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1. UvOD
U odrzavanju homeostaze i ravnoteze u tijelu, kljuénu ulogu imaju biokemijski regulatori koje
nazivamo hormonima. Hormoni se proizvode u endokrinim zlijezdama iz kojih se izlucuju te
putuju krvotokom do ciljnih organa i tkiva, gdje izazivaju specifi¢ne fizioloSke odgovore. Oni
su odgovorni za kontrolu vitalnih funkcija poput rasta, metabolizma, reprodukcije i adaptacije
na stresne situacije. Na njihovu iznimnu vaznost upucuje nas saznanje da neravnoteza
hormonalne aktivnosti dovodi do raznih zdravstvenih problema i poremecaja (Karlson, 1993).
Takvo razumijevanje hormona prvi su prepoznali Starling i Bayliss i zabiljezili u radu
,Mehanizam pankreasne sekrecije®, objavljenom u casopisu ,,The Journal of Physiology*,

1902. godine, gdje su opisali hormon sekretin.

Djelovanje hormona moze biti usmjereno na odredena tkiva sa specificnim receptorima za
hormone ili na vecinu stanica u tijelu. No, bez obzira na razlicita djelovanja, zajednicka osobina
svih hormona je $to djeluju u jako malim koli¢inama pa su njihove koncentracije u krvi iznimno
male (Karlson, 1993).

Za ispravno djelovanje hormona vazni su svi ¢lanovi hormonskog regulacijskog sustava, u Koji
spadaju endokrine Zlijezde kao Sto su: hipofiza, Stitnjaca, nadbubrezne Zlijezde, gusSteraca i
gonade. Hormonski regulacijski sustav omogué¢ava komunikaciju izmedu endokrinih Zlijezda i
ciljnih organa putem luc¢enja hormona u krvotok te interakcije s ciljnim receptorima lociranim
na stanicama. Svi dijelovi ovog sustava igraju klju¢nu ulogu u odrzavanju ravnoteze razlicitih
tjelesnih funkcija koji se, primjerice, odnose na reprodukciju, rast, metabolizam ili odgovor
tijela na stres) i homeostaze u tijelu. Osnovna podjela hormona temelji se na kemijskoj strukturi,
nacinu biosinteze te njihovom djelovanju u organizmu. Prema ovim raznolikostima razlikujemo
tri vrste hormona: steroidni hormoni, peptidni i proteohormoni te hormoni derivati

aminokiselina.

Steroidni hormoni su posebna vrsta hormona s cetverostrukom prstenastom kemijskom
strukturom. Oni nastaju iz prekursora putem biokemijskih procesa u razliitim organima
endokrinog sustava. Njihova proizvodnja strogo je regulirana mehanizmom negativne povratne
sprege. Mehanizam povratne sprege steroidnih hormona regulira se tako da visoke razine
steroidnih hormona inhibiraju njihovu vlastitu proizvodnju, dok je niske razine poticu (Karlson,
1993). Razina steroidnih hormona strogo je regulirana zbog mnogobrojnih procesa u tijelu u
kojima oni sudjeluju, kao $to su: regulacija spolnih karakteristika, regulacija menstrualnog
ciklusa, odgovor na stres, razina energije, raspolozenje i jo§ mnogi drugi. Upravo zato Se
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pravilnom regulacijom steroidnih hormona odrzava homeostaza i ravnoteza razli¢itih tjelesnih
funkcija, $to doprinosi opem zdravlju i pravilnom radu organizma. Neki od najpoznatijih
steroidnih hormona su androgeni, estrogeni, progesteron, glukokortikoidi (kortizol i kortizon) i

mineralokortikoidi (aldosteron), ¢iji ¢e oblici, sinteza, principi djelovanja i funkcije biti

detaljnije pojas$njeni u ovom radu.

2. RAZRADA
2.1. KEMIJSKA STRUKTURA STEROIDNIH HORMONA

Struktura molekula steroidnih hormona podsjeca na strukturu molekule kolesterola, a razlog
tome je ¢injenica da je vecina steroidnih hormona sintetizirana upravo iz molekula kolesterola.
Steriodni hormoni su upravo zbog sli¢nosti s molekularnom strukturom kolesterola topljvi u
lipidima, $to im omogucuje da nakon sinteze difundiraju kroz stani¢énu membranu, izadu iz

stanice u medustani¢nu tekucinu te se dalje prenose u krv do receptora ciljnih organa.

Kolesterol je prekusorski spoj za sintezu steroidnih hormona, ¢ije molekule sadrze tri
cikloheksanska i jedan ciklopentanski prsten (Slika 1. a) koji su medusobno kondenzirani
izdvajanjem atoma vodika (Slika 1. b). Cikloheksanski dio molekule ne nalazi se u jednoj
ravnini ve¢ prstenovi zauzimaju konformacijski oblik stolca. Na steroidnu jezgru nadovezuje

se bo¢ni lanac steroidnog hormona, razli€itih strukturnih 1 funkcijskih obiljezja.
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(a ) Steroidni kostur (b) Kolesterol

Slika 1. (a) Steroidni kostur s Cetiri spojena prstena koristi slovne oznake za svaki prsten i

numeriranje ugljikovih atoma. (b) Molekula kolesterola slijedi ovaj obrazac.

Ball D. i sur. (2011) The Basics of General, Organic, and Biological Chemistry: Steroids.
Dostupno na:
https://chem.libretexts.org/Bookshelves/Introductory Chemistry/Basics_of General_Organic
and_Biological_Chemistry (Ball_et_al.)/17%3A_Lipids/17.04%3A_Steroids (pristupljeno:
21. rujna 2023.)

Prema razli¢itim grananjima iz prekursorske molekule kolesterola, razlikujemo pet osnovnih
kategorija steroidnih hormona: progestageni (C-21), glkokortikoidi (C-21), mineralokortikoidi
(C-21), androgeni (C-19) i estrogeni (C-19). Prstenovi steroida su oznaceni slovima A, B, C i
D, kao §to je prikazano na slici 1. (a). Za supstituente koji se nalaze iznad ravnine, kazemo da
se nalaze u B-polozaju, dok se oni ispod ravnine nalaze u a-polozaju. Kada je vodikov atom
vezan za C-5 u steroidnom hormonu, moze biti u a-polozaju ili -polozaju. Steroidni prstenovi
A'i B spojeni su i nalaze se u trans-konformaciji onda kada je vodikov atom na C-5 u a-polozaju.
U cis konformaciji su kada se vodikov atom nalazi u B-polozaju. Odsutnost grékog slova za
vodikov atom na C-5 u steroidnoj jezgri ukazuje na prisutnost trans-konformacije. Vodikov
atom na C-5 je uvijek u a-polozaju kod svih steroidnih hormona koji sadrze taj atom na C-5. S
druge strane, Zu¢ne soli imaju vodikov atom na C-5 orijentiran u -poloZaju. MoZemo zakljuciti
da je cis-fuzija karakteristicna za zucne soli, a trans-fuzija je prisutna kod svih steroidnih
hormona koji sadrze vodikov atom na C-5. Rezultat trans-fuzije je planarna struktura, dok cis-

fuzija dovodi do zakrivljene strukture (Berg, Tymoczko, Stryer, 2013).


https://chem.libretexts.org/Bookshelves/Introductory_Chemistry/Basics_of_General_Organic_and_Biological_Chemistry_(Ball_et_al.)/17%3A_Lipids/17.04%3A_Steroids
https://chem.libretexts.org/Bookshelves/Introductory_Chemistry/Basics_of_General_Organic_and_Biological_Chemistry_(Ball_et_al.)/17%3A_Lipids/17.04%3A_Steroids

2.2. BIOSINTEZA STEROIDNIH HORMONA

Svi steroidni hormoni nastaju iz ishodiSne molekule kolesterola putem niza biokemijskih
procesa s mnogobrojnim meduproduktima (Slika 2.). Dio tih procesa odvija se u citosolu, dok
se drugi dio odvija u mitohondrijima stanica. Vazno je napomenuti da steroidni hormoni ne
zaostaju u zlijezdama u kojima se sintetiziraju ve¢ se izlu¢uju u krv kojom se prenose do ciljnih
organa ili tkiva. Molekule steroidnih hormona sadrze po 21 C-atom, dok ih molekula
kolesterola sadrzi 27. To nas upucuje da je prvi korak u sintezi steroidnih hormona preko
kolesterola, kataliticko cijepanje 6 C-atoma. Bo¢ni se lanac hidroksilira na polozaju C-20, a
zatim na C-22 , nakon Cega slijedi katalizirano kidanje veze izmedu tih atoma ugljika (Stryer,
2013). U tom koraku nastaje pregnenolon, koji ima funkciju prekursora steroidnih hormona. U
toj slozenoj oksidaciji koja ukljucuje izmjenu Sest elektrona, trose se tri molekule NADPH i tri
molekule O.. Kada se steroidi proizvedu u tijelu, ¢esto prolaze kroz procese aktivacije ili
inaktivacije. NADPH-citokrom P450 reduktaza dostavlja elektrone potrebne za hem
oksigenazu, skvalen monooksigenazu, desaturazu masnih kiselina i 48 ljudskih enzima
citokroma P450 (Burris-Hiday i Scott, 2023) .Klju¢nu ulogu u procesima aktivacije i
inaktivacije igraju ¢lanovi porodice citokroma P450. Na primjer, kortizol se aktivira uz pomo¢
enzima CYP3A4, dok se estrogeni inaktiviraju uz pomo¢ enzima CYPIA1l i CYPIBI.
Citokrom P450 enzimi takoder sudjeluju u metabolizmu mnogih lijekova, ukljucujuéi one koji
se koriste za lijeCenje hormonalnih poremecaja ili bolesti koje ukljucuju promjene u razini
steroidnih hormona. U svrhu boljeg razumijevanja procesa sinteze pojedinac¢nih steroidnih

hormona, na slici 3. su prikazane njihove pojedinac¢ne strukture.
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Slika 2. Pregled puta biosinteze steroida

Chakraborty, S i sur. (2021): Revisiting steroidogenesis and its role in immune regulation with
the advanced tools and technologies. Preuzeto i prilagodeno S izvora:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/34127827/ (pristupljeno: 11. rujna. 2023.)

SINTEZA PROGESTAGENA

Sinteza progestagena, za Cijeg predstavnika koristimo progesteron, dogada se u luteinskim
stanicama zutog tijela jajnika. Ona se moze sazeti u dva koraka: 3-hidroksilna skupina
pregnenolona oksidira se u 3-keto-skupinu, a dvostruka veza na polozaju 5 se izomerizira u 4-
dvostruku vezu (Stryer, 2013).

SINTEZA GLUKOKORTIKOIDA

Kortizol je glavni glukokortikoid, ¢ija se sinteza dogada u mitohondrijima i endoplazmatskoj
mreZici stanica kore nadbubrezne Zlijezde. Sinteza se dogada iz progesterona hidroksiliranjem
C-27, C-21 i C-11. C-17 mora se hidroksilirati prije C-21. S druge strane, C-11 se moze
hidroksilirati bilo kada (Stryer, 2013).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34127827/

SINTEZA MINERALOKORTIKOIDA

Predstavnik ove grupe steroidnih hormona je aldosteron. Njegova se sinteza dogada u zoni
glomerula, vanjskom ovoju kore nadbubrezne zlijezde. Pocetni korak u sintezi ukljucuje
hidroksiliranje progesterona na polozaju C-21. Oksidacijom angularne metilne skupine na C-
18 u aldehid nastaje aldosteron (Stryer, 2013).

SINTEZA ANDROGENA

Sinteza androgena zapocinje hidroksiliranjem progesterona na C-17. Bo¢ni lanac koji se sastoji
od C-20 i C-21 se zatim cijepa. Posljedica toga je nastanak androgena aldosterona u
nadbubreznoj zlijezdi i gonadama (testisima i jajnicima). Testosteron, drugi androgen, nastaje
u Leydigovim stanicama u testisima redukcijom keto-skupine androstendiona na polozaju 17.
Labavo se veze za albumine ili ¢vrsto za B-globuline te se na taj nacin krvlju transportira do
ciljnih tkiva gdje se reducira 5a-reduktazom u dihidrotestosteron (DHT), koji je najcesce

njegov funkcionalan oblik (Stryer, 2013).
SINTEZA ESTROGENA

Estrogeni se sintetiziraju iz androgena gubitkom angularne metilne skupine na C-19 i
stvaranjem aromatskog prstena A. Estrogen estron nastaje iz androstendiona, dok estradiol,
drugi estrogen, nastaje iz testosterona (Stryer, 2013). Ova reakcija dogada se u granuloznim
stanicama jajnika. Estrogeni izlaze iz jajnika 1 vezu se za plazmatske proteine albumin ili

globulin, kojima krvlju putuju do ciljnih tkiva.
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Slika 3. Steroidni hormoni

Bell, A., Macfarquhar, C. (2023): Encyclopeadia Britannica: Aldosterone. Preuzeto i

prilagodeno s izvora: https://www.britannica.com/science/aldosterone (pristupljeno: 21. rujna
2023.)

2.3. METABOLICKA REGULACIJA STEROIDNIH HORMONA

Regulacija steroidnih hormona dogada se prema mehanizmu povratne sprege. Kada se mijenja
razina hormona u krvi, odnosno kad ta razina dosegne odredeni prag ili postigne svoj ciljani
ucinak, organizam prepoznaje tu promjenu. Ako je koncentracija hormona visoka, organizam
¢e smanjiti ili obustaviti proizvodnju tog hormona ili ¢e pak usporiti njegovo izlu€ivanje u krv.
U suprotnom, ako je koncentracija hormona niska, organizam ¢e povecati proizvodnju tog
hormona (Karlson, 1993). Ovaj princip regulacije pomaze tijelu u odrzavanju homeostaze,
odnosno stabilnog unutarnjeg okruzenja, reguliraju¢i ravnotezu hormona 1 prilagodavajuci

njihove razine potrebama organizma.

Povratna sprega moze se manifestirati na svim stadijima procesa lu¢enja hormona: pocevsi od
transkripcije i translacije gena koji kodiraju enzime, receptore i druge proteine koji su kljuéni
za sintezu, regulaciju i djelovanje steroidnih hormona, pa sve do obrade i otpustanja
pohranjenih hormona. lako najvazniji, mehanizam povratne sprege je samo jedan od

mnogobrojnih  regulacijskin  mehanizama.  Primjerice,  regulacija  proizvodnje
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glukokortikosteroida provodi se djelovanjem hipotalamusa 1 hipofize. Izlu¢ivanje kortikoida
osobito je pojacano kod jakih tjelesnih i1 psihickih optere¢enja (Karlson, 1993). Proizvodnja
aldosterona regulirana je sustavom renin-angiotenzsin, ¢ija je aktivnost ovisna o koncentraciji
Na* u krvnoj plazmi. Izlu¢ivanje aldosterona stimulira i kortikotropin, kojeg lu¢i hipofiza
(Karlson, 1993). Ova kompleksna mreza mehanizama omogucuje prilagodavanje lucenja

hormona potrebama organizma, osiguravajuci na taj nacin njegovo optimalno funkcioniranje.
2.4. DJELOVANJE | FUNKCIJA STEROIDNIH HORMONA

Djelovanje steroidnih hormona temelji se na njihovoj sposobnosti ulaska u stanice, a utje¢u na
ekspresiju gena. Vezu se na receptore u ciljnim stanicama. Receptori su veliki proteini koje se
obi¢no nalaze unutar citoplazme ili jezgre stanica, a njihov se broj u stanici moze kretati od 2
000 pa sve do 100 000. Receptorski proteini redovito se inaktiviraju ili razgraduju tijekom svoje
funkcije, stoga njihov broj varira svakodnevno te ¢ak iz minute u minutu. Kada steroidni
hormon dode do svog specificnog receptora unutar ciljne stanice, dolazi do njihovog spajanja i
formiranja hormonsko-receptorskog kompleksa. Hormonsko-receptorski kompleks ulazi u
jezgru stanice (ako se receptori nalaze u citoplazmi) ili ostaje unutar jezgre (ako su receptori
jezgreni). U jezgri, ovaj kompleks direktno utjeCe na izrazaj gena. Kompleks se vezuje za
specifi¢na mjesta na lancima DNA, poticuéi transkripciju odabranih gena u glasnicku RNA. Ta
RNA se potom prenosi u citoplazmu gdje na ribosomima pokrece sintezu novih bjelancevina s

posebnim funkcijama (Stryer, 2013).

To znaci da steroidni hormoni mogu potaknuti ili inhibirati transkripciju odredenih gena. Ova
promjena u transkripciji gena rezultira promjenama u sintezi specifi¢nih proteina ili enzima
unutar stanice. Promjene u sintezi proteina ili enzima mogu dovesti do razli¢itih bioloskih
ucinaka. Steroidni hormoni djeluju postupno i njihovi u¢inci mogu biti dugoro¢ni, takoder

njihovo djelovanje je vrlo specifi¢no i ciljano.
2.4.1. DJELOVANJE | FUNKCIJA ALDOSTERONA

Aldosteron je mineralokortikoidni hormon nadbubrezne Zlijezde koji ima klju¢nu ulogu u
regulaciji ravnoteze elektrolita u tijelu, posebno Na* i K*. Jedna od njegovih klju¢nih uloga
ukljucuje poticanje reapsorpcije natrija u bubrezima, ¢ime se povecava koncentracija natrija u
krvi i odrzava normalan krvni tlak (Karlson, 1993). Takoder, on potice izlu¢ivanje kalija preko
bubrega, Sto se dogada istovremeno s povetanom reapsorpcijom natrija. Time se odrzava
pozeljna koncentracija kalija u organizmu. Povecanom reapsorpcijom natrija, aldosteron
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pomaze pri odrzavanju optimalnog volumena Krvi ( Stryer, 2013).Vecom koncentracijom
natrija u krv se povlaci vise vode koja difundira u otopinu vece koncentracije otopljenih Cestica
pa se na taj nacin regulira krvni tlak. Aldosteron takoder moze utjecati na ravnotezu vodikovih
iona (pH) u tijelu putem njegove interakcije s bubrezima. Osim toga, aldosteron se obi¢no
povezuje s hormonom reninom i angiotenzinom Il u renin-angiotenzin-aldosteron sustavu
(RAAS). Nepravilnosti u funkciji aldosterona mogu dovesti do problema s ravnotezom

elektrolita i krvnog tlaka, kao $to su hipoaldosteronizam ili hiperaldosteronizam.
2.4.2. DJELOVANJE | FUNKCIJA KORTIZOLA

Kortizol je glukokortikalni hormon kore nadbubrezne Zlijezde s mnogobrojnim funkcijama
bitnim za odrzavanje ravnoteze organizma, koji se sintetizira iz kolesterola u sloju nadbubrezne
zlijezde zvanom zona fasciculata. Adrenokortikotropni hormon (ACTH), koji izlu€uje prednji
rezanj hipofize, djeluje povecavajuc¢i LDL receptore i aktivnost enzima kolesterola desmolaze,
koji pretvara kolesterol u pregnenolon i predstavlja klju¢ni korak u sintezi kortizola. Vecina
glukokortikoida, medu koje spada kortizol, cirkulira u neaktivnom obliku, vezani za
kortikosteroidno vezuju¢i globulin (CBG) ili albumin. Neaktivni oblik, kortizon, se u vecini
tkiva pretvara u aktivni oblik djelovanjem 11-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz 1 (11-beta-
HSD1), dok 11-beta-HSD? inaktivira kortizol natrag u kortizon u bubrezima i gusteraci (Thau
i sur. 2022.). Kortizol, prije svega ima klju¢nu ulogu u metabolizmu glukoze i proteina. Potice
glukoneogenezu u jetri putem koje se sintetizira glukoza. Dio dobivene glukoze zatim se
prevodi u glikogen, a preostali dio prelazi u krvotok. Istovremeno, moze se dogoditi da kortizol
inhibira iskoris$tavanje glukoze u perifernim organima, pa se razina glukoze u krvi povecava te
dolazi do pojave koja se naziva steroidni dijabetes .(Karlson, 1993). Ovaj hormon takoder ima
kataboliticko djelovanje u metabolizmu proteina, $to se ocituje u inhibiranju sinteze proteina i
poticanju razgradnje proteina u limfnim organima, misi¢ima i kostima (samo se u jetri povecava
sinteza proteina i RNA). Zbog povecane razgradnje proteina, u krv dospijeva povecana koli¢ina
slobodnih aminokiselina koje se u jetri iskoristavaju za glukoneogenezu. S obzirom na to da se
dogada povecana razgradnja proteina U limfnim organima, ovo rezultira nemoguc¢nos$éu
stvaranja antitijela. Zbog toga kortizol ima imunosupresivno djelovanje i korisnu ulogu u
terapiji kojom se nastoji obuzdati imunoloSka reakcija nakon transplantacije organa (Karlson,
1993). Taj uc¢inak takoder je koristan kod protuupalnog djelovanja i kao odgovor na alergijske

reakcije.



Kortizol potic¢e oksidaciju masnih kiselina u stanicama i oslobadanje masnih kiselina iz masnog
tkiva, Sto rezultira povecanom koncentracijom slobodnih masnih kiselina u krvi i olakSava
njihovo koristenje kao izvor energije. Kortizol je uz to poznat i pod nazivom ,,hormon stresa®,
zbog toga sto u stresnim situacijama hipotalamus, dio mozga koji je ukljucen u regulaciju
razli¢itih funkcija tijela, signalizira nadbubreznim Zlijezdama da otpuste potrebne koli¢ine
kortizola. Vazno je napomenuti da se kortizol izlu¢uje u tijelu kao odgovor na stresne situacije
I da dugotrajno visoke razine kortizola mogu imati negativne ucinke na zdravlje, ukljucujuéi
smanjenje imunoloSkog odgovora, povecani rizik od bolesti srca i drugih zdravstvenih

problema (Karlson, 1993).

Receptori za glukokortikoide prisutni su gotovo u svim tkivima tijela. Stoga kortizol moze
utjecati na gotovo svaki sustav u tijelu: ziv€ani, imunoloski, kardiovaskularni, respiratorni,

reproduktivni, miSiéno-kostani, integumetarni.

Cushingov sindrom javlja se kada je ljudsko tijelo izloZeno visokim razinama kortizola tijekom
produzenog vremenskog razdoblja. RazliCite etiologije za Cushingov sindrom mogu se
kategorizirati kao ovisne 0 ACTH-u ili neovisne 0 ACTH. U podtipovima ovisnima o0 ACTH-
u, postoji visak ACTH-a zbog ili tumora hipofize ili izvora izvan hipofize, poput
neuroendokrinog tumora. U oba slucaja, prekomjerna proizvodnja ACTH poti¢e nadbubreznu
zlijezdu na proizvodnju viska kortizola. U podtipovima neovisnima o ACTH-u, postoje
endogena i egzogena etiologija. Endogena je obi¢no posljedica tumora na nadbubreznoj
zlijezdi, koji dovodi do proizvodnje viSka kortizola. Egzogena je posljedica pretjerane uporabe

oralnih ili injekcijskih kortikosteroida (Thau i sur. 2022).
2.4.3. DJELOVANJE | FUNKCIJA ESTROGENA | PROGESTERONA

Estrogene hormone luce jajnici i u manjim koli¢inama kora nadbubreZne zlijezde, a tri najces¢a
estrogena su B-estradiol (glavni estrogen), estron 1 estriol, pri ¢emu B-estradiol ima najjace
djelovanje, dok estron i estriol imaju znatno blazi u¢inak (Karlson, 1993). Estrogeni uzrokuju
povecanje debljine endometrija maternice i otpornost epitela maternice i rodnice te poticu rast
epitelnih stanica jajovoda i rast zljezdanog tkiva jajnika. Pod njihovim utjecajem zapocinje
razvoj dojki i nakupljanje masti u njima te se razvija sustav za proizvodnju mlijeka. Uz to,
estrogeni povecavaju aktivnost osteoblasta, odgovornih za rast kostiju, ali uzrokuju spajanje
epifiza i dijafiza, ogranicavajuéi rast dugih kostiju u duzinu. Nadalje, uz kortizol, estrogeni iz

kore nadbubrezne zlijezde doprinose zadrzavanju vode i natrija u tijelu - iako u manjem opsegu.
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No, ova pojava postaje znacajna tijekom trudnoce, kada povecana proizvodnja estrogena moze
dovesti do zadrzavanja vode. U opéem metabolizmu estradiol uzrokuje smanjenje lipida u krvi
i povecanje potkoznih naslaga masti (Karlson, 1993). Sto se ti¢e progesterona, njegova glavna
uloga je priprema maternice za moguc¢u trudno¢u. On povecava debljinu endometrija i odrzava
ga prikladnim za implantaciju oplodenog jajaSca. Ako dode do trudnoce, progesteron se
neprekidno izlucuje kako bi odrzavao trudnocu i inhibirao kontrakcije maternice koje bi mogle
rezultirati pobacajem. Progesteron takoder igra ulogu u regulaciji menstrualnog ciklusa,

posebno u drugoj polovini ciklusa, poznatoj kao lutealna faza.
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Slika 4. Razine estrogena i progesterona tijekom jednog menstrualnog ciklusa kod Zena

Vink, A. S. i sur. (2017): Effect of age and gender on the QTc-interval in healthy individuals
and patients with Long-QT syndrome. Preuzeto i prilagodeno s izvora:

https://www.researchgate.net/figure/Estrogen-and-progesterone-levels-over-a-single-

menstrual-cycle-in-females fig2 318896767 (pristupljeno: 12. rujna 2023.)
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2.4.4. DJELOVANJE | FUNKCIJA TESTOSTERONA

Testosteron je androgeni steroidni hormon. Njegova osnovna funkcija je odrzavanje i
funkcioniranje muskih spolnih organa i karakteristika. Testosteron je glavni pokreta¢
diferencijacije muskih spolnih karakteristika u prenatalnom i postnatalnom razvoju,
oblikovanja sekundarnih spolnih obiljezja u pubertetu pa ¢ak i ponasanja kod muskaraca. Kod
odraslog muskarca neprekidna je proizvodnja hormona vazna za sazrijevanje spermija i
djelatnost akcesornih Zlijezda genitalnog trakta (Karlson, 1993). Nadalje, testosteron potice rast
misi¢a i odrzava gustocu kostiju. Nedostatak ovog hormona moze dovesti do smanjenja misi¢ne

mase 1 povecanja rizika od osteoporoze.

Utjecaj testosterona na ponasanje muskarca objasnila je teorija Drehera i suradnika (2016). Ona
tvrdi da testosteron, ne potic¢e samo agresivno ponasanje, ve¢ i ponasanja koja su namijenjena
postizanju 1 odrzavanju socijalnog statusa ili dominacije. Ova teorija predvida da ¢e, u
drustvenim kontekstima gdje je status muskarca ugroZen percipiranom provokacijom, ta
motivacija doista rezultirati pove¢anom agresijom. U drugim situacijama, neagresivna
ponasSanja poput darezljivosti bit ¢e prikladnija za napredovanje u socijalnom statusu - stoga ¢e

testosteron poticati takva ponasanja (Dreher i sur., 2016).

Testosteron se primjenjuje i u lijeCenju razli¢itih ljudskih bolesti, kao $to su hipogonadizam,
muska seksualna impotencija i neke vrste raka dojke. Takoder je iznimno vazan i u razli¢itim
vrstama sindroma gubitka tjelesne mase, na primjer, kod pacijenata koji boluju od AIDS-a,
anoreksije ili alkoholizma te kod onih koji imaju teske opekotine, oStecenje miSica, tetiva ili

kostiju, osteoporozu, odredene vrste anemija i nasljedni angioedem (Tauchen i sur., 2021).

Testosteron se Cesto povezuje i s dugovjeénoscu ogranizma. Naime, kako osoba stari, njene
fizioloske razine testosterona opadaju. Njegov pad povezan je sa simptomima poput visokog
tlaka, pretilosti, dijabetesa, kronicnog umora, depresije i1 kognitivnog propadanja. U nekim
zemljama se testosteron koristi radi svojih pleiotropnih uc¢inaka kako bi se zaustavile neke
promjene povezane sa starenjem, umjesto da se kombiniraju razliéiti lijekovi od kojih svaki
tretira jedan simptom. Suplementacija testosteronom ili srodnim spojevima, medutim, moze
izazvati ozbiljne nuspojave, ukljucuju¢i kozne poremecaje, hepatotoksi¢nost, promijenjeni
profil lipida u krvi, visok tlak, kardiovaskularne bolesti, poremecaje u radu bubrega, promjene

ponasanja i poremecaje reprodukcije. Vazno je napomenuti da pri pravilnoj formulaciji i dozi
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za odgovarajuée stanje, testosteron i dalje moze biti koristan farmakoloski alat i vijedno

farmaceutsko sredstvo (Tauchen i sur., 2021).

Globalno je zapazen podatak da su zene znatno sklonije poremecajima raspolozenja od
muskaraca, $to sugerira da spolni hormoni igraju ulogu u etiologiji anksioznih i depresivnih
poremecaja. Hormonske promjene prisutne kod Zena, kao Sto su pubertet, menopauza i
razdoblja oko menstruacije te poroda, povecavaju rizik od ovih poremecaja. S druge strane,
prema predklinickim i klinickim studijama, testosteron kod muSkaraca moze imati zastitni

ucinak protiv anksioznosti i depresije (McHenry i sur., 2013).
2.5. ZLOUPOTREBA ANABOLICKIH STEROIDA

Anaboli¢ko-androgeni steroidi (AAS) su klasa prirodnih i sinteti¢kih hormona koji svoje ime
duguju svojoj kemijskoj strukturi (steroidnoj jezgri) i bioloskim ucincima (anaboli¢kim i
androgenim) koje izazivaju. "Anaboli¢ko" se odnosi na sudjelovanje AAS- u izgradnji skeletnih
misi¢a, dok "androgeno" oznafava indukciju i odrzavanje muskih sekundarnih spolnih
karakteristika. Testosteron je primarni endogeni hormon koji se Siroko koristi terapijski, u
razli¢itim esterificiranim oblicima i kao zamjenska terapija kod muskog hipogonadizma.
Testosteron, kao i nekoliko drugih AAS-a, poput nandrolona i oksandrolona, mogu takoder biti
propisani za druge medicinske uvjete. Osim medicinskog koriStenja, AAS se nerijetko
zloupotrebljavaju zbog svojih svojstava izgradnje miSic¢a i povecanja snage, u dozama daleko

vec¢im od onih terapijskih (Bond i sur., 2022.).

Zlouporaba anabolickih steroida podrazumijeva ilegalno 1 neeticno koristenje ovih supstanca
bez medicinskog nadzora, u svrhu poveéanja misiéne mase, izdrzljivosti - odnosno snage i

performansi u razli¢itim sportovima.

Naime, atletic¢ari katkad uzimaju prirodne i sinteticke agoniste androgenog receptora, koji je
¢lan porodice nuklearnih hormonskih receptora. Njihovo vezanje na androgeni receptor potice

ekspresiju gena koja pojacava nastajanje nemasne miSiéne mase (Stryer, 2013).

Ucestalost zlouporabe anabolickih steroida razlikuje se izmedu razli¢itih zemalja 1 zajednica.
Ipak, podatke o tome teSko je procijeniti, jer mnogi koji ih u zlouporabljuju, ¢esto u takvim
aktivnostima sudjeluju potajno. Uz to, upotreba anabolickih steroida bez medicinskih smjernica

moze dovesti do ozbiljnih pravnih posljedica. Prije razmatranja uporabe anaboli¢kih steroida
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potrebno je kontaktirati stru¢njake iz podrucja zdravstva, kako bi ona bila pravilno propisana i

provedena na siguran i odgovoran nacin.

Zlouporaba steroidnih hormona u praksi se provodi na brojne nacine, ovisno o potrebama i
ciljevima pojedinca, kao i o okolnostima u kojima se ona odvija. Anabolicki steroidi ilegalno
se nabavljaju uglavhom na crnom trzistu ili putem internetskih stranica, a medu naj¢e$¢im
ciljevima koriStenja anabolickih steroida su samostalno "lije¢enje" niske razine testosterona i
drugih zdravstvenih problema (bez prijaSnje konzultacije s lijecnikom) i ranije spomenuto

povecéanje snage ili misi¢éne mase kod sportasa (Stryer, 2013).

Steroidni hormoni mogu se koristiti na razli¢ite nacine, primjerice metodom "cikliranja", koja
podrazumijeva uzimanje steroida u odredenim vremenskim intervalima, odnosno ciklusima.
Ova metoda ukljucuje faze upotrebe i faze prestanka, a cilj joj je smanjenje nuspojava ili
ocuvanje uc¢inkovitosti anabolickih steroida. Jo$ jedan nacin zloupotrebe moze biti "piramidalna
metoda", koja korisniku nalaze izmjenu faza u kojima postupno povecava dozu steroida u
razdoblju od nekoliko tjedana, nakon Cega slijedi jednak vremenski period u kojemu je

smanjuje. Zloupotreba se moze obavljati i kombiniranjem razli¢itih vrsti anabolickih steroida.

Iako su ucinkoviti u povecanju snage ili veli¢ine miSi¢a, uporaba anabolickih steroida nije bez
rizika. Poznavanje nuspojava iznimno je vazno za lije¢nike, posebice lije¢nike opée prakse,
endokrinologe, lije¢nike sportske medicine i medicine ovisnosti, kako bi prepoznali patologiju
uzrokovanu ASS-om i pruzili odgovarajucu skrb ovoj skupini pacijenata. Nuspojave sezu od
estetskih problema kao $to su akne vulgaris i klitoromegalija kod zena, do potencijalno opasnih
po zivot kao §to su kardiovaskularne bolesti (Bond i sur. 2022.). Posljedice zloupotrebe

anabolickih steroida na srce i ostale organe (Slika 6).

Jos neki zdravstveni rizici koje donosi koristenje anabolickih steroida su problemi s radom jetre,
bubrega, srca, mentalnim zdravljem i hormonskom ravnotezom (Slika 5). Njihova pojacana
upotreba kod muskaraca dovodi do smanjenja lucenja testosterona, atrofije testisa, a ponekad,
kada se visak androgena pretvori u estrogen, i do povecanja dojki (ginekomastija). Nadalje, kod
zena, visak testosterona uzrokuje neredovite ovulacije 1 smanjenog lucenja estrogena.

Posljedice mogu biti i smanjenje dojki, kao i rast dlaka na licu (Stryer, 2013).
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Slika 5. Na lijevoj strani se nalazi normalno srce, a s desne strane su vidljive promjene na
srcu uzrokovane upotrebom anabolickih steroida. Upotreba anabolickih steroida moze dovesti
do koncentri¢ne hipertrofije lijeve klijetke srca, §to se o€ituje povecanjem debljine straznjeg
zida lijeve klijetke 1 intraventrikularnog septuma. Ejekcijska frakcija takoder je smanjena —
kod srca osobe koja ne koristi anabolicke steroide iznosi 52 — 72 %, a veli€ina lijeve
pretklijetke moze porasti. EF, frakcija izbacivanja; RA, desna pretklijetka; LA, lijeva
pretklijetka; RV, desna klijetka; LV, lijeva klijetka.

Chakraborty, S. i sur. (2021): Revisiting steroidogenesis and its role in immune regulation with
the advanced tools and technologies. Preuzeto i prilagodeno s izvora:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/34127827/ (pristupljeno: 11. rujna. 2023.)

Procjenjuje se da je koriStenje anabolic¢kih steroida od strane sportaSa, kao oblik dopinga u
sportu, postalo proSireno osamdesetih godina proslog stolje¢a. U isto vrijeme, ili s blagim
zakaSnjenjem, anabolicki steroidi tada su se poceli koristiti sve viSe 1 izvan kruga profesionalnih
sportasa, najceS¢e od strane mladih muskaraca koji nastoje povecati snagu i miSi¢énu masu.
Danas se anabolicki steroidi koriste u raznim sportovima: bodybuildingu, atletici, dizanju utega,
plivanju, skijanju, biciklizmu, ali i brojnim drugim. U SAD-u su zabiljezene zlouporabe
steroidnih hormona u kosarci, bejzbolu, americkom nogometu, profesionalnom hrvanju i

drugim sportovima.
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Upotreba 1 posjedovanje anabolickih steroida su od 80-ih godina proSlog stoljeca
kriminalizirani i tretiraju se kao kazneno djelo ili prekr$aj. Ovakav tretman posljedica je
Cinjenice da je upotreba anabolickih steroida tada presla iz relativno uske skupine
profesionalnih sportasa u drasti¢no Siru sferu sportasa amatera i rekreativaca, ¢ak i maloljetnih
sportasa, koji uzimaju anabolicke steroide (pod kontrolom trenera, neke druge osobe ili

samostalno).

Prema hrvatskom pravu, osim samih korisnika, i druge osobe koje proizvode, prodaju ili na
drugi nacin sudjeluju u postupku pribavljanja anabolickih steroida bi mogle biti kazneno

odgovorne za odredena kaznena djela iz Kaznenog zakona (Paj¢i¢ i Sokanovi¢, 2010.).
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Slika 6. Pregled nuspojava koje mogu biti uzrokovane upotrebom anabolickih steroida .

Chakraborty, S. i sur. (2021): Revisiting steroidogenesis and its role in immune regulation
with the advanced tools and technologies. Preuzeto i prilagodeno s izvora:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/34127827/ (pristupljeno: 11. rujna. 2023.)
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2.6. UPOTREBA ANABOLICKIH STEROIDA U MEDICINI

Upotreba anabolickih steroida u medicinske svrhe zapocela je tijekom 1930-ih godina.
Testosteron je jedan od prvih anabolickih steroida koji su razvijeni za medicinsku upotrebu, a
kasnije su razvijeni i razli¢iti derivati testosterona, kao i drugi anabolicki steroidi s razli¢itim

karakteristikama i svojstvima.

U medicini se anabolicki steroidi koriste za razli¢ite svrhe, ali obi¢no pod strogim nadzorom
lije¢nika 1 u specifiénim situacijama koje to zahtijevaju. Koristenje anabolickih steroida u
medicinske svrhe varira od nadomjesne terapije testosteronom (kod hipogonadizma koji
rezultira nedostatkom testosterona), lijeCenja odredenih oblika anemije (aplasti¢na anemija),
stanja koja dovode do gubitka miSi¢ne mase (teSke bolesti i fizicke povrede) pa Cak i lijeCenja

AIDS-a (u svrhu povecanje tjelesne tezine 1 miSi¢ne mase oboljelih).

Studije izvedene na muskarcima sa hipogonadizmom su pokazale da je nadomjesna terapija
testosteronom ucinkovita u povecanju misiéne mase i snage te smanjenju masnog tkiva.
Testosteron potice izrazavanje IGF-1 (inzulinu sli¢nog faktora rasta) izravno i neizravno, §to
dovodi do povecane sinteze miSi¢nih proteina i rasta. Takoder, on moze ublaziti inhibicijske
ucinke miostatina, citokina i glukokortikoida. Prevladavajué¢i ucinci testosterona na masno
tkivo su povecana lipoliza i smanjena adipogeneza. Trenutni dokazi sugeriraju da nadomjesna
terapija testosteronom moze biti ué¢inkovita u reverziji promjena u tjelesnoj kompoziciji koje
su povezane sa zrelijom tjelesnom dobi i morbiditetom. Medutim, hipogonadizam se mora
pazljivo dijagnosticirati, a terapija se treba redovito pratiti kako bi se izbjegli nepozeljni ucinci

povezani s nadomjesnom terapijom testosteronom (Mudali i Dobs, 2004.).

Anaboli¢ki steroidi se mogu koristiti 1 u kremama ili gelovima za lokalnu primjenu. Ovi
proizvodi su obi¢no koristeni za terapijske svrhe i imaju cilj osigurati lokalno djelovanje ovih
hormona, §to moze biti korisno u sluc¢ajevima alopecije (¢elavosti), razliCitih stanja koze, kao
na primjer psorijaze ili ekcema, kao 1 za tretiranje trofickih ulkusa (otvorenih rana na kozi) kako

bi se poboljsala cirkulacija i ubrzao proces zarastanja.

Receptori steroidnih hormona ciljne su molekule za lijekove. Antagonistima nazivamo
molekule koje se veZu na receptore 1 utjecu na signalne putove. Neki vazi lijekovi su antagonisti
koji ciljaju estrogenski receptor. Na primjer, tamoksifen i raloksifen se upotrebljavaju u

lije¢enju 1 prevenciji raka dojke (zbog toga §to je rast nekih tumora dojke ovisan o putovima u
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kojima sudjeluje estrogen). Ti spojevi zovu se joS i selektivni modulatori estrogenskog

receptora.

Odredivanje struktura estrogenskog receptora u kombinaciji s tim spojevima otkrilo je osnovu
njihovog antagonistickog djelovanja. Naime, tamoksifen se veze na isto mjesto kao i estradiol.
Takoder, tamoksifen poput ostalih antagonista ima i jednu skupinu koja se proteze van
normalnog dzepa za vezanje liganda. Ove skupine sprjecavaju normalnu konformacijsku
promjenu koju inducira estrogen. Tamoksifen blokira vezanje koaktivatora pa zato inhibira
aktivaciju ekspresije gena (Stryer, 2013).

Upotreba anabolickih steroida izvan medicinskih indikacija moze biti $tetna i nosi rizik od niza

nezeljenih posljedica na srce, jetru, bubrege i druge organe.
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2.7. STEROIDNI HORMONI KOD BILJAKA I ZIVOTINJA

Steroidni hormoni imaju klju¢nu ulogu kao regulatori mnogih bioloskih procesa, kako u
organizmima biljaka, tako i kod zivotinja. lako su strukturalno sli¢ni, steroidni hormoni izmedu
ova dva carstva imaju razliCite strukture, funkcije 1 mehanizme kojima djeluju.
Vazno je naglasiti i da steroidni hormoni u organizmima zivotinja i ljudi imaju sli¢ne strukture
1 neka zajedniCka svojstva. Primjerice, Zivotinje takoder proizvode kortizol i aldosteron za
regulaciju metabolickih procesa, kao i spolne hormone koji igraju uloge u razvoju sekundarnih
spolnih karakteristika i reprodukciji. Iako imaju slicne strukture i neka zajednicka svojstva,
steroidni hormoni kod zivotinja i ljudi nisu potpuno isti. Postoje razlike u specifi¢nim
steroidnim hormonima, njihovim funkcijama i regulaciji izmedu razli¢itih vrsta, a ove razlike
rezultat su adaptacija na specificne potrebe organizama u skladu s njihovim bioloskim
karakteristikama.

Steroidni hormoni u Zivotinjskim organizmima su: hormoni nadbubrezne Zlijezde (kortizol
(glukokortikoidi) i aldosteron (mineralokortikoidi)), hormoni spolnih Zlijezda (estrogeni,
progesteron i testosteron) i kalcitriol koji ima klju¢nu ulogu u regulaciji apsorpcije kalcija i
fosfora u organizmu.
Steroidni hormoni kod biljaka su: fitosteroli (brasinosteroidi koji sudjeluju u elongaciji biljnih
stanica, formiranju pupoljaka i cvjetova, te razvoju korijena), giberelini (kontroliraju procese
kao $to su klijanje sjemena, rast stabljike i listova, te utjeCu na razvoj cvjetova i plodova) i
apscizinska kiselina (ABA, ima ulogu regulacije stresa, pomaze biljkama da se nose s

nedostatkom vode, hladnoc¢om i drugim nepovoljnim uvjetima).

Steroidni hormoni mogu se koristiti kao pomoc¢ u uzgoju biljaka i Zivotinja. Njihova primjena i
razlozi za koriStenje variraju izmedu razli€itih vrsti, a prisutne su regulacije i ograni¢enja
upotrebe steroidnih hormona u poljoprivredi i stoCarstvu, kako bi se osigurala sigurnost
namirnica 1 sprijecila moguca zloupotreba supstanci.
Za uzgoj biljaka koriste se brasinosteroidi, i apscizinska kiselina. S druge strane, u uzgoju
zivotinja koriste se hormoni rasta (na primjer anabolicki steroidi, koji se u industriji mesa 1
mlije¢nih proizvoda koriste kako bi se poboljSala kvaliteta i koli¢ina proizvedenih dobara) 1
spolni hormoni (na primjer, hormon za stimulaciju folikula (FSH) i hormon luteinizacije (LH)

koji se koriste za povecanje stope reprodukcije).

Anabolici u stocarskoj proizvodnji djeluju tako da smanjuju koli¢inu masnog tkiva zbog
stimulacije lipolitickih procesa. Njihov nalaz u krvi ne moze se smatrati dokazom ilegalne
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primjene odnosno zlouporabe, ako su u organizmu prisutni u fizioloSkim razinama. 17f3-
estradiol, testosteron, progesteron i sintetski steroidi u proslosti su bili koriSteni za
pospjesivanje rasta kod zivotinja, a implementirali su se u obliku tableta s estradiolom ili u
kombinaciji estradiola i testosterona. Njihova je uporaba naknadno zabranjena zbog Stetnog

utjecaja na zdravlje ljudi i zivotinja (Samardzija i sur., 2016).
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