Gonady a hormony pohlavni
soustavy
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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

Mineralocorticoids 00
pregnenolon (21 C) (21 carbons) How_~{_J-_OH
l Aldosterone
progesteron o
|
Cholesterol side-chain Aldosterone
(g eStag eny, 21 C) cleavage enzyme OH synthase H
D - |
l o . Progesterone © i cgrg)c%sterone 5 = X
v _— e —_— - —_— — o
androgeny (19C) & o
w (] =] ~
n i 7 < 1.; - Corticosterone
estrogeny (18 C) & w7~ “Pregnenolone | & | 2 E
Z |17a-hydroxylase o | g < /
— < =
R g- L 5 OH g OH
17a-hydrox 0 17a-hydrox o o S, o /
§. pregngnolor):e “WOH % proge)s/tero%/e WOH 11-deoxycortisol WOH (& “WOH
g :
2 S —— —,
= —f @ L — Cortisol
HO s & o o o '
| 17.20lyase 3 |
o 3 =9 o,,xk—glucoconicmds
Z l Q l - (21 carbons)
= =3
] — g — - 1z
g Dehydroepi- | @ Androster | = Estrone | ® H
2 Ho I androsterone 5 0 | nedione g HO | o Ve
— > o o
- © | z LFHeD o | N Estriol
estron (E,), estradiol 2 ! on |8 ¥ ol |8 v on &1
=
<] — — . N =
(E2)1 DHEA1 2 T — i
= Androstenediol Testosterone Estradiol
H 0 | HO

testosteron, =
. ‘ 5a-reductase Cellular locati
dihydrotestosteron a i R ot enzymes.

e
Y A xo? | Mitochondria |
dalsi uéinné hormon e
y Dihydrotestosterone Smooth endoplasmic
o] B reticulum

H




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
trasportér 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,) se tvoriz 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)
= tvorba dimeru a translokace do jadra > ovlivnéni genové exprese
= konverze na estradiol (aromataza) a aktivace estrogennich receptoru
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Vajecniky (ovaria) - regulace hormonalni aktivity

» o0sa hypothalamus-hypofyza-ovaria
» negativni zpétna vazba
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Estrogeny

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

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

» buniky 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
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Estrogeny - funkce

= odpovédné za vyvoj Zzenskych pohlavnich znakl (mensi vliv nez androgeny u
muzu)

= v pribéhu menstruacniho cyklu podnécuiji zrani folikull v ovariu

= stimuluji proliferaci délozni sliznice a kontrakce dé€lozni svaloviny

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

= meéni konzistenci cervikalni hlenové zatky (podpora pohybu a pfezivani
spermii béhem ovulace)

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

= stimulace tvorby sekundarni pohlavnich znakd béhem puberty (rust prsu,
zmeny vaginy, distribuci podkozniho tuku) + spoluprace s androgeny
(ochlupeni)

= 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 muz()
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 pfestavbu endometria (pfestavba
Zlaz, zmeéna cévniho zasobeni a obsahu glykogenu) = pfechod z proliferacni
do sekrecCni 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 progesteronové receptory (mPR)
= jzoformy AaB
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Menstruacni

cyklus

= Krvaceni

Proliferac¢ni faze:

= rust a obnova endometria

= pod vlivem FSH zraje cca
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sekrece LH > ovulace

Lutealni faze:
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Menstruacni cyklus - hormonalni regulace

= FSH indukuje aromatazu v burikach stratum granulosum folikult (tvorba
estrogenu z androgenu syntetizovanych v théka)

= nizka hladina LH staéi k podpofe tvorby androgenu v théka

= estrogeny zvysuji ve folikulu hustotu receptort FSH (tvorba
dominantniho folikulu)

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

» nasledné 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

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

= hormony z vaje¢nikd matky > hormony z placenty

= placentarni hormony prostupuji do organismu plodu i matky

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

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

}

aktivita Hutého téliska
koncentrace v plazmé matky

|
tydny 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
trimestr 1 | 2 | 3




Hormonalni regulace tehotenstvi:

Lidsky choriovy gonadotropin (HCG)

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

= pusobi pres LHCG receptor a cCAMP

= vyznamny v prvnim trimestru

= udrzuje produkci P a E v corpus luteum (od 6. tydne je tvofi hlavné placenta)
= stimuluje v kufe nadledvin plodu produkci DHEA, DHEA-S a jinych steroidu
= potlacuje tvorbu folikulu ve vaje€niku matky (zastupuje LH)

HUMAN | MOUSE

Pregnancy establishment
- Pregnancy signal

- P4 production by corpus luteum : /s
- Placenta differentiation .'-,Cg‘%;\;‘ '
RResise®

e

LHCG-R

LH(CG)-R
Uterine vasculature
- Angiogenesis i
- A VEGF UTERUS Endometrial cells
- A\ Angiogenic factors Decidualization
T T (+M-R?) |
Immune system
NKprolomdon | > Dot
Endomctrial cells - irIl)hibition : - uNK recruitement?
- Decidualization - Treg recruitment and 9
- ALIF activation O
- ViL-6 - Mg activation :
- Dendritic cells
inhibition




Hormonalni regulace tehotenstvi:

Lidsky placentarni laktogen (HPL), kortikoliberin (CRH)

HPL

= human chorionic somato(mammo)tropin

= zvySujici se koncentrace

= podnécuje rust mlécnych zlaz a produkci mléka

= ovliviiuje rast a vyvoj, zvySuje koncentraci glukézy v krvi matky

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 | | Ba | | Bg
| I | Ba | I | Bg | I | Bg

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



