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Steroidhormonernas
biosyntes

Kol 1 dr det
rimaterialet for biosyntesen av alla steroid-
hormoner. Steroidhormonerna bildas genom
SUCC(‘.SSIV nedbrytning och omvandling av ko-
Imolekylen, dock med bibehillande av
grundstrukturen, de fyra ringarna, betecknade
A-D(cyklopentanoperhydrofenantren), figur
3.1

Forst hydrolyseras kolesterolestrarna varefter
ett sexkolfrag; klipps av fran sidokedj
pi 27-kolsteroiden kolesterol som dirvid
overgdr i 21-kolsteroiden 5-pregnenolon.
Detta forsta steg, som dr gemensamt for bild-
ningen av samtliga steroidhormoner, sker i all
steroidogen vivnad (gonader, binjurebark,
placenta) men endast dir. Denna metabolism
stimuleras i gonaderna i f(')rsta hand av luteini-
ingshormon (LH) och i binjurebarken av
2drenokomkotropm (ACTH) (resultar: korti-
sol och androgener) respektive angiotensin IT
och kaliumjoner (resultat: aldosteron). 5-
pregnenolon 6vergar dels i biologiskt aktiva
steroider med bibehdller 21-kolskelett (korti-
sol och aldosteron i binjurebarken, progeste-
ron i ovarier och placenta), dels via 17a-hyd-
roxylering och paféljande nedbrytning av den
de sidokedjan i 19-k ider, an-
gener. Genom att metylgruppen pa posi-
tion 19 avligsnas och kirnans A-ring overfors
till fenolisk struktur (aromatiseras) dvergdr
slutligen i 6 . Vissaav
dessa reaktioner sker endast i ett organ, t.ex.
11f-hydroxylering i biosyntesen av kortisol i

binjurarna, medan andra reaktioner, t.ex.
overforande a lon i prog
(”3ﬁ<oldchydmgenas ), sker i alla steroid-
bildande vivnader och dven perifert, t.ex.
ilevern.

Med undantag for kortisol och aldosteron
foreter serumni av olika idh 3
ner utpriglade variationer som kan relateras
till kon, dlder och cykelfas. Manga steroidhor-
moner, inte enbart frin binjurebarken, foreter
ocksd utpriiglade dygnsvariationer. I figur 3.2
ges representativa serumkoncentrationer av ett
antal olika steroidhormoner hos unga vuxna
mén.

Hypofys—testisaxeln

Testiklarna har tvd huvuduppgifter: att produ-
cera testosteron och att producera spermier.
Testosteronsyntesen sker i Leydigcellerna och
stimuleras i forsta hand av LH (figur 3.3). LH
ir ett glukoproteinhormon med en molekyl-
vikt pd cirka 29 400 Da och ér sammansatt av
en a- och en f-subenhet. a-subenheten dr
identisk med a-subenheten hos de andra glu-
koproteinhormonerna, dvs. follikelstimule-
rande hormon (FSH), tyreoideastimulerande
hormon (TSH) frin hypofysframloben och
humant choriongonadotropin (hCG) frin pla-
centa. 8-subenheten hos hCG har 82% av sin
aminosyrasckvens homolog med R-LH och
bida hormonerna har samma biologiska effekt
och dr immunologiskt mycket lika. hCG ar
dock stérre med en molekylvikt pa 38 600 Da.
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Figur 3.1. Steroidhormonernas biosyntes. Fél-
jande enzymer deltar: 1. Kolesterols sidokedje-
klyvande enzym (Car.zx-lyas). 2. 3
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att hypofysen snabbt toms pd LH. Detta sena-
re utnyttjas ndr man vill dstadkomma en “me-

roiddehydrogenas/A5-isomeras ("SB -oldehyd-
rogenas"). 3. 17a-hydroxylas/C-x-lyas.

4. 17B hydroxlslermddehydrogenas 5. Aroma-
tas 6. 5 7

8. 21-hydroxylas. 9. 116 hydmxylas

10. 18-hydroxylas.

Sekretionen av LH frin hypofysframloben
styrs framst Ve hypotalamisk dekapeptid,

GnRH (g phin releasing |

aven kallat LH-releasing hormone, LH-RH

cller LRH). Sckretionen av GnRH sker pulsa-

tilt, vilket ocksa medfor en pulsatil LH-sckre-

tion. Mckanismerna bakom den pulsatila sck-

dicinsk k ”, t.ex. vid behandling av
prostatacancer. Diremot ar ett pulsatilt mons-
ter for LH-sckretionen inte nodvindige for ate
stimulera Leydigcellernas testosteronsyntes
som ocksd kan stimuleras genom exogent till-
fort hCG, vilket har en halveringstid pa 6ver
20 timmar.

Sekretionen av LH himmas ay kénshormoner
(negativ feedback) liksom av opioider. Andro-
gener i ki verkar direkt pi | hal
mus genom att de minskar pulsfrekvensen for
GnRH och dirmed ocksa for LH, sannolike
via endogena opioider. Testosteron verkar
dessutom direkt pd hypofysen genom art det,
efter ommndlmg till Gstradiol-178, minskar

retionen av GnRH, den hypotalamiska puls-
generatorn”, ar ofullstindigt kinda, men den
kan pdverkas av yrtre faktorer, framfor allt
stress,

Den pulsatila sckretionen av GnRH dr nod-
vindig, eftersom kontinuerlig tillforsel av
GnRH eller nigon av dess analoger leder till

lighet for GhRH och minskar
LH pulscrnas amplitud. Aven andra faktorer
sasom dopamin, serotonin och adrenerga
agens torde péverka sekretionsmonstret for
GnRH.

Bildningen av spermier sker i Sertolicellerna
och kriver, forutom adekvat nivi av intratesti-



kulirt testosteron, stimulering av FSH. FSH
stimulerar dven Sertolicellernas syntes av 6s-
tradiol-178 och av inhibin och aktivin. FSH &r
ett glukoproteinhormon sammansatt av tva
subenheter, har en molekylvikt pd cirka

32 600 Da och insondras liksom LH frin hy-
pofysframloben. Aven FSH-insondringen sti-
muleras frimst av hypotalamiskt GnRH, sker
pulsatilt och himmas av kdnshormoner och
opioider. Emellertid piverkas sekretionen av
FSH specifikt ocksd av en annan grupp sub-
stanser, namligen inhibin-/aktivingruppen.

Inhibin och aktivin ir strukeurellt besliktade
glukoproteinhormoner frén Sertolicellerna.
Inhibin himmar sekretionen av FSH genom
att det minskar hypofysens produktion av dess
B-subenhet, och det ir en viktig fysiologisk re-
gulator av FSH-nivierna. Aktivin stimulerar
ESH-syntesen, men betydelsen av detta hos
mannen ir dnnu oklar.

nmol/L.
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Figur 3.2. Representativa serumkoncentratio-
ner i nmol/L av nagra viktiga steroidhormoner
hos unga vuxna man. T = testosteron (totalt),
NST = icke SHBG-bundet testosteron, O2 =
ostradiol-17, O1S = éstronsulfat, DHEAS =
dehydroepiandrosteronsulfat, kortisol, aldoste-
ron.
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Figur 3.3. Skiss 6ver hypofys-gonadaxeln hos
mannen.

Bade FSH och LH utséndras med bibehdllen
biologisk aktivitet i urinen. Vid bl.a. barnen-
dokrinologiska underskningar kan analys av
dessa dotropinhorr d i
ibland vara att féredra framfor serum, beroen-

de pd att serumvirden har en viss variabilitet.

Leydigcellernas
hormonsyntes

Testosteron ir den viktigaste sckretionspro-
dukten frin Leydigcellerna. Olika uppgifter
foreligger om huruvida det dr LDL-kolesterol-
estrar frin cirkulationen eller kolesterolestrar
syntetiserade i testis frén acetat som ir det hu-
vudsakliga substratet for syntesen av testoste-
ron. Kolesterolestrarna hydrolyseras av koles-
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terolesteras och konverteras darefter i mito-
kondrierna till 5- prcgncnolon (figur 3.1).
Konversionen av kol 1 till 5- 1

3.1). Dessa tva reaktioner katalyseras av ett
och samma cytokrom P-450-enzym. LH sti-
mulerar bildni av detta enzym liksom

sker i tre steg: hydroxylering i position 22, se-
dan i position 20, varefter den bildade 20,22-
glykolen spaltas i sexkolfragmentet isokapro-
naldehyd och 20-oxo-C21-steroiden 5-preg-
nenolon. Denna reaktionssekvens katalyseras
av ett och samma cytokrom P-450-enzym. S&-
vil hydrolysen av kolesterolestrarna som kon-
versionen av kolesterol till 5-pregnenolon sti-
muleras av LH. Liksom alla andra 6verordna-
de proteinhormoner (FSH, TSH, ACTH etc.)
verkar LH via en membranbunden receptor.
Bindning av LH till denna receptor aktiverar
adenylcyklas pi cellens insida och okar dérvid
mingden cykliskt AMP (cAMP), som ir LH:s
och de andra proteinhormonernas viktigaste
“second messenger ”. cCAMP kar transporten
av kolesterol till mitokondrierna och 6kar ock-
54 sdvil bildning av som aktivitet hos det sido-
kedjespaltande cytokrom P-450-enzymet lik-
som ocks3 kolesterols bindning till detta en-
zym.
Den fortsatta konversionen av pregnenolon
till testosteron sker i mikrosomerna och forlo-
per parallellt enligt tvd huvudvigar: A4- och
A5-vigen. Vilken vig som ir den kvantitativt
viktigaste varierar for olika arter, men hos
minniskan anses A5-vigen ha storst betydelse.
Overgangen fran den mer ”primitiva ” 38-hy-
droxi-5-en-strukturen, som ursprungligen
fanns hos rimaterialet kolesterol, till den mer
“avancerade” 3-oxo-4-en-strukturen, som
dterfinns i de biologiskt aktiva hormonerna
testosteron och progesteron, liksom hos korti-
sol och ald katalyseras av
met 38-hydroxi iddehydrog
meras, 1dngl|gt tal kallat ”38- o]dehydmge~

, som dr allmént forekommande i minga
vavnader.

A5-i

Direfter omvandlas C21-steroider till C-19-
steroider pd samma sitt i bdde A4- och A5-vi-
garna. C21-steroiderna 5-pregnenolon och
progesteron, som bildats frin 5-pregnenolon
hydroxyleras i position 17, resten av sidoked-
jan lossnar som acetat och vi far C19-steroid-
erna ( A5) dehydroepiandrosteron (DHEA)
respektive ( A4 ) androstendion (A-4) (figur

dess aktivitet.

DHEA och A-4 reduceras direfter under in-
verkan av 178-hydroxisteroiddehydrogenas
till 178-hydroxi-C19-steroiderna 5-andro-
stendiol (5-ADIOL) och testosteron. Testo-
steron bildas dven frin 5-ADIOL under inver-
kan av 3R-oldehydrogenas. Férutom testoste-
ron inséndras dven de olika metaboliterna pd
végen fran kolesterol till testosteron, men det
testikulira bidraget till olika cirkulerande ste-
roider varierar kraftigt. Testosteron och 17a-
hydroxnprogcs(cmn dr kvantitativt viktiga sek-

dukter dir direke testikulir sckre-
tion svarar for = 95% respektive 75% av cir-
kulerande nivder, medan bidraget frin testik-
larna till DHEA ar mindre dn 10% .

Den stimulerande effekten av LH kan module-
ras i positiv rikening av andra hypofyshormo-
ner som prolaktin (for hoga prolaktinnivier
hammar dock), FSH och tillvixthormon. Des-
sa hormoner ¢kar antalet LH- rcccptor:r pa
Leydigeellernas yta, Testosteronprod
pavcrkas ocksd av blodflédet i arteria spermati-
ca. Dessutom har positivt modulerande effek-
ter for GnRH, landin E2
och in vitro for inhibin och aktivin. T och med
att LH-inséndringen sker pulsatilt uppvisar
dven ivierna en viss p

dock inte sé uttalad som hos LH. Dygnsryt-
men ger de hogsta serumnivierna av bide LH
och testosteron pa morgonen.

Testiklarna har ocksé en viss produktion av 6s-
trogener, nirmare bestimt 6stradiol-178
(02). Frin tidigare forsok pd ratta har det an-
setts att Sertolicellerna svarar for denna syntes,
men nyare resultat frin humanstudier antyder
att dven strogensyntesen sker i Leydigceller-
na. Testosteron omvandlas till O2 genom att
metylgruppen i position 19 pd testosteron hy-
droxyleras och avligsnas, vartill kommer aro-
matisering av testosteronets A-ring till feno-
lisk struktur. Aromatiseringen av testosteron
svarar dock endast for cirka 25% av cirkuleran-
de O2 (se nedan). Liksom i ovariernas granu-
losaceller stimuleras aromatiseringen av FSH
och moduleras av protoopiomelanokortin



(POMC)-relaterade peptider (endorfiner, me-
lanocytstimulerande hormon (MSH) och av
glukagon.

Sertolicellernas
hormonsyntes

En grupp testikulira hormoner som sannolike
har storre betydelse én det lilla bidraget till cir-
kulerande O2 for regleringen av hypofysens
FSH-sekretion ir inhibin/aktivingruppen frin
Sertolicellerna, vars interaktion med hypofy-
sens FSH-sckretion beskrivits ovan. Inhibin r
ett dimert glukoprotein som forekommer i tva
former sammansatta av en a-subenhet och en-
dera av tva strukturelle mycket likartade R-sub-
enheter. Molekylvikten ér cirka 32 000 Da.
Bida formerna himmar FSH-sckretionen. Ak-
tivin dr uppbyggt av tvd av inhibins §-suben-
heter och férekommer i tre olika former med
en molekylvike pi cirka 28 000 Da. Syntesen
av inhibin stimuleras av FSH, medan epider-
mal growth factor (EGF), insulin och opioi-
der har modulerande effekt, Férutom att ingd
i regleringen av FSH-sekretionen torde dessa
substanser dven ha parakrina och autokrina ef-
fekter pa Leydigcellernas steroidsyntes.

Faktaruta 3.1

a Stemldharmnnarna symeﬁsarss frén ole

. sterol.

o LH stimulerar ayntesen zw tesmstemni ;
 Leydigcellerna.

0 FSH stimulerar syntesen av Hsbrogéner .
~ och inhibin samt stimulerar spermamgena-
Lisen. i
o Inséndringen av L

fysen styrs av sekretionen av GnRH fran

hypothalamus.
O Insondringen av Gnl och darmsd ocksa

‘av LH och FSH sker pulsatilt,

0 Kénshormaner hammar sekretionen av LH
och FSH via endogena opioider.
@ Inhibin hdmmar FSH selektivt.
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Binjurebarkens
hormoner

Av binjurebarkens zoner secernerar den yttre,
zona glomerulosa, mineralkortikoider, frimst
aldosteron, under stimulering av angiotensin
1 och kaliumjoner. Steroidsyntesen i de andra
tvd zonerna stimuleras av ACTH. Den
mellersta, zona fasciculata, inséndrar kortisol
och den inre, zona reticularis, inséndrar de
adrenala androgenerna DHEA och dess sul-
fat, DHEAS samt A-4. Hos friska mén svarar
binjurebarken fér 95-100% av cirkulerande
DHEA, 90% av cirkulerande DHEAS och cir-
ka 75% av cirkulerande A-4. Serumnivierna
av DHEA och A-4 dygnsvarierar parallellt
med kortisol, medan DHEAS, pi grund av sin
starka bindning till albumin inte uppvisar nd-
gon pitaglig dygnsrytm. I motsats till korti-
solnivderna visar serumnivderna av binjure-
barksandrogenerna hos bida kénen en utprag-
lad ildersvariation. Aven andra situationer,
t.ex. stress och trauma, ger skillnader nir det
giller inséndringen av Kortisol och adrenala
androgener.

Riniurebarksand biol

rerna roll hos
mannen dr omtvistad. Den androgena effekten
mitt pd forsoksdjur har angetts till mellan 5
och 15% av testosteronets effekt, men dven
hogre siffror har angivits. De adrenala andro-
genernas bidrag till den totala cirkulerande an-
drogenaktiviteten hos vuxna min ir sannolikt
mindre 4n 5%. Deras affinitet till androgenre-
ceptorn dr mycket lig och de utévar sannolike
sin androgena effekt sedan de i malorganet har
konverterats till testosteron och 5a-dihydro-
testosteron.

DHEA och framfér allt dess metabolit 5-
ADIOL har en pitaglig strogeneffekt, som
utévas genom direkt bindning till 5strogenre-
ceptorn. Ostrogena effckter av DHEA och 5-
ADIOL har pavisats i bl. a. endometrium, och
nivierna av DHEA om DHEAS ir forhojda
vid benign prostatahyperplasi. Uterus och
mannens periuretrala kortlar har ju samma
embryologiska ursprung och ir dirigenom
kinsliga for savil éstrogener som androgener.
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DHEA, DHEAS och 5-ADIOL kan silunda
ha betydelse for mannens dstrogenstatus.

(")Stl‘ ogener

Ostradiol-178 (02), ostron (O1) och éstron-
sulfat (O18) 4r de viktigaste cirkulerande 6s-

g T s
erna i serum ligger kring respektive 50-170,
150-250 och 800-3 000 pmol/L hos mén un-
der 50 4r, beroende pa métmetod. O2 har den
kraftigaste effekten och utgdr det slutliga bio-
logiskt aktiva dstrogenet. O1 och O18 ir re-
versibelt omvandlingsbara i varandra och i O2
och ir silunda bide metaboliter och prehor-
moner till det huvudsakliga dstrogenet. Ett
stort antal andra 6strogener bildas ocksd i liga
koncentrationer som metaboliter av O1, 018
och O2. Viktigast av dessa r ostriol (16
hydroxi-02).

Ostrogenerna bildas dels i gonaderna (granu-
losaceller i ovarier och Sertoliceller i testis),
dels i perifer vivnad genom aromatisering av
A-4 och testosteron. Testiklarna (direkt och
indirekt) samt binjurebarken (indirekt) svarar
for cirka hilften var av mannens cirkulerande
6strogennivder. Det testikulira bidraget ut-
gors dels av direkt sckretion av O2 frin Serto-
licellerna (svarar for 25% av cirkulerande 02),
dels av perifer aromatisering av testikuldra an-
drogener (testosteron och frin testosteron bil-
dat A-4). Det adrenala bidraget dr enbart indi-
rekt och harrér frin A-4.

Perifer aromatisering, huvudsakligen av A-4,
svarar for huvudparten av cirkulerande 6stro-
gener hos prepubertala barn, hos mén och hos
postmenopausala kvinnor, Perifer Gstrogen-
syntes sker i ett stort antal olika vavnader (fett-
vivnad, hjirna, muskler, lever etc.) av vilka
fettvivnaden sannolikt ér viktigast. Den peri-
fera Gstrogensyntesen paverkas inte av FSH,
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blodning). Perifer aromatisering svarar for
75% av cirkulerande O2 och nira 100% av
cirkulerande O1 och O18 hos mannen.

De cirkulerande & nas biologiska be-

tydelse hos mannen diskuteras i samband med
hyperostrogenism (kapitel 4).

Proteinbindning av
steroider i cirkulationen

Sexualhormonbindande
Hlobulin (SHBG)

Sexualhormonbindande globulin, SHBG, ar
testosteronets viktigaste bindarprotein i cirku-
lationen. Det produceras i hepatocyterna i le-
vern och ir ett dimert glukoprotein med en
molekylvikt pa cirka 90 000 Da. Fore puberte-
ten dr SHBG-nivéerna i cirkulationen hoga.
De sjunker hos bida konen under puberteten
och stiger sedan dnyo, framfor allt hos mén ef-
ter 60 ars alder. Hos kvinnor ir genomsnitts-
nivierna nigot hogre dn hos mén, och mycket
hégre under graviditeten. Ostrogen-andro-
genbalansen har linge ansetts vara den huvud-

men stimuleras av kortisol och insulin-lik
growth factor 1 (IGF-1). Den gynnas av fetma
(bdde mycket fettvivnad och ibland héga niva-
er av IGF-1), leversjukdom (6kad shuntning
av A-4 frin normal metabolism till aromatise-
ring) och hypertyreos (6kad perifer genom-

sakliga I av SHBG. Konshormoner
torde dock under fysiologiska forhillanden en-
dast ha en modulerande roll. Av storre bety-
delse for koncentrationerna av SHBG ir san-
nolikt tyreoideahormon (stimulerande), insu-
lin (ha de) och IGF-1 (hi
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SHBG reglerar andelen biologiskt aktivt tes-
tosteron och hiller cirkulerande androgen och
anabol aktivitet konstant. Hos min ér cirka
44% av testosteronet hart bundet till SHBG,
50% lost bundet till albumin och endast om-
kring 2% fritt. En mindre del dr ocks [6st
bunden till andra bindarproteiner (transkor-
tin). Testosteron passerar cellviggen genom
passiv diffusion. I motsats till den fria fraktio-
nen, som latt diffunderar in i milcellen, kan
den hért SHBG bundna frak(loncn inte passe-
racell och anses biologiskt inaktiv.
Den l6st albuminbundna fraktionen anses dir-
emot vara biologiskt aktiv. Vid utredning av
androgenstatus skall analys av testosteron all-
tid kompletteras med SHBG, dd vanliga tes-

lyser bara ger total dvs.
summan av fritt, albuminbundet och SHBG-
bundet testosteron. Beraknat fritt cller icke
SHBG-bundet testosteron (non SHBG-
bound testosteron, NST, summan av fritt och
albuminbundet testosteron) eller kvoten mel-
lan testosteron och SHBG i cirkulationen r
bra markérer for biologiskt aktivt testosteron.

Hos friska min och kvinnor i fertil dlder fore-
ligger en positiv korrelation mellan cirkuleran-
de testosteron och SHBG. Dirigenom ir ge-
nomsnittsnivin av biologiskt aktivt testoste-
ron, uttryckt som fritt eller icke SHBG-bundet
(summan av fritt + albuminbundet) testoste-
ron, relativt konstant och oberoende av
SHBG-nivierna. SHBG péverkas av forand-
ringar i t.ex. niringstillstindet. Sambandet
mellan testosteron och SHBG kan dirfor an-
ses dterspegla en strivan att bibehilla ett kon-
stant androgent-anabolt status vid yttre forin-
dringar, vilket dock kriver en intakt hypofys—
gonadrelation. Den positiva korrelationen
mellan testosteron och SHBG forsvinner i sam-
band med t.ex. orkidektomi eller menopaus.
Den saknas ocks3 hos individer med stord hy-
pofy drelation, t.ex. vid alkoholind

rad progonadlsm hos mian liksom vid hypcr
androgenism hos kvinnor. Hos dessa individer
kan darfor ett till synes normalt testosteron-
virde vara forknippat med en patologisk niva
av biologiskt aktivt testosteron. Testosteron-
analys skall darfor alltid kompletteras med
SHBG vid utredning av hypo- respektive hy-
perandrogenism.

SHBG binder iven flera andra androgener
(5a-DHT och 3,178-5«-androstandioler )
med hog affinitet, men nivierna av dessa ste-
roider i perifer cirkulation ir liga. De ostroge-
na steroiderna O2 och 5-ADIOL binds ocksa
till SHBG; dock ir affiniteten till O2 mycket
ligre én till testosteron.

Ovriga transportproteiner

Albumins bindningskapacitet dr mycket stor.
Okonjugerade steroider binds mycket l6st till
albumin, medan sulfokonjugat av typen O1S
och DHEAS binds starkare och fir dirmed en
ling biologisk halveringstid. Hypoalbumin-
emi, t.ex. vid levercirros, medfor liga cirkule-
rande nivier av steroidsulfat. Transkortin
(corticosteroid binding globulin, CBG) ér det
viktigaste perifera bindarproteinet for endo-
gena kortikosteroider liksom for progesteron.
Dess formdga att binda testosteron och stro-
gener ir diremot obetydlig.

Steroidhormonernas
metabolism och
utséndring

Huvuddelen av id boli: skerile-

vern och mer dn 90% av exkretionen sker via
njurarna. Metabolismen av biologiskt aktiva
androgener, kortikosteroider och progesteron
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innebir framfor allt reduktion i 5a-och 58-
stillning och for androgenernas del ocksa oxi-
dation av 178-hydroxigruppen till en 17-ox0-
gmpp samt kon]ugcrmg mcd glukuromyra

v gat. Aven
andra typer av konjugat forv.kommcr Konju-
gering med gluk aveni
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viktig roll som depdform av biologiskt akrivt
ostrogen.

Androgenernas verknings-
il

njurarna samt med svavclsvra i stor omfattning
i binjurebarken och i testiklarna,

De adrenala och testikulira steroidsulfaten kan
spela en viktig roll fér biosyntesen av aktiva
steroidhormoner. I motsats till glukuronsyra-
konjugaten dr namligen sulfater inte enbart att
betrakta som exkretionsprodukter utan ocksa
som depdformer, vilka perifert och i malorga-
nen kan omvandlas till biologiskt aktiva ste-
roider. Metabolismen av 6strogener sker pa
samma siitt genom hydroxyleringar och kon-
spelar lik

en

ASP|
prostata-
sekret

Prostatacell

Androgenspecifika

Dihydrotesto-

drogen-
steron (DHT)

An
receptor (AR)

Blodkarl

7

Androgenerna ut6var sina effekter p visentli-
gen samma sitt som de Gvriga steroidhormo-
nerna (figur 3.4). Icke proteinbundet testoste-
ron och flera metaboliter diffunderar éver cell-
membranen till de flesta cellerna i kroppen. T
cellerna bildas bide mer och mindre aktiva
boliter; bl.a. o ivis-
sa celler (t.ex. prostata) till 5a-DHT, som ir
ete mer potent androgen. I de celler som ir an-
finns speciella recep som
binder androgcnnr med hog affinitet. Dessa

Prostata

Figur 3.4. Skiss som
visar androgenernas
transport och verk-
ningsmekanism i en
prostatacell.
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androgenreceptorer torde vara identiska i
kroppens alla androgenkinsliga vivnader men
finns i hogre koncentration i vissa vivnader,
bl.a. prostata. De har hogst affinitet for Sa-
DHT, dirnist for testosteron och ligre affini-
tet for andra androgenmetaboliter. Vissa syn-
tetiska substanser har hogre affinitet for an-
drogenreceptorn ( bl.a. metyltrienolon), med-
an andra blockerar den (bl.a. flutamid) och
hammar dirmed den biologiska aktiviteten av

d . Andr n
har renats, knraktcnsua(s och dess g:n piX-
kromosomen har klonats. Den r uppbyggd av
en steroidbindande del, som ir specifik for an-
drogenreceptorn, och en del som binder till
DNA-molekylen och som liknar delar av andra
steroidreceptorer.

Androgenreceptorkomplexet bildas troligen i
cellen utanfér kirnan, varefter det fors in i kiir-
nan och binds till specifika delar pA DNA-mo-
lekylen (androgen response elements (ARE)),
dir det kan initiera och styra syntesen av speci-
fika m-RNA. Den biologiska effekten kan inte
utovas av enheterna var for sig utan enbart av
komplexet. Det finns ett ttiotal kinda muta-
tioner som medfér att receptorn inte kan me-
diera biologisk aktivitet. Dessa mutationer,
som inte ir letala, har bidragit till art forklara

idreceptorernas verkni ism. En
speciell form ir Kennedys sjukdom som dr X-
bunden recessivt arftlig och orsakas av onor-
mal struktur inom forsta exonet pd androgen-
receptorn. Denna sjukdom har diagnostiserats
hos ett tjugotal min och yttrar sig som mus-
kel- och nervatrofi vid vuxen dlder.

Principer for klinisk lnboratorie-
dingnostik

De visentliga steroidhormonerna, steroidbin-
dande serumproteiner (bl. a. SHBG) och hy-
pofyshormonerna i serum bestims idag med
immunologiska mitmetoder.

Forhojt LH och FSH talar for generell testi-
kelskada, medan enbart férh6jt FSH tyder pa
lokaliserad Sertolicellsskada. Forhojt prolaktin
stor gonadernas funktion och kan bl.a. bero pd
smrd tyreoid ktion eller pd prolak i

SHBG och beriknad
T/SHBG kvot liksom fritt testosteron, ger
mitt pd den aktiva koncentrationen av andro-
gener.

Vid misstankt hyperostrogenism hos min,
t.ex. vid gynekomasti, bor bestimning av 6s-
tron, dstronsulfat, prolaktin, testosteron och
SHBG geen god blld av hormonlagct

Vid mi g bor b

av SHBG, 170H-prog

FSH och LH ge ledning for bedémning.

T mycket speciella fall kan stimuleringsforsok
hjilpa till att stilla diagnosen. Intravends till-
forsel av en stotdos av 100 ug GnRH ger nor-
malt en 6kning av LH (7-8 ginger) och av
FSH (ca 2 ginger) inom 10-30 minuter. Den-
na belastning kan vara av virde vid misstankt
hypofysinsufficiens genom att diligt svar talar
for sidan, medan forhéjt svar ses vid testikel-
skada.

Vid misstinkt primir testisinsufficiens kan sti-
mulering med hCG vara av virde. Doser mel-
lan 1000 och 5 000 IE under 3-4 dygn bor
minst fordubbla S-testosteronvirdena,

Vi kan forvinta oss att forskningen kommer
att visa genetiska varianter hos steroidmetabo-
liserande enzym, som har klinisk betydelse.
Detta kommer att medféra att specifika gene-
tiska analyser i framtiden bor komplettera
hormonanalyserna.
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