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Hormony

chemiczne nosniki informaciji
przekazywanej miedzy
komorkami organizmu poprzez
ukiad krwionosny, dziatajace
za posrednictwem
specyficznych receptorow



Inne (tzw. lokalne) drogi
dziatania hormonow

= Dziatanie autokrynne
( hormon dziata na komorke, w ktorej jest wytwarzany
poprzez receptory zlokalizowane na tej samej komorce )

= Dziatanie parakrynne
( hormon dziata lokalnie na komorki inne, niz te przez ktore
jest wytwarzany)

= Dziatanie intrakrynne
( hormon dziata wewnatrz komorki , nie bedac
gdziekolwiek uwalnianym )



Klasyfikacja hormonoéw ze
wzgledu na budowe chemiczng

= Hormony biatkowe
= Hormony steroidowe
* Hormony pochodne aminokwasow

= Hormony pochodne kwasu
arachidonowego (eikozanoidy)




Hormony biatkowe

« hormony przedniego ptata przysadki mozgowe]
« parathormon

» kalcytonina

» Insulina i glukagon

« Neuropeptydy

« enteropeptydy

« hormony grasicy

« cytokiny

« czynniki wzrostrowe



Hormony steroidowe

hormony kory nadnerczy :

- glikokortykoidy (kortyzol kortykosteron)
- mineralokortykoidy (aldosteron)

- androgeny nadnerczowe

( dehydroepiandrostendion-DHEA,
siarczan dehydroepiandrostendionu —-DHEA-S)

hormony gonadowe :
- estrogeny (estradiol,estron,estriol)

- progesteron
- androgeny ( androstendion, testosteron)



Hormony pochodne
aminokwasow

« hormony rdzenia nadnerczy
( adrenalina, noradrenalina, dopamina )

» hormony tarczycy
( trijodotyronina — T,
tetrajodotyronina,tyroksyna-fT,)

» hormon szyszynki ( melatonina )



Hormony pochodne kwasu
arachidonowego (eikozanoidy)

 prostaglandyny
» prostacyklina

» tromboksany

« leukotrieny



Receptory

struktury komoérkowe, posiadajace
zdolnosc¢ swoistego wiazania
hormonow
oraz uruchamiania biologiczne]
odpowiedzi komorki w wyniku
powstania kompleksu

hormon-receptor



Rodzaje receptoréw

= bfonowe

« umiejscowione w btonie komorkowej (Resy,
RLH’ R PRL)

» dziatanie poprzez mediatory wewngtrzkomorkowe
(CAMP, cGMP)

= cytozolowe

» umiejscowione w cytoplazmie komorki (Rg, Rgg

RPA,RPB)

» kompleks H-R powstaje w cytoplazmie komorki, a
nastepnie przemieszcza sie do wnetrza jadra
komorkowego

= Jgdrowe

» Umiejscowione w chromatynie jgdra
komorkowego

» hormon wnika do wnetrza jgdra komorkowego ( R+ )



Mechanizm dziatania receptoréw

' ) hormon
) ) receptor
MRNA receptor btonowy
» D;A receptor cytozolowy
receptor jgdrowy




Receptor estrogenowy a | B

AF-1 DNA ‘ Ligand / AF-2 ‘
A/B C D = F

180 263302 952595
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144 227255
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* Rézne rozmieszczenie w tkankach / komorkach
* Rozne powinowactwo do ligandow

« Aktywcja roznych genow



Mechanizm dziatania estrogenow
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Receptor progesteronowy

lzoformy A1 B

AF-3 |

|AF-1 -AI:_2 ‘

HBD

|AF-1 - AF_2

HBD

hPR-B

hPR-A
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Podwzgorze - funkcja

" miejsce syntezy | uwalniania hormonow
(eminentia medialis) : GnRH, TRH,
GHRH, PIH, MSH-RH, MRIH

= osrodek termoregulacji
= osrodek gtodu | sytosci
= osrodek czynnosci seksualnych
= osrodek snu i czuwanie




GnRH - Gonadoliberyna

= 3 miejsca syntezy
- Jadro tukowate
- przednie podwzgorze
- fozysko

= gen kodujgcy - 8 chromosom
= receptory: - podwzgorze

- przysadka

- Jajniki

- fozysko




GnRH - rola

« uwalnianie gonadotropin
- FSH
- LH
Z przedniego ptata przysadki
mozgowe]



Przysadka mozgowa - budowa

= Plat przedni — 75 % gruczotu — czesc gruczotowa,
- folikulotropina (FSH)
- lutropina (LH)
- hormon wzrostu (GH)
- adrenokortykotropina (ACTH)
- tyreotropina ( TSH)
- prolaktyna (PRL)
= Ptat tylny — 25 % gruczotu — czesc nerwowa,

- oksytocyna
- wazopresyna



Gonadotropiny
(FSH i LH)

= glikoproteiny wytwarzane przez gonadotropy

(komorki zasadochtonne przedniego ptata przysadki
mozgowe))

= budowa:
« 2tancuchy (a i p)

 tancuch a - 89 aminokwasow
(identyczne dla obu gonadotropin)

 tancuch B - 115 aminokwasow
(o réznej sekwencji aminokwasow)



Folikuloropina - FSH
Lutropina - LH

= tancuch a
- determinuje wtasciwosci antygenowe
- determinuje efekt biologiczny

= tancuch
- posiada swoistoSc receptorowg
- warunkuje rozne dziatanie FSH i LH



Hormony jajnikowe

= Hormony sterydowe :
Estrogeny
Progesteron
Androgeny

= Hormony biatkowe :
Aktywina
Inhibina
Folikulostatyna
Biatko hamujace
dojrzewanie oocytu




Hormony jajnikowe

= estrogeny (C18)
e estron
« 17p estradiol
* estriol
= progestageny (C21)
* progesteron
e 17a-OH-progesteron
* androgeny (C19)
* testosteron
 androstendion

(E,)
(E>)
(E3)

(P)
(170-OH-P)

(T)
(A)



Os
podwzgorze-
przysadka-jajnik




Mechanizmy regulacji hormonalnej
w ukladzie podwzgorze- przysadka- jajnik

= OS DLUGA SPRZEZENIA ZWROTNEGO
UJEMNEGO (long feedback)

wptyw hamujgcy hormonow jajnika
na czynnosc wydzielniczg podwzgorza i przysadki
= 0S KROTKA SPRZEZENIA ZWROTNEGO
UJEMNEGO (short feedback)

wptyw hamujgcy hormonoéw przysadkowych
na czynnosc wydzielniczg podwzgorza

= OS ULTRAKROTKA SPRZEZENIA
ZWROTNEGO UJEMNEGO (ultra short feedback)

wptyw hamujgcy hormonu na wtasng biosynteze
| wydzielanie w miejscu jego produkcji



Cykl miesigczkowy
(definicyja)

cykliczne zmiany
zachodzgce w ustroju kobiety
pod wptywem zmieniajgcych sie stezen
hormonow osi podwzgorze-przysadka-jajnik



Cykl miesigczkowy
Pl o i,

cykl jajnikowy cykl maciczny

dziatanie poza

narzadem rodnym



Cykl jajnikowy - definicja

cykliczne zmiany zachodzgce w
jajniku pod wptywem hormonow
podwzgorzowo-przysadkowych
od menarche do menopauzy



Jajnik w cyklu miesigczkowym
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lloS¢ oocytow w jajnikach

= 6. miesigc zycia ptodowego: 7 000 000
= noworodek: 1 000 000 - 2 000 000

= okres pokwitania: 400 000



Cykl jajnikowy

= Faza folikularna : wybor i dojrzewanie
pecherzyka dominujgcego

: . uwolnienie komorki jajowej
oraz luteinizacja komorek ziarnistych
peknietego pecherzyka

= Faza lutealna : petne unaczynienie
luteinizowanych komorek ziarnistych |
formowanie ciatka zoltego,a w fazie
przedmiesigczkowej regresja ciatka zottego






Folistymulina (FSH)
mechanizm dziatania

= faza folikularna
 stymulacja aktywnosci komorek ziarnistych
» namnazanie i rozrost komorek

» indukcja powstawanie receptorow dla
FSH
(tacznie z E,)

* indukcja powstania receptorow dla LH
w warstwie ziarnistej pecherzyka
dominujgcego
(dziatanie wspolne z estrogenami)
= faza lutealna
» stymulacja powstawania ciatka zottego

* podtrzymanie funkcji ciatka zottego



Lutropina (LH)
mechanizm dziatania

= faza folikularna

* pobudzenie biosyntezy
androgenow

(androstenedionu i testosteronu)

» zapoczatkowanie procesu owulaciji
(pik LH wywotany pikiem E,)

= faza lutealna

« stymulacja wytwarzania
progesteronu
przez ciatko zotte



Fazy rozwoju
pecherzyka jajnikowego
(Graafa)

= rekrutacja

» dojrzewanie pecherzykow w warunkach prawidtowej
stymulacji gonadotropowej

= selekcja
o Wybor pecherzyka dominujgcego
(0 najwiekszej ilosci receptorow dla FSH)
= dominacja

« Wybrany pecherzyk decyduje o procesach
hormonalnych (a nastepnie powstate z niego ciatko
zoOhte) w uktadzie podwzgorze-przysadka-jajnik



Teoria dwéch komérek (jajnik)

LH FEH
komorki tekalne komorki ziarniste
(ostonki pecherzyka) pecherzyka
andro eny@
5a reduktaza aromataza
1 ]

DHT estrolqeny

atrezja pecherzyka wzrost pecherzyka



Mechanizmy regulacji hormonalnej
w uktadzie podwzgadrze- przysadka- jajnik

DODATNIE SPRZEZENIE
ZWROTNE (positive feedback)

TEZ — blokowanie hydroksylazy tyrozyny

blokowani(% syntezy dopaminy

odblokowanie wydzielania GhRH

stymulacja wydzielania LH | FSH

TESH TLH



Owulacja (jajeczkowanie)

wynik wielu zmian morfologicznych i

biochemicznych, zachodzacych pod wplywem
czynnikow:

» neuroendokrynnych
« hormonalnych
« metabolicznych

prowadzacych do uwolnienia komorki jajowej
Z pecherzyka Graafa



Mechanizrm uwalniania
komorki jajowe] z pecherzyka
Graafa

= estradiol
« Wzrost cisnienia ptynu pecherzykowego

= progesteron
» przez PGF2a

* na komorki ziarniste
(ostabienie wytrzymatosci pecherzyka)

* na komorki miesni gtadkich pecherzyka
(obkurczenie naczyn - niedokrwienie w miejscu
wydalenia komorki jajowej)



Ciatko zo6ite

Ciatko krwotoczne

|

Ciatko zotte witasciwe

Ciatko biate



Ciatko 26tte

,minigruczot wewneterznego wydzielania”

Hormony sterydowe

= progesteron

= 17-OH progesteron
= androgeny

= estrogeny

Hormony biatkowe

* inhibina

= relaksyna

= oksytocyna
= wazopresyna



Zanik ciatka zottego

Prostaglandyna F 2 alfa
wystymulowana przez estradiol



Cykl miesiapzkowy




Cykl maciczny - definicja

cykliczne zmiany zachodzgce
w endometrium pod wptywem
hormonow sterydowych jajnika
od pierwszego dnia krwawienia
do ostatniego dnia przed
nastepnym krwawieniem
miesiecznym



Cykl maciczny

= faza proliferacyjna = faza sekrecyjna

» faza ztuszczeniowa . faza sekrec]i
- faza odrostowa » faza niedokrwienia
» faza proliferacyjna
wiasciwa
= faza folikularna s faza lutealna

Cykl jajnikowy
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Estrogeny
wptyw na narzad rodny™®)

Srom
» wyglad warg sromowych wiekszych | mniejszych

pochwa

» dojrzewanie komorek nabtonka z duzg iloscig
glikogenu

* mitotyczny wptyw na wszystkie warstwy nabtonka

 zluszczanie sie komorek kwasochtonnych

« zmniejszenie pH pochwy (odczyn kwasny)

szyjka macicy

* rozszerzenie kanatu szyjki
e zmiana ilosci | jakosci sluzu



Estrogeny
wptyw na narzad rodny®)

= myometrium
 przerost i tworzenie nowych witdkien miesniowych
« zwiekszona pobudliwo$é myometrium (Tsyntezy PG)
« zwiekszenie ilosci naczyn krwionosnych

= endometrium - proliferacja

 regeneracja btony sluzowej macicy
 rozrost gruczotow endometrium

= Jajowody
 rozrost nabtonka migawkowego
« zwiekszenie perystaltyki jajowodow



Progesteron
wptyw na narzad rodny®)

= pochwa

« zahamowanie podziatow komorkowych

» zwiekszenie unaczynienia i rozpulchnienie

e ztuszczanie sie komorek warstwy posrednie]
» zwiekszenie pH pochwy (odczyn zasadowy)

" Kanat szyjki macicy
» obkurczenie kanatu szyjki
= Sluz szyjkowy
e zmiana ilosci | jakosci sluzu



Progesteron
wptyw na narzad rodny(?)

= myometrium
e zmniejszenie wrazliwosci na oksytocyne
 przekrwienie i rozpulchnienie

= endometrium - zmiany sekrecyjne
« zwiekszenie ukrwienia, rozpulchnienie
 aktywacja dehydrogenazy (E, > E,)
- aktywacja sulfotransferazy (E; —» E;SO,)
* nasilenie syntezy lipidow, cukrow I biatek
= jajowody
« zwiekszenie czynnosci wydzielniczej nabtonka

e pojawienie sie nabtonka jednowarstwowego ptaskiego
« spowolnienie perystaltyki



Aktywiny i inhibiny
miejsce wytwarzania

= warstwa ziarnista
pecherzyka dominujgcego

= clatko zofte
= tozysko



Aktywiny

= zwiekszajg wydzielanie FSH

= uwrazliwiajg komorki ziarniste na dziatanie
FSH

= razem z FSH nasilajg synteze estradiolu

= stymulujg wytwarzanie inhibin

= w komorkach tekalnych hamujg
wytwarzanie androgenow



Aktywiny

dziatanie poza jajnikiem

= pobudzajg erytropoeze
= pobudzajg migracje monocytow
= zwiekszajg wydzielanie interferonu



Inhibiny

*= hamujg razem z estradiolem sekrecje FSH

= pobudzajg synteze androgenow w
komorkach tekalnych

= hamujg procesy immunologiczne
(zmniejsza produkcje interferonu)

= hamujg erytropoeze



Wptyw hormonow jajnikowych
na gruczot sutkowy

= estrogeny
« rozwoj pecherzykow i przewodow mlecznych
» rozrost podscieliska
« przebarwienie otoczki

= progesteron

» hamowanie rozplemu komoérek nabtonka
przewodow milecznych i zrazikow

« Zmniejszenie obrzeku tkanki tgczne;
« hamowanie resyntezy receptorow estrogenowych



Estrogeny

dziatanie poza narzadem rodnym

= kosci

przyspieszenie kostnienia nasad
rozwoj kobiecego ksztattu miednicy

hamowanie produkcji prostaglandyn
odpowiedzialnych za resorpcje kosci (PGE)

pobudzenie osteoklastow
hamowanie produkcji cytokinin (TNF, IL1)
IL1 - zwieksza aktywnosc osteoklastow



Estrogeny
dziatanie poza narzadem rodnym®)

= nerki
» dziatanie antydiuretyczne
(retencja Na*, Ca**, H,0O)
= Skora
« rozrost skory
« zZWiekszenie zawartosci wody w skorze
» Ostabienie czynnosci gruczotow tojowych

= tkanka ttuszczowa

« rozmieszczenie tkanki ttuszczowej
w obrebie ud | pasa biodrowego



Estrogeny
dziatanie poza narzadem rodnym®)

gospodarka lipidowa

. < cholesterolu catkowitego

. < cholesterolu LDL

. T cholesterolu HDL

obnizenie cisnienia tetniczego Krwi
= obnizenie poziomu insuliny we Krwi

wplyw rozszerzajqcy ha naczynia
(przez uwolnienie ERDF)

wptyw na komorki miesni gtadkich tetnic



Progeston
dziatanie poza narzgdem rodnym®

= OUN

« pobudzenie osrodka termoregulacji
= nerki

» dziatanie diuretyczne
 zwiekszenie wydalania Na**i H,O

» blokowanie dziatania aldosteronu w cewce dalsze;
nefronu

» ZMmniejszenie napiecia miesniowki gtadkie;
uktadu moczowego
« Uklad oddechowy pobudzenie oddychania

« zwiekszenie wydalania CO,



Progeston
dziatanie poza narzgdem rodnym()

= watroba

» zwiekszenie katabolizmu biatek
(zahamowanie syntezy biatek transportowych)

= SkoOra

- dziatanie antyandrogenne
 antagonista receptora testosteronowego

« hamowanie konwersji testosteronu do DHT
(dihydrotestosteron)



Diagnostyka cyklu miesigczkowego

= pomiar podstawowej temperatury ciata

= ocena Sluzu szyjkowego

* oznaczenie hormonow i ich metabolitow
w ptynach ustrojowych (krew, mocz)

= badanie ultrasonograficzne sondg
dopochwowg (USG TV)

= biopsja endometrium (sonda Pipelle) z
oceng histopatologiczng



Zmiany podstawowej temperatury ciata
w zaleznosci od dnia cyklu miesigczkowego

Temperaturmethode

_____sicher unfruchtbar

P

(1]213[4[5]6]7[8[9]1011[1213[14[15

!

wahrscheinlicher
Eisprungtermin




Ocena sluzu szyjkowego

Estrogeny - T wytwarzania $luzu szyjkowego; $luz rozciagliwy,

przepuszczalny dla plemnikow, po wysuszeniu ulega
krystalizacji

Progesteron — sluz gesty, bezpostaciowy, czopowaty,

nieprzepuszczalny dla plemnikow, zanik zdolnosci do
Krystalizacji

Skala krystalizacji: O — brak krystalizacji
| — staba krystalizacja w postaci linijnych pasm
Il - wyrazna krystalizacja obok pasm sluzu
bezpostaciowego

Ill — wybitna krystalizacja w catym preparacie



Skala Inslera-ocena reakcji estrogennej organizmu kobiety

parametr punkty
0) i § 2 3
rozwarcie zamkniete | nie przepuszcza | otwarte, ciemne, | Ziejace,przekrwio
ujScia zew. rozszerzadet przepuszcza -ne, przepuszcza
Hegara nr 4 rozszerzadto rozszerzadto

Hegara nr 4 Hegara nr6

llos¢ sluzu brak skapa Kropla w ujsciu- | Wyptywa kaskada
,objaw Zrenicy” sluzu

ciggliwos¢ brak do 2 pochwy do 2 pochwy przed srom

Krystalizacja brak liniowa(drobne grube »liscie paproci”

krysztatki ) krysztaty
0- 3 pkt brak 7-9 pkt sSrednia

4-6 pkt staba 10-12 pkt peina



Diagnostyka hormonalna

- wczesna faza FSH
folikularna LH
E2
T, A, DHEA, DHEAS
SHBG

PRL ( profil nocny)

- okres okotoowulacyjny LH, FSH, E2

- pozna faza lutealna progesteron



Biopsja endometrium (1)
prawidtowe obrazy histopatologiczne

faza proliferacyjna (endometrium proliferationis) :
- odrost btony sluzowej;

- cewy gruczotowe proste

- zrgb bogato - komorkowy

- WZrost unaczynienia

faza sekrecyjna (endometrium secretionis) :

- cewy gruczotowe szerokie, o kretym przebiegu

- gromadzenie glikogenu, lipidow i biatek w swietle wodniczek
- obrzek i1 rozpulchnienie zrebu

- pojawienie sie tetniczek spiralnych



Diagnostyka ultrasonograficzna (1)
cykl jajnikowy

® fazafolikularna - ocena wzrastania pecherzykow

jajnikowych oraz ich dojrzewania (pecherzyk
dominiujgcy 20- 22 mm)

= okres okootoowulacyjny - diagnostyka jajeczkowania
(deformacja i zapadanie sie Scian pecherzyka oraz
niewielka ilosc¢ ptynu w zatoce Douglasa)

= faza lutealna - ocena ciatka zottego (nieregularna,
czesciowo-lita, czesciowo- torbielowata struktura);

w przypadku cigzy dalsza proliferacja komorek ciatka
zottego —» ciatko cigzowe (ok. 2,6 cm)



Diagnostyka ultrasonograficzna (2)
cykl maciczny

= faza proliferacyjna - obnizona echogenicznosc,
grubosc endometrium 3-5 mm

= okres okotoowulacyjny — charakterystyczna
trojliniowa struktura (znacznie wieksze uwodnienie
warstwy czynnosciowej w porownaniu z warstwg
podstawowg ), grubos¢ endometrium ok. 10 mm

= faza sekrecyjna —endometrium hyperechogeniczne,
grubosc endometrium do 14 mm



