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Koordinatori funkcija u organizmu

Endokrini sistem Nervni sistem

Brzi sistem

koji informise

o promenama

u spoljnoj i unutrasnjoj sredini

Spori sistem koji
dovodi do promena intenziteta pretezno
metabolic¢kih procesa

Imunski sistem

Regulise ocuvanje
integriteta svake Celije

MEDIJATORI
Preklapanje medijatora !

NEURO-ENDOKRINO-IMUNSKI sistem




ENDOKRINI SISTEM

1. endokrine zlezde

2. delovi O I"ngC( koji nisu primarno endokrine zlezde
(srce, bubrezi, dig. trakt),

ali imaju Celije sa endokrinom funkcijom



Endokrine zlezd

Zlezde koje nemaju izvodne kanale vec svoje proizvode{(hormone)
izlu€uju direktno u krv.

ENDOKRINA ZLEZDA

Hormon

Target tkivo

OSTRVCA PANKREASA

LANGERHANS%/A ACINUSI
endokrini deo egzokrini deo

Lumen creva

EGZOKRINA ZLEZDA



Endokrine zlezde - pravi H

epifiza, hipofiza, tireoidea, paratireoidea, nadbubrezne zlezde, endokrini pankreas, polne Zlezde
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Organi koji nisu endokrine zlezde - tkivni H

hipotalamus, dig. trakt, koza, masno tkivo, srce, bubrezi...



EndOkrine éellJe IU& e l I O R M o N E gréki HORMAO - podrazujem, podsti¢em

* Humoralni (hemijski medijatori).
* Proizvodi ih endokrina éelija

* Ne lu¢e se kontinuirano veé pod uticajem stimulansa

 Izlu€uju se direktno u krv ili limfu i dospevaju do target (ciljne éelije) ili
autokrino ili parakrino deluju

 Ispoljavaju dejstva u veoma niskim conc.
Hormoni - auto i parakrino delovanje

Hormoni - endokrino delovanje
(c) Autocrine signals act on the same cell that
secreted them. Paracrine signals are (a) Hormones are secreted by endocrine glands or cells into the blood.
secreted by one cell and diffuse to adjacent

Only target cells with receptors for the hormone will respond to the signal.
cells,

g ~— Receptor
4

U Ciljan éeliji f‘CgUligU infenZiTZT (poveéavaju ili sniZzavaju) mZTGbO“(\f kih pr'OCBSCl,
a ne izazivaju novel

 Inaktivisu se/katabolisu (nakon ispoljenog dejstva)u Celijama target tkiva
ili organima gde nemaju dejstvo (jetra i dr)



Vrste hemijskih medijatora (signalnih molekula)

Hormoni - auto i parakrino delovanje

(c) Autocrine signals act on the same cell that
secreted them. Paracrine signals are
secreted by one cell and diffuse to adjacent
cells,

e————
P -\:—\ Receptor

Neurotransmiteri

(b) Neurotransmitters are chemicals secreted by neurons that diffuse
across a small gap to the target cell. Neurons use electrical signals
as well.

Electrical
_signal

Neuron

Sinapsel!

Hormoni - endokrino delovanje

(a) Hormones are secreted by endocrine glands or cells into the blood.
Only target cells with receptors for the hormone will respond to the signal.
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Neurohormoni

{c) Neurohormones are chemicals released by neurons into the
blood for action at distant targets.

without
receptor

@

No response

/ - -4\'»,\
(Responsg



Podela hormona ...

Proteinski hormoni-proteini, glikoproteini, peptidi

(hipotalamusa, hipofize, paratireoidee, endokrinog pankreasa, digestivhog trakta)

Derivati amino-kiselina

(tireoidee, srzi nadbubrega)

Steroidni hormoni

(polnih Zlezda, kore nadbubreznih Zlezda)

Pr'OSTClgIClndini = derivati vie nezasiéenih masnih kiselina sa ra¢vastim lancem



HORMONI

) 1 Sinteza
prises

Endokrina éelija

G 2. Transport

Cirkulacija

Rp

3. Bioloski efekti

Ciljna éelija

Jetra, bubrezi
vezivanje za sumpornu 4 MQTC’(bOI IZGm

ili glukuronsku kiselinu




Proteinski hormoni

A 1 S l nTeza Sinteza pr'oTema . . DEPO HORMONA
* &.,. « \ preprohormon prohormon, hor'mon ‘
= L NS AP
. V4 o o

Endokrina Celija

@ 2. Transport Veliki, bez nosaca

T1/2
Cirkulacija /2 kraéi - minuti

Receptor na
membrani
BRZO I KRATKO!

Rp
3. Bioloski efekti

Hidrosolubilni
ne prolaze
kroz membranu

Ciljna celija

Jetra, bubrezi
vezivanje za sumpornu 4 MQTC’(bOI IZGm

ili glukuronsku kiselinu




Steroidni hormoni

holes‘rer'ol.

olesterol
estar

NEMA DEPOA

1 1 Sinteza
: ¥ SPORO!

Sinteza steroida

Endokrina celija

T 2. Tr'anspor'T Mali, sa nosacima (albumin, globulini)

Cirkulacija T1/2 duze - satima

Receptor na
Membrani

3. Bioloski efekti SPORO I DUGO!

liposolubilan
prolazi kroz mem

Rp

Ciljna celija

Jetra, bubrezi
vezivanje za sumpornu 4 MQTC’(bOI IZGm

ili glukuronsku kiselinu




Der'ivaTi aminOkise|ina (tireoidni hormoni)

1 Sinteza < > DEPO U KOLOIDU
Endokr'ma éelija \

o . Tr'anspor'T Mali, sa nosacima (albumin, globulin)

Clr'kU|ClCIJa T1/2 u danima

Rp
‘ 3. Bioloski efektiReceptor u jedru

B Wil T (mitohondrijama)
Ciljna celija SPORO I DUGO!

Jetra, bubrezi
vezivanje za sumpornu 4 MQTC’(bOI IZGm

ili glukuronsku kiselinu




Der' iVGTi C(m i no k isel i na (adrenalin i noradrenalin)

1 Sinteza < D DEPO
o
Endokr'ma éelija \

T 2. Transpor"r U obliku sulfata T1/2 je 2 minuta

Cirkulacija

Rp
Receptor na éeliii
| | | P J
‘ 3. Bioloski efekfti v d

Ciljna celija

Jetra, bubrezi
vezivanje za sumpornu 4 MQTC’(bOI IZGm

ili glukuronsku kiselinu




Mehanizam delovanja hormona

Ciljna éelija RP

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

PROTEIN/PEPTIDE HORMONES

Hormone @

l 2nd messenger |

Protein Klnasﬂ

Transcription

ranscription l Enzyme

Translation
Ligand: Membrane permeable Membrane impermeable
Receptor:  Intracellular Plasma membrane
Action: Alter transcription rates Alter transcripticn, translaticn

various protein functions

Time frame: Hours Seconds to minutes



Mehanizam delovanja PROTEINSKIH hormona

Ciljna éelija RP
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& ATP J 8 ATP 4 —ATP

Ngk o2 itoplazma
Vezivanje za L 1~=ADP
receptor Fosforilizacia DL)

Dimerizacija receplora Fosforilizaciia
R signalnh molekula
tivaci
uroz\fﬁcifam Kaskada reakiia

Preuzimanije glukoze
| anabolicke reakcije

(B) G-PROTEIN-LINKED RECEPTOR

(2) Receptori vezani za
GTP vezujuéi reg. protein
(G protein)

(i vezan za enzim ili kanal)

=

activated 7N
enzyme or
ion channel

activated
enzyme or G protein
ion channel

G protein

(C) ENZYME-LINKED RECEPTOR

ligand
—

inactive active
catalytic catalytic
domain domain

(1) Receptori koji deluju
diretno kao enzimi
(tirozin kinaza - insulin, faktori rasta)




Mehanizam delovanja PROTEINSKIH hormona

Ciljna éelija RP:‘

Sekundarni glasnici:

- CAMP

Inozitol trifosfat (IP;)

Diacilglicerol (DAG)

- cGMP
/ \ PKG
IP3 DAG
Ca2t  PKC ™ Odvaja arahidosnku kiselinu - sinteza prostaglandina i sli¢nil
o Signalnih molekula

Aktivira enzima ili otvara Ca kanale



Mehanizam delovanja PROTEINSKIH hormona

Ciljna éelija RP:‘

Receptori vezani za G protein
(cAMP kao sekundarni glasnik)

Copyright ® The McGraw-Hitl Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

Receptor

__Hormone Adenylate cyclase ,r';lgs

c-"AMP + PP;
Inhlblto ; ""%subu mt 's“u".;ﬁ:}ﬁ’y
tein kina cAMP
(inactive) T
Protein kinase

Phosphorylatlon 'of proteins

Activation of <~ |nactivation of
specific enzymes  specific enzymes



Mehanizam delovanja PROTEINSKIH hormona

Ciljna éelija RP

one molecule of _~ receptor protein
signaling ligand ~ g -~

Efekat proteinskih hormona
P e e | se uocava brzo i kratko traje !

G, protein, each of which a subunit of

liberates an o subunit that can AMPLIFICATION G, protein

activate an adenylyl cyclase / ~

molecule for a prolonged period activated
4 adenylyl

cyclase

each activated adenylyl I
cyclase molecule generates AMPLIFICATION
many cAMP molecules

cAMP molecules
activate A-kinase

AMPLIFIKACIJA

1l

A-kinase
. AMPLIFICATION
each A-kinase molecule
can phosphorylate and / / \ \
thereby activate many
copies of enzyme X 'Y X | Y X ) 'Y ¥ | 200
0@ °0® ®0e (X X ] enzyme X
o000 00 o0 L X X J
each copy of enzyme | | | |
X produces many AMPLIFICATION
molecules of product ‘ l l
products of

enzyme X




Mehanizam delovanja Adr i NAdr hormona

Ciljna éelija RP:‘

Copyright ® The MoGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.
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Mehanizam delovanja STEROIDNIH hormona

Ciljna éelija RP

Steroid hormone

w U citoplazmi se vezu za R
-~ gfﬁiz.;n through [ STVOf‘i se kompleks H'R
ipids Target cailvesponse| | H-R ulazi u jedro

membrane

EYTOPLASE i Vezuje se za akceptorska mesta na hromatinu
el | Promena u intenzitetu transkripcije
f Uticaj na sintezu RNK
Ny anaionans | Promena u intenzitetu sinteze proteina
R ecleptOf protein synthesis
STEP 2:
Binding of
hormone to
cytoplasmic
or nuclear .
receptors ~
STEP 5:
Transcription and
v { 4 mRNA production
-
o 5 STEP 4:
N;g’f’_ O o ™ Gene activation
Nuclear | x-;reps-/‘ . .
oot > Binding of hormone = Efekat steroidnih hormona

i receptor complex to DNA |

se uocava posle vise od sat |



Mehanizam delovanja TIREOIDNIH hormona

Ciljna éelija RP

Steroid hormone

&
X T sTEP 1:

lipids _

STEP 2:

Diffusion through . .
membrane, -

- '|'l;arget cell response]

: f
CYTOPLASM  Ajteration of

cellular structure
or activity

T

STEP 6:
Translation and
protein synthesis

Binding of
hormone to
cytoplasmic e | ey,
or nuclear S .
receptors W
,,/;f'f" STEP 5:
Transcription and
‘. mRNA production
Receptor
| _ 4:5: STEP 4:
Nuclear_; =ma T Gene activation
pore \ S
Nuclear || STEP 3:
envelope |\ Binding of hormone ~

receptor complex to DNA

STEP 1:
Diffusion or transport

across cell . =
membrane_ -

|Target cell response|

Increased

Alteration of

production cellular activity
@l 1
STEP 6:
Translation and
STEP 2: protein synthesis
Binding to receptors
at mitochondria
and nucleus

4 STEP 5:
Transcription and
7 mRNA production

) = % Receptor

STEP 4:

&,
U AN o
AN Gene activation

Binding to DNA

(a)

(b)

@~ Tyroid hormone i

Efekat tireoidnih
hormona

se uocava posle
vise od sat |



Regulacija lucenja hormona

Negativna povratna sprega

Pozitivnha povratna sprega

Ritmi¢nost u lu¢enju



Regulacija lu¢enja hormona
Negativha povratha sprega

Copyright & The MoGraw-Hill Comg Inc. Permission required for reproduction or display.
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Eating Fasting

|
I
® |
| — | Pancreatlc islets Pancreatlc islets
[ l X < Effector < E Sof Lan%rhans% %of Lan%erhans%
@ ef 1 Insulin L Insulin
N L S | | T Glucagon
Sensor activate  Effector |
activate | Tce"usl,?ﬂgg;:ke of TCeluiar uptake
Normal . | - of glucose
range | 1 Glucose secretion
X ----L Blood glucose into blood by liver
(a)

1 Blood glucose

(b)

=1 Blood glucose . Blood glucose <—=n



Regulacija lu¢enja hormona
Pozitivnha povratna sprega

OKSITOCIN

Preovulatorni pik u lu¢enju LH



Regulacija lu¢enja hormona

Ritmi¢nost u lu¢enju

Pulsevi hormona

Dnevni (diurnalni)



Dnevni ciklus prirodnih kortikosteroida

Koncentracija kortizola

u krvnoj plazmi Tretman
nmol/l
20,
151 \

10+

5.
Dan 1 Dan 2 Dan 3
06h 12h 08h 12h 06h 12h 06h 12h
Vreme

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



Za one koji zele da znaju vise.



Odredivanje koncentracije hormona

OSO b | ne hO r‘mO na (znaéajno za razumevanje analitike):

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 vezu za nosa¢ da bi postali imunogeni)..

Steroidi su hapteni
Proteinski hormoni su imunogeni

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



OSObine hO r‘mO na (znaéajno 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 pg/dl

Trijod tironin: 60 do 145 ng/d|
Insulin: 10 do 60 mIU/L...

Za odredivanje koncentracija hormona
Koriste se metode ko je karakterise visoka osetljivost (ne hemijske metode)

Oseftljivost metode

...dodatno, kao info...
Konverzija u jedinice ST sistema (podaci iz literature)
http://www.unc.edu/~rowlett/units/scales/clinical _data.html|



OSO b i ne hO r'mO na (znacajno za razumevanje analitike):

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

Serum vezujuci proteini (BP- binding proteins)

BP
BP  pp BP BP
v A & . HHH HyezanBP » Manje znadajna koncentracija
< I—I>"| (neaktivan) SLOBODAN + VEZAN HORMON
= UKUPAN HORMON (TOTAL)
AT A |
\/
Endokrina Hslobodan + BP Znacajna koncentracija
Zlezda (aktivan) SLOBODAN HORMON (FREE)
I Slobodan H - idealna forma za merenje
1 Problem:
niske koncentracije - visoka osetljivost
HyezanR 1T3 (ng/ml) a fT3 (pg/ml)

(hormon-receptor kompleks)



OSO b | ne hO I"mO na (znaéajno za razumevanje analitike):

U cirkulaciji su slobodni i vezani (za nosace)

U mleku... koliko se luci ili koliko je aktivno za novorodence

Insulin je vezan za kazein

IGF je vezan za IGFBP

Progesteron je vezan za mast...

odvojimo mast a odvojimo i progesteron ali koliko



OSO b | ne hO I"mO na (znacajno za razumevanje analitike):

Hormoni mogu da izgube biolosku potentnost
a zadrze hemijsku gradu

Denaturacija proteinskih hormona
Proteoliza hormona

U slu¢aju preterane stimulacije zlezde ona

lu¢i hormone koji su nedovrseni tako da mogu imati AK koje
reaguju sa AT - antigenost, ali ne i one koji reaguju sa R -
bioloska aktivnost



OSO b | ne hO r'mO na (znaajno za razumevanje analitike):

Lako imaju razli¢ite funkcije mogu biti slicnhe hemijske grade
Primer: ACTH i p MSH, insulin i IGF

Hormoni razlicitih vrsta mogu biti sli¢ni po strukturi odhosno hemisjkoj gradi
(proteinski, dok su derivati aminokiselina i sterodini isti)

Unakrsne reakcije (Cross reactivity)

reagovanje antitela sa istim antigenim determinantama na razli¢itim molekulima
POZITIVNO - humani kitovi se mogu koristiti za odredivanje kod Zivotinja
NEGATIVNO - unakrsne reakcija sa sli¢nim molekulima u serumu ispitivane jedinke

Specificnost metode (unakrsne reakcije)



Odredivanje koncentracije hormona

Bioloske metode

Bioese|
Radioloske metode

Radioimunoloska analiza - RTA (radioimmunoassay)

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

Imunoradiometrijska analiza - IRMA
(immunoradiometric assay)

Radioreceptorske, radioenzimatske...

Enzimske metode



Odredivanje koncentracije hormona

Bioloske metode
Bioese|
Ispituje se koncentracija nepoznatog hormona aplikacijom bioloskom sistemu

(Zivotinja, organ, tkivo, ¢elija) nakon ¢ega se prati bioloski efekat
prethodno je napravljene standardna kriva: poznata koncentracija hormona, bioloski efekat

Biolodki efekat TéNDARDNA KRIVA - najbolje prilagodena kriva

25 / //' Primer: testosteron stimulise rast prostate
V4 kod nezrelih ili kastriranih pacova na
- doza zavistan nacin -
yalll koncentracija androgena u uzorku

se moze porediti sa testosteronom
- KVANTIFIKACIJA ali retko

50 “v* 100 150 ng/ml

Ukupna koncentracija testosterona



Odredivanje koncentracije hormona

Bioesej - PRIMERT
Dijagnostika graviditeta kod kobila

Za 4 do 5
dana
& sazrevanje

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

120 ml krvi

42 -135 dana Za 1 do 2
. sata
PO parend izbaci
Jedanput 2 mL 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 %

Estrogen u mokraci




Odredivanje koncentracije hormona

Bioloske metode

Bioesej

Prednost: ne meri samo koncentraciju hormona
veC i njihovu biolosku aktivnost (bioloski aktivnu formu)

Nedostak: tezak za izvodenje, skup
nedovoljna preciznost (zbog individualnih razlika medu Zivotinjama)
mali kapacitet metode (jedan uzorak - jedna laboratorijska Zivotinja)



Radioimunoesej - RIA

1960. godina:
obeleZen insulin sporije is¢ezava iz pacijeneta lecenih prethodno insulinom

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

Komponente RIA sistema

obelezeni ANTIGEN (obelezen bilo kojim RADIOAKTIVNIM IZOTOPOM
koji se moze ugraditi u molekul a da ne osteti njegovu strukturu).
ObeleZavanje 1?57, 131 za proteinske hormone i tireoidne hormone

i 3H za neproteinske antigene)

specificno ANTITELO

neobelezeni ANTIGEN (moze biti HAPTEN) - hormon Cija se conc. odreduje



Merenje hormona RIA metodom:
Dodavanje obelezenog hormona bez prisustva neobelezenog hormona
UZORKA

= obelezen hormon

}: antitelo

Antitela su zasi¢ena viSkom obelezenog hormona;
Meri se radioaktivnost obelezenog antitela u talogu - MAKSIMALNA



Merenje hormona RIA metodom
Dodavanje obelezenog hormona + neobelezen hormon u malim kolicinama

obelezen hormon

Q = neobeleZen hormon

Male koli€ine neobelezenog hormona istiskuje malo obelezenog hormona
= W koncentracija obelezenih antitela

Meri se radioaktivhost obelezenog antitela u talogu - VISOKA



Merenje hormona RIA metodom
Jodavanje obelezenog hormona + neobelezen hormon u velikim kolicinama

\}: antitelo

= obelezen hormon

() =neobelezen hormon
Velike kolicine neobelezenog hormona istiskuju puno obelezenog hormona =

W ¥ ¥ koncentracija obelezenih antitela
Meri se radioaktivhost obelezenog antitela u talogu - NISKA



Merenje koncentracije hormona: Kriva istiskivanja

Bez prisustva
MERIMO ﬂ neobelezenog hormona

B Niske koncentracije
neobelezenog hormona

[N
o
o
]

a1
o
]

% labelled antigen bound
(radioactive counts)

Visoke koncentracije
neobelezenog hormona

[N

o

o
]

a1
o
]

=

Obelezen hormon vezan za antitelo

% labelled antigen bound
(radioactive counts)

}: antitelo 3 18

_ . Ukupna koncentracija neobelezenog hormona
= obelezen hormon

neobelezen hormon



Merenje hormona RIA metodom: Standardna kriva

cpm
50.000 Standardna kriva: *H-antitelo
: N Neobelezeni hormon poznate
S N ~ koncentracije
= N VS
() : .
O T . izmeren obeleZzen vezan
C N \
SRS
o Z
£< 25000
-
o E 2
S 5 E
0O € ©
0

2 5 v 10 20 50 100

Ukupna koncentracija neobelezenog hormona nmol/I

X =izmerena radioaktivnost u u ispitivanom uzorku

A

)7 \d ..

<@ = nepoznata koncentracija hormona u uzorku
\4



Scintilacioni brojac

Meri radioaktivnost (y i p)




Odredivanje koncentracije hormona
RIA

Prednost: visoka osetljivost (malo lazno negativnih),
veliki broj uzoraka se moze istovremeno testirati (12 uzoraka)
ocitava fizicki proces neosetljiv na temperaturu, pH...

Nedostatak: radioaktivnost (hormon obelezen) - problem radioaktivnog
otpada, meri hormone bez obzira da li imaju biolosku aktivnost
..ZATO BI BILO DOBRO U RIA metodi ZAMENITI ANTITETLO

SA RECEPTOROM koje bi imalo ulogu vezujuceg proteina..



Odredivanje koncentracije hormona
Sendvic ELISA - odredivanje koncentracije Ag

Elisa plo¢a
12 x 8 =96

100

[N

o

o
|

a1
T

a1
o
]

% labelled antigen bound
(Absorbance)

% labelled antigen bound
(Absorbance)




Bioloski materijali u kojima se odreduju hormoni

Krv - stresogeno naro&ito kod u€estalog uzimanja (kateteri),
2 do 5 minuta od hvatanja nije stres

Mleko - dobar uzorak, samo kada je u laktaciji

P |jLIVCl(\f ka - sunder i gaza u usta, nestresogeno kod teladi

Urin = kolektori
Feces - nestresogeno

Tkiva - analiza namirnica na prisustvo hormona



Bioloski materijali u kojima se odreduju hormoni

Krv, urin, feces, mleko, pljuvacka....
Progesteron u mleku

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

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

- Kriva progesterona u krvi = kriva progesterona u mleku

nmol/l
16 -

14 -
12 -
10 -

=—&— Koncentracija progesterona u Krvi

—a— Koncentracija progesterona u mleku

oON b~ O
1

M Q ™ e} NZ NS estrusni ciklus krava



Bioloski materijali u kojima se odreduju hormoni
Krv, urin, feces, mleko, pljuvacka....

Progesteron u mleku

Rano otkrivanje steonosti

Vrsta zivotinje 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




Bioloski materijali u kojima se odreduju hormoni

Krv, urin, feces, mleko, pljuvacka....

Progesteron u mleku

Vezan za masti mleka...odredivanje u punom ili
obezmaséenom mleku....

..Postupak: uzorci mleka se zagreju na 45°C 20 min, homogenizacija na vortexu 30 sec. Odliti 20 pl.
Razblaziti sa 780 ul fosfatnog pufera koji sadrzi 0,1 % govedeg serum albumina. Time su razblaZeni 40 x
cime je neutralisan nepovoljni uticaj mle¢ne masti na Citanje rezultata. Time se izbegava procedura

obiranja mleka.... .
Insulin u mleku

Vezan za kazein i kada se istalozi kazein on ode na dno
...odredivanje u punom mleku....



Bioloski materijali u kojima se odreduju hormoni

Krv, urin, feces, mleko, pljuvacka....

Kortizol u pljuvacci prezivara

Nestresogeno kod teladi
Delimi¢no stresogeno kod odraslih
SLOBODAN - bioloski aktivan se odreduje



Bioloski materijali u kojima se odreduju hormoni

Krv, urin, feces, mleko, pljuvacka, DLAKA

Kortizol u DLACI

Akumulacija kortizola
Boja, segment dlake

VALIDACIJA METODE




Bioloski materijali u kojima se odreduju hormoni

hCG Pregnancy Tests Results

Control i ;::] =
Test ™=

hCG u urinu - GRAMEM test

Positive  Negative Invalid

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
formirajuéi 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 ocekivane oplodnje - utvrdivanje graviditeta

Lh Ovulation Test Results
Controlpll W m W

LH u urinu - OVULIN test / eE

Ur'in Je UZOI"C(k LH Surge: Positive Negative
Monoklonsko antitelo i koloidno zlato kao marker
Uzastopno testiranje 5 dana za utvrdivanje preovulatornog pika u lu¢enju LH



RTA I ELISA proteinskih hormona dom.zivotinja - specifi¢nosti

HOMOLOGI TESTOVI

testovi za proteinske hormone su specific¢ni za zivotinjsku vrstu
od koje potice hormon za dobijanje antitela i za obelezavanje

ili ogranic¢en broj srodnih vrsta

HETEROLOGI TESTOVI

testovi za proteinske hormone u kome se koristi antiserum na
hormon jedne vrste, a kao obelezeni antigen hormon druge
zivotinjske vrste. Hormon iz uzorka moze da pripada jednoj
od te dve vrste ili nekoj trecoj vrsti.

Retki su gotovi komercijalni testovi za zlvo’rmJe Koriste se komercijalni humani (ili homologni
testovi neke druge vrste ili uspostavljaju heterologi testovi). Cesto 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.



RTA I ELISA proteinskih hormona dom.zivotinja - specifi¢nosti

HOMOLOGTI HUMANTI TESTOVI

IGF-I - koristi humani test
Sekvenca domena A,
koju Cine Phe49, Arg50 i Ser51 i domena

B-Domain

T goceeea, 1o B, izgradena od Glu6, GIn15 i Phe16,
el kS T e % esencijalne su za vezivanje sa IGFBP.
_." .:' : Aminokiselinski ostaci odgovorni za
\ Co0H< o ® Vi vezivanje za IGF-I receptor su Tyr24 B
el domena i Tyr31 C domena, a za vezivanje

za IGF-II receptor znacajni su Phe49,
Arg50 i Ser51 A domena

Insulin - koristi humani test

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

INTERNET - info



RTA T ELISA steroidnih hormona dom.zivotinja - specifi¢nosti

Struktura steroidnih hormona je istovetne u razli¢itih zivotinjskih vrsta - humani komercijalni
RIA kitovi se koriste u veterini. Porblem koncentracije odnosno standarda zbog velikih razlika
u koncentraciji izmedu vrsta i razli¢itih faza Zivota - razli¢ita razblazenja.

Uzrast i kategorija goveda Koncentracija kortizola (nmol/l)
Neposredno posle rodenja 92,80
2. sat po rodenja 82,54
4. sat po rodenju 67,48
32. sat po rodenju 45,83
3. dan zivota 26,38
7. dan zZivota 20,59
15. dan Zivota 16,68
30. dan zivota 8,1
60. dan zivota 14,78
Krave 5,7
Junad 3,1

HOMOLOGTI TESTOVT se koriste
ekstrakcija se vrsi dietiletrom.



Odredivanje funkcije endokrine zlezde

Koncentracija hormona nije siguran pokazatelj funkcije endokrine zlezde jer:
zavisi ne samo od koli¢ine hormona koji se proizvede na mestu sinteze,

veC i od koli¢ine koja se iskoristi u ciljnom tkivu,

eliminise iz cirkulacije i metabolise u tkivima.

TESTOVI STIMULACIJE

TESTOVI SUPRESIJE
ODREDIVANEJ VEZUJUCTIH PROTEINA
...C peptid INSULINA...

RITMICNOST U LUCENJU



ENDOKRINI SISTEM

Hipotalamo-hipofizna osovina

Prof dr Danijela Kirovski

Katedra za fiziologiju i biohemiju
Fakultet veterinarske medicine



HIPOTALAMUS

Ispod talamusa - ispod ITI moZzdane komore.

tuber cinereum, corpus mamillaris , chiasma opticum

Vezan sa ostalim delovima nervnog sistema:

u njemu se nalaze
(1) neuroni samog HT;

(2) v
(3) v

4)g

akna i zavrseci neurona Cija su tela u drugim delovima NS
akna ekstrahipotalami¢nih neurona koja samo prolaze jroz HT

ija celija

hipofiza h'ipotalamus

LY ¢+ HIPOTALAMUS
\; o  —

~U) " ( HIPOFIZA

\_\_ZADNJI
REZANJ

hipotalamusa // /B

PREDNJIp P hormo
REZANJ /. eadnjeg
kapilarna_/ * Znja




HIPOTALAMUS

Funkcije hipotalamusa:

1. Centri

glad, sitost, fermoregulaciju, zed,

ponasanje (visi centri za ponasanje u limbusnoj kori),
hiprogeni centri (centar za spavanje),

centri simpatikusa i parasimpatikusa (visi centri u LK)

U HT NEMA HEMATOENCEFALNE BARIJERE -
to je jer su neuroni HT centri za glad, sitost...-dobijaju podatke iz krvi...



HIPOTALAMUS

Funkcije hipotalamusa: e

2. Neuroendokring (mnoztvo neuroendokrinh éelija) U e

Dva tipa neuroendokrinih ¢elija e
(I)Magnocelularni neuroni ¢ine veci deo supraopti¢kog (NSQO) Qe

i paraventrikularnog (NPV) jedra - neuriti se pruzaju do NEUROHIPOFIZE
gde zavrsavaju prosirenjem (HERINGOVA TELA)
Proizvode OKSITOCIN I VAZOPRESIN koji se deponuju u NEUROHIPOFIZI mnt™ 5l

hormoni

) W 2 A HIPOFIZA
hipotalamusnas.” e\

\__ZADNJI

\  \REZANJ

hipofize
e

(IT) Parvicelularni neuroni su manji -
Proizvode KOCECE I OSLOBADATUCE HORMONE putem neurita se transportuju do EM i tu
se difunduju u portalni krvotok ADENOHIPOFIZE



HIPOTALAMUS - HIPOFIZA

Neuroni hipotalamusa - grupisani u jedra

a7 HIPOTALAMUS - ADENOHIPOFIZA
~ (1)) *- oslobadajuéi i inhibirajuéi hormoni
Nn._ “~ KRVNA VEZA - portalni krvotok hipotalamus

{0 ol tropni hormoni
*neurosekretorni neuroni

hipofiza

neuroendokrine

Celije 6 c
%é) : HIPOTALAMUS
kapilarna ) ° "//', """

_ mreza ;“ [ HIPOFIZA

hipotalamusnaz’”~ \§

arterija 4 \ 3

\\_\_ZADNJI
e \REZANS - HTPOTALAMUS - NEUROHIPOFIZA

PREDNJI G | hormoni . v c . c
REZANJ —amiee  SUpraopticka i paraventrikularna jedra

kaplvlarn | reznja

magnocelularnih neurona *
" NERNA VEZA - aksoni

“srepnat - *neurosekretorni neuroni
REZANJ

hormoni
prednjeg reznja/
hipofize
endokrine—<t
éelije N N>
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VELIKA

spoljasnji
stimulusi
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hormoni

hormoni
+

target organi

in hipofiza

hlpotalamusa
‘ negativna
povratna
sprega

\_ MALA PET

JA

Adenohipofiza

Po bojenju: hromofobne (nezrekle forme) i hromofilne éelije (acidofilne, bazofilne)

Po sadrzaju: -

somatotropne (HR), prolaktinske (PR), tireotropne (TSH), gonadotropne (FSH i LH) i kortikotropne (ACTH)
KOMBINACIJE u LUCENJU (mamospomatotropne, kortikotireotropne, kortikogonadotropne)

Identification of basophil, acidophil, and chromophobe cells in the anterior hypophysis

i Hematoxylin-eosin stammg (H&E) |
2! The anterior hypophysis consists of clusters of epithelial cells adjacent to fenestrated !
& 'y capillaries. With H&E, the cytoplasm of basophils stains blue-purple (glycoproteins) :
pA | ‘' and acidophils light pink (proteins). Chromophobe cells display a very light pink
”‘ cytoplasm.
0.

Basophil
Fenestrated capillary

Acidophil

Trichrome stain (aniline blue, orange G, and azocarmine)
= With the trichrome stain, the cytoplasm of basophils stains blue-purple and
“J8 % acidophils orange. Chromophobe cells stain light blue. Red blood cells in the lumen
A of the capillaries stain deep orange.

;* Basophil
o & Chromophobe

‘\ Acidophil

= Red blood cells

Plasn: section  stained with basic fu chsin and he matox yl
| The polygonal shape of the epithelial cells of the anterior hypophysis is well defined in i
 this preparation, The cytoplasm of basophils stains dark pink, acidophils stain

light pink, and chromophobe cells are unstained.

Chromophobe
Basophil

Acidophil

"' ¥ }',p;‘

An antibody against the B chain of FSH has been used to identify gonadotrophs within
the anterior hypophysis in this illustration.

6 g The use of specific antibodies against hormones produced in the anterior hypophysis
g., @ ' has enabled (1) the precise <demrﬁcatnon ofall hovmmwMuang cells of the anterior

is; (2) the identification of h and (3) the
elucidation of the negative and positive feedback pamways regulating the secretion of

Q\ ‘\hypopnyml hormones.
' " FSH-secreting cell (classified

P 1 ‘ as basophil by H&E staining)

Cirkadijarni ritam - jedan ciklus svakih 24 sata (ACTH) . N .
Epizodna ili pulzativna sekrecija - sekrecija u pravilnim intervalima - oscilacije (FSH i LH ali i GH i ACTH)



negativna
povratna
sprega
VELIKA

unutrasnji

spoljasnji
stimulusi ’

stimulusi

ormom ﬁ HR— OS'Obada UCI kaTOV'

hlpotalamusa

| ' !g’v negativna
\/J povratna

/. sprega

/' \ MALAPET

hipofiza

Adenohipofiza

Gonadotropin- oslobadajuéi faktor (6nRF)-10 ak, stimulise FSH i LH

Tireotropin- oslobadajuci faktor(TRF) - 3 ak, stimulie TSH

Kortikotropin oslobadaJua faktor (CRF) - nekoliko molekula 10 -12 ak, stimulise ACTH
Prolaktin- oslobadajuéi faktor (PRF)-stimuliSe oslobadanje prolaktina
Prolaktin-inhibirajuci faktor

Soma‘ros’ra’rm (GIF)
Melanotropin-oslobadajuéi faktor (MRF)-3 ak, stimulise MSH iz srednjeg reZnja

IHJA Melanin-inhibirajuéi faktor (MIF)

target organi

Cirkadijarni ritam - jedan ciklus svakih 24 sata (ACTH)
Epizodna ili pulzativna sekrecija - sekrecija u pravilnim intervalima - oscilacije (FSH i LH ali i GH i ACTH)



Adenohipofiza

Hormoni koji deluju direktno na éelije/tkiva: hormon rasta i prolaktin

Hormoni koji prvo uti¢u na ciljni endokrini organ:
tireotropni (TSH), gonadotropni (FSH i LH) i kortikotropni (ACTH)

(Dopamine)

Hypothalamic
hormones

Anterior pituitary
hormones

hormones
they secrete

Endocrine
targets and the

Nonendocrine
targets

PIH

PRH |: TRH CRH

) 1 1

Prolactin TSH ACTH

Thyroid W
glanD Lcortex
l |

Thyroid Cortisol
hormones

Breast ; {

GHIH

GHRH ||

.

GH

550

—

uvery—]

IGFs

Many

| tissues |

Neurons secreting trophic

GnRH

FSH

(Gonadotropms)

To target
tissues

Endocrine cells
of the gonads

IS 1%

Estrogens,
progesterone

Androgens

of the gonads) ="

hormones

Endocrine
cells



Adenohlpoflza

ACTH TSH GH Prolactin

e .. i g kora tireoidna jetrai mle¢na
k testis jajmk .
el = T nadbubrega ileza druga tkiva Zlezda
o - testo proge kortizol tlroklsn IGFI
inhibin estradiol steron steron kortikosteron trijodtironin

Adenohipofiza ne kontrolise rad: g
srzi nadbubrega . i
pankreas
paratireoidna zlezda

v

—— Preganglionic
sympathetic fiber

Srz nadbubrega 2 I o

v
9 9o £
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Hormon rasta (somatotropni hormon)

191 ak kod |judi, poluzivot 20 min, tirozin kinazni receptor
Nema specificni ciljni organ - deluje na sve éelije - PANTROPAN

1. UTICAJ NA RAST -

deluje na rast rskavice i kosti (za rast bitni i tireoidni, polni hormoni i insulin)
(epifizna ploga ima zonu rasta. Celije u plo¢i se dele kada rskavica u neposr'eanJ blizini kostanog tkiva osificira.

Hormon rasta podstice diferencijaciju, podstice da lu¢e IGF-I koji izaziva mitozu.

Longitudinalni rast zavrsava kada epifizna plo¢na osificira)

INDIREKTNO preko IGF-I - deponovanje hondroitin-sulfata

hipertrofija (pojatana sinteza proteina) i hiperplazija somatskih ¢elija (pojatana mitoza, smanjena apoptoza)

2. UTICAT NA MLECNOST

Poveéava mlecnost krava (metabolicki uticaj)

?f?fi?’

' __-‘--.NOrBG;ﬂ 3 ﬁ

rBGH is a genetically modified hormone designed to increase a
cow's milk production

Main Components

Hypothalamus,
Paraventricular
nucleus
GHRH
SRIF
e.g., bone/muscle Y / )
/ GH -
\ ! GH cells
IGF 1 4 K. (somatotropes)
IGF - sbout 12 of | o Liver

them, | and 2
From: Marieb - Essentials of

best .3'an‘>cd nd
Human Anatomy & Physiology

known

The Truth About
Hormones in Ik ke

By Morten Elsoe



Hormon rasta (somatotropni hormon) - STH

3. UTICAJ NA METABOLIZAM

Stimulise sintezu proteina u svim Celijama organizma - RAST
smanjuje potrodnju ak kao izvora E, podsti¢e ulazak ak u Celije

stimulise sintezu proteina,

smanjuje katabolizam proteina i ak u ¢elijama (prestrojavanje metabolizma na koriséenje masti)

Mobilise rezerve masti i poveéava nivo SMK u krvi
SMK se koriste kao izvor energije

Ako je prekomerno dolazi do sinteze ketonskih tela - KETOGENI HORMON
Moguéa masna infiltracija jetre

Smanjuje ulazak glukoze u éeliju i PODIZE GLIKEMIJU (50 = 100%) - postdia siaberesmeies

StimuliSe deponovanje glikogena u jetri i misi¢ima

Smanjuje potrosnju glukoze kao izvora energije (prestrojavanje metabolizma na koriséenje masti)
Smanjuje broj insulinskih receptora

Visa glikemija - sinteza laktoze - veca mlecnost - jedinke u LAKTACIJI

Usmerava elektorlite iz bubrega u tkiva koja rastu
Povecava resorpciju Ca++ u GIT
Izlu€ivanje Na+ i K+ je smanjeno



Hormon rasta (somatotropni hormon)

POREMECAT FUNKCIJE

HIPERFUNKCIJA - DZINOVSKI RAST, AKROMEGALIJA
(stalna hiperglikemija - iscrpljivanje pankreasa - DIJABETES)

HIPOFUNKCIJA - PATULJAST RAST

KONTROLA LUCENJA

Hipotalamus - GNRH i GIH mehanizmom negativne povratne sprege
IGF-I mehanizmom negativne povratne sprege

Hipoglikemija mehanizmom negativne povratne sprege
Smanjena koncentracija SMK stimulise lucenje



Prolaktin (lutotropni H, laktogeni H, mamotropin)

198 ak kod ovaca, poluzivot 20 min, tirozin kinazni
receptor

STIMULISE RAZVICE MLECNE ZLEZDE U GRAVIDITEU I SINTEZU MLEKA PO PORODAJU

FUNKCIJE POLNIH ZLEZDA (neke domaée Zivotinje)
Zovu ga LUTEOTROPIN HORMON (mis, pacov, ovce) - razvoj zutog tela

HIPERTROFIJA I SEKRETORNA AKTIVNOST ZLEZDA VOLJKE - GOLUB (ptiije mleko)

KONTROLA LUCENTA

Lucenje inhibira: DOPAMIN (PIH) - odstranjivanje infundibuluma - nema koc¢enja, pojacano lucenje
Muza smanjuje lucenje dopamina i tako se stimulator sekrecije prolaktina
Lué enje stimulise: ESTRADIOL (pubertet, kraj graviditeta), 1 RH



Adrenokortikotropni hormon - ACTH

Hypothalamus—e | :

Pituitary s
Adenoma

Adrenal
Cortex

Cortisol

Sintetise se iz POMC (proopiomelanokortin)
Sastoji se iz 39 ak (ovca, svinja, goveda, ¢ovek)
Poluzivot jr 6 do 10 minuta

Sintetski oblici - ispitivanje uticaja stersa

STRES
Stimulacija nadbubrezne zlezde
Utice na luenje kortizola

KONTROLA LUCENJA

STRES
Negativnha povratna sprega - kortizol

DNEVNI RITAM LUCENJA - ujutru je maksimum



Tireotropni (tireostimulisuci) hormon - TSH

" Sastoji se iz 211 (Covek) ali i heksoze, heksozamini, sijalinska kiselina
| Central Nervous System |

| | | a subjedinica ista kao kod gonadotropsnog hormona
/‘ B subjedinica specifi¢na za TSH odredene Zivotinjeske vrste - funkcija
| — (Hypothalamus = <— Glikolizacija se vrsi u GER i Goldi kompleksu - utice TRH
\\ y l PoluZivot je 60 minuta
TRH|| + /

KONTROLA LUCENJA

(_' PItUItal’y ‘ﬁ Free T3

TSH|| + i Negativha poratna sprega
Free T4||- a |l A T3 Tireoidni hormoni - hipotalamus - hipofiza
Y | NiZa temperatura - centar u HT - hipofiza
 Thyroid }
5 v S j,' Tg f
\ T4 (T3 T3

Circulation T 1 f

Extrathyroidal Tissue



> Gonadotropm hormoni

0. dan 7. dan 28. dan

hypot alam.us

vt({\‘: " FSHiLH FSH ’\L

Folikularna faza Lutealna faza
Ovarijalni ciklus =+ = | @ Ve @&
6-12 f Tnhibin| 1 folikul |
| OVULACITA

Estrogen ogesteron
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Sertolijeve cCelije

LH

Randy J3radley



Gonadotropni hormoni

FOIikUIO STimU“I"GJUéi hOr'mon (FSH) = a i p lanac, Mm 29000 (svinja), 32000 (ovce), 30000 (&ovek), T1/2 - 170 min

Rast i sazrevanje folikula
Zajedno sa LH uti¢e na sazrevanje j¢, ovulaciju i razvi¢e CL

Pocetak spermatogeneze u pubertetu

Hypathalamus

Spermatogeneza odraslih AN
Utice na sintezu ABP i inhibina J_}‘
ey | N
(/ :

KONTROLA LUCENJA

GnRH, steroidi iz polnih Zlezda.
stimulusi iz okoline (promena sezone, duzine dnevne svetlosti)
- posebno kod divljih Zivotinja



Gonadotropni hormoni

Luteinizirajuéi hormon (LH) -aip lanac, Mm 30000 (ovce. goveda), 26000 (¢ovek), 216 ak, T1/2 - 30-60 min

visok nivo u Hf je kod konja i ¢oveka, visok novo je kod krava, ovaca, macaka
Sazrevanje folikula preovulatorni pik dovodi do ovulacije

Razvoj zutog tela

ICSH kod muzjaka - stimuliSe Lejdigove Celije na luCenje testosterona . \T—
v ‘ C h_+1 k.
KONTROLA LUCENJTA LN

GnRH, steroidi iz polnih Zlezda
primer pozitivhe povratne sprege veza estradiola i preovulatornog pika LH -

Toni¢nost u lu¢enju FSH i LH uz oscilacije



Pars intermedia - srednji rezanj hipofize

POMC (proopiomelanokortin) se luéi koji se cepa (razli¢ito nego u adenohipofizi) na: MSH, p-endorfin,
y-lipotropin i CLIP (slican ACTH). Luci i p-LPH

MSH - hormon koji stimuliSe melanocite

Kod riba, amfibija i reptila - zna€ajan za pigmentaciju prilagodavanje boje tela okolini. Kod sisara nema tu ulogu?

Ciljne éelije su pigmentne éelije koze, melanociti, koje sadrze melanin.
Granule melanina se pomeraju u Celiji uz citoskelet
Melanociti sadrze iridofore - Cestice koje odbijaju svetlost

Sekrecija MSH regulisana je refleksom koji pocinje iz retine

Receptori za MSH su éelije epidermisa koZe koje proizvode pigment

Visok MSH rasprsuje granule melanina i koncentrise iridofor oko jedra - koza je tamnija

Nizak MSH rasprsi iridofore a granule melanina se nakupljaju oko jedra - svetlost se odbija od koze - koZa je svetlija



Neurohipofiza

Nervna veza sa hipotalamusom - neuriti neurosekretornih neurona HT se zavrsavaju u blizini kapilara NH
Grada: pituiciti i fenestrirani kapilari

Pituiciti u fetalnom periodu lu¢e hemotaksi¢ne faktore koji usmeravaju rast neurita magnocelularnih neurona HT

Nucleus supraopticus (NSO) hipotalamusa - vazopresin (ADH) - 9 ak
S Nucleus paraventricularis (NPV) hipotalamusa - oksitocin - 9ak
hipotalamus ove Celije luce i neurofizine

hipofiza

Vazopresin i oksitocin se deponuju u NH (Heringova tela)
rarocntoie Oslobadaju se pod uticajem stimulusa
(/.;NIKITL. Z
*&QK - HIPOTALAMUS

HIPOFIZA

mreza &
hipotalamusnas’”~
arterija

\_ZADNJI

Rormiohi-—y \REZANJ
hipotalamusa /& &
PREDNJI D 8 \ hormoni
REZANJ Z “Tzadnjeg
kapilarna | reznja

mreza

hormoni B
prednjeg reZnja( \ h
hipofize \* @
endokrine—~£ '\
éelije k




ADH (antidiureticni hormon)-vazopresin

Sintetise se u NSO hipotalamusa ali i drugim organima

(1) Vezuje se za V2 (antidiuretic¢ne) receptore na epitelnim ¢elijama distalnih izuvijanih kanali¢a neurona, sabirnih kanali¢a
Povecava propustljivost za vodu odnosno reapsorpciju u distalnim fubulima i sabirnim kanalima(cAMP je sek glasnik)
(A) Stimulus je poveéani osmolaritet krvi (hipertonija)

Osmoreceptori u HT (u NSO i NPV) uti¢u na neurone koji luce ADH

= | centar za =

[:v"f Zed (HT) <ﬁ‘

osmoreceptori
+|
|
Neuroni koji

HT stre¢ receptori u
: proizvode ADH

krvnim sudovima

‘—— akson
. ZADNJI REZANJ

~—ADH

(2) Vezuje se za V1 (vazopresinske) receptore u zidu krvnih sudova
Stimulise kontrakciju (sekundarni glasnik je IP3 - Ca)
(A) Stimulus je pad volumena tecnosti u organizmu (pad volumena krvi za 10% i vise)

Strec (volumski) R u desnoj pretkomori i uS¢u vena u srce reaguju na hipovolemiju,
manje impulsa Salju u HT, pojacano se lu¢i ADH

(B) Stimulus je pad arterijskog pritiska

Baroreceptori u luku aorte i karotidnom sinusu reaguju na pad krvnog pritiska, simpatikusna stimulacija lu¢enja ADH
(C) Stimulus je porast angiotenzina 2 u krvi
Hipotalamus reaguje na signal ovaj signal pada TA i pojacano lu¢i ADH

HIPOFUNKCIJA - DIJABETUS INSIPIDUS. poliurija, polidipsija
(centralni ili nefrogeni)

HIPERFUNKCIJA - STADH..cdem mozga
(sindrom neodgovarajuceg lu¢enja ADH)



Oksitocin

Sli¢an ADH po gradi ali potpuno razli¢ita funkcija

Sintetise se u NPV hipotalamusa

(1)Stimulise glatko misi¢ne Celije materice (miometrijum)

Pomaze transport spermatozoida posle parenja (koitusa) i njihovo napredovanje prema jajovodu
Tokom porodaja stimulise kontrakcije glatke muskulature u zidu gravidnog uterusa - ubrzava porodaj
Indukcija porodaja kod ljudi i Zivotinja - klinicki znacaj
Uloga u ovulaciji i transportu jajne celije kroz jajovod L

U materici oksitocin iz jajnika izaziva lu¢enje PgF2 alfa i razlaganje zutog tela L Y

(2) StimuliSe mioepitelne celije u zidu izvodnih kanala mle¢ne Zlezde
Uticaj na lucenje mleka
Sisanje/muza nadrazuje receptore na mamarnoj papili i stimulise lucenje oksitocina

(3) Kod muzjka uti¢e na transport sperme kroz muske reproduktivne organe

(4) Utice na ponaéanje delujuc'i na nerve éellJe van hipOTG'GmUSG = neurotransmiter/neuromdulator

POZITIVNA POVRATNA SPREGA

mleéna Zlezda “porodajni kanal



EPIFIZA

ESTRUSNI CIKLUS

Na osnovu ucestalosti pojave tokom godine
POLIESTRICNE

Polyestrus
(continuous breeders)

Eseom— Nesezonskl kontinuirano poliestricne (goveda, svinje, pacovi):

JFMAMJJ ASOND

PPPPPPPP

Sezonski poliestric‘:'ne - vrste dugog dana - cikli¢ne su kada se dan
 produzava (kobile, macke). Samo u odredenom periodu godine

Seasonal Polyestrus
(short day breeders)

= Sezonski poliestricne - vrste kratkog dana - cikli¢ne su kada se dan
7 - -+ skracuje (ovce, koze). Samo u odredenom periodu godine

NANNY

MONOESTRICNE

‘J—F—M—;M‘JTA—;;N‘; Jedan ciklus godisnje, period estrusa traje nekoliko dana

’ % (psi, vukovi, lisice, medvedi)

WOLF BITCH



ESTRUSNI CIKLUS

Na osnovu ucestalosti pojave tokom godine

Vrste dugog dana (kobile)

teranje u proleée- kratak graviditet/+konji

mladunci u leto

Vrste kratkog dana

teranje u jesen - ovce, koze

zavrsetak sezone parenja - duzi fotoperiod (pad melatonina, GnRH, i gonadotropnih hormona)

Psi i macke
Vise se kuja tera u prolece nego zimi (pojava novog estrusa delom pod uticajem svetlosti)
Macke pocinnju da se teraju kada je dan duzi

kobile 335 dana
krave 282 dana

krmace 115 dana

ovce 48 dana
kuje 56 — 68 dana
macke 63 dana

SEVERNA U JUZNU POLULOPTU - | |
prilagode se novom fotoperiodu - godinu dana adapt. | |
MANIPULACIJA POLNOM AKTIVNOSCU - ‘

promena fotoperioda ‘nflind




EPIFIZA: A &

smestena iza talamusa :
Fotoreceptori su se tokom evolucije transformisale u neurosekretorne Celije

Pinealociti

Informacije o svetlu i tami - prenos nervima sa retine do epifize (retino-hipotalamic¢ni trakt)

Epifiza je deo mozga ali nema aferentna i eferentna vlakna - dobija vlakna Sy iz gornjeg vratnog regina
Nema krvno mozdanu barijeru

Sisari blize polovima imaju vece epifize od sisara koji su blizi ekvatoru

Melatonin (od triptofana, serotonina) - regulacija sna i bioloskih ritmova

Sekreciju podstice mrak a inhibira svetlost

Rast melatonina uzrokuje san

Veza fotoperioda i pocetka sezone razmnozavanja

Rast melatonina smanjuje/poveéava aktivnost polnih Zlezda (sezonskih vrsta)

Deluje na polne Zlezde preko centara u mozqu

(R su u hipotalamusu, hipokampusu, striatumu, srednjem mozgu)

KOBILA - visoke koncentracije melatonina/inhibira GnRH - zimski period je ANESTRIJA
(parenje u proleée - potomstvo proleée)

OVCE - visoke koncentracije melatonina/oslobada GnRH - zimski period je POLNI CIKLUS
(parenje u jesen - potomstvo prolece)



ESTRUSNI CIKLUS
Sezonalnost

RAZOG: rodenje potomstva u periodu godine koji pruza najbolje uslove
FOTOPERIOD:

br'OJ SGT' dnevnog SveTla u 24301’”0?‘\‘\ per'IOdu (varijabilnost najmanje -ekvatoa, izraZenije -umerenom pojasu a najizrazenije - polarna podruc jima)



STITASTA ZLEZDA - THYREOIDEA

Danijela Kirovski
Katedra za fiziologiju i biohemiju
Fakultet veterinarske medicine Univerziteta u Beogradu



Folikul i Tireociti

“, -‘ ~‘ : .

UC"-

-

f)o?

1. epifiza

hipotalamus

2. hipofiz

tanko crevo

6. nadbubrezna zlezda
S. pankreas

~ bubreg

3. paratireoi
zlezde

7. jajnici
- placenta

‘ masno | \
yeluds : \ \
jetra zeludac  ¢kivo \ \




Der.iva.ri amiHOkiselina (tireoidni hormoni)

1 Sinteza < > DEPO U KOLOIDU
Endokr'ma éelija \

s . Tr'anspor'T Mali, sa nosacima (albumin, globulin)

Cll"kU|ClCIJC( T1/2 u danima

Rp
‘ 3. Bioloski efektiReceptor u jedru

e il T (mitohondrijama)
Ciljna celija SPORO I DUGO!

Jetra, bubrezi
vezivanje za sumpornu 4 MeTGbOI IZGm

ili glukuronsku kiselinu




Sinteza tireoidnih hormona

. . Organifikacija
Tiouracil (-) joda Te

KOLOID -
J2 (PO |orr
\

L NH: I NH:
] I
HO Dcu:—-m— CoOH !(()Q&’lll—('“ — COOH
I

Monoiodotyrosine (MIT) )
Diiodotyrosine (DIT)
I I Ni: I I Ni:
uuD— o D—om—vn — COOH }[u@— o D(‘ll:—<'||—<‘(>()ﬂ
I I I
3.5,3*Triiodothyronine (T3)
3,53, 5" Tétriodothyronine (L-thyroxine) (T4)
I I NH:
i
HO D o D—uu:— CH=— COOH
I
3,3, Triiodothyronine (Reverse-T3)

Apikalna
membrana

TIREOCIT

Bazalna
membrna

Tiocijanat (- S

() kAPILAR T~




Sinteza tireoidnih hormona

Organifikacija

L NH: I NH:
] I
HO Dcu:—-m— CoOH !(()Q&’lll—('“ — COOH
I

Monoiodotyrosine (MIT) A
Diiodotyrosine (DIT)
I I NI I I Nt
"UD_ o Dun—vn—coou nu@— o D(‘n:-—vn—mnﬂ
I I I
3.8,3" Triiodothyronine (13}
3,5.3',5" Tétmiodothyronine (L-thyroxine) (T4)

Tiouracil (-) Jjoda Tg H,0, Tg

KOLOID MIT |— | DITDIT MT

I I NH:
i
HO D o —D—L:u:— CH=— COOH
I
33" Triiodothyronine (Reverse-T3)

FoOJT

J2 (Po
N

Apikalna
membrana

TIREOCIT

Bazalna
membrna

Tiocijanat (- S

() kAPILAR T~




Sinteza tireoidnih hormona S

Ti i Organifikacija 155 b
touracil (=) jod o
u (-) Joda Tg |H,0, Tg g oot
KOLOID _Z S |DITDIT MITDJIT i

A il el N 7
~— 2 o ) "9 T: \"3 J/

IizozomO
fagolizoz:}‘ /

Apikalna
membrana

TIREOCIT

Bazalna
membrna

Tiocijanat (- TS
() kAPILAR J- 0




Sinteza tireoidnih hormona

Organifikacija

Monoiodotyrosine (MIT)

Tiouracil (-) Jjoda Tg |H,0, Tg

KOLOID — | DITDIT MJ

J2 (70 |orr | b0 b Vi X
N 4, 3 ) __—

Apikalna
membrana

TIREOCIT

Bazalna
membrna

J -THE
Tiocijanat (- TS

() kAPILAR T~

Proteini krvi()




J2

Izvori joda
KABASTA HRANIVA

KONCENTROVANA HRANIVA
(jodirana so)



Izvori joda - KABASTA HRANIVA

= liw- -

AY..--.. L —y

GOITROGENE SUPSTANCE J’ 2 1



Izvori joda - KABASTA HRANIVA

GOTTROGENE SUPSTANCE N 2 l

Tiocijanatni tip Tiouracilni tip

sirova soja
repini rezanci
kukuruz
sladak krompir
bela detelina

proso @

J2 (+)

aAzIMa

ija
Tg

i 13
o Mot [H202 | DIT  DIT 1\1{1‘ DIT

‘T.

)
resorpcls (rg) (g
010 == o

x|
2

(PMsant)

.
Ve \
k+n

Gl UI\O?A

y\ KAPILAR

y90 %

v oy |prealbumin
10 % ”O TBG

Pravilnik -

stocni kupus
stocni kelj
uljana repica
sojino zrno
grasak
laneno seme

J2 ()

uzeo u obzir prisustvo goitrogena



Izvori joda - KONCENTROVANA HRANIVA

KJ u stocnoj soli

Briketirana stocna so ..do 60 mg KJ u 1 kg

Krave toleriSu od 50 do 100 puta vise joda



Transport tireoidnih hormona

() kapILAR T- T, T Proteini krvi()

Albumin TBA (vezuje tiroksin)

Globulin TBG (vezuje tiroksin)

Ukupni vs slobodni tireoidni hormon

Slobodni - bioloski aktivan tj vezuje se za receptor



Delovanje tireoidnih hormona

() kapILAR T- T, T, Proteini krvi()




Delovanje tireoidnih hormona

Tip 1 (5D-1 i 5°D-1)

tireoidea
jetra
bubrezi
misici
hipofiza
pluéa

6oitrogeni
tiouracilnog tipa

Hipotireoza

Hipertireoza

DEJODINAZE
Tip 2 (5D-2) Tip 3 (5D-3)
mleéna Zlezda fetalno tkivo
CNS placenta
koza

smede masno tkivo

4= Goitrogeni
=P tiouracilnog tipa

|
!

Hipotireoza

Hipertireoza | y @ O °7:i°°°” sp.




Mehanizam delovanja TIREOIDNIH hormona

Ciljna éelija RP

Steroid hormone

Diffusion through
membrane
lipids

| Target cell response|

3
CYTOPLASM  Ajteration of

cellular structure
or activity

T

STEP 6:
Translation and

protein synthesis

Binding of
hormone to
cytoplasmic G | Camm,
or nuclear 3 s P~ o
receptors &WJ Nt
STEP 5:
Transcription and
il i mRNA production
0
Receplorl . step4
(N :
Nuclear ' \ ,,,;:g‘\" Gene activation
pore — . '

=\ A
Nuclear '\ STEP 3:
r §

envelope Binding of hormone -
receptor complex to DNA

STEP 1:

across cell
membrane

STEP 2:

@@ 1

Diffusion or transport

[Target cell response]

Increased T

Alteration of

production cellular activity

STEP 6:
Translation and
protein synthesis

Binding to receptors
at mitochondria
and nucleus

; STEP 5:

Transcription and
—:/ mRNA production

———_——= Receptor \

£,
o™ STEP 4:
N Gene activation

W
\
Sanii

' ~ STEP 3:
Binding to DNA

(a)

(b)

3. Bioloski efekti

@~ Tyroid hormone ﬁ

Efekat tireoidnih
hormona

se uocava posle
vise od sat |



KALORIGENI EFEKAT -

stimulisu bazalni metabolizam, potrosnju kiseonika, oksidacione procese,
stvaranje toplote/ATP (sem mozak, slezina, gonade)

UTICAJ NA ENERGETSKI METABOLIZAM
ugljeni hidrati

glikogenoliza, glukoneogeneza

masti

lipoliza

STIMULISU RAST I RAZVOJ - smanjenje dovodi do smanjene sekrecije HR
(longitudinalni rast kosti i rast somatskog tkiva)

UTICAJ NA METABOLIZAM PROTEINA
stimulise sintezu proteina



(v |

“ Bioloski efekti

KALORIGENI EFEKAT -
stimulisu bazalni metabolizam, oksidacione procese, stvaranje toplote/ATP
(sem mozak, slezina, gonade)

STIMULISU RAST I RAZVOJ - smanhjenje dovodi do smanjene sekrecije HR
STIMULISU RAZVOJ NERVNOG SISTEMA (mijelinizaciju u fetalnom periodu)

UTICU NA REAKTIVNOST CILIJNOG TKIVA NA SIMPATIKUS -
poveclavaju broj R za Adr i NorAdr u srcu -
tahikardija i poveéan minutni volumen kod poveéanja

UTICU NA BRZINU PROVODENJA IMPULSA U AKSONIMA -
nedostatak - usporeni refleksi

UTICU NA F-JU GONADA -
nedostatak - manja proizvodnja sperme muzjaka, izostanak ciklusa kod Zenke



Rl

- Bioloski efekti

STIMULISU RAZVOJ NERVNOG SISTEMA (mijelinizaciju u fetalnom periodu)

UTICU NA BRZINU PROVODENJA IMPULSA U AKSONIMA -
hedostatak - usporeni refleksi

UTICU NA REAKTIVNOST CILIJNOG TKIVA NA SIMPATIKUS -
poveclavaju broj R za Adr i NorAdr u srcu -
tahikardija i poveéan minutni volumen kod poveéanja

UTICU NA F-JU GONADA -
nedostatak - manja proizvodnja sperme muzjaka, izostanak ciklusa kod Zenke



Kontrola lucenja
NEGATIVNA POVRATNA SPREGA

Hypothalamus
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Kontrola lucenja
Dnevni ritam lucenja

Dnevni pik je u 18 sati
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PARAFOLIKULARNE CELIJE luce
KALCITONIN

PROTEINSKI HORMON



Proteinski hormoni

1. Sinteza Sinteza proteina @ @9 DEPO HORMONA

preprohormon, prohormon, hormon . .

B eel st
L S OB N

Endokrina elija Preprokalcitonin

s . TranSpor"r Veliki, bez nosa¢a 10 min

3 o o Tl 2 I-— . "
Cirkulacija /2 kraéi - minuti

Receptor na
membrani
BRZO I KRATKO!

Rp
3. Bioloski efekti

Hidrosolubilni
ne prolaze
kroz membranu

Ciljna celija

Jetra, bubrezi
vezivanje za sumpornu 4 MQTC’(bOI IZGm

ili glukuronsku kiselinu




KCllCITOHIn dZJSTVO na KOS TT (copada, P opada)

Blokira uticaj PTH na oslobadanje Ca iz kostiju,
ubrzava transport P u kosti

Mehanizam delovanja

Vezuje se za receptor na osteoklastima (receptor vezan za G protein)
Osteoklast se skupi i zatim odvoji od povrsine kosti

krvni
goldzi membrana kapilar
A \ -
lizozom =
jedro :
‘OblhOKLAbl
> ey !/" \"1 i(,
£ D AN el osteoblasti mezenhimske
L X f e otoprogeitonk ey
/ 4. ¥ o (%ﬁv - \ S \J osteociti | e \\ 7 stem éelije
f ] »_-’._:'.‘ E y. s \
{ ;/f % ICOZ+ Hzo ?H+ 2 HCOET‘ K ; ""r‘/”. "/! ../'——\'\;3_ ‘/'T m’”' e 5.5 - % /1/
"""" © ~ e |‘ ,\ i e
1 / s
Prijanjajuca \C
povrsina . al\m'm neaktivni  CFU-GM
G */ osteoklast  osteoklast

/

unutrainje
KOSTNI MATRIKS Kostna resorptivna lakuna Celije



Kontrola lucenja
NEGATIVNA POVRATNA SPREGA

Porast kalcijuma



PARASTITASTE ZLEZDE
- PARATHYREOIDEA



Proteinski hormoni

1. Sinteza Sinteza proteina @ @9 DEPO HORMONA

preprohormon, prohormon, hormon . .

B eel st
L S OB N

Endokrina Celija Preproparath

s . Transpor"r Veliki, bez nosac¢a 22min

3 o o Tl 2 I-— . "
Cirkulacija /2 kraéi - minuti

Receptor na
membrani
BRZO I KRATKO!

Rp
3. Bioloski efekti

Hidrosolubilni
ne prolaze
kroz membranu

Ciljna celija

Jetra, bubrezi
vezivanje za sumpornu 4 MQTC’(bOI IZGm

ili glukuronsku kiselinu




Pa r'a.l. h O r‘ mo n (Ca raste, P opada)

Mehanizam delovanja

25-(QH)-D;
BUBREG | BUBREG
Ca 1,25~ (DH], - D,

KOST

o PTH PTH

Ca

(i
1,25- (OH)2 wpo

( CREVO

PTH

PO,

&

BUBREG




Brza faza resorpcije Ca i P

OSTEOBLASTI I OSTEOCITI
imaju receptor za PTH
osteocitni membranski sistem

kalcijumove pumpe
OSTEOCITNA OSTEOLIZA




. Parat hormon dejstvo na KOSTT

goldzi membrana kapilar

2

ta =
; 2

K

CREVO

BUBREG

lizozom A

jedro_a=" T

Pl OSTEOKLAST ™.,
. L

Spora faza resorpcije Ca i P A AN
OSTEOKLASTI (O =~
nemaju receptor za PTH T /
signal im 3alju osteoblasti i osteociti g

OSTEOKLASTNA OSTEOLIZA

(52

Osteoblast

SRR Osteoclast precursor Rl 5

Mature osteoclast Mature osteoclast




Kontrola lucenja
NEGATIVNA POVRATNA SPREGA

Pad kalcijuma



ODTRANJENJE PARATIREOIDNE
ZLEZDE - smrt

paratireoidektomija kod pasa - smrt za nekoliko dana
(poveéana nervno-misiéna razdrazljivost, gréevi muskulature, gré muskulature larinksa i
interkostalnih misica i gusenje)



Regulacija metabolizma Ca i P

Mesta regulacije

KOST

O BUBREG
\ \
deponovanje filtracija
i - -_— - —
——— S ——
resorpcija reapsorpcija

CREVO

Hormoni regulacije

Kalcitriol (Vitamin D), kalcitonin, PTH



Hormoni regulacije Kalcitriol (Vitamin D), kalcitonin, PTH

TANKO CREVO
Ca -~ Caz' - Ca
iz hrane Q u fecesu
KALCITRIOL | |
KOSTI ECT| ! BUBREZI
|
-ALC'TON'N‘ lc‘u?o l Cn""
Ca?*| KALCITRIOL 2.5 mmol PTH u tubulima
PTH l [KALCITONIN  bubrega
_ J
Slobodan Ca**
' 1
GLATKI MISIC ca?*
u urinu




HORMONI KOJI REGULISU PROMET Ca
(vitamin D, kalcitonin, parat hormon)

Mesto lucenja i dejstvo

Vitamin D —— Koza, hrana, hidroksilacija u jetri i bubrezima (uticaj PH)
Ca RASTE,P RASTE

Parat hormon > Paratireoidea, Ca RASTE, P OPADA

Kalcitonin > tireoidea (C éelije), Ca OPADA, P OPADA

Mesto delovanja
~ / Vitamin D pospesuje resorpciju Ca (sinteza proteinskog nosaca)
w Parat hormon pospesuje resorpciju Ca (indirektno preko vitamina D)

Vitamin D pospesuje mineralizaciju kostiju

kost ﬁ 3

Parathormon izaziva oslobadanje Ca iz kostiju

Kalcitonin blokira uticaj PTH na oslobadanje Ca iz kostiju,
ubrzava transport P u kosti

Vitamin D pospesuje reapsorpciju P
Parat hormon pospesuje reapsorpciju Ca, eliminaciju P

buﬂreg



VI Tam I n D (Ca raste, P raste)

cHy ) CH [~oH cHy|
@ ‘ @h
.+ CH, % CH. g CHy P » CHy
HO ! HO HO " OH HO !
Vitamin D b 25{OHj-vitamin D € 1,25(CH);-vicamin Dy d  Vitamin D.
(Calciriol) (Ergocalciferoly
IZVORI VITAMINA D U HRANI

ergokalciferol (vitamin D2)

S holekalciferol (vitamin D3)
o
b . ., Zraci :
provitamin vitamina D3 u kozi
(7 dehidroholesterlo) evima se vitamin D
— sorbuje sa mastima
=
ot O D3 —» 25(0H)D3
holekalciferol (8]
(vitamin D3)
S i hilomikroni

Parat hormon

BUBREG o
25(0OH)D3 —»1.25(0OH)2D3 -

Kalcitriol (1-25(0H)2D3)

aktivna forma vitamina D3

KOSTI\\U, DRUGA TKIVA

Pospesuje resorpciju Ca u crevima
(sinteza proteinskog nosaca)

Pospesuje mineralizaciju kostiju

Pospesuje reapsorpciju P u bubregu

Mehanizam delovanja

Ca¥+ Piz'
3Na't
Mucosal cell
Brush
ADP border
Mg 3Na"t
f ATP
2+ 2-
P
St :7 ATP— ADP+ P,
Mg 2 Lumen
Vitamin 2
D l Ca~*
1,25-(OH),D, +
calcitriol Piz
Receptor
Transport
protein
calbindin
mMRNA NN

Calcium and phosphate
transport %oteins







PANKREAS - endokrini deo

dr Danijela Kirovski, redovni profesor
dr Ljubomir Jovanovic, docent

Katedra za fiziologiju i biohemiju
Fakultet veterinarske medicine



PANKREAS

Kombinovana Zlezda sa endokrinim i egzokrinim lucenjem
Endokrini deo (Langerhansova ostrvca) - lu¢e hormone (insulin, glukagon, somatostatin i PP)

Egzokrini deo - lu¢i pankreasni sok P I v . k
LANGERHANSOVA  ACINUSI O OZGJ Pan reasa
OSTRVCA PANKREASA

endokrini deo egzokrini deo v. portae koja nosi sastojke iz creva
prolazi kroz pankreas




Sastojci hrane PUT OD OBROKA DO CELIJE I NAZAD

UNOS HRANE (7 Y

MEHANICKO PUNJENJE DIGESTIVNOG TRAKTA & L
ENZIMSKO RAZLAGANJE HRANE U DIGESTIVNOM TRAKTU 4 L)

RESORPTIVNA FAZA - resorpcija razlozenih sastojaka hrane @
POSTRESORPTIVNA FAZA - mobilizacija materija iz sopstvenih depoa

Masti
Proteini
Minerali

Zeludac

Cekum

Kolon

[ Mesojedi P

Tanko crevo

Biljojedi >

Glukoza
aminokiseline

VAN

PORTALNOG
KRVOTOKA

masne
kiseline i
glicerol

GLADOVANJE
HRANA PORTALNI JETRA SISTEMSKA ORGANI
Vitam KRVOTOK Centralni CIRKULACIJA I
‘taminl - organ TKIVA
Ugljeni hidrati | o



http://www.clipartconnection.com/clipartconnection.com/showphoto.php?photo=15810&papass=&sort=1&thecat=149
http://www.clipartconnection.com/clipartconnection.com/showphoto.php?photo=15810&papass=&sort=1&thecat=149

HORMONTI PANKREASA

Znacaj anatomske pozicije pankreasa

e \

RESORPTIVNA FAZA - POSTRESORPTIVNA FAZA -
INSULIN (anaboli¢ki hormon) GLUKAGON (katabolicki
hormon)
POSTRESORPTIVNA FAZA " GLADOVANUJE ili STRES

KORTIZOL, ADRENALIN i HORMON RASTA



ENDOKRINI PANKREAS

Na putu portalnog krvotoka 2 do 3 % mase
LANGERHANSOVA  ACINUSI
GLAVA TELO O OSTRVCA PANKREASA
ZUCNI KANAL ~ PANKREASA PANKREASA PANKREASA endokrini deo egzokrini deo

\  1ZVODNI
~ KANAL
~ PANKREASA



Langerhansovo ostrvce >~ A Celije (30%) - na periferiji
G6LUKAGON

> F (C) elije
PANKREATICNI POLIPEPTID

LANGERHANSOVA ACINUSI
OSTRVCA PANKREASA
endokrini deo egzokrini deo

enterohromafine éelije

. D Celije (10%)
SOMATOSTATIN

B éelije (60%) - centralno
INSULIN




Sinteza insulina

B Celija Langerhansovog ostrvca

proinsulin
Jedro Granulirani C peptid
endoplazmatski retikulum insulin

proinsulin

!

preproinsulin

preproinsulin

Goldi kompleks



Struktura insulina

CeCCollE

15 16 17 18 0 20 #

Sliénost u gradi insulina ljudi i domacih zivotinja.



INSULIN

Stimulacija lu¢enja insulina Luéenje insulina - bifazno
A, o Glucoss Tt e
Membrane @ Glutydronsporter .
- 4 hroni¢na faza
Ghucose
@ Glucokinase
4

Metab Glucose-b-phosphate

wlabolism @
Per vate NAD(PIH

H-

«———Ca+

OTVARANJE

Ulazi u portalni krvotok
Do 50 % ga se iskoristi u jetri

v

Insulin



Target tkivo

Hormon

LANGERHANSQVA ACINUSI
OSTRVCA PANKREASA
endokrini deo egzokrini deo

Nema nosaca, poluzivot 5-10minuta
Razgradnja u jetri, bubrezima i
misiénom tkivu
V4 e o
Targe’r celija

olnsulin Ekstracelularna stracelulam

I HHH TURTUR 1| LATRTRS O Qs
1Y [ Ay Y G
ADP, B |.ADP
Citoplazma ATP) ATP
Dimerizacija oo maﬁglkma
Insulin R ima 4 subjedinice G oaaze  Kaskada reakoia
2 alfa - ekstracelularno - mesto vezivanja Provsinarie koee

2 beta - aktivnost tirozin kinaza



ANABOLICKTI EFEKTT

Metabolizam ugljenih hidrata

StimuliSe ulazak glukoze u insulin zavisna tkiva (GLUT 4) - masno, misiéno tkivo

Podseéanje
Glukoza transporteri 6LUT i SGLT
Vrsta Vrsta tkiva Osobine
transportera
GLUT GLUT 1 Eritorcit, krvno Insulin nezavisna
(glukoza transporteri) mozdana barijera,
14 ROZHGTih o GLUT 2 Jetra, pankreas, tanko  Insulin nezavisna, visok Km,
Na i ATP nezavishi crevo nizak afinitet za glukozu
Sve Celije : : : :
GLUT 3 Mozak, neuroni, Insulin nezavisna, nizak Km,
spermatozoidi visok afinitet za glukozu
GLUT 4 Misi¢no, masno tkivo, Insulin zavisni, umeren Km,
srce umeren afinitet za glukozu
GLUTH Enterociti crevnog Insulin nezavisna, frukoza
epitela (apikalna strana) transporter
SGLT (Na zavisni SGLT 1 Enterociti crevnog Insulin nezavisna,
glukoza transporteri) epitela (apikalna strana) ATP i Na zavisna
Na i ATP zavisni Resorpcija glukoze
creva i bubrezi SGLT 2 Proksimalni tubul Insulin nezavisna,

nefrona

ATP i Na zavisna
Reapsorpcija glukoze




ANABOLICKTI EFEKTT

Metabolizam ugljenih hidrata

StimuliSe ulazak glukoze u insulin zavisna tkiva (GLUT 4) - masno, misicno tkivo

GLUT - 4 aktivira ga poveéana fizicka aktivnost bez prisustva insulina

Fosforilise glukozu (+glukokinaza) u hepatocitima

StimuliSe sintezu glikogena (+glikogen sintetaza) u hepatocitima i misicnim
celijama

Inhibira glikogenolizu (-fosforilaza) u hepatocitima

Inhibira glukoneogenezu (delom smanjujuéi dostupnost aminokiselina koi se
prusmeravaju ka vanhepati¢nim tkivima)

Stimulise koriscenje glukoze kao izvora energije u misi¢nom tkivu



ANABOLICKTI EFEKTT

Metabolizam masti

U hepatocitima stimulise sintezu masnih kiselina iz glukoze, koje idu do masnog
tkiva (kada se popune kapaciteti za sintezu glikogena)

Inhibira hormon senzitivnu lipazu u masnom tkivu
StimuliSe razgradnju glukoze koja ude u celije masnog tkiva do glicerola i

mashih kiselina koji se koristi za sintezu masti - u masno tkivo dolazi
desetina koli¢ine glukoze koja dode u hepatocite

Metabolizam proteina

Stimulise ulazak aminokiselina u éelije - ¢ineéi ih manje dostupnim za glukoneogenezu
Stimulise aktivnost ribozoma

Stimulise sintezu proteina



KONTROLA LUCENJA

Stimulisu:
hiperglikemija,
aminokiseline,
B keto kiseline,
GI hormoni (sekretin, gastrin, CCK, VIP, enteroglukagon i GIP),
glukagonu sli¢an peptid 1 (GLP-1) creva - i sprecava praznjenje zeludca
parasimpatikus (preko holinergi¢nih R)
adrenalin (preko B1 R ali kada se inhibiraju a2)

Inhibiraju:
aktivacija simpatikusa (preko a2 receptora),
somatostatin,
pad koncentracije K.




UTICAJ INSULINA NA UNOS HRANE

REGULACIHA UNOSA HRANE
NUTRITIVNA - DUGOTRAJNA REGULACIJA

hipotalamus Glikostatska teorija gladi
Lipostatska teorija gladi
Aminostatska teorija gladi

C za glad C za sitost

LEPTIN (hormon masnog tkiva), INSULIN (vise masnog tkiva, ja¢i odgovor insulina),
AMILIN

ALIMENTARNA - KRATKOTRAJNA REGULACIJA

Gastrointestinalno punjenje - n. vagus prenosi informaciju o rastezanju zeluca
n. splanchnicus prenosi informaciju o sastavu hrane u zelucu
Humoralni faktori koji suprimiraju unos hrane - holecistokinin, glukagon i insulin

Odmeravanje hrane oralnim receptorima



SECERNA BOLEST - diabetes mellitus

Tip 1 -Nedostatak insulina — Hiperglikemija— Glukozurija

Simptomi: poliurija i polidipsije

Tip 2 - Insulinska rezistencija

Fizicka aktivnost - uticaj na GLUT 4



~ Sinteza u A Celijama

GLUKAGON |

Kontra hormon
INUSLINUI

Struktura (kod svih vrsta Zivotinja ista) Poluzivot 5 minuta

Nema nosaca, poluzivot Bminuta
Proglucagon

(160-amino acid polypeptide)
e
Glicentin (69-amino Y — l l

acid polypeptide) [ ‘
¥ \
R |
Glicentin-like Glucagon GLP-1 GLP-2
peptide  (29-amino
acid
polypeptide)




Target Celija
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Py,
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4

Activation |, W Inactivation
i~ Phosphorylation i
of specific 7102 gnzyyme on_ of specific

enzymes S enzymes

Glycogenolysis «— ~xLipolysis
(liver) (adipose tissue)




KATABOLICKI EFEKTT

JETRA (primarno delovanje)
StimuliSe glikogenolizu
StimuliSe glukoneogenezu

Stimulide lipolizu (masno tkivo)

KONTROLA LUCENJA

Stimulisu: hipoglikemija,

Target Celija

Copyright & The M, c ies, Inc. ission required for P or display.

Epinephrine Adenylate g
or glucagon cyclase membrane

 anfss Ao
o T\mmrmnm M!\Jm’mf e
W oy 1N NI T /)///‘/'
\\\\\ WIPAS® NS Ay U /
\ C O ATR /

Recéptor G-proteins CAMP+ PP

Inhibitory Inhibitory
~ subunit
rotein kinase — cAMP

| Prolantaee

Activation . Inactivation
of specific _Phosphorylation "of specific
enz‘;mes of enzymes enz%mes

Glycogenolysis « ~x Lipolysis
: (I?ver) 2 (adipgseytissue)

visak aminokiselina (da ne dode do hipoglikemije kod obroka bogatih proteinima)



REGULACIJA GLIKEMIJE

RESORPTIVNA FAZA - POSTRESORPTIVNA FAZA -

INSULIN (anabolicki hormon) GLUKAGON (katabolicki

hormon)

s INSULIN e, V
& o G~ \‘\7"’\-.\_ o
W \, \ \;:\1
\
\
x\;j T4,

[

i

A .;;.]
Resorptivna faza /,
(nakon unosa hrane) /

glikemije HOMEGSTAZA

fizioloSka glikemija, 5,5 mmol/l

r

Postresorptivna faza
(1zmedu obroka)

POSTRESORPTIVNA FAZA >  GLADOVANJE ili STRES

KORTIZOL, ADRENALIN i HORMON RASTA




REGULACIJA METABOLIZMA

Stimulide ulaz glukoze u ¢elije

1. RESORPTIVNA
FAZA

Gl IkemlJG MRl Stimulie glikogenezu — GllkemlJCl

\ / StimuliSe katabolizam glukoze

e ——

"\PAM(RE& P
<&@ — | | Glikemija
A

2 POSTRESORPTIVNA GLUKAGON StimuliSe glikogenolizu (jetra)

FAZA GllkemlJG

" HORMON Smanjuje ulazak glukoze u éelije_>

RASTA

4?
D TR Pojatava mobilizaciju i katabolizam
3. GLADOVANJE ili Lo mast

STRES H Glikemija 7

ADRENALIN StimuliSe glikogenolizu -

Glikemija

(jetrai misiéi)

StimuliSe mobilzaciju proteina

KORTIZOL i glukoneogenezu




SOMATOSTATIN

D CELIJE

Inhibira lu¢enje insulina i glukagona
Inhibira motilitet i sekreciju u digestivnom traktu

PANKREATICNI
POLIPEPTID

¢ CELIJE

Inhibira uzimanje hrane

Lucenje hormona u vrlo razliitim Celijama, efekat zavisi od prisustva receptora na celiji



TKIVNI HORMONI

DIFUZNI ENDOKRINI SISTEM



TKIVNI HORMONI

HORMONI sintetisani od difuznog endokrinog sistema.

Difuzni endokrinog sistem - endokrine éelije rasute u organima
koja nemaju primarno endokrinu funkciju

DIGESTIVNI TRAKT - gastrin, sekretin, holecistokinin-pankreozimin, VIP, GIP
somatostatin, motilin, neurotenzin

BUBREZI - renin, eritopoetin, 1,25 dehidroksiholekalciferol (kalcitriol)

SRCE - ANP



EI KOSA NOI DI derivati arahidonske kiseline, nezasi¢ene masne kiseline sa 20 C atoma,

prenose efekat hemijskog signala na sli¢ne celije

Hormoni - auto i parakrino delovanje

(c) Autocrine signals act on the same cell that

Par‘akrino ) au.ro kf'ino delovanje secreted them. Paracrine signals are

Neurotransmiteri

(b) Neurotransmitters are chemicals secreted by neurons that diffuse
across a small gap to the target cell. Neurons use electrical signals

as well.

Electrical
signal pe . s
Neuron
Neurohormoni

(c) Neurohormones are chemicals released by neurons into the
blood for action at distant targets.

Cell
without
receptor

@

No response Q

y

i
‘@espons&
/)

secreted by one cell and diffuse to adjacent
cells.

E

Hormoni - endokrino delovanje

(a) Hormones are secreted by endocrine glands or cells into the blood.
Only target cells with receptors for the hormone will respond to the signal.

. \:—\’A”K Receptor

without
receptor

receptor

Target
cell

No response Q

& ™
'K;,Respon?
h—_—



EI KOSANOI DI“der‘iva’ri arahidonske kiseline, nezasi¢ene masne kiseline sa 20 C atoma,
prenose efekat hemijskog signala na sli¢ne Celije

Copyright & The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.
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18
1

) FOSFOLIPAZA A2 (aktiviraju NT, citokini, HR, toki¢ne supstance)

Arachidonic acid coo\'\

Lipoxygenase (___ "~ Cyclooxygenase | PGG,
N ' AN
ETKOSANOIDI (bioloski aktivni)

PGH;
Leukotrienes
_ PGl, PGE, PGFzq TXA;
Inflammation. Antiplatelet ~ Smooth Smooth Platelet
Bronchoconstriction;  aggregation ~ muscle muscle aggregation
vasoconstriction; relaxation contraction

capillary permeability Vasodilation Vasodilation  Vasoconstriction Vasoconstriction

leukotrijeni prostaglandini tromboksani
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I T §§§§§H[>Phosphohplds of

2 ?H Hl plasma membrane

Arachidonic acid <_’0()\'\

Lipoxygenase (" Cyclooxygenase | PGG,

PGH;
Leukotrienes
' PGl PGE; PGF2, TXA;
inflemmetion: Antiplatelet ~ Smooth Smooth Platelet
Bronchoconstriction;  aggregation muscle muscle aggregation
vasoconstriction; relaxation contraction

capillary permeability Vasodilation Vasodilation Vasoconstriction Vasoconstriction

PROSTAGLANDINI
PgE - imunosupresivno delovanje u semenim kesicama

PgF2a - luteoliza
PgI2 - sprecava agregaciju trombocita, vazodilatacija

TROMBOKSANTI
TxAZ2 - agregacija trombocita, vazokonstrikcija






NADBUBREZNE ZLEZDE

Glandulae suprarenales

dr Danijela Kirovski, profesor
Dr Ljubomir Jovanovic, docent

Katedra za fiziologiju i biohemiju
Fakultet veterinarske medicine



steni uz kranijalnu stranu bubrega

Parni organi sme

Nadbubrezna zlezda




KORA NADBUBREZNE ZLEZDE

neophodna za Zivot




KORA NADBUBREZNE ZLEZDE

klupasta zona
(zona glomerusa s. arcuata s. multiformis)

snopovna zona (zona fasciculata)

mrezasta zona (zona reticularis)




KORA NADBUBREZNE ZLEZDE

(adrenokortikalni hormoni /kortikosteroidi)

klupasta zona (zona glomerusa/zona arcuata)

——

MINERALOKORTIKOSTEROIDI ' ¢
(aldosteron, deoksikortikosteron) X

-

snopovha zona (zona fasciculata)

GLUKOKORTIKOSTEROIDI
(kortizol, kortikosferon)\

POLNI HORMONI - ANDROGENI*
(DHEA i androstendion)



GLUKOKORTIKOSTEROIDI (uticaj na metabolizam glukoze)

MINERALOKORTIKOSTEROIDI
(uticaj na metabolizam minerala Na, K) POLNI HORMONI

V

\4

. STEROIDNI HORMONI _




~_ STEROIDNI HORMONI

SEE =5E
155

| 1. Sinteza

S 2. Transport

Cirkulacija

Rp
" 3. Bioloski efekti

Ciljna celija

Jetra

glukuronsku kiseling 4. Metabolizam

(zuc, urin)




LDL SINTEZA HORMONA U KORI

holesterol

/LbL

/ \Pregnenolon

holesterol %

pr‘egTenol 5

progesteron

aldosteron

korti lfros’rer'on

deoksikortikosteron

Endoplazmaticni
retikulum

ALDOSTERON



LDL SINTEZA HORMONA U KORI

¢elija(shopovne)zone
holesterol ) e

'LDL
/ S$tegnenclon aldosTeron

holesterol % kor'leros’rer'on :I \

Endoplazmatiéni
pregnenolc retikulum

}

progesteron

deoksikortikosteron ALDOSTERON

KORTIKOSTERON




LDL SINTEZA HORMONA U KORI

¢elija(snopovne)zone

holesterol

LDL mitohondri]
/ \Pregnenolon

holesterol %

1_kor"rizol : '

Endoplazmatiéni
17 OH preynenoclon retikulum

17 OH progesteron

17 OH deoksikortizol

KORTIZOL




LDL

holesterol
'LDL

)

/

holesterol

SINTEZA HORMONA U KORI

mitohondrijo

IV egnenolon

Ne

17 OH preyhenolon

17 OH progesteron

Endoplazmaticni
retikulum

DEHIDRO-
EPTANDRO-

y\ “ — ‘) STERON

ANDROSTENDION & TESTOSTERON



TRANSPORT HORMONA KORE

— W - xx <

VEZUJUCI PROTEIN

Krvni sud



TRANSPORT HORMONA KORE

Slabo vezivanje-albumin

Jako vezivanje (CBG-transkortin)

> U 4 m <

poluzivot ALDOSTERONA

20 minuta

Poluzivot KORTIZOLA
60 do 90 minuta

poluzivot KORTIKOSTERONA

50 minuta

Krvni sud

Duzi poluzivot kortizola od aldosterona jer se
kortizol jace vezuje za CBG



BIOLOSKI EFEKTI HORMONA KORE

Krvni SUd Clljna éellja



BIOLOSKI EFEKTT HORMONA KORE

Krvni sud

Steroid hormone

P 1:

Diffusion through e
membrane

lipids | Target cell response|

- 4
CYTOPLASM  Ajteration of
cellular structure

or activity
STEP 6:
Translation and
protein synthesis
Binding of
hormone to
cytoplasmic > = | =
or nuclear 2| ~-:\\\J
receptors ~S =
y 4 STEP 5:
g Transcription and
// mRNA production
I
| S
| SN . sters
Maclear § S Gene activation
pore " N /
e 1 S Glebain
envelope inding of hormone -~
& \‘\\\ receptor complex to DNA

Ciljna cCelyja



BIOLOSKI EFEKTI MINERALOKORTIKOSTEROIDA (aldosterona)

Reapsorpcija Na iz mokrace, pljuvacke, znoja, debelog creva - porast Na, vode, krvnog pritiska

i N\ Krv
S:Jsl‘l:lg'l)ﬁog Celija distalnog nefrona Intersticijalna ’
e tubula teCnost
a1 > :_-\ e Sy ‘
e . - ;,:_’ _‘—-\\f £ s —
4 34 \-- “l\_ / N
fhg T ~ \
J - ~
> / Q000N 0\
ranskripciia |
3 | \\@ ‘Aldostero
Ny N
’ Translacljd Sl ‘/- | \O/
’ I sinteza proteina Receptor
/ Za aldosteron
A \ o
Novi kanah
\ Nove pum
; o —@® |
&
Protein modifikuje ’ O
K+ s kanale | pumpe \\ |
\ |
¢ K:\ ‘ — K+" , f K+
) | 0
ATP ) |
T e “~SNa; |
\ ——— __/ \\ !
= — \
G \ Nvoda
( \ p \ Na
]

Vezivanje aldosterona
za receptor u citoplazmi

Hormon receptor
kompleks inicira
transripciju

Sintetisu se novi

proteinski kanali
(Na, K - na apikalnoj)

i pUMpe (Na/K na bazalnoj)

Sintetise proteine koji
modifikuju postojece
proteine

Rezultat je poveéanje
reapsorpcije Na i
sekrecije K i H (pad pH)



REGULACIJA LUCENJA ALDOSTERONA
1. Sistem renin - angiotenzin

manjen

Poremecena Brotokc KtV
homeostaza kroz bubrege
Smanjen TA -~ ° ’
i volumen

o RENIN - ANGIOTENZIN - ALDOSTERON

{omeostaza g
e = o) SISTEM Angictensin
Normalan TA ,u

- //

-,\\ /
\ \ /

’ N //
Povracena A ool ey BTG
homeostaza > G L

Povecan TA™ Vs s o
i vol i\\\\ Poveéano | |/
umen | P P\r
\ | vode < ADH /\4,:
\ By Pt o nd bt
e — SN
\ﬁpweam ’
unosenje




REGULACIJA LUCENJA ALDOSTERONA

2. Koncentracija K* i Na* u plazmi

Porast koncentracije K - veliki uticaj (10% viSi K - 3 x viSe aldosterona)

Porast ekstracelularnog K - depolarizacija ¢elija koje proizvide aldosteron - Ca ulazi - egzocitoza aldosterona

Pad koncentracije Na - mali uticaj

3. Osovina hipotalamus - hipofiza - kora nadbubrega - mali uticaj

hypothalamus

Celije koje proizvode CRH

Prednji rezanj hipofize
/” proizvodi ACTH

adfénal cortex (aldosteron)



BIOLOSKI EFEKTI GLUKOKORTIKOSTEROIDA (kortizol, kortikosteron)

1. Uticaj na metabolizam (posebno stimulacija glukoneogeneze u jetri)

A. Uticaj na metabolizam ugljenih hidrata

Stimulacija glukoneogeneze (posebno pretvaranje amino-kiselina u glukozu)

l (efekat je izrazen l
kod zivotinja koje gladuju

| Glikogena jetre i imaju deficit insulina) I Koncentracije glukoze

Permisivni efekat (potrebni su za glukoneogenezu glukagona i glikogenolizu adrenalina)

Sprecava preuzimanje glukoze i njen metabolizam u perifernim tkivima (misi¢ima
i masnom tkivu, ali NE u mozgu)
- ANTIINSULINSKI EFEKAT/steroidni diabetes pri duzem davanju

B. Uticaj na metabolizam lipida

Lipoliza u masnom tkivu - poveéava koncentraciju masnih kiselina u krvoj plazmi
(izvor energije) i glicerola (supstrat glukoneogeneze)



BIOLOSKI EFEKTI GLUKOKORTIKOSTEROIDA

C. Uticaj na metabolizam proteina

Pojacani katabolizam proteina (pra¢eno oslobadanjem aminokiselina)

(efekat je udrzen sa povecanom glukoneogenezom)

misiéno i masno tkivo su postedeni ovog efekta
D. Inhibitorni uticaj na sintezu DNK

Spreéava rast kada je konecentracija duZze poveéana - preusmerava na osnovne potrebe

E. Uticaj na metabolizam vode

Povecavaju diurezu /povelavaju filtraciju i inhibiraju aktivnost vazopresina



BIOLOSKI EFEKTI GLUKOKORTIKOSTEROIDA

2. Antiinflamatorni efekat / KLINICKI ZNACAJ
Mehanizam

Spreéavanje dilatacije kapilara Inhibiraju sintezu medijatora zapaljenja
(prostaglandini, tromboksan, leukotrijeni)

Smanjenje propustljivosti kapilara
Sprecavanje migracije leukocita
Sprecavanje formiranja fibrina

Smanjena sinteza kolegana

KLINICKI ZNACAJ
Administracija smanjuje gubitak funkcionalnog tkiva organa zahvaéenog zapal jenjem

PREDNISOL DEXAMETHASONE

PREDNISON
BETAMETHASONE PARAMETHASONE



BIOLOSKI EFEKTI GLUKOKORTIKOSTEROIDA
3. Antialergijsko delovanje

Mehanizam

Inhibiraju oslobadanje biogenih amina (histamina i dr) iz mastocita



BIOLOSKI EFEKTI GLUKOKORTIKOSTEROIDA

4. Imunosupresivno delovanje

Smanjuju broj limfocita, naroCito T limfocita (blokiraju sintezu proteina u njima
-sprecavaju deobu)

Smanjuju broj monocita

Smanjuje broj bazofilnih ganulocita

Smanjuje broj eozinofilnih granulocita (izlazak eozinofila iz cirkulacije i odlazak u
pluéa, slezinu)



REGULACIJA LUCENJA GLUKOKORTIKOSTEROIDA
1. Cirkadijalni (dnevni) ritam lu¢enja

Konc.
kortizola

| | !
podne 18 h pono¢ 6 h podne

Kod |judi najvisa ujutru a najniza kasno u no¢ Zasto?



REGULACIJA LUCENJ A GLUKOKORTIKOSTEROIDA
2. Osovina hipotalamus - hipofiza - kora nadbubrega

hypothlamus

Celije koje proizvode CRH

' Prednji rezanj hipofize
"/ proizvodi ACTH

\.'.

adrenal cortex(Glukokortikosteroidi)



REGULACIJA LUCENJA GLUKOKORTIKOSTEROIDA

3. Stres

Celije koje proizvode CRH

spinal =~

cord =l
-1 B ﬁ ) . hervno vilakno
\ \ simpatikusa Prednji rezanj hipofize
il b / S / proizvodi ACTH

epinephrine
norepinephrine ,\ TN

\'\ :o' »

adrenal medulla adrenal cortex



POLNI HORMONA KORE NADBUBREGA

DEHIDROEPIANDROSTERON (DHEA)
(20% aktivnosti testosterona)

ANDROSTENDION

Transportuje se vezan za: SHBG (sex hormone binding globulin) i albumin

Da bi delovali moraju se pretvoriti u testosteron u ciljnim tkivima

U maloj kolicini se luce zenski polni hormoni (estrogeni i progesteron)
Ti estrogeni (i oni iz adrenalnih prekursora u perifernim tkivima)
su jedini izvor estrogenog delovanja kod Zena u menopauzi



POREMECAJTI FUNKCIJE NADBUBREGA

KONOV SINDROM - povecana sekrecija aldosterona (hipernatremija, hipokalemija
porast TA, tetanicni gréevi)

KUSINGOV SINDROM - poveéana sekrecija kortizola (hiperglikemi] Ja, poras‘r TA)
(okruglo lice ljudi) ST A

ADRENOGENITALNI SINDROM - povecana sekrecija adrogenih hormona
(prevermeni pubertet decaka, maskulinizacija devojcica)

ADISONOVA BOLEST - smanjena sekrecija i aldosterona i kortizola
(gubitak telesna mase, hiponatremija, tamna boja koze)




v

v v

SRZ NADBUBREZNE ZLEZDE

Primer veze nervnog i endokrinog sistema

Nije neophodna za Zivot
(STRES)

Postganglijski neuroni simpatikusna

n >N




SRZ NADBUBREZNE ZLEZDE

kiémena mozdina!! jg Pregangluska Adrenalln (75 80 /o) i horadrenalin

—— nervna viakna

simpatikusa S | nTeZG

[

' Srz nadbubreZne .
| \ Zlezde '

Poluzivot

= Kapilar )
\ 10 do 15 sec/2 minuta

Ciljna ¢elija

Sekretovanje kateholamina



MEHANIZAM DELOVANJA HORMONA SRZI NADBUBREGA  Rp
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BIOLOSKI EFEKTI HORMONA SRZI NADBUBREGA

(X | efekti midrijaza, podizanje dlake, R na orgahima
vazokonstrikcija vecine krvnih sudova (porast TA)

R na presinaptickoj

(I, efekti inhibira lu¢enje noradrenalina negativnom membrani sinapti¢ kog
Spregom varikoziteta

B 1 efekti pozitivno hronotropno, inotropno, batmotropno R na srcu
i dromotropno dejstvo na srcu
vazodilatacija koronarnih krvnih sudova, R u glatkim miiéima
vazodilatacija krvnih sudova misica, koronarnih krvnih

BZ cfekti pronhodilatacija, , sudova, u krvnim

relaksacija muskulature dig.trakta sudovima skeletnih
porast glikemije misiéa...

(glikogenoliza i glukoneogeneza u jetri
glikonenoliza u skeletnim misic¢ima)

porast lipemije

porast telesne temperature



STRES

Stres -
promene u organizmu koji harusavaju homeostazu

Adaptacioni sistem organizma - reaguje na stres

Faze adaptacionog sistema

1. Faza alarmiranja organizma - tfrenutna faza, ‘fight or flight'
pod uticajem aktiviranog simpatikusa

2. Faza odbrane organizma -
pod uticajem glukokortikosteroida

3. Faza iscrpljivanja organizma -
narusavanje homeostatske regulacije i o§tecenje jednog ili vise sistema organa



STRES

Faza alarmiranja organizma

Fight or flight faza - trenutna faza

.

1. Mobilizacija glukoze
iz rezervi

Opéta stimulacija

Simpatikusna /-/ simpatikusom |2, Promene u cirkulaciji

stimulacija %

3. Porast frekvencije rada
srca i disanja

" —

Epinephnne

Narepinephrine 4. Povecano Koriscenje
energije od Celija
organizma

\

Srz
nadbubrezZne Zlezd




STRES

FAZA ODBRANE
Dugoroéno metaboli¢ko prilagodavanje

—.n1.Mobilizacija preostalih
’—\' endogenih rezervi-oslobadanje

lipida iz masnog tkiva, oslobadanj
aminokiselina iz skeletnih misica

L 2.Cuvanje glukoze-sva perifern:

tkiva, izuzev nervnog, razlazu
[ masti u cilju dobijanja energije

Stimulacija
simpatikusa 3.Porast glikemije-
glukoneogeneza iz drugih

ugljenih hidrata, masti i lipida

/

\ﬁ. Cuvanije soli i vode-
MCL__> uzgubitak K+iH+

GH = Hormon rasta
GC - Glukokortikosteroidi
ACTH = Adrenokortikotropni
hormon
Anglotensin MC =Mineralokortkosteroidi
| )
ADH =Antidiureticni hormon




STRES

Faza iscrpljivanja organizma

Kolaps vitalnih sistema u organizmu kao:

Iscrpljivanje rezervi lipida
Nemoguénost proizvodnje glukokortikosteroida
Nemoguénost odrzavanja homeostaze minarala

Ostecenja vitalnih organa - kumulativni efekat






Prof. dr Danijela Kirovski
Doc. Dr Ljubomir Jovanovic

Katedra za fiziologiju i biohemiju
Fakultet veterinarske medicine



LuCe ih jajnici (Zenske polne Zlezde) LU‘?_? ih semenici (muéke polne Zlezde)
koji imaju endokrinu koji imaju endokrinu .
ali i egzokrinu ulogu (proizvode jajne éelije)  ali i egzokrinu ulogu (spermatozoidi)







Fiziologija reprodukcije

domadih Zivotinja

Fiziologija reprodukcije domacih zivotinja zavisi od velikog
broja faktora koji ukljucuju nervne mehanizme, hormone,
feromone i senzorne odgovore na razlicite stimuluse.
Zajedno, ovi faktori dovode do anatomskih i histoloskih
promena na reproduktivnim organima u toku estrusnog
ciklusa, ali uticu i na ponasanje Zenki.




Polni ciklus domacih Zivotinja

Polni ciklus domacih Zivotinja predstavlja razdoblje izmedu
dva estrusa, a praéen je nizom morfoloskih, histoloskih i
fizioloskih promena na Zenskim polnim organima i
karakteristicnim ponasanjem koji su uslovljeni efektima
polnih hormona i desavaju se cikli¢no u pravilnim vremenskim
razmacima.

Proestrus Folikularna (estrogenska,
Estrus proliferativna) faza

(progesteronska,
I sekreciona) faza

FSH

Estrogen

LH

progestron




Neuroednokrina regulacija-zenke

Negative Feedback

will regulate the tonic
release of LH to support
Graafian Follicle CL regression
Increase Estrogen
Production will
Stimulate LH surge

maintaines CL

>

Corpus Luteum
Initiates formation

of CL
Growth
Follscle
LH Progesteron
/ og
FSH Estrogen / Progesterone
=

@@ O

-
Folikuli u razvoju Ovu’aclja Corpus luteum
Developing follicle _ Ovulation

N i,

s

the CL until PGF,, causes

Povezanost hormona koje
proizvode jajnici,
hipotalamus i prednji
rezanj hipofize: GnRH-N -
neuroni koji luce GnRH;
GnRH - gonadotropni
oslobadajuci hormon; LH -
luteinizeiraju¢i hormon;
FSH - folikulostimulirajuci
hormon; Ah -
adenohipofiza; Nh -
neurohipofiza; NFB -
negativna povratna sprega




Polni ciklus domacih Zivotinja

Prosecno
trajanje polnih

ciklusa
ke Kmate
Trajanje(dani)
18 — 28 19-21 14-19 (~16,5) 19-21  18-24(~21)

poliestriene svorime <O ]

365




Estrusni ciklus

Polni (estrusni ciklus) bazi¢no je slican
kod domacih Zivotinja, sa pojedinim
specifiCnostima

u okviru vrste.

Parametar ciklusa
Parameder

Zivotinja / Domestic animal

Prvi ulazak u estrus  9-24 meseci 12-19 meseci 4-14 meseci 5-7 meseci 6—-24 meseci 4-18 meseci
[pubertet) 924 months 1249 moniths 444 mondhs 5-7 mondhs =24 months 445 mondhs
First edrus (pubery )
Tip ciklusa Poliestriéna Sezonski poli- Sezonskipoliestritcna  PoliestriEna Monoestritna/diestritna Sezonski poliestricna
Cycle type Felyestrous estritna (dug dan)  (kratak dan) Polyestrous Mono/diestrous Seasonal polyestrous
Seasondl polyestrous  Seasonal polyestrous
(long days) (shor days)
Trajanje ciklusa 21 (18-24) dana 21 (19-Z1)dana 165 (14-20) dana 21 (18-24) dana 6-12 meseci 6H-9 meseci
of the cycle A (15-24) days A=A days 165 (14-20) days 21(18-24) days =12 months &9 months
Trajanje estrusa 18 (12-28) sati 5 (4.5-7,5) dana 24-48 =sati 2 (1-5) dana 9 [5-19) dana 3-10 dana
Estrus durafion 18 (12-28) hours 5(4.5-75) days 2048 hours 2(F51days 951 days 3 days
Vreme ovulacije 10-15 sati posle 1-2 dana pre 12-24 sati pre 30-36 sati posle 1-2 dana estrusa Indukovano parenjem
Time of ovulafion kraja estrusa kraja estrusa kraja estrusa pofetka estusa I-2 days of estrus Induced by mafing
10-15 hours affer -2 days before 12-28 hours before 30-36 hours afier
end of estrus end of estrus end of estrus stard of estrus
Trajanje graviditeta 282 (274-291)dana 336 (323-341)dana 150 (140-160) dana 114(110-116) dana 63 (60-65) dana 63-65 dana
282 291 da 336 (323340 d 150 &600d 1 (NO-167 da 63 (60-6514d a3-654d



Polni ciklus domacCih Zivotinja

Polni (estrusni ciklus) bazic¢no je slican
kod domacih Zivotinja, sa pojedinim
specifiCnostima

u okviru vrste.

LH Progesteron

Estrogen / Progesterone

FSH

0@

) L
Folikuli u razvoju Ovu?aclja Corpus luteum
___Developing follicle _ Ovulation

Povezanost hormona Koje proizvode
jajnici, hipotalamus i prednji rezanj
hipofize: GnRH-N - neuroni koji luce GnRH;
GnRH - gonadotropni oslobadajuc¢i hormon;
LH - luteinizeiraju¢i hormon; FSH -
folikulostimuliraju¢i hormon; Ah -
adenohipofiza; Nh - neurohipofiza; NFB -
negativna povratna sprega




Menstrualni ciklus (Zena) - pocetak ciklusa je MENSTRUACIJA

28 dana 1

Estrusni ciklus (Zenke domaéih Zivotinja) - pocetak ciklusa je
ESTRUS

Krava (poliestri¢na) - 21 dan



> MENSTRUALNI CIKLUS

\ 0. dan dan 14] dan 28. plan

hypothalar.us |

;;'f;;. FSHiLH  FsH

Folikularha faza Lutealna faza
i~ . * : 7 ) | i “ ‘ '
Ovarijalni ciklus = = @ 2y @
6-12 f Inhibin| 1 folikul |
l OVULACITA

Estrogen ogesteron




ZENSKI POLNI HORMONTI

STEROIDNI HORMONTI

ESTr‘ogeni Estradiol, estron i estriol

Granulose cells

—— S
g ——

A e \\ Theca folliculi
P/ W Primary oocyte

AN Zona pellucida

Sinteza

Antrum

8- Secondary
'l oocyte

_____ = Seconday oocyte
' Corona radiata

——

=

.-‘J.’
T

£ BENJAMINCUMMINGS



Sinteza estrogena
LH

LH
receptor

N\ (. \

r

é h =

Androstendion

i Celije teke interne

androstenedion cirkulacija
g

androstenedion

Granuloza Celije

ATP_ cAMP

estrogen
\ / FSH
receptor

FSH Folikularna te¢nost




Transport estrogena

cirkulacija

Estrogen vezan za albumine i globuline

Bioloski efekti estrogena
Efekti na polne organe

Promene na jajniku - folikularna faza ciklusa
razvoj folikula




Bioloski efekti estrogena

Promene na jajovodu, vagini vulvi - hiperemija, edematozna, otapanje sluznog cepa

Promene na vagini kuje - orozavanje epitela

Efekti na sekundarne polne osobine

Promene na mlecnoj zlezdi - stimulacija razvoja mle¢nih kanalia

Virsta i raspored dlaka i perja, Zenstveno ponasanje zena (estrus Zenki)

Drugi efekti

Anabolic¢ki na sintezu proteina - tov

Poveéavaju masne depoe
Imaju efekat aldosterona - zadrzavaju vodu (nadutost pred porodaj)

Omeksavaju kosti (pred porodaj)



ZENSKI POLNI HORMONTI

STEROIDNI HORMONI @oges’rer)

Granulose cells

__________ Sy Theca folliculi

:

Primary oocyte
Zona pellucida

Sinteza

Antrum

8- Secondary
Al oocyte

_____ = Seconday oocyte
' Corona radiata

p—

=
A

£ BENJAMINCUMMINGS



Sinteza i1 transport progesterona

LA
receptor

f N (O A
PKA/l
Progesteron Granuloza i
teka luteinske Celije

cirkulacija

Promene na jajniku - lutealna faza ciklusa
progesteron




Bioloski efekti progesterona

Zatvara cervikalni cep (koristi se kao kontraceptivno sredstvo)
Promene na mlecnoj zlezdi - stimulacija razvoja zlezdanog parenhima

Nervoza Zena



> NEMA GRAVIDITETA

O.Idan 7. dan 14] dan 28. dan

Folikularna faza Lutealna faza
S N PgF2a
oo . . ” 7N | e » {. \fE “" .
Ovarijalni ciklus = = O(') 2 &
LUTEOLI A
6-12 f Tnhibin| 1 folikul |
l OVULACITA

Estrogen ogesteron




> IMA GRAVIDITETA

\ 0. dan dan 14] dan 28. Iclan

& ,_'fj, FSH i LH FSH
WA B A

Folikularna faza Lutealna faza

o M oY T "
Ovarijalni ciklus = = 2y W

6-12 f Inhibin| 1 folikul |
| OVULACIJA

Estrogen ogesteron
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GRAVIDITET

Hormoni posteljice

Horionski gonadotropin (efekat LH)

odrzava zuto telo
otkriva se u urinu u prvih 15 dana graviditeta

Ekvini gonadotropin (serum zdrebnih kobila)
Otkriva se u urinu posle 40. dana
Efekat FSH

Progesteron

sintetise se samo u sadejstvu sa
fetusa




Hormoni posteljice GRA VI DITET

sintetise se samo u sadejstvu sa
fetusom

KRAJ GRAVIDITETA

PLACENTA NEMA ENZIM
KOJI PRETVARA
PROGESTERON

U ESTROGEN

ha osnovu konc. estrogena u
krvi majke odredi se vitalnost
ploda




KRAJ GRAVID

ESTROGEN

!

\PROGESTERON \

\

\ PgF2a ‘ LUTOLIZA




MUSKI POLNI HORMONTI



PocCetak spermatogeneze-polna zrelost (pubertet)

Pocetak 15-24
spermatogeneze
(meseci)

Puna polna zrelost 2-3god  2-3god 7 meseci 5-6 meseci  8-9 meseci




Proces spermatogeneze - faze

Semeni epitel- tipovi celija?

WA\ seminiferi recti C
VNN

!'ﬁf;\ '3 Rete testis Lumen
\-‘ .TL]‘ )

i}

Spermiogeneza

— Spermatozoidi
Spermatozoa (n)

Sertolijeva celija . .
Sertoli cell Mejoza spermatocita
Spermatida

Spermatid (n)

Sekundarna spermatocita

Secondary spermatocytes

(nx2)

Y,
o2 Epididymis

Primarna spermatocita .
" Lo Primary spermatocytes Sperm atOCItogeneza
Sertolijeva ¢elija (2n x 2)
Sertoli cell
Tesna veza
Tight junctions
(| tBazalna membrana
| |Basement membrane| Spermatogonije

Spermatogonium

Bazalna membrana
Basement membrane

Lejdigove celije

. S Leydig cells

~ Lejdigove celije
Leydig cells




Proces spermatogeneze - regulacija

Povezanost hormona Koje proizvode
Sertolijeve celije, Lejdigove cCelije,
hipotalamus i prednji rezanj hipofize:
GnRH-N - neuroni koji luce GnRH; GnRH -
gonadotropni oslobadajuci hormon; LH -
luteinizeiraju¢i hormon; FSH -
folikulostimuliraju¢i hormon; Ah -
adenohipofiza; Nh - neurohipofiza; NFB -
negativna povratna sprega; Tj - Tesna veza; S
— spermatogonija; SC - Sertolijeva Celija; BM
— bazalna membrana; LC - Lejdigova cCelija; T
— testosteron; E2 - estrogen; DHT -
dihidrotestosteron . (Arhiv Fakulteta
veterinarske medicine)



Fetalni razvoj Pre Posle
Puberteta Puberteta

Tiaes w Gonadotropini  |[Gonadotropini
| "*QJ'C“"EEJ °heT  |(LHiFSH) iz [(LHiFSH) iz
ORI TS, hipofize hipofize
\ N\~ se gotovo ne lu¢gpocinju da se

luce
| Stimulacija
Slaba aktivnost festisa

(potrebni za spustanje semenik

Fetus lu¢i muske polne hormon1
Diferentovanje kanala)

SpFrma’rogeneza



Androgeni efekat

A. Primarne polne odlike

-razvo] muskih polnih organa
-razvoj akcesornih polnih zlezda
-spermatogeneza

B. Sekundarne polne odlike
-kosmatost

-izgled, grada koze, glas
-libido



Anabolicki efekat

-dovode do retencije azotnih sastojaka i elektrolita

-stimulisu sintezu proteina

-povecavaju se | bubrezi

-razvija se | jaca misicna masa (anabolici)

-intenziviraju metaboliCke procese



Anabolicki efekat

Androgeni:
metabolicki efekat : primarne polne odlike =1: 1

Sintetski anabolici: 20: 1
Daju se rekonvalescentima u terapiji

Podsticu katabolizam masti (kastracija => bolji tov)






