HORMONLAR

Kaynakca: Lehninger Biyokimyanin ilkeleri kitabi kaynak olarak kullaniimistir.



Hormonlarin birbirleri ile etkilesimleri
* Sinerjik etki (esetkinlik)
* Permisif etki (izin verici)

* Antagonist etki (karsit)



Hormonlarin Siniflandirilmasi
1) Kimyasal yapilarina gore
2) Etkidigi bolge bakimindan
3) Etki sekli

4) Sentezlendikleri yere gére hormonlar



1) Kimyasal yapilarina gére hormonlar

Peptitler ve proteinler: Hipotalamus, hipofiz, paratiroit, pankreas, mide-bagirsak sistemi ve bazi plasenta hormonlari

Steroidler: Adrenal korteks ve gonadlardan salgilanan hormonlar ile bazi plasenta hormonlari

* Amino asit tiirevi hormonlar: Adrenal medilla hormonlari: Katekolaminler, Tiroit hormonlari

Steroid Hormonlar Peptid Hormonlar Aminoasit hormonlar
Adrenal korteks hormonlar | Vazopressin Katekolaminler
Cinsiyet hormonlar: Oksitoksin Tiroit hormonlari

Adrenokortikotropik
hormon

* Eikozanoidler

* Retinoidler

* NO



Bir hormonun kimyasal yapisi hormonun
1-Sentez, depolanma ve salgilanma
2-Kanda tasinim

3-Yarilanma émri

4-Hulcresel etki mekanizmasi 6zelliklerini de belirler.



Peptit ve protein yapili hormonlar,

Vicuttaki hormonlarin cogu peptit/ protein yapisindadir.
Peptit hormonlar 3-200 ya da daha fazla amino asit icerebilirler. Bunlar arasinda insilin, glukagon ve somatostatin gibi pankreas

hormonlari, paratiroit hormon kalsitonin ve hipotalamus ve hipofizin tim hormonlari sayilabilir.

Uzun oncil proteinler (prohormonlar) olarak ribozomlarda sentezlenir, daha sonra salgi keseciklerinde depolanir ve aktif peptitleri
olusturmak tzere proteolitik olarak kirpilirlar.

Peptit hormonlarin salgl keseciklerindeki derisimleri dylesine yiiksektir ki kesecik icerigi neredeyse kristalimsi yapidadir. icerik
eksositoz ile salgilandiginda, aniden bliylik miktarda hormon ortama birakilir.

Peptitleri tGreten endokrin bezlerin kapiler damarlari gecirgen oldugundan (dolayisiyla peptitler icin gecirgendirler) hormon
molekulleri baska yerlerdeki hedef hiicrelere tasinmak tizere kolayca kan dolasimina katilirlar.

Polipeptid hormonlar suda ¢6zlndr. Tastyici proteinlere bagh olmayarak plazmada bulunurlar ve bu nedenle biyolojik yari d6mdrleri
kisadir.

Protein/peptitler hiicre zarini gecemedikleri icin plazma zarindaki reseptorlere baglanarak etki ederler.

Sitozolde ikinci haberci molekilinin olusmasina yol agarak bir hiicre ici enzimin aktivitesini ve dolayisiyla hiicrenin metabolizmasini

degistirirler.



e ilk asamada mRNA (zerinden ribozomlarda biyolojik aktivitesi

olmayan blyik proteinler seklinde (prepro-hormon) yaplilir,

® Prepro-hormon’lar ER’da prohormon denilen daha kuiglik proteinleri olusturacak sekilde pargalanir.

e Buradan da salgi vezikilleri icinde paketlenmek lizere Golgi aygitina tasinirlar.

* Prohormonlar, vezikillerdeki enzimler tarafindan kiictik, biyolojik olarak aktif hormonlara ve aktivitesi olmayan pargalara ayirirlar.

e Bu vezikillerin bir kismi sitoplazma icinde depolanirken diger bir kismi ise salgilanincaya kadar hiicre zarina bagh durumda bulunurlar.

e Hormonlar uygun sinyal geldiginde vezikiilde bulunan aktif ve peptit parcalari birlikte ekzositoz ile interstisyal siviya veya dogrudan kana verilir.



Peptit /protein yapili hormonlar

Hipotalamus hormonlari;; GnRH, GHRH, Dopamin vb

On Hipofiz hormonlari: Biiylime H, prolaktin, FSH,TSH,LH, ACTH vb.
Arka hipofiz hormonlari: ADH, Oksitosin

Periferik hormonlar; insulin, glukagan, Kalsitonin, Eritropoietin



Protein/peptit hormonlarin etkisine aracilik eden gesitli sinyal iletim sistemleri sunlardir:

G protein-baglantili hormon reseptorleri: Birgok hormon G proteinleri olarak adlandirilan bir grup hiicre zari proteini ile kenetlenmis reseptorleri aktive eder.

G protenleri 3 alt birimlidir: a, B ve y. Hormon reseptoriin ekstraselltler bolimiine baglandigi zaman G protein kompleksi reseptorle birlesir, a alt birimindeki

GDP nin yerini GTP alir, GTP-a By alt birimlerinden ayrilir ve zara bagli diger proteinlerle (efektor proteinler) baglanir. Bu efektor proteinler iyon kanallari veya

adenilil siklaz/ fosfolipaz C gibi membran enzimleridir.

Adenilil siklaz sinyal yolag:

Hormonun spesifik reseptoriine baglanmasi
asagidaki olaylar dizisini baslatir: 1-Ga proteininin
aktivasyonu (a/ o) 2-Membrana bagh adenilil
siklazin aktivasyonu (o ile) / inhibisyonu (g, ile).
(Gs) - 3-Hicre igi cAMP olusumunda artis
(ATP’nin cAMP’ye donlsimi adenilil siklaz ile
katalize edilir) 4-cAMP protein kinaz A'ya (PKA)
baglanir ve aktive eder 5-Cesitli hiicresel enzim ve
proteinlerin  Gzerindeki serin ve tireonin
rezidllerinin PKA ile fosforilasyonu 6-Fosforile
proteinlerin  aktivitesindeki degisiklik hicresel
yanittan sorumludur.

Fosfolipaz A, sinyal yolag::

Fosfolipaz C sinyal yolagi:

Hormonun spesifik reseptorine baglanmasi
asagidaki  olaylar dizisini baglatir:  1- Ga,
aktivasyonu 2-Membrana bagh fosfolipaz C (PLC)
nin aktivasyonu 3-Fosfatidilinozitol bifosfat (PIP,) in
yarilmasi (FLC ile katalize edilir) ve iki sinyal
molekiilinin (IP; ve DAG) olugsmasi 4-1P;“in ER'un
sitozolik ylzeyindeki reseptorlere baglanmasi 5-
ER'dan Ca*? serbestlemesi ve hiicre ici Ca*?
dizeyinin  artmast  6-Ca*’-bagimhi  kinazlarin
aktivasyonu (orn. PKC, kalmodulin-bagimh protein
kinazlar) 7-Cesitli proteinlerin fosforilasyonu 8-
Hicresel yanit. PKC DAG ile allosterik olarak da
aktive edilir.

Hormonun (6rn. TRH) spesifik reseptorune baglanmasi asagidaki olaylar dizisini baslatir:
1- Ga, ya da Ga,,; aktivasyonu 2-Membrana bagh fosfolipaz A, (PLA,) nin aktivasyonu 3-

q

Membran fosfolipitlerinin yarilmasi (FLA, ile) ve arasidonik asitin olusmasi 4-Arasidonik

asitin siklooksijenaz yolag ve

lipoksijenaz yolag

ile metabolize edilerek biyolojik aktif

eikozanoidlere donusmesi (prostaglandinler, tromboksanlar ve l6kotrienler) 5-Eikozanoidler
hiicre ici haberci olarak islev gorebildikleri gibi sikhikla salgilanarak otokrin/parakrin etki

gosterirler.



Steroid hormonlar bazi endokrin dokularda kolesterolden sentezlenir.

Yagda ¢ozlinlrler. Kanda tasiyici proteinlere bagli olarak bulunur ve dolasim yoluyla hedef hiicrelere ulasirlar.

Adrenal kortekste, kolesteroliin D halkasindaki yan zinciri uzaklastiran ve keto ya da hidroksil gruplarini olusturmak tizere molekiile oksijen
katan tepkimelerle 50’den fazla kortikosteroit hormon Uretilir. Bu tepkimelerin cogunda sitokrom P-450 enzimleri rol alir.

Steroit hormonlar baslica iki gruba ayrilir.

Glukokortikoitler (kortizol gibi) esas olarak karbohidrat metabolizmasina etki eder; mineralkortikoitler (aldosteron gibi) kandaki

elektrolitlerin derisimini diizenler. Androjenler (testosteron) testislerde, dstrojenler (6stradiol gibi; ise yumurtaliklarda sentezlenir.
Sentezlerinde yine yan zinciri koparan ve molekile oksijen atomlari katan sitokrom P-450 enzimleri rol alir.
Bu hormonlar, cinsel gelisim ve cinsel davranisin yani sira Gremeyle ilgili olan veya olmayan ¢esitli islevleri etkilemektedir.

Blitlin steroit hormonlar niikleer reseptorleri araciligiyla 6zgil genlerin ifadesinin seviyesini degistirerek etki gosterirler.



Steroid hormonlar kanda ¢6zlinlr olmadiklarindan transport proteinlerine (albumin, kortikosteroid-baglayici protein, seks hormonu-
baglayici protein gibi) baglh sekilde tasinirlar. Karacigerde inaktive edici modifikasyonlari ve glukuronid/ siilfat konjugasyonunu takiben
safra ve idrarla atilirlar.

Steroid hormonlarla baglandiklari reseptérler arasinda bir dereceye kadar nonspesifite vardir. Ornegin glukokortikoidler

mineralokortikoid reseptorlerine yuksek afinite ile baglanabilmektedir.

Steroid hormonlarla ilgili 6nemli bir 6zellik de periferik dondsimdur:
1-Hormonun daha aktif formuna donlsimi (25-hidroksivitamin D = 1,25-dihidroksivitamin D)
2-Hormonun daha aktif / daha az aktif bir hormona dontistimi (kortizol € kortizon)

3-Farkli siniftan bir hormona doniisim (bircok dokuda testosteron = 6strojen)



Steroid hormon reseptorleri klasik olarak hiicre icinde bulunur ve gen ekspresyonunu reglile etmek suretiyle etkili olurlar. Lipofilik
yapidaki bu hormonlar plazma membranini basit difizyonla gecerek sitoplazma veya cekirdekte yerlesik reseptorlerine baglanir.
Steroid hormonun reseptoriine baglanmasi reseptdérde konformasyonel degisiklige neden olarak reseptori aktive eder ve aktive
olmus hormon-reseptér kompleksi hiicre ¢cekirdeginde hormon/steroid yanit elemani (promoter) olarak adlandirilan spesifik bir DNA
dizisine baglanarak 6zgul genlerin transkripsiyonunu ve mRNA olusumunu aktive eder (/baskilar). mRNA diflizyonla sitoplazmaya
gecer ve ribozomlarda yeni proteinlerin olusumu icin translasyon islemini baslatir. Bu proteinler de hiicre islevlerini yerine getiren
enzim, tasiyicl veya yapisal protein olarak gorev yaparlar. Bu nedenle hormonun hicreye girmesinden dakikalar, saatler hatta glinler

surebilen bir gecikme siiresi olur. Bu etki sekli, peptit yapisinda hormonlarin hizlica gelisen etkilerinden farklidir.




