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Biokemijski mehanizmi
sinteze spolnih hormona

u domacih sisavaca

Erika Gamulin, Marko Samardzija*, Ivan Butkovic i Jelka Pleadin

Uvod

Hormoni su skupna oznaka kemijskih
signalnih tvari (Starling, 1909.) koje se
sintetiziraju i u malim koli¢inama izluc¢uju
iz endokrinih zlijezda. Potom odlaze
u krvotok gdje dalje odlaze u udaljene
ciline organe (tzv. tkivna specificnost)
putem kojih se u organizmu reguliraju
biokemijski procesi. U reproduktivnom
pogledu, u sustavu kontroliranja
sinteze hormona primarnu ulogu
imaju: hipofiza, epifiza, gonade (jajnici i
testisi) te tijekom gravidnosti posteljica
(placenta) (Arthur i sur., 1997.). Uz
navedene endokrine Zlijezde i organe,
postoje Zlijezde i organi, odnosno
dijelovi organa koji imaju odredeni
utjecaj na endokrinologiju rasplodivanja,
kao $§to su: nadbubrezne Zlijezde,
Stitnjaca, maternica i hipotalamus. U
Zenskom organizmu stvaraju se dva,
po fizioloSkom djelovanju, razli¢ita
tipa hormona: estrogeni (folikularni
hormoni) i gestageni (hormoni Zutog
tijela). Jajnici imaju dvije osnovne
funkcije: germinativhu i endokrinu.
Primjerice, jajnici novorodenog teleta
sadrze oko 150.000 primordijalnih
folikula; svaki taj folikul sadrzi jajnu
stanicu koja je okruZena jednoslojnim

epitelom theca interna. Razvoj folikula
je intraovarijski i sve do puberteta
folikuli se razvijaju do stupnja u kojem
¢e sadrzavati thecu internu, a zatim
zapocinje njihova atrezija. Spolni
hormoni, njihova fizioloska sekrecija te
djelovanje osnova su za reprodukciju
(Tomaskovi¢ i sur., 2007.). U ovom ce
radu biti pobliZe objasnjeni biokemijski
procesi nastanka spolnih hormona i
njihov ucinak na organizam domacih
sisavaca.

Strukturne karakteristike

hormona

Hormone prema kemijskoj strukturi
dijelimo na oligopeptide i proteine (tzv.
proteohormoni), derivate aminokiselina
te steroide. Biosinteze peptidnih i
steroidnih hormona se jako razlikuju, a
glavne karakteristike ¢e biti objasnjene u
narednim poglavljima. Poznate su dvije
primarne reakcije djelovanja hormona:
steroidni hormoni djeluju ponajprije na
kontrolu aktivnosti gena, tj. transkripciju
te hormoni koji reagiraju s nekim drugim
membranskim receptorom da bi izazvali
proizvodnju drugog glasnika koji tada
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prenosi djelovanje u unutrasnjost stanice
(Rupi¢, 2015.).

Steroidi su izvedeni iz strukture
fenantrenog prstena na koji je pricvrséen
pentanski prsten; to daje potpuno
hidrogenizirani oblik, ciklopentano-
perhidrofenantren ili strukturu sterana.
U sisavaca postoji Sest skupina steroidnih
hormona koji se mogu Kklasificirati na
strukturnoj i bioloskoj (hormonskoj)
osnovi. To su estrogeni i progestini
(Zenski spolni steroidi), androgeni (muski
spolni  steroidi), = mineralokortikoidi
(aldosteron), glukokortikoidi (kortizol) i
vitamin D. Svi oni nastaju iz kolesterola.

Glavna struktura prstena za kolesterol
je  potpuno  zasicena  kolestanska
struktura prstena. Steroidni hormoni su
topljivi u mastima tako da mogu ulaziti
u sve stanice tijela, jer im lipidne stani¢ne

barijere ne predstavljaju  barijeru.
Odredene reakcije tkiva zahtijevaju
prisutnost odredenih  receptora u
stanicama za  odredeni steroidni

hormon. Vezanje hormona za receptor
je primarni zadatak u aktivnosti samog
hormona. Interakcija vezanja prouzroci
biolosku reakciju hormona. Svi receptori
su definirani kriterijem ogranicenog
kapaciteta vezanja - receptori su zasieni,
$to dovodi do ogranicenja broja molekula
hormona koje mogu kriterijem vezivanja
udéi u stanicu, s odredenim hormonima
te kriterijem stvaranja reakcije nakon
vezivanja (Slika 1).

Endokrina 2lijezda
(izvar hormena - {§))

Stanice endokring  Intersiicl
Zlijezde

Steroidni hormoni u stanice ulaze
putem pasivne difuzije te se vezu na
stanice. Pri samom ulasku u ciljnu stanicu,
steroid komunicira sa svojim receptorom
te dolazi do stvaranja kompleksa steroid
- receptor. Kompleks je aktiviran i mijenja
ekspresiju gena. Ciljna stanica odgovara
povecanjem RNK sinteze s prijepisom
glasnicke mRNK koji odlazi u citoplazmu
te dolazi do sinteze proteina. Ucinak
steroidnih hormona na ciljnim stanicama
je izmijenjena funkcija stanica povezana s
promjenom u uzorku proteinske sinteze.

Proteinski hormoni, poput
luteiniziraju¢eg  hormona (LH) i
folikulostimulirajuceg hormona

(FSH), ne ulaze u ciljnu stanicu radi
manifestacije svojih ucinaka, nego radi
komunikacije s njihovim receptorima
lociranim na plazmatskim membranama
stanice. Vezanje izaziva mijenjanje
konformacije receptora koji je integralni
protein membrane. Prilikom toga, dolazi
do aktivacije jednog ili vise ,drugih

glasnika”.

,Drugi glasnici” su tvari Cdija
koncentracija unutar ciljne stanice
poraste zbog djelovanja primarnog

hormona, a opc¢e znacenje im se o€ituje u
tzv. efektu pojacavanja. Osnovna zadaca
im je prijenos hormonskog signala kroz
membranu i provodenje tog signala
kroz metabolizam stanice. Smatraju se
aktivatorima unutar stani¢nih enzima,
proteinskih kinaza, koji ¢e utjecati na

Slika 1. Vezanje hormona na ciljna tkiva (Rupié, 2015.)
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kolesterol u mitohondriju i konverziju u
pregnenolon (Rupi¢, 2015.).

Sinteza i oslobadanje spolnih

hormona

Regulacijski ~ ciklus ~ proizvodnje
spolnih hormona je slozen proces, a
svi mehanizmi se odvijaju preko veze
hipotalamus-hipofiza-jajnici. Tomaskovi¢
i sur. (2007.) navode da vazan utjecaj
imaju i ekstrahipotalamicki centri (kora
velikog mozga, talamus i primozak) na
koje djeluju olfaktorni, zvuéni, svjetlosni i
taktilni utjecajiiz okoline. U adenohipofizi
pod utjecajem hipotalamusa dolazi
do sinteze gonadotropnih hormona
(FSH i LH) uz pomo¢ specificnih
gonadotropnih  releasing  hormona
(GnRH). GnRH su peptidni hormoni
koji putem portalnog krvotoka dolaze
u adenohipofizu. Hipotalamus je centar
s dvije funkcije: epizodicno-tonicnom i
pulzatornom. Epizodi¢no-toni¢ni centar
regulira sekreciju bazalne koncentracije
gonadotropnih hormona, dok pulzatorni
kontrolira porast koncentracije LH
i posljedicno izazivanje ovulacije.
Gonadotropni hormoni djeluju na jajnike,
folikuli rastu i sazrijevaju, pri ¢emu dolazi
do porasta razine estrogenih hormona.
Jajnici putem negativne povratne sprege
inhibiraju djelovanje epizodi¢no-toni¢nog
centra Sto dovodi do smanjene sekrecije
GnRH za gonadotropne hormone.

Sinteza Zenskih steroidnih hormona
ovisi o funkciji jajnika. Koncentracije
progesterona u luteolizi se brzo sma-
njuju (Greenspan i Baxter, 1994.). Ra-
zina estrogena neprekidno se brzo po-
vecava tijekom folikularne faze ciklusa
smanjujuci se s nadolaznim predovula-
cijskim povecanjem gonadotropina na-
kon $to granuloza, umjesto estrogena,
pocne proizvoditi progesteron. Steroidi
su eliminirani konjugacijom s gluka-
ronskom kiselinom i/ili sulfatima kako
bi formirali mono- ili diglukoronide ili

sulfate. Navedeni su konjugati topljivi,
a ekskrecija se odvija preko urina ili
zudi. Konjugacija se pojavljuje ve¢inom
u jetri, a konjugati nemaju nikakve ste-
roidne aktivnosti. Steroidi su zbog pre-
tvorbe u spojeve koji su se uvelike sma-
njili biolosku aktivnost, neaktivni. Na
ovaj se nacin steroidi iz krvotoka brzo
oslobadaju.

Steroidogeneza u gonadama

Steroidogeneza u reproduktivnim tki-
vima je vazan proces i zbog toga je viso-
ko reguliran na razini transkripcije, post-
transkripcije i post-translacije (Chedrese,
2009.). Spolni steroidni hormoni sinteti-
ziraju se u Leydigovim stanicama testisa,
theca stanicama i granuloza stanicama
folikula jajnika, ali i u drugim tkivima kao
Sto su: placenta, kora nadbubreZne Zlijez-
de i mozak. U steroidogenim stanicama
kolesterol se transportira u mitohondrije
putem steroidogenog akutnog regulacij-
skog hormona (StAR) (Slika 2). Unutar
mitohondrija, enzim citokrom P, (P, scc)
cijepa bo¢ni lanac kolesterola i pretvara
ga u pregnenolon-steroid iz kojeg nastaju
ostali spolni steroidni hormoni (Chedrese,
2009.). Leydigove stanice, theca, lutealni i
placentalni trofoblasti posjeduju dodatno
3B-hidroksisteroid-dehidrogenazu/A4-A5
izomerazu  (33-HSD) koji  pretva-
ra  pregnenolon u  progesteron,
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Slika 2. Steroidogeneza i sinteza progesterona iz
kolesterola (Chederes, 2009.)
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17a-hidroksipregnenolon,  dehidroepi-
androsteron (DHEA) i androstenediol u
17a-hidroksiprogesteron, androstenedion
i testosteron. Steroidogeneza je u gona-
dama regulirana faktorima rasta i gona-
dotropinima, kao sto je LH (Clark i sur.,
2001.). Tri proteina koja posreduju u pr-
vim koracima steroidogeneze u stanicama
gonada su: StAR, P, scc i 33-HSD.

LH ili njegov homolog stimulira
StAR mRNK ekspresiju u mnogim stero-
idogenim stanicama. Tijekom razvoja fo-
likula u jajnicima, StAR mRNK i proteini
su izraZeni u theca-intersticijskim stani-
cama vecine vrsta, s izuzetkom goveda
(Pescador i sur., 1996., Bao i Garverick
1998.), ali ne u stanicama granuloze dok
ne pocne obilnije izluc¢ivanje LH. S obili-
nijim povedanjem LH, StAR se dramatic-
no povecava i postaje biti snazno izrazen
u diferenciranim theca i stanicama gra-
nuloze koje tvore corpus luteum. Steroi-
dogene stanice granuloze odrzavaju se i
povecavaju StAR ekspresiju nakon ovu-
lacije.

FSH potice ekspresiju StAR mRNK
u granuloznim stanicama koje prolaze
kroz luteinizaciju. Ovisno o vrsti i tipu
stanica, odredeni faktori rasta mogu
izravno djelovati na razine StAR mRNK
ili mijenjaju djelovanje gonadotropina
na transkripciju StAR gena (Sekar i sur.,
2000., Manna i sur., 2006., Chedrese,
2009.).

Prvi enzimski korak u steroidogenezi
je pretvorba kolesterola u pregnenolon
pomoc¢u  P450scc  (Miller,  2005.).
Pregnenolon je proizvod tri uzastopne
monooksigenacije koje su katalizirane
uz pomo¢ P450scc: 2 hidroksilacije
bo¢nog lanca kolesterola do nastanka,
najprije ~ 22R-hidroksikolesterola,  a
zatim 20a,22R-dihidroksikolesterola i
konacno cijepanje veza izmedu ugljika 20
i 22 kako bi se oslobodili pregnenolon i
4-metilpentanska kiselina. Svaki korak
zahtijeva 2 redukcijska ekvivalenta
dobivena od feredoksin reduktaze i
feredoksina. Zajedno s P450scc tvore

CSCC (kompleks cijepanja boc¢nog lanca
kolesterola). Feredoksin reduktaza koristi
NADPH kako bi smanjila svoju skupinu
flavin adenin dinukleotid (FAD) i vezala
feredoksin. Zatim, ovaj enzim prenosi
dva elektrona. To potice disocijaciju
feredoksina na mjestu vezanja reduktaze
i oslobadanje molekule za interakciju s
P450scc(Lambethisur., 1982.). Feredoksin
i feredoksin reduktaza prisutni su u
vis§im  koli¢inama u steroidogenim
tkivima nego u drugim vrstama tkiva
u tijelu (Brentano i sur., 1992.). Razine
feredoksina i feredoksin reduktaze
istodobno rastu s P450scc u kultiviranim
granuloznim stanicama Stakora, a razine
adrenodoksina i P450scc rastu tijekom
lutealne faze u jajnicima krava te na taj
na¢in osiguravaju zalihe redukcijskih
ekvivalenata (Rodgers i sur., 1986.).
Sinteza steroida je regulirani proces. Kod
nedostatka stimulacije, stanice unatoc
prisutnosti P450scc mogu proizvesti
malo ili niSta steroida. Dodavanje
hidroksiliranog oblika kolesterola kao §to
je 22R-hidroksikolesterol, koji se slobodno
rasprSuje u mitohondrije, odmah se
pretvara u steroid. To pokazuje da je
CSCC konstantno aktivan i ogranicava ga
samo opskrba kolesterol supstrata. Ovo je
ogranicavajudi korak u stvaranju steroida
i provodi ga StAR (Stocco i Clark, 1996.).

StaR je specifican protein koji prenosi
kolesterol, a smatra se esencijalnim
posrednikom prijenosa kolesterola u
mitohondrij i posljedi¢ne aktivacije
P450scc (Norman i Henry, 2014.). Nakon
stimulacije trofickih hormona, StAR se
brzo sintetizira i odlazi u mitohondrije,
gdje posreduje u prijenosu kolesterola
iz vanjske mitohondrijske membrane
u unutarnju - siromasnu kolesterolom.
Egzogeno izrazavanje ovog proteina
u Leydigovim tumorskim stanicama
rezultira proizvodnjom steroida u
odsutnosti stimulacije. Ako se stanice
poticu na stvaranje steroida u prisutnosti
inhibitora sinteze proteina, StAR nije
proizveden (Krueger i Orme-Johnson,

E
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1983.), kolesterol se ne prenosi na
unutarnju membranu, a steroidogeneza
je zaustavljena (Ferguson, 1963.).

Stoga, akutna faza steroidogeneze
ovisi o intermembranskom prijenosu
kolesterola putem StAR-a. Djelovanje
StAR-a proizlazi iz stimulacije putova
povezanih s cAMP, protein kinazom
C, kloridom i kalcijem. Dok je funkcija
StAR-a prili¢no jednostavna, mehanizam
djelovanja ostaje neobjasnjen. StAR je
proizveden kao 285-aminokiselinski
prekursor s prividnom molekulskom
masom od 37kDa (Krueger i Orme-
Johnson, 1983.). Njegov N-terminalni
signalni slijed usmjerava StAR u
mitohondrij. Tijekom wulaska, signalni
slijed se ,razbija”, sto dovodi do nastanka
zrelih oblika StAR-a od 30 kDa i jednom
kad se nade unutar mitohondrija, viSe ne
podrzava prijenos kolesterola. Ustvari,
blokira ulazak StAR-a u mitohondrij tako
Sto brise N-terminal, ali to ne sprjecava
StAR dapotice steroidogenezu. Kolesterol
se prisutan u cirkulacijskom sustavu veze
za lipoprotein male gustoce (LDL) te se
unosi preko LDL receptora u stanice gdje
se otpusta. Moguce je da se kolesterol
biosintetizira de novo i iz acetata u
endoplazmatskom retikulumu. Slobodni
kolesterol moZe biti esterificiran s acil-
koenzimom A kolesterol aciltransferaza
(ACAT) i pohranjen u kapljicama lipida
(Norman i Henry, 2014.).

Postoje  razli¢ita  objasnjenja o
tome kako StAR prouzroc¢i prijenos
kolesterola. Jedan primjer govori da StAR
djeluje s kofaktorima kao $to je periferni
benzodiapenski receptor (PBR) i anionski
kanal ovisan o naponu (VDAC), dok in
vitroistrazivanja pokazuju da StAR moZzei
samostalno transportirati kolesterol (Bose
isur., 2008.). Poznato je da je C-terminalni
kraj StAR-a nuzan za njegovu funkciju.
Ova regija sadrzi tzv. lipidnu prijenosnu
domenu povezanu sa StAR-om (START)
(Ponting i Aravind, 1999.). Sve StAR
inaktivacijske mutacije, koje se nazivaju
i START domenal (StarD1), utje¢u na

ovu regiju. START domenal oblikuje
strukturu koja omogucava vezni dzepic
za kolesterol. Stoga, StAR moze vezati
kolesterol na vanjsku membranu i
osloboditi ga unutar mitohondrija preko
nepoznatog mehanizma na mjestima
kontakta izmedu membrana.

Za intermembranski prijenos kole-
sterola putem StAR-a potrebna je ATP
hidroliza i netaknuti elektrokemijski po-
tencijal kroz cijelu unutarnju mitohon-
drijsku membranu. Ova je aktivnost poja-
¢ana fosforilacijom StAR-a preko protein
kinaze A (PKA). Mehanizam kojim fosfo-
rilacija mijenja aktivnost StAR-a je nepo-
znat, ali jedno istraZivanje pokazuje da
povecava stabilnost StAR proteina (Clark
i sur., 2001.). Modifikacija se, vjerojatno,
dogada prije unosa. Pretpostavlja se da je
PKA vezana za vanjsku membranu mi-
tohondrija putem vezanja njegove R2A
regulacijske podjedinice s proteinom
121 A-kinaze (AKAP121) (Dyson i sur.,
2008.). Ovakva PKA moze pomoci dove-
sti pocetni StAR u kontakt s mitohondri-
jem preko svoje povezanosti s vanjskom
membranom.

Steroidogene stanice sadrze druge,
obicno manje putove za pokretanje
sinteze steroida neovisno o StAR-u kao
§to je u ljudskoj posteljici, koja proizvodi
progesteron u odsutnosti StAR ekspresije,
a moZe ga zamijeniti i njegov homolog
MLN64 (engl. metastatic lymph node 64
protein) ili StARD3 (engl. StAR-related
lipid transfer domain protein 3) (Stocco i
Clark 1996., Alpy i sur., 2001.), Sto jo$
uvijek nije dokazano.

Hidroksilirane molekule kolesterola,
koje se nazivaju i oksisteroli ukljucene
su, na odredeni nacin, u steroidogenezu
neovisnu o StAR-u, kao u testisima i
mozgu (Prasad i sur., 1984.).

Nakon  $to se  pregnenolon
sintetizira, mozZe se dalje metabolizirati
pomoc¢u 3B-HSD ili citokroma P450
17a-hidroksilaze/17,20-liaze  (P450c17),
ovisno o vrstiitipu stanice. Oba se enzima
nalaze na endoplazmatskom retikulumu,
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ali se 3B-HSD nalazi i u matriksu
unutarnje mitohondrijske membrane.
Tamo se povezuje s CSCC, ¢ime se

olaksava  proizvodnja  progesterona
(Chedrese, 2009.).
3B-HSD opcenito pretvara

A5-3p-hidroksisteroide u  hormonski
aktivne A4-3-ketosteroide. Ovaj proces,
koji ovisi o NAD+, odvija se u dva
koraka: katalizirana dehidrogenacija i
izomerizacija dvostruke veze u molekuli
steroida (Payne i sur., 1997.). Poput
veéine steroidogenih enzima, ona je
konstitutivno aktivna. U glodavaca za
razliku od ljudi, odredene izoforme, koje
se prije svega javljaju u nesteroidogenim
tkivima, samo su NADPH-ovisne
3-ketosteroidne reduktaze koje
inaktiviraju steroidne hormone (Mason i
sur., 2004.).

Steroidogeni enzimi

Citokrom P450 enzimi su odgovorni
za oksidacijske reakcije. P450 enzim je
sastavljen od oko 500 aminokiselina
i jednog hem-a (molekula koja sadrzi
Zeljezo i porfirinski prsten). Ovi suenzimi
prisutni u: jetri, kori nadbubreZne
zlijezde, jajnicima, testisima, bubrezima,
placenti, plu¢ima i odredenim dijelovima
mozga.

Oksidacijsko-redukcijska reakcija
katalizirana s P450 funkcionira na
sljede¢i nacin: kisikov atom hidroksilne
skupine, prikazan kao ,krajnji produkt
hidroksilacije”, moze se izvesti iz vode
ili molekularnog kisika. Poznato je da je
hidroksilni kisik izveden isklju¢ivo od
molekularnog kisika u svim steroidnim
citokrom P450 hidroksilazama. Takvi
enzimi su oznaceni kao oksidaze
mjeSovite uloge. Naziv mjeSovite uloge
znadi da jedan atom supstrata kisika (O,)
zavrSava u steroidu, a drugi kao dio vode.

Sve steroidne P450 hidroksilaze su
vezane za membranu i prisutne su ili
u mitohondriju ili u endoplazmatskom
retikulumu. Ovisno o tome gdje se nalazi

postoje dva nacina prijenosa elektrona
od NADPH na enzim citokrom P450.
Ako se nalazi u mitohondriju postoje
tri zasebna dijela: a) flavoprotein
dehidrogenaza poznata kao feredoksin
oksidoreduktaza, koja prihvaca
elektrone od NADPH, b) protein
Zeljeza koji se ne nalazi u hemu, nazvan
feredoksin, koji prihvada elektrone od
flavoproteina i prenosi ga na c) protein
citokrom P450 hidroksilazu. Ako se
nalazi u endoplazmatskom retikulumu,
nedostaje feredoksin pa flavoprotein
dehidrogenaza  prenosi  elektrone
izravno na citokrom P450 enzim
(Norman i Henry, 2014.).

Drugi prevladavajudi steroidni enzim
je hidroksisteroid dehidrogenaza (HSD).
Odgovoran je za pretvorbu pregnenolona
uprogesteron, 17a-hidroksipregnenolona
u 17a-hidroksiprogesteron, DHEA u
androstenedion,  androstenediola u
testosteron. Svaki HSD sadrzi 290-380
aminokiselina koji se koristi za prihvat
ili ~davanje elektrona kofaktorima
NADH (NADH/NAD* ili NADPH/
NADP*). Stoga steroidni supstrat daje
2 elektrona NAD*. Klju¢na enzimatska
transformacija u biosintezi steroida
je cijepanje bocnog lanca kolesterola
kojeg  prati  pretvaranje  5-en,3[3-
hidroksisteroida u 4-en,3-oksosteroid.
To je posredovano enzimom koji se
nalazi na endoplazmatskom retikulumu.
Isti enzim je ukljuen u: nadbubrezne
zlijezde, jajnike, testise i posteljicu.
3pB-hidroksisteroid dehidrogenaza/A5,A4
izomeraza ima obvezan kofaktor NAD*
(Norman i Henry, 2014.).

Feredoksin je protein koji predstavlja
prijenosnik elektrona za sumpor/Zeljezo
u hidroksilaciji steroida. Sadrzi i ugljikov-
terminal i amino-terminal. N-terminal
ekstenzija sluzi kao vodeca sekvenca
koja olaksava ulazak feredoksin peptida
u mitohondrij. Feredoksin prihvaca
elektrone feredoksin oksidoreduktaze,
koja zatim difundira u matriks
mitohondrija do P450 hidroksilaze gdje
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daje par elektrona (Norman i Henry,
2014.).

Primarni enzim koji katalizira
cijepanje bo¢nog lanca kolesterola i tako
potice steroidogenezu je P450scc koji
stvara pregnenolon kao svoj produkt.
P450scc spada u liaze, koje predstavljaju
enzimi koji cijepaju veze izmedu ugljika
nositelja hidroksidnih skupina.

P450scc provodi tri enzimatska kora-
ka koja su povezana s unutarnjom mito-
hondrijskom membranom. To ukljucuje
odvojene 20R- i 22R-hidroksilacije koje
prati cijepanje bocnog lanca na dva uglji-
ka koji nose novostvorene hidroksilne
skupine. Svaki od ovih koraka je oksida-
cijsko-redukcijska reakcija te su potrebni
elektroni dobiveni od NADPH.

17a-Hidroksilaza/C-17¢,20 Liaza
(P450c17) predstavlja jo$ jedan enzim koji
obavlja i reakciju hidroksilacije i cijepanje
C-C (ugljikove) veze, a koji se nalazi na
tri mjesta: zona reticularis nadbubrezne
zlijezde, Leydigovim stanicama testisa
i theca te granuloza stanicama jajnika
(Norman i Henry, 2014.).

Hidroksilacija posredovana enzimom
21-hidroksilaza (P450c21) vazna je za
pretvorbu progesterona u deoksikorti-
kosteron u zoni glomerulosa (mineral-
kortikoidi) i 17-hidroksi-progesterona
u 11-deoksikortizol u zoni fasciculate
(glukokortikoid). P450c21 se nalazi u en-
doplazmatskom retikulumu, a njegov ne-
dostatak na genima dovodi do pojave
CAH-a (kongenitalne adrenalne hiper-
plazije) (Norman i Henry, 2014.).

Aromatizacija  prstena A, bilo
testosterona u estradiol ili androst-4-
en-3,17-diona u estron, posredovana je
pomocu P450aro. P450aro je prisutan u
endoplazmatskom retikulumu jajnika i
placente, a u odredenoj kolicini u mozgu,
kostima i masnom tkivu (Norman i
Henry, 2014.).

Pretvorba testosterona u dihidrotesto-
steron je posredovana s 5a-reduktazom.
5a-reduktaza je NADPH ovisan enzim
koji ne pripada P450, a prisutan je u nu-

klearnoj membrani ciljnih stanica za te-
stosterone, kao Sto su: sjemene vrecice,
koza epididimisa, folikuli dlake i jetra.
Nalazi se u nizim koncentracijama u ne-
genitalnoj kozi, testisima i bubrezima
(Norman i Henry, 2014.).

17-ketosteroid reduktaza (AKR1C3)
predstavlja enzim koji ne pripada
P450, a nalazi se u endoplazmatskom
retikulumu, Za njegovo djelovanje
potreban je NADPH, a katalizacijske
reakcije su pritom reverzibilne, a nalazi se
u testisima, jajnicima i placenti (Norman
i Henry, 2014.).

Muski spolni hormoni

Pojam androgen se odnosi na
prirodni ili sinteticki spoj koji potice ili
regulira razvoj i odrzavanje obiljezja
muzjaka. Androgeni se  vecdinom
sintetiziraju u testisima, iako i Zenke
stvaraju manje koli¢ine, koje su vazne
za pozitivnu ravnoteZu proteina,
odrzavanje jakih misica i kostiju te
pridonose  libidu. Najvaznija dva
androgena kojeg izlucuju testisi su:
testosteron i  5a-dihidrotestosteron
(5a-DHT). Osim njih, postoje i dva
slabija androgena koji se ponajprije
sintetiziraju u kori nadbubrezne Zlijezde,
a u manjoj mjeri u testisima i jajnicima.
To su: dehidroepiandrosteron (DHEA)
i androstenedion koji se metaboliziraju
u testosteron i druge androgene.
Primjerice, u plazmi jednogodisnjih
muskih grla goveda zabiljeZena je najvisa
razina testosterona od 9,44+5,47 ng/mL
(Pleadin i sur., 2011.). Postoji zajednicki
androgeni receptor (AR) na koji se vezu
svi androgeni iako se genomski razlikuju.
Testosteron je najobilniji, a 5a-DHT najjaci
androgen (ima veci afinitet za vezanje na
AR) (Chedrese, 2009.).

Najvazniji androgeni hormon je
testosteron, kojeg stvaraju Leydigove
stanice smjeStene izmedu sjemenih
kanali¢a. Testosteron poti¢e stvaranje
spermija, razvoj spolnih karakteristika
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muZjaka i rast kostiju i muskulature
(anabolicko djelovanje), a utje¢e i na
psiholoski razvoj i seksualni nagon
muzjaka (Cergolj i Samardzija, 2006.,
Sjaastad i sur., 2006.).

Hipofiza izlu¢uje LH koji stimulira
intersticijske stanice testisa na stvaranje
androgena. Manje se kolic¢ine stvarajuiu
nadbubreznoj zlijezdi, jajnicima i poste-
ljici. Po kemijskoj strukturi to su steroidi
s 19 C-atoma. Imaju dvostruku kovalen-
tnu vezu izmedu C-4 i C-5 ili izmedu
C- 51 C-6 atoma, dok je ta veza redu-
cirana kod dihidrotestosterona (DHT).
Metaboliti testosterona (androstandioli)
imaju reduciranu dvostruku vezu i hi-
droksilnu skupinu na C-3, a metaboliti
androstendiona jos i ketoskupinu na
C-18. Bioloski su najaktivniji testosteron
i dihidrotestosteron, a tu aktivnost odre-
duje hidroksilna skupina na C-17 u -po-
lozaju (Cvoriséec i Cepelak, 2009.).

Androgeni se sintetiziraju u Leydigo-
vim stanicama testisa iz acetata i supstra-
ta kolesterola, ugradenog iz cirkulacije u
obliku lipoproteina niske gusto¢e (LDL).
LH stimulira biosintezu testosterona tako
Sto povecava koli¢inu i prijenos koleste-
rola. Kolesterol se doprema iz vanjske u
unutarnju membranu mitohondrija uz
pomo¢ steroidogenog akutnog regula-
cijskog proteina (StAR). U mitohondri-
ju, kolesterol se pretvara u pregnenolon
- prekursor koji je potreban za stvaranje
svih steroidnih hormona. Nakon toga se
kolesterol s 27 C-atoma cijepa dva puta
kako bi se dobio testosteron s 19 C-ato-
ma. Ovaj se proces odvija kroz 5 enzi-
matskih koraka: 1) redukcija bo¢nog lan-
ca kolesterola uz enzim citokrom P450
(P450scc) kako bi nastao pregnenolon s
21 C-atoma. Ovaj je korak reguliran po-
mocu LH, koji kontrolira ukupnu sinte-
zu testosterona; 2) hidroksilacija/izome-
rizacija steroida je katalizarana putem
3B-hidroksisteroid-dehidrogenaze/A4-A5
izomeraze (33-HSD). Zbog aktivnosti
izomeraze, 3B-HSD preusmjerava sin-
tezu steroida s A5-puta na A4-put. Tako,

=

Testosteron

AF e gt

Slika 3. Biosinteza androgena, A5 i A4 put
(Norman i Henry, 2014.)

uporabom 4 razli¢ita supstrata: pre-
gnenolona, 17a-pregnenolona, DHEA
i androstenediola, 33-HSD moze sinte-
tizirati progesteron, 17a-progesteron,
androstenedion i testosteron (Chedrese,
2009.). Kod A5 puta dogada se pretva-
ranje pregnenolona do testosterona, ci-
jepanjem ugljika 20 i 21 koje se dogada
prije oksidacije 33-hidroksilne skupine
te premjestanje duple veze s A5 na A4
mjesto. Kod A4 puta, ova su dva kora-
ka zamijenjena. A5 put prevladava u
ljudi, a A4 put u glodavaca (Norman i
Henry, 2014.); 3) progesteron se hidrok-
silira u 17a-hidroksiprogesteron pomo-
¢u 17a-hidroksilaze; 4) 17a-hidroksilaza
pretvara 17a-hidroksiprogesteron s 21
C-atoma u androstenedion s 19 C-atoma;
5) +17pB-hidroksisteroid dehidrogenaza
(17B-HSD) pretvara androstenedion u te-
stosteron (Chedrese, 2009.). (Slika 3).
Testosteron ulazi u cirkulaciju vezan
za serumski albumin i za globulin koji
veZe spolne hormone (engl. sex hormo-
ne binding globuline; SHBG), glikoprote-
in koji se ve¢inom stvara u jetri (Griffin
i Wilson, 1998.). Oko 2% se disocira od
proteina i difuzijom izravno ulazi u sta-
nicu. Testosteron se pretvara u snazniji
androgen 5a-DHT pomocu 2 izoenzima:
S5a-reduktaza-1 i 5a-reduktaza-2. Testo-
steron je aromatiziran i u estradiol-173
pomocu citokrom P450 aromataze (P450a-
rom) u perifernom tkivu. Estradiol-174 je
glavni steroidni hormon Zenki koji je u
manjim koli¢inama potreban muzjacima

E

VETERINARSKA STANICA 49 (6), 425-438, 2018.



Biokemijski mehanizmi sinteze spolnih hormona u domacih sisavaca

Biochemical mechanisms of sex hormones synthesis in domestic mammals

za odrzavanje zdravih kostiju, zivéano i
sréano zdravlje, spermatogenezu i zdrav
libido. Ukupno se oko 80% cirkulirajuceg
5a-DHT i estradiol-173 u muzjaka dobi-
va perifernom konverzijom. Jetra pretva-
ra cirkuliraju¢e androgene (testosteron i
DHT) u razli¢ite metabolite, ukljucujudi
androsteron i etiokolanolon. Nakon ko-
njugacije s glukuronskom ili sumpornom
kiselinom, androgeni se metaboliti izlu-
¢uju mokracom kao 17-ketosteroidi, a
predstavljaju 20-30% ukupnih 17-ketoste-
roida mokrace. Ostatak 17-ketosteroida u
mokraci potjece kao metabolizam nadbu-
breZnih steroida (Chedrese, 2009.).

Enzim odgovoran =za pretvorbu
testosterona u DHT je A4-3-ketosteroid-
5a-oksidoreduktaza  koja  zahtijeva
NADPH kao kofaktor. U glodavaca i
ljudi, postoje dva oblika 5a-reduktaze.
Tip 1 5a-reduktaza je izrazena u kozi,
jetri i mozgu i smatra se da je odgovorna
za inaktivaciju katabolizma testosterone.
Tip 2 5a-reduktazu nalazimo u prostati
i drugim muskim spolnim Zlijezdama,
folikulima dlaka, jetri i mozgu. Ovo je
enzim koji katalizira aktivnost povecanog
stvaranja DHT-a. Dvije se reduktaze
nalazenarazli¢itim genima. DHT ima veéi
afinitet prema androgenskom receptoru
od testosterona i vecu sposobnost u
poticanju promjena u ekspresiji gena
kada se veze za androgenski receptor
(Norman i Henry, 2014.).
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Slika 4. Put biosinteze testosterona (Chedrese,
2009.)

Aromatizacija testosterona u
estradiol dogada se u nekoliko tkiva,
uklju¢ujuéi  masno  tkivo, testise
(Sertolijeve i Leydigove stanice), mozak,
kosti, jetru i krvne Zile. U ovim tkivima
androstenedion mozZe biti aromatiziran
stvarajudi slabi estrogen estron, koji se
zatim moZe metabolizirati u estradiol
redukcijom 17-keto skupine putem
17B-hidroksisteroid-dehidrogenaze
(Norman i Henry, 2014.). (Slika 4).

Zenski spolni hormoni

Glavni predstavnici zenskih spolnih
hormona su 17B-estradiol i progesteron.
Sintetiziraju se iz kolesterola i to putem
corpus luteumjajnikaiplacente. Produkcija
progesterona od strane corpus luteuma
i estradiola od strane theca i granuloza
stanica dogada se na sljede¢i nacin;
kolesterol je polazna tocka za proizvodnju
i progesterona i estradiola. Postoje dva
puta od dehidroepiandrosterona (DHEA)
do 17B-estradiola. Glavni put je preko
androst-4-en-3, 17diona i estrona. Drugi
put je preko androste-5-en-3(3, 173-diola
i testosterona te predstavlja manji put
(Norman i Henry, 2014.).

Estrogeni su Zenski spolni hormoni
odgovorni za razvoj i odrzavanje Zenskih
spolnih organa i sekundarnih spolnih
karakteristika. ~ Tijekom  gravidnosti
djeluje zajedno s progesteronom, a osim
toga povoljno djeluje na gustocu kostiju
(Cvoriséec i Cepelak, 2009.). Estrogeni su
steroidi s 18 C-atoma i aromatiziranim
prstenom A. Nemaju metilnu skupinu
na C-10, dok na C-17 imaju ketoskupinu
ili hidroksilnu skupinu, a neki imaju
hidroksilnu skupinu i na C-16. Svi
imaju hidroksilnu skupinu na C-3.
Biolosku aktivnost hormona uvjetuju
fenolni prsten i keto skupina, odnosno
hidroksilna skupina na C-17. Supstituenti
na bilo kojem drugom C-atomu smanjuju
njihovu biolosku aktivnost pa su estriol
s hidroksilnom skupinom na C-16 ili
2-metoksiestron s metoksi-skupinom
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aktivni,
estradiol

na C-2 vrlo slabo bioloski
a najaktivniji estrogen je
(Cvoriséec i Cepelak, 2009.).

17p-estradiol i estron se najvjerojatnije
mogu pretvarati jedan u drugog. Oba
hormona izlu¢uju jajnici, a metabolicki
produkt navedena dva hormona je estron
Cija se sinteza odvija u jetri. Tijekom
gravidnosti posteljica izlucuje i do 300
puta viSe estrogena od jajnika u vrijeme
normalnog spolnog ciklusa. Izlucuje se i
u manjim koli¢inama prije spolne zrelosti,
da bi se tijekom spolne zrelosti kolic¢ina
povecala oko 20 puta. 17p-estradiol je
najvazniji hormon u razvoju sekundarnih
spolnih karakteristika. Uglavnom ga
izlucuju jajnici te Zuto tijelo, a u manjoj
koli¢ini i testisi i nadbubrezna Zlijezda
(Tomaskovic i sur., 2007.).

Estrogeni nastaju na jedinstvenom
putu biosinteze steroidnih hormona iz
acetata preko kolesterola, pregnenolona,
progesterona i androgena. Prsten
A testosterona i androstendiona
aromatizira se uz enzime iz skupine
citokrom P450arom (aromataze). Pri tome
se najprije hidroksilira CH,-skupina na
C-19, sto katalizira enzim 19-hidroksilaza.
Time nastaju 19-hidroksitestosteron
i 19-hidroksiandrostendion, na koje
dalje djeluje enzim 19-oksidaza, koja
ih  prevodi u  19-oksotestosteron,
odnosno  19-oksoandrostendion. Na
19-oksotestosteron djeluje enzim C-10,19-
liaza pa se odcjepljuje C-19 i vodik na
C-1 kao formaldehid, a izmedu C-1 i
C-10 nastaje dvostruka veza. Nastali
3-okso-androst-1(10),4-dien sam od sebe
se aromatizira u estradiol. Na analogan
nacin nastaje iz androstendiona estron.

Biosinteza u gravidnih jedinki razli-
kuje se od one u jedinki u reproduktiv-
noj dobi. U gravidnih Zivotinja je glavni
izvor estrogena posteljica. Dok se u jaj-
niku najve¢im dijelom stvara estradiol,
koji se metabolizira u svoj krajnji produkt
estriol, posteljica najve¢im dijelom izlu-
¢uje ved stvoreni estriol. No, ona nema
potrebnih enzima za sintezu estrogena iz

acetata, kolesterola i pregnenolona, nego
se koristi ve¢ stvorenim testosteronom i
androstendionom u organizmu majke
ili fetusa. U posteljici se samo obavlja
aromatizacija prstena A za koju ona po-
sjeduje potrebne enzime. Posteljica ne
posjeduje ni enzim 1l6a-hidroksilazu,
koja se nalazi u nadbubreznoj Zlijezdi i
jetri fetusa. Posteljica prima ve¢ gotovi
DHEA-S hidroksiliran na C-16, koji je
potreban za stvaranje estriola. Izlucivanje
estriola tijekom gravidnosti postupno ra-
ste i do tisu¢u puta. Osim enzima potreb-
nih za aromatizaciju prstena A, poste-
ljica posjeduje i vrlo aktivnu sulfatazu i
5-en-3B-hidroksisteroid-dehidrogenazu/
izomerazu potrebne za hidrolizu
16a-hidroksidehidroepiandrosteron-
sulfata i pretvorbu A5 u A4 derivat.
Budud¢i da se u fetusu stvara preteca
16a-hidroksidehidroepiandrosteron-
sulfat, a u posteljici nastavlja daljnja
pretvorba u estriol, smatra se da fetopla-
centna jedinica stvara estriol. Zato ¢e po-
remecaji u fetusu ili u posteljici rezultirati
smanjenim stvaranjem estriola pa je izlu-
ivanje estriola u mokraci dobar pokaza-
telj fetoplacentnog statusa (Cvoriséec i
Cepelak, 2009.).

Metabolizam estrogena sloZeni je pro-
cesukojem se stvaraniz derivata, aobavlja
se u jetri. Dolazi do slijedecih reakcija: a)
oksidoredukcija 173-hidroksilne skupine
uz enzim estradiol 17B-hidroksisteroid-
dehidrogenazu (reverzibilna reakcija
estron < estradiol); b) hidroksilacija na
C-2 uz kasniju metilaciju (nastaju kate-
kol-estrogeni 2-hidroksiestron, 2-hidro-
skiestradiol, 2-hidroksiestriol i njihovi
odgovaraju¢i metoksi-derivati); c) dalj-
nja hidroksilacija ili stvaranje ketona na
C-6a, C-63, C-7a, C-14a, C-15a, C-16a1,
C-1631i C-18.

Osim navedenih glavnih putova
poznati su i sljedec¢i: a) demetilacija
metoksiderivata estradiola, estrona i
estriola i b) epoksidacija ¢iji su krajnji
produkti estriol i epiestriol. Krajnji
metabolicki  produkti konacno  se
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Slika 5. Biosinteza estrogena (Rodwell i sur.,
2015.)

konjugiraju u jetri s glukuronskom
ili sumpornom kiselinom pa postaju
bolje topljivi u vodi i mogu se izluditi
mokradom (Cvori$éec i éepelak, 2009.).
(Slika 5).

Progesteron je Zenski spolni hormon
koji zajedno s estrogenima sudjeluje
u regulaciji ciklusa. U negravidnih
zenki progesteron se stvara i izlucuje
iz Zzutog tijela, a u gravidnih je glavni
izvor hormona posteljica. NeSto se malo
progesterona stvara i u nadbubreznoj
Zlijezdi i testisima (Cvoriséec i Cepelak,
2009.). Njegova je uloga da djeluje kao
antagonist  estrogenim  hormonima,
povecava viskoznost cerviksa, povecava
bazalnu temperaturu tijela, potice razvoj
mlijecnih Zlijezda (Meyer, 2001.). Bitan je
za pravilan spolni ciklus krava i junica.
Smanjuje izludivanje GnRH te time
sprjecava ovulaciju tijekom lutealne faze
spolnog ciklusa mehanizmom negativno
povratne sprege, a i priprema endometrij
za nidaciju (prihvat) zametka u razvoju
te sprjecava nekontrolirane kontrakcije
muskulature maternice. Svojim bioloskim
djelovanjem priprema spolne organe za
pocetak i tijek gravidnosti (Tomaskovic i
sur., 2007.).

Progesteron je steroid s 21 C-atomom.
Sadrzava ketoskupinu na C-3 i dvostruku
vezu izmedu C-4 i C-5, koji su bitni za
njegovu biolosku aktivnost. Na polozaju

C-17 ima postranicni lanac -CO-CH,
(Cvoriscec i Cepelak, 2009.). Nastaje iz
acetata preko kolesterola i pregnenolona.
Metabolizira se kao i ostali steroidni
hormoni redukcijom dvostruke veze
izmedu C-4 i C-5 i keto skupina na C-3 i
C-20. (Slika 6).

U redukciji sudjeluju isti enzimi
kao kod metabolizma kortikosteroida.
Najprije se reducira dvostruka veza uz
enzime 4-en-5a i 4-en-53 reduktazu
i nastaju dva izomera, pregnandion
i  allo-pregnandion. = Nakon toga
reducira se keto skupina na C-3 uz 3a
i 3B-hidroksisteroid-dehidrogenazu.
Nastaju pregnanolon i allo-pregnanolon.
Kona¢no se reducira i keto skupina
na C-20 uz 20« i 20B-hidroksisteroid-
dehidrogenazu. Nastali su metaboliti

Acetat
Kolesterol CH,
|
C=0
///\ )\‘-\
e it
J\ o
HO™ ™ 7 ™.
Pregnenolon
CHs
|
CcC=0

Progesteron

Slika 6. Biosinteza progesterona (Rodwell i sur.,
2015.)
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izomerni pregnandioli, medu kojima
prevladava 5p-pregnan-3a,20a-diol, koji
se konjugira s glukuronskom kiselinom i
izlu¢uje mokracom (Cvoriséec i Cepelak,
2009.).

Zaklju¢na razmatranja

Spolni hormoni odgovorni su za
razvoj reproduktivnog sustava jedinki
te njihov fizioloski ucinak u organizmu.
Steroidni spolni hormoni ostvaruju svoju
funkciju na jedan od dva nacina. Prvi
je organiziraju¢i ucinak koji se odnosi
na kontrolu hormona ranog razvoja
gdje imaju klju¢nu ulogu u strukturi i
funkciji odredenih organa, dok je drugi
direktni ucinak kojim djeluju na spolni
ciklus i ponasanje. Steroidi se da bi mogli
ostvariti svoje djelovanje, moraju vezati
za hormonske receptore. Njihovi ucinci
posredovani su polaganim genomskim
mehanizmima preko stani¢nih receptora
i brzim negenomskim mehanizmima
preko receptora vezanih za membranu i
signalizacijskim kaskadama. Regulacijski
ciklus proizvodnje spolnih hormona je
slozen proces, a uvelike ovisi 0o samoj
funkciji gonada koji su glavni proizvodaci
tih steroida.

Progesteron, testosteron i estradiol
imaju visestruke uloge u spolnim
ciklusima, a njihova funkcija primarno
ovisi o fizioloskoj sintezi samih hormona.
U ovom radu opisani su biokemijski
mehanizmi nastanka pojedinih steroidnih
spolnih hormona na koje utjece veliki broj
¢imbenika s krajnjim ciljem fizioloskog

djelovanja hormona u organizmu
Zivotinja.
Sazetak

Spolni hormoni su steroidi koji se preko
viSestrukih ~ biokemijskih ~ mehanizama

sintetizirajuu gonadama. U sustavima sisavaca
postoji Sest skupina steroidnih hormona koji
se mogu klasificirati na strukturnoj i bioloskoj
(hormonskoj) osnovi. To su: estrogeni i

progestini (Zenski spolni steroidi), androgeni
(muski spolni steroidi), mineralokortikoidi
(aldosteron), glukokortikoidi (kortizol) i
vitamin D. Svi navedeni steroidi nastaju iz
kolesterola. Glavna struktura prstena za
kolesterol je potpuno zasicena kolestanska
struktura prstena. Steroidni hormoni su
topljivi u mastima tako da mogu ulaziti u
sve stanice tijela, jer lipidne stani¢ne barijere
ne predstavljaju pravu barijeru. Regulacijski
ciklus proizvodnje spolnih hormona je slozen
proces, a svi mehanizmi se odvijaju preko
osovine hipotalamus - hipofiza - jajnici.
Biosinteza hormona uvjetuje spolni ciklus
zivotinje, ali ovisi i o spolnom ciklusu same
jedinke. Biosinteza u gravidnih Zivotinja
razlikuje se od one u reproduktivnoj dobi. U
gravidnih Zivotinja je glavni izvor estrogena
posteljica. Muski spolni hormoni (androgeni)
su steroidi s 19 C-atoma, a Zenski s 18 C-atoma
(estrogeni) i 21 C-atomom (progesteron).
Androgeni se sintetiziraju u Leydigovim
stanicama iz kolesterola, progesteron u Zutom
tijelu (corpus luteum), a estrogeni u jajnicima i
zutom tijelu, manje u testisima i nadbubreznoj
zlijezdi. Tijekom biosinteze pregnenolon je
vazan prekursor koji je potreban za stvaranje
svih steroidnih hormona. Reakcije kataliziraju
enzimikao $to su: P450scc, StAR, 5a-reduktaza.
Najaktivniji estrogen je 17(-estradiol, a
testosteron 5a-dihidrotestosteron (5a-DHT).
Progesteron, testosteron i estradiol imaju
viSestruke uloge u spolnim ciklusima, a
njihova funkcija u organizmu u ovisnosti je o
fizioloskoj sintezi samih hormona.

Kljuéne rijeci: spolni hormoni, androgeni,
estrogeni, progesteron, biokemija
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Sex hormones are steroids synthesized
by the gonads through multiple biochemical
mechanisms. In mammalian systems, there
are six groups of steroid hormones that can be
classified on both a structural and a biological
(hormonal) basis. They are the oestrogens and
progestins (female sex steroids), androgens
(male sex hormones), mineralocorticoids (al-
dosterone), glucocorticoids (cortisol) and vita-
min D. They are all derived from cholesterol.
The parent ring structure for cholesterol is the
fully saturated ring structure cholestane. Ste-
roid hormones are fat-soluble, enabling their
entry into all body cells as lipid cellular barri-
ers are not a barrier for them. Regulatory cog-
nitive production of sex hormones is a com-
plex process, and all mechanisms take place
through the hypothalamus-pituitary-ovarian
linkages. Hormone biosynthesis determines
the sex cycle of the animals, but also depends
on the sex cycle of the same individuals, there-
fore biosynthesis in pregnancy is different
from that in reproductive age. Pregnancy is
characterized by a massive increase in the pro-

duction of both progesterone and oestrogen.
The increase in progesterone and oestradiol
production occurs only in the placenta. Male
sex hormones (androgens) are steroids with 19
C-atoms, while female hormones are steroids
with 18 C-atoms (oestrogens) and 21 C-atoms
(progesterone). Androgens are synthesized
in the Leydig’s cells, progesterone in the cor-
pus luteum, and oestrogen in the ovaries and
corpus luteum, while lesser amounts are pro-
duced in the testicles and the adrenal gland. In
the mitochondria, cholesterol is converted into
pregnenolone, the precursor steroid required
for synthesis of all the steroid hormones. The
reactions are catalysed by enzymes such as:
P450scc, StAR, 5a-reductase. The most active
oestrogen is 17(3-oestradiol, and testosterone
5a-dihydrotestosterone (5a-DHT). Progester-
one, testosterone and oestradiol have multiple
roles in sex cycles, and their function depends
on the physiological synthesis of the hor-
mones themselves.
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