
BIOHEMIJA HORMONA 



Preživljavanje višećelijskih organizama zavisi od 
njihove sposobnosti prilagođavanja okolini koja 
se stalno mjenja. Mehanizmi međućelijske 
komunikacije su preduslov adaptabilnosti ovih 
organizama. Ovu komunikaciju obezbeđuju: 

 

1. Nervni sistem 

2. Endokrini sistem 

3. Imunski sistem 

 

Funkcionisanje svakog od ovih sistema zavisi od 
prenosa hemijskih signala. 

 



Shema unutarćelijskog puta prenosa 
signala koji aktivira ekstraćelijski glasnik 



Specifičnost dejstva hemijskog glasnika 
zavisi od tipa receptora i njegove 
lokalizacije. 

Uopšteno, svaki receptor vezuje jedan 
specifičan hemijski glasnik, a svaki 
receptor pobuđuje karakteristični put 
prenosa signala, što rezultira aktivisanjem 
ili inhibisanjem određenih procesa u ćeliji. 

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

Okončanje signala je izuzetno važno u 
ćelijskoj signalizaciji. Nemogućnost 
okončanja signala je u osnovi mnogih 
oboljenja, uključujući i kancer. 



Mjesta sinteze hormona 

Hormon (gr. “pobuđuje na aktivnost”) 
je supstanca koja nastaje u 
endokrinoj žlezdi, izlučuje se u 
cirkulaciju, dolazi do ciljnih ćelija u 
kojima ostvaruje specifičan 
fiziološki efekat. 

Hormoni mogu delovati i na susjedne 

ćelije, kao i na ćelije u kojima su 
sintetisani (nema ulaska u 

sistemsku cirkulaciju)  



Uloge hormona 

Regulatorna uloga – održanje konstantnosti 
hemijskog sastava (homeostaze) unutarćelijske i 
vanćelijske tečnosti 

Metabolička uloga - vrlo precizno regulišu 
metabolizam soli, vode, ugljenih hidrata, masti i 
proteina 

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

Morfogeneza - Izuzetno važna uloga u rastu i 
razviću organizma 

Integrativna uloga – deluju samostalno ili 
sinergistički u regulisanju specifičnih funkcija 

 
 



Hijerarhijska oganizacija hormonskih 
sistema - hormonska kaskada 

Mnogi hormoni su uključeni u 
tzv. hormonski kaskadni 

sistem. Endokrina žlijezda 
koja sekretuje odgovarajući 
hormon je poslednja u 
kaskadi.  

Na taj način se obezbeđuje 
pojačanje signala 
(koncentracije hormona se 
povećavaju od ng do mg), a 
takođe i produženje dejstva 
(raste t1/2).  



Povratna sprega 

Važna osobina 
hormonskih sistema  je 
negativna povratna 
sprega: 

 

Izlučeni hormon 
deluje negativnom 
povratnom spregom 
na one koji su iznad 
njega u kaskadi. 

 



HORMON – RECEPTORSKA 
INTERAKCIJA 

 Vezivanjem hormona za receptor ciljne ćelije, 
započinje biološki odgovor ćelije na hormon. 

 
 R snabdjeva ciljnu ćeliju mehanizmom za 

prepoznavanje i koncentraciju hormona. 
 H-R kompleks započinje slijed reakcija, koji 

zajedno čine specifičan biološki efekat za dati 
hormon. 

 Osobine H-R kompleks: 
- Visoka specifičnost (ciljno tkivo akumulira samo 

aktivni H; 
- Ravnotežni je sistem (ekvilibratoran) 
- Kompleks je saturabilan (ograničen br. R na ćeliji) 
- Visoki afinitet (kompleks H-R se stvara i pri jako 

niskim konc. H) 
 



Receptori 

Koncentracije hormona u plazmi su vrlo niske 
(10-15 do 10-9 mol/L). Stoga ciljna tkiva imaju 
receptore koji prepoznaju i vezuju hormone sa 
velikom specifičnošću i afinitetom. 

Receptori imaju najmanje dva funkcionalna 
domena: domen prepoznavanja liganda i 
unutarćelijski domen koji povezuje 
prepoznavanje hormona sa unutarćelijskim 
odgovorom u kojem učestvuju sekundarni i 
tercijarni glasnici  

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

- Unutarćelijski receptori (hormoni koji su 
steroidi, retinoidi, hormoni štitaste žlezde). 



HEMIJSKA PRIRODA SIGNALNIH 
MOLEKULA 

U prenosu signala mogu učestvovati: 
 1. polipeptidi ili proteini (npr. 

oslobađajući hormoni hipotalamusa) 
 2. derivati amino kiselina (npr. 

kateholamini, T3, T4) 

 3. steroidi 

 4. derivati masnih kiselina (npr. 
eikosanoidi) 

5. azotni oksid 



Prema lokalizaciji receptora 

Različite 
lokalizacije klasa 

receptora koje 
mogu biti 
eksprimirane na 

ciljnoj ćeliji 















Intracelularni glasnici 

Intracelularni glasnici su: 

- cAMP iz ATP 

- cGMP iz GTP 

- IP3 - nastaje razgradnjom fosfolipida ćelijske membrane 

- DAG - nastaje razgradnjom fosfolipida ćelijske membrane 

- Ca2+ 

- NO 

- ENZIMI tirozin kinaza 
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Utjecaj inzulina na unos glukoze i metabolizam. Inzulin se veže na svoj receptor (1), koji, 
zauzvrat, pokreće mnoge kaskade aktivacije proteina (2). One uključuju: 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 veže se 
na PIP 2 proteina sadržanih 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


Agonisti R insulina 

 

1. HETOHROMIN 

2. INSULIN 

3. IGF 













HORMONI HIPOTALAMUSA I 

HIPOFIZE 



Centralno mjesto u kontroli funkcije 

endokrinih žlijezda pripada HIPOFIZI I 

HIPOTALAMUSU!!!!! 

























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













































































HORMONI U REGULACIJI 

ENERGETSKOG 

METABOLIZMA 

- INSULIN I GLUKAGON -  



































































































POREMEĆAJ FUNKCIJE ŠTITASTE 
ŽLIJEZDE 

HIPERTIREOIDIZAM 

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

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

snižen TSH 

HIPOTIREOIDIZAM 

- Najčešće poslije 40 godine života, primarni ili sekundarni 

- Primarni – kretenizam 

- Sekundarni – MIXEDEM – usporen bazalni metabolizam, osjetljivost na 

nisku temperaturu, hipoglikemija, povećanje tjelesne težine, 
hiperholesterolinemija, edemi ruku i nogu zbog nakupljanja 

mukopolosaharida u potkožno tkivo, mentalna apatija, hipertenzija 

ENDEMSKA GUŠAVOST 

- Nedostatak joda u hrani, karakteristika pojedinih lokaliteta  













































































STEROIDNI HORMONI 

HORMONI KORE NADBUBREGA 
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Sinteza u ranim jutarnjim satima (6-7), stimuliše i  
sintezu polnih hormona !!!!!!! 







Različiti oblici neoplazmi 













POLNI HORMONI 

HORMONI KOJI UTIČU NA RAST, 
DIFERENCIJACIJU I REPRODUKCIJU 























































































MAO 

COMT 
Katehol-ortometil 

transferaza 

HOMOVANILINSKA 

KISELINA 











































































Hormoni koji utiču na rast, 
diferencijaciju i reprodukciju



H  st�Hormon rasta

�Prolaktin

�Insulinu slični faktori rasta

�Polni hormoni�Polni hormoni



IGF t diIGF-somatomedin
IGF I- somatomedin C

IGF II s t di  AIGF II- somatomedin A

IGF I- bazni pp  70AKIGF I- bazni pp, 70AK

IGF II- kiseli pp, 67AK

Deluje endokrino, autokrino i parakrino

IGH receptor na plazma membrani- tirozin kinazna aktivnostp p

Jetra poseduje nejveću količinu iRNK za IGF.

Sinteza IGF I je regulisana preko GH dok je sinteza IGF II 
 d GH nezavisna od GH 



Hipotalamus proizvodi GHRH koji 
stimuliše somatotrope u prednjem 

žrežnju hipofize da oslobađaju GH. 
GHRIH inhibira oslobađanje GH. 

GH se vezuje za receptor na 
površini ćelije i stimuliše 
produkciju IGF i njegovo p j j g
oslobađanje iz jetre i iz drugih 
tkiva.
IGF se vezuje za receptor na j p
površini ćelije i stimuliše 
fosforilaciju proteina što dovodi 
do mitoze i rasta. m t z   ra ta.



Najvažniji efekti hormona rasta

Direktni, stimulisanjem 
rasta i deferencijacije 
ćelija

Indirektni: posredovani ↑Indirektni: posredovani ↑
sinteze i oslobađanja 
insulin-like growth factors 
(IGFs). Stimulišu DNK, 

     RNK i sintezu proteina u 
mnogim organima i tkivima 
(povećanje kako veličine, 
tako i funkcije). j )

Takođe stimuliše sintezu i 
oslobađanja insulin-like 
growth factor binding 

i  (IGFBP )  k ji proteins (IGFBPs) za koji 
se vezuiju IGFs u 
cirkulaciji. Time se 
obezbeđuje rezervoar j
cirkulišućih IGF



Dvojni efekti hormona rasta na kost –
direktni i indirektni

P k i l  Proksimalna zona

(prehondrocit)
IGF-1 
iRNK

diferencijacija

IGF-1

j j

Intermedijerna zona (rani 
hondrociti)

Ekspanzija klona

IGF-1
Distalna zona 
(sazrevajuću hondrociti)



� Pulsatilna sekrecija hormona 
rasta je rezultat aktivnosti 
GHRH i somatostatin 

k t j ćih k ji  sekretujućih neurona koji su 
regulisani integrisanim sistemom 
neuronalnih, metaboličkih i 
hormonskih signala  hormonskih signala. 

� Najveći porast nivoa GH nastaje 
po početku spavanja ali ga mogu 
stimulisati još i stres (bol  stimulisati još i stres (bol, 
hladnoća) mišićni rad, jaka 
hipoglikemija, proteinski obrok i 
amino kiselina argininamino kiselina arginin.



Regulacija sekrecije 
hormona rastaRitmovi 

spavanja

↓ glikemije, 
↑ AK u krvi

Fizička aktivnost

Stres

spavanja

Hipotalamus

CNS

+

Različiti faktori utiču na oslobađanje 
GHRH iz hipotalamusa 

Iz hipotalamusa se takođe oslobađa 

-

GHRH somatostatin

+

+ somatostatin

GHRH stimuliše, a somatostatin 
inhibira oslobađanje hormona rasta iz 

Hipofiza

_

_

adenohipofize.

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

IGF-1

IGF-1 inhibira oslobađanje GHRH

Efekti mogu biti direktni ili indirektniIGF-1

Hormon rasta

+

IGF-1



Hormon rasta

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

ć k l DN RN� povećava transport amino kiselina i sintezu DNK, RNK i
proteina u mnogim organima i tkivima povećavajući njihovu
veličinu i funkciju. U ovom smislu delovanje hormona rasta
podseća na neka delovanja insulina.p j

� Na metabolizam ugljenih hidrata, uopšteno, deluje antagonistički
u odnosu na insulin. Prolongirana primena hormona rasta može
dovesti do diabetes mellitus-a.

� Hormon rasta povećava lipolizu u masnom tkivu i dovodi doHormon rasta povećava lipolizu u masnom tkivu i dovodi do
povećanja nivoa cirkulišućih masnih kiselina i povećanja 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� preko IGF-1 uzrokuje pozitivan bilans kalcijuma, magnezijuma i
fosfata, 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 razvoju i
apozicioni ili akralni rast u odraslih U dece hormon rasta takođeapozicioni ili akralni rast u odraslih. U dece hormon rasta takođe
povećava stvaranje hrskavice.



Metabolički efekti hormona rasta

Utiče na preuzimanje i oksidaciju hranljivih materija u masnom tkivu, mišiću i jetri. 
Ima dejstvo i na endokrini pankreas

Povećava dostupnost MK, koje se potom oksiduju čime se indirektno smanjuje 
oksidacija glukoze i AKj g

Masno tkivo:
Povećava osetljivost masnog tkiva na lipolitičko dejstvo kateholamina, a smanjuje 

osetljivost na lipogeno dejstvo insulina. 
↓ esterifikaciju MK↓ esterifikaciju MK
Mišić:
Indirektno ↓ iskoriščavanje glukoze u mišiću, na račun iskorišćavanja MK. 
↑ transport AK u mišić i sintezu proteina. 
↑ i t  DNK i RNK↑ sintezu DNK i RNK
Jetra:
U uslovima gladovanja, ↑ oksidaciju MK u acetil CoA u jetri, ↑ ketogeneza, ↑

iskorišćavanja glicerola za glukoneogenezu. 
↓ sinteza glikogena i ↓ glikoliza
GH-IGF1 ekspresija gena- umnožavanje i diferencijacija
Rast ćelija mišićnog i visceralnog tkiva
Anabolički efekat na metabolizam proteinaAnabolički 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

+ _

IGF-1

↑ glukoneogeneza 

↓ sinteza glikogena

Lipoliza ↓ preuzimanja glukoze

↑ sinteze proteina

Epifizna ploča rasta

Rast



IGF-vezujući proteini (IGF-BP)

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

� IGF-BP se vezuju za ćelije i takođe za međućelijski matriks, što menja 
njihov afinitet za faktore rasta. 

� Efekat BP koji vezuju IGF je, uopšteno, inhibiranje ovih efekata. Pošto je 
koncentracija IGF u cirkulaciji ~100 nmol/l a IGF-1 receptor je saturisan na 
~5 nmol/l, BP imaju izuzetno značajnu ulogu u regulisanju bioraspoloživosti 5 nmo / , B  maju zuz tno značajnu u ogu u r gu sanju oraspo ož ost  
IGF. 

� IGF-BP imaju i efekte nezavisne od IGF-1 receptora. F m j f F p .



SomatostatinSomatostatin

Nastaje od preprohormona (116 ak). Nastaje od preprohormona (116 ak). 

S-14 ciklični peptid, MW 1600, inhibira 
sekreciju hormona rasta, kao i hormona j m , m
endokrinog pankreasa.

Oslobađa se kod ↑ koncentracije glukoze, 
arginina, leucina. Takođe oslobađanje stimulišu g j
glukagon, VIP i CCK.



Fiziološki efekti somatostatina

Vezuje se za receptore na membrani, koji su vezani za Gi j p , j
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).kao  nsul na  glukagona (pankreas).

Smanjuje apsorpciju hranljivih materija jer produžava 
vreme pražnjenja želuca, smanjujući sekreciju gastrina 
i HCl, smanjuje sekreciju egzokrinog pankreasa i 
protok kroz splanhničke krvne sudove.protok kroz splanhničke krvne sudove.



Kontrola lučenja polnih hormonaKontrola lučenja polnih hormona

Hipotalamusno- hipofizna osovina

GnRH (gonadotropin - oslobađajući (releasing)) sadrži 10 AK. Hormon 
kontroliše lučenje LH i FSH koji utiču na oslobađanje hormona polnih 
žlezda  Efekte ostvaruje preko PIP2žlezda. Efekte ostvaruje preko PIP2

Nivo GnRH je primarno regulisan cirkulišućim nivoima polnih 
hormona koji dospevaju do hipotalamusa (negativna povratna 
sprega)

10-15% ćelija prednjeg režnja hipofize su gonadotropi - sintetišu 
gonadotropne hormone: luteotropni hormon (LH) i folikulostimulirajući 
hormon (FSH)hormon (FSH)



GnRH se sintetiše kao veliki GnRH se sintetiše kao veliki 
prohormon i oslobađa se zajedno 
sa peptidom vezanim za 
gonadotropin (gonadotrophin 
ss i t d tid  GAP)  associated peptide, GAP). 

Na gonadotrope deluje preko 
receptora vezanog za G protein 
(aktivacija fosfolipaze C-( j p
fosfatidilinozitolna kaskada) 
GnRH se sekretuje pulsativno, na 
svakih sat vremena po jedan puls.
Primena analoga dugo delujućih Primena analoga dugo-delujućih 
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 indukuje gubitak receptora za 
GnRH zbog čega je odgovor LH na 
bolus egzogenog GnRH veoma 
nizak.



II- glikoproteinski hormoni

� Najkompleksniji proteinski hormoni koji su do sada otkriveni su 

II glikoproteinski hormoni

j p j p j
glikoproteini hipofize i placente koji obuhvataju: 
tireostimulirajući hormon (TSH), luteinizirajući hormon (LH), 
folikulo-stimulirajući hormon (FSH) i horionski gonadotropin. 

� Ovi hormoni utiču na različite biološke procese iako imaju 
izrazite strukturne sličnosti. Nalaze se u svih sisara. 

� Svaki od hormona iz ove grupe se sastoji od dve subjedinice, α i 
β koje su povezane nekovalentnim vezama. α subjedinice su iste 
unutar jedne vrste, a pokazuju i značajnu homologiju između 
različitih vrsta. Specifičnu biološku aktivnost svakog od ovih 
h  d đ j  β bj di i  S  β bj di i  ij  kti  hormona određuje β subjedinica. Sama β subjedinica nije aktivna. 
Prepoznavanje receptora zahteva interakciju regiona obe 
subjedinice. Svaka subjedinica se sintetiše sa jedinstvene iRNK 
koja se prepisuje sa posebnih gena  koja se prepisuje sa posebnih gena. 



� Glikoproteinski hormoni 
hi fi  j   hipofize reaguju sa 
receptorima na 
membrani ćelije, 
aktiviraju adenilat aktiviraju adenilat 
ciklazu i povećavaju 
koncentraciju cAMP koji 
je njihov sekundarni je nj hov sekundarn  
glasnik.

� Gonadotropini (FSH, LH 
i hCG) su odgovorni za ) g
gametogenezu i 
steroidogenezu u polnim 
žlezdama. 



Efekti gonadotropinaEfekti gonadotropina

GnRH stimuliše
transkripciju gena koji 
kodiraju zajedničku a i 

ifič ih β bj di ispecifičnih β subjedinica
LH i FSH. Glikozilacija
proteina se odvija u 
hipofizi dok u cirkulaciji hipofizi dok u cirkulaciji 
može uslediti dodatna 
modifikacija.

Deluju na ćelije polnih 
žlezda preko receptora 
vezanih za G-proteine.p



Polni steroidni hormoni: androgeni

Muški polni hormoni (androgeni) su odgovorni za normalni p
seksualni razvoj kod muškaraca, uključujući maskulinizaciju 
unutrašnjeg i spoljašnjeg urinarnog trakta, razvoj sekundarnih 
seksualnih karakteristika, razvoj polnih ćelija i anaboličke 
f kt   t k  tkiefekte na somatska tkiva.

Najvažniji androgeni hormon je testosteron, i 95% se sintetiše u 
testisima (kod muškarca) i ovarijumima (kod žena). Ostatak ( ) j ( )
se sintetiše u kori nadbubrega kod oba pola



FSH - cAMP

Kod žena: Maturacija folikula

Receptori se nalaze na granuloza ćelijama ovarijuma- povećana p g j j p
konverzija andogena u estrogene, indukcija proliferacije ćelija

Povećanje estradiola dovodi do povećane osetljivosti granuloza 
ć lij   FSH  FSH ti liš  t f lik l  k  i j  ćelija na FSH. FSH stimuliše rast folikula kao i njegovu 
pripremu za ovulacijsko delovanje LH,

Folikuli manje osetljivi na FSH ulaze u apoptozu- žuto teloFolikuli manje osetljivi na FSH ulaze u apoptozu žuto telo

Kod muškaraca: indukcija spermatogenezeKod muškaraca: indukcija spermatogeneze

Receptori se nalaze na Sertoli ćelijama- stimulacija sinteze 
proteina koji ubrzavaju sazrevanje spermatogonija kao i j j j j
proteina koji je odgovoran za transport testosterona do 
seminifernih kanalića i epididimisa (ABP).



LH AMPLH - cAMP

Kod žena: indukcija ovulacije i luteiniziranje Grafovog j j j f g
folikula

Konverzija androgena u estrogene

Kod muškaraca: Produkcija androgena u Lejdigovim 
ć lij d ž j   j k d ih ćelijama- održavanje spermatogeneze, razvoj sekundarnih 
polnih karakteristika



Regulacija sinteze i sekrecije
GnRH se sekretuje periodično u 
toku dana i stimuliše sekreciju LH i 
FSH.

LH deluje na Leydig-ove ćelije i 
stimuliše sintezu i sekreciju 
testosterona. Testosteron inhibira 
sekreciju LH

FSH deluje na Sertoli ćelije koje 
pospešuju spermatogenezu. One p p j p g
takođe sekretuju inhibin, koji 
inhibira oslobađanje FSH. 

Pred pubertet, FSH se vezuje za 
receptor na membrani Sertoli 
ćelija, i kao rezultat dolazi do 
sinteze proteina koji pospešuju 
sazrevanje spermatogonijasazrevanje spermatogonija



GnRH

HIPOFIZA

LH FSH inhibin

T

LEJDIG
SERTOLI

spermatogonije



Putevi sinteze tri glavne 
klase hormona 
n db b  nadbubrega 

(mineralokortikoida, 
glukokortikoida i 

androgena)

Uočiti da su aktivnost 17α-
hidroksilaze i 17,20-liaze deo istog 
enzima koji se označava kao 
P450c17P450c17



HOLESTEROL                                                  PREGNENOLON

Korteks nadbubrega - ACTH

Ovarijum - LH

Testis - LH



Pregnenolon Progesteron
3 Hidroksisteroid DH

4,5 izomeraza

17 α hidroksilaza 17 α hidroksilaza

17 hidroksi progesteron17 hidroksi pregnenolon

17 α hidroksilaza 17 α hidroksilaza

AndrostendiolDihidroepiandrosteron

C 17,20 liaza C 17,20 liaza

TestosteronAndrostendiol

17 β Hidroksisteroid DH 17 β Hidroksisteroid DH

TestosteronAndrostendiol



HOLESTEROL

PREGNENOLON
Tranportuje se u 

Citohrom P450 (unutrašnja mm- odvajanje 6C bočnog 

lanca, udruženo sa hidroksilacijom na C22 i C20) pod 

kontrolom FSH

PREGNENOLON mitohonrije 

Vraća se u citosol 3- β hidroksisteroid  

dehidrogenaza i 5,4, izomeraza  i 17 α
hidroksilaza (EPR)

PROGESTERON
Odvajanje 2C 

bočnog lanca Hidroksilacija 

na C21

(Enzim 17,20 liaza u ERP vrši)

Hidroksilacija 

na C21

ANDROSTENDION 11 DEOKSIKORTIKOSTERON 11 DEOKSIKORTIZOL

Hidroksilacija 

na C11

Unutrašnja mm-

hidroksialcija na

Ekstrarenalna tkiva (redukcija na C17)

17 β Hidroksisteroid dehidrogenaza

TESTOSTERON KORTIKOSTERON

KORTIZOLP if

na C11 hidroksialcija na 

C11

Hidroksilacija

17 β Hidroksisteroid dehidrogenaza

ESTRADIOL

KORTIZOLPeriferna 

tkiva Hidroksilacije 

C17, C21 i C11

Hidroksilacija 

na C18

18 HIDROKSIKORTIKOSTERON

ALDOSTERON

Oksidacija na 

C18 i nastajanje 

aldehidne grupe



Uloga testosterona (T) i 5a-dihidrotestosterona 
(DHT)  ić  šk  d k i  k(DHT) u razviću muškog reproduktivnog trakta

Redukcija T u DHT se 
odvija pod dejstvom enzima 
5a-reduktaze koji je 
prisutan u perifernim prisutan u perifernim 
tkivima.

Testosteron/DHT= 
400μg/5mg400μg/5mg

Oksidacija na poziciji C-17 
d di d  j  17dovodi do stvaranja 17-
ketosteroida a odigrava se 
u mnogim tkivima uključujući 
i jetru.i jetru.



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

 

Muškarci Testis Nadbubreg Periferna konverzija 

 
  

Testosteron 95 <1 <5 

5α-DHT 20 <1 80 

Androstendion 20 <1 90 

DHEA 2 <1 98 

DHEA-S <10 90 - 

 
Žene Ovarijum Nadbubreg Periferna konverzija Žene Ovarijum Nadbubreg Periferna konverzija 

 
Testosteron 5--25 5-25 50-70 

5α-DHT - - 100 

Androstendion 45-60 30-45 10 

DHEA 20 80 - 

DHEA-S <5 >95 - 

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

 



Najvažniji metabolički putevi tri najvažnija 
steroida koja sekretuju polne žlezdej j p

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

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

Testosteron labavo vezan Testosteron labavo vezan 
za SHBG se lako može 
odvojiti i preći u slobodnu 
frakcijufrakciju



Transport steroidnih hormona proteinima plazme

 

   % vezan za  

     

Steroid Ukupna 
konc. 
(nmol/l) 

% 
nevezan 

CBG* Albumin SHBG** t1/2 u 
cirkulaciji 
(min) ( o / ) ( )

 
 

Kortizol 400 4 90 6 0.1 100 

Aldosteron 0.4 40 20 40 0.1 10 

Progesteron 0.6 2.4 17 80 0.6 5 

Testosteron   20 2.0 3 40 55 10 

Estradiol   0.1 2.0 0 68 30 20 

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



Uticaj testosterona na strukturnu organizaciju 
h  i if  b l  i humanog seminifernog tubula i spermatogenezu

Potrebni su za 
spermatogenezu i 
sazrevanje spermatozoida. 

Takođe su odgovorni za 
rast i funkcionisanje 
semenih vezikula i prostate



Najvažniji steroidogeni put u testisu

Testosteron i manje količine Testosteron i manje količine 
androstendiona ulaze u 
cirkulaciju, ali i difunduju u 
seminiferne kanaliće gde se g
mogu vezati direktno za 
androgene receptore ili prvo 
biti prevedeni u 
dihidrotestosteron  U oba dihidrotestosteron. U oba 
tipa ćelija nastaju i male 
količine estradiola, 
prevashodno u Sertoli 
ććelijama pre puberteta i 
Leydig ćelijama posle 
puberteta.

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



Mehanizam dejstva unutarćelijskih receptora za tri 
najvažnija polna hormona

Receptori su uglavnom u 
citoplazmi vezani za 
proteine toplotnnog šoka 
(hsp). Po vezivanju 
liganda, hsp se odvajaju, 
receptori dimerizuju u receptori dimerizuju u 
prelaze u jedro. U nekim 
ciljnim tkivima 
testosteron se mora prvo 

i  prevesti u 
dihidrotestosteron (DHT) 
pre nego što stupi u 
kontakt sa receptorom. kontakt sa receptorom. 
Kompleks hormon-
receptor se vezuje za 
estrogen-response 
l m nt (ERE) n  DNKelement (ERE) na DNK.



Steroidni receptori, zink prsten i vezivanje 
za DNK

�Opšte struktura svih receptora za 
steroidne hormone koja prikazuje 
različite domene, poziciju zinc 
prstenova i regione receptora koji su prstenova i regione receptora koji su 
odgovorni za transcripcionu aktivnost
(TAF).

D di i l t kt i  �Dvo-dimenzionalna struktura zinc 
prstena DNA-vezujućeg domena 
(DBD) kod receptora. I, II i III 
označavaju helikoidne regione DBD. označavaju helikoidne regione DBD. 

�Prvi heliks sadrži P boks koji 
određuje specifičnost vezivanja za 
DNK  3 AK dređuju da li će se DNK. 3 AK određuju da li će se 
receptor vezati za glucocorticoid 
response element (GRE) ili estrogen 
response element (ERE) na DNK. AK p ( )
označene punim krugovima označavaju 
one koje su važne za dimerizaciju 
dva receptora



Struktura receptora za steroidne hormone domeni i 
broj AK

DNK-vezujući domen (C) je visoko 

broj AK

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

P t j  2 ti  h mPostoje 2 tipa humanog
glukokortikoidnog receptora (hGRa 
i hGRb) usled različite obrade 
istog primarnog iRNK transkripta; g p g p

Dva progesteronska receptora
(hPRA i hPRB) nastaju usled  
različitih mesta inicijacije različitih mesta inicijacije 
transkripcije; 

Dva estrogenska receptora (hERa 
i hERb) su kodirana različitim 
genima



Fiziološke uloge androgenaFiziološke uloge androgena

Razlikuju se zavisno od životnog doba.j g

Kod embriona, dovode do razvića muškog urogenitalnog 
trakta  trakta. 

U prepubertetu, minimalne količine suprimiraju p p p j
oslobađanje FSH i LH do puberteta. Gubitak 
osetljivosti adenohipofize na androgene dovodi do 
sekrecije FSH i LH.j

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



Strukturne karakteristike biološki 
aktivnog androgena

Androgeni efekat pokazuju 
jedinjenja koja imaju C-19 i j j j j m ju 9
sadrže 17β-OH grupu. 

Ova grupa je izuzetno 
značajna pošto njena j p j
oksidacija u 17-keto grupu 
označava gubitak biološke 
aktivnosti androgena i 
pokazuje stereospecifičnost pokazuje stereospecifičnost 
obzirom da jedinjenja koja 
imaju 17α-OH grupu pokazuju 
manje ili ne pokazuju uopšte j j
androgeni efekat.

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



Metabolizam adrenalnih androgena

A d t di  DHEA i j  lf t DHEAS  t b liš   t t ijiAndrostenedion, DHEA i njegov sulfat DHEAS se metabolišu u potentniji
testosteron dejstvom 17β-hidroksisteroid dehidrogenaze preko androstenediona. 

Pre izlučivanja urinom, dolazi do konjugacije androgena. DHEAS se mogu izlučiti j , j g j g g
neizmenjeni. 

Androstendion se može prevesti u androsteron ili etioholanolon i, potom, biti 
redukovan na položaju 17β  konjugovan i izlučen  redukovan na položaju 17β, konjugovan i izlučen. 
5a-dihidrotestosteron se reverzibilno inaktivira 3a-redukcijom a mali deo se 
prevodi u 5a-androstendion. 



INAKTIVACIJA I METABOLISANJE ANDROGENA

�Oksidacija na položaju 17- 17 ketosteroidi u jetri

�Redukcija dvostruke veze u A prstenu- 3 ketoni (ciljna tkiva, DHT, 
t di l)estradiol)

Najveći deo metabolita 17 ketosteroida se u jetri konjuguje sa j m j j g j
glukuronskom kiselinom i sulfatom- povećanje hidrosolubilnosti



Ženski polni hormoni - estrogeniŽenski polni hormoni estrogeni

Estrogenu aktivnost imaju steroidi 
( l  l )   (estradiol, mestranol itd) kao i 
neke supstance koje nisu 
steroidi (dietilstilbestrol, 
fitoestrogeni)fitoestrogeni)

Najmoćniji je 17β-estradiol 
(ovarijum), potom estron 
(ostala tkiva) i na kraju estriol 
(placenta u trudnoći).



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

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

TESTOSTERON ESTRADIOL 18 C atoma

ANDROSTENDION ESTRON
A fenolni prsten

OH na C3

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



FSH - cAMP
Kod žena: Maturacija folikula

Receptori se nalaze na granuloza ćelijama ovarijuma- povećana 
konverzija androgena u estrogene  indukcija proliferacije konverzija androgena u estrogene, indukcija proliferacije 
ćelija.

Povećanje estradiola dovodi do povećane osetljivosti granuloza j p j g
ćelija na FSH. FSH stimuliše rast folikula kao i njegovu 
pripremu za ovulacijsko delovanje LH,

F lik li j  s tlji i  FSH l   t ž t  t lFolikuli manje osetljivi na FSH ulaze u apoptozu- žuto telo

K d šk  i d k ij  tKod muškaraca: indukcija spermatogeneze

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



LH AMPLH - cAMP

Kod žena: indukcija ovulacije i luteiniziranje Grafovog j j j f g
folikula

Konverzija androgena u estrogene

Kod muškaraca: Produkcija androgena u Lejdigovim 
ć lij d ž j   j k d ih ćelijama- održavanje spermatogeneze, razvoj sekundarnih 
polnih karakteristika





Sinteza i sekrecija steroida u folikulima 
ovarijumaovarijuma

Androstendion, koji nastaje 
u ćelijama thece pod 
uticajem LH  difunduje kroz uticajem LH, difunduje kroz 
bazalnu membranu, gde, se, 
pod uticajem FSH, prevodi u 
estradiol. U rastućem 
f l k l H ( H ) folikulu LH receptori (LH-R) 
su prisutni samo na ćelijama 
thece i FSH receptori
(FSHR) samo na ćelijama (FSHR) samo na ćelijama 
granulose.  ‘Dominantni' 
pre-ovulatorni folikul razvija 
LH-Rs na ćelijama granuloze

 ili  LH  Ć lij  thpre priliva LH. Ćelije thece
preovulatornog folikula 
takođe razvijaju kapacitet
za sintezu estradiola i ovo 
se održava kada se ćelije 
thece uključe u corpus 
luteum.



Pregnenolon Progesteron
3 Hidroksisteroid DH

4,5 izomeraza

17 α hidroksilaza 17 α hidroksilaza

17 hidroksi progesteron17 hidroksi pregnenolon

17 α hidroksilaza 17 α hidroksilaza

AndrostendiolDihidroepiandrosteron

C 17,20 liaza C 17,20 liaza

TestosteronAndrostendiol

17 β Hidroksisteroid DH 17 β Hidroksisteroid DH

TestosteronAndrostendiol

17 β t di l

aromatazaaromataza

Estron 17  β estradiolDrugi 

metaboliti
Drugi 

metaboliti



Mehanizam dejstva unutarćelijskih receptora 
za tri najvažnija polna hormona

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

Postoje dva oblika 
receptora za estradiol, a 
i β koji formiraju i β koji formiraju 
različite dimere. 

Progesteron može 
formirati homo- iformirati homo- i
heterodimeri i 
intereaguje sa konsenzus 
GRE sekvencom na DNK.



Transport steroidnih hormona proteinima plazme

 

   % vezan za  

     

Steroid Ukupna 
konc. 
(nmol/l) 

% 
nevezan 

CBG* Albumin SHBG** t1/2 u 
cirkulaciji 
(min) ( o / ) ( )

 
 

Kortizol 400 4 90 6 0.1 100 

Aldosteron 0.4 40 20 40 0.1 10 

Progesteron 0.6 2.4 17 80 0.6 5 

Testosteron   20 2.0 3 40 55 10 

Estradiol   0.1 2.0 0 68 30 20 

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



Efekti estrogena
Regulišu transkripciju određenih gena, što rezultira 

sintezom 50-100 proteina, koji su odgovorni za 
fiziološke efektefiziološke efekte.

Kod žena, indukuju proliferaciju ćelija u polnim 
organima i mlečnim žlezdama  Dovode do razvića organima i mlečnim žlezdama. Dovode do razvića 
sekundarnih seksualnih karakteristika.

R liš  t k i ij    t   Regulišu transkripciju gena za receptor za 
progesteron, čime se pojačava odgovor ciljnih ćelija 
na progesterom tokom menstrualnog ciklusa.

Pripremaju tkivo endometrijuma za implantaciju 
oplođene jajne ćelije. Senzibilišu miometrijum na 
kontraktilno dejstvo oksitocina tokom porođajakontraktilno dejstvo oksitocina tokom porođaja.



Odgovorni su za održavanje normalne strukture kože i 
k ih d  k d ž  M  d  š j  i t  krvnih sudova kod žena. Mogu da pospešuju sintezu 
NO u ćelijama vaskularnih glatkih mišića.

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

Povećavaju koagulabilnost krvi, povećavajući sintezu 
faktora II, VII, IX i X, uz snižavanje 
antitrombina III.

Utiču na metabolizam lipida, povećavajući nivo HDL  i 
triacilglicerola u serumu i snižavajući LDL.g j



J  di E di l  E  i E i lJ  di E di l  E  i E i lJetra prevodi Estradiol u Estron i EstriolJetra prevodi Estradiol u Estron i Estriol

Sva tri hormona se inaktiviraju u jetri konjugacijom sa 

glukoronskom kiselinom ili sulfacijom.glukoronskom kiselinom ili sulfacijom.



ProgestiniProgestini

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

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



Strukturne karakteristike biološki 
aktivnog progesteronag p g

Prirodni progestageni su kao 

i kortizol i aldosteron, 

jedinjenja koja sadrže 21 

ugljenikov atom i keto grupe 

na C-3 i C-20 koje su 

neophodne za njihovu p j

biološku aktivnost



Efekti progestinaEfekti progestina

U lutealnoj fazi podržavaju razvoj 
sekretornog endometrijuma u sekretornog endometrijuma u 
pripremi za implantaciju 
oplođene jajne ćelije. 

Kontrolišu kretanje jajne ćelije Kontrolišu kretanje jajne ćelije 
kroz jajovode i, u toku 
porođaja, regulišu uterine 
kontrakcije indirektno, 
inhibirajući oslobađanje j j
oksitocina.

Konkurišu mineralokortikoidima za 
receptore na distalnom tubulu p m
(dovode do gubitka Na+ i 
vode). Povećavaju ventilacioni 
odgovor na povećanje CO2.

Moguće da imaju određene 
centralne, uključujući i 
hipnotičke efekte



Proces folikulogeneze

Razviće primordijalnog folikula u preovulatorni folikul traje više od 120 dana. 
Nakon što postane preantralni folikul sa dijametra oko 0.2 mm treba oko 65 
d  d   ij   l i f lik l  l   ij  liki b j dana da se razvije u preovulatorni folikul. Stalno se razvija veliki broj 
folikula ali je samo jedan “odabran” i postaje dominantni folikul. Ostali 
podležu atreziji



Menstrualni ciklus

Prosečne koncentracije hormona u 
serumu tokom tipičnog 28-dnevnog 

t l  ikl     menstrualnog ciklusa uz promene u 
endometrijumu uterusa. LH, FSH i 
GnRH, se sekretuju pulsatilno, pri 
čemu se frekvenca i amplituda p
menjaju prema fazi ciklusa kao što 
se vidi za LH. 

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



Hormonske promene u trudnoćiHormonske promene u trudnoći



Promene u koncentraciji LH i FSH u 
pubertetup

Stubići ukazuju Stubići ukazuju 
proporcionalan porast 
sekrecije testosterona i 
estradiola kod muškaraca i 
žena.

Tokom puberteta, kod 
žena se sekrecija 
estradiola reguliše 
pozitivnom povratnom 
spregom.



HORMONI KOJI REGULIŠU 
METABOLIZAM KALCIJUMA

parathormon kalcitonin vitamin Dparathormon, kalcitonin, vitamin D



Hormoni koji deluju na metabolizam Ca2+

I ako unos Ca2+ može veoma varirati, njegove unutarćelijske i vanćelijske 
Ćkoncentracije se održavaju konstantnim. U EĆT, [Ca2+] je 10000-12000 puta 

veća nego unutar ćelije.

Povećanje [Ca2+] u ćeliji je zajednički imenitelj za smrt ćelije, bez obzira na ono što 
ga je izazvaloga je izazvalo.

U održanju [Ca2+] u EĆT, kao i u ćeliji, učestvuju

Paratireoidni hormon

Kalcitonin kao iKalcitonin, kao i

1,25-(OH)2 D3, čija aktivacija zavisi od odnosa prethodna dva hormona

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

Postoji negativna povratna sprega između “slobodnog” Ca2+ u plazmi i sinteze i 
sekrecije ovih hormona



Distribucija kalcijuma u organizmuDistribucija kalcijuma u organizmu



Joni kalcijuma učestvuju u: neuromišićnoj ekcitaciji, koagulaciji krvi, procesima 
sekrecije, transportu i održavanju integriteta plazma membrane, enzimskimsekrecije, transportu i održavanju integriteta plazma membrane, enzimskim 
reakcijama, lučenju hormona i oslobađanju neurotransmitera. 

U l i l i t i blikU plazmi se nalazi u tri oblika:

1. U kompleksima sa organskim kiselinama

2. Vezan za proteinep

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

Promene u konc. proteina dovode do paralelne promene konc. Ca2+. Vezivanje 
kalcijuma za proteine zavisi i od pH. Tako npr acidoza pogoduje jonizaciji 
čime povećava koncentraciju jonizovanog kalcijuma dok alkaloza povećava 
vezivanje Ca2+ za proteine i time snižava koncentraciju jonizovanog Ca2+vezivanje Ca za proteine i time snižava koncentraciju jonizovanog Ca .

Homeostaza kalcijuma- koncentracioni gradijent između vanćelijske i 
unutraćelijske tečnosti je 1000- unutarćelijski posrednik.



Kalcijum kao sekundarni glasnikKalcijum kao sekundarni glasnik

Konc Ca2+ u ćeliji~ 0.1μmol/l

K d d đ i ti lKao odgovor na određeni stimulus, 
untarćelijska koncentracija 
kalcijuma se povećava 10-100 puta.

Formira se kalcijum kalmodulinFormira se kalcijum-kalmodulin 
kompleks 

Aktivacija protein kinaze C... 
aktivacija unutarćelijskih kinazaaktivacija unutarćelijskih kinaza 
....MEK-MAPK 

Dolazi do prolaznog odgovora-
mišićna kontrakcija fosforilacijamišićna kontrakcija, fosforilacija 
enzima...



CaCa2+2+ u ćelijiu ćeliji
Koncentracija Ca2+ u ćeliji se održava u submikromolarnom intervalu (u EĆT je to mmol). 

ĆCa2+ se konstantno uklanja iz citosola u EĆT, kao i u subćelijske organele

Ca2+-ATP-aza transporter na ćelijskoj i membrani endoplazmatskog i sarkoplazmatskog 

retikuluma

Ca2+, Na+ antiporter na ćelijskoj i mitohondrijalnoj membrani



Proteini koji vezuju CaProteini koji vezuju Ca2+2+

Kalmodulin

Ca2+ zavisni regulatorni protein, ima 
4 mesta za vezivanje Ca2+ . 
Vezivanje Ca2+ dovodi do 
konformacione promene štokonformacione promene, što 
omogućava da kalmodulin aktivira 
enzime ili jonske kanale

Pored kalmodulina, i troponin-tropomiozin proteini vezuju kalcijum, pre 
svega na mestu kontakta sa motornim proteinima aktinom i miozinomsvega na mestu kontakta sa motornim proteinima, aktinom i miozinom, 
sprečavajući njihov međusobni kontakt



FosfatiFosfati- u organizmu, na fiziološkom pH se uglavnom nalaze u obliku 
HPO42- i H2PO4- koji se zajednički označavaju kao Pi (neorganski fosfat).

Fosfat je esencijalan za:

Sintezu visokoenergetkih jedinjenja (ATP, kreatin fosfat)

Unutarćelijski prenos signala- sekundarni glasnik kao cAMP i IP3

Za strukturu DNK, RNK i fosfolipida

Značajan je unutarćelijski anjon koji koji održava ravnotežu katjonima K+ iZnačajan je unutarćelijski anjon koji koji održava ravnotežu katjonima K+ i 
Mg2+

Kosti sadrže oko 85% fosfata a manje od 5% se nalazi u ćelijama i manje od 
0.03% u serumu

Vanćelijska koncentracija fosfata je obrnuto proporcionalna koncentraciji 
kalcijuma zbog čega se homeostaza dva jona reguliše recipročno istim 
hormonima.



Dnevni “obrt” kalcijuma i fosfata (unos 1000mg)Dnevni “obrt” kalcijuma i fosfata (unos 1000mg)



Normalan dnevni unos Ca2+ u organizam- 1000mg

Normalan dnevni unos fosfata u organizam- 800-1500mg

Homeostaza fosfata se primarno reguliše na nivou bubrega:Homeostaza fosfata se primarno reguliše na nivou bubrega:

GF fosfata

Reapsorpcija 80% filtriranog fosfatap p j g

Fosfati se kroz luminalnu stranu epitelnih ćelija tubula resorbuju Na+/PO4
3-

kotransporterom a kroz bazolateralnu stranu pasivno. 

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

U slučaju hronične insuficijencije bubrega, pacijenti ne mogu da 
ekskretuju fosfate Pi se akumulira u organizmu Ovaj Pi stvara komplekseekskretuju fosfate, Pi se akumulira u organizmu. Ovaj Pi stvara komplekse 
sa Ca2+ čime smanjuje koncentraciju jonizovanog Ca2+- dolazi do 
sekunarnog hiperparatireoidizma.



↓ ↓ [Ca[Ca2+2+]] u plazmiu plazmi

U uslovima ↓ [Ca2+] u plazmi, hipokalcemični 
stimulus dovodi do ↑ sekrecije PTH iz glavnih 
ćelija paratireoidne žlezde i ↓ sekrecije 
k l it i i f lik l h ć lij štit tkalcitonina iz parafolikularnuh ćelija štitaste 
žlezde. Usled toga dolazi do 

↑ resorpcija Ca2+ i ↑ resorpcija PO4
2- u kostima, 

i l či j C 2 b b i i↓ izlučivanja Ca2+ u bubrezima i

↑ apsorpcije Ca2+ u tankom crevu

Pored toga, PTH stimuliše prevođenje 25-(OH)D3 u  g , p j ( ) 3

1,25-(OH)2 D3 u bubrezima, što dovodi do 
povećanja sinteze Ca2+ -transportnog proteina 
u tankom crevu, što dalje omogućava bolju 
resorpciju Ca2+ 



↑↑ [Ca[Ca2+2+]] u plazmiu plazmi

Usled ↑ [Ca2+] u plazmi nešto iznad normalnih vrednosti, suprimirana je 
sekrecija PTH i sekretuje se CT. Usled toga dolazi do 

↓ resorpcija Ca2+ i  ↓ resorpcija PO4
2- u kostima, 

↑ izlučivanja Ca2+ u bubrezima i

↓ apsorpcije Ca2+ u tankom crevu

Ovi procesi se nastavljaju sve dok ne dođe do ponovne normalizacije [Ca2+] u 
plazmiplazmi 

Sve ove promene se odvijaju unutar sekundi, i omogućavaju održavanje 
koncentracije slobodnog Ca2+ u plazmi u vrlo uskim granicama, uprkos 
varijacijama u dnevnom unosuvarijacijama u dnevnom unosu.



Hormoni uključeni u kontrolu koncentracije 
kalcijuma i fosfatakalcijuma i fosfata

PTH, vitamin D i kalcitonin,

PTH i vitamin D dovode do povećanja koncentracije serumskog Ca2+ 
delovanjem na nivou GIT a bubrega i kostijudelovanjem na nivou GIT-a, bubrega i kostiju.

Kalcitonin snižava koncentraciju serumskog kalcijuma. 

HOMEOSTAZA KALCIJUMAHOMEOSTAZA KALCIJUMA

POVEĆANJEPOVEĆANJE SMANJENJESMANJENJE

Vitamin D3Vitamin D3

PTHPTH

KalcitoninKalcitonin



Parathormon

� Paratiroidni hormon je protein koji je građen iz 84 amino kiseline i ne 
sadrži ugljene hidrate ili druge kovalentno vezane molekule. 

� Sintetišu ga i sekretuju glavne ćelije paratiroidne žlezde.

� Za punu biološku aktivnost je odgovorna aminoterminalna trećina 
molekula (34 AK na NH2 kraju).

� Fragmenti od 34AK takođe imaju biološku aktivnost

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

� Po izlučivanju u krv, aktivan PTH se inaktivira proteolizom

� Mehanizam dejstva- PTH + Re na plazma membrani (GIT, bubreg, kosti)Mehanizam dejstva PTH  Re na plazma membrani (GIT, bubreg, kosti) 
stimuliše aktivnost adenilat ciklaze, dolazi do porasta cAMP ili preko 
sistema PIP2

� Sekretuje se kao odgovor na pad koncentracije jonskog kalcijuma ispodSekretuje 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 sintetiše kao prekursor 

od 115 amino kiselina –
preproPTH. 

� U granulisanomU granulisanom 
endoplazmatskom retikulumu 
se otcepljuje sekvenca od 25 
amino kiselina na amino 
terminalnom kraju i nastajeterminalnom kraju i nastaje 
proPTH. 

� U nivou Goldžijevog aparata 
se iseca i sekvenca od 6 
amino kiselina sa aminoamino kiselina sa amino 
terminalnog kraja i nastaje zreli 
PTH. 

� PTH oslobođen iz Goldžijevog 
t ž bitiaparata može biti: 

– transportovan u skladišni pul, 
– degradiran ili 
– odmah sekretovan iz ćelije.odmah sekretovan iz ćelije.

� Vreme pluživota je 4 minuta



� Promene u koncentraciji Ca2+ u o e e u o ce t ac j Ca u
cirkulaciji se detektuju i utiču na sekreciju 
PTH mehanizmom negativne povratne 
sprege. – kontrola razgradnje više nego 
kontrola sinteze.

� Glavne ćelije detektuju koncentraciju 
Ca2+ u cirkulaciji preko jedinstvenog 
kalcijumskog receptora koji je vezan za 
G t iG-protein. 

� Povećanje vezivanja kalcijuma stimuliše 
fosfolipazu C i inhibira adenilat ciklazu. 

� Povećava se koncentracija IP3 i 
smanjuje koncentracija cAMP. 

� IP3 dovodi do povećanja koncentracije p j j
citosolnog kalcijuma što redukuje 
oslobađanje PTH. 

� Kada je koncentracija kalcijuma j j j
smanjena smanjuje se koncentracija IP3  
i povećava koncentracija cAMP što vodi 
povećanju sekrecije PTH



� PTH se vezuje za receptor u membrani osteoblasta u kostima i membrani tubularnih 
ćelija bubrega. PTH stimuliše osteoblaste da proizvode faktore aktivacije osteoklasta 
(parakrini signali: citokini, prostaglandini), a aktivirani osteoklasti započinju 
reapsorpciju kostiju. 

� Receptor za PTH je protein koji ima jedan transmembranski segment. Interreakcija 
između hormona i receptora preko G-proteina aktivira adenilat ciklazu i dovodi doizmeđu hormona i receptora, preko G proteina, aktivira adenilat ciklazu i dovodi do 
povećanja koncentracije cAMP-a. 

� PTH povećava 

– reapsorpciju kalcijuma i fosfata iz kostiju 

– povećava ekskreciju fosfata i reapsorpciju kalcijuma u bubrezima 

– indirektno povećava reapsorpciju kalcijuma u gastrointestinalnom traktu

– U bubregu stimuliše sazrevanje vitamina D



�PTH počinje da se razgrađuje oko 20 minuta pošto se sintetisao p j g j p

preproPTH tj, pošto sekretorne vezikule počnu da ulaze u prostor za 

skladištenje.  U toku ove proteolitičke razgradnje, nastaju veoma 

specifični fragmenti molekula PTH (karboksilni krajevi PTH). p g ( j )

�U tkivu paratireoidne žlezde je pokazano prisustvo proteolitičkih 

enzima-katepsina

�Najviše proteolize PTH se odigra u samoj žlezdi

�U metabolizmu izlučenog PTH u periferiji učestvuju jetra i bubrezi 

(proteoliza u Kupfferovim ćelijama i uklanjanje nastalih fragmenata)(proteoliza u Kupfferovim ćelijama i uklanjanje nastalih fragmenata). 



R i Ef k t

Paratireoidni hormonParatireoidni hormon

Region Efekat

Kost Povećava oslobađanje Ca2+ iz kostiju  stimulišući osteoklaste (indirektno, 
pošto osteoklasti nemaju receptor za PTH). Vezivanje, PTH stimulišepošto osteoklasti nemaju receptor za PTH). Vezivanje, PTH stimuliše 
osteoblaste koji povećavaju ekspresiju RANKL, koji se vezuje za 
prekursore osteoklasta (poseduju RANKL receptor). Na ovaj način se 
ostvaruje indirektan efekat PTH na povećanu aktivnost osteoklasta.

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

Bubreg Povećava aktivnu resorpciju Ca2+ i Mg2+ iz lumena distalnih tubula 
bubrega i nishodnog kraka henle-ove petlje Kako se kost razgrađuje ububrega i nishodnog kraka henle ove petlje. Kako se kost razgrađuje, u 
cirkulaciju se oslobađa i Ca2+ i fosfat. Takođe, PTH povećava ekskreciju 
fosfata. Povećanjem odnosa kalcijum/fosfat, povećava se količina 
slobodnog Ca2+ u cirkulaciji.

RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor κ B Ligand). Povećana ekspresija kod 

RA i psoriatičnog artritisa.



PTH slični proteini

�139-173 amino kiselinska ostatka

�8 AK na NH2 kraju su identične sekvence sa  PTH

�PTH i PTH slični proteini pokazuju kompeticiju prema receptorima na 
plazma membrani (isti mehanizam dejstva)

�Sintetišu se u različitim tkivima (keratinociti, mlečna žlezda u periodu 
laktacije, placenta, fetalna paratireoidna žlezda)

�Značajni su u regulisanju fluksa kalcijuma između maternalne i fetalne 
cirkulacije

�Ne utiču na C-1 hidroksilaciju tako da povećana koncentracija ovih 
peptida ne mora da bude udružena sa povećanom koncentracijom 
aktivnog vitamina D.



KALCITONIN

�Jedan polipeptidni lanac, 32AK, jedan SS most.Jedan polipeptidni lanac, 32AK, jedan SS most. 

�Sve AK su neophodne za biološku aktivnost

�Sintetišu ga parafolikularne ćelije tiroidne žlezde

�SINTEZA: kalcitonin + katakalin

�Lučenje kalcitonina je obrnuto proporcionalno lučenju PTH a i jedno 
i drugo kontroliše koncentracija jonizovanog kalcijuma. g j j g j

�Aktivnost kalcitonina je stimulisana povećanjem koncentracije 
Ca++. On deluje na osteoklaste i suprimira njihovu osteolitičku 
aktivnost. To pospešuje odlaganje Ca++ i fosfata u kosti.j g j



KalcitoninKalcitonin

Sintetiše se u 
parafolikularnim C 
ćelijama štitaste žlezde 
kod ↑ [Ca2+] u plazmi 

Ima značajnu ulogu u 
metabolizmu fosfata 
nezavisno od kalcijuma



Kalcitonin deluje na koncentraciju serumskog Ca2+

na tri načina:

1. Inhibira apsorpciju Ca2+ iz digestivnog trakta

2. Inhibira aktivnost osteoklasta u kostima2. Inhibira aktivnost osteoklasta u kostima

3. Inhibira reapsorpciju Ca2+ i fosfata na nivou tubula bubrega

Sekrecija kalcitonina je povećana:

U uslovima povećanja koncentracije serumskog Ca2+

Pod dejstvom gastrinaPod dejstvom gastrina



Efekti kalcitonina

Metabolizam kostiju:

Štedi Ca2+ iz kostiju u periodima u kojima se očekuje povećani gubitak Ca2+, 

kao što su trudnoća, laktacija

Regulacija serumskog kalcijuma

Sprečava postprandijalnu hiperkalcemiju koja nastaje kao rezultatSprečava postprandijalnu hiperkalcemiju koja nastaje kao rezultat 

apsorpcije Ca2+ tokom obroka

Regulacija aktivnosti vitamina DRegulacija aktivnosti vitamina D

Metabolički efekti:

Smanjuje uzimanje hrane kod pacova i majmunaSmanjuje uzimanje hrane kod pacova i majmuna

Može da ispolji delovanje na CNS koje će se odraziti na uzimanje hrane i 

apetit

K i ti t iji hi k l ij i t č j j i kKoristi se u terapiji hiperkalcemije i osteoporoze a značajan je i kao 

tumorski marker za tumor tiroidne žlezde (biopsija- poreklo metastaza).



Vitamin DVitamin D-- kalcitriolkalcitriol

Kalciferoli su familija steroida 
koja ima značajnu ulogu u 
metabolizmu Ca2+.metabolizmu Ca . 

Holekalciferol nastaje u koži, 
podleže hidroksilaciji u jetri i 
potom u bubrezimap

�Male količine vitamina D se 
unose hranom (D3 
holekalciferol, D2 

k l if l) li j ćergokalciferol) ali najveća 
količina nastaje u epidermu iz 
7-dehidroholesterola pod 
uticajem UV zračenja pri ut caje U ače ja p
čemu dolazi do neenzimske 
reakcije fotolize. 



KalcitriolKalcitriol

� Kalcitriol je jedini hormon 

koji utiče na povećanje 

translokacije kalcijuma

nasuprot gradijentu

koncentracije koji postoji na 

memrani intestinalnih ćelija. 

� Sinteza kalcitriola je finoSinteza kalcitriola je fino 

regulisana tako da se 

koncentracija kalcijuma u 

ekstraćelijskoj tečnostiekstraćelijskoj tečnosti 

održava uprkos značajnim 

varijacijama koncentracije 

kalcijuma u ishrani.kalcijuma u ishrani. 



K l it i l j h k i l� Kalcitriol je hormon u svakom smislu. 
Proizvodi se u kompleksnoj seriji 
enzimskih reakcija koje uključuju 
transport prekursorskih molekula iz 
plazme u brojna tkiva Mehanizamplazme u brojna tkiva. Mehanizam 
delovanja je sličan delovanju steroidnih 
hormona. 

� Vitamin D deluje preko receptora u 
jedru ćelije. Vezivanje za receptore jejedru ćelije. Vezivanje za receptore je 
praćeno dimerizacijom hormon-
receptor kompleksa, koji aktiviraju 
transkripciju DNK molekula. 

� Najznačajnije dejstvo vitamina D je j j j j j
povećanje sinteze kalcijum 
vezujućeg proteina u crevima koji 
obezbeđuje reapsorpciju kalcijuma u 
crevima.  
Ni k i k l ij i h i i� Nizak nivo kalcijuma u ishrani i 
hipokalcemija značajno povećavaju 
aktivnost 1-α hidroksilaze u bubrezima. 
Ovo povećanje se ostvaruje preko 
PTH koji se takođe sekretuje uPTH koji se takođe sekretuje u 
odgovoru na hipokalcemiju. 



� Vitamin D3 se u krvi transportuje p j
vezan za poseban transportni 
protein-

� U jetri se vrši njegova hidroksilacija 
u poziciji 25 prstena holesterola i 
nastaje 25-hidroksiholekalciferol 
(25OH-D3).

– Reakcija se odvija u ER uz 
katalitičku aktivnost NADPH-
zavisnog citohrom P450zavisnog citohrom P450 
reduktaze (reakcija koja zahteva 
magnezijum, NADPH, molekularni 
kiseonik i citohrom P450). 

– 25OH-D3, koji predstavlja najveći 
depo vitamina D u plazmi ulazi udepo vitamina D u plazmi, ulazi u 
cirkulaciju,  gde se vezan za 
transportni protein, 
transkalciferin, prenosi do 
bubrega.

š� U bubrezima se vrši hidroksilacija 
na poziciji 1. 

– Reakcija se odvija u 
mitohondrijama i regulisana je 
koncentracijom PTH Pi i Ca2+koncentracijom PTH, Pi i Ca2+ . 

– Nastaje 1,25(OH)2–D3 koji 
predstavlja najpotentniju 
metaboličku formu vitamina D3. 



Četiri značajne tačke u sintezi aktivnog Četiri značajne tačke u sintezi aktivnog 
metabolita vitamina Dmetabolita vitamina Dmetabolita vitamina Dmetabolita vitamina D

1. Hidroksilacija progresivno povećava polarnost hormona čime postaje 
hidrofilniji

2. Hidroksilacija C-25 u jetri je određena koncentracijom prekursora. Klinički j j j j p
značaj- merenje koncentracije 25-hidroksivitamina D u serumu je dobar 
pokazatelj statusa vitamina D u organizmu

3. Aktivnost C-1 hidroksilaze u bubregu se nalazi pod kontrolom promene g p p
koncentracije PTH, Pi i Ca2+ u serumu. Pad u koncentraciji Ca2+ u 
serumu i posledično povećanje sekrecije PTH nezavisno jedno od 
drugog stimulišu aktivnost C-1 hidroksilaze kao i snižavanje 
koncentracije Pi u serumu 1 25 dihidroksi holekalciferol takođe regulišekoncentracije Pi u serumu. 1,25-dihidroksi-holekalciferol takođe reguliše 
sopstvenu sintezu smanjujući transkripciju enzima C-1 hidroksilaze.

4. C-1 hidroksilacija 25-hidroksiholekalciferola se odigrava i u drugim 
tipovima ćelija (monociti/makrofagi i limfociti) ali u ovim ćelijama nijetipovima ćelija (monociti/makrofagi i limfociti) ali u ovim ćelijama nije 
regulisana istim faktorima. 



Dejstvo vitamina DDejstvo vitamina D33 na apsorpciju Cana apsorpciju Ca2+2+ u tankom u tankom 
crevucrevu



Delovanje vitamina DDelovanje vitamina D

Klasično
Povećanje količine transportera za kalcijum
Povećanje koncentracije pumpe za kalcijuma na bazolateralnoj straniPovećanje koncentracije pumpe za kalcijuma na bazolateralnoj strani 

intestinalnih vilusa
Stimulisanje stvaranja parakrinog signala na osteoblastima koji što 

dovodi do aktivacije osteoklastadovodi do aktivacije osteoklasta
Povećanje aktivnosti alkalne fosfataze i osteokalcina za mineralizaciju 

kosti
Povećana aktivnost 24-hidroksilazePovećana aktivnost 24 hidroksilaze

Ne klasično (Re prisutan u preko 30 tkiva)
Smanjena produkcija IL-2, IF-γ i ostalih citokina u monocitima i 

aktiviranim T limfocitima
Inhibicija ćelijskog ciklusa (antiproliferativni efekat) npr proliferacije T i

B limfocita, keratinocita, glatkih mišićnih ćelija, miocita, miometrijuma i 
d t ij tendometrijuma uterusa



AApsorpcija psorpcija CaCa2+2+ iz GITiz GIT--aa

Najznačajniji efekat 1,25-dihidroksiholekalciferola jeste povećanje 
C 2 G šapsorpcije Ca2+ iz lumena GIT-a. Apsorpcija se dešava na nekoliko 

načina:

Aktivno preuzimanje Ca2+ kroz luminalnu stranu enterocitap j

Vezivanje Ca2+ za kalcijum vezujući protein (calcium-binding protein 
(CaBP))

Translokacija kompeksa kroz bazolateralnu stranu enterocita

Aktivno izbacivanje Ca2+ pomoću Ca2+ pumpe iz enterocita, u zamenu 
za Na+ a uz potrošnju ATP-ap j

U lumenu GIT-a, kalcijum se nalazi u jonizovanom obliku, zbog niskog 
pH. Hrana izložena delovanju HCl sa ovim kalcijumom formira 
rastvorljive komplekse. 





Kontrola homeostaze kalcijuma i fosfata pod Kontrola homeostaze kalcijuma i fosfata pod 
uticajem PTH i 1,25uticajem PTH i 1,25--(OH)(OH)22 DD33

PTH stimuliše oslobađanje Ca2+ iz 
koštanog tkiva ↑ osteolize i 

ij ↑ ij C 2+ iresorpcije, ↑ reapsorpciju Ca2+ i 
izlućivanje fosfata u bubrezima i ↑
konverziju inaktivnog 25 
hidroksivitamina D (25-(OH)D) u ( ( ) )
aktivni 1,25-(OH)2D. Njegova 
sekrecija je stimulisana ↓ [Ca2+] u 
plazmi 

Najvažniji efekat aktivnog vitamina 
D, 1,25-(OH)2D, je ↑ apsorpcija Ca2+

u tankom crevu i sinergizam sa PTH 
u dejstvu na kost. Njegovu 
proizvodnju stimuliše ↓ cirkulišućeg  
PO 2- i ↑ PTHPO4 i ↑ PTH



Hormoni koji utiču na ravnotežu kalcijuma i 
fosfata

tkivo PTH kalcitonin 1,25-(OH)2 D3

Kost ↑ resorpcija Ca2+

↑ resorpcija PO 2-

↓ resorpcija Ca2+

↓ resorpcija PO 2-

Ca2+

↑ resorpcija PO4 ↓ resorpcija PO4

Bubreg ↑ resorpcija Ca2+

↓ resorpcija PO4
2-

↓ resorpcija HCO -

↓ resorpcija Ca2+

↓ resorpcija PO4
2-

↑ resorpcija Ca2+

↓ resorpcija HCO3
-

↑ konverzija 25-(OH)D3

u  1,25-(OH)2 D3

Tanko ↑ apsorpcija Ca2+Tanko 
crevo

↑ apsorpcija Ca2+

↑ apsorpcija PO4
2-


