CAPITOLUL VIL. SISTEMUL HORMONAL
VITAMINELE

NOTIUNI GENERALE

Existenta omului, ca specie umana, e dependenta de posibilitatea lui de a-§i pastra
nctiile vitale si capacitatea 'de reproducere. Aceste procese necesitd o reglare
judicioasa a homeostazei, la care participa diferite sisteme fiziologice — cardiovascular,
Imonar etc. Remiterea informatiei, coordonarea diferitelor procese necesitd sisteme
de comunicare intercelulare. Acest rol revine sistemelor nervos si hormonal, care, fiecare
in mijloacele proprii, dar interdependente, coordoneaza mesajele diverselor celule. $i
daca sistemul nervos utilizeaza transmitatori chimici eliberati deextremitatile nervoase
din vecinatatea celulelor-tinta, apoi glandele endocrine elimind hormonii in singe, in
sistemul circulator. Aceste semnale reglatoare sunt transmise la alte tesuturi-tinta, potential
programate pentru interceptarea lor.
Reglarea proceselor intracelulare poate fiatit simpla, cit si complexa. Reglarea
simpla, examinata deja, este determinata de substantele chimice ce participa la
aceasta reactie —retroinhibitia enzimelor.
Reglarea mai sensibila e §1 mai complexa, presupunind participarea unor liganzi
reglatori celulari, care nu rezulta din proces i nici din substantele direct reglate. Legatura
lor vizibila cu substantele chimice participante la reactie e probabila. Pentru ca acest
ligand sd se impuna efectiv in reglarea complexa e nevoie de modificarea concentratiei
lui in anumite conditii ale mediului extern care ar crea prioritati vadite pentru organism.
Sidaca existd mecanism de reglare a nivelului ligandului de stimulenti adecvati, devine
oportun g1 mecanismul efectiv de stimulare a reactiei respective, ce consti in interactiunea
ligandului cu diverse molecule din celula.
Evolutia oferd un reglator-cheie al metabolismului —4MPc, un mediator al efectului
hormonal si al semnalelor nervoase ale omului.
Intre sistemul endocrin si cel nervos existd multiple interdependente, complicin-
du-se o data cu evolutia organismelor. La etapele anterioare exista o legaturd directa
intre sistemul nervos central, celulele periferice si neuromediatorii, ce se secretau in
vecindtatea celulei-tintd. Asemenea mecanism persista ca sistem nervos autonom i la
organismele mai superioare. O data cu evolutia speciilor, insd, el devine insuficient pentru
asigurarea supravietuirii speciei. Substanta produsa de cétre corpul neuronilor printr-
un curent axoplasmic ajunge in extremitatea axonala, eliminindu-se in singe siactioneaza
asupra unei celule situate la distanta. Semnalul neurocrin, neurohormon, ce transforma
activitatea nervoasa in descarcare hormonald, constituie vasopresina, oxitocina
(neurohipofiza) sau catecolaminele stratului medular al suprarenalei. Unele celule cu
capacitate de neurosecretie se deplaseaza in alte regiuni, pastrindu-si capacitatea de
neurosecretie sau de secretie a peptidelor —mai frecvent in intestinul subtire. Astfel se
explicd prezenta somatostatinei, peptidei intestinale vasoactive, neurotenzinei,
substantei P in intestin §1 pancreas; a granulelor neurosecretoare in bronhii: celulele
paracrine (hormoni locali) regleaza activitatea celulelor invecinate. Hiperactivitatea lor
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cauzeaza aparitia tumorilor hormono-active ale pulmonului, intestinului i pancreasului.

Complexitatea organismelor necesitd crearea unei concentratii substantiale de hor-
moni in anumite regiuni, fapt ce determind localizarea glandelor corespunzitoare deta-
sata de sistemul nervos central. Apar mijloace auxiliare de reglare aacestor glande, ce
formeaza organe producitoare de hormoni intermediari, localizate in preajma sistemulu
nervos central si supravegheate de acesta. Astfel, adenohipofiza se posteaza linga
sistemul nervos central, ce permite secretiei sale hormonale s se afle sub controlul
rilizing-factorilor sintetizati de creier.

Procesul evolutiv a condus la formarea si a altor mecanisme, care au favorizat
integrarea sistemului endocrin:

a) au aparut sistemele venoase port (ficat si hipofizar), ce au permis localizarea |
efectului hormonal in corespundere cu concentratia si specificitatea receptorilor tisulari;

b) a fost asigurat gradul diferit de sensibilitate a hormonilor la neutralizare in plas-
md, faptce joacd un rol primordial in determinarea duratei efectului hormonal. Hormo-
nii secretati in sistemele port au o perioada mic de injumatatire. Rezultd o eliminare
rapida si efectiva a hormonului, in conditii de un surplus al lui in sistemul circulant,
contribuind la neutilizarea lui in organe sau celulele-tinta.

Termenul hormon a fost utilizat pentru prima data, in 1904, de catre W.Bayliss s
E.Starling pentrua descrie
secretina, substanta secre-
tatd de duoden §1 stimu-
latoare de secretie exocri-
na a pancreasului. Aceasta
lucrare a conturat concep-
tia vitala, conform careia
hormonii:

1) sunt molecule sinte-
tizate de tesuturi speciali-
zate (glande);

2) sunt secretati direct
insinge;

3) modifica specific
activitatea unor organe sau
celule-tinta.

Hormonii, ca mesageri
chimici, coordoneaza acti-
vitatea celulelor intr-un or-
ganism multicelular.

Hipofiza
Hipotalamus

Tiroida

Suprarenalele
Pancreasul

Rinichii

in 1855, Klod Bernard Chyaele
utilizeaza termenul glan-
da cu secretie internd, ce Testiculele
elimina secreti1 direct insin-
ge, fara a dispune de Glandele majore cu secretie internd
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canale corespunzitoare adecvate.

Centrul coordonator al sistemului endocrin este o regiune specifica a creierului —
hipotalamusul care receptioneaz si integreaza semnalele din SNC. El elimin hormoni
reglatori, care in adenohipofizi (localizati sub hipotalamus) stimuleazi sau inhiba sinteza
unui anumithormon. La stimulare, hormonii hipofizari, prin singe, ajung la destinatie — la
un sir de glande endocrine de alt rang (suprarenale, tiroida, sexuale, pancreas), care, la
rindul lor, elimind hormoni specifici.

Circulind prin singe, sunt captati de receptori specifici, localizati atit in exteriorul, cit
§1in interiorul celulelor-tintd, care contin mesageri secunzi, ce transmit semnalul de la
receptor la o structurd intracelulari specifics, cu functia de tinta final in efectul hormonal.
Activitatea sistemului endocrin se regleazi dupa legitati similare principiului retroinhibitiei.

Somatostatina secretatd de hipotalamus sau pancreas inhiba secretia tiroliberinei
(legatura inversa internd). Activarea diferiti a acestor sisteme endocrine e dependenta

de o retea complicatd de
— | interlegituri reglatoare.

Proprietitile comune ale
hormonilor

1. Hormonii dupa structuri

se impart in trei clase: ,
5 a) hormoni peptidici sau
polipeptizi, contin pini la citeva
sute de resturi aminoacidice;
resturile terminale sau alte
resturi ale aminoacizilor sunt
modificate prin prelucriri
postraductionale — hormonii
hipotalamusului, hipofizei si, de
asemenea, insulina, glucagonul,
hormonul paratireotrop;

b) hormoni de structura
T GROE pennae steroidicd — androgenii,
. endocrine = estrogenii, hormonii cortexului
suprarenalelor, usor solubili in
lipide;

c) hormoni compugi
hidrosolubili, cu o masi
moleculara micd, ce contin aminogrupe — catecolaminele sihormonii tireoidieni.

2. Hormonii actioneaza in concentratii mici, posedind functii fiziologice majore. Nivelul
bazal in singe e foarte mic —in limitele 10° M - 10"'2 M. Hormonii se identifici sise
determina cantitativ foarte problematic. Glandele reactioneaza la stimulenti printr-o
anumita sporire a concentratiei — la cota de mii de ori, dar de o durati mici — dupa
finalizarea efectului excitant. Hormonii, imediat ce si-au incheiat functia, sunt rapid
nactivati de enzime.

~ Sistemul nervos central 3
e éxtrahipotalamig:

Componenta neuroendocrind a
reflexului

(1) ¢

Retroinhibifia

Hormonii

L.

Reglarea feedback a secrefiei hormonale
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Catecolaminele §i hormonii peptidici au o perioada de injumattire de durata micd—
Actionind lent, participa, mai ales, la asigurarea reglarii tardive a metabolismului.

Hormonii polipeptidici si catecolaminele au un efect imediat si determina induc-
tia reactiilor momentan. Adrenalina dilati rapid bronhii, pe cind glucocorticoizii vor
efectua aceeasi reactie abia dupa citeva ore. De aceea, pentru a asigura modificari urgente
sispontane in cantitatea hormonilor peptidici si a catecolaminelor, e oportuna si bineveniti
expulzarea lor rapida din singe.

3. Mecanismele de sinteza i secretie:

a) Precursorii hormonilor peptidici sunt molecule mult mai mari sintetizate in
glandele corespunzatoare, denumite prohormoni; uneori, ca rezultat al sintezei ribozo-
male, se produc proteine §i mai mari — preprohormoni. La formarea hormonilor, o
importantd mare o au modificarile posttranslationale ale produsului primar, care
constd din proteoliza si glicozilare. De obicesi, este detasat capatul N hidrofob al moleculei
necesar pentru patrunderea lui in reticulul endoplasmatic. Drept exemplu servesc
modificarile preproinsulinei sau preprolactinei, preproparathormonului (fig.7.1).

Este valabila si proteoliza de alt tip— ACTH, ce contine 39 aminoacizi, formindu-
se dintr-un precursor preproopiomelanocortina ce include 285 aminoacizi. In proteoliza

+
-' oV I
{g:;\ﬁirs Asn *\fil‘(}!nw---

Preprolactina

Preproinsulina

Figura 7.1. Precursorii unor hormoni peptidici

- 445 -



datd se mai formeaza B-lipotropina, B-endorfina, encefalinele, A si B - hormoni
melanostimulatori i citeva proteine mai mici. Asadar, o singura moleculd de mRNA
asigurad formarea mai multor hormoni.

Unii hormoni, precum sunt ACTH, TSH, FSH, LH etc., se supun glicozilarii.
Componentul glucidic micsoreaza viteza degradarii hormonului in singe, mérind durata
efectului biologic.

Tema “Enzimele” a elucidat transformarile zimogenelor neactive in forme active,
unde depozitarea hidrolazelor, in forme neactive, constituie un mecanism de preintimpi-
nare a efectului distructiv al enzimelor asupra celulelor care le sintetizeaza. Atare prudenta
fatd de hormoni este inutild. Prohormonii reprezinta o forma de rezerva potentiald a
hormonilor i, posibil, o marturie a evolutiei, daca tinem cont in acest context ca unii
hormoni de natura peptidica manifesta o activitate biologica intensiva, iar in unele
cazuri, drept rezultat al proteolizei specifice, produc un sir de substante cu diverse
efecte biologice.

Aceasta forma e reprezentativa si din motiv ¢a unor hormoni (proinsulina, proparat-
hormonul) le este proprie o activitate slaba si, in conditii de proliferare a structurii
endocrine (adenom), creste cantitatea lor. Chiar si prin metode moderne de investigatii
e problematic si dificil de a-i diferentia unul de altul (prohormon-hormon), cu consecin-
tele respective.

Referitor la steroizi. Modificarile metabolice initiale de colesterol creeaza posibilitati
pentru formarea androgenilor, exstrogenilor etc. Modificarile rezida in scindari catenare,
hidroxilare, reducere, aromatizare. Caracterul hormonului final si specializarea tesutului
capabil de sintezd e determinat de concentratia enzimelor, diferita in tesuturile corespun-
zatoare. De exemplu, spre finalul sintezei de cortizol se formeaza si se elimina in singe
progesterona, dezoxicorticosterona, corticosterona etc. De aceea, secretia de tesut
specific al citorva steroizi este o regula. Daca se resimte deficitul de enzima participanta
la sinteza hormonala, in singe sporeste cantitatea precursorilor ce conduc la modificar
nefaste.

Hormonii tiroizi, tiroxina §i triiodtironina se sintetizeaza din tiroglobulina — proteina
ce contine aproximativ S000 aminoacizi cu 120 resturi de tirozind. Grupele fenol sunt
iodate diferit, condensate i dupd o proteolizi se elibereazd T, si T,. Molecula tirozinei.
fiind hidroxilata si decarboxilata, formeaza noradrenalina, ultima fiind metilata - adrenalina.
In general, glandele endocrine secretd hormonul intr-o forma activa in celulele-tintd. |
Numai in unele cazuri ea se formeazi la metabolizarea hormonului in tesut: testosteronul
in tesutul periferic se modifica la dihidrotestosteron, care determind majoritatea
efectelor hormonale. Vitamina D, forma activa, este 1,25-dihidroxicolecalciferol. Hormon
activ tiroid e T, care se formeaza la monodeiodarea T, in tesuturile periferice.

Mecanismele de secretie nu sunt suficient studiate. Hormonii se acumuleaza in acele
tesuturi, unde se sintetizeaza. Se concentreaza in granule formate din reticulul
endoplasmatic.

Alipirea hormonilor la membrana celulara provoaca eliminarea lor in singe (fig.7.2).
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Reticulul endoplasmatic
Figura 7.2. Schema biosintezei hormonilor peptidici

4. Majoritatea hormonilor ce circula prin singe se fixeaza de proteinele plasmei.
Procesul de fixare nu e decisiv pentru efectul hormonal. Mai activ este hormonul liber,
dar nu cel legat de proteine. Procesul de coaptare la proteinele plasmei diminueaza
efectul hormonal, dar nicidecum nu-l intensifica.

Proteinele cu o afinitate mare fatd de hormon separa o parte considerabila din
cantitatea acestuia in plasma. Fixarea nu e rigida. Cind solicitarea de hormon creste,
are loc disocierea hormonului din acest complex. Hormonii tiroizi se fixeaza de prealbu-
mina si de o globulina specifica, o alta globulina — transcortina — fixeaza cortizolul.

5. Specificitatea hormonilor fatd de celulele-tinta e determinata de prezenta in celule
aunor proteine specifice —receptorii, componenti ai membranei celulare. Dupa structura
sunt glicoproteide (GP). Specificitatea e asigurata de componentul glucidic al GP. Unrol
deosebit il au si fragmentele glucidice ale gangliozidelor, ce se localizeaza in bistratul
lipidic.

Fiecare hormon are o afinitate mare la receptorul sau specific. Unii din hormoni
(hidrosolubili) isi au receptori in membrana celulara, altii —intracelular. Receptivitatea

Interactiunea hormon-receptor este asiguratd de forte slabe, necovalente, iar
specificitatea —de complementaritatea sterica a hormonului i a situsului de legare de pe
receptor (legarea e reversibild). Interactiunea reprezintd un fenomen de saturatie.
Receptorii se afla in stare dinamica, numarul lor e variabil in raport cu diversi factori.
Nivelul hormonului regleazd numarul de receptori. Hormonii ce au un precursor
comun evolutiv (omologi) regleaza sensibilitatea celulelor la el - negativ, determinata
de micsorarea numarului de receptori (insulina, somatomedina, ghucagonul). Acesti hormoni
le pot reduce sensibilitatea, influentind asupra componentelor din reactiile distantate de
receptori. Reactia de acest tip serveste drept mijloc de adaptare la un surplus de hormoni,
la stimularea glandelor respective. Un exemplu elocvent este rezistenta mare a sistemului
cardiovascular la surplusul de catecolamine si angiotenzina sau diminuarea sensibilitatii
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tesuturilor periferice la insulina (ca rezultat al micsorarii numarului de receptori). Dar si
viceversa —prolactina provoaca o crestere a numarului de receptori in glanda mama-
ra; angiotenzina mareste sensibilitatea suprarenalelor.

S-a observat i s-a demonstrat ca multe tesuturi hormonosensibile se caracterizeaza
printr-un surplus dereceptori - «rezerva», ce asigurd posibilitatea sporirii sensibilitatii
celulelor-tinti la actiunea concentratiilor minime de hormoni. In asa caz factorii-limita se
localizeaz3 distantat de receptori. Insi cind fixarea hormonului si reactiile biologice sunt
corelate perfect, anume atunci receptorii limiteaza activitatea celulelor.

Complexul hormon-receptor poate fiinternalizat in interiorul celulei. De regula,
procesul nu e fenomen obligatoriu pentru efectul hormonal, in special pentru hormonii ce
activeaza prin adenilatciclaza, dar joaca un anumit rol pentru transferul hormonului in
locusul intracelular de actiune. Asemenea proces contribuie la degradarea hormonilor
s1 receptorilor.

(1) ; i i
_@ pe— IS -+ w Proteini Cclula-lg}nta Nucleu
- o

i

Complexul N Ebrana cemara
hormon - proteina'/
plasmatica

Proteinele
socului termic e

Translocarea _. (3)
complexului ‘

{« Activatﬁ ‘

«Activaren

« Activat»

mRNA

Efecte
biologice w ’
\L o Sinteza proteinelor J

Figura 7.3. Mecanismul de actiune al hormonilor steroizi (posibil si al tiroizilor)

Citoplasma
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Hormonii liposolubili patrund in citoplasma celulei-tinta si se fixeaza de proteinele
citoplasmatice, fiind deosebit de compatibili cu acestea. Interactiunea hormonului cu
receptorii rezultd cu modificari conformationale ale ultimilor, fapt ce permite legarea cu
receptorii nucleici. Aceste complexe sunt transportate in nucleul celulei, unde manifesta
compatibilitate deosebita fatd de cromatina. Locusurile de fixare pe cromatina sunt
determinate de fragmentele DNA, insa procesul de fixare e dependent de unele proteine
cromozomiale nehistonice. Schimbind accesibilitatea DNA pentru transcriptie, hormonii
influenteaza asupra sintezei mRNA, adicd actioneaza efectiv la nivelul genomului. Steroizii
determind inductia sintezeiunei proteine noi sau amplifica sinteza celor existente
(fig.7.3).

Ce soarta anume are steroidul sau alti hormoni dupa incheierea functiei nu e
limpede.Unii hormoni, cu exceptia receptorilor membranari, atesta si locusuri specifice
in nucleul celulei — insulina, tiroxina, acestia posedind cite doud mecanisme de
actiune.Receptorii la tiroxina se manifesta in cromatina, indiferent de prezenta sau lipsa
hormonului. Reactia la acesti hormoni evolueaza lent si ei participa la modularea
metabolismului, pe o durata lunga.

Mecanismul molecular al actiunii hormonilor. Mesagerii secunzi.

Sunt atestate trei cai de efecte specifice hormonale:

1. modificari in permeabilitatea membranelor celulare;

2. modificari in viteza reactiilor fermentative;

3. accelerarea sintezei noilor molecule de enzime.

In studiul mecanismelor de actiune a hormonilor un rol important ii revine lui
E.Sutherland. In anii 50, el studia mecanismul de actiune a adrenalinei si glucagonului la
scindarea glicogenului si formarea glucozei in ficat. Anume lucrarile sale au stabilit ca
fosforilaza se activeaza la fosforilare si se inactiveaza la defosforilare (primul exemplu de
activare covalenta a enzimelor). S-a demonstrat ca efectul hormonal are loc si in
homogenatul incelular, anterior se considera cd hormonii sunt capabili sa actioneze numai
asupra celulei-tinta intacte. S-a mai elucidat ca nu toate componentele sistemului celular
sunt solubile. Dupa centrifugarea homogenatului celular hepatic, reactia de raspuns la
hormon dispare, ceea ce denoti cd ingredientul esential al sistemului hormonal este
localizat in fractia membranara. Intr-adevir, efectul hormonal se restabilea prin adaosul
fractiei particulelor subcelulare la supernatant. Acest factormaiesi un activator termo-
stabil. Analiza chimicd a demonstrat ca este, de fapt, un adeninribonucleotid cu proprietati
neordinare.

Alt savant, David Lipkin, capata un nou nucleotid din actiunea hidroxidului de
bariu asupra ATP. Acest compus—AMPc sau adenozin-3',5'- monofosfat - se formeaza
in celuld din ATP, sub actiunea enzimei membranare adenilatciclazei (E).

E
ATP — AMPc + PPj + H'
Mg
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Drept sursa pentru sinteza serveste hidroliza pirofosfatului.
O fosfodiesteraza (E,) specifica scindeaza AMPc, hidrolizind-o la AMP.

E .
AMPc —> AMP + H'
H,0

Este o reactie cu nivel de energie libera evoaluati la 12 kcal/mol. in absenta
fosfodiesterazei, AMPc este un compus foarte stabil.

Investigatiile lui E.Sutherland au permis acceptarea conceptiei despre rolul AMPc ca
mesager secundar al mecanismului de actiune a unor hormoni, unde drept prim
mesager e considerat insusi hormonul. Sensul conceptiei lui Sutherland consta in urma-
toarele:

1) membranele plasmatice celulare contin receptori la hormoni;

2) interactiunea hormonului cu receptorul specific stimuleaza adenilatciclazala fel
fixatd pe membrana;

3) carezultat al activarii ei in celuld, sporeste concentratiade AMPc;

4) efectul AMPc se produce in interiorul celulei si rezida in modificarile de viteza a
unui sau a mai multor procese.

Particularitatea esentiald a acestei ipoteze consta in faptul ca nu presupune transferul
hormonului in celuld. Efectul se limiteaza la membrana celulara. Conceptiaa fost
experimental argumentata de mai multi savanti. AMPc e mesager secundar nunumai la
actiunea adrenalinei si glucagonului, dar si a altor hormoni ca: ACTH, FSH TSH,
LH, noradrenalina (NA), parathormonul, calcitonina etc. De altfel, AMPc se implica
efectiv in multiple procese biologice.

Cum anume are loc procesul de interactiune dintre hormon si receptor, in
urma cdruia se produce o activare a moleculei adenilatciclazei? Locusurile de fixare
a hormonilor sunt situate pe partea exterioard a membranei, pe cind locusurile catalitice
ale adenilatciclazei sunt orientate spre citozol. Acestea constituie proteine diferite ce
se pot separa prin centrifugare. Fixarea e determinata de interactiuni hidrofobe si elec-
trostatice. Hormonul capatd inainte de fixare o anumita conformatie tridimensionala
pentru insulina si spiralatd — pentru glucagon etc.

Complexul hormon-receptor influenteaza considerabil asupra adenilatciclazei (AC),
desi nu direct, ci1 printr-un intermediar, mai bine zis prin diferite proteine intermediare,
denumite G-proteine ce fixeaza guanin nucleotidele. Aceste proteine reglatoare pot fi
active siinactive §1 inultimiiani li se acorda o atentie sporitd. G-proteinele sunt situate
In partea interna a membranei plasmatice. Molecula e compusa din trei subunitéti —
catene polipeptidice cu valoare (marime) descrescindi o, 3, . In toate G-proteinele
separate o subunitdtile sunt diferite, 3 siy—nu neapdrat specifice. La diverse o
subunitti pot fi aceleasi sau diferite [3 siy perechi. Sunt descrise 5 tipuri structurale {3 si
mai mult de 10 tipuriy, ce pot conferi mai bine de 1000 de combinatii.

Cum G-proteina isi realizeazd functia? in stare de relaxare, subunititile formeazi
un complex, unde GDP e fixat de o-subunitate. La fixarea unui mesager primar de
receptor, conformatia ultimului se modificd, legindu-se cu G-proteina. Ca rezultat al
acestei interactiuni, c-subunitatea elibereaza GDP. GTP, fiind in concentratie mai mare,
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ocupa locusul de legatura eliberat si GTP
modificd forma subunitafii o, activind-
0. Deja activata si fixata cu GTP, o
subunitatea se desprinde de complex
s1, prin difuzie, se deplaseaza pe
partea internd a membranei plasma-
tice pindla fixarea cu efectqrul, de
exemplu, cu adenilatciclaza. In mod
normal, peste citeva secunde o-
subunitea hidrolizeaza GTP la GDP
$1 se Inactiveaza, apoi succesiv se des-
prinde de la efector si se asociaza cu
subunitatile § siy libere (fig.7.4).

Asadar, G-proteinele servesc
drept comutatori, precum i ca timeri
ce stabilesc momentul §i timpul
activitatii cailor de semnalizare. Durata de timp e determinata de viteza de hidrolizd a
GTP.

G-proteinele poseda capacitatea de a amplifica semnalele. Hidroliza GTP e reglata
si de proteinele ce nu participa la transmiterea semnalelor. Aceste proteine, impreund
cu transmitatorii de semnale, formeaza superfamilia GTP-azelor care participa la sinteza
proteinelor i la reglarea vitezei mitozei celulare. Rolul - cheie il joaca subunitatea .
Apare intrebarea: oare perechile 8 sivy participa in reglarea efectorilor? Se profileaza
ideea ca si complexul B—y functioneaza ca un tot intreg in procesul de transmitere a
semnalelor: pe unele le activeaza, pe altele le inhibd, datoritd interactionarii cu
diferite G-proteine. Precum se constata, are loc un schimb de subunitati (fig.7.5).

Metoda cristalografiei cu raze X ofera posibilitatea studierii locusurilor de interac-
tiune moleculard. S-a stabilit ca in molecula receptorilor ce interactioneaza cu G-
proteinele, se contin 7 locusuri bogate in aminoacizi hidrofobi, care formeaza o punga
de captare a mesagerilor primari. Unele portiuni ale receptorilor, ce ies la citozol si
racordeaza locusurile hidrofobe, reprezinta niste inele, ce se unesc cu G-proteinele
specifice. Ultimele n-au locusuri hidrofobe puternice. S-a constatat ¢ y-subunitatea
se asociazd cu o moleculd lipida-izoprenoida, pe cind a-subunitatea se fixeaza in
membrane cu ajutorul acidului miristinic. Aceste lipide actioneazi ca nigte ancore,
fixindu-le (G-proteine) inmembrana. Sunt atestati si indicii referitori la conformatia si
structura adenilatciclazei: are 12 locusuri transmembranare ce formeaza un canal pentru
transferul ionilor, poseda 2 domenii hidrofile orientate spre citozol, necesare pentru sin-
teza AMPc. Capacitatea receptorilor, G-proteinelor, efectorilor de a interactiona cu
diferite molecule intracelulare confera celulei, la diferite etape, proprietatea de a alege
efectul respectiv din multiplele cai potentiale de transmitere a semnalului. Posibil ¢
membrana celulard reprezintd un sistem de comutare a variatelor semnale din mediu,
ceea ce determina diferiti mesageri sa se ralieze la receptionarea specifici de citre
celule a modificarilor din mediul extern (fig.7.6).

Figura7.4. Ciclul de activare si inactivare a proteinei Gs
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Figura7.5. Amplificarea ciii de transmitere a semnalului in mugchiul cardiac (a) poate fi partial inhibatd
de schimbul de subunitati (b). Contractiile se majoreazi la activarea proteinei Gs de o-subunitate. Contractiile
diminueazd cind a-subunitatea din proteina C, deschide canalul de K*, ultimul pirdsind celula. Schimbul
de subunititi conduce la diminuarea contractitlor, daca B si y subunitatile proteinei G, suntasociate cu Q-
subunitate din Gs, se blocheaza efectul asupra adenilatciclazei.

Studierea mecanismelor de transfer al semnalelor transmembranare are o importanta
practica evidenta.

Vibrionul de holera, patrunzind in celulele intestinului, blocheaza o-subunitatea a
Gs-proteinei ( ADP-ribozilare), astfel GTP nu se hidrolizeazi in GDP. in celule se acu-
muleazd AMPc, ce cauzeazi o eliminare in lumenul intestinal a unei mari cantitati de apa
si electroliti (Na), favorizind dehidratarea si deionizarea organismului.

mteiné

Figura 7.6. Membrana celulard. Reprezintd un sistem de comutare compus, conform necesititilor celula-
re. Semnalele transmise prin diferiti receptori (1, 2, 3) au acelasi efect, daci activeazi aceeasi G-proteind
a; semnalul transmis prin receptorul 3 produce diferite efecte, daci activeaza diferite G-proteine (b,c),
sau G-proteina c activeazd diferifi efectori (4, 5).
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O toxind asemanatoare elimina si bacilul tusei convulsive. Toxinele ataca celulele,
provocind imunodeficitul insotit de o tuse caracteristicd. La maladiile cancerigene un
rol decisiv il au formele mutante de G-proteine (tumori ale hipofizet); in gena ce codifica
o subunitatea sunt depistate mutatii si, ca rezultat, interactiunea ei cu efectorii are loc
timp de minute, dar nu de secunde, ceea ce provoacd o inmultire intensiva. Se studiaza
rolul G-proteinelor la depresia psihica, insuficienta cardiaca, diabet.

Interactiunea hormon-receptor pind in prezent nu e studiata definitiv. Dupa elutie,
hormonul isi pastreaza proprietitile sale biologice active. O parte din acest complex
poate fi internalizat $1 supus degradarii sub actiunea enzimelor lizozomale. La o eventuala
disociere incompleta, parvine o ocupare a receptorilor, cauzind potential o pierdere
functionala a receptorilor, adica o micsorare a locusurilor de fixare a hormonilor.

Desemnarea AMPc ca substanta reglatoare are o istorie evolutiva evidenta. La
bacterii ea serveste caun semnal al foamei sial lipsei de glucoza, conducind la sinteza
altor enzime, cu utilizarea altor surse de energie. La mamifere isi pastreaza functia
traditionala, dar mai stimuleaza si proteinkinazele. La organismele superioare e
mesagera in procesele intracelulare.

Care-i cauza transformarilor: de la comunicatia extracelulara la mesager
intracelular? Presupunem cd un rol deosebit aici I-au avut urmétorii factori:

1. AMPc in totalitate se formeaza din ATP, ca rezultat al unei reactii simple in baza
hidrolizei de pirofosfat.

2. Fiind un derivat si ocupind un rol central in transformarile metabolice, ea insasi se
posteaza departe de caile principale ale metabolismului. E un integrator al metabolismului,
dar nu participa nici la biosinteza, nici nu e produs intermediar in metabolismul energetic.
De aceea concentratia ei se regleaza univoc.

3. Poseda destule grupe functionale ce permit fixarea rigida si specifica cu pro-
teinele receptorice, rezultind efecte corespunzatoare alosterice.

Utilizarea AMPc ca mesager secundar amplificd semnalul hormonal. O moleculd
activa de adenilatciclaza (AC) sintetizeaza mai multe molecule de AMPc.
Proteinkinaza activata de AMPc fosforileaza multe molecule proteice. De aceea,
cantitati minime de hormoni (10'°) pot modifica esential metabolismul celulei. in figura
ce urmeaza este ilustrat mai clar controlul dublu al activitétii adenilatciclazei de G-proteine.

In sistemul transductor al semnalelor hormonale un rol deosebit il au proteinkinazele
— enzime ce fosforiliaza proteinele la resturile de serina, treonina sau tirozina.
Defosforilarea proteinelor e catalizata de fosfataze. Deosebim fosfataze receptorice si
intracelulare. Cele receptorice poseda un domen extracelular. Toate proteinazele formeaza
un kinom. In proteoma omului sunt depistate peste 518 proteinkinaze, ce prezinta
aproximativ 2% din proteinele codificate de genom. 92% din ele apartin unei superfamilii
compuse din 7 clase. Proteinkinazele sunt considerate cele ce fosforileaza resturile de
serina i treonind (82%), iar cele ce fosforileaza tirozina sunt denumite tirozinkinaze
(18%).

Ca substrat pentru porteinkinaze servesc enzimele, canalele ionice, factorii de translatie,
transcriere, proteinele structurale gi altele.
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Proteinkinaza A
Controlul dublu al activitatii adenilatciclazei de proteinele G. Subscriptul a §i i denotd activarea sau
inhibitia proceselor

Procesul fosforilare-defosforilare este un mecanism universal de reglare a
metabolismului. In tesuturi a fost identificat un numir mic de forme de baza ale
proteinkinazelor ce nu explicd efectele multiple ale AMPc. De aceea, specificitatea
reactiilor de fosforilare este determinata de localizarea si caracterul substratului proteic.
Subunitatile catalitice in toate proteinkinazele sunt identice, pe cind cele reglatoare au
parnculantan individuale. In lipsa AMPc, se formeazi holoenzima neactivi. S-a con-
statat ca reactiile de fosforilare au o specificitate mare cu referinta la serina depistata in
anumite fragmente ale secventelor aminoacidice din proteine. Substratul ce solicita o
fosforilare contine doi aminoacizi bazici situati in apropiere — unul e arginina localizata
la 2-5 resturi de aminoacizi de la serina fosforilatd la capatul N-terminal.

Specificitatea altor proteine, ca substrat de fosforilare, poate fi determinata de
conformatia secundard sau tertiard, care reduce din fragmentele potential fosforilate pentru
subunitatea catalitica a enzimei.

Un alt sistem transductor al semnalelor externe in mesageri intracelulari este compus
din fosfolipaza C ce actioneaza asupra lipidelor membranare, generind diacilglicerol
si inozitol-1,4,5- trifosfai. Simultan, se mai formeaza o cantitate minora de forma ciclica
IP, (4.5),cind in reactie ia parte grupa OH din pozitia 2 a inozitei. In conditii fiziologice,
cota acestui izomer ce se acumuleazi la actiunea hormonului poate atinge 30% din nivelul
IP,(1,4,5). Sunt caracterizate mai multe izoforme de fosfolipaze C, unde fiecare in parte
poate hidroliza toate fosfoinozitidele (3), cu formarea urmatorilor compusi: neciclici IP,
IP,(1,4),1P,(1,4,5) si trei ciclici —IP (1:2),IP, (1:2,4), 1P, (1:2,4,5).

In cond1t11 fiziologice, fosfohpaza C(PLC) scmdeaza preponderent PIP(4) $1
PIP,(4,5), utilizind pentru hidroliza lor concentratii submoleculare (107M) de Ca*
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nivelul normal ce se afld in citozol. Masa moleculard a izoformelor PLC se afla in
diapazonul de la 60 la 150 kDa, unde unele forme sunt libere in citoplasma, altele sunt
fixate rigid de membrana plasmatica. Toate izoformele se deosebesc vadit dupa
structura primara si au in aceeasi pozitie un domen analogic, cu aproximatie de 250
aminoacizi. Fiind foarte conservativ, acest domen presupune prezenta sa in formarea
centrului catalitic. Interactiunea formelor PLC cu membranele se realizeaza prin
intermediul G-proteinelor sau a receptorilor membranari.

Prezenta izoformelor multiple e cauzatd de faptul ca enzima conduce efectul
multor agonisti. § forma este activata de hormoni, receptori care sunt cuplati cu G-

proteinele. Este stabilit cd mai mult de 30 de receptori isi au efectul prin activarea 3
izoformei PLC (fig.7.7).

Spatiul extracelular

Membrana <
celulard

Proteinele fosforilate

Efect intracelular

@
ubunitatea Gq
activeazd PLC
®
IP, fixat de ] 1P,
réceptorul specific
in RCP.elibereazd Ca'' %

i) @ ® Calciu 51 DAG

activeaza PKC

Fixareahormonului
* de receptori specifici si activarea lor

Figura 7.7. Rolul inozitol trifosfatilor in semnalizarea intracelulara

Acesti receptori se refera la proteinele membranare cu 7 domeni transmembranart:
0-1-adrenergice; M-1, M-3, M-5-muscarin colinergice; P, si P purinergice; SHT—
serotoninergice; Vi, si Vi, —vasopresinice; H, —histaminice s.a.

Receptorii la factorii de crestere difera dupa structura de cei hormonali. Ei transfera
o singurd datd membrana si duc un domen in partea citozolica, ce poseda functic
tirozinkinazica.

Fosfolipaza C este o proteina fixatoare de Ca** care poseda ca si alte proteine
similare EF-domen, ce determina o afinitate majora de legare a Ca*".
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Micsorarea Ca*" in citoplasma, cit si dofamina (activeaza canalele K7), AMP_, GMP
care micsoreaza nivelul Ca’" in citozol blocheaza metabolismul inozitolfosfatilor. Si
dimpotriva, majorarea Ca** in citozol pind la 10°-10° M, il activeaza. Asa mecanism e
posibil la stimularea oxidarii peroxidice a lipidelor, distrugerea membranelor, actiunea
Ca-inoforilor, cit si altele.

Trigherul cardinal in oscilatiile calciului este IP (1,4,5), carezultat al activarii PLC.
IP,(1,4,5) difuzeaza de la membrana plasmaticd, unde se formeaza la membranele
reticulului endoplasmatic in zecimi de secunde. Cantitatea §i concentratia IP,(1,4,5) este
suficientd ca sa ocupe toate moleculele receptorilor specifici, insa iese Ca*” numai din
unele portiuni (focare active).

Receptorul la IP (1,4,5) prezintd un tetramer compus din aceleasi subunitati, ce
formeaza o pira nespecifica pentru cation. Fixarea inozitfosfatului este cooperativa cu
receptorul si se finalizeaza cu desensibilizarea — micsorarea sensibilitatii receptorului la
agonistul sau. Acest canal poate fixa ATP-ul si poate fi fosforilat de proteinkinaza
AMP dependenta. Focarele active apar in corelatie cu concentratiile locale mari de
Ca’", inozitoltrifosfati sau ale receptorului respectiv. Ca’*, in continuare, difundeaza pe
RE si majoreaza sensibilitatea receptorului laIP.(1,4,5), favorizind transmiterea undei
de Ca®*. Majorarea Ca** local inactiveaza canalul respectiv, ca rezultat portiunea activa
se stringe, Ca** difundind, genereaza alte portiuni de eliminare a Ca** din reticulul.

Regleazi nivelul de Ca* 5iIP (1,3,4,5), care activeaza torentul din exterior in celuld
st depozitele intracelulare. Se presupune rolul de bufer al acestui compus, din care se
restabilesc rezervele de IP (1,4,5), mesager secund, mobilizator al Ca*.

Un component esential al sistemelor de comunicare e §i Calciul-mesager intracelular,
ce regleaza contractia tuturor formelor de muschi, secretia produselor exo-endo-
neurocrine, proliferarea celulard, cu transcriptia genelor.

In membranele celulare functioneaza structuri ce asigurd intrarea Ca* in citozol dupa
gradientul de concentratie, utilizind energia ATP (pompa de Ca**) sau gradientul altor
ioni (Na/Ca). Functionarea concordatd a ambelor sisteme de transport al Ca*" prin
membranele citoplasmatice g1 intracelulare determina majorarea tranzitorie a concentra-
tiei de Ca*". Intensitatea oscilatiei concentratiei citoplasmatice de Ca’* e dependen-
ta de produsele hidrolizei fosfatidilinozitolilor i creste sub influenta stimulatorilor
extracelulari (hormoni, factori de crestere, excitanti mecanici celulari).

Unda oscilatiilor de Ca** se raspindeste de la nucleu si poate avea forma de sferd
sau spirale compuse. In unele tesuturi (miocard, creier, endoteliu) oscilatiile aparute intr-
o celuld provoaca asemenea oscilatii i in vecinatatea sa, cu aceeasi intensitate. Unda e
transmisa prin contactele intercelulare, care poseda o conductibilitate deosebit de mare
pentruioni.

Efectul reglator asupra sistemelor enzimatice e asigurat de fixarea lui de o proteina
micd (M) denumitd calmodulina siare o functie intermediara de control al Ca** in
activitatea enzimelor din tesutuni (fig.7.8).

Calmodulina are aceeasi secventd aminoacidica la toate speciile de animale, fiind
o proteina foarte conservativa, cu o sensibilitate mare la Ca**. Poseda 4 locusuri de
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Figura 7.8 Calmodulina. Proteind mediatoare a multor reactii enzimatice stimulate de Ca®, calmodulina
are 4 locusuri de legare, cu inaltd afinitate pentru Ca® (Kd aproximativ 0,1 pind la IuM). a) Un model
schematic al structurii cristalice a calmodulinei; toate locusurile de legare cu Ca®* sunt ocupate (bilele);
domeniul aminoterminal este la stinga, domeniul terminal carboxil este la dreapta; b) Calmodulina asociati
cu un domen helical (spirala) al uneia din multele enzime pe care le regleazd - proteinkinaza Il calmodulin-
dependenta. E de notat ci helixul @ central lung vizibil in a) s-a legat din urma lui, la domeniul substratului
helical

fixare a Ca®, saturatia cirora modifica conformatia proteinei, conferindu-i o configuratie
de o-spirald, ce regleaza sisteme enzimatice dependente de el. in creier, conform
investigatiilor din ultimul timp, a fost separatd o altd proteina, ce fixeaza calmodulina
si inhiba fosfodiesteraza, fiind un reglator nou in homeostazia Ca**.

Unact primar in aceste reactii celulare este transferul calciului in citozol din mito-
condrii, microzomi sau din lichidul extracelular, unde concentratia lui este mare.
Calmodulina elibereazi usor ionii de Ca*", capatind conformatia inactiva si disociindu-
se de proteina.

Concentratia calciului, casi a AMPc, reflectd echilibrul dinamic dintre aparitia §1
disparitia semnalului. Diferiti mesageri intracelulari potinteractiona reciproc. Studiile
din ultimii ani atesta complicarea vadita a modelului de relatii reciproce dintre mesageri.
Acelasi hormon, actionind asupra unor receptori de tip similar, poate provoca
intensificarea torentului de Ca®* in celuld, precum i a concentratiei AMPc. Multiplele
efecte ale calciului i AMPc sunt realizate prin acelasi mecanism —reglarea §i activarea
proteinkinazelor. Schema clasica nu poate reproduce mecanismul reactiilor de lunga
durata ale celulelor, insotite permanent de semnale extracelulare. Si dacad pentru AMPc
atare mecanism e efectiv, apoi concentratia Ca*', la interactiunea acestor semnale, se
amplifica la intervale mici de timp (1 min.), apoi revine la initial, dacé reactia celulara
dureaza citeva ore.

Evident ca rolul de mesager in reactiile de durata lunga il joacd circularea Ca™,
blocajul acestuia determini o reactie de scurta duratd. Procesul circulant al Ca* in
membrana sau in apropierea ei devine un mesager important (fig.7.9).

S-a confirmat ca fixarea semnalului Ca?* si preschimbarea lui in forma ce modifica
procesele celulare necesitd un mesager—proteina sensibila la Ca**, asociata cu membrana.
S-au depistat mai multi de acest fel, dar incitd un interes deosebit - proteinkinaza C -
enzima ce regleaza functia pompei de Ca*".

Cele doua scheme aldturate ilustreaza clar modul de transmitere intracelulara a
semnalelor. Particularitatea esentiald a schemei de transmitere intracelulara a semnalului
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Figura 7.9. Autoreglarea circuitului de Ca**. Torentul de Ca** in celuld prin canalele membranare se
majoreazd la interactiunea hormonului cu receptorul siu. Cresterea Ca* in regiunea premembranari
(Ca®_ ) activeazd calmodulina ce fixeazi Ca® §t PKC. Ultimele, in ansamblu, activeazi translatorul de
Ca™ siin consecinta se echilibreazi torentul de Ca® intra si extra celuld. Circulatia Ca®* mdregte concentratia
sa in zona premembranard, ce prezinti semnal de Ca® pentriu DAG.

consta in prezenta indispensabild a doui cii separate in timp, unde Ca** indeplineste
functia de mesager secundar. in reactia primari se activeaza calea prin calmodulini,
unde majorarea de scurtd duratd a Ca?* in citozol, determinati de IP,, actioneaza asupra
proteinkinazei activate de calmodulini, la care se activeazi o grupa de proteine celulare,
ce determind reactii celulare, cu secretia aldosteronului (fig.7.10).

A doua cale, cu participarea proteinkinazei C, se realizeaza in faza prolongat,
unde majorarea concentratiei de calciu in regiunea premembranara activeaza, asociati

Angiotenzina II @ @ Calciul
extracelular ¢

000N

~Complexul calciu-
calmodulinid

PIP,

Calmodulini

Fosfat
Proteina |

Figura 7.10. Activarea celulelor zonei glomeruloza a suprarenalelor de angiotenzina I,
Prima cale de actiune a Ca* in calitate de mesager secund in reactia celulari
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Figura 7.11. fn faza prolongati a reactiei celulare, angiotenzina II provoaci o amplificare a circulatiei
Ca?*" prin membrana plasmatici

Calcizoma

cu membrana, proteinkinaza C, ulterior fosforileaza proteinele, ce determind durata
reactiilor celulare. Avalanga kinazelor determind efectul proteinkinazei C, care nu pa-
raseste membrana plasmatica. Alte kinaze active sunt capabile sd fosforileze sub-
straturile, sd intensifice activitatea diferitelor enzime, influentind asupra proteinelor-finta
(g 711 7.12).

E valabili o astfel de schemai si pentru stimularea secretiei insulinei de 3 celule,
contractia musculaturii netede, la care actiunea de mesager a Ca™ se interfereaza cu
activitatea AMPc.

La eliberarea receptorilor o.® 0 8
de hormoni, adenilatciclaza
devine inactiva, iar formarea
de AMPc se intrerupe.
AMPc deja creat este degra-
dat de o enzima fosfodieste-
raza ce hidrolizeaza 3' lega-
tura fosfat, cu formarea 5'-
adenozinmonofosfatului liber.
Consecutiv, are loc elibera-
rea AMPc din subunitatile
reglatoare ale proteinkinazei,
fapt ce duce la asocierea lor
cu asamblarea in holoenzima.

Activitatea fosfodiestera-
zei este usor stopatd de

feind i — ..
ol gl FeOﬁh.na alca.lom Figura 7.12. Avalanga kinazelor determind efectul activirii
de cafea si ceai. Acesti al- proteinkinazei C ce nu pardseste membrana plasmatica
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caloizi prolongheaza si amplifica efectul adrenalinei, micsorind viteza de scindare a
AMPc. In tesuturi fosfodiesteraza (FDE) este dinamizati de ionii de Ca**. Comple-
xul Ca**- calmodulin - se ataseaza de FDE si o stimuleaza. Fosfodiesteraza este
inhibati de ciclomilast, piclamilast—antiinflamatoare utilizate in tratamentul artritelor,
astmului brongic. Este un inhibitor al FDE si viagra (sildenafil) ce provoaca acumularea
GMPc cu efectele respective (se utilizeaza in disfunctia erectiei). Aptocina, un modern
inhibitor al FDE, majoreaza concentratia GMPc, activind proteinkinaza G si provocind
apoptoza celulelor cancerigene.

H,0
\

N,

Fosfodiesteraza

&®

N
i

Teofilina
- Cofeina

Un reglator deosebit este si NO, actionind nu numai intracelular, dar i extracelular.
Ultimul efect e determinat de faptul ca NO este un gaz lipofil ce usor paraseste membrana
celulara. El se deosebeste de reglatorii obignuiti atit prin incapacitatea de a se depozita in
celuld, cit i de a realiza un efect directional. NO actioneaza asupra tuturor celulelor,
reprezentind un reglator de volum. NO cauzeazia ADP-ribozilarea GADPH (gliceraldehid-
tri-fosfat dehidrogenaza), determinind in consecinta diminuarea glicolizei.Concentratii
majore de NO inhiba fiero-si metaloproteinele, inclusiv enzimele ciclului Krebs si lantului
respirator, provocind apoptoza i necroza celulelor macroorganismului gi a agentilor invazivi
(bacterii, fungii etc).

NO endogen e factor primordial in reglarea diferitelor procese biochimice si fiziologice.
Multe dintre ele sunt determinate de activarea formei solubile a GMPc. Ambele forme,
solubila si fixata de membrana, reprezinta nu doar diferite proteine, dar si enzime cu
diverse mecanisme de reglare.

Guanilatciclaza solubila este un heterodimer compus din 2 subunitati imunologice
diferite. O caracteristica esentiala a enzimei e prezenta la suprafata ei a grupelor labile
sulfhidrice, usor oxidate de oxidanti de diferita origine ce activeaza enzima. O actiune
mai indelungati a oxidantilor inhiba enzima. O alta particularitate a ei este prezenta in
structura a hemului.

Rolul hemului in functionarea guanilatciclazei consti in activarea coerenta a enzimei
de NO st NO - sisteme generatoare. Activatorul real al enzimei e complexul nitrozil-
hem, ce se formeazi la interactiunea grupei NO cu hemul enzimei. S-a stabilit ca GMP-
ciclaza, in lipsa hemului, pierde capacitatea de a fi activata de NO.

in ultimii ani s-au studiat mai minutios domeniile functionale ale GMP-ciclazei solubile
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sirolul resturilor cisteinil in functionarea enzimei. S-a
constatat ¢ centrele reglatoare si catalitice sunt
decuplate si se afla in diferite portiuni ale subunitatilor.
Centrul catalitic e situat la capatul C-terminal al o si
f3 subunitatilor. El e responsabil de formarea GMPc
sinu e sensibil laNO.

Capatul N-terminal al B-subunitatii raspunde de
stimularea GMP-ciclazei de NO. Locul de fixare a
hemului in enzima nu e stabilit, insd mutatia
punctiforma a histidinei 105 in B-subunitate cu
fenilalanina distruge legatura hemului cu proteina, astfel
GMP-ciclaza pierde capacitatea de a fi activata de
NO, dar se pastreaza activitatea catalitica bazala. De
altfel, si mutatia Cys-78 si Cys-214, situate in 3-
subunitate in apropierea histidinei 105, produce o
proteind recombinatd, nesensibild la NO. Mutatiile
punctiforme ale 15 resturi de cisteinil in o §1
subunitdti cu serind produc o enzima recombinata,
ce isi pastreaza capacitatea de sintezd a GMPc. Un
rol adecvat al grupelor SH nu se inregistreaza.

Sistemul NO - GMPc e localizat completament
in citozol si activeaza proteinele-receptori specifici
ca proteinkinaza G. GMPc participa in protejarea
vaselor arteriale in aterosclerozd, hipertonii,
hipertrofia miocardiaca. Sistemul respectiv regleaza

expresia genelor la diferite nivele — transcriptional s1 posttranscriptional.

Care ar fi mecanismul actiunii anti-hipertensive a NO? Prin activarea GMP-ciclazei
solubile, intermediate de mecanismul dependent de hem s1 acumularea GMPc. Apoi,
activarea proteinkinazei GMPc dependente si a Ca**-ATPazei, ce participa la
defosforilarea catenelor usoare ale miozinei, contribuie la iesirea Ca?* din celulele
muschiului si, in final, la vasodilatare. Efectul

curativ al nitrovasodilatoarelor (nitroglicerina NADPH "
etc.) e determinat de biotransformarile lor,cu ~ NH> +H’ NADP NH;
eliberarea gi interactiunea NO cu hemul ~ C=NH;* C=0
guanilatciclazei, activarea enzimei §i  NH \ f NH
acumularea GMPc. Sinteza simplistagirolul ~ CH, CH,
NO este redata in schemele respective. CH, CH;
CHy CH
HCNH,* HCNH*
ele} 0, COO"
L-Arginina NO L-Citrulina
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