Gonady a hormony pohlavni
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Bi1100 Mechanismy hormonalniho fizeni



Steroidni hormony

»= odvozeny od cholesterolu

= rozdily v kruhové strukture
a vedlejSich retézcich
(17-hydroxylaza)

= minimalné skladovany
(regulace na urovni syntézy)
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Steroidni hormony
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Regulace pohlavnich hormonti

= vychozi latky pro syntézu pritomny ve vSech prislusnych zlazach

= pFitomnost syntetickych enzymu (hydroxylace na C17 > 17-ketosteroidy)

= signal pres receptory pro nadrazené regulacni hormony (osa hypothalamus-
hypofyza-gonady; napf. FSH nebo LH)

= odbouravany v jatrech (konjugace OH skupinami na sulfaty a kyselinu
glukuronovou) a vylu€ovany Zlu€i nebo moci



Varlata (testes)

= parenchym slozeny z mnohonasobné stoéenych semenotvornych kanalku,
sténa tvorena zarodeCnym epitelem > spermatogeneze

= spermatogonie chranéné a vyzivované podpurnymi Sertoliho bunkami (tvofi
transportér pro androgeny, inhibin a antimulleriansky hormon)

= v fidkém vazivu kolem semenotvornych kanalku intersticialni Leydigovy

bunky (produkce testosteronu)
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Androgeny

» muzskeé pohlavni hormony patfi
mezi steroidy (19 C ve strukture)
= testosteron (T),

5a-dihydrotestosteron (DHT), PRI

feedback

17-ketosteroidy
(dehydroepiandrosteron/DHEA
a dalSi — slabsi androgenni
ucinky)

» DHT a estradiol (E,) setvofiz T
v cilovych burnikach a dostavaji
se do plazmy > DHT se vaze na
receptory pro T; E, ovlivhuje
napr. hypothalamus, hypofyzu
nebo tvorbu ejakulatu)

» regulace pres hypothalamus
(GnRH) a hypofyzu (FSH, LH)

» negativni zpétna vazba (T, DHT,

E,)
= inhibin

Leydig IE]

cells



Androgeny - testosteron (T)

= muzi: 95 % testosteronu z varlat + 5 % kura nadledvin

= Zeny: vajeCniky a klra nadledvin

» Leydigovy bunky stimulovany FSH (exprese receptoru pro LH na
Leydigovych bunkach) a LH (tvorba T)

= Sertoliho buiky stimulovany FSH > tvorba vazebného proteinu pro
androgeny (transport T) a inhibinu (regulace tvorby hormonu)

= koncentrace v plazmé 15x vySSi u muzl nez u zen (ve stafi klesa)

= transport ve vazbé na bilkoviny (98 % albumin a globulin vazajici pohlavni
hormony)

= cilovym organem T jsou varlata > semenotvorné kanalky jsou chranény
hematotestikularni bariérou > T musi byt navazan na androgeny vazajici
protein, aby se pres ni dostal!



Androgeny - funkce

» spermatogeneze (parakrinne)

» muzska pohlavni diferenciace
v prenatalnim obdobi

» rozvoj muzskych sekundarnich
pohlavnich znaku

= rust a funkce genitalii, prostaty a
semennych vacku

» stimulacni vliv na krvetvorbu

= anabolické pusobeni

= |ibido, potence, schopnost
pohlavniho styku

= v CNS ovlivauji typy chovani
(napf. agresivita)
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Androgeny - mechanismus pusobeni

= vazba na jaderné androgenni receptory (pfimo T nebo po konverzi na DHT)
= konverze na estradiol (aromataza) a aktivace estrogennich receptoru
= tvorba dimeru a translokace do jadra > ovlivnéni genové exprese
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Vajec€niky (ovaria) — struktura folikult
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Vajecniky (ovaria) - regulace hormonalni aktivity

» o0sa hypothalamus-hypofyza-ovaria
» negativni zpétna vazba

Hypothalamic/pituitary/ovarian axis Target tissues
Hypothalamus N
l il ) Brain
Inhibin :
— : fo——— Female
G reproductive
tract

Uterus

Vagina
Fallopian tubes
Ovary
Placenta

\ | Mammary
glands

»| Others

Fat
Liver
(Estrogen) Kidney
.+~ \Direct Lung
Y Testes
2
'“d"?f’} . Prostate
""" * Bone
B Vasculature




Estrogeny

= pohlavni hormony patfi mezi steroidy (18 C ve strukture)

» syntetizovany ze 17-ketosteroidu androstendionu a z Casti pres testosteron

= bunky granuldzy a théky ovarii (produkuje androgeny > granul6za), placenta,
kdra nadledvin, Leydigovy buriky varlat, nékteré cilové buriky testosteronu

= estradiol (E,), estron (E;) a estriol (E,)

= relativni uCinnostE,: E;:E;je10:5:1

= transportovany krvi prevazné ve vazbé na globulin vazajici pohlavni hormony

= odbouravany hlavné ve formé estriolu

Koncentrace estradiolu a progesteronu v plazmé (ng/mi)

faze e = estradiol progesteron

Zeny

{asnd folikuldmi faze 0.06 03

stiedni a pozdni folikuldrni 0,1=>04 10
faze

ovulace 04 20

uprostred lutedini fize 0.2 8-16

téhotenstyi 7-14 =130

1den po porodu 0

muii 0,05 03

3. ESTRIOL



Estrogeny - funkce

» podminuji typické sexualni chovani samic (estrus)

= stimulace tvorby sekundarni pohlavnich znakt béhem puberty (rust prsu,
zmeény vaginy, distribuce podkozniho tuku) + spoluprace s androgeny
(ochlupeni)

» stimuluji proliferaci délozni sliznice a kontrakce délozni svaloviny (vétsi
citlivost na oxytocin)

= ztlusténi sliznice ve vaginé a zvySené odlupovani epitelialnich bunek
(glykogen z nich je zpracovavan bakteriemi na kyselinu mlé€nou > pokles pH
a rizika infekci)

= v pribéhu menstruaéniho cyklu podnécuji zrani folikulli v ovariu

= reguluji rychlost postupu vajiCka vejcovodem a pripravuji ho na proniknuti
spermie (regulace oplozeni)

» meni konzistenci cervikalni hlenové zatky (podpora pohybu a prezivani
spermii béhem ovulace)

= zvySuji srazlivost krve

= ovliviuji hospodareni s vodou (retence lokalni i v ledvinach > edémy)

= brzdi rast kosti do délky, urychluji uzavér epifyzarnich stérbin, stimuluji
osteoblasty; snizuji koncentraci LDL a zvySuji VLDL a HDL

= ovliviuji CNS (sexualni a socialni chovani, zpusob psychickych reakci atd.)



Estrogeny - mechanismus pusobeni

Estrogenic ligands D - Rapid non-genomic effects
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Gestageny/progestiny - progesteron

syntéza z pregnenolonu; 21 C ve strukture

corpus luteum, ovarialni folikuly, placenta, kura nadledvin (i u muzu)
v plazmé transportovan ve vazbé na albumin a globulin transkortin
hlavnim degradacnim produktem progesteronu je pregnandiol (jatra)
Casto antagonistické pusobeni s estrogeny (nutny predchazejici nebo
soucasny vliv estrogenu)

Funkce:

priprava pohlavniho ustroji zeny na pfrijeti a zrani oplozeného vajicka a
udrzeni tehotenstvi (gestagen)

po pusobeni E stimuluje rist myometria a prestavbu endometria
(prestavba zlaz, zména cévniho zasobeni a obsahu glykogenu) = prechod z
proliferacni do sekreéni faze

podpora nidace oplozeného vajiCka, omezuje aktivitu myometria

zmensuje zevni délozni branku cervixu a méni konzistenci hlenoveé zatky
(neprostupnost pro spermie)

v lutealni fazi tlumi uvolfiovani LH

podminuje stoupnuti bazalni teploty (termogenni efekt)



Progesteron - mechanismus pusobeni

= vazba na jaderné (nPR) a membranové (mPR) progesteronové receptory
= jzoformy AaB
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Menstruacni

cyklus

= cca 28denni sekrece:

gonadoliberin (GnRH)
dopamin (PIT)
folilotropin (FSH)
lutropin (LH)
prolaktin (PRL)
progesteron (P)
estrogeny (E)

inhibin

= priprava jednoho
vajiCka na oplozeni,
pohlavnich organu Zzeny
na prijeti spermie a
nidaci vajiCka

= folikularni/proliferaCni
faze, ovulace,
lutealni/sekreCni faze
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Menstruacni

cyklus

Sekrecni/lutealni faze:

= zvySena sekrece sliznice
a nizSi kontraktilita
myometria, pfiprava na
nidaci

= vyviji se zluté telisko >
produkce progesteronu
> P a E, tlumi produkci
GnRH a tim padem i LH
a FSH (negativni zpétna
vazba E,) > pokud
nedojde k nidaci, tak cca
22. den cyklu CL zanika
> pokles koncentrace P
a E > konstrikce cév a
ischémie endometria
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Menstruacni cyklus - hormonalni regulace

Folikularni faze:

nizka hladina LH podporuje tvorbu androgent v théka a FSH indukuje
aromatazu v bunkach stratum granulosum folikuld, ktera tvofi estrogeny z
androgenu syntetizovanych v théka

estrogeny zvysSuji ve folikulu hustotu receptort FSH (tvorba dominantniho
folikulu)

na zacCatku folikularni faze pusobi estrogeny negativné zpétnovazebné a
tlumi FSH a LH (nepfimy vliv na GnRH - stimulace nervovych bunék CNS
prostfednictvim glutamatu, NA x tlumeni pres GABA a opioidy)

v pozdni Casti folikularni faze estrogeny zvysuji mnozstvi LH receptoru v
bunkach granulézy > progesteron a jeho preména na dalSi androgeny v
théka > vice estrogenu

inhibin tlumi FSH

estrogeny zvysuji sekreci LH (pozitivni zpétna vazba) > LH-peak > ovulace

Lutealni faze:

LH, FSH a estrogeny pfeméni folikul ve Zluté télisko > prudky narust
progesteronu > P a E tlumi sekreci GnRH, LH a FSH (negativni zpétna
vazba) > ubytek P a E > obnoveni sekrece FSH
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Hormonalni regulace tehotenstvi

= hormony z vajeénikl matky > hormony z placenty chrani zluté télisko
» placentarni hormony prostupuji do organismu plodu i matky

= placenta potfebuje prekurzory steroidld z kary nadledvin matky a plodu > tvofi
P a E > DHEA v kdfe nadledvin > E/T v placenté/varlatech

» lidsky choriovy gonadotropin (HCG), kortikoliberin (CRH), estrogeny
(E), progesteron (P), lidsky placentalni laktogen (HPL), POMC a dalsi

4

estrogeny (E)

] progesteron (P) ' CRH

aktivita Hutého téliska
koncentrace v plazmé matky
g

|
tydny & 8 12 16 20 24 28 32 36 40
trimestr 1 ] 2 | 3




Hormonalni regulace tehotenstvi:

Lidsky choriovy gonadotropin (HCG)

= vznika v placenté uz od 10. dne téhotenstvi (t€hotenské testy z moci)

= 237 AMK, heterodimer (a podjednotka shodna s LH, FSH a TSH)

= pusobi pfes LHCG receptor a cCAMP

" vyznamny v prvnim trimestru

= nahrazuje pusobeni LH a udrzuje produkci P a E v corpus luteum (od 6.
tydne je tvofi hlavné placenta), které udrzuji délozni sliznici v sekrecni fazi

= stimuluje v kufe nadledvin plodu produkci DHEA, DHEA-S a jinych steroidu

= potlacuje tvorbu folikulu ve vaje€niku matky (zastupuje LH)

Number of Weeks Averge hCG Level

90,000+
After Conception (mlu/mL)
80,000
First Week 5-50 miU
70,000
1-2 Weeks 50-500 mIU —E 60,000
-
2-3 Weeks 100-5,000 miU 2 50,000
£
3-4 Weeks 500-10,000 mIU ; 40,000
4-5 Weeks 1,000-50,000 miU 2 P00 Nausea and
20,000 e
; vomiting
5-6 Weeks 10,000-100,000 mIU
10,000
6-8 Weeks 15,000-200,000 mIU 0 2
i T T T 1 T | T 1 T

T | '
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Week of Peak Symptoms

8-12 Weeks 10,000-100,000 mIU




Hormonalni regulace tehotenstvi:

Lidsky placentarni laktogen (HPL), kortikoliberin (CRH)

HPL/HCS

» lidsky choriovy somato(mammo)tropin

= produkovan placentou

= zvySujici se koncentrace béhem téhotenstvi

= podnécuje rust mléénych zlaz a produkci mléka, zvySuje koncentraci glukozy
v Krvi matky

= ovliviuje rist a vyvoj plodu

CRH

= vytvareny v placenté

= kliCova role pfi vyvolani porodu (délka t€hotenstvi zavisi na rychlosti
zvysovani jeho koncentrace)

» podporuje sekreci ACTH hypofyzou plodu > 1 kortizol v nadledvinach plodu >
T CRH (pozitivni zpétna vazba)

» stimuluje produkci DHEA nadledvinami plodu > E v placenté

= ke konci téhotenstvi prevazuji E nad P > indukce exprese receptorl pro
oxytocin na bunkach délozni svaloviny a zvySovani drazdivosti délohy >
sekrece oxytocinu na zakladé podrazdéni baroreceptoru v déloze



Aktivin ainhibin

» patfi do TGF-B proteinové rodiny (také napf. anti-Mullerian hormon)

= aktivin dimer identickych nebo velmi podobnych 3 podjednotek spojenych
disulfidickou vazbou

= inhibin ma identickou B podjednotku, ale vzdalené pfibuznou a podjednotku

= gonady, hypofyza, placenta a dalSi organy (napf. corpus luteum)

» vazba na transmembranové receptory s kinazovou aktivitou

» témeér opacna biologicka aktivita

Inhibin A Inhibin B
| | O | | O
| |
' | Ba | Bs
Activin A Activin AB Activin B
' | Ba ' | Pa ' | Ps
| | | Ba | I | Bg | | | Bg

= Aposiluje x | tlumi tvorbu a sekreci FSH
= ovliviuji také bunécnou proliferaci a diferenciaci, metabolismus, imunitu
nebo procesy hojeni zranéni



