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



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 unutarcelijski dogadaju su pokrenuti aktivacijom receptora za ACTH
koji se nalazi u membrani éelije.

*Odgovor na porast unutarcelijskog cAMP moze biti akutan (mobilizacija
holesterola kroz unutrasnju mitohendrijalnu membranu) i hronican (poveéana
transkripcija gena koji kediraju enzime ukljucene u steroidogenezu).

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

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

ACTH povecava sintezu i oslobadanje steroidnih hormona nadbubrezne zlezde
preko povecanja konverzije holesterola u pregnenolon.

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




Sinteza ACTH proteolitickom obradom
proopiomelanokortikortinskog prekursora
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Prvi neophodan korak u sintezi steroidnih
hormona jeste transport slobodnog
holesterola iz citosola u mitohondrije

Ovaj transport holesterola kroz unutrasnju mitohondrijalnu membranu je
posredovan steroidogenim akutne 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 prevodenja holesterola u pregnenoclon a pod
dejstvom enzima iz Fumiii‘jé citohrom F‘45{Ji ;Dji sece bocni lanac

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




Biosinteza glukokortikoida
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Glukokortikoidi

. % Korteks nadbubrezne zlezde
Mineralokortikoidi

iy

. Korteks nadbubrezne zlezde
| gonade

Polni hormoni

@‘um 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,0
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P450 reductase P450
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O, se vezuje za P45, Fe-hem u aktivnom centru i aktivira se u reaktivnu formu
prihvatanjem elektrona. Elektroni se predaju sa citohrom P45, reduktaze, koja
sadrzi FAD, FMN ili Fe-S centar koji olaksavaju prenos pojedinacnog elektrona
sa NADPH na O,.

Enzimi P450 koji su ukljuceni u steroidegenezu 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

noreklo oipﬂpr'u’reina (preuzimanje pomocu

| DL receptora) a postoje i podaci koji ukazuju na

mogucnost koriséenja i holesterola u sasTr:w 21!

lipoproteina.

»Preostalih 20% se sintetise iz acetata de novo.
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~Geni koji kodiraju enzime P450 se oznaéavaju skraéenfcﬂm@
prvi korak u sintezi steroidnih hormona jeste uklanjanje 6C atoma
iz boénog 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 Ab 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 boénog lanca na C-17.



Glukokortikoidi - konverzija holesterola u
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Sinteza steroida obuhvata i stalno kretanje

intremedijera izmedu mitohondrija i glatkog EPR
Holesterol
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Mehanizam delovanja kortizola
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Krvavljenje Fizi¢ka aktivnost
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Efekti glukokortikoida na metabolizam hranljivih
materija
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Glukokortikoidi
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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 Gnhibi$® insulinom-
stimulisano preuzimanje glukozeu misi¢e (preko
GLUTA4).

Kortizol ima blage {(jpoliticke efekte) Ove efekte moze
da nadvlada lipogeno dej msulina izlucenog kao
odgovor na kortizol (dijabetogeno dejstvo kortizola).

Kortizol ima i razlicite efekte u brojnim drugim
tkivima.



+ U mnogim tkivima, glukuknrﬂkaidi%

sintezu DNK, RNK i sintezu prote su
razgradnju ovih makromolekula.

+ U uslovima hroni¢nog stresa, glukokortikoidi

omogucavaju dostupnost hr*un%ivih materija -
inhibiraju preuzimanje glukoze u tkiva,
puspesmu lipolizu u masnom tkivu, i pru’renllzu u
kozi i misicima.

. Oslobndena@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)
1t glomerularne filtracije u bubrezima

| oslobadanje ADH
Kardiovaskularni sistem
Indirektni efekti (metabolizam vode i Na*) -@drzanje cirkulatornog ¥>
Odrzanje normalnog vazomotornog odgovora na vazokonstriktore
Skeletni misiéi

Odrzanjesmikrocirkulacije u misicu =

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

CNS
Indirektni: odrzanje normalne mikrocirkulacije
Ticaj na raspoloZenje i ponasanje, oseljivost posebnih ¢ula 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

dejstvo fagocita)
kusne zapal jenske efekte (proliferacija kapilara
|

ibroblasta, deponovanje kolagena, i kasnije,
nastajanje ozil jka
Imunosupresivna dejstva

QprecavanjeInanifestacija humoralne i celularne
[MUNOSTI

ﬂﬂ proizvodnju citokina neophodnih za
0

mpetentnost imunskog sistema posredstvom
meducelijske komunikacije




Inflammatory response
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Sinteza u ranim jutarnjim satima (6-7), stimulise i

sintezu polnih hormona

Faktori koji uticu na
kontrolu sekrecije kortizola
u toku 24h.

24 h sekrecija kortizola

24 h sekrecija
androstendiona (Andro) i

dehidroepiandrostendiona
(DHEA)

1111111

Anerk
g pit 1
>
o 2! (-’—— .A' __—_.\‘\ ' |
\- Pty \ I
\._\" e, \i
\_\-\_'
10
)
B A
( 50 \
“ | \
9 X Andre
2 \ '
el DHEA
)
00 144 ' L 0A00 0400 CEOD 1200 0 200 00

v (clock Time (dock)



Inaktivacija kortizola

Uglavnom se desavaly jetri)gde nastaju redukovani metaboliti
koji se konjuguju i izlucuju urinom kao glukuronidi

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

Znacajni su @mksfkarﬂkni bosto ovi metaboliti Cine
preko 50% ukupne sekrecije kortizola




Hormon

Tnsulin

glukagon

adrenalin

kortizol

Uloga

Pospesuje deponovanje
hranljivih materija
nakon obroka

Pospesuje rast

Mobilizacija hranljivih
materija

Odrzava glikemiju
izmedu obroka
Mobilizacija hranljivih
materija fokom
akutnog stresa

Obezbeduje
prilagodavanje
promenl jivim
potrebama tokom
duZeg perioda

Najvazniji metabolic¢ki 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

»Najcesci (~ 99%)<egzogena terapija glukokortikoidima—>

~Redi (~ <1%)- r*e:dnjeg reznja hipofize
blikvoplazmi

»Ektopicna sekrecija ACTH
Razliciti o
»Adenom nadbubrega

»Retko (~ <0.01%)- karcinom nadbubrega

~Ektopi¢na sekrecija CRH
koholizam >

~Bilateralna multinodularna hiperplazija




Efekti hronicne primene glukokortikoidne terapije
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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 hronic¢ne primene
glukokortikoidne terapije. Zasto?



Efekti glukokortikoida na metabolizam hranljivih
materija
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Klinicke karakteristike Cushing-ovog sindroma

Ceste:

+Facies lunata (~100%)

*Gojaznost, centralnog tipa (~100%)

*Hipertenzija (~80%)

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

rHirzutizam kod Zzena (~70%)

'Ljubicaste strije (~60%)

rAkne (~60%)

*Osteopenija/osteoporoza (~50%)

*Lako dobijanje podliva i modrica (~50%)
‘Proksimalna miopatija (~50%)

Manje éeste

*Usporeno zarastanje rana (~30%)

*Policitemija (~10%)

*Kamen u buregu (~10%)

*Glavobol 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 direkfnﬂg@vnug e@m

apsorpciju kalcijuma i funkeiju osteoblasta.

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



Kateholamini

Acetylcholine -

Arterial capillary
Glucocorticoids

Chromaffin cells of __
medulla

Preganglionic
neuron

Arterial
capillary

Zona reticularis
cells of cortex
Sinus venous

Chromaffin granules
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Sintetisu se
prevashodno u srzi
AQadbubrec

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




Reakcije sinteze kateholamina
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Biosinteza, pakovanje i oslobadanje
adrenalina u c¢elijama srzi nadbubrezne

Zlezde

Tyr, Phe Chromaffin cell of the

adrenal medulla

Stress Blood
Y
]
Hypothalamus
Y
ACTH
: 4

Tyr
! Synthesi

Nucleus

| Exocytosis

Neurosecretory granule 1

Blood glucosei
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Signal za
sekreciju je
odgovor neurona
(ACH) naCetres,>
kao i dejstvom
glukokortikoida u

odgovoru na
stres.



Delovanje preko receptora vezanih za G




Razdvajanje aktiviranog G proteina na dve
—...signalne komponente

inactive G protein
B Y
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molecule
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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
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EIKOSANOIDI

*‘PROSTAGLANDINI
LEUKOTRIENI
*TROMBOKSAN



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

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

U eikosanoide spadaju@rostaglandinb>@omboksand

Najc¢eséi izvor iz koga se sintefisu eikosanoidi je arahidonska
kKiselina (eikoza tetra-enoicna kiselina).

COOH

A

Arahidonska kiselina

To je esencijalna, polinezasi¢cena 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
_L-- odge mulus-
=
- ' =vVezuju za
odgovarajuci receptor na
plazma membrani

stimulus

Receptor -'}"'I" ezivanje
LI

[ 1
-
Fosfolipaza A _o e,

{ Cat+

fosfatidilholin Celijska

membrana

—
T
S

Fosfolipaza C katalise
hidrolizu fosfatidil-

, Arahidonska
i Kiselina inozitol 4,5-bisfosfata
! pri éemu nastaje
! , diacilglicerol (DAG) ili
! Arahidonska Monoacilglicerol inozitol 1,4,5-trifosfat
Fosfolipaza A2 KataliSe kiselina o (IP3). IP3 sadrzi
raskidanje estarske Monoacilglicerol zrahidonsku kiselinu
veze izmedu OH grupe lipaza koja se oslobada
glicerola i arahidonske dejstvom
kKiseline u polozaju 2 Arahidonska odgovarajucih lipaza

fosfoacilglicerola kiselina
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eikosanoida Linnleat
|

Njihov najznacajniji prekursor Arahidonska kiselina

koji se unnsi hranom je
CINOLEINSKA Kiselina.

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

prevodi u arahidonsku Kiselinu. -
olipaza
|- glukokortikoidi
.\.'H. ik .-'-.;
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Membranski & CoC—R,
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fosfolipid _
O — P —Chaline

Eikosanoidi nastaju iz masnih Epoksidi «=*--{ O
Kiselina koje se oslobadaju iz - '

membranskih fosfolipida. ipooksigenaza- " Arahidonska kiselina
- 0 s 1 @ﬂkﬂige@

{ - aspirin 1 drugi nesteroidni

antiinflamatorni lekovi

- COCH R S

o ‘—i;_ C\sf\(\/\/
Antiinflamatorni steroidi- © “oH TXAL o oH PGH
glukokortikoidi- / /r \ \

Indukuju sintezu proteina
koji deluju inhibitorno na PGE, PGFaq PGAZ PGl

fosfolipazu A2
Prostaglandini




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 i |12 (PGE2 i PGI2Z) dok
{rombociti sintetisu uglavnom tromboksan A2 (TXA2) 1 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@ | POKSINE
3. Pomocu 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 funkeciju. 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 oha 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 i :
|pnnh5|genh\

Epnl-r.sml

ARVANNA

Prostaglandini Tromboksani Leukotrijeni HETE Lipoksini Di HETE HETE



SINTEZA PROSTAGLANDINA |
TROMBOKSANA

Arahidonska kiselina

FPGG:
2 GSH
peroksidara C
< 2 G556
sintaza PGH:
PGD: +—
_ PG TXA sintaza
sintaza sirtaza
redlirkiaza -+ THA
PGF2u «—— PGE: BCl, Proizvode ga trombaociti
Stlimulise agregaciju
Froizvode ga cellje trnnmm! .
vaskularnog endotela Dovedi do vazokonstrikcije
Inhibira agregaciju
trombocita
Dovodi do vazodilatacije




Sinteza prostaglandina i tromboksana iz
arahidonske kiseline

Arahidonska
Kiselina

ciklooksigenaza l’ 20,

S S
""" " OOH
PGG,

20=5H
peroksidaza |, -cssc

[
PGD " “OH

sintaza — PGH,

PaDA" ﬁﬁg a/*"' G TXA sintaza
reduktaza i i
PGE sin sintaza
SO0H
i

oM

Prostaciklin PGI2 ol . Tromboksan TXAZ

Nastaje u vaskularnom Nastaje u trombocitima
endotelu Stimulise agregaciju trombocita
Inhibira agregaciju tromboc Dovodi do vazokonstrikcije
Doveodi do vazodilatacije




Poluzivot eikosanoida je kratak-nekoliko sekundi
do minuta

Inaktivacija prostaglandina

redukcijom
dvostruke veze oksidacijom OH grupe
izmedu C13 1 C14. na poziciji C15

Posle redukcije dvostruke veze, linearan deo molekula

ulazi u p i w oksidacij -G astaju dikarboksilne
Kiseline koje seekskretuju urinom. >




Eikosanoidi ucestvuju u mnogim procesima, pre svega u inflamatornom
odgovoru nakon infekcije ili povrede. Inflamatorni odgovor predstavija
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

Acsatilsalicilna kKiselina
L . == (aspirin)
Aspirin ireverzibilno - --~

inhibira ciklooksigenazu coo- O

acetilacijom enzima. i o+l_ch,:
[ LR
P o PBerolan

Aktivna Neaktivna
ciklooksigenaza @m ciklooksigenaza

Salicilat

O

Il
Drugi nesteroidni " HU@NH—G—GP&

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

- = = - = = ™ — H
inhibitori ciklooksigenaze™ ~ . Hi:GH-EHFQ-GH_ —

Ibuprofen

Acetaminofen



LIPOOKSIGENAZNI PUT

Aktivnost lipooksigenaza u nastanku
HPETE 1 HETE

Lipooksigenaze dodaju

hidroperoksi grupu na poziciju

5,12 ili 15 uz rearanziranje

dvogubih veza. Arahidonska kiselina

ol
5- Ilpnuksw/ M“‘-\._\ 15-lipooksigenaza

12 -lipooksigen

mc‘H {=\/_\/V¢QQH CmCQGH

S5—HPETE 12-HPETE 15=HPETE

HPETE su nestabilni i

'I'D .
brzo se redukuju u <:/\_/—V—(A/$\iﬂm L —=— COOH COOH
stabilnije HETE ili se ™ o, ! C@
prevode u leukotrijene i o e

lipoksine 5-HETE 12-HETE 7 1s-HETE



Natanak leukotriena i njihovih glutation
derivata

Arahidonska kiselina

ls-lipooksigenaza

T o~ COOH
5-HPETE l
11 ° 7 O cCOO
— e, il s H

OH OH OH
/W COOH e COOH
E?/\/\/ S X
g 'r-Glu—C\lm - Gy]
LTC, LTE,
& Glutamat
LTD,



Nastanak lipoksina

Arahidonska kiselina

Lipoksini nastaju aktivnoséu 156- =~~~ ~ - 15- lipooksigenaza
lipoksigenase i 5-lipooksigenase- _ _ v
na arahidonsku kiselinu. T~ 5- lipooksigenaza
Y
U seriji redukcija ovako .
nastalih hidroperoksi grupa - — — — — . | Redukcije
nastaju trihidroksilni derivati
arahidonske kiseline- v
lipoksini. HO OH
| S COOH
R S
Lipoksini indukuju OH el o
hemotaksu i stimulisu g:la E;::!L?I;I;JEHJE imaju 3
produkciju — ___, Lipoksin A4

superoksidnog anjona
u leukocitima. (LXA4)



Jedinjenja koja nastaju iz arahidonske
Kiseline aktivhoscu Citohroma P450

O

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

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 cOoH
bubre2ni sistem. Neki od efekata nastaju — VNS
kao rezultat inhibicije Na/K ATP-aze. PANY o N NP
Fizioloska uloga ovih jedinjenja jos uvek
nije u potpunosti okarakterisana i Dihidroksid
definisana.

(5,6- di HETE)



EFEKTI EIKOSANOIDA

Svoje efekte eikosanoidi ostvaruju vezivanjem za receptor na
plazma membrani:

‘PGE, PGD | PGI2 (prostaciklin)- sistem adenilat ciklaze i
cAMP

‘PGF2a, tromboksan A2 1 leukotrieni- porast koncentracije
Ca++ u citosolu ciljne ¢elije



mmn Membrane
nw Bilayer

lcPLAz

Arachidonic Acid
5-LO Xc‘)x-ucox-z
FLAP \
LTA, PGH,
A \
/ l | Synthases
¥ VTS
B €= LID, €—1TC, | LTB, PGE, PGl, PGD, PGF,, TXA,

N\

BLT1 BLT2
cysLT2

cysLT1 \ //
::W cla: ."(l'/
c.++

Diaceylglycerol ATP 7 cAMP > AMP

Phosphodiesterase



Hormoni koji uticu na apetit - 6 ~
-/
Ghrelin

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

Najveci pik lucenja grelina se javlja neposredno pred uzimanje cbroka, a

zatim sledi ostar pad odmah nakom uzimanja obroka.



Hormoni koji uticu na apetit TRANSFORM

ARE NOT
ILUST THE
WAY YOU

LODK!

Leptin je protein (167 amino kiselina) koji se stvara u adipocitima |
putem Krvi dolazi do mozga gde, pre svega, deluje na receptore Nc.
Arcuatus-a hipotalamusa 1 utice na smanjenje apetita. Takode deluje
stimulativhno 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 i MAPK

signalnih 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 oreksigeni¢ke neurone (neuroni koji stimulisu
apetit) inhibira oslobadanje neuropeptida Y (NPY) i

smanjuje osecaj gladi.



Fasting

!

Hunger
(increased appetile)

Diet failure

Long-term effect
of diet mimics
fasted state

————————
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s\, Feeding

!

Satiety
(decreased appetite)




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 i 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.



