CAPITOLUL VII
Hormonii

Hormonii sunt substante chimice elaborate de celule specializate care
pe calea sanguina ajung la organele sensibile (tesuturi tintd), unde exercita
actiuni reglatoare asupra proceselor metabolice. Celulele specializate in
elaborarea hormonilor sunt grupate in unitati anatomice distincte — glandele
endocrine.

Clasificarea hormonilor

Structural se disting trei grupe principale de hormoni:

1. Hormonii peptidici (hormonii hipofizari, paratiroidieni, pancreatici). Sunt
un grup heterogen ca structurd, cuprinzind de la mici peptide cu citiva
aminoacizi (nonapeptide - hormonii neurohipofizari) pina la macroproteine
(hormonul de crestere are 191 de aminoacizi).

2. Hormonii derivati din aminoacizi. Sunt substante monoaminice. Tirozina
sta la originea producerii diferentiate a adrenalinei, noradrenalinei, dopaminei
si a hormonilor tiroidieni.

3. Hormonii steroizi. Sunt derivati ai colesterolului. Din acest grup fac
parte hormonii sexuali si cei elaborati de cortexul suprarenal.

Activitatea sistemului endocrin este reglata la nivelul de producere al
hormonului si la nivelul de receptor specific tisular.

Reglarea la nivelul de producere se efectueaza prin mecanismul feed-
back (retrocontrol), bioritm si influenta neurogena.

Reglarea secretiei prin mecanismul feedback reprezintd modalitatea
prin care produsii hormonali isi moduleaza propria sinteza si secretie, actionind
asupra structurilor implicate in producerea lor. Rata secretiei hormonilor
periferici regleaza functional etajul superior de control (hipotalamo-hipofizar)
sub aspectul sintezei si secretiei hormonilor hipofizari dupd modelul retro-
controlului (“feedback™) cu efect secretor pozitiv (in cazul scaderii nivelului
seric al hormonului) sau cu efect secretor negativ (in cazul cresterii nivelului
seric al aceluiasi hormon). Bioritmurile hormonale sunt innascute, dar suferd
o sincronizare sub influenta factorilor de mediu. Bioritmurile sunt ultradiene
(periodicitate de minute - ore: secretia pulsatila a gonadotropinelor), circadiene
(periodicitate de 24 ore: secretia cortizolica).
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Reglarea neurogend este asiguratd de “traductori neuroendocrini”
(hipotalamus, medulosuprarenald, glanda pineala, pancreas). Se asigura o
reglare in cascada, centrii superiori de control folosind cantitiati mult mai
mici decit cele ce reprezinta raspunsul periferic al glandelor tinta.
receptorilor in sens negativ (reductiv) sau pozitiv (amplificat). Este vorba de
down regulation si respectiv up regulation.

Transportul. Hormonii hidrofili (peptidici, catecolaminele) circula sub
forma libera. Exceptie fac somatomedinele, corticoliberina si hormonul de
crestere. Hormonii hidrofobi (tiroidient, steroizi) circuld preponderent legati
de proteine, numite proteine de transport (albuminele, prealbuminele,
transcortina, globulina tiroxinolianta).

Hormonii isi indeplinesc rolul lor metabolic in mod diferentiat, in functie
de structura lor: peptidele si catecolaminele activeazi enzime preformate;
steroizii $i hormonii tiroidieni stimuleaza sinteza proteica. Activitatea lor se
desfasoard gratie receptorilor membranari (pentru hormonii peptidici si
catecolamine), respectiv receptorilor celulari (pentru hormonii steroizi si
hormonii tiroidienti).

Receptorii membranari raspund la impactul hormonal prin tranzitii
conformationale care sunt preluate si transmise unor sisteme intermediare
intracelulare. Semnalul primar extracelular mesager-prim — hormonul — se
transforma intr-un raspuns intracelular prin intermediul mesagerului secund —
AMP ciclic, Ca*', inozitol, oxidul de azot. Varietatea de efecte intracelulare
determinate de diversi hormoni se datoreaza multiplicitatii moleculare a adenil-
ciclazelor, a sistemului alosteric de kinaze care fosforileaza proteine specifice,
comutindu-le in forme catalitic active. Proteinele prin fosforilare sufera tranzitii
conformationale care altereaza functii specifice.

Reglarea hormonali se realizeaza prin modificari ale activititii catalitice
a enzimelor celulare preexistente sau prin variatii ale sintezei de proteine
enzimatice, sau poate fi si alterarea permeabilitiatii membranelor celulare
pentru unii ioni sau metaboliti. Astfel, se prezintd mecanismul general de
actiune al hormonilor ce nu patrund in celula.

Moleculele steroizilor de dimensiuni mici si cu polaritate redusa strabat
membranele celulare si in citozol interactioneaza cu receptorii celulari.
Complexul receptor-steroid patrunde in nucleu si este fixat de anumite structuri

115



nucleare. La acest nivel se controleaza sinteza de ARN mesager (creste
concentratia, durata vietii biologice sau creste eficienta de utilizare a ARN-
ului mesager).

Dozarea hormonilor se poate face prin metode biologice, chimice,
imunologice. Dozarea biologica este foarte sensibild, dar nespecifica, deoarece
aceleasi efecte tisulare sunt reproduse si de alte molecule. Metodele chimice
traditionale sunt putin sensibile pentru concentratia la care hormonii exista in
singe si isi exercitd rolul fiziologic. Metodele moderne de imunodozare, tehnici
foarte sensibile si specifice sunt: radioimunodozarea (RIA, Benson & Yel-
low, premiul Nobel 1977), metoda imunometricd (IRMA) cu anticorpi
monoclonali multipli (are sensibilitate si specificitate maxima).

Principiul RIA consta in marcarea hormonului cu un izotop si competitia
pentru anticorpul specific intre hormonul marcat si cel nemarcat. Determinind
cu un autogammaspectrometru emisia radioactivd a hormonului marcat liber
in raport cu hormonul marcat legat (separarea lor se face prin precipitare cu
al 2-lea anticorp - antigamaglobulina), se traseaza o curba standard fata de
care se calculeaza concentratia hormonului din proba biologica. RIA necesita
cantitati mici (0,3 mL lichid biologic) pentru o determinare, fiind o metoda
sensibila si specifica.

TEMA 26

Hormonii. Rolul biologic. Clasificarea, mecanismele de actiune.
Mecanismele umorale de reglare a metabolismului. Hormonii
hipofizei, hipotalamusului, glandei paratiroide

Experienta 1. Dozarea fosforului anorganic din serul sanguin.

Principiul metodei. Ionul PO,* formeaza cu molibdatul de amoniu in
solutie acidd fosfomolibdatul de amoniu care fiind tratat cu acid ascorbic
formeaza un complex de culoare albastra. Intensitatea culorii este
proportionald cu cantitatea de fosfor din proba de cercetat.

Mod de lucru. intr-o eprubeta de centrifug se iau cu pipeta 1 ml de ser
sangvin, 4 ml de apa distilata si 5 ml solutie de acid tricloracetic de 10%.
Dupa 10 minute proba se centrifugheaza. La 5 ml centrifugat se adauga 1
ml solutie de molibdat de amoniu ce contine acid sulfuric, 0,2 ml solutie de
acid ascorbic de 1% preparata in solutie de HCI de 0,IN si 1,8 ml de apa
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distilata. Dupa 20 minute de repaus la temperatura camerei, se citeste extinctia
probei la fotocolorimetru. Citirile se fac in cuva de lem la filtrul de lumina
rosu contra probei de control.

Proba de control se face la fel ca si cea de experienta, numai ca in loc
de centrifugat se iau 2,5 ml solutie de acid tricloracetic de 10% si 2,5 ml apa
distilata.

Valoarea extinctiei probei experimentale este raportata la curba etalon.

Valorile normale ale fosforului anorganic sunt 0,58-0,84 mM/1 (1,8-
2,6 mg/100 ml).

Valoarea diagnosticia. Fosforul mineral sanguin scade in hiperpara-
tiroidism i creste in insuficienta renala, hipoparatiroidism, acromegalie, diabet,
spasmofilie.

Teme pentru autopregatire

1. Notiuni despre hormoni. Proprietatile generale si rolul hormonilor in
organism.

2. Clasificarea hormonilor.

3. Sinteza, transportul, stocarea si metabolizarea hormonilor:

a) polipeptidici;

b) steroizi;

c¢) catecolaminelor;

d) tiroidieni.

4. Mecanismele de reglare a sintezei, excretiei $i actiunii hormonilor:

a) conceptul sistemelor de reglare prin feed-back;

b) bioritmuri hormonale.

5. Structura receptorilor membranari §i nucleari. Interactiunile dintre
hormon si receptor.

6. Mecanismele de actiune ale hormonilor:

a) mecanismul membrano-intracelular. Rolul mesagerilor secunzi:
AMPciclic, GMPciclic, ionii de calciu, diacilglicerolul si inozitoltrifosfatul,
oxidul de azot;

b) mecanismul citozolic.

7. Hormonii hipotalamusului: liberinele si statinele. Reglarea secretiei lor.

8. Hormonii adenohipofizari:

a) peptide derivate din pro-opiomelanocortina;
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b) grupa hormonilor somatotropi;

¢) grupa hormonilor glicoproteici.

Natura chimica, mecanismul de actiune, efectul biologic, reglarea secretiei
si dereglarea ei. Utilizarea practica.

9. Hormonii neurohipofizari: vazopresina (hormonul antidiuretic) si
oxitocina. Mecanismul de actiune, efectele biologice. Diabetul insipid.

10. Hormonii glandei paratiroide: structura, reglarea si efectele biologice.
Rolul 1,25(0OH),D.. Dereglarile functiilor glandelor paratiroide.

intrebiri pentru autocontrol si situatii de problema

1. La baza mecanismului de actiune a hormonilor stau proprietatile lor
fizico-chimice. Elucidati mecanismul de actiune asupra celulelor tinta a
hormonilor: somatotrop, adrenalinei si estradiolului.

2. De ce administrarea cofeinei si teofilinei mareste concentratia de
3,5- AMPc?

3. Depinde oare cantitatea de 3',5-AMPc 1n celula de proteina fixatoare
de calciu — calmodulina?

4. Care sunt cauzele poliuriei in diabetul zaharat si nezaharat? Explicati
mecanismele aparitiei si indicati tratamentul necesar.

5. De ce endorfinele se consideri ca opiu propriu al organismului? in ce
constau perspectivele folosirii lor?

6. Care este legatura vitaminei D cu hormonii reglatori ai metabolismului
calciului si fosforului in organism?

7. Mecanismul de actiune al calcitoninei:

a) stimuleazi sau inhiba secretia ionilor de calciu in oase;

b) mireste sau micsoreazi concentratia ionilor de calciu in singe;

c) regleazd mentinerea fosforului si calciului prin intermediul rinichilor.

8. Actiunea carora din hormonii enumerati mai jos este mediata de
3/, 5'-AMPc:

a) corticotropina;

b) adrenalina;

¢) insulina,

d) vasopresina;

e) tiroxina.
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TEMA 27

Hormonii pancreasului si glandei tiroide. Structura, biosinteza,
rolul metabolic si reglarea secretiei lor

Experienta 1. Dozarea calciului din serul sanguin.

Principiul metodei consta in titrarea directd a ionilor de calciu in mediul
alcalin cu sarea de sodiu a acidului etilendiamintetraacetic (EDTA) in
prezenta murexidului, utilizat ca indicator.

Mod de lucru. 2 ml de ser sangvin diluati cu 50 ml de apa distilata in
balon de 250 ml, se titreaza cu EDTA n/100 pina la virajul violet. Paralel se
titreaza si o proba in alb, folosind apa in loc de ser.

Formula de calcul: calciu, mg% = Nx50x0,2 mg, unde:

N=n -n;n - ml EDTA folosita la titrarea probei; n,- ml EDTA folosita
la titrarea probei in alb. Prin metoda de mai sus se determina calciul total.

Valorile normale: 8-11mg/100 ml ( 2,0-2,75 mM/1).

Valoarea diagnostica. Valorile crescute se intilnesc in hipervitaminoza
D, hiperparatiroidism, reumatism etc. Valorile scazute se intilnesc in rahitism,
tetanie, nefroze.

Experienta 2. Identificarea tiroxinei.

Principiul metodei. La scindarea tiroxinei se formeaza iodura de potasiu,
din care se elimina iodul liber, care unindu-se cu amidonul, da o coloratie albastra.

KI + KIO, + 6HCl — 31,+ 6KCl + 3H,0

[, + amidon — coloratie albastra

Mod de lucru. Intr-o eprubetd obisnuita se introduc 20 picaturi de
hidrolizat (ce contine tiroxind) la care se adauga 1mlde H,SO, de 10%, 3
picaturi de amidon de 1% si 7 picaturi de iodura de potasiu.

Experienta 3. Studierea compozitiei chimice a insulinei. Din punct
de vedere chimic, insulina este un polipeptid format din 51 resturi de
aminoacizi, legati intre ei sub forma a doua lanturi prin doua punti disulfidice.

a)Reactia biureticd.

Principiul metodei. Legiturile peptidice ale proteinelor in mediu alcalin
reactioneazd cu CuSO,, formind compusi colorati in rogu-violet.

Mod de lucru. La 10 picaturi solutie de insulina se adauga 5 picaturi
solutie de NaOH de 10% si 2 picaturi de sulfat de cupru de 1%. Eprubeta se
agita. Apare culoarea violeta.
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b) Identificarea sulfului (reactia Fol).

Principiul metodei. La degradarea proteinelor si peptidelor sub actiunea
hidroxidului de sodiu, din gruparile sulfhidril se elibereaza sulful sub forma
de sulfura de sodiu care, reactionind cu plumbitul de sodiu, formeaza
precipitatul de sulfurd de plumb de culoare bruna.

Mod de lucru. La 5 picaturi solutie de insulind se adauga 5 picaturi
solutie de reactiv Fol. Dupa 1 - 2 minute de fierbere apare un precipitat
brun, format din sulfura de plumb.

Teme pentru autopregitire

1. Hormonii glandei tiroide. Biosinteza si secretia hormonilor tiroidieni.

2. Transportul si metabolismul hormonilor glandei tiroide.

3. Reglarea functiei tiroidiene. Actiunea hormonilor tiroidieni. Consecin-
tele metabolice ale actiunilor celulare ale hormonilor tiroidieni.

4. Dereglarile functiei glandei tiroide si metodele de tratament (hiper- si
hipotiroidia).

5. Hormonii pancreasului. Structura, biosinteza si reglarea secretiei
hormonilor pancreatici.

6. Transportul si inactivarea insulinei. Formele de insulina in singe.

7. Mecanismele de actiune si efectele metabolice ale insulinei si
glucagonului.

8. Sinteza in laborator a insulinei. Preparatele farmaceutice si folosirea lor.

intrebiri pentru autocontrol si situatii de problema

I. in ce consta importanta biologica a sintezei hormonilor sub forma de
prohormoni si preprohormoni?

2. Cum se poate explica faptul ca la incubarea tesuturilor ficatului cu
tiroxina intensitatea respiratiei si termogeneza creste, dar concentratia de
ATP nu se modifica?

3. Functia somatostatinei secretata de hipotalamus si glanda pancreatica.
Se poate folosi acest hormon in tratamentul unor forme de diabet zaharat?

4. In caz de hiperinsulinism se pot intilni dereglari ale sistemului nervos.
Explicati mecanismul aparitiei lor.

5. Care este geneza cetonemiei, cetonuriei, hiperglicemiei si glucozuriei
in caz de diabet zaharat?
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6. La unul din doi bolnavi cu insuficienta hipofizara se observa debilitate
mintala. Care sunt cauzele patologiei?

TEMA 28

Hormonii suprarenalei. Structura, rolul metabolic, biosinteza si
reglarea secretiei lor. Hormonii sexuali. Hormonoizii

Experienta 1. Reactiile de identificare a adrenalinei.

a) Reactia cu clorura de fier.

Principiul metodei. La interactiunea adrenalinei cu clorura de fier (111)
apare culoarea verde. Aceasta reactie este caracteristica pentru inelul
pirocatehinic din componenta adrenalinei si noradrenalinei.

Mod de lucru. intr-o eprubeta se iau 10 picaturi solutie de adrenalina
de 0,1% si se adaugd o picatura solutie de clorura de fier de 1%. La adaugarea
atrei pucaturi de solutie de hidroxid de sodiu de 10%, se observi o coloratie
rogie-visinie.

b) Diazoreactia. La interactiunea adrenalinei cu diazoreactivul, solutia
se coloreaza in rosu ca urmare a formarii unei combinatii de tipul azoco-
lorantilor.

Mod de lucru. La 6 picaturi solutie de acid sulfanilic de 0,5% se adauga
6 picaturi solutie de nitrit de sodiu de 0,5%. La diazoreactivul obtinut se
adauga 10 picaturi solutie de adrenalina de 0,1% si trei picaturi solutie de
hidroxid de sodiu de 10%. Lichidul se coloreaza in rosu.

Experienta 2. Reactia de identificare a 17-cetosteroizilor in urind.

Principiul metodei. 17-cetosteroizii in mediul alcalin reactioneaza cu
m-dinitrobenzenul cu formare de produse de condensare de culoare roz-
violeta.

Mod de lucru. Identificarea 17-cetosteroizilor se face numai in eprubete
$i pipete uscate.

La 20 picaturi de urina se adauga 30 picaturi solutie alcoolica de m-dini-
trobenzen de 2%. Eprubeta se agita si se adauga 6 picaturi solutie de hidroxid
de sodiu de 30%. Apare o coloratie roz-violeta.

Teme pentru autopregitire

1. Hormonii medulosuprarenali (adrenalina i noradrenalina). Biosinteza,
secretia si metabolizarea lor.
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2. Mecanismul de actiune si efectele fiziologice ale catecolaminelor.
Feocromocitomul.

3. Hormonii corticosuprarenali: cortizolul si aldosteronul. Structura si
etapele biosintezei de glucocorticoizi si mineralocorticoizi.

4. Transportul in plasma, metabolismul si excretia hormonilor steroizi
corticosuprarenali.

5. Reglarea secretiei de glucocorticoizi si mineralocorticoizi.

6. Mecanismul general de actiune a steroizilor corticosuprarenali.

7. Actiunile biologice ale glucocorticoizilor. Rolul adaptiv in stres.

8. Efectele hormonilor mineralocorticoizi.

9. Tulburarile secretiei hormonilor corticosuprarenali (boala Addison;
sindromul suprarenometabolic; boala Cohn).

10. Hormonii sexuali masculini. Structura, transportul plasmatic si
metabolismul testosteronului.

11. Mecanismul de actiune si efectele fiziologice ale androgenilor.

12. Controlul hipotalamo - hipofizar al secretiei de androgeni testiculari.

13. Hormonii sexuali feminini. Secretia hormonala a ovarului, transportul
plasmatic si metabolismul estrogenilor si progesteronului.

14. Controlul hormonal al functiei ovariene.

15. Actiunile estrogenilor si progesteronului.

16. Steroizii anabolizanti ca preparate farmaceutice active.

Intrebiri pentru autocontrol si situatii de problemi

. In caz de stres adrenalina stimuleaza scindarea glicogenului in ficat si
in muschi. Produsul final de scindare in ficat este glucoza, iar in muschii
scheletici glicogenul se include in glicoliza. De ce produsele finale de scindare
a glicogenului in aceste doua tesuturi sunt diferite?

2. Care sunt principiile §i mecanismul de dezvoltare a diabetului steroid?

3. Toxina holerica provoaca pierderi de apa si ioni de Na*. Cum toxina
actioneaza asupra concentratiei de 3',5-AMPc in celulele intestinului? Tactica
de tratament.

4. Explicati aparitia hiperpigmentatiei tegumentelor in boala Addison.

5. In practica oncologica, ca tratament suplimentar, se recomandi
prescrierea hormonilor sexuali de sex opus. Explicati principiile biochimice
ale acestui tratament.
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