Steroidni hormony

Steroidni hormony jsou hormony lipofilni povahy, které vznikaji z cholesterolu procesem steroidogeneze. Nejsou
uklddany do zdsoby, ale v pfipadé potreby se zvySuje jejich syntéza. V krvi jsou transportovany z velké ¢asti
navazané na plazmatické bilkoviny, malé ¢ast steroidnich hormonU je v plazmé ve volné (nenavéazané) formé. vV
cilové tkani plsobi cestou nitrobunécénych receptord.

Mezi steroidni hormony patfi:

Glukokortikoidy (kortizol);
mineralokortikoidy (aldosteron);
androgeny (testosteron);
estrogeny;

progesteron;

kalcitriol.

Syntéza steroidnich hormonu

Mistem syntézy jsou endokrinni bunky klry nadledvin, Leydigovy el
buriky varlat, folikuldrni buriky ovarii, placenta a corpus luteum.

Zakladnim krokem je zkraceni postranniho retézce cholesterolu o 6
uhlikl a tvorba pregnenolonu, coz katalyzuje mitochondriaini = -n.i":"_f:’.iéi
enzym desmolasa (= cytochrom-P-450-postranni retézec odstépujici 3 '
enzym, P450scc). Z pregnenolonu se nasledné syntetizuji véechny i
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Receptory steroidnich hormonu e
e
Jsou to proteiny lokalizované v cytosolu bufiky (intraceluldrni, Syntéza <teroidnich hormonti

nitrobunécné receptory), na které se v neaktivnim stavu vazi
heat shock proteiny (hsp). Z funkcniho hlediska to jsou
transkripcni faktory, které jsou aktivované ligandem (steroidnim hormonem). Obsahuji nékolik domén:

1. ligand vazajici doménu (LBD) - slouzi k vazbé hormonu;

2. dimeriza¢ni doménu (DD) - umoznuje dimerizaci receptoru po jeho aktivaci ligandem;

3. nuklearni lokaliza¢ni signal (NLS) - sméruje aktivovany receptor do bunécného jadra;

4. DNA-vazajici doménu (DBD)- umozhuje vazbu receptoru na steroidni responzibilni element (SRE -
sekvencné specificky Usek DNA) v oblasti velkého zlabku DNA;

5. transa[k]tivaénl’ doménu (TAD) - umoziuje transaktivaci (aktivaci rGznych proteind transkripéniho
aparatu).lt

Signalizace steroidnich hormonu

Steroidni hormony jsou lipofilni a jsou proto v krvi transportovany ve vazbé na transportni proteiny (napf. SHBG =
sex hormone-binding globulin). Mala ¢ast steroidnich hormon( je véazana na albuminy. Pouhé 1-2 %! z celkové
koncentrace steroidnich hormond se nachazi volné v krvi. Tato volna frakce pronika cytoplazmatickou membranou
do cilovych bunék a v cytosolu se vaze na ligand vazajici doménu receptoru. Dojde tak k aktivaci receptoru a k
odpojeni heat shock proteinu. Odpojeni hsp umoziuje dimerizaci dvou receptord (prostrednictvim jejich
dimeriza¢nich domén) a odhaleni nuklearniho lokaliza¢niho signalu, coz vede k translokaci receptoru do jadra.
Dimerizovany receptor v jadre obsadi steroidni responzibilni element, nachazejici se v promotorovych oblastech
gend regulovanych steroidnimi hormony. Steroidni hormony nésledné ovliviiuji genovou expresi (ve smyslu
aktivace nebo represe). Obvykle genovou expresi ovliviuji prostrednictvim koaktivatord (nebo korepresord), které
na rozdil od steroidnich hormond interaguji s komplexem transkripéniho aparatu a ovliviuji ho.
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