SISTEMUL NEUROENDOCRIN

Homeostazia, dupa W.Cannon, este o axioma in fiziologie, o constanta relativa, cu
unele devieri esentiale. Asigurarea homeostaziei in organism necesita o interactiune a
multiplelor procese, cu prezenta unor complexuri de mecanisme de control. Nucleul
acestor mecanisme constituie sistemul neuroendocrin, unde functioneazi bucle externe
si interne de retroinhibitie. In reglare participa si diferiti metaboliti tisulari, ce determini o
autoreglare find a produsului de geneza hormonala.

Sistemul nervos nu-i permeabil pentru peptide, poseda o proprietate adversa pentru
steroizi i hormoni tireoizi. Adeno- i neurohipofiza se afla in afara barierei hematoence-
falice, unde circulatia sanguina e cea mai intensiva din intregul organism. Functia adeno-
hipofizei e reglata de sistemul nervos, factorii hipotalamici. Hormonii relizing ajung, in
mod fiziologic, la hipofiza prin sistemul portal.

Se considera ca in sistemul nervos central (SNC) nu exista regiuni anatomice $i
histologice limitate, care ar regla eliminarea unui anumit hormon hipofizotrop (relizing
factor). Referitor la fiecare hormon in parte, exista o codificare neurotransmitatoare in
celulele neurosecretoare, ce fixeaza eliminarea produselor specifice. Deci, la eliminarea
unui factor relizing conlucreazi semnalele din diferitele celule ale unei regiuni anatomice
relativ mari, daca se efectueaza cu ajutorul unui tip de neurotransmitator. Tinind cont cd
SNC favorizeaza secretia factorilor in diferite conditii, e posibil ca reglarea secretiei
acestui factor in fiecare caz sa fie stimulata de diferite neurosemnale, ceea ce inseamna
ca celula neurosecretoare poseda receptori la diferite semnale, fiecare dintre ele fiind
eliminat de fibre speciale activate de stimulente bine determinate.

Neurosemnalele pot provoca excitarea sau inhibitia celulei neurosecretoare. Reactia
definitiva va reflecta efectele concentratiei locale a neurosemnalelor modificate de
concentratia diferitor ioni, pH, hormonii glandelor periferice si a hipofizei. In hipotala-
mus, mai precis in podiumul mediu, s-au stabilit toti neuroemitatorii existenti — cateco-
laminele, indolaminele, acetilcholina, histamina. S-au depistat si enzimele ce iau parte la
sinteza si metabolismul lor.

Hormonii secretati de hipotalamus (tab.7.1), fiind peptide relativ mici, contin 3-15
resturi de aminoacizi. S-a stabilit structura multor hormoni, dar pentru izolarea si
identificarea lor s-a depus 0 munca enorma. Pentru a cdpita 1 mg de tiroliberina,
s-au utilizat 4 tone de hipotalamus extras din creierul animalelor. Studiile realizate de
R.Gullemin i A.Schally, in 1977, sunt apreciate cu premiul Nobel.

Tiroliberina (TL), primul hormon identificat, constituie un tripeptid (piroglutamil-
histidil-prolinamid). Aproximativ 80% revine TL extrahipotalamice. Perioada de
injumatasire este de 4 minute. Hormonul determina sinteza TSH si accelereaza realizarea
efectului prolactinei (PRL).Efectele sunt mediate de receptorii membranari cuplati cu
G, — fosfolipaza C - 3 calcium - proteinkinaza C, ca mesageri secunzi. Efectul TL e
blocat de hormonii tiroizi ce sintetizeaza o proteina inhibitoare §i blocheaza actiunea TL.
Corticoizii au efecte similare, blocind atit secretia TL, cit si a TSH, de asemenea ei nu
micgoreaza reactia prolactinei la TL.

Somatoliberina (GHRH) — tetradecapeptid, produs de sistemul dopaminergic
(TIDA) al hipotalamusului. Stimuleaza sinteza GH mediata de AMPciclic.
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Tabelul 7.1. Structura relizing-hormonilor hipotalamusului

r Hormonul | Structura
Tiroliberina (piro) Glu-His-Pro-NH,
; e
Somatostatina

S
Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-NH,

Gonadoliberina | (piro) Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,

Prolactostatina | H CH,CH,NH» GnRH-pepdid ligand (GAP)

Corticoliberina | Ser-GIn-Glu-Pro-Pro-Ile-Ser-Leu-Asp-Leu-Thp-Phe-His-Leu-
Leu-Arg-Glu-Val-Leu-Glu-Met-Thr-Lys-Ala-Asp-Gln-Leu-Ala-
GIn-Gln-Ala-His-Ser-Asn-Arg-Lys-Leu-Leu-Asp-Ile-Ala- NH,
Tyr-Ala-Asp-Ala-lle-Phe-Thr-Asn-Ser-Tyr-Arg-Lys-Val-Leu-Gly-Gin-
Somatoliberma | [ ey-Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-Asp-Tle-Met-Ser-Arg-Gin-Gin-Gly-
Glu-Ser-Asn-Gln-Glu-Arg-Gly-Ala-Arg-Ala-Arg-Leu- NH,

ovinelor

Somatostatina e compusa din 14 aminoacizi. T1/2 e foarte mica, efectul e determinat
de micgorarea producerii de AMPc. Poate fi produsa si extrahipotalamus in celulele
pancreasului si tractului gastrointestinal. Inhiba sinteza GH 1 neutralizeaza efectul GHRH
mediat de G, inhibifia adenilatciclazei. Efectul inhibitor e blocat de ionii de Ca™. Poseda
un spectru biologic larg de actiune.

Corticoliberina (CRH) contine 41 aminoacizi. Stimuleaza sinteza ACTH siaf3 -
endorfinelor in adenohipofiza, accelereaza modificarile posttranslationale ale POMC.
efectul este blocat de cortizol, determinat de sinteza unei proteine inhibitoare.

S-a studiat si sistemul gonadoliberinelor care-i mediat de AMPc. Oscilatiile in
activitatea acestor neuroni hipotalamici coreleazd cu modificarile in secretia gonadotro-
pinelor si reprezinta decapeptide (GnRH si LHRH).

Prolactostatina este produsa in TIDA si se realizeaza in eminenta mediana. Este
inhibitorul prolactinei si al mamosomatotropilor in adenohipofiza. Efectul este mediat de
D2 receptori cuplati cu G, inhibitie a adenilatciclazei. Indirect, este inhibata si realizarea
efectului LH si FSH.

Sunt atestati mai bine de 12 factori ce regleaza secretia hormonilor adenohipofizari.
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NEUROHIPOFIZA

Hormonii ei— vasopresina st oxitocina —sunt sintetizati in corpul neuronilor,
nucleelor supraopticulare si paraventriculare, se acumuleaza in granule cu proteine
transportatoare, denumite neurofizine, i se deplaseza prin axoni la terminatiile lor, unde
§1 se conserveaza. Sinteza trece printr-un precursor, cu scindarea gi formarea
nonapeptidelor.

Vasopresina difera de oxitocind prin posedarea fenilalaninei in loc de izoleucina,
ininel, sia arginineiinloc de leucind, in catena laterald. Sinteza hormonului e asociatd
cu sinteza neurofizinei corespunzitoare. Secretiahormonuluisi a neurofizinei are loc
prin exocitoza dependenta de Ca™.

Cys —Tyr—Phe —Gln— Asn—Cys—Pro—Arg—Gly—CO —NH,,
* .‘

s R R SR S Vasopresina

Reglarea secretiei: factorul primordial este cresterea osmolaritatii plasmei (hemo-
concentratie), sesizatd de osmoreceptorii hipotalamusului si de baroreceptorii din sistemul
circulator. Secretia e strict dependent? $1 de modificarile volumului fluidului extracelular,
de starea functionald asistemului si receptivitatea lui. Ca stimulatori servesc diferiti
factori: voma, hipoglicemia, stresul nespecific (emotiile, durerile, efortul fizic). Stimuleaza
secretia §1 zaharoza, manitolul, iar ureea §i glucoza, practic, nu o modifica. Perioada de
injumatatire (T1/2) e de citeva minute. Degradarea are loc in ficat si rinichi. Dintre
ioni, Na determind 95% din presiunea sanguina.

Mecanismul de actiune a vasopresinei, denumit §i hormonul antidiuretic, participd
la homeostazia osmolaritatii §i a volumului fluidului extracelular prin reglarea eliminarii
renale de apa (mareste permeabilitatea membranei luminale a epiteliului tubular din tubii
contorti distali §1 colectori). Anume de hormoni depinde absorbtia aproximativa 19 L de
lichid in 24 ore. Vasopresina (VP) se leaga de receptori, activind adenilatciclaza. Se
considera ca VP moduleaza efectul prostaglandinelor, pe cind inhibitorii sintezei lor
(indometacina) potenteaza efectul vasopresinei.

Oxitocina stimuleaza secretia, contractia celulelor mioepiteliale, ce inconjoara
alveolele mamare, ejectarea laptelui. Oxitocina exercita si o actiune contractila asupra
musculaturii netede din uter. Joaca un anumit rol la initierea travaliului la femeia gestanta
latermen, s1 expulzarea fatului. Receptivitatea uterului pentru oxitocina este stimulata de
estrogeni $1 ihibata de progesterona.

Cys—Tyr—Ile—Ghi—Asn— Cys—Pro—Leu—Gly—CO—NH,

%\nuu||-n|luu\llulllulunllullullé OXitOCi'Ila
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ADENOHIPOFIZA

Hormonii ei au o structura perfect stabilita i o functie destul de clara. Sunt de natura
polipeptidica si se clasifica in 3 categorii, fiecare cu particularitatile sale :

1) familia corticotropinei (ACTH, MSH, lipotropina si peptidele afiliate);

2) familia hormonilor glicoproteici (TSH, FSH, LH si gonadotropina corionica -
placentara),

3) familia hormonilor somatomamotropi (GH, prolactina - PRL - si lactogenul
placentar).

Corticotropina (ACTH)

Structura e1 contine un peptid unicatenar compus din 39 de aminoacizi (fig.7.13).

La toate animalele examinate, cel
24 aminoacizi de la capatul N 1 2 3 '53_ 561 %83 1 H
terminal erau la fel. Capatul C {(Ser v
terminal poseda anumite deosebiri

: ; Reglunea conservatoare o Y
de specie, dar nu esentiale. {,;\,14

T 24 23 22 2I 20 19 18 17 16 «L}‘

Activitatea biologica e determinata b,
g A 3‘&0 'fv:":{ .'f\"ail‘]’ rc: A }(’\rg\ L\\Q‘\ ‘15

25
26
de cei 24 aminoacizi la capatul N'. /_Q\
O parte amoleculei ACTH intra in ~ 27(Gly T —
componenta peptidelor inrudite: in 5 8%

- oo MSH atestam secventa 1-13, 1) Sen( Al Gli(aLa)Fha rolCel(G)P b

in peptida asemadandtoare cu 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39
corticotropina —secventa 18-39, in

B-LP secventa 47-53, identicd cu Figura 7.13. Structura ACTH umane

ceadin ACTH 4-10. Fragment de

aceastd naturd posedd si alte

peptide: B-LPH, B-MSH.

Biosinteza. Molecula reprezinta o parte a unui precursor cu o masa moleculara mare
denumita proopiomelanocortina (POMC) (fig.7.14). La prelucrarea primara si secun-
dara rezultd mai multe peptide. Insa, deocamdati, nu este totul clar despre modul de
formare a lor, multe semnificatii ramin ipotetice.

ACTH (1-39) B-LPH (42-134)

I | | |

I | | - I |

o -MSH Peptida y-LPH (42-101) y -endorfina (104-134)

asem¥ndtoare
(1-13) cu corticotropina [ I
(18-39) 1 ll

B -MSH B -endorfina (104-118)
(84-101)

[E—

o -endorfina (104-117)

Figura 7.14. Schema scindarii moleculei de proopiomelanocortind
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Reglarea secretiei decurge intr-un ritm maxim intensiv dimineata i minim la
miezul noptii. Sensibilitatea sistemului la stimulent e mai redusa dimineata. ACTH este
secretat impulsiv, ce determind influenta SNC. Diferiti stimulenti - stres fizic, emotional
etc., favorizeaza eliminarea liberinei corespunzitoare. In stres dispar oscilatiile diurne si
nivelul cortizolului din singe putin e in stare sa stabilizeze evolutia acestor reactii. Ciclul
inchis de reglare e determinat de efectul inhibitor al cortizolului.

Efectul biologic. Hormonul fixat de receptorii specifici ai membranei celulelor
cortexului suprarenal stimuleaza:

a) steroidogeneza, adica transformarea colesterolului in pregnenolona, prin
mtermediul AMPc, stimulind secretia gluco-mineralocorticoizilor, androgenilor. Efectul
e determinat de amplificarea activitatii fosforilazei si 11-f-hidroxilazei;

b) sinteza proteinei ce cauzeaza hipertrofia sihiperplazia celulelor suprarenale;

c) glicoliza si activitatea enzimelor ce formeaza NADPH, contribuind efectiv la
hidroxilarea steroizilor.

Actiunea este mediatd de cortexul suprarenal: are loc amplificarea gluconeogene-
zel, diminuarea sintezei de proteine, mobilizarea lipidelor, stimularea reabsorbtiei apei
st asarurilor in rinichi. ACTH e un remediu efectiv la diferite stari clinice, cu actiuni
pozitive ale corticosteroizilor. Administrarea lor indelungata duce la hiperfunctia
suprarenalelor, concomitent cu secretia androgenilor (masculinizare), se soldeaza cu
rezultate promitatoare.

ACTH, de altfel, stimuleazi eliminarea insulinei, GH; Perioada de injumatigire este
de 3-9 min, iar continutul in singe constituie 25 picogram/mL.

Caraspuns la diferite semnale, o datd cu ACTH se produce secretia lipotropi-
nelor in cantitati echimolare, fiind sintetizate din acelasi precursor.

in 1680, T.Sydenham scria: “Din toate medicamentele, pe care Cel de Sus le-a
daruit omului pentru a potoli suferintele, nu-i nimic mai efectiv $i mai universal decit
opiul”. Care-i cauza ca creierul omului poseda receptori la alcaloizii proprii semintelor
de mac? Se presupune ca acesti receptori sunt capabili sa sesizeze reglatorii interni
a1 senzatiei de durere. Morfina are un efect farmacologic datorita faptului ¢ imite
substante pe care le contine organismul. In 1973, J. Hughes a extras din creierul porcinelor
2 peptide cu o capacitate opioidica - pentapeptidele metionil-encefalina si leucil-
encefalina, situate in cantititi mari in terminatiunile nervoase.

In 1976, R.Guillemin extrage endorfinele cu un efect similar din lobul mediu al
hipofizei, care produce o analgezie profunda, cu scaderea temperaturii corporale.

Secventa aminoacidica din endorfina e similara cu secventa de la capul C terminal la
B-lipotropina. /n vivo se formeaza la proteoliza ultimului, fiind un fragment al POMC.
Acest prohormon contine 4 regiuni omoloage, generate in rezultatul dublarii genei.
Fragmentele din ulteriorit hormoni contin perechi de aminoacizi bazici (Arg-Arg, Lys-
Lys, Arg-Lys). Fragmente similare contin g1 alti prohormoni. Aceste perechi de aminoacizi
bazici sunt nu altceva decit acele semnale care indica locul favorabil proteolizei. Opiul
exogen inhiba eliminarea opiului endogen, ce sta la baza fenomenului de sindrom reabund.
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Hormonii glicoproteici

Hormonii glicoproteici poseda o structura dimerd compusadin o i 3 subunitati.
La una si aceeasi specie, inclusiv la om, a-subunitatea e aproape la fel, pe cind f -
diferd, anume ea determinind activitatea biologica. De asemenea se atesta o analogie si
in 3 unitti (pind la 50% aminoacizi).

Acelasi proces conservativ se constata intre specii— o-subunitatile TSH ale omului
si ale bovinelor sunt identice la 70%, § —90%. Hormonii glicoproteici nu denota
particularitati de specie. Capacitatea de legare cu receptorii celulari o poseda numai
dimerul of3.

Dintre componentele glucide se contin fructoza, galactoza, galactoza-amin, manoza,
s1 numai acidul sialic este necesar pentru conservarea activitatii biologice, micsorarea
vitezei de metabolizare. El nu participa la identificarea hormonilor de receptorii celulelor-
finta.

Tireotropina (TSH). Glucidele se atageaza inurma sintezei lanturilor peptidice.
Hormonul contine sulf (11 legaturi disulfidice), formind punti intercatenare. Efectul e
determinat de AMPc; in final, amplifica transportul iodului, fixarea lui de proteina,
majoreaza sinteza tireoglobulinei, accelereaza proteoliza ei, cu eliberarea hormonilor
tiroidieni. Tireotropina (TSH) stimuleaza sinteza RNA si a proteinei, rezultind
hipertrofia glandei si activarea circulatiei sanguine. In glanda tiroida se amplifica suntul
pentozo-fosfat de scindare a glucozei, glicoliza, activitatea ciclului Krebs, sinteza
fosfogliceridelor si a sfingolipidelor, prostaglandinelor si utilizarea de O,. NADPH format
e necesar pentru asimilarea iodului, proces autonom de AMPc.

TSH stimuleaz lipoliza si necesita ioni de calciu pentru aplicarea efectului mentionat.
Perioada de injumatasire a hormonului este egala cu aproximativ 80 minute.

Reglarea: prin retroinhibitie feedback tipic, determinata de hormonii tiroizi si, de
altfel, de semnale mediate de SNC, somatostatina si liberina corespunzitoare.
Temperatura joasa stimuleaza secretia TSH. Hormonii tiroizi amplifica calorige-
neza, fenomen caracteristic copiilor nou-nascutii. Cu virsta, necesitatea adaptarii
metabolice la frig scade, aceasta functic o reia SNC. TSH inhiba secretia glucocor-
ficoizilor, somatostatinel. Estrogenii sensibilizeaza reactia lahormonul tireotrop in perioada
abundenta de estradiol, precum si la administrarea estrogenilor. Fenomenul asemanator
poate fi atribuit i barbatilor.

Gonadotropinele. Hormonul foliculostimulator (FSH) stimuleaza dezvoltarca
foliculilor ovarieni, prepara foliculul pentru ovulatie si mediaza eliberarea de estrogeni
indusi de LH (hormonul luteinizant).

La barbati, hormonul actioneaza asupra celulelor Sertoli, unde, impreuna cu
testosteronul, stimuleaza sinteza proteinei transportatoare de androgeni (ABP), secretata
in lumenul canaliculelor. Proteinele concentreaza hormonii in vecindtatea spermatocitelor,
favorizind geneza lor.

Hormonul luteinizant (LH) promoveaza maturizarea foliculilor, initiaza ovulatia,
luteinizarea, sinteza de progesterona si estrogeni, amplifica transformarile colesterolului
in pregnenolona. La barbati, hormonul stimuleaza functia celulelor interstitiale (Leidig)—
productia testosteronului, amplifica sinteza steroizilor in testicule i ovare. '
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Perioada de injumdtatire (T1/2) la LH e aproximativ de 30 min, laFSH-o ora, la_
gonadotrogina carianici- citeva.are, i ferentiernt A dS eI e e At At
sialic, deoarece desializarea micsoreaza vadit perioada de injumatatire. Efectul hormonal
e determinat de participarea nucleotidelor ciclice. Pentru LH e vadita si amplificarea
sintezei unei prostaglandine din grupa E, ce intensifica activitatea in corpul galben al
colesterol esterazei s1 al colesterol-acil-transferazei — enzime implicate in sinteza acidului
arahidonic, precursor al prostaglandinelor.

Reglarea secretiel e un mecanism complex, multicomponent, unde:

a) secretia progresiva de estrogeni, efectuata de catre folicul, se afla sub actiunea
FSH si LH, cu efect stimulant asupra hipotalamusului, amplificind secretia gonadorelizing
factorilor — efect pozitiv al retrolegaturii;

b) secretia estrogenilor e determinata de insusi ciclul propriu al ovarelor;

c) progesterona regleaza secretia, actioneaza prin mecanismul de retroinhibitie. Un
efect asemanator il au si estrogenii dupa menopauza sau castratie chirurgicala.

La barbati, atit testosteronul, cit §i estrogenii se regleaza prin retroinhibitia
gonadotropinelor. Testiculele sintetizeaza un polipeptid hormonal (irnhibina), ce
retroinhiba sinteza FSH. Efect inhibitor la nivelul hipotalamic si hipofizar il au prolactina
si glucocorticoizii (ultimul determinat de LH).

Grupa hormonilor somatomamotropi

Acesti hormoni sunt compusi dintr-un lant polipeptidic cu legaturi disulfidice
interne. Manifesta analogie structurald pronuntata in cadrul structurii primare (GH si
CS — somatomamotropina corionicd — 83% , iar cu prolactina (PRL)— 16 si 13%,
respectiv). Analogie se atesta si la diferite specii — PRL la om si la oaie = 73%; GH-
64%. Acesti indici confirma ca in procesul de evolufie nu s-au produs modificari
semnificative in genom. Cu toate afinitatile, hormonii animalelor inferioare —primate, pe
scara evolutivd n-au efect biologic la oameni.

Somatomamotropina (GH). Se sintetizeaza ca prohormon, apoi isi pierde capatul
N-terminal. Are efecte metabolice diferite. Unele dintre ele sunt determinate de
interactiunea lui GH cu receptorii membranelor diferitelor celule. In lipsa corelatiei dintre
fixare siefect, concluzionam ca unele efecte sunt mediate de anumiti factori de crestere,
somatomedinele, multe dintre ele reprezentind polipeptide cu diverse puncte izoelectrice
ce difera dupa secventa aminoacidicd. Somatomedinele se fixeaza pe celulele-tinta,
unde blocheaza eliberarea AMPc g1, in consecintd, efectul va fi determinat de ionii de
L

GH faciliteaza procesele anabolice prin asigurarea cumaterii prime §i surse
energetice, accelereazd sinteza proteinelor, facilitind transportul intracelular al
aminoacizilor, amplificd sinteza RNAm; reduce catabolismul proteinelor, favorizind
bilantul azotat pozitiv.

Asupra metabolismului glucidic are efecte antagoniste cu ale insulinei, micgorind
asimilarea glucozei, inhibd glicoliza si stimuleaza gluconeogeneza hepatica. Efectele
descrise apar cu intirziere ca §i cele ale metabolismului lipidic — accelerarea lipolizei,

mineral prin cresterea retentiei ionilor de calciu, fosfat, magneziu.
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Structura somatomamotropinei la om

Efectele acute determinate de GH sunt contrare in metabolismul glucidic si lipidic.

Reglarea secretiei:

1) secretia GH este episodicd si pulsativa, controlata de factori hipotalamici eliberatori
si inhibitori;

2) e dependenta de concentratia intracelulard a glucozei si de viteza ei de modificare.
Sporirea glucozei frineaza secretia, indiferent de metoda administrarii;

3) administrarea per os a aminoacizilor stimuleaza eliminarea GH;

4) infuzia de emulsie lipidica cu heparind inhiba secretia,;

5) factorii stresanti fizici, psihici, mai ales la copii, episodic stimuleaza secretia.
Predomina secretia nocturna egalatd aproximativ cu 70%;

6) stimuleaza secretia §i eliminarea estrogenilor, prolactinei, gonadotropinei, TSH,
ACTH, MSH, vazopresinei, pe cind astfel de hormoni ca glucocorticoizii endo- §i
exogeni sunt inhibitori. Gigantismul, acromegalia, splanhomegalia, piticismul
hipofizar sunt patologii determinate de excesul sau lipsa acestui hormon.

Prolactina (PRL). Prolactina umana contine 199 resturi de aminoacizi uniti intre ei
prin 3 legaturi disulfidice. Celulele-tintd pentru acest hormon se afld in glanda mamara.
Actiunea lui se manifestd dupd nastere, cind scade nivelul estrogenilor s1 al
progesteronei. Hormonul stimuleaza sinteza lactalbuminei, grasimilor, glucidelor din
lapte. Pe suprafata celulelor alveolare se situeaza receptorii la PRL, care-si sporesc
numarul in raport cu cantitatea hormonului.

Estrogenii sunt sinergici la stimularea cresterii glandei mamare, dar se utilizeaza
sila inhibarea lactatiei dupa nastere.

Reglarea secretiei are un caracter de suprimare si deteriorarea integritatii
sistemelor neuroendocrine de reglare amplifica secretia PRL. Inhibitorul hipotalamic se
afla sub influenta DOPA, efectul stimulator depinde de serotonind. Secretia prolactinei
e stimulata si de stres, efort fizic, somn, coitus, excitarea mamelonului. Glucocorticoizii
sl tiroxina o frineaza.

- 469 -



GLANDELE PARATIROIDE

Aceste glande genereaza si secreta hormonul paratiroidian — PTH, un polipeptid
unicatenar compus din 84 resturi de aminoacizi. Segmentul 1-34 activ e asemanator cu cel al
porcinelor si bovinelor. Detagarea de la N-capat a serinei si valinei conduce la pierderea
activitatii biologice si la pastrarea specificitatii imune. Capatul C-terminal joacd un anumit rol
la fixare, micsorind viteza de degradare in sistemul circulant.

PTH se sintetizeaza sub forma de pre-pro-PTH cu 115 aminoacizi. Detasind de la capatul
N-7 si de la capatul C-25 resturi de aminoacizi, el se stocheaza in granule sau degradeaza.
Hormonul este sintetizat incontinuu §i intr-un ritm constant, independent de fluctuafiile calciului
extracelular. Cantitatea lui din glande depinde de viteza degradérii sale, dependentd de calcemie.

Degradareaare loc intesuturile periferice, in special in ficat. Diferite fragmente poseda si
diferite perioade de injumatitire, pina la 40 de minute. In efectul hormonal e implicat AMPc
—receptori specifici, situati in celulele-tinta. La nivelul renal provoaca:

1) sporirea reabsorbtie1 Ca™, Mg** aproape la 100% si inhiba reabsorbtia ionilor K, P,
HCO;

2) éﬁcgora:ea excretiei H*, NH,", cu o hipercalcemie si o fosfaturie.

La nivelul oaselor, PTH suprima sinteza colagenului in osteoblasti si amplifica osteoliza
sub actiunea osteoclastilorsi osteocitelor. Dealtfel, PTH contribuie la maturizarea precursorilor,
cueliberarea ionilor de Ca™ si fosfat in fluidul extracelular. Ca* nueste fixatin oase gi
poate avea loc resorbtia osoasa. In intestin, PTH stimuleazi absorbtia Ca™ printr-un
mecanism indirect. Activeaza ar-hidroxilaza renala, ce transforma vitamina D, (25-hidroxi)
inactiva in metabolitul activ al vitaminei D, — 1,25-dihidroxicolecalciferol ce favorizeaza
absorbtia Ca™ in intestin. PTH stimuleaza gluconeogeneza din aminoacizi, amplifica asimilarea
oxigenului. La o hipersecretie de PTH, matricea osoasa va suferi de insuficientd de
colagen, se va elibera mult Ca™, in celule se vor acumula izocitratul gi lactatul.

Reglarea. Viteza de secretie a PTH e invers proportionala cu concentratia ionilor de
Ca*™. La fixarea calciului de diferiti factori, secretia PTH va creste. Ca™, printr-un
component membranar, stimuleaza formarea AMPc g1 poate provoca direct o degradare
lenta a prohormonuhui.

Hiperfunctia cauzeazi hipercalcemia. In consecintd, creste cantitatea de calciu in urina,
cu formarea calculilor, simultan se declanseazi decalcinarea oaselor. In singe se mireste
fosfataza alcalina.

La insuficienta renala cronica se acumuleaza fosforul, cu reducerea Ca** in ser, ceea ce
stimuleaza formarea PTH. Hipofunctia provoaca o hipocalcemie, cu convulsii tetanice.
Corticosteroizii provoaca hipercalcemia.

Calcitonina este produsa de celulele C adiacente celulelor foliculare ale tiroider. E un
polipeptid compus din 32 resturi de aminoacizi necesari pentru efectul biologic. Continutul
acestui hormon in singe creste o data cu marirea concentratiei de Ca** si se micgoreaza la
scaderea Ca™. Gastrinele i glucagonul stimuleaza secretia calcitoninei.

Efectul e determinat de inhibitia eliminarii Ca** din oase la absorbtia lui intensiva in organism,
preintimpina hipercalcemia $i micgoreaza eliminarea Ca* sia oxiprolinei prin urind. Tulburarile
de secretiea calcitoninel provoaca dereglari ale metabolismului mineral, dar nu sunt la fel de
periculoase ca in cazul dereglarilor echilibrului PTH.
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HORMONII TIROIDIENI

Azi se cunosc mecanismele de biosintezd, acumulare si secretie a acestor
hormoni — firoxina (T ) sau tetraiodotironina si triiodotironina (T }), carora le revine
aproximativ 99% din cantitatea iodului organic secretat.

I I
OOOOCH2ﬂ?H—COOH .
I I NH,
Tiroxina (T;L)

Distingem citeva etape de sinteza si secretie (fig.7.17):
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Figura 7.17. Sinteza hormonilor tiroidieni in tirocite. Tg - tireoglobulina

1) Biosinteza tireoglobulinei. Ea reprezinta o glicoproteind cu o masa moleculara
aproximativ de 670 kDa. E compusa din minimum 4 subunitati (2 perechi asemana-
toare ale diferitelor subumtatl) mentinute atit prin legdturi covalente (disulfidice), cit
sinecovalente.
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Subunitatile sunt codificate de diverse RNAm. Contin 8-10% glucide si aproximativ
110 din cele 5900 resturi de aminoacizi sunt ale tirozinei. Catenele sintetizate sunt
transferate in aparatul Golgi, impachetate, apoi stocate linga membrana §i secretate in
coloid. Complexul final —19S —e o tiroglobulind matura.

Glicozilarea are loc la toate etapele de sinteza, inainte de a fi secretata, cu atagarea la
resturile acidului aspartic prin legatura N-glucozidica. Acest proces € necesar pentru
formarea conformatiei tridimensionale a structurii cuaternare a tiroglobulinei.

Sinteza dureazad 4-6 ore. Pe suprafata membranei, din partea coloidala, tireoglo-
bulina este iodurata. Si daca tirozinase contine in cantitati suficiente (ca sursa servesc
produsele alimentare si proteinele endogene scindate), apoi iodul este in cantitati limitate
si sursa lui principald o constituie produsele alimentare.

2) Captarea ionilor de iodurd din plasma. O cantitate considerabild a iodului
patrunde in organism in forma de ioni de iodura, prin absorbtie in tractul gastrointes-
tinal din apa, alimente (sare de bucdtarie). O mica parte a iodului organic in ficat se
transforma iniodurd. Absorbtia si concentratiaioduriiin glanda tiroida e asigurata
de doud mecanisme energodependente de captare, reglate de enzime. Unuldinelee
situat pe membrana capilara si capteazd iodul din plasma, il transporta in citozolul
celulei tiroidiene; altul se localizeaza in membrana apicala, transferindu-11in spatiul
coloidal. Simportorul Na”/I" prezinta o proteina integrald membranara, compusa din 13
segmente transmembranare. Functia proteinei este reglatd de TSH. Concentratia ionilor
de Na* este echilibratd de functionarea pompei Na®, K*-ATPazei. Aceste pompe
functioneaza foarte intens.La deficientaiodului, concentratia lui in glanda poate fide
500 de ori mai mare decit in plasma. Pentru a mentine o secretie normald de hormonti,
glanda trebuie sa extraga toatd iodura (30% din singele ce circuld prin ea timp de 24 de
ore). Organismul e capabil sd compenseze deficitul de 1odurd, amplificind reabsorb-
tia In rinichi si absorbtia in intestine. Procesul de concentrare a iodurii e dependent
de energia celulara i ionii de Ca*™. Captarea iodului in tiroida este inhibata de perclorat
(CIO,), tiocianat (SCN"), substante care se depun mai repede in glanda si provoaca
o eliminare rapidaa iodului (competitori de inhibitie).

3) Organificarea iodului. Are loc pe membrana apicald a celulelor tiroidiene sau
in preajma, unde iodura este oxidata de tireoperoxidaze (TP), la care iodul se atageaza
la inelul fenol al resturilor de tirozina din tireoglobulina. Peroxidul de hidrogen este
generat de NADPH/NADH sistema oxidazicd, care functioneaza ca cea din leucocite.
Tireoperoxidaza este o enzima ce contine hem glicozilat fixat de membrana apicald a
tirocitului. Are o masa moleculara de 110-105 kDa si un domen catalitic aranjat spre
spatiul coloidal. Forma oxidata a iodului nu este eliberata din centrul activ al enzimei i
este utilizata direct la todurare, Sunt supuse iodurdrii numai unele resturi de tirozine din
secventa aminoacidica a tireoglobulinei. Propiltiouracilul, metimazolul, tiouracilul,
tioureea reprezintd inhibitori energici ai organificdrii iodului, cu efect asupra
tireoidperoxidazei.

4) Condensarea, cu formarea iodtironinelor, se efectueaza printr-un mecanism
nedescifrat definitiv. Se produce cuplarea monoiodtirozinei (MIT) cu diiodtirozina
(DIT), formind T, s1 doud molecule de DIT, cu generarea T,. La deficitul de iod se
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sintetizeazd mai mult T, (mecanism de compensare). T, si T, rdmin ancorate in lantul
polipeptidic al tireoglobulinei. Ea este pastratd in coloid sireprezinta o rezerva
mobild, usor manevrata de hormoni.

5) Secretia are loc prin endocitoza picaturilor de coloid in membrana apicald (inter-
nalizarea tireoglobulinei - TG), apoi urmeaza fuziunea picaturilor cu lizozomii §i hidro-
liza TG. Derind cu diversii aminoacizi din fondul metabolic celular, sunt eliberati T,,
T,, MIT, DIT. Hormonii T, s1 T, sunt eliminati in singe, iar iodtirozinele sunt supuse unui
proces de deiodurare, catalizat de dehalogenaze (deioduraze) NADP - dependenta.

Iodul este recuperat ca iodurd, transferat in spatiul comun iodurat si reutilizat pentru
sinteza unei noi molecule de TG.

6) Transportul hormonilor e asigurat de trei proteine. Principalul rol in transferul
specific (70%) fi revine unei glicoproteide compuse din 4 subunititi cu aceeasi masa
— globulina transportatoare de tiroxina (inter o-globulini, dupi mobilitatea
electroforetica se afla intre o, si L) Are un locus de fixare a hormonului. O alti proteind
- prf_za!bumina —fixeaza de patru ori mai multi hormoni, dar laun pH egal cu 8,6. O
cantitate mica poate transporta si proteina sericd —albumina (20%).

Afinitatea T, cu proteinele e de 10 ori mai micai. ceea ce creeazi conditii favorabile
pentru coaptarea lui de catre tesuturi. Acest fapt are o influenta asupra T 1/2, care

dureazd pentru T, 6-7 zile, iar pentru T, — 2 zile. E stabilit ca 85-90% de 1od plasmatic
firevine T, sinumai4-5%—T,, iar aproximativ 5 % se afla in iodurd (iodul anorganic).

Reglarea secretiei. Stimulator efectiv in sinteza tireoizilor e TSH, proces stimulat
de catecolamine, prostaglandine, estrogeni. Glucocorticoizii, somatostatina, cit g1
concentratiile de T, si T, au efecte inhibitoare asupra sintezei se eliberarii de TSH. TSH,
dupa 5 min., activeaza adenilatciclaza, se amplificd iodurarea TG i formarea T, 1 T,.
Peste 5-10 min. se secreteaza pe contul rezervelor foliculare de hormoni tiroidieni.

La citeva ore dupa administrarea TSH, se modifica unii parametriai metabolismului
celular, ai glucozei, fosfolipidelor, proteinelor, RNA. Peste 48 de ore creste sinteza DNA,
mitoza celulelor. Majoritatea efectelor sunt determinate de AMPc.

In afara de functia de control hipotalamo-hipofizar, glanda poseda mecanisme de
autoreglare. La deficienta de iod, creste captarea iodului din plasma. Glanda secreteaza
mai mult T, decitin mod normal, mai activ biologic. Initierea acestor modificarie
determinati de sciderea nivelului plasmatic al hormonilor tiroidieni, ce stimuleaza
secretia TSH. Simultan, se intensificd circulatia sanguind in glanda, apare hipertrofia el
si creste forta de captare a iodului.

Concentratia iodului este reglata de un mecanism intratiroidic: surplusul de iodura
inhiba sinteza si secretia hormonilor tiroidieni, care constd in diminuarea vitezei etapelor
de organificare a iodului (efectul Wolff-Chaikoff), se micsoreaza captarea iodurii §i se

inhibi secretia hormonilor. Dozele masive de iodura satureaza capacitatea mecanismelor
situate pe membrana bazala (in stare normala, ea retine anionul in glanda). Ca urmare,

iodura formati in glanda o paraseste, iar surplusul mareste secretia iodului eliberat la
deiodurarea iodului aminoacidic. O atare inhibare e argumentata fiziologic. In caz contrar,

produsul surplus va solda fenomene de hipertiroidism.
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Metabolismul. Aminogrupele in ficat, sub actiunea aminotransferazelor, sunt
deportate, cu formarea cetoderivatilor. Urmeaza o deiodurare, apoi o scindare a nucleului.

Hormonii, la fel ca i derivatii, pot fi conjugati cu formele active ale acidului glucuro-
nic, sulfuric sau pot fi metilati de S-adenozil metionina (20%). Conjugatele formate sunt
excretate prin bild (20%) si pot fi hidrolizate de bacteriile intestinale (decarboxilate);
80% din T, 51T, sunt supusi 5 - deiodarii, transformati in formele inactive. Rezultatul
dezaminarii si decarboxilarii este formarea unor compusica 3,3°, 5,5’ - tetraiodtiroacetat
s13,3°, 5 - tritodtiroacetat — compusi cu activitate biologica minora. Iodida inorganica
este eliminata prin urind (3/4 ~488 ug/d), iar restul (~108 pg/d) este utilizata in sinteza
hormonilor tiroidien.

Efectele biologice ale tiroizilor sunt determinate de interactiunea lor cu receptorii
nucleici. Probabil, acesti hormoni nu necesitd o interactiune cu receptorii citozolici
pentrua fi translocati in nucleu. Locusurile din nucleu au o afinitate mare s1 o capacitate
micd la T, si sunt asociate cu proteinele nehistonice nucleice ce exista in toate celulele
sensibile ale acestor hormoni. Procesul de fixare coreleaza cu activitatea biologica si,
o data cu saturarea receptorilor, creste activitatea polimerazelor, cu formarea RNA.
Procesele stimulate din nucleu includ si cresterea vitezei de sinteza a RNAm. Efectul
stimulatoriu asupra activitatii diferitelor proteine (ct-glicerofosfat dehidrogenazei, malic
enzimei, carbamoil-fosfat sintetazei, arginazei, G-6-PDH, AGS) este mediat de
amplificarea sintezei RNAm specifice.

Diferitele modulatii ale efectelor acestor hormoni din tesuturile aflatein diverse
stari fiziologice pot fi cauzate de modificarile la nivelul postreceptoric, realizindu-se
prin schimbarile vitezei de sinteza, a procesingului RNAm in nucleu si, posterior, cu
translare la diverse proteine specifice. Acestihormoni au o importantd deosebita pentru
dezvoltarea fetala §i postnatala (formarea, evolutia si functiile, practic, ale tuturor celu-
lelor din organe si tesuturi), in special, pentru sistemul nervos si scheletic.

Hormonii tiroidieni poseda efect anabolic la nivel mitocondrial, se intensifica si
sinteza enzimei Na*, K* - ATP-azei — consumatorul principal al ATP (pinala45% din
toata energia). Functionarea acestui mecanism regleaza metabolismul oxidativ, oferind
un efect calorigen, in ficat, rinichi, muschii scheletali, muschiul cardiac, tesutul adipos.

Disfunctii tiroidiene pot fi Intilnite la orice nivel al axei: hipotalamus-hipofiza-glanda
tiroida-tesut periferic.

Hipertiroidismul, mai raspindit la femest, se intilneste sub forma de: hipertiroidismul
Gravis, gusa multinodulara toxica i adenoma toxica. Clinic se caracterizeaza prin:
hiperkinezii, pierderea greutatii corporale, anomalii cardiace (fibrilatie arteriald), oboseald,
nivelului T, liber §i micgorarea TSH sanguin.

Hipotiroidismul, cauzat de patologia autoimuna (tiroidita Hashimoto) sau ca
consecintd a terapiel utilizate in hipertiroidism, la adulti are un debut insidios cu o gama
largd de simptoame. In singe sunt depistati T , liber la valori mici §i un nivel sporit de
TSH. In diagnostic se utilizeati si aprecierea anticorpilor antitireoglobulinici si
antitireoperoxidazici.
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HORMONII CORTICOSUPRARENALIENI

Dereglarile functiei endocrine a cortexului suprarenal la om are consecinte dramatice
— maladia Adison. Interesul deosebit fata de aceasta afectiune a favorizat studiile
respective. Biosinteza hormonilor steroizi e o secventa completd de etape controlate
de catre enzime. Precursorul chimic asociat e colesterolul, care nu numai ca e absorbit
de celulele respective din singe, dar este i sintetizat de ele. Doar in celula sistemului
nervos concentratia lui e mai mare, dar aici colesterolul e esterificat. Acesti esteri contin
o mare concentratie de acizi grasi polienici. Suprarenalele poseda si cele mai insemnate
cantititi de acid ascorbic, spre deosebire de toate celelalte organe ale omului.

Colesterolul captat din lipoproteinele plasmatice sau prin sinteza de novo se
acumuleazi in granulele lipidice citozolice. In mitocondrii colesterolul se transforma in
pregnenolona prin intermediul unei enzime ce contine citocromul P, . Se hidroxileazi
si elibereaza fragmentul C6 (aldehida izocaproica). Este reactia ce limiteaza viteza
biosintezei hormonilor steroizi. Anume aceastd etapad e controlata de stimulatorii
suprarenalelor: ACTH, K*, angiotenzina II. n lipsa lor, suprarenalele genereazi foarte
putind pregnenolona si steroizi. Pregnenolona este transformatd in gluco-
mineralocorticoizi $i hormoni sexuali prin trei reactii fermentative diferite.

1. Calea principala e situata in zona reticulara (internd) 1 consta in dehidrogenarea gi
izomerizarea ei in progesterona. O hidroxilaza ce e prezenta numai in zona interna o
hidroxileazi la C,., dupa care incd 2 hidroxilaze la C, si C,, formeaza cortizolul. La
sobolani, principalul glucocorticoid e corticosterona. La om se produce putin. Calea
de sinteza e aceeasi, cu exceptia etapei de hidroxilare in pozitia 17.

2. In celulele zonei glomerulare (stratul exterior) din pregnenolond, apoi
corticosterona, prin hidroxilare §i dehidrogenare, gruparea metil la C,; este transformati
in gruparea aldehidica. Enzima se afla numai in zona data. Se considera ¢a sinteza
aldosteronului e limitatd anume de aceastd zona.

3. Sinteza de steroizi C , in cortexul suprarenal este localizati la nivelul zonei
interne (zona fasciculara plus zona reticulara) si in conditii fiziologice este redusa cantitativ,
nu comportd semnificatii. Dupd o hidroxilare la C ., are loc detasarea catenei laterale
(de o liaza) si se formeaza dehidroepiandrosterona (din pregnenolond) sau
androstendiona (din progesterona).

In conditii fiziologice, transformarile pregnenolonei in produse finale (cortizol,
aldosteronul, corticosterond, dehidroepiandrosterond) au loc destul de rapid. Ele sunt
unicele ce se acumuleaza in cantitati suficiente pentru asigurarea unei secretit fiziologice
necesare.

Hidroxilazele (1, II, IT]) reprezinti citeva proteine si sunt atestate ca: FAD dependenta
proteind; fieroproteina nehemica; hemoproteina - citocrom P, . Enzimele necesitd O,
siNADPH —sursé de energie reductiva pentru hidroxilare. E posibil ca hidroxilazele
sd functioneze drept complexe multienzimatice. In literatura de specialitate sunt descrise
stari clinice innascute cauzate de deficitul unei sau mai multor enzime, participante la
biosinteza. Ca rezultat, se depoziteaza si se secretd un surplus de antecesori ai reactiei
limitate. Blocurile fermentative la nivelul 21-,11-,17-hidroxilaze produc insuficientd de
secretie a cortizolului —reglatorul cardinal al ACTH prin retroinhibitie. Nivelul ACTH
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in singe va spori, si suprarenalele vor deveni obiectul unei stimulatii intensive, cu dezvoltarea
hiperplaziei. Nivelul precursorilor blocului va creste de citevaori pind laun nivel patologic.
Alte afectiuni sunt redate in fig.7.15.

Insuficienta 21-hidroxilazei confera, la deficit de cortizol, aldosteron — o hipoglice-
mie cu pierderi de saruri (NaCl), si, in consecinta, apare surplusul de androgeni —virilizare.
Tratamentul cu cortizol micsoreaza secretia ACTH si cantitatea de androgeni.

Metapirona inhiba 11-B-hidroxilaza si, respectiv, cresterea adecvata a nivelului de
17-oxisteroizi derivati In urina si a 11-dezoxicortizol in singe, fapt argumentat convinga-
tor vizavi de mentinerea functiei suprarenalei §i a hipofizei.

Retentia transformarii colesterolului in biosinteza se datoreaza aminoglutetimidei.
Acest preparat se utilizeaza la tratamentul carcinomei suprarenale.

Secretia si transportarea. Aproximativ 85-90% din continutul glucocorticoizilor
este legat de proteine — transcorting (75%) si albumind serica (15%). Aldosteronul se
fixeaza aproximativ la40%. Proteinele sunt sintetizate in ficat si, la patologia lui,
cantitatea lor se reduce, cu marirea respectiva a fractiei hormonului biologic activ.
Tiroizii si estrogenii amplifica sinteza transcortinei. Corticosteroizii nu sunt depozitati in
celula, cisecretati imediat dupa sinteza.

Fixarea cu proteinele plasmatice creeaza o rezerva de hormoni, un sistem de tampon
ce supravegheazd accesibilitatea hormonului pentru receptorii din celulele-tinta,
influenteaza asupra clirensului singelui. Experimental, s-a stabilit cd nivelul hormonului
liber coreleaza cu efectul sau biologic. Fiind fixati de albumina, corticosteroizii pot fi
transferati in tesutul nervos. Tinind cont de gradul de fixare (90% cortizol si 40%
aldosteronul), de permeabilitatea filtrului renal, aldosteronul poate satura receptorii
sai, cu efectul respectiv asupra homeostaziei Na. Analogii sintetici nu se fixeaza de
proteine, cinumai de receptori, care-s asimetrici, hidrofobi, putin stabili.

Metabolismul reprezinta o varietate mare de reactii, care inactiveaza hormonii §i-i
transforma in compusi hidrosolubili. Calea fundamentala consta in hidrogenare si
conjugare cu acid glucuronic la C.. Steroizii C,; sunt eliminati prin urind ca 1 7-cetosteroizi
(10%),1ar cei C jcall-dezoxi-17-cetosteroizi.

Reglarea secretiei e completd si include urmitoarele mecanisme:

1) Nivelul plasmatic al cortizolului, produs al stimularii prin corticoliberind si ACTH,
sisteaza rapid secretia de CRH §i mai lent—de ACTH.

2) Nivelul plasmatic al cortizolului sufera o variatie diurna (ritm circadian), rezultat al
alternantei perioadelor de veghe-somn, maximum la trezire $i minimum spre seara.

3) Starile de stres, solicitdrile emotionale, durerea, pe cdi nervoase mediaza eliberarea
de CRH si ACTH, cu sporirea nivelului de cortizol. Efectele metabolice ale cortizolului
furmzeaza organismului mijloace de a suprima stresul, fiind o reactie mai temperata decit
a catecolaminelor, dar de o durata mai lunga si cu ecouri mai profunde pentru metabolism.

Reglarea sintezei si secrefiei aldosteronului e supusa unor mecanisme mai distincte
fata de cele care opereaza in cazul glucocorticoizilor.

1) Sistemul renina-angiotenzina. Renina, o enzima proteoliticd produsd de celu-
lele aparatului juxtaglomerular, este eliminata in singe sub influenta presiunii acestuia,
a concentratiei clorurii de sodiu. Renina actioneaza asupra angiotenzinogenului (proteina
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Hiperplazii adrenale congenitale

Sinteza hormonilor steroizi

Deficit de 3-B-Hidroxisteroid-
dehidrogenazi

* Sunt absenti glucocorticoizii,
mineralocorticoizii, androgenii sau
estrogenii.

* Excretie crescuta de sare cu
urina.
* Deces prematur.

Deficit de 17-a-Hidroxilazi
* Nu se sintetizeaza cortizolul si
hormonii sexuali.
* Sinteza miritd de mineralocorticoid
provoaci retentia sodiului si apei si,
deci, conduce la hipertenzie.
* Pacientul este fenotipic - femeie- insa
nu e in stare sa devini matur.

11-Dezoxicorti-
Deficit de 21-o-Hidroxilaza costerona (C,)
* Cea mai rispindita formi a HAC,
* De obicet, deficitul e partial.
* Nivel sporit de ACTH, care
conduce la un flux marit de

hormoni sexuali g1 deci la virilizare.

Corticosterona

Deficit de 11-f- Hidroxilaza
* Scaderea cortizolului,
aldosteronului si corticosteronei
in ser.

* Productie crescuta de
deoxicorticosterond provoaci
retentia apel §i hipertenzie.

* Virilizare ca si in deficit de

3 1-0-Hidroxilazh. Aldusteron

11-p-Hidroxilaza
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17-a-Hidroxiprogesterona (C,,)

Androstendiona (C )

11-Dezoxicortizol (C,))

Testosteron (C,,)
- e
!
Y

Aromataza

Y

Cortizol (C,)) Estradiel (C,))

Figura 7.15. Sinteza hormonilor steroizi si unele afectiuni
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| Angiotenzinogen plasmatica), detaseaza un deca-
Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-Leu - Leu (~ 400) peptid, formind angiotenzina I,

i' Renina T care, sub actiunea unei enzime de
conversie, este transformata intr-un

Angiotenzina I octapeptid — angiotenzina Il —
Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-Leu substanta vasoactiva energicd, prin
Enzime de T constrictia arteriolelor. Ea asigura
Con:::giotenzina I si eliberarea aldosteronului.

Asp <Arg-Val-Tyr-Tie-His-Pro-Phie Cresterea m\(elulm plasmatic gl
¢ Aminopspiidaze aldosteronului cauzeazi retentie

de sodiu si, secundar, marirea

Angiotenzina III volumului si a presiunii singelui.

Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe

Angiotenzinaze

Perioada de injumitisire a
angiotenzinei Il este foarte redusa,
Produsele degrad rii fiind degradatd sub actiunea
Figura 7.16 Formarea 5i metabolismul angiotenzinelor angimenzmazci (ﬁg-7- 16)-
2)Acest mecanism opereaza prin
concentratia ionilor de K*. O ugoara crestere a kalemiei stimuleaza secretia de aldosteron,
care prin actiunea kaliurica va restabili valoarea K*. Scaderea kalemiei inhiba secretia
de aldosteron.

Efectul biologic.

Tinind seama ca corticoizii au o structura asemanatoare, particularitatile lor biologice
sunt determinate de mici modificari structurale si nu-1 de mirare ca efectele acestor
molecule interfereaza, inregistrindu-se la concentratii mari de hormoni.

Receptorii glucocorticoizilor se localizeazd In majoritatea tesuturilor, in concor-
danti cu influenta reglatoare benefica a cortizolului si a substantelor inrudite. In lipsa
hormonilor, receptorii devin instabili §i demonstreazd o afinitate maritd i
stereospecificitate vadita la analogii sintetici —dexametazol.

Receptorii aldosteronului se situeaza intesuturile rinichilor, vezicii urinare, intestinelor,
glandei parotide. Comparind afinitatea acestor 2 clase de receptori la steroizii corespun-
zatorl, s-a constatat ¢ aldosteronul, in concentratii mict, fiziologice, primordial se fixea-
za de receptorii sai, dar in concentratii mari—de receptorii glucocorticoizilor.

Glucocorticoizii in cantitati fiziologice nuposeda insusiri mineralocorticoide, darin
concentratii enorme se leaga si cu receptorii aldosteronului, provocind retentia saruri-
lor. Complexul hormon-receptor activ se fixeaza de un DNA-segment, contine o porti-
une de molecula receptorie, curesturi de Lys, Arg, His, si se modifica sub influenta
agentilor ce actioneaza asupra grupelor sulfhidrilice.

Rezulta efectul directasupra activitatii RNA-polimerazei. Are loc amplificarea tran-
scriptiel genelor specifice, ce codificd enzimele respective: triptofan-2, 3-dioxigena-
za, tirozin aminotransferaza etc.

Cortizolul exercita multiple actiuni asupra metabolismului intermediar: anabolice,
catabolice, in raport cu natura tesutului, starea organismului, in functie de concentratia
altor hormoni.
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Metabolismul glucidic:

1) amplifica gluconeogeneza din aminoacizi in ficat, cu depozitarea glucozei in glico-
gen, activind enzimele responsabile respective. Aminoacizii utilizati sunt rezultanti ai
degradarii proteinelor musculare si ai inhibarii coaptarii lor pentru sinteza proteinelor
extrahepatice;

2) retine transferul glucozei din singe in tesuturi (adipos, muschi), ce cauzeaza
hiperglicemie, glucozurie si hiperinsulinemie. La o perioada indelungata de administrare,
se soldeaza cu degenerarea §i istovirea celulelor Langerhans i, implicit, la diabet zaharat;

3) evident ca adrenalectomia mareste sensibilitatea la insulina si, deci, decade pro-
blema utilizarii insulinei. Gravitatea diabetului zaharat se atenueaza.

La hipofunctia cortexului suprarenal, inanitia neindelungaté poate fi fatald pentru
organismul uman, fapt cauzat de lipsa corticoizilor, continutul mic de glicogen in muschi,
reducind capacitatea de lucru a individului.

Metabolismul proteinelor si al acizilor nucleici :

Glucocorticoiziiin ficat stimuleaza sinteza proteinelor specifice i, simultan, sunt
inhibitori puternici ai sintezei lor in mugchi i limfocite, ceea ce provoaca o degradare
esentiald a lor pind la atrofia musculari si osteoporozi. In plasmi apar cantititi
enorme de aminoacizi §i degradarea lor mareste cantitatea de uree, cauzeaza aparitia
unui bilant azotat negativ.

Metabolismul lipidelor :

Glucocorticoizii in organele centrale (fata, trunchi, ficat) favorizeaza depunerea
de grasimi, pe cind la nivelul tesutului adipos, mai ales la extremitati, exercita o actiune
lipolitica.

Cortizolul exercita si actiuni permisive (de intensificare a efectelor unor hormoni)
asupra adrenalinei, glucagonului, hormonului de crestere. In concentratii mari, actioneazi
imunosupresiv, ceea ce e conditionat de inhibarea transportului diferitor metaboliti:
glucoza, aminoacizi, K*, micgorarea sintezei de ATP, proteine, acizi nucleici §i, de
asemenea, ca efect primar — stopeaza activitatea RNA polimerazei DNA dependente.
Are capacitatea de a suprima procesul inflamator —retine migrarea leucocitelor si eliminarea
de substante ce determina reactia inflamatorie.

Patologii medicale. Consecintele unor maladii infectioase sau reactii autoimune este
atrofia cortexului adrenal - insufucienta adrenocorticala primari — maladia Addison. In
afectiune discreste nivelul de cortizol i aldosteron cu retinerea de potasiu si pierderea
de sodiu, ce duce la o hiperkalemie, hipovolemie si hipotensiune. Lipsa cortizolului
mareste sensibilitatea tesuturilor la insulind, provocind o hipoglicemie. De asemenea se
diminuiaza receptivitatea tesuturilor la catecolamine, mai ales in vasele musculaturii, care
nu vor raspunde la o stimulare t-adrenergicd, provocind usor un colaps circulant.

Deficienta steroid sulfatazei (S7'S) — o eroare metabolica ereditara x-dependenta
determina aparifia ictiozei (patologia pielii) la barbati, iar la femei are loc diminuarea
sintezei estrogenilor In perioadele cele mai tirzii ale graviditatii, avind in consecintd un
travaliu prelungit. Deficienta enzimei cauzeaza cresterea nivelului de colesterol sulfat in
singe si piele. Colesterol sulfatul in keratocite deregleaza sinteza colesterolului ce ar fi
cauza afectarii piehi.
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Hipercortizolismul primar (sindromul Cushing), caregula este cauzat de o tumoare
adrenocorticala autonoma si se evalueaza prin nivel plasmatic scazut de ACTH. Pentru
acest sindrom sunt caracteristice toate efectele descrise pentru excesul de glucocorticoizi
cu dezvoltarea intolerantei la glucoza. Adrenalectomia corijaza aceste modificari, dar
impune necesitatea tratamentului cu glucocorticoizi. In cazul tumorii unilaterale celalalti
glanda se atrofiaza din cauza suprimarii secretiei de ACTH. Supraproducerea de cortizol
de cortexul suprarenal hipertrofiat poate avea loc din cauza hipersecretiei de ACTH
(hipercortizolism secundar). Afectiunea poate f1 determinata de defect la nivelul
hipofizar-hipotalamus sau de produceri ectopice de ACTH. Primul caz este cunoscut ca
maladia Cushing, iar celilalt ca sindromul ACTH-ectopic. In ambele cazuri cortexul
suprarenal functioneaza normal si secreta cortizol in dependenta de nivelulu plasmatic de
ACTH. In diagnosticul diferencial un rol deosebit il are raspunsul la administrarea timp
de 3 zile a dexametazonului: in boala Cushing are loc supresia secretiei de ACTH, ce nu
se observa in transformarile maligne in sindromul ACTH-ectopic.

Aldosteronul mentine homeostazia hidrica si electrolitica, determinind retentia ionilor
de Na'si, in mod secundar, promoveaza eliminarea renala de H*, K* §i NH,"
Retentia de sodiu antreneaza si retentia osmotica de apa. O dati cu sodiul, sunt retinuti
Cl'siHCO," nu numai in tubii renali distali, colectori, dar si in celulele epiteliale la
nivelul glandelor salivare, sudoripare si al intestinului.

Transportul se produce prin permeabilitatea pasivd a membranei apicale, apoi ionii
de Na' sunt expulzati din celuld printr-un mecanism activ, consumator de ATP (pompa
de sodiu actionatd ca Na*/K* - ATP-aza).

Hiperconcentratia la o hiperfunctie majoreazd volumul lichidului extracelular al
ionilor de Na* si HCO-,. Concomitent, creste presiunea sanguind, suferd schimbiri
caracteristice ECG, se micgoreaza excitabilitatea sistemului nervos, diminueaza sinteza
proteica in oase, cu pierderea Ca™, osteoporoza, Ca'" se elimina cu urina. Singele
atesta un nivel scazut de K*.

Caregula hiperaldosteronismul primar (sindromul Conn) este determinat de adenoma
cortexului suprarenal cu producerea aldosteronului, care nu se supune reglarii prin K*
sau sistemului renin-angiotenzind. Hipernatriemia §i hipervolemia reprima sinteza
reninei. In procesele cronice volumul singelui mirit favorizeazi filtrarea glomerulara,
cauzind pierderea urinarad de Na* si apa nondependente de aldosteron. Acest fenomen
«evadarey, nereglat hormonal, pledeaza in favoarea absentei hipertensiunii severe in acest
sindrom. In hiperaldosteronismul secundar se constati nivel inalt al reninei plasmatice,
cu cresterea continutului de angiotenzind Il si a aldosteronului. In consecinti —nivelul
mare de Na*, hipervolemie, vasoconstrictie, hipertensiune. In caz de hipoabuminemie,
hipervolemiea nu mareste presiunea arteriald dar cauzeaza suntarea lichidului in spatiele
interstitiale cu aparitia edemului normotensiv.

Hipofunctia provoaca pierderi de Na*, Cl- si apa, cu majorarea K' in ser si in
tesuturi. Bicarbonatii sunt transportati in celule si H"—1in lichidul extracelular,
provocind acidoza; nu e excretat H' §i nici NII*,, hiperhemoconcentratie; creste
excitabilitatea tesutului nervos; apare pericolul bradicardiei pina la stop cardiac. Pierderea
lichidului din rinichi cauzeaza insuficienta renald. Apa consumata excesiv poate provoca
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intoxicatii. O dietd cuun continut mare de Na* si mic de K* ar preveni multe fenomene
nedorite la insuficienta cortexului suprarenal, ar compensa disbalanta minerald si ar
preintimpina consecinta letala.

HORMONII MEDULOSUPRARENALIENI

Produse de portiunea de origine nervoasa — catecolaminele — sunt o parte a
sistemului nervos simpatic. Adrenalina se mai secretd in terminatiile nervoase ale
hipotalamusului. Noradrenalina se elibereaza in neuronii simpatici ai sistemului nervos
central si periferic, este neuromediator si actioneazi local in celulele efectorii ale muschilor
netezi, vaselor creierului, inimii, ficatului. DOPAmina este neurotransmitator la nivelul
unor terminafii nervoase in anumite regiuni ale creierului; in singe e absent si serveste ca
precursor biosintetic pentru adrenalina si noradrenalina.

Biosinteza. Substratul primar e tirozina libera ce rezulta din hidroliza proteinelor
endo- sau exogene, prin hidroxilarea fenilalaninei. Ultima este o reactie - limita catali-
zata de o monooxigenaza — tirozin hidroxilaza (E).

H OH

N B T . OH

Tetrahidrobiopterina Dihidrobiopterina

| H, (THBP) gt (DHBP) . | H,
! 21
H2N—CH—~COOH = HOOC—CH—NH,
Tirozina NADP* NADPH + H* DOPA

Enzima e reglata de: 1) continutul de substrat (tirozind) in celulele cromafine; 2)de
cofactorul pteridinic redus (Fe™); 3) prin retroinhibitie o regleaza si noradrenalina; 4)
activitatea enzimei poate fi retinuta si de Phe, inhibitor necompetitiv, ce joacd un anumit
rol in conditii de acumulare excesiva in celule, ca in fenilcetonurie.

Urmatoarea etapd consta in decarboxilarea DOPA in dopamind de DOPA
decarboxilaza, mai bine zis, o decarboxilaza a L-aminoacizilor aromatici, avind drept
cofactor piridoxalfosfatul.

OH OH
Z —OH e . | OH
I ' E
e o o S
CO,
Hy—CH—NH, H,—CH,—NH,
DOPA COOH DOPAmina
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Enzima are o afinitate mare la substrat si, ca urmare, viteza reactiei nu este influentata
de inhibitorii vigurosi ai enzimei. Ambele reactii au loc in matricea celulara, sub
actiunea enzimelor citozolice.

Apoi, DOPAmina este activ transferatd de un mecanism dependent de ATP in gra-
nulele cromafine, ce contin enzima DOPAmin- B-hidroxilaza, transformind substratul
in noradrenalina (NA).

DOPAmmna NA
OH
(0]
E—Cu* =

E Cu++ OH
(]:11--' 02

|
Ascorbat (l:H_ OH
CH,—NH,
Noradrenalina (NA)
E Cat Dihidroascorbat

Enzima e o oxidaza. NA se elimina 1n citozol, unde confera efect rezervat tirozin
hidroxilazei.

Etapa finala consta in metilarea NA de catre S-adenozil metionina, reactie catali-
zatd de o enzima citozolica feniletanolamin-N-metil transferaza.

H
OH -
+ S-AM B o TR
homocisteina

<|3H —OH CH— OH
CH,—NH; CH —NH— CH;
Na Adrenalina

Enzima conlucreazd numai in compartimentul medular. Daci toate celulele poseda
capacitatea de a sintetiza NA, apoi cea de metilare o detin numai celulele specifice.
Adrenalina este transferata in alta grupd de granule, unde se conserveaza pina la elibe-
rare.

-483 -



Depozitarea. Catecolaminele sunt depozitate in granule, in complexul, ce include
catecolaminele,.0 proteind denumita cromogranina A, ioni de Mg*™, Ca** si o cantitate
mare de ATP. In concentratii majore ATP favorizeazi efectiv depozitarea catecolaminelor
(neutralizind aminele bazice).

Eliberarea (secretia) se efectueaza prin exocitoza totald atita continutului granulei,
cit sial membranei. De aceea, in celula are loc o sinteza de novo a enzimei (DOPAmin-
B-hidroxilaza) $i a componentelor membranare. Inhibitorii sintezei proteice stagneaza
sinteza si secretia noradrenalinei. In conditii neordinare, acetaldehida care se acumuleazi
inurma metabolizarii alcoolului stimuleaza secretia catecolaminelor, fara exocitoza.

Reglarea. Drept semnal pentru eliberarea catecolaminelor serveste acetilcholina
din fibrele preganglionare. Interactiunea ei cu receptorii celulelor cromafine conduc la
o depolarizare locala, cu fluxul de Ca*™, promotor al expulzarii continutului granular.
S-a constatat o legatura dintre aceste procese si starea proceselor oxidative si glico-
litice. Substantele ce inhiba functia microfilamentelor (colhicina, vinblastina) inhiba si
eliberarea catecolaminelor.

ACTH si glucocorticoizii amplificd activitatea enzimelor ce participa la sinteza
catecolaminelor. Glucocorticoizii moduleaza nivelul feniletanolamin-N-metil transferazei
s1, In final, cantitatea adrenalinei produsa de substanta medulara.

Nivelul tirozin hidroxilazei si DOPAmin-3-hidroxilazei, in mare parte, e dependent
de continutul din singe al ACTH. Stresul, majorind secretia ACTH sia glucocorticoizi-
lor, sporeste s1 productia de catecolamine. Doar singele venos din portiunea corticala
inainte de a fi diluati in circuitul sanguin. Anume aceste intercorelatii motiveaza reactiile
comune ale acestor glande endocrine la stres.

Savantii au determinat $i o specificitate anume la eliberarea catecolaminelor:
hipoglicemia sau nicotina favorizeaza eliberarea adrenalinei; obturarea arterei carotide
elibereaza preponderent noradrenalina.

Catecolaminele poseda diverse efecte biologice: noradrenalina provoaca constrictia
vaselor, adrenalina— dilatarea lor in muschii scheletali, cuun pronuntat caracter metabolic.
Adrenalina creeaza o situatie pasiva de tensionare, pe cind noradrenalina genereaza
agresie §i alte reactii periculoase.

Metabolismul si inactivarea catecolaminelor. Catecolaminele se metabolizeaza si
se inactiveaza in una din trei structuri anatomice:

1) In interiorul neuronului ce secreti catecolamine, dupa incorporarea ulterioardi in
citozol, in procesul numit retrocaptare. In neuronii creierului functioneaza perfect un
mecanismde inactivarea lor, ca neurotransmitatori. Amina inglobata patrunde in granule
si-i reutilizata de neuron intr-un nou ciclu.

2) In celulele efectoare, dupi efectul biologic, sunt reutilizate.

3)In ficat si rinichi, sunt metabolizati, unde T1/2 e pini la 30 de secunde.

Metabolizarea decurge cu participarea MAQO-monoaminooxidazei sia catecol-O-
metil transferazei —ambele enzime reprezentind o combinatie de izoenzime. Actiunea
combinatd a acestor enzime rezulta, in final, catabolitul denumit acid vanilmandelic, ce se
elimind prin urina. Exista si cataboliti intermediari (metanefrina $1 normetanefring).
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MAO-flavoproteidul, ce solicitd pentru functionarea sa Cu™, este enzima constituen-
t4 a membranei interne a mitocondriilor.

HO- CH—CH, +0, “Eiv  HO Q CH—CHO
| 1 2 2 _"5& ‘

- OH NH, H0; * NH; gq OH
NA 3,4-Dihidroxifenil glicoaldehida

Efectul biologic. Catecolaminele actioneaza asupra unui numér mare de tesuturi,
care cuprind receptori adrenergici (o—al §i o2; f—p1 si B2), fiind cuplati cu
diferite sisteme mesageriale secundare, deci si raspunsul tesuturilor la catecolamine va
fi diferit. Receptorii 31 i B2 sunt cuplati cu adenilatciclaza, prin intermediul Gs-
proteinei, siva favoriza majorarea concentratiei AMPc. Receptorii 02 sunt cuplati cu
" o altd G proteind, care va favoriza scdderea AMPc, pe cind a1 determina cresterea de
Ca"™ intracelular, prin intermediul inozitoltrifosfatului.

OH CH OH CH, CH OH CH,
1 X
O 7B “
SR NS ‘ gj
CHOH (|2HOH CIHOH
|
Metanefrini Normetanefrini Acidul Acidul

vanilmandelic vanilic

Catecolaminele, prin efectul lor asupra sistemului circulator, metabolismului, reglarii
secretiel unor hormoni, au unrol important la adaptarea organismului catre diverse
afectiuni. Medulosuprarenala nu are importanta cardinala pentru viata, insa absenta
secretiei medulare absolvid organismul de capacitatea de protejare, devenind vulnerabil
la diversi factori stresanti, cu impact incontinuu. Lipsa medulosuprarenalelor ar putea fi
tolerata atita timp cit SN autonom ramine fuctional intact.

Excesul de catecolamine intilnit la pacientii cu tumori ale celulelor cromafine
(feocromocitome) se caracterizeaza prin hipertensiune arteriald intermitentd sau
permanenta cu potentiale consecinte amenitatoare pentru viatd. Diagnosticul constd in
aprecierea nivelului plasmatic de adrenalina, noradrenalina sau si a metabolitilor —
metanefrina, normetanefrina, acidul vanilmandelic in urina diurna. O sensibilitate majora
o are determinarea continutului plasmatic al metanefrinei. Feocromocitomele sunt inlaturate

chirurgical.
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