CAPITOLUL VII
Hormonii
TEMA 26

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

1. Steroizii si iodtironinele au moleculd mica si polaritate redusa si, deci,
sunt liposolubili. Ei strabat liber membrana celulara si in citozol interactioneaza
cu proteine specifice (receptori intracelulari). Complexul hormon - receptor
patrunde in nucleu si este fixat la sitisuri acceptoare din cromatina nucleara.
Rezulta transcrierea ADN-lui si sinteza de ARN mesager care are ca efect
sinteza unor proteine specifice ce vor da raspunsul celular la mesajul adus
de hormon.

Hormonii hidrosolubili (peptidici, catecolaminele) nu patrund in celule, ei
interactionind cu receptorii membranari. Complexul hormon- receptor prin
intermediul proteinelor G modifica activitatea enzimelor membranare -
adenilatciclazei, fosfolipazei C - si concentratia ionilor de Ca** in citozol
ceea ce duce la formarea mesagerilor secunzi - AMP - ciclic, Ca*,
diacilglicerol, inozitolfosfati etc. Mesagerul hormonal secund transforma
semnalul primar extracelular intr-un raspuns intracelular.

2. Fosfodiesteraza descompune AMP ciclic: AMPc + H,O -----— AMP

Activitatea ei este stimulatd de diversi factori: de ionii de calciu,
prostaglandine, insulina. Din contra, steroizii, hormonii tiroidieni si
metilxantinele (cofeina, teofilina) scad activitatea enzimei, prelungind durata
de actiune a AMP - ciclic.

3. Reactia adenilatciclazei determina o acumulare de PPi si datorita
afinitatii sale pentru Ca** are loc un influx de Ca** din spatiul extracelular.
Cresterea concentratiei de Ca*" citozolic inhiba adenilatciclaza si activeaza
fosfodiesteraza. Prin reducerea activitatii adenilatciclazei scade concentratia
PP, si influxul de ioni Ca*" se opreste.

Rolul reglator al calciului este mediat de o proteind, numitd calmodulina,
care leagd ionii de calciu, formind complexul activ Ca** - calmodulina. Acesta
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regleazd activitatea unor proteinkinaze, activeaza pompa de calciu, regleaza
contractia muschilor netezi si a microfilamentelor din celule nemusculare,
interfereaza cu celelalte sisteme mesageriale prin reglarea adenilatciclazei,
guanilatciclazei, fosfodiesterazei.

Interactiunile dintre calmodulini si calciu, si Ca*" - calmodulind si
proteind sunt usor reversibile. La incetarea stimularii celulare, concentratia
intracelulara a calciului scade, calmodulina elibereazi ionii de Ca®' si sufera
tranzitia spre conformatia inactiva, desprinzindu-se de pe proteina.

4. Diabetul insipid se manifesta clinic prin poliurie hipoosmolara (densitate
< 1005, osmolaritate < 280 mOsm/I) si polidipsie compensatoare (prin
stimularea centrului setei).

Lezarea sistemului supraoptic (traumatisme craniene, tumori, infectii)
si scaderea secretiei de vasopresind sau de hormon antidiuretic (ADH)
determina diabetul insipid.

Tesuturile tinta ale vasopresinei sunt tubii renali la nivelul carora creste
permeabilitatea pentru apa, determinind conservarea apei si eliminarea unei
urine hiperosmotice.

in diabetul zaharat cauzat de factori fiziopatologici ce determina
hipofunctia insulinica, scade utilizarea glucozei si creste gluconeogeneza
hepatica. Aceasta duce la hiperglicemie si la glucozurie care si determina o
diureza osmotica, deci poliuria.

Diabet zaharat de tip | : Tratament - insulind + dieta

Diabet zaharat de tip II: Tratament - regim alimentar + antidiabetice
orale.

5. Doua proprietiti caracterizeaza endorfinele sau peptidele opioide
endogene: capacitatea de a se lega de receptorii pentru morfind din
membranele celulare din tesutul cerebral si capacitatea de a produce efecte
biologice asemanatoare actiunilor farmacologice ale morfinei, indeosebi
efectul analgezic.

Endorfinele sunt de natura peptidica si se formeaza din p- lipotropina,
care are o origine comund cu ACTH-ul intr-un precursor prezent in lobul
anterior al hipofizei, denumit propiomelanocortina.
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Proopiomelanocortini
&
ACTH + B- lipotropina
(1-39) (42 - 134)
A I
o-MSH o - lipotropind + B - endorfina
(1-13) (42-101) (104 - 134)

d 3
B-MSH g-endorfini
(84 - 101) (104 - 118)
l
o. - endorfina
(104 - 117)

6. Homeostazia Ca extracelular este asiguratd de hormonii paratiroidian,
calcitonina gi 1,25 - dihidroxicolicalciferol (1,25 (OH), - D,).

piele,
Colesterol — 7 - Dihidrocolesterol —-J4MN3__, vitamina D, ——
ficat, inichi,
25-DdrONIIazR, g yiqr o ciferol LG HidrOXilelaza 1,25-dihi-
droxicolicalciferol.

Calcitriolul poseda ca si PTH efect hipercalcemiant prin inducerea sintezei
unei proteine de legare a calciului din intestin, unde faciliteaza absorbtia cal-
ciului si a fosfatului.

7. Calcitonina are actiune hipocalcemiantd. La nivelul osului intervine
prin blocarea resorbtiei osoase, prin inhibitia sintezei de 1,25 - dihidroxico-
licalciferol, diminueaza absorbtia intestinala de calciu. La concentratii mai
mari creste eliminarea renald de Ca si Mg2+. Calcitonina favorizeaza
translocarea fosfatului din lichidul extracelular in fluidul periostal si in celulele
osoase.

8. 3/,5-AMPc este mediatorul urmatorilor hormoni: corticotropinei,
adrenalinei, insulinei i vasopresinei.
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TEMA 27

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

1. Preproinsulina
> polipeptidd (23AA)
Proinsulina
> peptidaC
Insulina

Datoritd succesiunii de semnalizare, proiunsulina sintetizatd din
preproinsulind ajunge la locul de destinatie in celul si, anume, in granulele
secretoare. Proinsulina se acumuleaza in granule pina cind celula primeste
semnal despre necesitatea secretiei de insulina. In acest moment proinsulina
se transforma in insulina activa sub actiunea peptidazelor specifice care
inlatura peptidul C.

2. In doze mari, farmacologice, hormonii tiroidieni accelereaza arderile
tisulare, creste consumul de oxigen, viteza metrabolismului bazal, diminueaza
depozitele de rezerve energetice glucidice si lipidice; catabolismul proteic se
intensifica (bilant azotat negativ).

Actiunea catabolicd, calorigena reflectd rolul reglator al hormonilor
tiroidieni asupra proceselor mobilizatoare de energie din organism.
Accelerarea oxidarilor celulare poate sa rezulte prin:

cresterea sintezei de Na*/K*-ATP-aza (pompa de sodiu este consumatorul
principal de ATP),

cresterea raportului ADP/ATP mitocondrial (ADP stimuleaza fosforilarea
oxidativd si cresterea consumului de oxigen),

diminuarea gradului de cuplare a fosforilarii oxidative,

cresterea numarului de mitocondrii si a dimensiunilor membranelor
mitocondriale interne.

3. Somatostatina, sau factorul inhibitor al eliberdrii hormonului de crestere,
este un oligopeptid ce cuprinde 14 resturi aminoacidice. Se sintetizeaza in
hipotalamus si este denumita astfel datoritd capacitatii sale de a inhiba
eliberarea hormonului somatotrop din hipofiza anterioard; ea inhiba de
asemenea si eliberarea de tireotropina de citre TRH.

Somatostatina se sintetizeazi si in celulele D ale tesutului insular din
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pancreas precum si in celulele D ale tractului digestiv. Ea exercita efecte
inhibitoare marcate asupra secretiei de insulind, glucagon, gastrina, secretina,
colecistokinaza.

Somatostatina este utilizata in tratamentul unor forme de diabet zaharat.

4. Creierul si sistemul nervos periferic utilizeaza ca substrat energetic
aproape in exclusivitate glucoza. Manifestarile clinice ale hiperinsulinismului
sunt atribuite hipoglicemiei (<50 mg/dl dozare plasmatica). Simptomatologia
caracteristica hipoglicemiei apare in conditiile unei scaderi bruste a glucozei
din singe si include urmétoarele tulburdri nervoase: astenie, depresii, convulsii,
parestezii, tulburari de echilibru, tulburari psihotice, coma.

5. Diabetul zaharat este rezultatul hipofunctiei pancreatice (deficit de
insulind) sau diminuarii raspunsului la insulina al celulelor tinta (lipsa
receptorilor insulinici).

Utilizarea defectuoasa a glucozei de citre tesuturile periferice (muschi
si tesut adipos) determind aparitia in diabetul zaharat a hiperglicemiei si
glucozuriei. Hiperglicemia primara, prin scdderea transportului
transmembranar de glucoza in tesuturile insulino-sensibile, este amplificata
ulterior prin gluconeogeneza hepatica din aminoacizi si glicerol.

Hipoinsulinismul perturba intr-o masura considerabila metabolismul lip-
idic. Este intensificata lipoliza in tesutul adipos cu cresterea consecutiva a
concentratiei plasmatice a acizilor grasi liberi si a glicerolului. Glicerolul este
utilizat in ficat ca substrat gluconeogenetic (hiperglicemie). Acizii grasi la
nivelul ficatului sunt partial reincorporati in trigliceride exportate spre
tesuturile periferice ca lipoproteide cu densitate foarte mica (hiperlipemie
cu hiperlipoproteinemie), alta fractiune din acizii grasi sufera - oxidare cu
productie de acetil - CoA. Excesul de acetil-CoA este dirijat spre cetogenezi
(hipercetonemie, cetonurie) si spre sinteza de colesterol (hipercoleste-
rolemie).

6. Insuficienta hipofizara in copilarie, cu afectarea preponderenta a
celulelor ce secreta somatotropind, determina incetinirea cresterii - nanism
hipofizar. Pentru nanismul hipofizar este caracteristica dezvoltarea
proportionald a corpului, activitatea psihica fiind normala. Hipofunctia
tiroidiana severa instalata in perioada prenatala sau imediat dupa nastere
determina tulburari de crestere si dezvoltare neproportionala a corpului (na-
nism hipotiroidian), diminuarea functiilor neuropsihice (cretinism).
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TEMA 28
Hormonii suprarenalei. Structura, rolul metabolic, biosinteza
si reglarea secretiei lor. Hormonii sexuali. Hormonoizii

1. Glucozo-6-fosfatul sufera transformari diferite in ficat i in muschi. In
ficat glucozo-6-fosfatul poate urma doua cai principale:

a) este hidrolizat pana la glucoza si acid fosforic sub actiunea glucozo-
6 -fosfatazei hepatice, ficatul este organul principal care trimite glucoza in
singe;

b) este degradat prin secventa glicolitica si ciclul acizilor tricarboxilici
in vederea mobilizirii de energie. Intrucit ficatul dispune si de alte sub-
strate energetice, glucozo-6-fosfatul este utilizat intr-o proportie redusa
pentru a furniza energie, cea mai mare cantitate servind la homeostazia
glicemica.

Tesutul muscular nu este echipat cu glucozo-6-fosfataza i nu poate forma
glucoza libera. In muschi unica modalitate de utilizare a glucozo-6-fosfatului
este degradarea sa pina la acid piruvic sau acid lactic, care in continuare se
oxideaza pina la CO, si apa.

2. Hipercorticismul, dupd natura defectului metabolic sau a zonei corticale
afectate, se manifestd print-o secretie crescutd de glucocorticoizi, de
mineralocorticoizi sau de androgeni.

Hipercorticolemia se datoreazi fie unei tumori (adenom, calcinom)
suprarenale, fie unei suprasolicitari adrenocorticotrope a corticalei (sindrom
sau boala Cushing). Boala se caracterizeaza prin catabolism proteic excesiv,
lipoliza cu depuneri patologice, hiperglicemie (diabet zaharat steroid).
Asocierea hipercorticolemiei cu hipersecretie de aldosterona completeaza
tabloul clinic cu retentie de sare, de apa, hipertensiune arteriala.

Glucocorticoizii stimuleaza gluconeogeneza hepatica din aminoacizii
glucoformatori (produc hiperglicemie), maresc depozitarea glicogenului in
ficat, stimuleaza degradarea proteinelor si faciliteazd patrunderea
aminoacizilor in hepatocit, mobilizeaza lipidele si favorizeaza depunerile
patologice de grasimi (ceafa, fata, abdomen).

3. Mecanismul de actiune al toxinei holerice consta in faptul ca ea
activeaza pompa de sodiu din celulele mucoasei intestinale ceea ce
determina pierderi masive de ioni de Na si de apa. Toxina holerica
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inactiveaza GTP-aza intrinsecd a subunititii as, proteina G, raiminind in
stare activa (as - GTP), activeaza adenilatciclaza. Productia de
AMPciclic este continua. AMPciclic activeaza pompa de Na care elimina
ionii de Na si apa.

4. Hiperpigmentatia progresiva a tegumentelor si mucoaselor in boala
Adison se explica prin deficitul cortizolic, ce are ca urmare hipersecretia
continud de ACTH, din care se sintetizeaza hormonul o melanocitostimulator
(oo MSH).

5. in practica oncologicd, ca tratament suplimentar, se recomanda
prescrierea hormonilor, deoarece hormonii sexuali inhiba secretia hormonilor
de sex opus.



