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Klasifikace hormonu ses

e Hormony zprostredkovavaji chemicky signal od
jedné skupiny bunek ke druhé

3 hlavni skupiny hormonu:

e peptidove a proteinové hormony — napfr. insulin
e derivaty aminokyselin— napr. adrenalin

= Odvozené od tyrosinu

e steroidni hormony — napf. progesteron
= Odvozené od cholesterolu



Klasifikace hormonu

e Endokrinni hormony

e Parakrinni hormony

e Autokrinni hormony
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Mechanismus pusobeni see:

hormonu s2

Peptidové hormony, ristové faktory
Pusobeni hormon( zprostfedkovavaji ! dienonyogygesna oAk

receptory

Peptidové hormony a
katecholaminy se
vazi na receptory Steroidni
na povrchu hGrIR
bunék

Jadro
Steroidni a thyroidni Tyroidni
hormony pusobi . hormon
Fes int lul .Bunécna y
pres intracelularni ,ombrana
receptory
Cytoplasma
Hormon
Specificky steroidni
receptor

Copy from Devlin T.M.: Textbook of Bioch
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Hormonalni kaskada

Vnéjsi ¢i vnitini signdl —— Amplifikace signalu

InhibiCni hormony —
statiny (ng)

Elektricko-chemicky signal

@icky systém

l Elektricko-chemicky signal

Hypothalamus
/ \ Uvolriujici hormony -

liberiny (ng)

l Adenohypofyzarni hormony (ug)

Cilova ,,zlaza“) Gonady, stitna zldza, kiira nadledvin

l Cilové hormony (mg)

Systémovy efekt
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Steroidni hormony




Structura steroidnich ooes
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Prekurzorem vsech steroidu -
cholesterol
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Transport steroidnich :
(o) [
hormonu v krvi
e Steroidni hormony jsou lipofilni molekuly = v krvi jsou
vazaneé na transportni proteiny
hormon
® albumin vazany na
protein
® globulin vazajici kortikosteroidy (CBG), f
neboli transkortin I olng o—
® globulin vazajici pohlavni hormony ounly oo ]
(SHBG) Y
e e, . degradace biologicky
® androgeny vazajici protein (ABP) @

Pouze volna frakce je biologicky aktivni, obvykle Cini méné
jak 10%




Transport steroidnich hormonu ::::

Vv Krvi e

e Poloc¢as zivota hormonu

Steroidni hormony a thyroidni hormony maji dlouhy
polocCas zivota (~ hodiny) diky jejich vazbé na
plazmaticke proteiny

Peptidové hormony a katecholaminy maji velmi kratky
poloCas zivota (~ sekundy-minuty)



Mechanismus pusobeni
steroidnich hormonu

e Steroidni hormony jsou
lipofilni, snadno prochazeji
membranou a vstupuji do
cytosolu

e Steroidy se vazi na
intracelularni receptory,
které jsou bud' v cytosolu
nebo v jadre cilovych bune

e Komplex hormon-receptor
pusobi jako transkrip€ni
faktor= aktivuje nebo
potlacuje expresi genu
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Copy from Devlin T.M.: Textbook of Biochemistry with Clinical Correlations




Mechanismus pusobeni
steroidnich hormonu :

V pripadé aktivace gendu,
dochazi k syntéze proteinu,
které vyvolavaji prislusnou
biologickou odpoved.

Vzhledem k tomu, ze steroidy
zasahuji do exprese genu,
nastupuji jejich ucCinky ve
srovnani s ostatnimi hormony
pomaleji, ale zato jsou déle
trvajici.
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Copy from Devlin T.M.: Textbook of Biochemistry with Clinical Correlations




Intracelularni receptory $33-

Intracelularni receptory maji nékolik funkénich domén

HaN- 1 AN e

1. Aktivacni doména — aktivuje cilove geny

2, DNA-vazebna doména — doména kterou se receptor
vaze k DNA (ma strukturu zinkového prstu)

3. Doména pro dimerizaci
receptoru — receptor je aktivni
pouze ve formé dimeru

4, Doména pro vazbu hormonu —
na tuto doménu se vaze
hormon

Copy from Devlin T.M.: Textbook of Biochemistry with Clinical Correlations



Biosynteza steroidnich
hormonu

e Peptidove hormony jsou kodované specifickymi
geny
X

e Steroidni hormony jsou syntetizovany enzymove
katalyzovanymi reakcemi z cholesterolu

e Regulace steroidogenese zahrnuje kontrolu
enzymu, které se ucastni syntézy hormonu

e ER, mitochondrie, cytosol

e Nejsou skladovany a okamzite uvolnovany do
obéhu



Hormonalni stimulace syntezy

steroidu

Steroid Signal T syntézu
Progesteron

Testosteron sl

Estradiol FSH

Kortisol

Dehydroepiandrosteron G
Aldosteron Angiotensin 11 /111
Kalcitriol PTH

® Receptor aktivovany
hormonem aktivuje
adenylatcyklasu nebo muize
pfimo stimulovat vapnikovy
kanal.

® Vapnikovy kanal maze byt také
stimulovan nepfimo pres
aktivovany fosfatidyl-
inositolovy (PI) cyklus.

Copy from Devlin T.M.: Textbook of Biochemistry with Clinical
Correlations
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Hormonalni stimulace syntezy | ::::

u o
Ste ro I d u Calcium channel Hormone receptor Lipoprotein receptor|

G protein Adenylate
o cyclase Lipoprotein

Ca%* Hormone
@)

e T cAMP — aktivace protein Tl | ' 5
kinasy — zvyseni hydrolyzy Y a0 , “\\
esterti cholesterolu | e
(cholesterolesterhydrolaza)

Zvyseni transportu CH do
mitochondrii

cAMP +PP,

Droplet e A
(cholesterol
Actwe Ssicl ;
proteln
kinase /
Phosphorylatuon

e ZvySena hladina Ca?*a 5
fosforylace proteini — aktivace
cholesteroldesmolasy — Stépeni
Cholesterol

postranniho fetézce cholesterolu
— vznik pregnenolonu

N Cholesterol
N transport
\
St AR

e Syntetizovany steroidni hormon je
vylouCen do extracelularniho

prostoru a krvi putuje k cilovému 'STEROID
i 'HORMONE
organu.

Side chain cleavage
enzyme

K /] Pregnenolone

Mitochondrion Synthetic pathway
in cytoplasm

StAR — steroidogenic acute regulatory protein




Klasifikace steroidnich oo
hormonu

Glukokortikoidy - regulace sacharidového metabolismu
Mineralokortikoidy - udrzeni rovnovahy mineralu
Progestiny

Androgeny reprodukcni funkce

Estrogeny

vitamin D

Dulezita role v zanétlivych procesech, odpovéd na stres,
kostni metabolismus, kardiovaskularni funkce, chovani,

nalada, emoce.



Hormonalni stimulace syntezy | :::
steroidu

Limitujici kroky syntéezy

e aktivita procesu mobilizace esteru cholesterolu v
tukovych kapéenkach cytoplasmy a transport volného
cholesterolu do mitochondrie.

e rychlost odstepeni postranniho retezce cholesterolu v
mitochondrii pomoci enzymatického komplexu
obsahujiciho cytochrom P450 — enzym stepici postranni
retezec cholesterolu
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Enzymy syntezy steroidnich

hormonu

Obecny nazev

Starsi nazev

Soucasny nazev

Cholesteroldesmolasa P4505.c CYP11A1
(Enzym odsStépuijici postranni

fetézec cholesterolu)

3B-hydroxysteroiddehydroge- 3 B-DH 3 B-DH
nasa

17a-hydroxylasa/l7,20 lyasa P450,- CYP17
21-hydroxylasa P450¢,, CYP21A2
11 B-hydroxylasa P450.,, CYP11B1
aldosteronsyntasa P450:114s CYP11B2
aromatasa P450 CYP19

aro




Steroidni hormony kury HE:
nadledvin

1. Zona glomerulosa: mineralokortikoidy — aldosteron.
Ridi vyluCovani soli a vody ledvinami.

2. Zona fasciculata: glukokortikoidy — kortisol

reguluji intermediarni metabolismus, hraji roli v potlaceni
imunitnich mechanismu a v odpovédi na stres

3. Zonareticularis: androgeny - dehydroepiandrosteron



Regulace syntézy adrenalnich| ::::

hormonu o

Steroidni Bunky produkujici Signal 2. posel Signalni systém
hormon steroid
Kortisol Zona fasciculata ACTH CAMP, IP;, Ca 2* | Hypothalamo-hypofyzarni
Aldosteron Zona glomerulosa Angiotensin I, 1l | IP;, Ca 2* Renin-angiotensinovy

Renin-angiotensinovy systém

Angiotensinogen

! Na*, KT,  V extracel. tekutiny | —  renin

v

Angiotensin |

konvertujici enzym
v

Angiotensin Il

aminopeptidasa

Angiotensin 11




Transport steroidnich hormonu | ::¢

v Krvi
KORTISOL ALDOSTERON
70% Kortisolu je v krvi vazano  60% aldosteronu se vaze na
na transkortin albumin
22% kortisolu se slabé vaze 10 % se slabé vaze na
na albumin transkortin
8% volny kortisol cast aldosteronu se vaze i s

jinymi plazmatickymi
proteiny



Kortisol - ucinky .
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Kortisol

1 17-hydroxylaza
2 21-hydroxylaza
3 11-hydroxylaza

- adrenogenitalni
. syndrom (AGS)

 GH0H

1. Biosyntéza
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v
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Kongenitalni hyperplasie CAH
(adrenogenitalni syndrom)

Autosomalne recesivni dedicnost
snizena Ci zcela chybéjici aktivita enzymu syntézy steroidu
21 — hydroxylasa ( 90% pfipadu)

! tvorba kortisolu =T ACTH — hyperplasie kiry nadledvin

/5% déti s klasickou formou ma i solnou poruchu (chybi i
mineralokortikoidy) — béhem 1-4. tydne zivota metabolicky rozvrat —
hyponatremie, hyperkalemie, acidoza

-u divek virilizace zevniho genitalu

Od roku 2006 celoplosny novorozenecky screening




Cushinguv syndrom

e latrogenni podanim kortikoidu
e Hypofyzarni adenom, adrenalni adenom

http://cushingsmoxie.blogspot.cz/2012_04_30_archive.html

e Neni denni rytmus ACTH a kortisolu

e Hyperglykemie

e Proteokatabolické ucinky — ztenceni kiiZze, osteoporosa, negativni N
bilance

e Redistribuce tuku - bizoni hrb, oblast trupu

e Hypernatremie, hypokalemie, edémy, hypertenze




Pohlavni hormony

* Ovlivnuji vyvoj a funkci reproduktivnich organu
a sexualni charakteristiky

Regulace syntézy pohlavnich hormonu

Steroidni Buriky produkujici | Signal | 2. posel Signalni systém
hormon steroid
Testosteron | Leydigovy buriky LH cAMP Hypothalamo-hypofyzarni
17-B- Granulosoveé FSH CAMP Hypothalamo-hypofyzarni
estradiol b.folikulu
Progesteron | Zluté t&lisko LH cAMP Hypothalamo-hypofyzarni




Testes HE

Levdigovy bunky
- testosteron

Sertoliho bunky

» dihydrotestosteron (vétsinou vsSak vznika konverzi testosteronu
mimo testes).

« 17-p-estradiol (vetsinou vSak vznika periferni aromatizaci
testosteronu — inhibuje syntézu testosteronu).

* inhibin — polypeptidovy hormon, brzdi tvorbu FSH

FSH se vaze na Sertoliho b. a podporuje syntézu androgeny
vazajiciho proteinu (ABP), ktery prenasi testosteron a estradiol z
Leydigovych bunék do lumen semenotvornych kanalka (misto
spermatogeneze).



Ovaria 0o

e 17-B-estradiol je hlavnim hormonem produkovanym ve
folikularni fazi menstruacniho cyklu.

e Estrogeny vznikaji aromatizaci androgenu

e Po ovulaci dochazi k tvorbé progesteronu ve zlutém télisku.
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*Just prior to ovulation, estradiol is elevated
and stimulates (positive feedback) rather
than inhibits the gonadotropes.
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Transport steroidnich hormonu | ::::

Vv Krvi :

Testosteron a estradiol se vazou na SHBG (globulin vazajici pohlavni
hormony).

Progesteron se vaze na transkortin.

Afinita SHBG k testosteronu je 5x vysSSi nez k estradiolu.

Pred pubertou je hladina SHBG stejna u muzl i u zen.

V puberte mnozstvi SHBG u zen ponékud klesa
k vétSimu poklesu SHBG dochazi u muzu. Tim je zajistén dostatek
volnych biologicky aktivnich hormonu.

V dospélosti maji muzi polovicni mnozstvi SHBG nez zeny.
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Kalcitriol 1,25 (OH),-D,

e Aktivita 1la-hydroxylasy je limitujicim krokem
syntézy

Aktivita la-hydroxylasy

Aktivace Inhibice
hypokalcemie kalcitriol
parathormon
hypofosfatemie

Kalcitriol stimuluje
stfevni resorpci Ca?* a fosfatu.
syntézu vapnik-vazajiciho proteinu




Degradace a exkrece
steroidnich hormonu

Inaktivace steroidd vétSinou zahrnuje redukci
(hydrogenace dvojné vazby) v kruhu A

konjugaci (na C3) s glukosiduronatem nebo se
sulfatem, tim se zvysi jejich rozpustnost ve vodé

Ke konjugaci dochazi zejména v jatrech, dale pak v
ledvinach.

70% konjugovanych steroidu se vylou€i moci, 20 %
ve stolici a zbytek kuzi.

O

H3G
or @gﬁ
0=5-0

i 3
estron-3sulfat



Thyroidni hormony




Thyroidni Hormony soss

e 3,5,3"-trijodothyronin (T;) e Thyroxin (T,)
3,5,37,5 -tetrajodothyronin

I i I I
HO@*()@CHJI?H —COOH Ho© o@cugﬁm —COOH
I NH, I 1 NH,




Biosyntéza thyroxinu .

Hlavni syntetizovany thyroidni hormon je thyroxin, ale trijodothyronin je
desetkrat biologicky aktivnéjsi

Prekursor: tyrosin

Biosyntéza probiha na tyrosinovych zbytcich vazanych v bilkovine
stitné zlazy — thyreoglobulinu

PocCatecCni krok je transport jodidu do folikularnich bunék stitné zlazy

Aktivni transport jodidu do folikularnich bunék je zprostredkovan
jodidovou pumpou (koncentrace jodidu vné bunék je 25x nizsi nez
uvnitr bunék)




Peroxidase
217 + H202 _ |2

lp, + HO —@—CHZ?HCOOH

NH,
Tyrosine

. b
HO Q CH2(I3HCOOH or HO CH2|CHCOOH

NH, ' NH,
Monoiodotyrosine (MIT) Diiodotyrosine (DIT)
| |
HO CH2CI:HCOOH v HO CH2|CHCOOH
: NH, ' NH,
DIT l DIT
| |
HO 0 CH,CHCOOH

|
NH
| | 2

3,5,3',5' - Tetraiodothyronine (thyroxine, or Ta)



HO CHzf'DHCOOH + HO @— CHZ?HCOOH

' NH, NH,
DIT MIT
| ! | |
HO-@O @— CHZClHCOOH HO-OO -O cuzci ¢
| NH, ' NH,
3,5,3' - Trilodothyronine (T3) 3,3',5' - Triiodothyronine (reverse Ts)

active hormone inactive hormone
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Transport thyroidnich

hormonu krvi :

e Hlavnim transportnim proteinem plasmy pro thyroxin je thyroxin
vazici globulin TBG

e Afinita pro T, je 10x vysSi nez pro T, .

e Dalsi bilkoviny, ktere vazi thyroxin, jsou thyroxin vazici
prealbumin a albumin.

e \Vice nez 99,9% T, je vazano na plasmatické bilkoviny.

e \/ periferiich je Castecné T, dejodovan na T,



Kontrola syntéezy a sekrece |:::
thyroidnich hormonu

Adenohypofysarni hormon thyreotropin (TSH)

® zvySuje aktivitu jodidové pumpy v membrané folikularnich bunék

stitné zlazy

e stimuluje endocytosu jodovaného thyreoglobulinu a naslednou
sekreci proteolysou uvolneného T;aT,

e produkce TSH v hypofyze je stimulovana hypothalamickym
tripeptidem TRH ( thyreotropin uvolnujici hormon a regulovana
zapornou zpétnou vazbou thyroidnimi hormony



Thyroidni Hormony oss

e Vazi se na intracelularni receptory, zvysuji expresi rady metabolickych
enzymu

e Stimuluji metabolismus a ovliviuji rust a vyvoj

e Hyperthyreoidismus
ubytek vahy, vysoky krevni tlak, podrazdenost

Hypothyreoidismus
obesita, letargie, chladna sucha pokozka
v zarodeCném obdobi a bezprostredné po porodu > nevratné
opozdeéni telesného a dusevniho vyvoje - kretenismus
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