHT =
151.-:-Rcdutmm 400“9/5“‘9

OH
Oksidacija na poziciji C-17
dovodi do stvaranja 17-
oF i ketosteroida a odigrava se

u mnogim tkivima ukljucujudi
i jetru.

Bladder

Dihydrotestosterones



Odnos proizvodnje androgena u polnim zlezdama i
nadbubregu u odnosu na ukupan nivo androgena u cirkulaciji

Muskarci Testis Nadbubreg Periferna konverzija
Testosteron 95 <1 <5

50-DHT 20 <1 80

Androstendion 20 <1 90

DHEA 2 <1 98

DHEA-S <10 90 -

Zene Ovarijum Nadbubreg Periferna konverzija
Testosteron 5--25 5-25 50-70

50-DHT - - 100

Androstendion 45-60 30-45 10

DHEA 20 80 -

DHEA-S <5 >95 -

Ukupne koncentracije testosterona u serumu-muskarci: 9-25 nmol/I -
zene: 0.5-2.5 nmol/I
DHT, dihidrotestosteron; DHEA(-S), dihidroepiandrosteron (-sulfat).



Najvazniji metabolicki putevi tri najvaznija
steroida koja sekretuju polne zlezde

Androstenedione Dihydrotestosterone
o

Testosteron se prevodi u
DHT (4%) i estrogene
(0,2%)

Oko 2% ukupnog
testosterona u cirkulaciji
nije vezano za proteine i
slobodno prelazi u citosol
ciljnih Celija.

Testosteron labavo vezan
| za SHBG se lako moze
odvojiti i preéi u slobodnu
Emem st frakciju

c=0 C---0H

ﬁj--m---h 20u-hydroxyprogesterone --------P/Q)jjj
o HC




Transport steroidnih hormona proteinima plazme

% vezan za

Steroid Ukupna % CBG* Albumin SHBG** ty, u
konc. nevezan cirkulaciji
(nmol/l) (min)
Kortizol 400 4 90 6 0.1 100
Aldosteron 0.4 40 20 40 0.1 10
ProgesteronT 0.6 2.4 17 80 é; 5
Testosteron 20 2.0 3 40 10
Estradiol” 0.1 2.0 0 68 30 20

" CBG = Kortizol-vezujuéi globulin - glikozilirani a2-globulin
" SHBG = globulin koji prenosi polne hormone -
glikoprotein MW 90 000 heterodimer



Uticaj testosterona na strukturnu organizaciju

humanog seminifernog tubula i spermatogenezu

+

]
spermatocyte EekNys 23 (") 23 (X} 23 (%)

Spermicgenesis

AR

Potrebni su za
spermatogenezu i
sazrevanje spermatozoida.

Takode su odgovorni za
rast i funkcionisanje
semenih vezikula i prostate



Najvazniji steroidogeni put u testisu

Circuladon Leydig cell
Testosterane - . . eVve
Y hcae Testosteron i manje kolicine
I/" Bdel 7 A androstendiona ulaze u

Leydig cells

-

cirkulaciju, ali i difunduju u
seminiferne kanalice gde se
mogu vezati direktno za
androgene receptore ili prvo
biti prevedeni u

Pregnenclone = |7o-hydroxy =@ Dehydroepi- =& Androstenedial
pregnenclone androsterone I I

{- 3[%-h;,'dmy:}-sterar_:l dehydrogenase activity )
v

Androstenedione =@ Tesrosterons
e d W
Estradicl 173

e v dihidrotestosteron. U oba
e | tipa Celija nastaju i male
' Dihydrotestosterone kolicine estradiola,
prevashodno u Sertoli
¢elijama pre puberteta i
Leydig elijama posle
R B -~ puberteta.

+, konverzije stimulisane 17B-hidroksisteroid dehidrogenazom;
*, konverzije stimulisane aromatazom.



Mehanizam dejstva unutaréelijskih receptora za tri
najvaznija polna hormona

Receptori su uglavhom u
citoplazmi vezani za
proteine toplotnnog Soka

\ / (hsp). Po vezivanju
Frradol v liganda, hsp se odvajaju,
_— ' JaC receptori dimerizuju u
Progestsrone Emm - prelaze u jedro. U nekim
l ' N ciljnim tkivima
E | l Dimerizason testosteron se mora prvo
N | prevesti u
Dimeriasen rv—‘rv—‘ duhldr-ofes:"ros‘rer'oq (DHT)
T000 pre nego sto stupi u
ey | e[ ] ! cre kontakt sa receptorom.
" mm Kompleks hormon-
pmersen 000 receptor se vezuje za
Homodimer \ Hewrodmer o estrogen-response
[_I_H_l_| [ | element (ERE) na DNK.




Steroidni receptori, zink prsten i vezivanje

DMA-binding

Domain:  Tanseriptien-regulation

MH.-

ERE AGGTCA nnn TGACCT

GRE AGAAMCA nan TGACZCT

Direct repeat  AGGTCA nn . AGGTCA (n = 0=5)

Transcription-regulation

steraid-binding

za DNK

TAF | TAF 2

‘Opste struktura svih receptora za
steroidne hormone koja prikazuje
razli¢ite domene, poziciju zinc
prstenova i regione receptora koji su
odgovorni za transcripcionu aktivnost
(TAF).

-Dvo-dimenzionalna struktura zinc
prstena DNA-vezujuceg domena

(DBD) kod receptora. I, IT i IIT
oznacavaju helikoidne regione DBD.

‘Prvi heliks sadrzi P boks koji
odreduje specificnost vezivanja za
DNK. 3 AK odreduju da li ée se
receptor vezati za glucocorticoid
response element (GRE) ili estrogen
response element (ERE) na DNK. AK
oznacene punim krugovima oznacavaju
one koje su vazne za dimerizaciju
dva receptora



Struktura receptora za steroidne hormone domeni i
DNA br'oj AK

Transcription-  binding Steroid

reguladon domain binding
NH, B COOH )
AJB C D EF DNK-vezujuci domen (C) je visoko
konzerviran kod svih steroidnih
hGRi B receptora.
| 420 488 527 717
hGRE B Postoje 2 tipa humanog
| 90 488 £ 742 glukokortikoidnog receptora (hGRa
AR T i hGRb) usled razlicite obrade
| TETEI0 650 917 istog primarnog iRNK transkripta;
hPRA | 39,% AT Dva progesteronska receptora
(hPRA i hPRB) nastaju usled
hPRB i razli¢itih mesta inicijacije
| 555630 680 927 i Jacy
franskripcije:
vero [ PN
| 1B s 5 e Dva estrogenska receptora (hERa
herp [ S | i hERb) su kodirana razliéitim
| 90 202 485 genima
hMR B

I 602 670 734 984



Fizioloske uloge androgena

Razlikuju se zavisno od zivotnog doba.

Kod embriona, dovode do razvica muskog urogenitalnog
trakta.

U prepubertetu, minimalne kolic¢ine suprimiraju
oslobadanje FSH i LH do puberteta. Gubitak
osetljivosti adenohipofize na androgene dovodi do
sekrecije FSH i LH.

Dovode do razvoja sekundarnih seksualnih
karakteristika (rast, skeletna i misicna masa)



Strukturne karakteristike bioloski
aktivnog androgena

Androgeni efekat pokazuju
jedinjenja koja imaju C-19 i
sadrze 17p-OH grupu.

Ova grupa je izuzetno
znacajna posto njena
oksidacija u 17-keto grupu
oznacava gubitak bioloske
aktivnhosti androgena i
pokazuje stereospecifi¢nost
obzirom da jedinjenja koja
imaju 17a-OH grupu pokazuju
manje ili ne pokazuju uopste
androgeni efekat.

Prisustvo dvogube veze
izmedu C-4 i C-5 kao i keto
grupe na C-3 u prstenu A je
takode neophodno.

O
A* ANDROSTENE-3,17-DIOI



Me'rabolizam adr'enalnih andr'ogena

DHEA-S DHEA Androstenedione Tesl:n-stern ne Estradiol

S0t re u:I uctaze

50 - Dihydrotestosterone

Androstenedion, DHEA i njegov sulfat DHEAS se metabolisu u potentniji
testosteron dejstvom 17B-hidroksisteroid dehidrogenaze preko androstenediona.

Pre izluivanja urinom, dolazi do konjugacije androgena. DHEAS se mogu izluliti
neizmenjeni.

Androstendion se moze prevesti u androsteron ili etioholanolon i, potom, biti
redukovan na polozaju 1783, konjugovan i izlucen.

Ba-dihidrotestosteron se reverzibilno inaktivira 3a-redukcijom a mali deo se
prevodi u 5a-androstendion.



INAKTIVACIJA I METABOLISANJE ANDROGENA

*Oksidacija na polozaju 17- 17 ketosteroidi u jetri

*Redukcija dvostruke veze u A prstenu- 3 ketoni (ciljna tkiva, DHT,
estradiol)

Najveéi deo metabolita 17 ketosteroida se u jetri konjuguje sa
glukuronskom kiselinom i sulfatom- povecanje hidrosolubilnosti



Zenski polni hormoni - estrogeni

Estrogenu aktivnost imaju steroidi

(estradiol, mestranol itd) kao i
neke supstance koje nisu
steroidi (dietilstilbestrol,
fitoestrogeni)

Najmocniji je 17B-estradiol
(ovarijum), potom estron
(ostala tkiva) i na kraju estriol
(placenta u trudnoéi).

Tmumm Dihydrotestostera

2 [or 4)-hydroxyestrane

o]
QH
~OF
HO
HO HO |

(Catecholestrogens)

v
Z-methaxyestrons

C

-

¥
| 6ge-hydroxyesrane

Eserial

o
- 20m-hydroxyprogesters

Andr smndl

Pragnanedil
c:oH

e



Od prirodnih hormona, najaktivniji su 17 p estradiol
(E2) i progesteron

Estrogeni nastaju aromatizacijom androgena (3 reakcije
hidroksilacije, za svaku je potreban O2 i NADPH;
citohrom P450 enzimi)

~
TESTOSTERON » ESTRADIOL 18 C atoma

- A fenolni prsten
OH na C3

ANDROSTENDION > ESTRON

TRANSPORT - vezani za SHBG (estradio 5x manji afinitet
od testosterona). Na ovaj nacin se obezbeduje rezerva
hormona u cirkulaciji



FSH - cAMP

Kod Zzena: Maturacija folikula

Receptori se nalaze na granuloza elijama ovarijuma- poveéana
konverzija androgena u estrogene, indukcija proliferacije
Celija.

Povelanje estradiola dovodi do poveéane osetljivosti granuloza

¢elija na FSH. FSH stimulise rast folikula kao i njegovu
pripremu za ovulacijsko delovanje LH,

Folikuli manje osetljivi na FSH ulaze u apoptozu- Zuto telo



LH - cAMP

Kod Zena: indukcija ovulacije i luteiniziranje Grafovog
folikula

Konverzija androgena u estrogene



/ Hypothalamus
) @ T

/ Anterior [:uts.::t;,:,;‘l'Ir i

Gonadutroplc .
cell - _3.4—|
T ® T
T . Tcorpus T
Follicle | Ovulation |LItEll:.'lm
| ]
vvvvvvvvvvvvvv -| Estradiol* Progesterone |—» -

[
]
i
]
]
]
i
]
i‘

Uterus, mammary glands,
secondary sex characteristics

*Just prior to ovulation, estradiol is elevated
and stimulates (positive feedback) rather
than inhibits the gonadotropes.
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Sinteza i sekrecija steroida u folikulima

ovarijuma

Thecal cell

Circulati o ¥ Cholesterol = Acatare
=t LH FPregnenclone
= F5H
Progesterone = | Ti-hydroxyprogesterone
¥ +
@ Andrusmnediape S Tistnsltemne
E]h Estl'-:r*n:; === |?|!|-E51t‘;':|.-;|icrl 'L?)
@8@ QIO
00 3 : S
F;} @ ‘I’ : ﬁ_s_l:_jl r-‘-—ﬁ- mmmmmmmm _\\\\'IR @ F
Fﬁ / //’ & Estrone === | 7[-Escradiol \ \ 1’:
A 290, | e5e %
= / Q e @ -°‘°. ; &QF
'ntq '{ﬂaq - Granulosa ce [ . ﬁ.g‘g K\
7l 6023 a0
u‘uﬂ 0 ‘,nnn membrane

Androstendion, koji nastaje
u ¢elijama thece pod
uticajem LH, difunduje kroz
bazalnu membranu, gde, se,
pod uticajem FSH, prevodi u
estradiol. U rastuéem
folikulu LH receptori (LH-R)
su prisutni samo na celijama
thece i FSH receptori
(FSHR) samo na Celijama
granulose. ‘Dominantni’
pre-ovulatorni folikul razvija
LH-Rs na Celijama granuloze
pre priliva LH. Celije thece
preovulatornog folikula
takode razvijaju kapacitet
za sintezu estradiola i ovo
se odrZava kada se Celije
thece ukljuce u corpus
luteum.



3 Hidroksisteroid DH

Pregnenolon

17 a hidroksilaza

17 hidroksi pregnenolon

C 17,20 liaza

v

Dihidroepiandrosteron
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Mehanizam dejstva unutarcelijskih receptora

za tri najvaznija polna hormona

\

Progesterons

hsp -\

]

Eztradial

N
S

|

Dimerizadon
w/fl, whoe, [P

mlm
7000

ERE ar AP-1
Homaodimer L Heterodimer

=T

m

hsp

ERE

Receptori su uglavnom u
citoplazmi vezani za
proteine toplotnnog Soka
(hsp). Po vezivanju
liganda, hsp se odvajaju,
receptoru dimerizuju u
prelaze u jedro.

Postoje dva oblika
receptora za estradiol, a
i B koji formiraju
razli¢ite dimere.
Progesteron moze
formirati homo- i
heterodimeri i

intereaguje sa konsenzus
GRE sekvencom na DNK.



Transport steroidnih hormona proteinima plazme

% vezan za

Steroid Ukupna % CBG* Albumin SHBG** ty, u
konc. nevezan cirkulaciji
(nmol/l) (min)
Kortizol 400 4 90 6 0.1 100
Aldosteron 0.4 40 20 40 0.1 10
ProgesteronT 0.6 2.4 17 & 0.6 5
Testosteron 20 2.0 3 40 55 10
Estradiol”® 0.1 2.0 0 30 20

" CBG = Kortizol-vezujuéi globulin - glikozilirani a2-globulin
" SHBG = globulin koji prenosi polne hormone -
glikoprotein MW 90 000 heterodimer



Efekti estrogena

Regulisu transkripciju odredenih gena, sto rezultira
sintezom 50-100 proteina, koji su odgovorni za
fizioloske efekte.

Kod Zena, indukuju proliferaciju celija u polnim
orﬁamma i mlecnim z!ezdama. Dovode do razvica
sekundarnih seksualnih karakteristika.

Regulisu transkripciju gena za receptor za
progesteron, cime se pojacava odgovor ciljnih Celija
na progesterom tokom menstrualnog ciklusa.

Pripremaju tkivo endometrijuma za implantaciju
oplodene jajne celije. SenzibilisSu miometrijum na
kontraktilno dejstvo oksitocina tokom porodaja.



Odgovorni su za odrzavanje normalne strukture koze i
krvnih sudova kod Zena. Mogu da pospesuju sintezu
NO u celijama vaskularnih glatkih misica.

Smanjuju motilitet GIT i stimuliSu u jetri sintezu
proteina koji vezuju hormone (TBG, SHBG).

Povecavaju koagulabilnost krvi, poveéavajuéi sintezu
faktora IT, VII, IX i X, uz snizavanje
antitrombina ITI.

Uticu na metabolizam lipida, povecavajuci nivo HDL i
triacilglicerola u serumu i snizavajuci LDL.



Jetra prevodi Estradiol u Estron i Estriol

Sva tri hormona se inaktiviraju u jetri konjugacijom sa
glukoronskom kiselinom ili sulfacijom.



Progestini

Nastaju u ovarijumima, testisima, kori nadbubrega, i u placenti.

Kod zena, sekretuje se iz ovarijuma tokom lutealne faze
menstrualnog ciklusa. Sintezu i sekreciju stimuliSe LH preko
sistema cAMP-a



Strukturne karakteristike bioloski
aktivnog progesterona

Prirodni progestageni su kao CHS

i kortizol i aldosteron,

jedinjenja koja sadrze 21 C=0
ugljenikov atom i keto grupe

na C-3 i C-20 koje su

neophodne za njihovu

biolosku aktivnost

Progesterone



Efekti progestina

U lutealnoj fazi podrzavaju razvoj
sekretornog endometrijuma u
pripremi za implantaciju
oplodene jajne celije.

KontroliSu kretanje jaine celije
kroz jajovode i, u toku
orodaja, reguliSu uterine
ontrakcije indirektno,
inhibirajuci oslobadanje
oksitocina.

KonkuriSu mineralokortikoidima za
receptore na distalnom tubulu
(dovode do gubitka Na* i
vode). Povecavaju ventilacioni
odgovor na povecanje CO2.

Moguce da imaju odredene
centralne, ukljucujudi i
hipnoticke efekte

Negative Negative
feedback/ x feedback
FSH LH T

Y Y
Ovarian Mature ovarian|
follicle follicle

A A

Y
Development
of ovum

Y Y

T 17-p-estradiol Ovulation

________________________________ | I T
Corpus luteum

\ -

Progesterone

Y Y

Uterus preparation for embryo implantation
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Proces folikulogeneze

O O
i . (20 mm)

|0 days

F.acmtal:ll-a

Basal growth 1 9 mm
Early antral 5 days ‘-.I
Pre-antral - b
f. € o

s
L
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—_

Razring @ I 65 "-‘h}"
> 120 days
I
=
I
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Ist cycle 2nd cycla 3rd crcle
==== FLH
— LH Sc!ﬁzl:inn
| Ovulion e

Razviée primordijalnog folikula u preovulatorni folikul traje viSe od 120 dana.
Nakon Sto postane preantralni folikul sa dijametra oko 0.2 mm treba oko 65
dana da se razvije u preovulatorni folikul. Stalno se razvija veliki broj
folikula ali je samo jedan “"odabran” i postaje dominantni folikul. Ostali
podlezu atreziji
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Prosecne koncentracije hormona u
serumu tokom tipicnog 28-dnevnog
menstrualnog ciklusa uz promene u
endometrijumu uterusa. LH, FSH i
6nRH, se sekretuju pulsatilno, pri
c¢emu se frekvenca i amplituda
menjaju prema fazi ciklusa kao Sto
se vidi za LH.

Pulsatilni obrazac GnRH moze
odrediti preferencijalnu sintezu i
sekreciju bilo LH ili FSH.
Pozitivna povratna sprega utice na
zavrsne koncentracije i estradiola
indukuje pre-ovulatornu navalu LH



Hormonske promene u trudnodi

Maximum at end of fi]ist
trimester is 25ug ml~! of
maternal serum B

hCG (placenta)

| ~1
| F‘rn?nesterune 1r;:‘gatrg|!“ai::f
I (placenta) serum
Progesterone hCG (trophoblast) |
(Corpus luteum) |
i | |
1 2 meﬂges Corpus luteum Etggn?f
Ovulation Implantation | Involutes
g 0 9 8
14 21 30 6 10 15 20 25 30 35 40
Days from last menstruation Weeks of pregnancy
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LH/FSH LWL

Promene u koncentraciji LH i FSH u

Increased GnRH release

pubertetu

Increased Eituimrz re-EE-::nsi YEMESS
Fl.i:'.inE sex steroid levels

Mocturnal increases in LH secretion

______

Pubertal stage

Stubiéi ukazuju
proporcionalan porast
sekrecije testosterona i
estradiola kod muskaraca i
Zena.

Tokom puberteta, kod
Zena se sekrecija
estradiola regulise
pozitivhom povrathom
spregom.



HORMONI KOJI REGULISU
METABOLIZAM KALCIJUMA

parathormon, kalcitonin, vitamin D



Hormoni koji deluju na metabolizam Ca?*

| ako unos Ca?* moze veoma varirati, njegove unutarcelijske i vancelijske
koncentracije se odrzavaju konstantnim. U ECT, [Ca?*] je 10000-12000 puta
vecCa nego unutar celije.

Povecanje [Ca?*] u celiji je zajednicki imenitelj za smrt ¢elije, bez obzira na ono $to
ga je izazvalo.

U odrzanju [Ca2*] u ECT, kao i u éeliji, udestvuju

O Paratireoidni hormon

U Kalcitonin, kao i

a 1,25-(OH), D,, Cija aktivacija zavisi od odnosa prethodna dva hormona

Ovi hormoni deluju na ciljna tkiva (kost, tanko crevo, bubreg)

Postoji negativna povratna sprega izmedu “slobodnog” Ca?* u plazmi i sinteze |
sekrecije ovinh hormona



Distribucija kalcijuma u organizmu

Skeleton [(99%)
Toml body
. PP T T -
calcium {1=2kg) Ineracellular (1%)
Extracellular (0.1%)
Plasma
~ 1.5 mmeli
Controlled by: lonized Ca™ - 3+
Vimmin D and PTH | ®|  (45%) /""‘““’" c‘\
ﬁu'nr:m t.g
F'I'ﬂtﬂlm
{45%) phclaphata

laceate



Joni kalcijuma ucCestvuju u: neuromisicnoj ekcitaciji, koagulaciji krvi, procesima
sekrecije, transportu i odrzavanju integriteta plazma membrane, enzimskim
reakcijama, luCenju hormona i oslobadanju neurotransmitera.

U plazmi se nalazi u tri oblika:
1. U kompleksima sa organskim kiselinama
2. Vezan za proteine

3. Jonizovan (1,1- 1,3mmol/l)

Promene u konc. proteina dovode do paralelne promene konc. Ca?*. Vezivanje
kalcijuma za proteine zavisi i od pH. Tako npr acidoza pogoduje jonizaciji
Cime povecava koncentraciju jonizovanog kalcijuma dok alkaloza povecava
vezivanje Ca?* za proteine i time snizava koncentraciju jonizovanog Ca?".

Homeostaza kalcijuma- koncentracioni gradijent izmedu vancelijske i
unutracelijske teCnosti je 1000- unutarcelijski posrednik.



Kalcijum kao sekundarni glasnik

=
“ 1+ Calmodulin

Phospharylatden of
calmodulin-dependent PEs

Z

TlEnz}-me TlGene

bk ti\'lq( transcripoon

Pr.C

Konc Ca?* u ¢eliji~ 0.1umol/|

Kao odgovor na odredeni stimulus,
untarcelijska koncentracija
kalcijuma se povecava 10-100 puta.

Formira se kalcijum-kalmodulin
kompleks

Aktivacija protein kinaze C...
aktivacija unutarcelijskih kinaza
....MEK-MAPK

Dolazi do prolaznog odgovora-
miSicna kontrakcija, fosforilacija
enzima...



Ca?* u ¢eliji
Koncentracija Ca2* u ¢eliji se odrzava u submikromolarnom intervalu (u ECT je to mmol).
Ca2* se konstantno uklanja iz citosola u ECT, kao i u subéelijske organele

Ca?*-ATP-aza transporter na ¢elijskoj i membrani endoplazmatskog i sarkoplazmatskog
retikuluma

Ca?*, Na* antiporter na ¢éelijskoj i mitohondrijalnoj membrani

Ca**-binding activa Ca™
molecules in import in
cytoplasm mitochondrion

W

#|||Cah<

Ca®*-pump in
ER membrans

Ma*-driven 2.
Ca® exchanger Ca™-pump

[Ca*"] = 1077 M plasma membrane .
s
—_—
IC.=+] i 1'U-TM ‘ﬂdﬂpl!amiﬂ ra‘ticLluI'l'l mitochondrion

CYTOSOL CYTOSOL

PAL [R1



Proteini koji vezuju Ca?*

inhibitory domain
P

protein r
phosphatase f /
COOH
= INACTIV
Ca*” INDEFPENDENT BH- B
[50-80% ACTIVE) ‘

catalytic
demain

Kalmodulin

Ca?* zavisni regulatorni protein, ima
4 mesta za vezivanje Ca?* .
Vezivanje Ca?* dovodi do
konformacione promene, $to
omogucava da kalmodulin aktivira
enzime ili jonske kanale

aulc
phasphorylation

ACTIVATED

Pored kalmodulina, i troponin-tropomiozin proteini vezuju kalcijum, pre
svega na mestu kontakta sa motornim proteinima, aktinom i miozinom,
spreCavajuci njihov medusobni kontakt



Fosfati- u organizmu, na fiziolodkom pH se uglavnom nalaze u obliku
HPO42 i H2PO4- koji se zajednicki oznaCavaju kao Pi (neorganski fosfat).

Fosfat je esencijalan za:

QSintezu visokoenergetkih jedinjenja (ATP, kreatin fosfat)
QUnutarcelijski prenos signala- sekundarni glasnik kao cAMP i IP3
Za strukturu DNK, RNK i fosfolipida

Znacajan je unutarcelijski anjon koji koji odrzava ravnotezu katjonima K+ |
Mg2+

Kosti sadrze oko 85% fosfata a manje od 5% se nalazi u ¢elijama i manje od
0.03% u serumu

Vancelijska koncentracija fosfata je obrnuto proporcionalna koncentraciji
kalcijuma zbog Cega se homeostaza dva jona reguliSe recipro€no istim
hormonima.



Dnevni “obrt” kalcijuma i fosfata (unos 1000mg)

Calsium Phosphate

= | =

f Extracellular Fileration
o EII

Bene remodelling

Fileered laad




Normalan dnevni unos Ca?* u organizam- 1000mg
Normalan dnevni unos fosfata u organizam- 800-1500mg
Homeostaza fosfata se primarno reguliSe na nivou bubrega:
L GF fosfata

UReapsorpcija 80% filtriranog fosfata

Fosfati se kroz luminalnu stranu epitelnih ¢elija tubula resorbuju Na*/PQO,*
kotransporterom a kroz bazolateralnu stranu pasivno.

Maksimalna brzina reapsorpcije fosfata varira: ako se povec¢a unos
fosfata, smanjuje se i obrnuto.

U slu€aju hroniCne insuficijencije bubrega, pacijenti ne mogu da
ekskretuju fosfate, Pi se akumulira u organizmu. Ovaj Pi stvara komplekse
sa Ca?* ¢ime smanjuje koncentraciju jonizovanog Ca?*- dolazi do
sekunarnog hiperparatireoidizma.



| [Ca?*] u plazmi

U uslovima | [Ca?*] u plazmi, hipokalcemi¢ni
stimulus dovodi do 1 sekrecije PTH iz glavnih
Celija paratireoidne zlezde i | sekrecije
kalcitonina iz parafolikularnuh Celija Stitaste "
Zlezde. Usled toga dolazi do

1 resorpcija Ca?*i 1 resorpcija PO,? u kostima,

| izlugivanja Ca?* u bubrezima i

1 apsorpcije Ca?* u tankom crevu

Intact FTH pmoelfl

i | | | | ] ] | ]

1.0 Lo 15 120 125 130 135 140 |.45
Pored toga, PTH stimuliSe prevodenje 25-(OH)D; u lonized calcium (mmeolf)
1,25-(OH), D; u bubrezima, Sto dovodi do
povecéanja sinteze Ca?* -transportnog proteina
u tankom crevu, Sto dalje omogucava bolju
resorpciju Ca2*




1 [Ca?*] u plazmi

Usled 1 [Ca?*] u plazmi neSto iznad normalnih vrednosti, suprimirana je
sekrecija PTH i sekretuje se CT. Usled toga dolazi do

| resorpcija Ca?*i | resorpcija PO,? u kostima,
1 izlugivanja Ca?* u bubrezima i
| apsorpcije Ca?* u tankom crevu

Ovi procesi se nastavljaju sve dok ne dode do ponovne normalizacije [Ca%*] u
plazmi

Sve ove promene se odvijaju unutar sekundi, i omogucavaju odrzavanje
koncentracije slobodnog Ca?* u plazmi u vrlo uskim granicama, uprkos
varijacijama u dnevnom unosu.



Hormoni ukljuceni u kontrolu koncentracije
kalcijuma i fosfata

PTH, vitamin D i kalcitonin

PTH i vitamin D dovode do povecanja koncentracije serumskog Ca2+
delovanjem na nivou GIT-a, bubrega i kostiju.

Kalcitonin sniZzava koncentraciju serumskog kalcijuma.

HOMEOSTAZA KALCIJUMA
POVECANJE SMANJENJE
<Vitamin D3 »Kalcitonin

+PTH



Parathormon

Paratiroidni hormon je protein koji je graden iz 84 amino kiseline i ne
sadrzi ugljene hidrate ili druge kovalentno vezane molekule.

SintetiSu ga i sekretuju glavne celije paratiroidne zlezde.

Za punu biolosku aktivnost je odgovorna aminoterminalna trecCina
molekula (34 AK na NH2 kraju).

Fragmenti od 34AK takode imaju biolosku aktivhost

PTH i fragmenti se sekretuju u krv kao odgovor na smanjenje
koncentracije Ca++ u plazmi (kontrola po tipu negativnhe povratne
sprege)

Po izluCivanju u krv, aktivan PTH se inaktivira proteolizom

Mehanizam dejstva- PTH + Re na plazma membrani (GIT, bubreg, kosti)

stimuliSe aktivnost adenilat ciklaze, dolazi do porasta cAMP ili preko
sistema PIP2

Sekretuje se kao odgovor na pad koncentracije jonskog kalcijuma ispod
donje granice referentnog intervala-manje od 1,1 mol/l

Efekte ostvaruje na nivou kostiju i bubrega



Parathormon

PTH se sintetiSe kao prekursor
od 115 amino kiselina —
preproPTH.

U granulisanom
endoplazmatskom retikulumu
se otcepljuje sekvenca od 25
amino Kiselina na amino
terminalnom kraju i nastaje
proPTH.

U nivou Goldzijevog aparata
se iseca i sekvenca od 6
amino kiselina sa amino
terminalnog kraja i nastaje zreli
PTH.

PTH osloboden iz Goldzijevog
aparata moze biti:
— transportovan u skladisni pul,
— degradiran ili
— odmah sekretovan iz Celije.

* Vreme pluzivota je 4 minuta

Pre-pro-FTH (ribcsomes)

NH,—] 31a.2 |

F— COOH (115aa)

Signal sequence

Pro-FTH (Golgi) é,

MH,—{ aa]

— cooH (50aa)

PTH {secretory granules) &_ 4_

NH}—[ m. wt 3,600

|- COOH (B4aa)

Cleavage within gland

a4

or peripharally | | ”

| 28 3
Biologically actve

24




Promene u koncentraciji Ca2+ u
cirkulaciji se detektuju i utiCu na sekreciju
PTH mehanizmom negativne povratne
sprege. — kontrola razgradnje viSe nego
kontrola sinteze.

Structural faatures of the Cat* receptor

P Protein kinase C phosphorylation sites
% Lemtien of inucdvating mutations of the receprer

— -
Glavne ¢elije detektuju koncentraciju et o ot e e € —
Ca2+ u cirkulaciji preko jedinstvenog — —
kalcijumskog receptora koji je vezan za
G-protein.

-

Povecanje vezivanja kalcijuma stimuliSe
fosfolipazu C i inhibira adenilat ciklazu.

Povecava se koncentracija IP3 i
smanjuje koncentracija cAMP.

IP3 dovodi do povecanja koncentracije
citosolnog kalcijuma Sto redukuje
oslobadanje PTH.

IF; = cAMP

‘ High CaZ* ‘

N .

Kada je koncentracija kalcijuma N
smanjena smanjuje se koncentracija IP3

i povecava koncentracija cAMP sto vodi

povecanju sekrecije PTH

Nor‘m:ﬂC:ll*| | Low Ca?™ J




PTH se vezuje za receptor u membrani osteoblasta u kostima i membrani tubularnih
Celija bubrega. PTH stimuliSe osteoblaste da proizvode faktore aktivacije osteoklasta
(parakrini signali: citokini, prostaglandini), a aktivirani osteoklasti zapocinju
reapsorpciju kostiju.

Receptor za PTH je protein koji ima jedan transmembranski segment. Interreakcija
izmedu hormona i receptora, preko G-proteina, aktivira adenilat ciklazu i dovodi do
povecanja koncentracije cAMP-a.

PTH povecava
— reapsorpciju kalcijuma i fosfata iz kostiju
— povecava ekskreciju fosfata i reapsorpciju kalcijuma u bubrezima
— indirektno povecava reapsorpciju kalcijuma u gastrointestinalnom traktu
— U bubregu stimuliSe sazrevanje vitamina D

* Ozteolysis * Reabsorption of Ca®*

& Dhifferentizdan of # |nhibidon of phosphate
osteoclasts reabsorpton

Bane
* Hydraxyladon of 25—{0H)

. Kidney vimmin D
o tbule

* Reguladon of osteablasts

—23 bone remodelling ﬂd_,,—/-’

* Bone resorption

ATE

cAMP



*PTH pocinje da se razgraduje oko 20 minuta posto se sintetisao
preproPTH tj, posto sekretorne vezikule po¢nu da ulaze u prostor za
skladiStenje. U toku ove proteolitiCke razgradnje, nastaju veoma
specificni fragmenti molekula PTH (karboksilni krajevi PTH).

U tkivu paratireoidne zlezde je pokazano prisustvo proteolitiCkih
enzima-katepsina

*NajviSe proteolize PTH se odigra u samoj Zlezdi

*U metabolizmu izluéenog PTH u periferiji uCestvuju jetra i bubrezi
(proteoliza u Kupfferovim ¢elijama i uklanjanje nastalih fragmenata).



Paratireoidni hormon

Region

Efekat

Kost

Povecava oslobadanje Ca2+ iz kostiju stimuliSuci osteoklaste (indirektno,
posto osteoklasti nemaju receptor za PTH). Vezivanje, PTH stimulise
osteoblaste koji povecavaju ekspresiju RANKL, koji se vezuje za
prekursore osteoklasta (poseduju RANKL receptor). Na ovaj nacin se
ostvaruje indirektan efekat PTH na povecanu aktivnost osteoklasta.

GIT

Povecava apsorpciju Ca2+ iz GIT-a stimulisanjem aktivacije vitamina D.
PTH dovodi do pozitivhe regulacije enzima potrebnih za 1a hidroksilaciju i
25- hidroksilaciju vitamina D koji su neophodni za potpunu aktivaciju
vitamina D. Vitamin D povecava koli€inu kalbidina (calbidin) proteina koji
je odgovoran za apsorpciju Ca2+ iz lumena GIT-a.

Bubreg

Povecava aktivnu resorpciju Ca2+ i Mg2+ iz lumena distalnih tubula
bubrega i nishodnog kraka henle-ove petlje. Kako se kost razgraduje, u
cirkulaciju se oslobada i Ca2+ i fosfat. Takode, PTH povecava ekskreciju
fosfata. Povecanjem odnosa kalcijum/fosfat, poveéava se koli€ina
slobodnog Ca2+ u cirkulaciji.

RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand). Povecana ekspresija kod
RA i psoriaticnog artritisa.




PTH slicni proteini

*139-173 amino kiselinska ostatka
8 AK na NH, kraju su identicne sekvence sa PTH

*PTH i PTH slicni proteini pokazuju kompeticiju prema receptorima na
plazma membrani (isti mehanizam dejstva)

*SintetiSu se u razliCitim tkivima (keratinociti, mleCna Zlezda u periodu
laktacije, placenta, fetalna paratireoidna Zlezda)

«Znacajni su u regulisanju fluksa kalcijuma izmedu maternalne i fetalne
cirkulacije

*Ne uticu na C-1 hidroksilaciju tako da povec¢ana koncentracija ovih
peptida ne mora da bude udruzena sa pove¢anom koncentracijom
aktivnog vitamina D.



KALCITONIN

«Jedan polipeptidni lanac, 32AK, jedan SS most.
*Sve AK su neophodne za bioloSku aktivnost
*SintetiSu ga parafolikularne Celije tiroidne zlezde
*SINTEZA: kalcitonin + katakalin

*Lucenje kalcitonina je obrnuto proporcionalno lucenju PTH a i jedno
| drugo kontroliSe koncentracija jonizovanog kalcijuma.

*Aktivnost kalcitonina je stimulisana povec¢anjem koncentracije
Ca++. On deluje na osteoklaste i suprimira njihovu osteolitiCku
aktivnost. To pospesSuje odlaganje Ca++ i fosfata u kosti.



Kalcitonin

5 Mencading Commen region CGRP Y

Exan coding exons Calcitanin and CGRP coding exons noncoding exon
Calcitonin §'=—— [ 1 — cal— cCakitonin CGRP —
cworn - J—{c—cl H—{cav_ f
| Paly {A) site Faly {A) site

Transcripton, palyadenylation, RMA splicing

Thyreid © mllsAEm in

ENA CIICIICzImmnm CI|CEI CGRP BMA

Transhtion Transhtion
Caleipanin  —aminmon regian Comman régian CGRP
(17 500 MW) Frateslytic Frotealytic (16 000 MWY)
processing processing
Amino terminal Carboxyl terminal Auming terminal Carboy| rerminal
peptide peptide peptide peptide

SintetiSe se u
parafolikularnim C
Celijama stitaste Zlezde
kod 1 [Ca2+] u plazmi

Ima znacajnu ulogu u
metabolizmu fosfata
nezavisno od kalcijuma

Human calcitonin




Kalcitonin deluje na koncentraciju serumskog Ca?*
na tri nacCina:

1. Inhibira apsorpciju Ca?* iz digestivnog trakta
2. Inhibira aktivnost osteoklasta u kostima
3. Inhibira reapsorpciju Ca?* i fosfata na nivou tubula bubrega

Sekrecija kalcitonina je povecana:

Q U uslovima poveéanja koncentracije serumskog Ca?*
O Pod dejstvom gastrina



Efekti kalcitonina

O Metabolizam kostiju:
Stedi Ca?* iz kostiju u periodima u kojima se o&ekuje poveéani gubitak Ca2*,
kao Sto su trudnoca, laktacija

0 Regulacija serumskog kalcijuma
Sprecava postprandijalnu hiperkalcemiju koja nastaje kao rezultat
apsorpcije Ca?* tokom obroka

O Regulacija aktivnosti vitamina D

O Metabolicki efekti:

Smanjuje uzimanje hrane kod pacova i majmuna

Moze da ispolji delovanje na CNS koje ¢e se odraziti na uzimanje hrane i
apetit

Koristi se u terapiji hiperkalcemije i osteoporoze a znacajan je i kao
tumorski marker za tumor tiroidne Zlezde (biopsija- poreklo metastaza).



Vitamin D- kalcitriol

L

J

7-Dehydrocholesterol
activated in the
skin by sunlight

Ring opening
and hydroxylations
Binding of active

binding
protein
induced

metabolite to
7 vitamin D3
: : : receptor
lat, 25-dihydroxy vitamin Dy
N
Bone Intestine

i

Mineralization

Absorption of Ca, Pj

Reabsorption of Ca, P;
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Kalciferoli su familija steroida
koja ima znacajnu ulogu u
metabolizmu Ca?*.

Holekalciferol nastaje u kozi,
podleze hidroksilaciji u jetri |
potom u bubrezima

*Male koliCine vitamina D se
unose hranom (D3
holekalciferol, D2
ergokalciferol) ali najveca
koliCina nastaje u epidermu iz
7/-dehidroholesterola pod
uticajem UV zracCenja pri
cemu dolazi do neenzimske
reakcije fotolize.



Kalcitriol je jedini hormon
koji utiCe na povecanje
translokacije kalcijuma
nasuprot gradijentu
koncentracije koji postoji na

memrani intestinalnih Celija.

Sinteza kalcitriola je fino
regulisana tako da se
koncentracija kalcijuma u
ekstracelijskoj teCnosti
odrzava uprkos znacCajnim
varijacijama koncentracije
kalcijuma u ishrani.

Kalcitriol

Lurninal surface

Basalateral

surface
Brush border
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[ \-/
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Cﬂlf— ':-ﬂ. ! Cﬂ.BP ----------------- L
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’T channel

Active uptake and
. e T
exorusion of Ca*” ions

@ Transcellular ransport

Endocytosis and exocytosis
of Cat*-CaBP complex



Kalcitriol je hormon u svakom smis|u.
Proizvodi se u kompleksnoj seriji
enzimskih reakcija koje ukljuCuju
transport prekursorskih molekula iz
plazme u brojna tkiva. Mehanizam
delovanja je sliCan delovanju steroidnih
hormona.

Vitamin D deluje preko receptora u
jedru celije. Vezivanje za receptore je
praceno dimerizacijom hormon-
receptor kompleksa, koji aktiviraju
transkripciju DNK molekula.

Najznacajnije dejstvo vitamina D je
povecanje sinteze kalcijum
vezujuceg proteina u crevima koji
obezbeduje reapsorpciju kalcijuma u
crevima.

Nizak nivo kalcijuma u ishrani i
hipokalcemija znaCajno povecavaju
aktivnost 1-o hidroksilaze u bubrezima.
Ovo povecanje se ostvaruje preko
PTH koji se takode sekretuje u
odgovoru na hipokalcemiju.

Cell membrane




Vitamin D3 se u krvi transportuje
vezan za poseban transportni
protein-
U jetri se vrsi njegova hidroksilacija
u poziciji 25 prstena holesterola i
nastaje 25-hidroksiholekalciferol
(250H-D3).

— Reakcija se odvija u ER uz

kataliticku aktivhost NADPH-
zavisnog citohrom P450
reduktaze (reakcija koja zahteva
magnezijum, NADPH, molekularni
kiseonik i citohrom P450).
250H-D3, koji predstavlja najveci
depo vitamina D u plazmi, ulazi u
cirkulaciju, gde se vezan za
transportni protein,
transkalciferin, prenosi do
bubrega.

U bubrezima se vrsi hidroksilacija
na poziciji 1.
— Reakcija se odvija u

mitohondrijama i regulisana je
koncentracijom PTH, Pi i Ca2+ .
Nastaje 1,25(0OH)2-D3 koji
predstavlja najpotentniju
metaboliCku formu vitamina D3.
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1.

Cetiri znaéajne tacke u sintezi aktivhog
metabolita vitamina D

Hidroksilacija progresivno povecava polarnost hormona Cime postaje
hidrofilniji
Hidroksilacija C-25 u jetri je odredena koncentracijom prekursora. KlinicCKki

znacaj- merenje koncentracije 25-hidroksivitamina D u serumu je dobar
pokazatelj statusa vitamina D u organizmu

Aktivnost C-1 hidroksilaze u bubregu se nalazi pod kontrolom promene
koncentracije PTH, Pii Ca2+ u serumu. Pad u koncentraciji Ca2+ u
serumu i posledicno povecanje sekrecije PTH nezavisno jedno od
drugog stimuliSu aktivnost C-1 hidroksilaze kao i snizavanje
koncentracije Pi u serumu. 1,25-dihidroksi-holekalciferol takode regulisSe
sopstvenu sintezu smanjujuci transkripciju enzima C-1 hidroksilaze.

C-1 hidroksilacija 25-hidroksiholekalciferola se odigrava i u drugim
tipovima celija (monociti/makrofagi i limfociti) ali u ovim ¢elijama nije
regulisana istim faktorima.



Dejstvo vitamina D, na apsorpciju Ca?* u tankom
crevu

Dgreceptor 4, 25(0H)yD3
in nucleus
Brush border Mucosal cell Gene
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Delovanje vitamina D

Klasi¢no

UPovecanje koliCine transportera za kalcijum

Povecanje koncentracije pumpe za kalcijuma na bazolateralnoj strani
intestinalnih vilusa

UStimulisanje stvaranja parakrinog signala na osteoblastima koji sto
dovodi do aktivacije osteoklasta

Povecanje aktivnosti alkalne fosfataze i osteokalcina za mineralizaciju
kosti

UPovecana aktivnost 24-hidroksilaze

Ne klasicno (Re prisutan u preko 30 tkiva)

USmanjena produkcija IL-2, IF-y i ostalih citokina u monocitima i
aktiviranim T limfocitima

QInhibicija Celijskog ciklusa (antiproliferativni efekat) npr proliferacije T i
B limfocita, keratinocita, glatkih miSi¢nih cCelija, miocita, miometrijuma i
endometrijuma uterusa



Apsorpcija Ca?* iz GIT-a

Najznacajniji efekat 1,25-dihidroksiholekalciferola jeste povecanje
apsorpcije Ca?* iz lumena GIT-a. Apsorpcija se deSava na nekoliko
nacina:

Aktivno preuzimanje Ca?* kroz luminalnu stranu enterocita

Vezivanje Ca?* za kalcijum vezujuéi protein (calcium-binding protein
(CaBP))

Translokacija kompeksa kroz bazolateralnu stranu enterocita

Aktivno izbacivanje Ca?* pomocéu Ca?* pumpe iz enterocita, u zamenu
za Na* a uz potrosnju ATP-a

U lumenu GIT-a, kalcijum se nalazi u jonizovanom obliku, zbog niskog
pH. Hrana izlozena delovanju HCI sa ovim kalcijumom formira
rastvorljive komplekse.



Vitamin D
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Kontrola homeostaze kalcijuma i fosfata pod
uticajem PTH i 1,25-(OH), D,

Gut

J PTH stimuliSe oslobadanje Ca?* iz
kostanog tkiva 1 osteolize i
resorpcije, 1 reapsorpciju Ca?* |
izlu¢ivanje fosfata u bubrezima i 1
konverziju inaktivhog 25
hidroksivitamina D (25-(OH)D) u
aktivni 1,25-(OH),D. Njegova

Absorptiont sekrecija je stimulisana | [Ca?*] u
: IORED plazmi
/‘ OE;::HSET Extracellula Reabsorpuont
2 . FTH . v e . . .
[ Najvazniji efekat aktivnog vitamina
i Phosphare . .
Resorpson d Excreont D, 1,25-(OH)2D, je 1 apsorpcija Ca?*
u tankom crevu i sinergizam sa PTH
S\ 12500 u dejstvu na kost. Njegovu
S e proizvodnju stimulise | cirkuliSuceg
PO,> it PTH
Harmane Effect Central
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Hormoni koji utiCu na ravnotezu kalcijuma i

fosfata

tkivo PTH kalcitonin 1,25-(0OH), D5
Kost ? resorpcija Ca2* | resorpcija Ca?* Ca?t

1 resorpcija PO,% | resorpcija PO,
Bubreg |1 resorpcija Ca2* | resorpcija Ca?* ? resorpcija Ca?*

| resorpcija PO, | resorpcija PO,

| resorpcija HCO5"

1 konverzija 25-(OH)D,

u 1,25-(0H), D;
Tanko 1 apsorpcija Ca2+
crevo

1 apsorpcija PO,




