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Hormonok kemiai osztalyozasa
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Hlpotalamo hipofizealis rendszer - Adenohipofizis
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Biokémiai csoportok GE:

1. Choriosomatomammotrop hormonok: *Emelik az inzulin szintet
e Prolaktin Ezaltal a glukoneogenezist
) o atoljak

« Novekedeési hormonok (GF) oao) ,
*HIPERFUNKCIO

2. Glikoproteinek —aranyos Orias

-tlre0|dst|mulglo hormgn (TSH) _, 6regkorban

*Gonadotropinok- Follikulusz akromegalia

(Luteinizalé hormon) LH N
—torpenovés

3. POMC (proopiomelanokortin) — szarmazékok

PS

« Adrenokortikotrop hormon [_] AcTHnasws}] B-LPH (179-267) [

(ACTH), melanocita- bren |
stimulalé hormon (MSH), I ‘ | +LPH (179-234) “ EEndotza?zﬁ?)
endorfinok, lipotropinok G-MSH  CLIP
. . . o (138-150) (156-176)
« Kortikoliberin hatasara [:“:[
expresszalodnak B-MSH  Met-Enk

(217-234) (237-241)
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« Keét 9 aminosavbdl alloé peptid
Arg-vazopresszin(ADH) és oxitocin
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gt Release of
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Oxitocin

*Mechanikai ingerre szabadul fel

Kitolasi szakaszban és a szoptatasban szerep
Osztrogének fokozzak a hatasat

*Gesztagének gatoljak — koraszulés leallitasa

Brai

Skull
Hypotha amu;"‘_j'.-
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Axons

T o Posterior lobe Posterior
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*Oxitocinnal a szulés elindithatd P
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Spinal ' LY -
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1 stimulation of nerve releases Uterus -
Capillaries oxytocin in capillary.
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Endocrine § Oxytocin Release Oxytocin stimulates su;f””g:ﬁ mllr:#k § about baby and
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Calf Stimulation
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production of
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Baby suckfing
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Antldluretlkus hormon - ADH ™"~

JelentOs szerep a
koncentralt vizelet
elballitasaban

* lzozmozis és izovolémia e ST
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Pajzsmirigy horomonok

Altalanos jellemzék

NH: « Kémiailag aminosav-szarmazékok
“°'C>°'C>‘°”*°“‘°°°” * Intracellularisan haté hormonok
« Az altaluk kivaltott valasz hossz(
N —transzkripcios hatas
HO-O-O-O-GI—E-&H-CDDH
Szabalyozas
« Hipotalamusz — tireoliberin (TRH) *Negativ feedback hatas

*  Adenohipofizis - TSH -A tiroxin gatolja a TRH

szekréciojat



u / 4 u
SZI nteZIS [odination of Thyroglobulin - Pinocytosis of Colloid

Follicularis térben Tyr-tartalmu tireoglobulin
talalhato

Tyr oldallancokhoz jod kapcsolodik
Majd az egyik Tyr-gyQrQ atkerul a masikra és
egy Ala marad vissza helyette &
DIT és MIT keletkezik W J
2 DIT= T4 , DIT+MIT=T3 (T5H) DD (151
A T3 és T4 mellett rT3 is keletkezik

A nem teljes értek hormonok (rT3, DIT,
MIT) recirkulalnak a sejtben « Jod felvétel

A T3 és a T4 a véraramba kerul

Szintézis gatlasa

« Jbd beepulés:

tiogracil (kénezett N-tartalmu
vegyuletek)

kaposztaban hasonlo anyag
— hipotireozis




Thyroid Hormone Synthesis by Thyroid Follicle Epithelial Cells

“ Blood "'yl'esie[ '

Pituitary
et

T5H =
Site of action of LATS protein

-

Target — (rg)

_’__ -
Tissues

& AR - \Iﬂdide
Exocytosis (?) :

\ T3.T3 d 1‘ b

Glucose

Dgin“dl nase i Fm

“ lodatyrosines Todide
t -

GSP
Pentase

Yy Trapping

(Recycle) L2 g Mechanism |
Secondary . - —Yi0some NADPH { lodide Pump |
Lyscsome O .
J Mucleus P--CREB —_— — ol NADE
Pemgjde
engrafing
DHA Sysrem y
Peroxisomes
@ mHNA—- ymg!abunn Hzﬂz
(//’9'51 Synthesis
-C-nl:h:nd s F'Eﬂ::mduse
( ndo:yrﬂsrs.il — N\
‘-f.i 3=
fPhdqucyfnsrs}
Reabsorption
Lﬂ;u"ﬂe Th :.rrcl globulin TG I

DIT DIT MITDIT
Nl e { Oxidative Coupling}

T. T
4 3 Follicular Lumen
[Colloid Space)

(Modified from Hadley, Endocrinology, 4th Ed, Prentice Hall: Upper Saddle River, NJ, 1996.)



Hormonok

3hormon: T3 — 4x erO0sebb mint a T4, nagyrészt a
periférian keletkezik az 5’-dejodinaz hatasara T4-bol
T4 — teljesen pajzsmirigy eredetl
rT3 — nincs bioldgiai hatasa

TBG: thiroidea binding globulin
TBP: thiroidea binding prealbumin

g MMWM @ Ezekhez a kotofehérjekhez

kotodve szalliitodnak a vérben.
*ﬂq}}}% 0@% Dinamikus egyenslly a
@ e kotofehérje és a szabad hormon

@@ kozott. Filtraciot gatoljak!



Hatasok

Altalanos aktivalo hatas — az anyagcserét stimulalja

R/R 1, szivfrekvencia 1, testhdmeérseéklet 1, bélperisztaltika 1,
idegingerlékenység 1, —HIPERTIREOZIS enyhe tunetei

HIPOTIREOZIS: ellentétes az el6z6vel

HIPOTHIREOZIS: MEGKULONBOZTETES:
Primer: a hormonkeépzodes gatolt TSH-szint méréssel

, , —
Szekunder: a szabalyozoé Primer — TSH magas
kozpont elegtelensége
(hipotalamusz-hipofizis) Secunder — TSH alacsony




Hipertireozis
Aktivalo autoellenanyag képz6dik a TSH receotor
ellen—pajzsmirigy stimulacio—T3, T41 — nincs
szabalyozas a H-H rendzser altal

Tunetei: nyugtalansag, meleg nedves bér, finom
tremor, palpitatio, PITVARFIBRILLACIO gyors
pulzus, exophthalmus, hé intolerancia, izom atrophia
& gyengeseg, osteoporosis, fogyas, fokozott étvagy,
emocionalis labilitas/ hyperkinesis, diarrhoea,
menstruacios abnormalitasok

Hipotireozis T3 & T4 hiany miatt kialakulé hypometabolikus allapot

1. Mirigyfunkcio zavarok (fejlédési rendellenesség, radioactiv therapia utan)
2. Veleszuletett biokémiai zavarok — a hormon bioszintézis zavarai
3. Kreténizmus
« Sporadikus kreténizmus: kongenitalis - nincs pajzsmirigy vagy a mirigy Kicsi
* Endemias kreténizmus: anyai jodhiany - golyva van mar szuletéskor, Sulyos
mentalis retardacio, alacsony novés, durva arcvonasok, elétiremkedo nyelv,
suketseg lehetséges
4. Myxoedema: felnéttkori hypothyreosis (Faradékonysag, lethargia, lassu beszéd,
mentalis meglassulas,renyhe reflexek hideg intolerancia, testtomeg
novekedés,constipatio, lizzadas, bradycardia, glycosaminoglycanok akkumulacioja,
ujjoenyomatot nem tart6 6déma (myxedema), arcvonasok durvulasa, menstruacios
abnormalitasok




A vér Ca?* szintjiének hormonalis
szabalyozasa

* A pajzsmirigy

calcitonint A vér
valaszt Cal+
el. szintje
t‘ csikken
agﬂs
'U’er Eaz“’ szmtje
A vér Ca ﬂlacsu*

szintje
emelkedik.| A mellékpajzsmirigy
parathﬂrmunt



A parathormon hatasai e« wwis  uwewos i
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Decreased
sarum
calclum
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hormone |

Activated
vitamin D _
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Bone —
L release
ot calciwum |
Intestine — L 1
Increased
calcium
absorption
' L4
Kidney —
decreased calcium
elimination and
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phosphate
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v
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= | Serum - .
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oo Feedback

LOW

CALCIUM Inactive
LEVEL osteoblast

Osteoclast
(breaking down
bone matrix)

oL
FI‘
/ Osteocytée BO?E.’
(in lacuna) maknx
Osszefoglalva:

1. Fokozza a Ca 2+ visszaszivast a
vesében

2. Fokozza az osteoclast aktivalast

3. Fokozza a vesében az 1a-hidroxilaz
aktivitast, ezzel fokozza az 1, 25-
dihidroxi D-vitamin szintet és a Ca 2+
intesztinalis abszorpciodjat




A kalcitonin hatasai & T Y
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Asn

Leu

Calcitonin

1. Csokkenti a Ca 2+ visszaszivast a
vesében

2. Csokkenti az osteoclast aktivalast —
fokozza az osteoblast aktivitast




A D-vitamin
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Veércukorszint hormonalis szabalyozasa

Az egyik legkenyesebb szabalyozando rendszer

Komplex szabalyozas

A vercukorszintet emel0, és csokkentd hatasok egyensulya

EMEL.:

- glukagon

-pajzsmirigyhormonok
-glukokortikoidok

-novekedési hormon
-mellékveseveld hormonjai (NA,A)

-szénhidrat fogyasztasa (taplalék
felvétel)

CSOKKENT:

-insulin
-eéhezés

-fizikai aktivitas/izommunka




Glukagon

«29 aminosavbal allo peptid
eLangerhans-szigetek a-sejtjei termelik

Szekrécio

Szintjét a transzporttapanyagok vérszintje, hormonok és parakrin mediatorok
szabalyozzak

3,8mmol/l alatti glukéz az elvalasztas kuszobértéke

Az inzulin-elvalasztas erds gatloja — csokkenti a proglukagon mRNS
atirodasat

Inzulinelvalasztas megszinése glukagon tulprodukciohoz vezet (éhezésben,
DM-ben)

Inzulin nagy cc.-ban éri az a-sejteket — sziget felépitésébdl adodoan
Stresszhormonok novelik a szekreciojat — stresszhyperglykaemia




Glucagon signal transduction

Plasma membrane

ATP cAMP

\J

(Protein KinaseA )
P hosphorylase b hd P hosphorylase b
s )=

Kinase {inactive) Kinase (active)
Phosphonylase b hJ Phosphorylase a
( (inactive) ] = ( (active) )
( glycogen )%( GAP ) mp @
Ghycogen synthase | le-:ugm synthase D
( {inactive) ) {b ( [active) )

Ghycogen synthase Grycngm synthase Kinase
< kinase (inactive) / - C (active)




Glucagon PANCREAS
(Epinephrine)

Glucose low in blood
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Hatasat a majsejteken keresztul fejti ki

Fokozza a glikogenolizist

Fokozza a glukoneogenezist

Fokozza a ketogenesit

*Serkenti a lipolizist

*Serkenti a glicerin
felhasznalasat

*Csokkenti a triglicerid

l

szintézist
. - Iblipase .
Triglyceride » glycerol + faftyacid
glycerol
kinase
dihydroxyacetone-P« glycerol-3-P
glyc-P dehydrogenase

F-1,6-hiP-#= F-6-P—w 3-6-P GLUCOSE .~ other tissues




Az inzulin

Peptid

JO antigén (immunkémiai méreés lehetdsége — C-peptid esetén is)
7-15 perc a féléletid6 — nehéz adagolni

« Felszini Tyr-kinaz receptoron fejti ki hatasat

ri?::, *A-lanc: 21 aminosav 1
@® diszulfid-hid a lancon
belul

Zn-ion

B-lanc: 30 aminosav

*A két lanc kozott 2
diszulfid hid

Insuline
Az inzulin termelodése — A Langerhans-szigetek

 Nem ismert olyan faktor, amelyet a hypothalamo-hypophisealis
rendszer allit eld, és az direkt az inzulin termelésére hatna

« A vércukorszint a szabalyozo




Az inzulin szekrécidja |1 0
1. Glukéz GLUT-2 Glucose —” o
transzporteren bekerul a '?'\ “““m—ﬂ"
B-sejtbe am e W e
2. Metabolizalédik és ATP ‘ o /
ke I etkeZ| k L'.'-:[pi:v:»:i:l:;:'ilit.:lz 'Il:tlsililil IlI:LtIl;:: m j‘l

Responsive Element Binding Protein)
3. Az ATP zarja az ATP >
SzenZItl’V K+ Csatornékat EEM}TMiE of stored insulin

— DEPOLARIZACIO
4. Ca2+ influx:

- génexpresszios
valtozasok (CREB)

- citoszkeletalis
atrendez6dés

- inzulin vezikulumok
urulése




Szekréciot szabalyozé mechanizmusok

ldOben elérehozzak az inzulinelvalasztast
Az alimnetaris hyperglikaemia fokat csokkentik

Reflexes paraszimpatikus hatas (n.vagus) — édes iz,
taplalékfelveteli aktus hatasara aktivalodik

Inkretinek — Gl hormonok, amelyek tapanyagok hatasara
szabadulnak fel, és serkentik az inzulin elvalasztast

-GIP (glukozdependens inzulinotrop peptid)
-GLP-1 (glukagon szer6 peptid 1)

Csillapitd mechanizmus: szomatosztatin — postalimentaris
hypoglikaemiat csokkents

Katecholaminok — stressz hatasara a2-receptorok réven
csokkentik a inzulinelvalasztast



connecting
sequence

Az inzulin szerkezete
PREPROINZULIN

Néhany aminosav lehasad

B-chain
1 preproinsulin l >
PROINZULIN
B-sejt altal szekretalt, cee
hurkot kepzo, SN e
Osszefiiggd peptidlanc N :S L
1 proinsulin
INZULIN |
C-peptid kihasadasaval jon N
e J Y 1 o
insulirl'1 (active form)
A C-peptid + Azinzulin endogén képz6désérél ad felvilagositast

« |l tipusu diabetesben van inzulin termelés (C-peptiddel
1:1 aranyban)

« Szintetikus inzulin nem tartalmaz C-peptidet

« Pontosabban beallitott kezelés lehet6sége




A szénhidrat anyaqgcserére gyakorolt hatasok

Csokkenti a vércukorszintet

Stimulalja a glukoz felvételét azokba a sejtekbe, ahol inzulin-dependens facilitativ glukéz
transzporter (GLUT-4) talalhaté — zsir, vazizom

GLUT-4 az endoszomakbadl a plazmamembranba helyezé6dik at
Serkenti a glukéz tovabbalakulasat is:
-glikogén szintézis
-glukoneogenezis gatlasa
-glikolizis serkentése
-zsirsav és trigicerid szintézis

A K* anyaqgcserére Az aminosav-fehérje anyagcserére
Stimulalja a K* felvételét a sejtekbe « Serkenti az aminosavak beépulését a
Inzulin adasa hipokalémiat okoz fehérjékbe

« Ezzel csokkenti a glukoneogenezis

Az inzulin génexpresszidra e i
szubsztratjait, eés ezzel gatolja azt

Bonyolult kaszkadon keresztul hat a sejtek

transzkripciojara is A lipid anyagcserére
Legismertebb altala szabalyozott gén a
glukagon: csOkenti a proglukagon gén
expressziojat * Trigliceridszintézis serkenti
InzulinszerG fehérjék is ismertek, de hatasuk . Lipolizist gatolja

féleg novekedésre van _ ”
IGF1 és IGF2 (IGF1 a szomatomedinC) — m4j  Antiketogen
termeli, de sok szovetbdl mutathato ki




Insulin Receptor Signaling
Effects on gene expression

PH SH2
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Diabetes mellitus = ,,mézédes hugyar”

Polyuriaval jaro allapot
ADH hianyaban is polyuria Iép fel —diabetes insipidus
Két tipus :

— -1. tipusu: fiatalkori, Inzulin dependens DM (IDDM)

— 2. tipusu: felnéttkori, Nem inzulin dependens DM (NIDDM)

Atmenetileg jelentkezhet terhesség kapcsan is

IDDM: -6-10 évesen indul
-a pancreasban az inzulin termelése vagy felszabadulasa gatolt

-életben tartasukhoz azonnali inzulin adasa szukséges (per os nem adhato,
mert a Gl rendszerben megemésztédne)

NIDDM: -50 feletti elhizott egyénekben a célsejtek inzulinérzékenysége
csOkken (magas inzulinszint okozhatja a receptor downregulaciot)

-emellett életmdd valtoztatas szukseéges:
szénhidratbevitel csokkentése+testmozgas




Patomechanizmus

Hiperglikaemia: vércukorszint magas, de a sejtek éheznek, mert inzulin hianyaban

nem tudjak felvenni a glukozt

Fehérje katabolizmus indul be— a képz6d6 aminosavak a glukoneogenezisben

hasznalddnak fel—vércukorszint tovabb né (circulus vitiosus)

Fokozaodik a lipolizis —ketontestek kepzddnek —metabolikus acidozis — Cusmaul-

légzés

Tubularis glukdzterhelés fokozott — glukéz megjelenik a vizeletben — ozmotikus

diurézis

Hipoglikaémias vs. Hiperglikémias kéma

Tulzott inzulinadagolas
eseten alakul ki, vagy ha a
normalis inzulin beadasat
fokozott izommunka vagy
|az Kiséri

Hdvos nedves bor, nincs
acetonos lehellet, sapadt,
koros reflexek

Akutan jelentkezik, és par
perc utan maradandoé
karosodasok alakulnak ki

Inzulin hianyaban alakul
Ki

Szaraz, meleg kipirult bor
Acetonos lehellet

MINDKETTOT
HIPOGLIKEMIASNAK

KELL TEKINTENI!!!
CUKOR ADAS




Hiperglikémia kovetkezményei

Fehérjék nem enzimatikus glikozilacioja

Normalis oregedeési folyamatok része is

AGE =advanced glicosilation end products
ANGIOPATHIA, NEPHROPATHIA, RETINOPATHIA
Kollagen glikozilacio — thrombogénebb

Also vegtagon kifejezettebb az angiopathia — amputaciok
Fert6zesekre vald hajlam

Diagnosztikus célra felhasznalhaté a HbA1c

*Glikozilacié mértéke
vizsgalhato
*60 napra visszamenoéleg ad

tajékoztatast a vércukorszint
allapotarol




Szteroid hormonok biokémiaja
Eredetuk

Minden szteroid hormon a koleszterinbdl alakul ki
« Ko0z0s vaz: ciklopentanoperhidrofenantrén (szteran) vazat tartalmaznak
« Kulonbseég: szubsztituciok szama, kett6s kotések szama, pozicidja és
konfiguracioja
« (C18 és C19 metilcsoport:
—Qgyara sikja eldtt azonos iranyultsaggal B-helyzet
—gyard sikja mogott a-helyzet
« Kettds kotést Aszam jeldli

« Glukokortikoidok 21 C-atomot tartalmaznak, androgenek 19-et, gesztagének
18-at

Szintézis a mellekvesekeéregben

* Mineralokortikoidok — zona glomerulosa
« Glukokortikoidok és androgén (dehidroepiandroszteron) —
z. fasciculata és reticularis
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Szintezis lepéseil:

Zona fasciculata sejtekben 17a-hidroxilaz hatasara a szintézis a
glukokortikoidok iranyaba megy

Mindkét iranyban részt vesz a szintézisben a 21-hidroxilaz és a 113-
hidroxilaz — kortizol

Zona glomerulosaban hianyzik ez az enzim — mineralokortikoidok
keletkeznek

Zona glomerulosaban multifunkcionalis 11B-hidroxilaz(18hidroxilaz és
oxidaz aktivitas is!) — aldoszteron szintézis utolso lépése

DHEA kis mennyiségben keletkezik



Enzimdefektusok

21hidroxilaz elegtelenség:

Elegtelen
— feedbac
adrenalis

Eléegtelen

Kortizol szintézis — elegtelen a kortizol altal
K — ACTH tulprodukcié — kongenitalis

nyperplasia
enzim miatt: csokkent kortizol és

aldoszteron
Fokozott ACTH miatt fokozott a koleszterin —

pregnenol

on atalakulas — nincs mas ut — androgének

iranyaba alakulnak tovabb — korai nemi érés, nOkben
ferfias jelleg
Adrenogenitalis szindroma: virilismus, hirsutismus,

kopaszodas, kis emloOk, stb., az aldoszteron hianya
miatt jelentOs sovesztes



A szintézis szabalyozasa:

* Glukokortikoidok — adrenokortikotrop hormon
(ACTH)
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Cushing kor:

« Ektopias ACTH termelés a leggyakoribb ok (lehet
adrenalis és hypophysealis is)
* Pl.. paraneoplasias szindroma — kissejtes tudorak

s Upper body obesity with thin arms and legs

o Buffalo Hurmp —

# Red, Round Face —ﬁ‘

o High Blood Sugar

¢ High Blood Pressure
+ “ertigo

o Blurry %ision

e Acne

s Female Balding

o Water Retention

e Menstrual Irregularities
s Thin Skin and Bruising
s Furple Striae

¢ Foor Wound Healing
s Hirsutism

s Severe Depression

s Cognitive Difficulties

s Emotional Instability
e Sleep Disorders

s Fatigue




Hormonal Control of the Kidney

Normalis vese funkciok

| Angiotensinogen |

:}mm:}

HOMEOSTASIS

DISTURBED

Decreased Erythropoiatin
blood pressure released

e

HOMEOSTASIS ostaro
RESTORED o |
Increased blood Increased ted
pressure and volumea Na* retention

apH
'(: secrated <Llj

Ircreased|

I
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A szintézis szabalyozasa:
* Mineralokortikoidok — Angiotenzin |l. (RATA-rendszer)

Angiotensinogen

Szerepuk a cardialis
dekompenzatioban:

Angiotensin |

Converting L Cardiac Output

enzyme

Angiotensin |

: : Tﬁﬂﬂ rioad Vasoconstrction
Stimulation of

aldosterone secrection

Constriction i
of vascular Systemic vascular
smooth muscle resistance

Aldosterone

Increased water
and sodium
retention

[ d Increased
‘ rg:rrgtgsaﬁ I ‘ Afterload |
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transport

across
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Macula densa | |
of distal tubule

\

/ v Blood pressure
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Cardiovascular

control center

direct effect

activity

[ 4 Sympathetic
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A

4 Renin
secretion

y

Hvyvpertenzidban

lehetbséq a

vernyomas

csokkentéseére:

1. ACE-gatlas
(probléma:
bradikinin
elbomlasa is gatolt)

2. Angiotenzinll.
receptor blokkolas



Szintézis a genitaliakban — Nemi hormonok

1. Tesztoszteron:

A here Leydig sejtjeiben koleszterinbdl szintetizalodik 2 ut
lehetséges:

Koleszterin — pregnenolon — progeszteron — tesztoszteron

Pregnenolon — Dehidroepiandroszteron — androsztendion —
tesztoszteron

Tesztosztronbdl a célsejtekben (vesicula seminalis,
prostata, kulsé genitaliak) 59-dihidrotesztoszteron
keletkezik, ez a tesztoszteron aktiv metabolitja

L/

&
e
o S
et £ S0

e *{51-"




A tesztoszteron szintézisét a Hypothalamus
luteinizalo hormon

szabalyozza
Negative
Feedback
Inihin
FSH
Stimulate FSH :
Stimulate LH
Receptor Receptor Testosterone
|
Sertoli
Cells
x. o Androgen
A o b p Binding
A 4__/, Protein
Sy ) Testis

Spermatogonia
in Seminiferous F

tubules Stimulation




A keringésben albuminhoz és szexhormonkotoglobulinhoz kotve szallitodik.

A teljes mennyiség 97-99%-a fehérjékhez kotve talalhatd, a maradék szabad hormon a
bioldgiailag aktiv frakcio.

Lebontasa, inaktivalasa a majban zajlik, a 17. C-atom oxidacidjaval 17-ketoszteroidok
keletkeznek.

Receptorok intracellularisan helyezkednek el, befolyasoljak a spermatogenezist, a
szexualis érést, a masodlagos nemi jelleg kialakulasat, a szexualis magatartast és
anabolikus hatasuak.

TESTOSTERONE
iplasma levels by decade)

24

22

20
18

Nl

16

14

12

1“ 1 1 1 1 1 1
25-34 35-44 45-54 ao-64 65-74 fo-t4 &5-100

Age
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2. N6i nemi A legfébb néi nemi hormon a 17@-6sztradiol az ovariumban
hormonok: keletkezik

Egyéb Osztrogének keletkeznek mas szervekben is (placenta,
bdr, zsirszovet, maj)

A szintézis kezdeti lepései koleszterinbll azonosak a
mellékvesekereg szteroidjainak szintézisevel.

Oestrone DHEA
Sulphate Sulphate
STEROID SULPHO-
SULPHATASE SULPHO- STEROID TRANSFERASE
TRANSFERASE SULPHATASE

Oestrone AROMATASE = Androstenedione DHEA

QOestradiol

Az Osztradiol az ovariumban fékent a
granulosasejtekben keletkezik, kisebb
mennyiségben a corpus luteum is temeli.

Az ozstorgenek legfobb forrasa
posztmenopauzaban a mellekvese
androsztedionja, amelybdl aromataz
hatasara osztron keletkezik.

NUCLEAR EFFECTS:
Gene transcription
Proliferation



Negative Feedback

will regulate the tonic
release of LH to support
the CL until PGF,, causes
CL regression

Graafian Follicle
Increase Estrogen
Production will
Stimulate LH surge

o ‘Anterior
g Pituitary
,ép%
W Progesterone
Positive
Feedback FSH LH
Stimulate FSH Stimulate LH
Receptor Receptor
Inhibin |
Estradiol
Stimulate Tonic LH release

maintaines CL

Follicle Growth

g

Initiates formation
of CL

Corpus Luteum

Follicle \
Growth

" Ovulation

Graafian
Follicle

Qvary



A noi ciklus

Pituitary Crvulaton ICM e rcG S5 LH Menstruation  Pre-ovulation Ovulation Post-ovulation
Gonadotrophin LH _
Cyde T =B0%% 12-143 Crestrogen stimulates the Lute:nusmg hormane (LH): Progesterone prepares
lining of the uterus to around mid-oycle a surge the uterine wall for the
Blaztocyst thicken. The level peaks of LH triggers ovulation fertilised egg to
just betore ovulation. implant irto

L . a

_ Progesterone Primifive Blood Yesaels
Overien  Eopogen A7 i Chaoranic Mesaderm
Harmone ! 2 Primitve Embryanic
Cycle Circulation

ll R B doubles in thickness, in response
OVEET Folicular Phas | Lual Fhase e Unfertilised egg from last  to hormones
10 9 0 @

Mers sl

menstrual cycle leaves
utarus
- - .f. ,l_' ‘
Yy SIRT,
RN B

a ”J'

a 2 4 i) B 10 11 12 14 1G B8 20 22 24 28 28

Fertlization Changes in the lining of the uterus during the menstrual cycle

Armount of
oestrogen

Total oestrogen level
&

Premenopause Menopause Postmenopause




F-debwdrocholesterncl

D3-vitamin szintézise

Koleszterinbdl torténik, a kozvetlen prekurzor a 7- —_— , Wb

: : HO" ) T
dehidrokoleszterin. In skin I—J
A blrben a napsugarzas UV-komponensének cholzcalcifercl [ vitamin D3

hatasara alakul ki a kolekalciferol, amely még

bioldgiailag nem aktiv. (napi 10-15 perc kdzvetlen
napfény kell hogy érje a bdrt)

.. . . . . .- In liver
A majban kialakul a 25-hidroxi-kolekalciferol " l

. y s . . 28-hpdrospcholecalciferal
A vese proximalis tubulusaiban alakul ki a \ (25 hydiony viamin D3 )

hatéekony metabolit, a 1,25-dihidroxi- OH
kolekalciferol, szintézisét a PTH szabalyozza

HO™”

l In kidney

1, 28-dibpdrawpcholecalciferal
[ 1.25-dikbwdroey witamin 07 ]




D3-vitamin hatasai

‘Bélhamsejtekben fokozza a Ca?*
felszivodast

*Csontban egyensulyban tartja a
Ca 2+ felszabadulast és
lerakodast

*VVesetubulusokban fokozza a
Ca?* visszaszivast

H"‘ Daont . :
- !,‘ Etrendbél szarmazé
et cﬂolecalciferol

MAJ

q Mellékpajzsmirigy /Q
25 OH- =

cholecalciferol ( y
s

/_i‘_ R
/.J'

1Emésztd
rendszer

Fokozotf Ca?t
és POj3

VESE

felszivas

(a)




Szteroid hormonok intracellularis hatasmechanizmusa -
SEJTMAGRECEPTOROK

Transzkripcio szabalyozasa — cisz modon haté DNS-
szekvenciak (promoter, enhancer, silencer) vagy transz modon
hato szabalyozo fehérjek altal

A transzkripcios faktorok a sejtmagban, a szabalyozando genek
fehérjét koddolo részein kivul es6 specialis DNS szakaszokhoz
kotddve gyorsitjak vagy lassitjak az RNS szintézist.

Hatasukat tobb dolog befolyasolhatja:
» Hozza tapado fehérjék
» Poszt-transzlacios moédosulas (foszforillacio-defoszforillacio)
» Ligandok kotodese

Azokat a transzkripcios faktorokat, amelyek kis
molekulatomegu, a sejtmembranon athatolo, igy a magba
konnyen bejuto lipofil természetl anyagokat szabalyoznak,
sejtmagreceptornak nevezzuk.




Jellemzok

«Szteroidok, tiroidok, retinoidszarmazékok és a D-vitamin hat a
sejtmagban, transzkripciot szabalyozva.

*A magreceptorok hasonlo szerkezetlek, mindegyik rendelkezik
DNS-koté doménnel — hormon valaszado elemhez (HRE) képes

kotni / \

*A DNS-kot6é domeénra *Forditottan ismetl6do
jellemzo, hogy 2 (palindrom)
nagymertékben konzervalt

Zn-ujjat tartalmaz (egyik a *VVagy kozvetlenul ismetlodo

szekvenciak

kotbdésért, masik a

dimerizacioert felel). Dimertzafion o
*A C-termindlis részen talalhaté nttinng | é’l}‘fﬁ,\
a ligandkoté domeén, ez felel a Pomain | I ¥ Adivaion
specifikus hormon onaini [ |
felismeréseért, biztositja a - DA
specificitast és a szelektivitast.




A kortizol hatasmechanizmusanak
molekularis magyarazata

Ismereteink szerint ket médon valosul meg:

1. Direkt transzkripcios hatas

2. Transzkripcios interferencia:

Lényege, hogy a ligand

L

22 , Transcription fuctors
bekotodese utan az K_H RNA polymerase Ii
aktivkonformacids allapotban I i 4
T

levo receptor mas transzkripcios -
faktorok hatasat befolyasolja. —_— SR ) VA
Az igen sokrét( kortizol hatast fe g oloie d ot L ~Gene

jol magyarazza, mert azok egy >
resze nem igéenyel receptor-
DNS kotodést, ezek elsGsorban
a gatlasi folyamatok.

start of transcripiion



comisol

i
@ cofticosternid binding globulin [CBG])
m unoccupied ghucocorticoid receptor

m sctivated ghucocoticoid receptor

homone respons e element [HRE] [region of
DHA vsuslyin close proximity i a gene)
ANNNNN

gene whose expression [ranscrpton) is regulaed
by GRE

@

Dimerizal6ddo
receptorok
Hlood
Veszsel
Cytoplasm
(~)

A kortizol direkt transzkripcios hatasa

Normal Gene Activation

glucocorticoid
hormone

enters call

HSP90

normone

binds to &

“activates”
receptor

inactive
glucocorticoid
receptor in cell

1M
T

gene activation complex
functions normally



A receptor csaladok

Tobb mint 150 féle magreceptort ismerunk, ezek kozul vannak
olyanok is amelyeknek maga a ligandja még nem ismert. Ezt az
alcsoportot nevezzuk ,arva” magreceptoroknak.

|. csoport:

szteroidreceptorok

Group I
ll. csoport: alaphelyzetben

Is @ magban talalhatoak, Cytoplasm es{w >

és ligand nelkul gatlo @um
hatasuak, 9-cisz- Nucleus

retinsav receptorral -@
(RXR) i
heterodimerizalodnak T R

i Binding site (3)e—
lll. csoport: monomer arva .

receptorok Steroid

Receptors
hormones

I\V. csoport: arva
homodimer receptorok

Nuclear Receptor Subfamilies

il i v

| .
b |

gl

ol

e
-" e Sl 'f \ = {.::"‘ L S o T

—e(05) —_—r —t (1] —e=
Retinoids NGFI-B
Thyroid hormone SF-1
Vitamin D

Ecdysone

HNF4



RXR [ 1
receptor TR
(for 9-cis- - receptor
retinoic . (for
acid) [ _ __|triiodothyronine)

4w

Dimerization
LB Triiodothyronine

9-cis-
Retinoic—{p
acid

 DNA

Hnrmu]ne- Génetic
response transcription
element “~ mRNA




Szteroid hormonok inaktivalasa

Foként a majban torténik

Pl.: progeszteron metabolizmusa gyors folyamat, A gylri hasad, a 3- és 20-
keto csoport redukalodik és glukuronsavval konjugalodik

I0ralis fogamzasgatlashoz olyan progeszteronszarmazékokat hasznalnak,
amelyek a majban kevessé metabolizaldodnak

Az 0sztrogen glukuronsavval és szulfattal is konjugalédva valasztodik ki az
epebe.
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