
ENDOKRINI SISTEM
Uvod

Prof dr Danijela Kirovski

Katedra za fiziologiju i biohemiju

Fakultet veterinarske medicine



Koordinatori funkcija u organizmu
Endokrini sistem Nervni sistem

Brzi sistem
koji informiše
o promenama
u spoljnoj i unutrašnjoj sredini 

Spori sistem koji 
dovodi do promena intenziteta pretežno
metaboličkih procesa

Imunski sistem

Reguliše očuvanje
integriteta svake ćelije

MEDIJATORI
Preklapanje medijatora !

NEURO-ENDOKRINO-IMUNSKI sistem



ENDOKRINI SISTEM

1. endokrine žlezde

2. delovi organa koji nisu primarno endokrine žlezde

(srce, bubrezi, dig. trakt),
ali imaju ćelije sa endokrinom funkcijom



Endokrine žlezde
Žlezde koje nemaju izvodne kanale već svoje proizvode (hormone)

izlučuju direktno u krv.

Hormon

Target tkivo
ENDOKRINA ŽLEZDA

EGZOKRINA ŽLEZDA

Lumen creva



Endokrine žlezde – pravi H
epifiza, hipofiza, tireoidea, paratireoidea, nadbubrežne žlezde, endokrini pankreas, polne žlezde

Organi koji nisu endokrine žlezde – tkivni H
hipotalamus, dig. trakt, koža, masno tkivo, srce, bubrezi...



Endokrine ćelije luče HORMONE grčki HORMAO – podražujem, podstičem

• Humoralni (hemijski medijatori).
• Proizvodi ih endokrina ćelija

• Izlučuju se direktno u krv ili limfu i dospevaju do target (ciljne ćelije) ili
autokrino ili parakrino deluju

U ciljnoj ćeliji regulišu intenzitet (povećavaju ili snižavaju) metaboličkih procesa, 
a ne izazivaju nove!

Hormoni - endokrino delovanjeHormoni - auto i parakrino delovanje

• Ispoljavaju dejstva u veoma niskim conc.

• Inaktivišu se/katabolišu  (nakon ispoljenog dejstva)u ćelijama target tkiva 
ili organima gde nemaju dejstvo (jetra i dr)

• Ne luče se kontinuirano već pod uticajem stimulansa



Vrste hemijskih medijatora (signalnih molekula)

Neurotransmiteri
Neurohormoni

Hormoni - endokrino delovanjeHormoni - auto i parakrino delovanje

Sinapse!



Podela hormona – na osnovu hemijske građe

Proteinski hormoni-proteini, glikoproteini, peptidi  
(hipotalamusa, hipofize, paratireoidee, endokrinog pankreasa, digestivnog trakta)

Derivati amino-kiselina
(tireoidee, srži nadbubrega)

Steroidni hormoni
(polnih žlezda, kore nadbubrežnih žlezda)

Prostaglandini – derivati više nezasićenih masnih kiselina sa račvastim lancem



HORMONI

4. Metabolizam

Endokrina ćelija

Cirkulacija

Rp

Ciljna ćelija

Jetra, bubrezi
vezivanje za sumpornu
ili glukuronsku kiselinu

1. Sinteza

2. Transport

3. Biološki efekti



Proteinski hormoni

4. Metabolizam

Endokrina ćelija

Cirkulacija

Rp

Ciljna ćelija

Jetra, bubrezi
vezivanje za sumpornu
ili glukuronsku kiselinu

1. Sinteza

2. Transport

3. Biološki efekti

Sinteza proteina
preprohormon, prohormon, hormon

DEPO HORMONA

Veliki, bez nosača
T1/2 kraći - minuti

Receptor na 
membrani
BRZO I KRATKO!

Hidrosolubilni
ne prolaze
kroz membranu



Steroidni hormoni

4. Metabolizam

Endokrina ćelija

Cirkulacija

Rp

Ciljna ćelija

Jetra, bubrezi
vezivanje za sumpornu
ili glukuronsku kiselinu

1. Sinteza

2. Transport

3. Biološki efekti

Mali, sa nosačima (albumin, globulini)
T1/2 duže - satima

Receptor na 
Membrani
SPORO I DUGO!

NEMA DEPOA
SPORO!

holesterol
holesterol
estar

Sinteza steroida

liposolubilan
prolazi kroz mem 



Derivati aminokiselina (tireoidni hormoni)

4. Metabolizam

Endokrina ćelija

Cirkulacija

Rp

Ciljna ćelija

Jetra, bubrezi
vezivanje za sumpornu
ili glukuronsku kiselinu

1. Sinteza

2. Transport

3. Biološki efekti

DEPO U KOLOIDU

Mali, sa nosačima (albumin, globulin)
T1/2 u danima

Receptor u jedru 
(mitohondrijama)
SPORO I DUGO!

tg



Derivati aminokiselina (adrenalin i noradrenalin)

4. Metabolizam

Endokrina ćelija

Cirkulacija

Rp

Ciljna ćelija

Jetra, bubrezi
vezivanje za sumpornu
ili glukuronsku kiselinu

1. Sinteza

2. Transport

3. Biološki efekti

DEPO

U obliku sulfata T1/2 je 2 minuta

Receptor na ćeliji 
BRZO!



Mehanizam delovanja hormona

RpCiljna ćelija

Hidrosolubilni (rasvorljivi u vodi) – proteinski H, H srži – ne prolaze kroz membranu
Liposolubilni (rastvorljivi u mastima) – steroidni H, tireoidni H – prolaze kroz membranu



Mehanizam delovanja PROTEINSKIH hormona

RpCiljna ćelija

(1) Receptori koji deluju 
diretno kao enzimi

(tirozin kinaza – insulin, faktori rasta)

(2) Receptori vezani za
GTP vezujući reg. protein

(G protein)
(i vezan za enzim ili kanal)



Mehanizam delovanja PROTEINSKIH hormona

RpCiljna ćelija

Sekundarni glasnici:

– cAMP

– Inozitol trifosfat (IP3)

– Diacilglicerol (DAG)

– cGMP

K+ Channel

guanilat

cyclase

cGMP

PKG

Fosfolipaza C

IP3         DAG

Ca2+ PKC

PIP2

Aktivira enzima ili otvara Ca kanale

Odvaja arahidosnku kiselinu – sinteza prostaglandina i sličnih
Signalnih molekula



Mehanizam delovanja PROTEINSKIH hormona

RpCiljna ćelija

Receptori vezani za G protein
(cAMP kao sekundarni glasnik)



Mehanizam delovanja PROTEINSKIH hormona

RpCiljna ćelija

Efekat proteinskih hormona
se uočava brzo i kratko traje !

AMPLIFIKACIJA



Mehanizam delovanja Adr i NAdr hormona

RpCiljna ćelija

Delovanje preko cAMP



Mehanizam delovanja STEROIDNIH hormona

RpCiljna ćelija

Efekat steroidnih hormona
se uočava posle više od sat !

U citoplazmi se vežu za R
Stvori se kompleks H-R
H-R ulazi u jedro 
Vezuje se za akceptorska mesta na hromatinu
Promena u intenzitetu transkripcije
Uticaj na sintezu RNK
Promena u intenzitetu sinteze proteina



Mehanizam delovanja TIREOIDNIH hormona

RpCiljna ćelija

Efekat tireoidnih 
hormona
se uočava posle
više od sat !



Regulacija lučenja hormona

Negativna povratna sprega

Pozitivna povratna sprega

Ritmičnost u lučenju



Regulacija lučenja hormona

Negativna povratna sprega



Regulacija lučenja hormona

Pozitivna povratna sprega

OKSITOCIN

Preovulatorni pik u lučenju LH



Ritmičnost u lučenju

Regulacija lučenja hormona

Pulsevi hormona

Dnevni (diurnalni)



Horea A. Šamanc, Danijela Kirovski, 2008, ADRENOKORTIKALNI SISTEM GOVEDA





Hormoni su antigeni (reaguju sa proizvodima imunske reakcije tj antitelima) 

Svi hormoni su antigeni ali samo neki su imunogeni (izazivaju imunski 
odgovor) dok su neki hapteni (...imaju osobinu antigenosti tj da reaguju 
sa proizvodima imunske reakcije ali nemaju osobinu imunogenosti...ne 
izazivaju imunsku reakciju..
dakle..
moraju da se vežu za nosač da bi postali imunogeni)..

Steroidi su hapteni
Proteinski hormoni su imunogeni 

Princip testova za određivanje hormona je Ag-At reakcija
Princip dobijanja antitela za test je imunizacija laboratorijske
životinje hormonom (mora biti imunogen)

Osobine hormona (značajno za razumevanje analitike):



Hormoni su u cirkulaciji u vrlo niskim koncentracijama
(jer imaju visoku potentnost u delovanju)

Kortizol: 6 do 20 ng/ml
Tiroksin: 1 do 6 μg/dl

Trijod tironin: 60 do 145 ng/dl

Insulin: 10 do 60 mIU/L... 

Konverzija u jedinice SI sistema (podaci iz literature)

http://www.unc.edu/~rowlett/units/scales/clinical_data.html

Za određivanje koncentracija hormona 
Koriste se metode koje karakteriše visoka osetljivost (ne hemijske metode)

...dodatno, kao info...

Osetljivost metode

Osobine hormona (značajno za razumevanje analitike):



Hormoni se u cirkulaciji su slobodni i vezani (za nosače) 

Serum vezujući proteini (BP- binding proteins)

HvezanBP    

(neaktivan)

Hslobodan + BP

(aktivan)

HvezanR

(hormon-receptor kompleks)

Endokrina 

žlezda

BP

H
H H

H H

BP BP BP BP

H H

Značajna koncentracija
SLOBODAN HORMON (FREE)

Manje značajna koncentracija
SLOBODAN + VEZAN HORMON
= UKUPAN HORMON (TOTAL)

Slobodan H – idealna forma za merenje

Problem:
niske koncentracije – visoka osetljivost
tT3 (ng/ml) a fT3 (pg/ml)

Osobine hormona (značajno za razumevanje analitike):



U cirkulaciji su slobodni i vezani (za nosače) 

Insulin je vezan za kazein
IGF je vezan za IGFBP
Progesteron je vezan za mast...
odvojimo mast a odvojimo i progesteron ali koliko 

U mleku....koliko se luči ili koliko je aktivno za novorođenče

Osobine hormona (značajno za razumevanje analitike):



Hormoni mogu da izgube biološku potentnost 
a zadrže hemijsku građu

Denaturacija proteinskih hormona
Proteoliza hormona

U slučaju preterane stimulacije žlezde ona 
luči hormone koji su nedovršeni tako da mogu imati AK koje 
reaguju sa AT – antigenost, ali ne i one koji reaguju sa R –
biološka aktivnost

Osobine hormona (značajno za razumevanje analitike):



Iako imaju različite funkcije mogu biti slične hemijske građe
Primer: ACTH i β MSH, insulin i IGF

Hormoni različitih vrsta mogu biti slični po strukturi odnosno hemisjkoj građi
(proteinski, dok su derivati aminokiselina i sterodini isti)

Specifičnost metode (unakrsne reakcije)

Unakrsne reakcije (Cross reactivity)
reagovanje antitela sa istim antigenim determinantama na različitim molekulima 
POZITIVNO – humani kitovi se mogu koristiti za određivanje kod životinja
NEGATIVNO – unakrsne reakcija sa sličnim molekulima u serumu ispitivane jedinke

Osobine hormona (značajno za razumevanje analitike):



Bioesej

Radioimunološka analiza – RIA (radioimmunoassay)

Kompetetivno vezivanje za protein – CPBA 
(competetive protein binding assay)

Imunoradiometrijska analiza – IRMA 
(immunoradiometric assay)

Radioreceptorske, radioenzimatske...

Biološke metode

Radiološke metode

Enzimske metode

ELISA.....



Bioesej

Biološke metode

Ispituje se koncentracija nepoznatog hormona aplikacijom biološkom sistemu 
(životinja, organ, tkivo, ćelija) nakon čega se prati biološki efekat
prethodno je napravljene standardna kriva: poznata koncentracija hormona, biološki efekat 

Ukupna koncentracija testosterona

X

Biološki efekat

0

25

50 150 ng/ml100

Primer: testosteron stimuliše rast prostate
kod nezrelih ili kastriranih pacova na 
doza zavistan način –
koncentracija androgena  u uzorku 
se može porediti sa testosteronom
- KVANTIFIKACIJA ali retko

STANDARDNA KRIVA – najbolje prilagođena kriva

.
.

.
.

.

XXX

STANDARDNA KRIVA – najbolje prilagođena kriva

X



Bioesej - PRIMERI

Dijagnostika graviditeta kod kobila

50 ml krvi (25 ml seruma)
42 -150 dana po parenju

Za 4 do 5 
dana
sazrevanje 
folikula
98 %

Svakih pola sata
0,4mL 5 puta

120 ml krvi
42 -135 dana 
po parenju

Jedanput 2 mL 

Za 1 do 2  
sata
izbaci 
ikru/spermu
90 do 100  %

50 ml urina
120 dana 
po parenju

Svakih pola sata
0,2mL 5 puta s.c

Za 4  
dana
promene u
vagini
98  %

PMS-SŽK

Estrogen u mokraći



Bioesej

Biološke metode

Nedostak: težak za izvođenje, skup
nedovoljna preciznost (zbog individualnih razlika među životinjama)
mali kapacitet metode (jedan uzorak – jedna laboratorijska životinja)

Prednost: ne meri samo koncentraciju hormona
već i njihovu biološku aktivnost (biološki aktivnu formu)



Radioimunoesej - RIA

Osnova je reakcija ANTIGEN- ANTITELO, koja je VRLO SPECIFIČNA
Antitela su se dobijala na laboratorijskim životinjama imunizacijom 
(na zamorcima dobijena antitela imunizacijom svinjskim insulinom)

obeleženi ANTIGEN (obeležen bilo kojim RADIOAKTIVNIM IZOTOPOM
koji se može ugraditi u molekul a da ne ošteti njegovu strukturu). 
Obeležavanje 125J, 131J za proteinske hormone i tireoidne hormone
i 3H za neproteinske antigene)
specifično ANTITELO
neobeleženi ANTIGEN (može biti HAPTEN) – hormon čija se conc. određuje

1960. godina: 
obeležen insulin sporije isčezava iz pacijeneta lečenih prethodno insulinom

Komponente RIA sistema



Merenje hormona RIA metodom: 

Dodavanje obeleženog hormona bez prisustva neobeleženog hormona

UZORKA

Antitela su zasićena viškom obeleženog hormona; 

Meri se radioaktivnost obeleženog antitela u talogu - MAKSIMALNA

A

= antitelo

= obeležen hormon



Merenje hormona RIA metodom

Dodavanje obeleženog hormona + neobeležen hormon u malim količinama

B

= antitelo

= obeležen hormon

= neobeležen hormon

Male količine neobeleženog hormona istiskuje malo obeleženog hormona

=  koncentracija obeleženih antitela 

Meri se radioaktivnost obeleženog antitela u talogu - VISOKA



Merenje hormona RIA metodom

Dodavanje obeleženog hormona + neobeležen hormon u velikim količinama

C

= antitelo

= obeležen hormon

= neobeležen hormon

Velike količine neobeleženog hormona istiskuju puno obeleženog hormona =  

   koncentracija obeleženih antitela

Meri se radioaktivnost obeleženog antitela u talogu - NISKA



Merenje koncentracije hormona: Kriva istiskivanja
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Merenje hormona RIA metodom: Standardna kriva
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Neobeleženi hormon poznate 
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X
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Scintilacioni brojač

Meri radioaktivnost (γ i β)



Određivanje koncentracije hormona
RIA

Nedostatak: radioaktivnost (hormon obeležen) – problem radioaktivnog 
otpada, meri hormone bez obzira da li imaju biološku aktivnost 
...ZATO BI BILO DOBRO U RIA metodi ZAMENITI ANTITETLO 
SA RECEPTOROM koje bi imalo ulogu vezujućeg proteina..

Prednost: visoka osetljivost (malo lažno negativnih),
veliki broj uzoraka se može istovremeno testirati (12 uzoraka)
očitava fizički proces neosetljiv na temperaturu, pH...



Određivanje koncentracije hormona

Sendvič ELISA – određivanje koncentracije Ag

Elisa ploča

12 x 8 = 96
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Biološki materijali u kojima se određuju hormoni

Krv – stresogeno naročito kod učestalog uzimanja (kateteri), 
2 do 5 minuta od hvatanja nije stres

Pljuvačka – sunđer i gaza u usta, nestresogeno kod teladi

Feces – nestresogeno

Urin – kolektori

Mleko – dobar uzorak, samo kada je u laktaciji

Tkiva – analiza namirnica na prisustvo hormona



Biološki materijali u kojima se određuju hormoni
Krv, urin, feces, mleko, pljuvačka....

Progesteron u mleku 
(slobodan ali i naknadno vezan oblik za spec ili nespec, receptori u samoj žlezdi)

Poremećaj estrusnog ciklusa kod krava...ali i svinja i ovaca..
Deteksija estrusa

0
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16

18

-4 0 4 8 12 16

Koncentracija progesterona u krvi

Koncentracija progesterona u mleku

nmol/l

estrusni ciklus krava

Kriva progesterona u krvi = kriva progesterona u mleku



Biološki materijali u kojima se određuju hormoni
Krv, urin, feces, mleko, pljuvačka....

Progesteron u mleku

Rano otkrivanje steonosti

Vrsta životinje Stanje graviditeta Dan graviditeta Koncentracija 

progesterona  u 

mleku (ng/ml)

KRAVA Gravidna 21 do 24 dan > 11 

Negravidna < 2

KOZA gravidna 22 do 26 dana > 10

Negravidna < 2



Biološki materijali u kojima se određuju hormoni

Krv, urin, feces, mleko, pljuvačka....

Insulin u mleku

Vezan za kazein i kada se istaloži kazein on ode na dno
...određivanje u punom mleku....

Progesteron u mleku

Vezan za masti mleka...određivanje u punom ili 
obezmašćenom mleku....
..Postupak: uzorci mleka se zagreju na 45°C 20 min, homogenizacija na vortexu 30 sec. Odliti 20 μl. 
Razblažiti sa 780 μl fosfatnog pufera koji sadrži 0,1 % goveđeg serum albumina. Time su razblaženi 40 x 
čime je neutralisan nepovoljni uticaj mlečne masti na čitanje rezultata. Time se izbegava procedura 
obiranja mleka....



Biološki materijali u kojima se određuju hormoni

Krv, urin, feces, mleko, pljuvačka....

Kortizol u pljuvačci preživara

Nestresogeno kod teladi
Delimično stresogeno kod odraslih
SLOBODAN – biološki aktivan se određuje



Biološki materijali u kojima se određuju hormoni

Krv, urin, feces, mleko, pljuvačka, DLAKA

Kortizol u DLACI

Akumulacija kortizola
Boja, segment dlake

VALIDACIJA METODE



Biološki materijali u kojima se određuju hormoni

hCG u urinu – GRAMEM test

Urin je uzorak
Princip testa je da je na traci monoklonsko antitelo za koje je vezana boja 
– koloidno zlato. Ako je u urinu hCG iznad 20 mIU/ml on se vezuje za to antitelo
formirajući At-Ag kompleks. Onda se dodaje anti hCG antitelo koje se vezuje i 
daje intenzivnu purpurnu boju –princip ELISA testa.    
Testiranje 14 do 24 dana od očekivane oplodnje – utvrđivanje graviditeta

LH u urinu – OVULIN test

Urin je uzorak
Monoklonsko antitelo i koloidno zlato kao marker
Uzastopno testiranje 5 dana za utvrđivanje preovulatornog pika u lučenju LH



RIA I ELISA proteinskih hormona dom.životinja - specifičnosti

HOMOLOGI TESTOVI
testovi za proteinske hormone su specifični za životinjsku vrstu
od koje potiče hormon za dobijanje antitela i za obeležavanje
ili ograničen broj srodnih vrsta

HETEROLOGI TESTOVI
testovi za proteinske hormone u kome se koristi antiserum na 
hormon jedne vrste, a kao obeleženi antigen hormon druge 
životinjske vrste. Hormon iz uzorka može da pripada jednoj
od te dve vrste ili nekoj trećoj vrsti. 

Retki su gotovi komercijalni testovi za životinje. Koriste se komercijalni humani (ili homologni 
testovi neke druge vrste ili uspostavljaju heterologi testovi). Često se nabavljajju komponente 
sistema i pravi sopstveni test. Nabavljaju se (hormoni za jodiranje, antiserumi za hormon, 
hormoni za standard) za TSH, LH, FSH svinja, TSH, LH, FSH, GH krava, LH i FSH konja,
GH, PRL kod psa, GH, PRL ovce.   



RIA I ELISA proteinskih hormona dom.životinja - specifičnosti

IGF-I – koristi humani test 
Sekvenca domena A, 

koju čine Phe49, Arg50 i Ser51 i domena 

B, izgrađena od Glu6, Gln15 i Phe16, 

esencijalne su za vezivanje sa IGFBP. 

Aminokiselinski ostaci odgovorni za 

vezivanje za IGF-I receptor su Tyr24 B 

domena i Tyr31 C domena, a za vezivanje 

za IGF-II receptor značajni su Phe49, 

Arg50 i Ser51 A domena

IGF-II – TREBALO BI DA koristi humani test (proizvođač ne 
garantuje...) ...jer...

Insulin – koristi humani test 

INTERNET - info

HOMOLOGI HUMANI TESTOVI



RIA I ELISA steroidnih hormona dom.životinja - specifičnosti

HOMOLOGI TESTOVI se koriste

Struktura steroidnih hormona je istovetne u različitih životinjskih vrsta – humani komercijalni 
RIA kitovi se koriste u veterini. Porblem koncentracije odnosno standarda zbog velikih razlika
u koncentraciji između vrsta i različitih faza života – različita razblaženja. 

ekstrakcija se vrši dietiletrom.

Uzrast i kategorija goveda Koncentracija kortizola (nmol/l)

Neposredno posle rođenja 92,80

2. sat po rođenja 82,54

4. sat po rođenju 67,48

32. sat po rođenju 45,83

3. dan života 26,38

7. dan života 20,59

15. dan života 16,68

30. dan života 8,1

60. dan života 14,78

Krave 5,7

Junad 3,1



Određivanje funkcije endokrine žlezde

Koncentracija hormona nije siguran pokazatelj funkcije endokrine žlezde jer:
zavisi ne samo od količine hormona koji se proizvede na mestu sinteze, 
već i od količine koja se iskoristi u ciljnom tkivu, 
eliminiše iz cirkulacije i metaboliše u tkivima.

TESTOVI STIMULACIJE
TESTOVI SUPRESIJE
ODREĐIVANEJ VEZUJUĆIH PROTEINA
...C peptid INSULINA...
RITMIČNOST U LUČENJU


