HORMONII SEXUALI

Hormonii testiculari sunt androgenii, ovarieni —estrogenii si progestinele. Androgenii
sunt sintetizati in celulele interstitiale din testicul —testosteronul si dihidrotestosteronul,
in cantitati maimici.

Biosinteza. Primele etape de sinteza sunt aceleasi ca silatoti steroizii; transforma-
rile colesterolului sunt catalizate de complexul enzimatic mitocondrial colesterol-
desmolaza, ce solicita NADPH, Mg™, Ca™, citocrom P, , la care se formeaza
pregnenolona. Enzimele ce se includ ulterior sunt localizate in reticulul endoplasmatic
si formeaza progesterona — calea majora de sintezd. Modificarile de mai departe
constau in scindarea catenei de la C, , cu formarea compusilor C ;.

Din testosteron, in testicule sau in tesuturile periferice se formeaza
dihidrotestosteronul, prin actiunea unei 5a-reductaze NADPH dependente.
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Testosteronul Dihidrotestosteronul

Hormonul (T) este eliminat in singe pe masura ce se formeaza. Forme de
depozitare nu se atesta. Transportul este efectuatde o proteind plasmaticd cuo
afinitate mai mare la testosteronul ce leaga atit T, cit si estrogenii.

Hormonul este catabolizat primordial in ficat prin oxidare, reducere de dehidroge-
naze NAD"* 1 NADP" dependente, cu crearea derivatilor mai putin activi, care apoi
sunt conjugati cu acidul glucuronic sau sulfuric. Derivatii finali reprezintd 17-cetosteroizi
neutri, excretati prin urind — 1/3 sunt de origine gonadiana i 2/3 — suprarenala.

Efectul biologic: controleaza procesele fundamentale necesare dezvoltarii §i
functiondrii organelor sexuale, aparitia i mentinerea particularitétilor sexuale secundare,
spermatogeneza; rol anabolizant in dezvoltarea scheletului i a muschilor.

Androgenii comporta un efect substantial in metabolismul azotului si Ca*™, amplifica
dezvoltarea tesuturilor la animalele tinere. Efectele sunt determinate de:

1) amplificarea sintezei DNA in tesuturile-tinta;

2) translocarea RNA in citozol si stimularea sintezei proteinelor specifice cito-
plasmatice;

3) intensificarea activitatit DNApolimerazelorsi a timidin-kinazelor;

4) stimularea sintezei proteinelor, cu afinitate majora laDNA;

5) reglarea functiilor creterului siareactiilor de comportament.

Rolul fundamental al acestor hormoni s-a demonstrat in baza experimentirilor de
castrare in perioada prepubertard. La administrarea simultand a androgenilor, reactia de
raspuns a estrogenilor se tempereaza.
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Dirijarea secretiei are loc prin retroinhibitie, la care participa gonadotropinele (LH,
FSH), gonadoliberinele si testosteronul circulant. '

Hormonii ovarieni (estrogenii), de rind cu sinteza ovariana, se mai formeaza, in
cantitati mici, in adrenale, testicul si alte tesuturi (ficat, piele). In timpul gestatiei,
unitatea feto-placentara sintetizeaza cantitati mari de progesterona.

Estrogenii sunt steroizi C,, dintre care principalul e /7f-estradiolul de origine
ovariana. Estrona si estriolul se creeazala metabolizarea estradiolului.

Biosinteza. Precursor este testosteronul. Transformarea are loc sub actiunea unet
aromataze —sistem enzimatic ce include 3 etape de hidroxilare fermentativa, cu parti-
ciparea a 3 molecule O, 5i 3 molecule NADPH. Ultima hidroxilare la C, e reactia -
limita, cu aromatizarea nucleului A.

Secretia. Dupa sinteza, hormonii se elimind in singe, nu se depoziteaza. Sunt trans-
portati de cétre o proteina (globulind). Progesterona se leaga de aceeasi proteina, care
fixeaza cortizolul. Afinitatea e aproape egala pentru ambii hormoni.

Catabolismul are loc in ficat. Catabolitul principal e estriolul eliminat dupa
conjugare cu acidul glucuronic sisulfuric, prinbila si fecale. Procesul e dependent
de starea functionald a glandei tiroide. La o hiperactivitate tiroidicd, se reduce formarea
estriolului. Controlul de secretie s-aredat la gonadotropine.

Efectul biologic. Actioneaza in tesuturile-
tintd (uter, glanda mamara, adenohipofiza,
hipotalamus, vagin), unde sunt situati cH3PH
receptorii specifici, cu o afinitate mare la es-
tradiol. Complexul hormon-receptor este
translocat in nucleu, interactioneaza cu
proteinele nehistonice ale cromatinei, sti-
mulind sinteza de noi molecule ale mRNA, ce
codificd proteine specifice, amplifica  H
activitatea RNA polimerazelor. 17 -estradiol 14

Estrogenii accelereaza renovarea
fosfogliceridelor $i majoreaza nivelul Ca**
sial P in ser, fapt ce implica diferite modificari
in oase — de la crestere intensiva — la
porozitate.

Administrind estrogeni barbatilor, scade

nivelul circulant al lipidelor in singe, mai ales Estrona CH3

la bolnavii cu hiperlipidemii. Acesti hormoni

controleaza dezvoltarea aparatului reprodu- OH
cator feminin, aparitia $i mentinerea caracte- _ OH

risticilor sexuale secundare, regleaza ciclul

ovarian, fecundarea, gestatia, nasterea si

lactatia. Estradiolul are rol anabolizantasupra [

oaselor si cartilajelor, precum gi efect Estriol
vasodilatator puternic.
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Hormonii progestageni (luteali).

Corpul galben si placenta in ultima perioada a sarcinii secreta progesterona. Precursor
in sintezi este pregnenolona —se sintetizeaza si in corticosuprarenal si testicule. In
plasma circuli legata de proteinele respective. In efectul lor necesiti actiunea anterioari
sau concomitenta a estrogenilor. Acesti hormoni reduc:

- actiunea estrogenilor in proliferarea epiteliului vaginal i uterin;

- motilitatea uterului;

- fluxul sanguin periferic;

- disiparea caldurii.

De asemenea, progestagenii maresc functia secretorie a epiteliului uterin (favorizeaza
implantarea ovulului fecundat) si stimuleaza dezvoltarea glandelor mamare (faciliteaza
lactatia).

Controlul endocrin al foliculogenezei

Foliculul ovarian contine 2 tipuri de celule endocrine. Primul tip sunt celulele granuloase
care se gasesc in folicul §i sunt inpachetate lingd membrana bazald. Asemenea celulelor
Sertoli din testicul, celulele granuloase sunt perfuzate de transudatul plasmatic, nu de
singe, si poseda activitate aromatazicd FSH-sensibild; in acest mod FSH stimuleaza
formarea estrogenilor. Spre deosebire de celulele Sertoli ele prolifereaza ca raspuns la
estrogeni, pe cind androgenii inhiba aceasta proliferare. Functia neendocrini consta in
promovarea cresterei oocitelor prin producerea lichidului folicular. Celelalte celule foliculare
cu functie endocrina sunt celulele tecii interne, care se afla nemijlocit linga peretele exterior
al membranei bazale; in asa mod , ele sunt localizate in afara folicului si sunt perfuzate de
singe. Aceste celule, aseménator celulelor Leydig ale testiculului, raspund la stimularea
cuLH printr-o producere de androgeni. Spre deosebire de celulele Leydig, ele produc
prioritar androstendiona §i o cantitatea micd de testosteron. Celulele tecii interne
aprovizioneaza celulele granuloase cu androgeni pentru sinteza estrogenelor.

Controlului hormonal al dezvoltarii folicului. Pe parcursul fazei foliculare, foliculul
ovarian (foliculul preantral) creste pe baza proliferarii pronuntate a celulelor granuloase.
In perioada a I1 a fazei in folicul se acumuleazi lichid ce determini formarea foliculului
antral. In foliculul preantral LH stimuleazi celulele interne cu producerea de
androstendiona, care difuzeaza prin membrana bazala in interiorul compartmentului
celulelor granuloase. FSH provoacd aromatizatea androgenilor (estradiol), care
actioneaza direct asupra celulelor granuloase generind proliferarea. Aceasta determina
cresterea foliculului i acumularea de lichid conducind la formarea unui atrum. Cu toate
ca, concentratia intrafoliculara a estradiolului este suficienta pentru stimularea proliferérii,
el nu trece in circulatia sanguina — eliberarea LH s1 FSH nu este inchibata si ramine la un
nivel constant, adecvat in etapa antrala a dezvoltarii foliculului. Producerea de estradiol
de catre celulele granuloase cregte din cauza aparitiei receptorilor specifici pentru LH.
Inductia LH-receptorilor este determinata de efectul combinat al FSH-lui si estradiolulu,
care permite celulelor granuloase se initieze producerea de estradiol din pregnenolona.
In aga mod este argumentata formarea estradiolului prin aromatizarea androgenilor ce
provin din teaca interna. Pulul crescut al estradiolului determind o accelerare marcata a
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Modificirile hormonale §i fiziologice in ciclul menstrual (BBT - temperatura bazali)

Zilele ciclului

cresterii foliculului s1 o revarsare hormonala in circulatie sanguind. Consecvent, o astfel
de cresterea este observata pe parcursul ultimelor 5-6 zile a fazei foliculare, ce exercita
un nou feed-back negativ asupra eliberarii FSH-ului, semnal ce indica pregitirea folicului
pentru ovulatie. Acest mesaj in forma unii cresteri triple a nivelului estradiolului stimuleaza
peste 2-3 zile eliberarea unii cantitati majore de LH 1 FSH — efect feed-back pozitiv.
Estradiolul sensibilizeaza hipofiza la GnRH si intensifica eliberarea GnRH in hipotalamus.
Se crede cd ultimul mecanism, implica formarea catecolestrogenului (2-hidroxiestradiol)
dupd asimilarea de catre eminenta mediand, din care cauza cantitdti mari, concureaza
cu noradrenalina hipotalamusului pentru inactivarea de catre COMT (catecol-orto-
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metil-transferaza). Aceastd inactivare determina un continut inalt al noradrenalinei in
eminenta mediana ceea ce favorizeaza eliberarea GnRH. Nivelul inalt de LH eliberat
(valul preovulator al LH) ca raspuns la feed-back-ul pozitiv provocat de estradiol induce
ovulatia in aproximativ 1 zi, probabil prin producerea de catre celulele granuloase a
activatorului plasminogenului. Aceasta conduce la formarea plasminei, enzima ce ar fi
responsabild de digestia, scindarea, disparitia membranei bazale §i de ruperea foliculului
(ovulatia).

Controlulu hormonal al functiei luteale. Dupa ovulatie celulele granuloase
prolifereaza ca raspuns la valul preovular al LH. Celulele tecii interne si vasele sanguine
perifoliculare invadeaza cavitatea foliculului colapsat. Sub influenta LH celulele granuloase
siale tecii interne se diferenciaza in celulele luteale, caracterizate printr-un continut inalt
de lipide. Aceste celule luteale sint sferoidogene si produc o cantitate inaltd de
progesteroni si moderata de estradiol. In aga mod, foliculul rupt de vine corp galben.

Morfogeneza corpului galben nu este complet studiata. Producerea luteala de
progesteroni si estradiol treptat cerste la maximum la 6-7 zi dup ovulatie. In aga mod,
exista un interval de aproximativ 3 zile dupa ovulatie, pe parcursul caruia nivelul estradiolului
circulant este redus §i acest interval este necesar pentru transportul corespunzator al
ovulului prin trompele lui Fallope in interiorul uterului. Expunerea la un nivel inalt de
estrogeni pe parcursul acestui interval ar putea conduce la expulzarea sau la blocarea
transportului ovulului. Cresterea nivelului de progesterona si estradiol pe parcursul primei
saptamini a fazei luteale este necesara pentru ca endometriul sa devina secretor cu scopul
de a pregati implantatia si graviditatea.

Corpul galben are o durata de viata de aproximativ 12 zile, 1 poate sintetiza autonom
hormoni fara stimulare extraovariana. Cu toate ca corpul galben are receptori pentru
LH, eliberarea de LH (si FSH) pe parcursul fazei luteale este inchibata puternic de feed-
back-ul negativ, provocat de progesteroni si estradiol. in asa mod, daca implantarea si
fecundarea nu au loc, corpul galben degenereaza (luteoliza) si producerea de catre el a
progesteronei si estradiolului scade. Refractarea progesteronei si estradiolului pe
parcursul luteolizei are ca urmare deteriorarea endometriului si descvamarea lui
(menstruatia). Dacd fecundarea si implantarea au loc, secretia de gonadotropina corionicd
(hCG) de catre blastocitul implantat stimuleaza corpul galben sa continuie producerea
progesteronel. Astfel luteoliza este prevenita.

Regularitatea ciclului menstrual la femei de virsta reproductiva poate fiafectatd de
defectele anatomice ale uterului si vaginului sau de cele structurale si functionale ale
axului hipotalamus-hipofiza-ovare, ce afecteaza secretia hormonilor. Incetarea completa
a menstruatiel (peste 6 luni) se numeste amenoree, iar reducerea frecventei -
oligomenoree. Starile fiziologice de amenoree includ prepubertarea, graviditatea, lactatia
s1 postmenopauza. O cauza patologica raspinditd a amenoreei poate fi determinarta de
reducerea secretiel de GnRH de catre neuronii hipotalamici in sistemul portal hipotalamo-
hipofizar, urmata de micsorarea secretia FS11 si LH de catre hipoﬁzé Scaderea nivelului
de GnRH poate avea loc din cauza pierdern in greutate, anorexii nervoase, exercitil ﬁzwe
excesive, maladii istovitoare, traume psihologice.
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VITAMINELE

Generalitati. Progresul biochimiei ca stiinta de prim rang a favorizat formarea
conceptului stiintific contemporan despre ratia alimentard a omului, ceeacea §i
salvat nenumarate vieti omenesti. Pind nu de mult astfel de boli ca pelagra, beri-beri,
rahitismul erau foarte raspindite in multe tari, pe cind azi aproape ca au disparut. Sunt
studiate suficient cauzele aparitiei lor. 1/8 din populatia Terrei nu se alimenteaza satisfacator,
din care cauza in fiecare minut mor de subnutritie aproape 30 de copii. Paradoxal, dar
multi oameni din tarile civilizate suferd de pe urmele unei alimentar incorecte, determinate
nu de lipsa de alimente, dar de surplusul lor, de o nutritie neechilibrata.

Una din sarcinile actuale ale biochimiei moderne este informarea stiintifica a
oamenilor despre problemele alimentarii rationale, fapt ce ar proteja omenirea de diferite
maladii, de escrocherii §i controversari in domeniul respectiv.

E stabilit ca o ratie alimentara completa trebuie sd includa urmatoarele substante
nutritive, cu functii distinctive: surse de energie, aminoacizi esentiali, acizi gragi esentiali,
elemente neorganice §i vitamine. Apa, desi nu e substanta nutritiva, totusi e absolut
necesara omului pentru supravietuire.

Interdependenta dintre caracterul ratiei alimentare si unele stari morbide a fost obser-
vatd demult. Hipocrate mentiona actiunea pozitiva a ficatului la boala “orbul gainii”.
In evul mediu, navigatorii erau afectati indeosebi de scorbut, boali care a cosit mai
multe vieti omenesti decit naufragiile maritime sau luptele. Din timpul expeditiei lui
Vasco-de-Gamma (1469-1524), din 168 de participanti s-au intors numai 55. Cu
toate cd erau cunoscute perfect metodele de profilaxie ale acestei boli, numai peste 200
de ani ele au fost formulate concis si aplicate de medicul englez Ling James (1753): “Nu
o data ne-am convins ca legumele proaspete, fructele coapte si zarzavaturile sunt cel
mai benefic remediu i cel mai efectiv mijloc pentru profilaxia scorbutului”.

O data cu aparitia cartofului in Europa, s-a micsorat brusc morbiditatea de scorbut
(in ultimele luni ale iernii). In secolele XVI si XVII, nomenclatoarele farmaciilor rusesti
includeau prepararea tincturii din pin §i méciesi ca remediu contra scorbutului.

In secolul al XIX-lea s-a constatat corelatia dintre alimentatie si evolutia unor boli:
in Italia (1804), G.Marzani a observat dependenta pelagrei de consumul de porumb,
stabilind ca maladia este rezultatul unei ratii alimentare necomplete (lipsa unor vitamine
siproteine). Peste 12 uni, Magendi, experimental, foloseste metoda de alimentare
a animalelor tinere cu ratioane compuse din substante pure in scopul determinarii
influentei lor asupra procesului de dezvoltare. Savantul a ajuns la concluzia ca:
“animalele nu pot ramine sandtoase, daca consuma doar substante de baza ce determina
viata—zahar, uleiuri si albuminoase”.

O etapa noua in stiinta e legatd de numele savantului rus N.Lunin (1881), care a
procedat la urmatoarele: goriceii experimentali, dacd erau hraniti cu lapte proaspat, se
comportau normal, 1ar ce1 hraniti artificial, cu componenti ai laptelui plus apa, sufereau
de tulburar grave si piereau in primele luni de experiment. Savantul a ajuns la concluzia
cd dacanu poate fi asiguratd viata doar cu proteine, lipide, glucide, siruri gi apa, apoi
reiese cd laptele mai contine substante nutritive care reprezinti un interes deosebit pentru
studiere. Datele experimentale ale savantului amintitau fost confirmate peste 10 ani de
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C.Sosin, care arecurs la o varianta de dieta artificiala.

Din notitele medicului danez J.de Bonitus (1630), reiese ca beri-beri era cunoscutd
bine de localnicii de pe insula Java, insda numai peste 250 de ani japonezul T.Takaki a
stabilit ca boala ar putea fi prevenitd, dacd marinarii japonezi ar fi micgorat cantitatea
orezului curitat dinratiaalimentar si ar fimirit cantitatea de carne, legume, lapte. In
1890 medicul G.Eijkman a observat ca polinevrita nu afecteaza pasarile hranite cu orez
necuratat §i ca extractul din taritele de orez trateaza polinevrita atit la pasari, cit i la
subiectii bolnavi. Conform altor date, extractul curativ din aceleasi téarite a fost capatat
de Kazimierz Funk, savant polonez, care-1 obtine in forma cristalicd —un amestec de
vitamine. Dupa proprietati, constituie o substanta organica ce contine o grupa aminica,
propunind si denumirea acestor substante — vitamine (amina vitald). Mai tirziu s-a
constatat cd multe substante din aceasta clasd nu contin grupa NH,, dar si pentru acestea
s-a mentinut denumireade vitamine.

Vitaminele reprezinta o grupd de substante organice integrate in cantititi minime in
celule si asigurd activitatea lor normala. Majoritatea lor provin din mediul extern, adica
nupot fi sintetizate de organism. In studiul vitaminelor, tractul digestiv este considerat un
factor de mediu exterior, deoarece numeroase vitamine sunt produse, prelucrate sau
consumate de catre flora microbiana din intestin, modificind aportul real al vitaminelor
in organism.

Solicitarile diurne de vitamine de catre om sunt extrem de mici (micrograme) si,
deci, vitaminele sunt nigte microcomponente ale hranei, indeplinind rolul catalitic in
diferite modificari chimice. Aminele nu reprezinta sursa de energie, dar regleaza indirect
metabolismul prin diferite sisteme fermentative, fiind componente propriu-zise ale
acestora. Acest fapt a fost sugerat, in 1922, de N. Zelinski.

Actualmente, cunoastem toate vitaminele necesare pentru functionarea normala a
organismului uman. Necesitdtile individuale de anumite vitamine variaza in limita
dependentei de ratia alimentard, activitatea microflorei intestinale, factorii genetici. O
dietd neadecvata poate provoca insuficienta unor astfel de vitamine ca: biotina, B,
acidul pantotenic, vitamine sintetizate de flora bacteriand intestinald. Vitaminele
atestate se continin celulele animale, ale majoritatii plantelor si ale microorganismelor,
exercitind unele §i aceleasi functii biologice cardinale.

Lamomentul actual, in dependentd de impactul insuficientei unei sau altei vitamine
asupra sanatatii omului, ele pot fi impartite in doua clase. O problema destul de frecventa
in multe tari este insuficienta de tiamind, niacind, riboflaving, acid ascorbic si folic,
care afecteaza vadit populatia. De insuficientd similara a acestor vitamine sufera si
cetdtenii tarilor dezvoltate. Cit priveste insuficienta acidului pantotenic, biotineli,
- B,, B, vitaminelor 4, D, E, K, practic, se inregistreaza foarte rar.

Carenta vitaminelor in organismul uman poate fi cauzata de:

a) o alimentatie insuficientd sau incompleta (alimentatie deficitard), cu deficiente ale
aportului primar de vitamine sau ca urmare a distrugerii vitaminelor din alimente ( la
prelucrarea termica);

b) un catabolism intens al vitaminelor cauzat de alterarea florei microbiene, ce
constituie o sursa importanta de vitamine pentru necesitatile organismului;
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c) tulburérile de absorbtie determinate de lezarea functiilor motrice §i secretoare ale
intestinulus;

d) afectiunile ficatului si ale pancreasului, ce deregleaza absorbtia vitaminelor
liposolubile;

e) imposibilitatea transformarii provitaminelor in vitamine;

f) administrarea anumitor medicamente;

g) anumite stari fiziologice speciale sau patologice (perioada de evolutie, graviditate,
lactatie, efort fizic, boli infectioase, alcoolism cronic);

h) actiunea antivitaminelor din mediu, ce se integreaza in sistemele fermentative la fel
ca sl vitaminele.

Studierea functiei biochimice a vitaminelor a contribuit la stabilirea antivitaminelor
—substante ce inhiba efectul vitaminelor in celulele vii si reflecta carenta de vitamine.
Distingem 2 grupe de antivitamine:

1) cu o structurd asemanatoare vitaminei native. Efectul lor este bazat pe
interactiunea competitiva cu vitamina — concurenta pentru centrul activ al enzimei,
determinind o inhibitie competitiva;

2) antivitamine ce provoaca modificari de naturd chimica ale vitaminelor i, in
consecintd, diminueaza sau suprima complet efectul biologic.

Asadar, prin termenul “antivitamina” se subintelege orice substanta ce provoaca,
indiferent de mecanismul de actiune, reducerea sau suprimarea completa a efectului
biologic al vitaminelor. Antivitaminele cu o structurd analogica reprezinta antimetaboliti si
la interactiunea cu apoenzima formeaza complexe fermentative neactive, cu repercusiuni
respective. Majoritatea antivitaminelor sunt preparate medicamentoase cu un efect
distinctiv asupra unor procese fiziologice si biochimice. Se utilizeaza pe larg ca preparate
anticancerigene sau antibacteriene, stopind sinteza proteinelor si a acizilor nucleici in
celule.

Sunt specificate si antivitamine de provenienta biologica, inclusiv enzime, proteine,
ce provoaca scindarea sau fixarea moleculelor vitaminice, deposedindu-le de efectul
fiziologic: tiaminaza, ascorbatoxidaza, avidina (proteina ce fixeaza biotina intr-un
complex neactiv).

Sunt frecvente starile de latenta clinica, la care insemnele carentei apar in momentul
slabirii organismului, din diferite motive. O insuficientd globala scoate in evidenta stari
precarentiale diferite, in dependentd de antecedente, adica de “individualitatea biochimica”
a persoanelor in cauza. Posibilca insemnele de carenta a unei vitamine, cu evolutie
mai rapida, mascheaza insuficienta altor vitamine §i de aceea in clinica se inregistreaza
mai des manifestari policarentiale.

Unele vitamine pot fisintetizate partial de catre om si alte mamifere (vit.PP, avind ca
precursor triptofanul). Flora intestinald sintetizeaza cantitéti substantiale de vitamine (K,
PAB, biotind, acid folic, acid pantotenic), care pot acoperi partial necesitatile normale
ale omului, pe cind oferta celorlalte vitamine este insuficienta i implica un surplus
alimentar sustinut.
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Metodele de dozare a vitaminelor

Scopul studiului este determinarea metodelor si tehnologiilor variate utilizate in clinici,
farmaceutica si in nutritie. Predomina metodele fizico-chimice si biologice.

Metodele fizico-chimice: vitaminele dau coloratie la interactiunea cu diferiti compust
chimici, §1 intensitatea culorii e proportionald cu concentratia vitaminelor. Unele vitamine
au spectre de absorbtie caracteristice in UV sau vizibil, ce fac posibila stabilirea
cantitatii lor in alimente, umorile §i tesuturile organismului uman i al animalelor. Sunt
utilizate cu succes §i metodele fluorimetrice (vit.B, si B,), titrimetrice (vit.C),
polarografice, cromatografice si altele, folosite pe larg in chimia analitica.

Testele biologice sunt menite sa determine cantitatea minima de vitamine
necesara pentru profilaxie sau tratamentul simptomelor carentiale respective. Aceasta
cantitate e stabilitd ca unitate de masura. Testele microbiologice au scopul de a determina
viteza dezvoltdrii unor microorganisme in medii sintetice corelate cu concentratia
vitaminei. Cantitatea vitaminei e exprimata in unititi intemationale sau micrograme.

Vitaminele se clasifica in baza unui criteriu predominant:

a) solubilitatea in lipide si solventi organici;

b) solubilitatea in apa si solventi polari.

Vitaminele hidrosolubile necesitd un aflux permanent din alimentatie, deoarece sunt
usor eliminate din organism sau scindate nurma unor ordinare reactii fermentative.
In urma consumdrii unor alimente bogate in vitamine sau a unei terapii intensive,
saturate cu vitamine hidrosolubile, ele vor fi eliminate din organism evitind consecintele
cauzate de incapacitatea de a fi depozitate in organe. Excesul vitaminelor /liposolubile
(alimente sau preparate) in organism cauzeaza hipervitaminoze, cu manifestari chimice
diferite: de la forme usoare pind la veritabile “intoxicatii” cu vitamine.

Inci de prin anii 30 s-au depistat functiile biochimice distinctive ale unor vitamine. In
1935, biochimistul german Otto Warburg a stabilit structura coenzimei necesare pentru
cataliza unor reactii de oxidoreducere in celula (NADP). Savantul a constatat ca una
din componentele acestui complex e o substanta organica simpla — nicotinamida —
extrasa din tutun. Fiind molecula de structurd simpld, majoritatea animalelor nu o
sintetizeaza in cantitati suficiente si e nevoie de un aport exterior. Ulterior, s-a consolidat
conceptul cd i alte vitamine functioneaza ca parti active ale coenzimelor i ale grupelor
prostetice enzimatice. Vitaminelor li se atribuie un rol deosebit in procesele biochimice
dinamice, in interactiunile dintre metaboliti §i antimetaboliti, ce stau la baza dezvoltarii
chimioterapiei moderne.

In prezent se acorda o importanta deosebiti interactiunilor dintre vitamine-vitamine,
vitamine-hormoni, vitamine-medicamente, care se realizeaza prin efecte de sinergie,
potentare sau diminuare a actiunii vitaminelor gi, respectiv, a hormonilor si medicamentelor.
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VITAMINELE HIDROSOLUBILE

Vitamina B,

Se mai numeste §i «tiamina» datoritd structurii sale chimice (contine un nucleu tiazolic).
Sub forma de sare, este o substanta solida, cristalizatd, incolora si solubild in apa. Este
relativ stabila in solutii acide, dar se inactiveaza rapid prin incdlzire in solutii neutre sau
alcaline. Sub actiunea diferitor oxidanti, tiamina este transformata in tiocrom,; fluorescenta
albastra a acestui compus serveste la dozarea tiaminei.

Raspindirea i sursele. Este prezenta in cantitati mari in drojdia de bere, dar si in
cortexul boabelor de cereale, cum ar fi griul, secara si orezul. Piinea de griu integrala este
o excelentd sursa de tiamind. Este de asemenea prezenta in unele legume ca mazarea,
fasolea, spanacul, precum si in unele fructe ca nucile, strugurii §1 in carne. Majoritatea
tesuturilor animale, mai ales produsele din came de porc, sunt importante surse de tiamina.
Desi concentratia de B, in lapte este relativ scazuta, §i el e o importanta sursa de tiamina,
mai ales consumat in cantitate mare.

Rolul biochimic. Tiamina indusi alimentar este absorbita usor la nivelul intestinului
subtire i dusa mai ales in ficat, rinichi si inima. Aici are loc transferul direct al pirofosfatulut
din ATP pe tiamina in prezenta ionilor Mn**, formindu-se tiaminpirofosfatul (fig.7.18).

H B on
4 3
RS = 1
S N | N CHOM
CH, N7 CH, s S
0 Tiamina A CH,
H
ATP
[ede ey
I
CH,
]
il
CHOH
/J’..\\‘“‘Nj,/" —
e

“0-P=0 Tiaminpirofosfat
A

Figura 7.18. Structura tiaminei §i a tiaminpirofosfatului. Structuri intermediate formate in reactiile
catalizate de: A - piruvat dehidrogenaza 5i B - o-cetoglutarat dehidrogenazi

-495 -



Tiaminpirofosfatul mai este cunoscut si
sub numele de cocarboxilaza, deoarece
are rol de coenzima in reactiile de

a) Riboza-5-P

decarboxilare oxidativi a ci-cetoacizilor Teanss Alibpmoch-k
(piruvic, o-ceto-glutaric etc.) si in reactia -cetolaza |[<=__TPP |
de transcetolare, ambele deosebit de im- Sedoheptulozo-7-P
portante in metabolismul glucidic
(fig.7.19). GA-3-P
S-a demonstrat ca dupa administrarea
de tiamind animalelor de experienta, o parte b) i s
din ea poate fi regasita in urina neschimbata Coee > }* CO, PDH
si, 0 altd parte, ca piramina (4-amino-5- Acetil-CoA
hidroximetil-2-metilpirimidina). Aceasta =g
din urma se presupune ca ar deriva din o C“Ei‘t
tiamina sub actiunea tiaminazei, prezenta Malat Yoot
mai degrabad in microorganismele t T"’CO2
intestinale, decit in tesuturi. Cresterea . _r—ﬁ—l)—“{fjg' St
activitatii tiaminazei poate modifica % =
necesarul de vitamina. Sutcinat O-GDH Co,
La indivizii normali, careingereazé 0,5- —Succinil-CoA

1,5 mg tiamind zilnic, s-a constatat o
eliminare urinara de 50-250 pg vitamina
in 24 ore.

Figura 7.19. Reactiile cu participarea TPP
drept coenzimd: a) - transcefolaza si b)-piruvat-
§i o-cetoglutarat dehidrogenaza

Necesarul zilnic si carenta de
vitamina B . Necesarul zilnic de vitamina s-a dovedit a fi de 1,0-1,5 mg care variaza cu
alimentatia. Astfel, atit lipidele, cit s1 proteinele exercita o actiune de economisire a
tiaminei. Deoarece tiaminpirofosfatul continut in tesuturile animalelor cu o dietd bogata in
lipide este in cantitate considerabil mai mare decit in cazul animalelor cu o dieta bogata in
glucide, s-ar putea presupune cd lipidele ar cruta, intr-un anumit fel, tiamina.

Consumul de tiamina poate fi usor marit prin folosirea in alimentatie a mazarii, fasolei,
a piinii intergale, precum si a practicilor de gatit. Se stie ca fierberea excesiva duce la
scaderca continutului de tiamina a multor preparate.

Necesarul de tiamina creste la persoanele care depun o activitate fizica intensa sau la
un consum mirit de glucide. in sarcina, alaptare, ca si in diverse stari patologice ca
febra, diaree, stres, se impune un consum marit de tiamina.

Carenta de tiamina duce la «beri-beri», boala ce a fost raspindita pe larg in zonele
unde orezul decorticat a constituit hrana de baza a oamenilor. Maladia data este cunoscuta
sub doua forme: «uscata» si «umedad». Forma «uscatay este caracterizatd prin pierderea
rapidi in greutate, atrofie musculard si tulburiri nervoase. in cea «umedi», edemele
generalizate pot masca slabirea organismului. Apar afectiuni cardiace care evolueazi
rapid. Beri-beri «umed» raspunde bine la administrarea de tiamina, constatindu-se
normalizarea functiilor cardiace i diureza masiva. Deficitul de tiamind este mai frecvent
la alcoolicii cronici.
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Cel mai eficient test de deficientd a tiaminei la om prezintd determinarea nivelului
transcetolazei eritrocitare.

Vitamina B,

Este cunoscuta si sub numele de riboflavind sau lactoflavind. Aceste denumiri sunt
datorate, pe de o parte, structurii sale de flavind, iar pe de alta parte faptului ca a fost
1zolata din lapte.

Riboflavina este o substanta solida, cristalizatd, de culoare galbena, putin solubild in
apa. La actiunea razelor violete sau ultraviolete prezinta o fluorescentd galben-verzuie,
pe care insa o pierde in solutii puternic acide sau puternic bazice. Aceastd proprietate
serveste drept baza la dozarea riboflavinei in diverse medii biologice.

Prin iradierea cu raze ultraviolete in solutie alcalina, riboflavina formeaza lumiflavina,
iar dacd aceasta iradiere are loc in mediu acid, se formeaza lumicromul caracterizat
printr-o intensa fluorescenta albastra.

Raspindirea si sursele. Cantitati insemnate de B, se contin in ficat, drojdia de bere,
boabele de griu, precum si in legumele cu frunze verzi cum ar fi varza, spanacul etc. In
mare masura, la asigurarea necesarului de riboflavina in dieta umana constituie laptele,
ouale si carnea. Comercial, este obtinuta din culturile de mucegai, care produc vitamina,
cu un randament mare.

Rolul biochimic. Riboflavina este sintetizata de plantele verzi, bacterii si ciuperci, dar
nu §i de animale. Cercetarile au demonstrat ca toti atomii de carbon $i azot ai guaninei,
cu exceptia C, al nucleului purinic, sunt folositi pentru sinteza riboflavinei.

Vitamina B,, produsa din aport alimentar este absorbitd ugor la nivelul intestinului
subfire, iar singele o distribuie 1n tot organismul, cantitati mici fiind depozitate in ficat si
rinichi.

Prin reactia cu ATP riboflavina formeaza in organism doua substante deosebit de
importante: flavinmononucleotid (FMN) si flavinadenindinucleotid (FAD) (fig.7.20).

H3C N\\ \NH
. H3 : :: :N \'. )‘%O
MH |
U L U I )‘a ([:Hz
H—C—0H NH2
N H3C N 0 T 0

| ATP ADP \ " H—C—0H ' "‘\*w
3 j ?‘ N | i s (\(
H-;i,-“OH - i{—-;ﬂ)rf W—t—on ¢ O _,| N,J

~0—P—0—P=0—CH
H—C—0H ”—?—OH Ci2—0 5 ] >
Jl—-;L.f—OH H-l'“-—on 2
CH20H CH2-0Q- POy HO OH

Riboflavina Flavinmononucleotid Flavinadenindinucleotid

Figura 7.20 Structura si biosinteza FMN si FAD

FAD se sintetizeaza din riboflavina si doud molecule de ATP. In prima etapa se
formeaza riboflavin-5-fosfatul (FMN), care prin reactie cu 0 a doua moleculd de ATP
genereaza FAD.
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Riboflavind + ATP '—s= Riboflavin-5-fosfat + ADP

Riboflavin-5-fosfat + ATP - Flavinadenindinucleotid + PPi

Necesarul zilnic i carenta de vitamina B, . Pentru un adult sandtos necesarul zilnic
de riboflavina este de 1,2-1,7 mg. Creste In perioada sarcinii i a alaptarii.

Riboflavina nu este cunoscutd ca factor etiologic primordial in nici una din maladiile
umane grave, desi pacientii cu pelagra, beri-beri si altele sufera de o insuficientd de B,.
Deficientele de vitamina se caracterizeaza printr-o coloratie violeta a limbii, fisuri ale
coltului gurii 1 buzelor, oboseala oculara, dilatarea pupilei i sensibilitatea ochiului la
lumina, modificari de vascularizatie la nivelul corneii, tremuraturi, tulburari digestive etc.
Toate aceste manifestari apar insa si in alte deficiente, cum ar fi cele provocate de lipsa
de niacina si fier, de aceea este greu de precizat care din aceste tulburari sunt cauzate de
carenta de riboflavind si cind deficientele de riboflavina apar la subiectii normali.

Carenta riboflavinei in eritrocite este cel mai sensibil indiciu al carentei acestuia in
organismul uman; normal, singele contine aproximativ 20 pg/dL riboflavina.

Vitamina B, vitamina PP.

Ca vitamina, acidul nicotinic este cunoscut sub numele de niacina; denumirea de PP
deriva de la pelagra-preventiv, adica factor de prevenire a pelagrei. Aceeasi actiune
antipelagroasa o are si nicotinamida.

Niacina este o substanta solida, cristalind, incolord, solubild in apa si solutii alcaline.
Nicotinamida sau niacinamida este o substanta solida, cristalind, incolora, solubild in
apa.

Raspindirea si sursele de niacind. Este prezenta in cantitati considerabile in produsele
de carne, mai ales in ficat, in drojdia de bere, faina integrala si in unele legume ca fasolea,
sola, mazarea, cartofii etc.

Rolul biochimic. Biosinteza niacinei are loc aproape in toate organismele, de la plante
pind la oameni. Reactia de transformare a triptofanului in nucleotidul acidului nicotinic
este caracteristica organismelor animale. Plantele verzi si numeroasele microorganisme
prezintd o alta alternativa de sinteza, despre care se stie doar ca folosesc ca substanta
de pornire aspartatul i un derivat al triozelor.
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Figura 7.21. Structura si biosinteza NAD" 5i NADP™
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Vitamina PP alimentara - este absorbita la nivelul intestinului subtire si depozitata
pentru scurt timp in ficat. De aici, se raspindeste in tot organismul, participind la procesele
de oxido-reducere sub forma celor doud coenzime: NAD™ st NADP* (fig.7.21).

Necesarul zilnic §i carenta. Hipervitaminoza. Necesarul zilnic este de 13-19 mg,
fiind mai crescut la barbati decit la femei, iar la copii —in perioada de crestere. Nevoile
de vitamind sunt mai mari in perioada de sarcind, de aldptare g1 1n efort fizic crescut.
Deoarece sinteza vitaminei PP se datoreaza triptofanului, necesarul de niacina al omului
si animalelor poate fi completat in baza acestui aminoacid. Intr-o alimentatie echilibrati
de carne care contine triptofan, carenta de vitamina este mai rar intilnita, pe cind intr-o
alimentatie bogata in faina de porumb care este foarte saraca in triptofan, apar deficiente
de niacind, cauzind pelagra. :

Pelagra reflectd, probabil, nu numai deficiente de niacind, dar si ale altor componente
din complexul B, precum si deficienta de proteine in dieta. Boala se caracterizeaza prin
dermatite ale zonelor expuse la soare, stomatite, limba plind de rani, digestie dificila si
diaree. In cazuri severe, intregul tract intestinal poate prezenta hemoragii; sunt frecvente
dereglarile sistemului nervos central, ajungindu-se la dementa. Boala este cunoscutd sub
numele de «boala celor tre1 D-uri» (Dermatita, Diaree, Dementa).

Excesul de NAD" este indepartat prin ruperea legaturii glicozidice de la nucleul piridinic,
sub actiunea unei enzime numite NAD'-glicohidrolaza, generindu-se nicotinamida gi ADP-
riboza. In continuare, nicotinamida este hidrolizata de o nicotinamidaza, formindu-se
acidul nicotinic reutilizat la sinteza NAD*-ului. Cantitati mari de nicotinamida se formeaza
la cresterile concentratiei NAD*-ului hepatic. In aceste situatii, revenirea la normal este
realizatd cu ajutorul tranchilizantilor de tipul rezerpinei sau promazinei, sau prin
hipofizectomie; mecanismele prin care intervine ultimul proces sunt necunoscute.

In ficat, nicotinamida sufera o reactie ireversibila de metilare, cu formarea de N-
metilnicotinamida, principalul produs de catabolizare a niacinei, prezent in urina. Acest
produs a fost folosit pentru diagnosticarea carentei de nicotinamida. N-metilnicotinamida
este oxidata de o aldehidoxidaza in ficatul numeroaselor mamifere, precum si al omului,
cu formarea 6-piridonei corespunzatoare, care apoi este eliminata prin urina.

Vitamina B .

Se mai numeste piridoxind sau adermina. Denumirea de piridoxina se datoreaza
structurii sale (contine un alcool cu nucleu piridinic), iar cea de «adermina» este legata
de capacitatea sa de a vindeca o dermatita specifica dezvoltata la sobolanii tineri hraniti
cu alimente lipsite de vitamine.

Vitamina B, face parte din complexul B. Piridoxalul, piridoxol si piridoxamina —
toate au aceleasi efecte asupra organismului si alcituiesc impreund vitamina B, .

Piridoxina este 0 substantd solida, cristalind, incolord, solubild in apa §i in unii solventi
organici; clorhidratul piridoxalului se prezinta sub forma unor cristale rombice solubile in
apa si mai putin solubile in alcool, in timp ce clorhidratul piridoxaminei cristalizeaza in
placute higroscopice ugor solubile in apd si greu solubile Tn alcool.

Surse de vitamina B, sunt boabele cerealelor, gilbenusul de ou, drojdia de bere,
legumele si camea (mai ales ficatul s1 rinichii).
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Rolul biochimic. Vitamina B 1 B

este absorbita usor la nivelul i

intestinului §i trece in singe, care 0=(|; ¥m

o duce in tot organismul; cantitati —_—

mici de vitamina sunt depozitate H CH;
Piridoxal

inmuschi scheletali.

In citoplasma majorititii
celulelor, dar mai ales a celulelor
hepatice, componentele Piridoxal fosfat
vitaminei B, sunt fosfonlat'e sub CH,OH
actiunea unei kinaze specifice,
gratie ATP-ului, formindu-se H,NH,C NH
esterii fosforici corespunzatori. i
Dintre acestia, piridoxalfosfatul H CH,
si piridoxaminfosfatul au rol de Piridoxamina
coenzime, participind la
numeroase reactii din organism HOH,C NH
(fig.7.22). Lt —

'Omul §i sobolanul isi comple- Findoxine H CH,
teazd necesarul de vitamind B,
pe seama piridoxinei sintetizate
de flora microbiana intestinald, sinteza stimulata de alimentatia bogata in amidon si dextrine
si inhibata de glucoza. Dupa absorbtia la nivelul intestinului, piridoxina este oxidata la
piridoxal si fosforilata la PLP, sub actiunea piridoxalkinazei. In afectiuni renale,
piridoxalkinaza este inhibatd. Desi aportul de vitamina B, este corespunzator, se poate
ajunge la o carenta de PLP.

In organism, vitamina B, i esterii sdi participa la numeroase procese de importanta
exceptionala. Amintim degradarea glicogenului, sinteza hemului, formarea anticorpilor,
sinteza acizilor nucleici, procesele de transaminare, mentinerea echilibrului ionic Na'/K*,
functionarea normala a sistemului nervos si muscular, sinteza histaminei, serotoninei,
vitaminei PP din triptofan etc.

Necesarul zilnic si carenta de vitamind B, . Se estimeaza ca necesarul zilnic de
vitamina normal este de 1,4-2,0 mg pentru un adult. La dieta bogata in proteine,
precum §i cu virsta (in anumite stari fiziologice, afectiuni hepatice si cardiace, in expuneri
la radiatie) cerintele cresc.

Desi o avitaminoza pura este rar intilnitd la om, insuficienta vitaminei B, e determinata
de aparitia unor simptome caracteristice: stare de nervozitate, dureri la nivelul membrelor,
retinerea apei in organism, tulburari de mers, dureri abdominale, dermatite, cdderea
parului, tulburdri de vedere, artrite, anemie, afectiuni cardiace etc.

Intr-o alimentatie cu deficit de vitamina B .- dezoxipiridoxina determina leziuni cutanate,
mai ales in jurul nasului, ochilor si gurii, precum si alteriri ale limbii.

La sugarii hraniti cu lapte sau alimente fierte timp indelungat la temperaturi ridicate, se
constata convulsii epileptiforme si hiperexcitabilitate, atribuite in special deficitului de

Piridoxamino fosfat
CH,0H

Figura 7.22. Structura vit. B, si a formelor sale active

- 500 -



glutamat decarboxilaza si, implicit, de acid y-aminobutiric. Deoarece PLP participa la
biosinteza hemului, se presupune ca o carenta de PLP ar determina o anemie trecatoare,
care ar diminua administrarea de vitamina.

Simptome ale carentei de vitamina B, apar la administrarea izoniazidului, un
medicament folosit in tratamentul tuberculozei. Se pare ca izoniazidul formeaza cu
piridoxalul si esterul sau fosforic o hidrazona care se elimina prin urina, facindu-le astfel
indisponibile pentru reactiile enzimatice.

La sobolani, carenta de vitamina se manifesta prin incetinirea cregterii §i aparitia unet
dermatite caracteristice denumita acrodinie, caracterizata prin inflamatia i descuamarea
pielii extremitatilor. La tineretul porcin, ciini §i sobolani duce la o crestere a continutului
de fier in plasma i hemosideroza. Sobolanii cu deficit de vitamina sunt sensibili la zgomot
si manifesta accese epileptice.

Excesul de vitamina B, este rar intilnit. Cind se produce scade absorbia intestinala a
vitaminei. De asemenea, supradozarea piridoxinei inhiba fosfokinazele implicate la
transformarea tiaminei in TPP.

Acidul pantotenic (B,) .

Compus larg raspindit in majoritatea tesuturilor vegetale i animale, fiind vitamina
pentru om si animale si factor de crestere pentru microorganisme.

Din punct de vedere structural, acidul
pantotenic este format din acid pantoic i -

laning, unitepin legdtnr pepidic (Fg 7.23) e il
Este un ulei galben, viscos, solubil in apa si | o H CH I

acid acetic, putin solubil in alcool, benzen, | ¢ cy,- CH;-N-6-C—6- CH,0

cloroform. Este stabil la pH usor acid i neutru, NH O OHCH; |

dar instabil la incalzire. Sarea sa, pantotenatul 0=P-0"

de calciu, este o substanta solida, cristalina, ('FH? NH, 6

solubila in apa, glicerina si acid acetic, greu CH, NF \ b o

solubila in alcool si insolubila in cloroform, SH k { > o=t

eter, benzen. \N o 0
Sursele. Este prezent in alimentele care

confin celelalte componente ale complexului B;

deosebit de bogate sunt drojdia de bere, ficatul HO O

si oudle. Carnea gi laptele sunt surse 0=P-0"

importante, pe de o parte, datoritd continutului O

de vitaming, iar pe de altd parte, datoritd e

cantitatii consumate. Majoritatea legumelor si
fructelor sunt surse sarace de acid pantotenic.

Rolul biochimic. Acidul pantotenic alimentar este absorbit usor la nivelul intestinului
st dus de catre singe la toate organele, unde este fosforilat in baza ATP-ului. Apoi,
printr-o serie de reactii succesive, se obtine coenzima A.
 Rolul coenzimei A este multiplu, participind in procesele de biosinteza §i degradare.
In toate aceste procese, ea participa prin gruparea -SH a tioetilaminei, care este capabila
sa formeze legaturi macroergice, tioesterice. Coenzima A degradeaza in acid pantotenic
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§i cisteamina, ultima transformindu-se in hipotaurina. Unele microorganisme (E.coli)
au capacitatea de a realiza integral biosinteza acidului pantotenic. Omul si animalele
superioare nu pot sintetiza acidul pantoteinic, prin urmare, sunt incapabile sa realizeze
sinteza coenzimei A. Acidul pantotenic produs de aportul alimentar va servi ca sursd
pentru sinteza coenzimei A.

In creier, lipseste kinaza specifica care catalizeaz transformarea pantotenatului in 4-
fosfopantotenat. Ca urmare, in acest organ concentratia pantotenatului ramine constanta,
iar sinteza coenzimei A nu are loc.

Necesarul zilnic §i hipervitaminoza. Potrivit unor autori, necesarul zilnic de acid
pantotenic este de 5-10 mg, conform altora — de 10-15 mg sau chiar de 30-50 mg.
Necesarul de acid pantotenic creste mult in stres. Deficienta de acid pantotenic la om nu
a fost evidentiata, dar s-a constatat cd prezenta acidului pantotenic in alimente este esentiald
pentru toate speciile investigate.

La sobolani, deficienta de acid pantotenic se caracterizeaza prin incetinirea cresterii,
slabirea functiei de reproducere, colorarea in gri a parului gobolanilor albi etc.

In anumite stiri patologice la om, carenta de acid pantotenic se caracterizeazi prin
varsaturi, dureri abdominale, crampe musculare, infectii ale cdilor respiratorii superioare,
sensibilitatea organismului la infectii, in general etc. De asemenea, pot aparea modificari
cutanate §i scaderea functiei suprarenale, ceea ce induce hipoglicemie, reducerea
capacitatii fizice, afectiuni ale sistemului nervos etc. Unele concluzii indica o strinsd
dependenta intre scaderea concentratiei acidului pantotenic i predispozitia la artrite
reumatice.

Biotina (Vitamina H).

Este vitamind pentru om si animale si factor de crestere pentru drojdie, ciuperci si
bacterii. Structura sa include un ciclu imidazolic condensat cu unul tiofenic, la acesta din

‘urmd fiind atasat radicalul acidului valerianic.

Prezintd o substant cristalini, incolord, solubili in apa. In mediu acid sau bazic se
descompune, dar este stabila la incalzire.

Sursele. Biotina este foarte raspindita in hrana. Ficatul rumegatoarelor si drojdia sunt
cele mai bogate surse. Arahidele, ciocolata, galbenusul de ou, laptele, tomatele etc. sunt
de asemenea surse bogate de biotina.

In conditii normale, biotina este furnizati mamiferelor in cantititi suficiente prin sinteza
de citre flora microbiand intestinald. Asa se explici faptul cd eliminarea de biotina prin
urina si fecale depaseste aportul alimentar.

Rolul biochimic. Sinteza biotinei a fost studiata in baza unei varietati de mucegaiuri si
bacterii. Reactiile ce par a explica cel mai bine sinteza biotinei la E.coli si la alte organisme
pornesc de la acidul pimelic activat, format pe seama acidului oleic. Originea atomului de
sulf nu e cunoscuta. Intregul sir de reactii este suprimat de prezenta biotinil-5-adenilatului.
Biotina aportata alimentar este absorbiti usor la nivelul intestinului subtire. In organism,
indeplineste roluri foarte importante, participind la metabolismul lipidic, glucidic, precum
si laalte reactii in care are rol de fixare a CO, pe diferiti intermediari.

In enzimele ce contin biotini, aceasta este legati covalent, sub forma unei legaturi
amidice, la gruparea €-amino a unui rest de lizina din apoenzima, ceea ce implica activarea
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biotinei in prezenta ATP, urmata de
cuplarea cu proteina pentru a forma
holoenzima (fig.7.24).

Prin proteoliza enzimelor ce contin
biotind, se elibereaza e-biotinil-lizina sau
biocitina. in ficat si singe s-a evidentiat
0 enzima numita biocitinaza, care -
elibereaza biotina si lizina. La mamifere Bistina
catena laterald a biotinei suferd o [3-
oxidare obisnuita, generind doi moli de

il- b
acetil-CoA. e ) Enzimele ce necesiti biotina:
Necesarul zilnic si carenta de acetil carboxilaza
biotind. In baza rezultatelor obtinute propionil eatbhoxilaza

piruvat carboxilaza

prin studiul sobolanilor, se estimeaza .

ca cerintele umane de biotina ar fi 10

pg/zi. In alte literaturi se dau valori mult VWV VNN
mai mari (150-300 ug/zi), desi nu exista H o)

cerinte reale de biotind. Aceasta se

explicé prin faptul ¢ in conditii normale Restul lizil
biotina este sintetizata suficient de
bacteriile intestinale.

In albusul de ou crud existd o
proteina numitd avidina care are
capacitatea de a forma o combinatie
stabild, ireversibila cu biotina. Ca urmare
biotina devine ineficientd pentru
organism §i pot aparea simptomele
carem,;ei. Prin incalzire, avidina se Figura 7.24. Fixarea biotinei in enzime.
mactiveazé, iar efectele asupra biotinei a)-structura biotinei, b)- fixarea biotinei in enzime
dispar.

Carenta de biotina la sobolani se manifesta prin dermatite, paralizii, cdderea parului
in jurul ochilor etc. La om, carenta de biotina se manifestd prin dermatite, oboseala,
dureri musculare, insomnii, depresii nervoase. Administrarea unor cantitdfi mici de biotind
inlatura in scurt timp efectele carentei.

Acidul folic.

Molecula acidului folic contine acid glutamic, acid p-aminobenzoic i o pteridind.
Denumirea sa se explica prin faptul ci aceasta substanta se gaseste in cantitati mari in
frunzele de spanac si are un caracter acid. Acidul folic produs de £.coli si cel prezent in
tesuturile numeroaselor mamifere contine preponderent 5 resturi de acid glutamic unite
prin legaturi y-glutamil. Se mai cunosc insa si alti acizi folici: pteroil-triglutamic (cu trei
resturi de acid glutamic) si pteroil-heptaglutamic (cu 7 resturi de acid glutamic).

Acidul folic (pteroil-monoglutamic) este o substanta cristalind, de culoare galbena,
putin solubild in apa, solubild in solutii alcoolice diluate.

Biotina
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Sursele. Este larg raspinditin flora si fauna. Surse bogate de acid folic sunt: drojdia,
ficatul, rinichii, pestele si plantele cu frunze verzi.

Rolul biochimic. Privind biosinteza acidului folic, s-a constatat ca pteridina se obtine
pe seama GTP-ului, iar gruparea amino a acidului p-aminobenzoic provine din Gln.

Biosinteza are loc la unele microorganisme, inclusiv din flora intestinala si, in cantitati
mult mai reduse, din tesuturile unor animale. Transformarea acidului folic in compusi
activi, ca i la coenzime, are loc in organismul omului si al animalelor si necesita prezenta
acidului ascorbic.

Acizii pteroil-poliglutamici datorati aportului alimentar sunt hidrolizati in intestin,
sub actiunea unor enzime specifice numite folilpoliglutamat hidrolaze, pina la acid folic.
Urmeaza absorbtia care este un proces complex: o parte a acidului folic se absoarbe ca
atare in circulatie, dar cea mai mare parte este hidrogenat, in celulele peretelui intestinal,
la acid tetrahidrofolic, urmat de o metilare la N°, formindu-se NS—CHZ;FH . Singele il
duce la ficat, de unde este repartizat la tesuturi prin circulatia sistemicd. In plasma, CH,—
FH, circula legat de o proteind specificd. Nivelul plasmatic al folatilor scade in carenta
de acid folic, anemie pernicioasd, ciroza hepatica, leucemii.

Acizii tetrahidrofolici, in special N°— formil-FH,, reprezinta coenzimele unor sisteme
implicate in procese deosebit de importante pentru organism ca: biosinteza bazelor
purinice, a timinei, conversia glicinei la serind, homocisteinei la metionina, transformarea
colaminei in cholini, biosinteza proteinelor etc. in aceste procese acizii tetrahidrofolici
participd la transferul unor grupari C -active ca: metil, hidroximetil, formil, formimino de
laun compus la altul. Rolul metabolic al acidului folic (i al vitaminei B ) in metabolismul
fragmentelor poate fi redat in felul urmator: Unitatile C -active transportate de
tetrahidrofolat sunt interconvertibile. in acest proces mtervm serina, formiatul, ATP,
NADH,H*, NADP etc.( fig.7.25)

Necesarul zilnic si carenta de acid folic. Cerintele normale de acid folic in dietd
sunt de 50 pg/zi, dar din cauza slabei absorbtii, doza zilnica recomandata este de
aproximativ 400 ug/zi. O crestere a cantitatii pina la 600-800 pg/zi este recomandata in
graviditate, alaptare, stari de stres $i anumite stdri patologice.

Acidul folic reprezinta un factor de crestere pentru numeroase organisme, participind
la sinteza acizilor nucleici g1, implicit, la diviziunea celulara.
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Figura 7.25. Interconversia grupelor monocarbonice

Deci, carenta acidului folic este caracterizata prin intreruperea cresterii, leucopenie,
anemie, pierdere in greutate etc. Deficienta la animale nu apare numai in cazul unei diete
lipsite de acid folic; la obolani, spre exemplu, carenta de acid folic poate apirea mai
degraba prin introducerea de sulfonamide in diet, probabil ca rezultat al inhibarii sintezei
acidului folic in flora microbiana intestinala.

Utilizarea acidului folic in anemiile umane a condus la cresterea numérului de globule
rosii si sinteza hemoglobinei. Un rol important pentru refinerea folatilor in organism o are
vitamina B, ,, de aceea, carenta acesteia determind un deficit secundar de acid folic.
Vitamina B, , condifioneaza formarea formil-FH,.

Vitamma B,
Numita i cobalamma este vitamina pentru om §i animale, precum i factor de crestere

pentru microorganisme. Structura vitaminei este complexa (fig.7.26).
Ciano-cobalamina, forma cea mai stabild a vitaminei B ,, este o substanta solida,

cristalizat sub forma unor ace de culoare rosie-inchisd, solubild in apd, stabila la
temperaturi ridicate.
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Metilcobalamina Cian cobalamina

S'-dezoxiadenozil cobalamina

N Dimetil benzimidazol

Figura 7.26. Structura vit. B12 §i a altor forme coenzimatice

Sursele. Vitamina B, , este larg raspindita
in produsele de carne, mai ales in ficat, rinichi,
muschi, in produsele de peste, precum §i1 in
cele lactate.

Rolul biochimic. Vitamina B , alimentard
este eliberatd in intestin, dupa care se uneste
cu un factor secretat de celulele mucoasei
gastrice §i este absorbitd. Dupa absorbtie,
acest factor este eliberat §i vitamina B | este
preluata de o proteina transportatoare specifica
din plasmd numita transcobalamina
(fig.7.27). In aceasta forma este dusi la
diverse tesuturi, mai ales la ficat, unde este
depozitata. Aici complexul cu transcobalamina
se desface, si vitamina B , este eliberata sub
forma de hidroxocobalamina B , (Co*). in
citozol, acest compus reactioneaza cu ATP g1
formeaza coenzima B, ,.

Actiunea vitaminei B, , se releveaza in doua
directii:

1. Are rol de coenzima pentru unele
transferaze, cum ar fi transmetilaza care
catalizeaza transformarea homocisteinei in
metionina.
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Figura 7.27. Absorbtia vit. B,




2. Unele izomeraze sau mutaze contin coénzima
B, (fig.7.28).

Caracteristica comuna a acestor reactii este
transferul unui atom de hidrogen de la carbonul C,
la carbonul C,. Acest transfer este insotit de
transferul invers, de la C, la C, a unei alte grupari
ca: hidroxil, amino, alchil, carboxil etc., conform
reactiet:

-HC,—~+C X~ — -XC-+CH-

Necesarul zilnic si deficienta vitaminei B .
Plantele si animalele nu pot sintetiza vitamina B,
numai citeva microorganisme au aceasta capacitate.
Necesarul zilnic de vitamina B , este de 3 g pentru
adulti si copii mici side 1 pug pentru copiii mai mari.
Creste in stari fiziologice, ajungind pina la 4 ug/zi.

Aceasta vitamina reprezintd una din cele mai
active substante: administrarea de numai 1 pg de
vitamina B , unui bolnav de anemie pernicioasa
conduce la activarea puternica si imediatd a
hematopoiezei.

Vitamina B, este consideratd factorul
antipernicios, deoarece carenta el cauzeaza anemia
pernicioasa denumita si boala Biermer. Aceasta
maladie este 0 anemie macrocitard, hipercromd,
insotitd de tulburdri nervoase, cu scaderea reactiilor
reflexe, tulburdri de vorbire, mers, digestive.
Anemia pernicioasd se datoreaza incapacitatii
maduvei de a produce globule rosii normale. In
aceste cazuri, globulele sunt primitive si au viata
scurtd. Pentru producerea globulelor rosii normale
enevoie deun factor antipemicios care se formeaza

Homocisteina
a) L

[ N*-Metil-FH,

‘ Vit.B,,

Homocistein-
metil (metllcobalamina)
transferaza

FH

Metionina .

Acizii grasi impari
b) '
I
Y
CoO
HaC- c H
L & C SCoA

Metilmalonil-CoA

Metilmalonil -CoA |Vit-B,,
mutaza dezoxiadenozil
cobalamina)

lelop

H,C-CH,
C-SCoA
i

Succinil CoA

Figura 7.28. Reactii reglate cu
participarea vit. B, drept cofactor

in urma interactiunii dintre un factor extrinsec cum este vitamina B, din alimente si un
factor intrinsec produs de mucoasa gastrica. Drept factor intrinsec serveste o
glicoproteina cu specificitate absoluta, aflatd in mod normal in sucul gastric. La unii
bolnavi de anemie pernicioasd, mucoasa gastricd nu produce factorul intrinsec. Acest
fenomen poate fi suplimentat prin aport alimentar de ficat.

Mentionam faptul ca exista patru tulburdri metabolice ereditare caracterizate prin
incapacitatea organismului de a folosi vitamina B , cu rol de coenzima. in dou din
aceste maladii este afectatd numai sinteza dezoxiadenozil cobalaminel, iar in celelalte
doud s-a pus in evidenta incapacitatea de formare a dezoxiadenozil cobalamme1 fiea

metilcobalammei.
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Vitamina C (acidul ascorbic).

Acidul ascorbic a fost izolat in stare cristalind din sucul de O (IJ
Imiie e céitre biochimisti americani C.King siN.Waugh in 1932. HOW - 4
Denumirea provine de la faptul ca este o substanta cu caracter Ho‘f‘
acid si vindecd boala numita scorbut. Aceastd boald provocata H(I3
de carenta vitaminei C se intilneste [a om, precum si la unele HOCH
maimufe, cobai, lilieci, deoarece acestor organisme nu le este (le L,OH

caracteristic capacitatea de a sintetiza acidul ascorbic.

Acidul ascorbic este o substanta cristalina, usor solubila in
apa, cu caracter acid. Dintre vitaminele hidrosolubile, vitamina C este cea mai putin
stabila. Ea este sensibila mai ales la incilzire, fiind insa stabild la temperaturi scazute,
chiar la cele de inghetare a produselor care o contin.

Raspindirea gi sursele. Scorbutul se datoreaza lipsei de legume si fructe proaspete
din hrand, care sunt surse bogate de viatmina C, mai ales cele cu frunze verzi ca: tomate,
spanac, varza, ardei, cartofi noi. Concentratii mari de vitamina sunt in citrice, pepene
galben, macies §i, in cantitati mici, in lapte i carne, mai ales in urma prelucrarii termice.

Rolul biochimic. Vitamina C se absoarbe rapid la nivelul intestinului. Diferiti factori
au insa capacitatea de a scddea sau chiar de a impiedica absorbtia vitaminei C. Printre
acestia sunt: antibioticele, cortizonul, aspirina, medicamentele calmante, fumul, in special
cel de tigara, stresul i temperaturile ridicate.

Acidul ascorbic eliberat in lumenul intestinal sub forma de acid dehidroascorbic sufera
oreducere in peretele intestinal, fiind absorbit in circulatie sub forma de acid ascorbic.
Organismul retine din aportul alimentar numai cantitatea strict necesara, restul fiind
eliminata prin urin.

Eliminarea de oxalat urinar, ca i formarea oxalatului de calciu insolubil, poate fi
atribuitd in parte acidului ascorbic, deoarece in organism o cantitate din acesta se
transforma in acid oxalic.

Majoritatea reactiilor in care participa acidul ascorbic sunt hidroxilérile la care participa
oxigenul molecular.

R-H+ Acidascorbic+ O, — R~OH + Acid dehidroascorbic + H,O

Dar acidul ascorbic intervine in numeroase procese — prin reactii de reducere, iar
acidul dehidroascorbic — prin reactii de oxidare.

Iata citeva exemple:

1720, Al::::szzbic 0

Cita(c)Fe* = Cita(c)Fe*
Methemoglobina % Hemoglobina
Acidfolic —agms Acid tetrahidrofolic

Acid ascorbic
Hidroxilare

Prolina ——-———-— Hidroxiprolina

Acid ascorbic
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. Hidroxilare g e
Lizina ——————— Hidroxilizina

Acid ascorbic

Oxidare

g T i T T
Tﬂptofﬂ.ﬂ Acid dehidroascorbic

5-hidroxitriptofan

Oimportantd deosebitd 1a formarea hidroxiprolinei si hidroxilizinei (aminoacizi specifici
colagenului) o are acidul ascorbic. Daca acest proces nu are loc, se obtine un colagen
sarac in cei doi aminoacizi, imatur, solubil, cu consecinte ce rezulta de aici.

Pe linga reactiile mentionate, acidul ascorbic intervine §i in alte reactii de oxido-reducere
in care functioneaza cuplat cu glutationul sau coenzimele nicotinamidice si flavinice. Acidul
ascorbic are unrol important la degradarea oxidativa a tirozinei, precum si la formarea
hormonului medulosuprarenal-adrenalina. In ambele procese, vitamina C are rol de
activator al anumitelor enzime.

Necesarul zilnic si carenta. Necesarul zilnic de vitamind C al omului sanatos este de
1 mg acid ascorbic/kg/corp, care variaza la efortul fizic, starea de sanatate si starile
fiziologice speciale ale organismului. in cazul unorboli cumar fi cele virale, printre care
si gripa, perioadele de stres, tulburérile cardiovasculare, aportul de vitamina C trebuie
majorat considerabil.

Excesul de vitamina poate duce la efecte toxice ca: eruptii pe diverse regiuni cutanate,
usturime la urinare, formarea calculilor de oxalat de calciu, iar la nivelul tubului digestiv
poate determina incetinirea absorbtiei altor vitamine, in special, a vitaminei B, ,.

Carenta de vitamina C are numeroase manifestari semnificative. Scorbutul la adulti se
manifesta prin rani, pierderea dintilor, scaderea integritatii capilare cu hemoragii
subcutanate i edeme, dureri articulare, anorexie i anemie. La copii, scorbutul duce la
dureri, umflarea articulatiilor, dificultati in migcare, hemoragii, dezvoltarea insuficientd a
dintilor, incetarea dezvoltarii scheletului si aparitia de boli osoase caracteristice, cicatrizarea
incetinitd aranilor i anemie. La fel, carenta de vitamina C poate avea loc in organismul
fumatorilor, indiferent de faptul ca aportul alimentar este suficient. Cauza acestui fenomen
este, pe de o parte, fumul de tigara care impiedica absorbtia vitaminei C, iar, pe de altd
parte, nicotina care scade considerabil concentratia vitaminei C In singe.

- 509 -



VITAMINELE LIPOSOLUBILE CH,

Aceasta grupa de vitamine se formeazain sistemele |
biologice prin aditia izoprenei-2 (metilbutadiena), cejoa- —(CH=CH—C :_CH) »
carolul unui bloc de constructie in sinteza diferitelor [zoprenil
substante lipo- si cauciuco-asemanatoare de natura
vegetala.

Nu sunt determinate functiile biochimice ale tuturor vitaminelor (A,D,E,K,F). Una
din proprietatile de baza constd insa in capacitatea lor de a se depune in cantitati
insemnate ca rezerva in organism, iar carenta lor in ratia alimentara poate sa nu se
manifeste timp indelungat.

Vitamina A (retinol, vitamina antixeroftalmica).

Rolul vitaminei A ca factor esential al
nutritiei a fost elucidat de E.McCollum CH,0H
(1915), mai tirziu savantul a izolat reti- T e e
nolul din extractele lipidice ale ficatului
de peste. Existd doud forme de vitamina

A: A (retinolul) depistat in ficatul pestilor Cc=0
maritimi si A (are in plus o legatura dubla e il Gl e
in inel) izolata din ficatul pestilor de riu. X
Ambele forme reprezinta polialcooli (20 Resinal
atomi de C), compusi din ciclul ionic, 2

resturi de 1zopren §1 0 grupa primara NN (.I:=O
alcoolica (fig.7.29). 0

Omul s1 unele specii de animale nu pot
* sintetiza vitamina A, dar pot transforma
unii caroteni provitaminici in forma activa,
astfel sinecesitatile organismului sunt sa-
tisfacute de acest aport de vitamine H
oferite de natura. 11-cis-retinal
SUbStanEele de natura iZOpI’ enica Figura 7.29. Structura retinoizilor
denumite carotenoizi— provitamine, pot
fi transformate in vitamina A, pe cale fermentativa, in organismul majoritatii animalelor.
Din B-caroten care, avind o molecula simetrica in conditii fiziologice, se formeaza
doua molecule de vitamina A, ceilalti caroteni (ats1Y) produc o singurd molecula cu o
eficientade 2 ori mai redusa. Sistemul legaturilor duble ale carotenilor este oxidat
ugor de cétre O,, cu subminarea activitatii vitaminice. Oxidarea in produsele naturale
este inhibata de prezenta antioxidantilor (vit.E).

H,G CH; CHs H,C
(CH=CH—C=CH);~ CH=CH—~(CH=(—CH=CH);

CH H;C CH
Ly [-caroten ¢ ¢ "
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Locul preferential de transformare a B-carotenului in retinol este mucoasa intestinului,
insd enzima carotenaza e situata si in ficatul unor animale. Enzima e o dioxigenaza ce
contine Fe, inhibata de reagentii ce fixeaza fierul si interactioneaza cu grupele SH.

Absorbtia carotenilor are loc prin mecanisme similare cu cele ale lipidelor, dar se
produc destul de lent 1 incomplet, reprezentind doar 10% din aportul alimentar. Resorbtia
vit.A are loc laacelaginivel lacare este in prealabil esterificata de acizi gragi cu catena
lunga, apoi transferata in vasele limfatice, dupa care, asociata cu chilomicronii, patrund
in singe. Retinolul este transportat in singele omului de cétre o proteina specifica de
legare a retinolului (RBP), fiind o a-globulina (fig.7.30).

Depozitarea vit. A

Vit. A gi vizul
ficat si tesutul adipos

11-cis-retinal e
componenta rodopsinei

/

(Retina

Retinol .43 All-trans-retinol
rep Y| A

| % RBP All-trans-retinal
Retinil palmitaf ; J’ ;
11-cis-retina

psind

Rodopsina
umin
ai\). Opsina
k All-trans-retinal

Chilomicroni
Retinol :
RBP‘\l r?ancntl

Retinol RBP

Chilomicroni

A

Sursa de vit. A

Transportul
vit. A
Acidul e o .
rCtil'lOiCA\-L _ B-caroten <z z=p-caroten < Dieta
ctivarea gene
mRNA Retinal Esterii
} o : retinil
Proteine ?‘Aeciﬁc Esterii A'j;" éfﬁi I\’ Acizii
retinil ¢ W, A L
Diferentierea Retinold= o —— Retinol
celulard
\ Jesut \_ Celula intestinald

Figura 7.30. Absorbtia, transportul §i depozitarea vit.A si a derivatilor ei. RBP — proteind fixatoare
de retinol

Depozitarea in ficat se efectueaza in forma de esteri ai retinolului, cu implicarea
enzimel vitamin A esteraza. Activitatea acestei enzime e inhibatd de NaF, compusi ai
arsentului. Ficatul unor pesti oceanici, al ursului polar contine foarte multa vitamini A.
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Complexul proteina-retinol se fixeaza pe suprafata horioidala a celulelor pigmentate
epiteliale ale retinei care, posibil, asigura cu retinol receptorii specifici.

Studiul fundamental biochimic si biofizic asupra functiei vitaminei A, elaborat de
catre George Wald de la Universitatea Harvard, a determinat complet rolul acesteia in
procesele fotochimice ale vederii. Ciclul de modificari chimice ale pigmentului vizual,
rodopsina in bastonasele retinei, ar putea fi urmatorul: celulele percep semnalele
luminii de o intensitate mica, nu sunt sensibile la culori. Rolul componentului activ in
acest proces 1l joaca forma oxidata a retinolului — retinalul, aldehida vit. A, fixata de
proteina opsina. Acest complex numit rodopsind este prezent si absolut identic in toti
pigmentii vizuali, inclusiv in conuri; in bastonase e aranjata in forma de stive in membranele
intracelulare. 11-cis-retinolul (o singura legatura dubla in pozitia 11 are conformatie
cis, celelalte sunt in trans) absoarbe lumina si, in urma unei modificari intramoleculare
foarte complicate, dar rapide, este izomerizat complet in trans-retinal. Are loc o alterare
marcantd a geometriei moleculei rodopsinei, modificari conformationale. Rodopsina
naturald are aproximativ 60% din structura sa in forma helicala i, sub influenta luminii,
aproximativ 1/5 din ea se pierde. La un moment anumit al transformarilor date se
produce desfacerea complexului, cu eliberarea trans-retinalului de pe molecula opsinei,
deoarece aceasta nu poate lega decit izomerul 11-cis-retinal (fig.7.31).

Acti ulneai huminii

|

' an* do}g sm?a }
11-cis-retinal- opsina

_Intuneric Op sina I

4 Trms—mtmal W R All-trans-retinal 79,11,13
i zemer&za % (41egaiun dublein A -trans)

-
““““““““

NADH + H
ﬁlcooi—DH

ll-cis-retinoz ? m All-trans-retino
5i estesii sdi ~ gis-lans . 5i esterii sdi

Singe === Tesutud

¥

e e
_=

Figura 7.31. Modificarile in ciclul rodopsinei

In procesul de transformare 11-cis- in all-trans-retinal se inliturd impedimentul steric
impus de legatura 11-cis si, astfel, electronii suplimentari ai dublelor legaturi se pot
deplasa in aceeasi directie in izomerul trans, la 0 anumita distanta. Aceste modificari
servesc ca mecanism molecular declansator, la care aceastd cuantd de lumina
genereazi unimpuls in extremititile nervului optic. In procesul fotosintezei se formeazi
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mai multe produse intermediare, ce au diferitd conformatie §i se deosebesc dupa pro-
prietitile speciale (rodopsina, batorodopsina, lumirodopsina, metarodopsina I si II, op-
sina). Cuanta de lumina provoaca o hiperpolarizare-impuls a membranei plasmatice pe
segmentele externe. Cinetica acestui proces e dependenta de intensitatea luminii 1 de
nivelul stabilitatii ei de fon. Lumina, printr-un mecanism, blocheazi coloanele de Na in
membrana plasmatica. Semnalul se transmite prin intermediul mediatorilor defundabili.
Experimentele ne conving cd acestia pot fi Ca™ si GMPc. Mecanismele de reglare a
continutului de GMPc in bastonage au obtinut progres. Lumina nu actioneaza asupra
guanilatciclazei (GC), dar are un efect neobignuit asupra FDE, amplificind activitatea
acegstia de sute de ori.

Stimulatia GC de catre rodopsina fotoexcitatd ® e determinata de proteina reglatoa-
re-transducina (T). Laintuneric, transducina contine o molecula de GDP fixata rigid de
subunitatea o sub forma trimerului inactiv (o f,y). Rodopsina activata se leaga de T si
determina schimbarea GDP la GTP (T-GTP), sirodopsina e aptd sa se implice intr-un
nou tur de reactii conform schemei (fig.7.32).

R—= R*> T -GTP—= FDE _ = GMPc—» Canale deschise
lumina activa activa +

GMP —= C(Canale mchlse

FDE =~ i GDP-T-.
Hlperpolanzare
GTP
{
PP

GTIP- T -FDE |
‘\ nATP nADP

GMPc \\ %Rﬁﬁ_p“
| A

/ GTP-T -FDE1 /'» >
\'“mm GDP-T R*

e s ____#/ GTP-T R* ' Grp  A-R*-Pn

Figura 7.32. Sistemul sensor al excitatiei vizuale (A-arestina) GDP

Forma activd a T interactioneaza cu FDE, care, la intuneric, este sub forma unui
heterotrimer inactiv.

Mediatorul GMPc are un rol primordial in functionarea canalelor de Na*- la majora-
rea concentratiei de GMPc canalele se deschid si invers. Fotoliza unui molecule de R
provoacd imediat hidroliza a 10° molecule de GMPc, prin activarea FDE.

GC FDE
GTP — GMPc + PP, GMPc¢ + HO —= GMP + H"
Rodopsina este inactivata printr-o fosforilare efectuata de o kinaza specifica (RK)
urmati de legarea formei fosforilate de arestind, un inhibitor putemic ce impiedici legarea

-513-



rodopsinei de transducini. in absenta luminii, nivelul
GMPc se reface sub actiunea guanilatciclazel.

Mecanismele de amplificare a semnalelor nu
sunt elucidate complet, dar e cert ca proprietitile
membranei plasmatice se hiperderegleaza (hiper-
polarizare) atunci cind doar o singura molecula
dintr-un milion este excitatd de un foton. La
intuneric, au loc reactii fermentative reversibile de
formare a pigmentului vizual. Acidul retinoic ce se
formeaza la oxidarea retinolului (CH,OH —»
COOH) poate inlocui partial retinolul din ratia
alimentari la gobolani. Stimuleaza cresterea oaselor,
tesuturilor moi, formarea spermei, dar nu poate
functiona in procesul vederii, nu-i utilizat la
dezvoltarea embrionului (fig.7.33). Surplusul de acid
retinoic nu se depoziteazd in organism $i este
eliminat ca compusi glucoziduronidici, prin bila.

Legdturile duble ale vitaminei presupun un rol
deosebit in diferite reactii de oxido-reducere, de
altfel sunt reglatori ai permeabilitatii membranare;
manifestd efect antagonist cu tiroxina (extirparea
glandei tiroide favorizeaza depozitarea vitaminei
A in organism), cortizolul inhiba transformarile
carotenoizilor in vitamina A. Carenta vitaminei A
blocheaza ciile de transformare a pregnenolonei,
s11n consecintd se majoreaza cantitatea ei.

De mentionat rolul vitaminei A la oxidarea
acizilor grasi, biosinteza gliceridelor, fosfolipidelor,
colesterolului si, respectiv, a hormonilor steroizi.
La insuficienta ei, apare hiperlipemia si hiper-
colesterolemia (la sobolani). Un continut sustinut
de glucide din ratia alimentara micsoreaza continutul
hepatic al vitaminei A. Referitor la metabolismul
proteic, vitamina A favorizeaza asimilarea purinelor
si sinteza acizilor nucleici, participind Ia
regenerarea nucleelor, la biosinteza proteinelor in
procesul dezvoltarii 1 cicatrizarii. Incontestabil
ca vit.A sau un metabolit al ei reduce sinteza
keratinei prin inhibarea formarii legaturilor di-
sulfidice, conferind scleroproteidelor o rezistenta

RBP

- ‘ G Y
@ Plasma retinol-RBP

- = Ly “\

S
Retinol

:

A. retinoic

LA, retinoic

"'3- i V
1

inactiv

se fixeazi de [
receptorul
intranuclear

CRa

7
CRa activeazi é
transcriptia
genelor L£O0H

specifice

Proteinele specifice
il

\_ Diferentierea celulardi

Figura 7.33 Mecanismul de actiune al
retinoizilor (RBP-proteina fixdtoare de
retinol)

specifica. Sumar actiunea retinoizilor este redata in fig.7.34. Vitaminele A si E sunt
sinergice. La om g1 animale se inregistreazi o echivalenta de nivel a vitaminelor A 51 C.
Posibil cd vitamina A are si alte functii, dar metabolismul ei nu e cunoscut.
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Figura 7.34. Efectul sumar al retinoizilor (preparate farmacologice sau componente dietetice)

Carenta de vitamina A. Semnele precoce semnificative ale carentei de vitamina A
se manifesta:

1) la nivelul ochilor, cu aparitia gradata i progresiva a unor tulburéri functionale i
morfologice. Se reduce gradul de adaptare de la lumina la intuneric (nictalopia), scade
capacitatea vizuala si are loc ingustarea spectrului vizibil (hemeralopia);

2) se inregistreazd stagnarea diviziunii celulare si atrofia celulelor deja formate din
tesutul conjunctiv —se deregleaza sinteza condroitin sulfatului, consecinta a amplificarii
activitatii sulfatazice in lizozomi. Deteriorarea amplasarii §i dereglarea activitatii
osteoblastilor i osteoclastilor se manifesta prin stagnarea cresterii oaselor si a tesuturilor
(nervos), ceea ce implica comprimarea creierului, maduvei osoase, majorarea tensiunii
lichidului cefalorahidian;

3) se observa metaplazia keratinizanta a celulelor epiteliale, indiferent de originea
lor, cu dereglari ale functiei glandelor exocrine (lacrimale — xeroftalmia, keratomalacia);
din piele, tractul digestiv, respirator si urogenital. Acumularea celulelor keratinizate in
canalele glandulare cauzeaza aparitia chisturilor, ocluziilor, abceselor, calculilor, iar la
masculi—a sterilitatii. Un simptom caracteristic laom este formarea pe piele a papulelor
hiperkeratozante, cu obturarea canalelor glandelor, reducerea excretiei sudoripare si
sebacee, pind la cazuri grave — “‘frenodermie” (piele de broasci riioasd), extinsa pe tot
corpul, cu exceptia fetei, palmelor si a talpilor (Ia o insuficientd a complexului de vitamina
B);

4) carenta este insotita si de reducerea vidita a rezistentei si protectiei active fata de
microorganismele patogene — apar diferite stiri febrile si deregliri ale aparatului respirator.

Simptomele carentei vitaminei A sunt mai evidente la organismele tinere (om, animal):
modificarile in schelet si in sistemul nervos se observa numai la organismele in crestere,
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fapt cauzat de lipsa vitaminei A, depozitata
in ficatul nou-nascutilor; pe cind la maturi
rezervele de vitamina in ficat pot satisface
cerintele organismului timp de citiva ani.
Pentru exemplificare: administrarea a 30
mkg de vitamina A {i satisface copilului
cerintele pe o perioada de 6 luni. Doza
minima diurna, ce mentine concentratia
adecvatd a vitaminei in singe si
preintimpind simptomele carentei, este
de 600-700 mkg (2000-2500 UE) retinol
sau cantitati duble de B-caroten.

Cantitatile excesive de retinol provoaca
fenomene toxice. Multi exploratori ai
Arcticii au decedat dupa ce au consumat
ficatul ursului polar. Fenomene toxice se
inregistreaza si la utilizarea excesiva a pre-
paratelor vitaminice, ce se caracterizeaza
prin:

a) la copii: hiperostoza dolora,
intepenirea muschilor, eruptii cutanate,
cefalee; b) la adulti: depresie,
somnolentd, greata, dermatitd, calcinoza
structurilor pericapsulare ale ligamentelor;
c) in timpul graviditatii - modificari
native, cauzate de efectul enzimelor
hidrolitice ce se elibereaza din lizozomii
celulelor condroitale —o repercusiune a
surplusuliu de vitamina A.

Vitamina D (antirahitica).

Necesitatile umane sunt asigurate
de provitaminele din stratul bazal al pielit
din precursorul neactiv 7-dihidro-
colesterol, printr-o serie de reactii declan-
sate cu ajutorul razelor UV, formind, ca
rezultat, vitamina D —~colecalciferolul.

Cantitati impunatoare de vitamina D se
contin in ficatul pegtilor, desi problema
genezei nu e solutionata definitiv. In
ficatul pegtilor vitamina D se depoziteaza
dupa transformarea ei din provitaminele
planctonului, desi ultimul, situat la supra-

1,25-Dihidroxicolecalciferol
(1,25-dihidroxivitamina Dz )
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fata apei i utilizat de catre pegti ca hrand, nu contine vitamina D.

O altd forma raspindita este vitamina D ,— ergocalciferolul, care se prepara in
cantitati industriale din ergocalciferolul drojdiei de bere prelucrat cu raze UV. Atita timp
cit omul beneficiaza firesc de actiunea razelor solare, el nu are nevoie de adaosuri
de vitamina D.

Se vehiculeaza conceptul precum cé stramosii nostri provin din regiunile tropicale gi
erau negroizi. O datd cu deplasarea lor spre Nord, culoarea neagra a pielii, ce
protejeaz organismul de razele UV, devine defavorabila sintezei de vitamina D. fnurma
selectiei genetice, pielea alba a bastinagilor nordului faciliteaza absorbtia razelor UV. La
eschimosi, insd, n-a avut loc o selectie similara, deoarece ei asimileaza vitamina D din
pestele consumat.

Majoritatea de manifestari ale carentei de vit.D, dar posibil si a tuturor, sunt procesele
de osificare. Continutul majorat de calciu din ratia alimentara il reprezinta calciul
fosfat. Ca™ se absoarbe preponderent in intestinul proximal, in portiunea distala proce-
sul diminueaza. Maturii absorb mai putin de 1/2 din cantitatea calciului alimentar. Cota
se mareste in timpul graviditatii sia lactatiei, la copii—in procesul cresterii fiziologice.

Procesul de absorbtie al calciului este inhibat de acizii grasi si acidul fitinic (ester al
acidului fosforic si inozitei), ce se contin in graminee, formind saruri de calciu insolubile.
In mucoasa ileonului s-a depistat o activitate minori a fitazei, ce catalizeaza hidrolitic
fitatul. La inflamatia ileonului, calciul se elimina prin masele fecale. Absorbtia se reduce
lainsuficienta vitaminei D. Studiile efectuate au relevat ca vitamina D amplificd absorbtia,
nu imediat, ci peste citeva ore, determinata fiind de generarea formei active a vitaminei.
Utilizind colecalciferolul marcat, s-a stabilit natura acestor modificari i organele unde
au loc aceste procese (fig.7.35).

Transportul activ al Ca** la nivelul “borduriiin perie” al intestinului implica sinteza
unor proteine transportatoare de calciu, stimulatd de hormonii steroizi. Transportul
are loc impotriva gradientului de concentratie, este cuplat cu al ionilorde Na*sie
energodependent.

Colecalciferolul (D,) este transportat in ficat, unde se modifica in 25-oxicolecalci-
ferol sub actiunea unui sistem fermentativ mitocondrial, ce functioneaza in dependenti
de NADH si O, molecular. Transformarile sunt reglate de produsul final i, ca rezultat,
se utilizeaza mai putind vitamina §i, simultan, concentratia nu atinge valori toxice, In
continuare, 25-oxicolecalciferol, la rindul sdu, este hidroxilat in rinichi, cu formarea 1,25-
dioxicolecalciferol. Aceasta faza poate fi blocata prin intermediul actinomicinei D, ce
presupune ca 25-oxicalciferolul induce formarea unui factor (enzimd) necesar pentru
transformare. 1,25-dioxicolicalciferol amplifica transportul Ca™ in intestine, favorizind
transformarea proteinei celulare din mucoasa intestinala in proteina fixatoare de calciu,
ce functioneaza la suprafatd “inperie”. Probabil, aceasti proteini in ansamblu cu ATP-
aza Ca™-dependentd ia parte la transportul calciului. Vitamina D activi participa si la
mobilizarea Ca™ din oase.

S-a demonstrat pe cale experimentala ca vitamina D intervine in metabolismul citratului.

Activarea citrat sintazei, in corelare cu fosforilarea oxidativa, este implicatd in osi-
ficare, participa la convertirea fosforului organic in cel anorganic, excluzindu-1 din tesu-
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Figura 7.35. Metabolismul §i actiunea vitaminei D

turi. La reglarea proceselor implicate in economia fosfatilor, vitamina D manifesta efecte
bimodale la concentratii fiziologice si in doze terapeutice, sporeste resorbtia din tubii
renali si reduce excretia lor. In carenti si hipervitaminozi D, reabsorbtia este scizuti si
apare fosfaturia.

Vitamina D activa stimuleaza activitatea fosfatazelor alcaline din oase, hidrolizind
esterii fosforici ai glucidelor proveniti din singe §i aprovizioneaza matricea 0soasa cu ioni
fosfati. De aceea, activitatea majorata a fosfatazelor alcaline indica intensificarea me-
tabolismului osos atit in osificare, cit siin demineralizarea osului, indiferent de etiologie.
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In literatura de specialitate este descris un tip special de rahitism, cauzat de
afectarea mecanismelor hepatice si renale de activare a vitaminei D — rahitism, vitamina
D-rezistent, ceea ce dicteaza necesitatea imperioasa a vitaminei D activata .

O dovada convingatoare este functionarea rinichiului artificial n care se inregistreaza
micsorarea vaditd a absorbtiei Ca™, pe cind administrarea in doze 2,5-5,0 mg/24 ore
readuce absorbtia la normal. Datorita particularitatii sale, vitamina D poate fi considera-
ta mesager hormonal.

Nou-nascutii, practic, nu au rezerve de vitamina D si deci necesita cu siguranta fie un
aport de aceasta vitamina, fie de raze UV. Mamiferele nu sunt apte sa depoziteze
vitamina D in cantitdti mari, insa numai o singura administrare poate asigura necesitatile
organismului pentru citeva luni.

Soarta vitaminei administrate si a rezultatelor metabolizarii el nu e clarificatd pe
deplin. O parte din metaboliti sunt excretati cu bila, alta— cu urina si fecalele.

Consumul exagerat, in perioade lungi, poate cauza atit la copii, cit 1 la maturi hiper-
vitaminoza D, cu blocarea secretiei hormonilor paratiroidieni §i nefrocalcinoza, poate
provoca formarea calculilor in ciile urinare, atrofia testiculelor, hidronefroza etc. Are loc
decalcifierea oaselor si hipercalcemia, cu calcifierile metastatice ale vaselor sanguine,
tesuturilor moi, corneei. Consumul abuziv de preparate cu vitamina D (unturd de peste)
pot produce fenomene toxice: anorexie, varsaturi, diaree, astenie, mialgii, poliurie, som-
nolentd, astenie intensa etc.

La interactiunea cu alte vitamine, se constatd un sinergism la concentratii optime de
vitamina A; la doze mari, vitamina A antagonizeaza vitamina D, producind demineralizari
si friabilitatea oaselor, iar in cazul hipervitaminozei D confera efecte de normalizare.
Vitamina D accelereaza aparitia scorbutului. Ca antivitamine pot servi compusii cu struc-
turd steroida din unele plante, cit si cortizonul, care poseda o structura aproape identica
cu provitaminele D.

Vitamina E (tocoferolul, vitamina antisterilica).
Vitamina E constituie o grupa de substante compusa din cel putin trei reprezentanti —
o, B siy tocoferoli, unde cel mai activ este derivatul cu trei grupe metil —o-

tocoferol. Se obtine din surse naturale, de exemplu, din germenii de griu.
CH,

HO CH,

H;C CH,—(CH,— CH,— (‘EH— CH,);—H
9 o
Gl Vitamina E

Termenul “tocoferol” (din grecescul “focos™- sarcina g1 “phero”- a purta)
elucideaza rolul vitaminei la procreare, gestatie la femeli, formarea spermatozoizilor (vi-
tamina antisterilica) labarbati. Vitamina E se absoarbe din alimente la nivelul intestinu-
lui subtire in conditiile integritatii mecanismelor implicate in resorbtia lipidelor si

vitaminelor liposolubile.
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Concentratii enorme de vitamina se gasesc in lipidele din testicul si uter, in tesutul
adipos. Datorita capacitafiimari de a fixa O,, tocoferolii manifestd efecte antioxidative,
de protejare a diferitor compugi fata de leziunile produse prin oxidare. Aceasta vitamina
retine procesul de rincezire si distructie oxidativa a vitaminei A in lipidele naturale.
Imediat dupa inceputul procesului, insa, produsele oxidarii acizilor grasi nesaturati
distrug vitamina E. Manifestarile carentei de vitamina E sunt dependente, posibil, de
stoparea efectului de protejare asupra autooxidarii acizilor grasi nesaturati. Majoritatea
compusilor careauo structura asemanatoare cu a tocoferolului (chinonele, ubichinonele)
poseda i o actiune similara cu cea a vitaminei E (unii nu mai putin activi decit o-
tocoferolul).

Efectul antioxidativ al tocoferolilor poate fi prelungit prin adaugarea unor anti-
oxidanti sinergici: acid ascorbic, acid citric, care, ca sursa de H, contribuie la
regenerarea antioxidantului de baza (a-tocoferolul). /n vivo aceste substante au pro-
prietatea de a proteja animalele de unele manifestari ale carentei de vitamina E.

Se considera ca tocoferolii sunt implicatiin sistemul enzimelor respiratorii (NADH-
citocrom C reductaza), favorizind cuplarea fosforilirii oxidative. In lipsa lor, se
amplifica oxidarea mitocondriala, fard generare de energie.

Tesuturile animale cu carenta de vitamina E, in special muschii miocardului si
scheletali, utilizeaza oxigen cu o viteza mai mare fata de tesuturile normale. Fenomenul
este determinat de oxidarea peroxidicd a acizilor gragi polienici. Vitamina E e indicata in
metabolismul si fosforilarea creatinei. La insuficienta vitaminei E, au loc deregléri insotite
de cresterea creatinuriei. Acest indicator biochimic este un semn precoce distinctiv al
carentei vitaminice, antecedent al manifestarilor clinice.

Inreticulul endoplasmatic al celulelor tesutului muscular se elimina hidrolazele
lizozomale, ce genereaza distrofia musculara. In ficat, se deregleaza structura mitocondriilor,
cu afectarea respiratiel. Se inregistreaza si leziuni ale tesutului conjunctiv i substantei
fundamentale, o datd cu cresterea permeabilitatii vaselor sanguine. Astfel, vitamina
potential poate servi la profilaxia bolilor cardiovasculare. Vitamina E este implicatd in
reactiile de acetilare (sinteza acetilcholiner). '

Manifestarile clinice ale carentei vitaminei E se amplifica, daca ratia alimentard a
sobolanilor i a animalelor erbivore (iepurele, cobaiul) va contine cantititi insemnate de
lipide nesaturate.

Un tablou clinic asemanator se profileaza si la afectiunea mugschilor albi ai viteilor,
mieilor: apare, simultan, o paralizie progresiva a membrelor posterioare, cu simptomele
respective. La fel, sunt evidente i fenomenele de insuficienta a vitaminei A, iarlaom
s1 maimute se constata §i o anemie hemolitica, cauzata de influenta peroxizilor. Se
consideri cd sub actiunea oxidantd a hemoglobinei, acizii grasi polienici din stroma
lipoproteicé a hematiilor se transforma in peroxizi, micsorind astfel rezistenta eritrocitelor.
Rezistenta hematiilor la hemoliza e dependenta i de activitatea catalazei, de altfel, sia
enzimelor implicate in sinteza hemoglobinei.

Cazurile unice ce confirma necesitétile de vitamina E pentru om sunt manifestarile
determinate de dereglarile absorbtiei lipidelor. Necesitatile in aceastd vitamina sunt
corelate cu prezenta acizilor grasi nesaturati in alimente.
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In organism, se oxideazi atit inelul aromatic, cit si lantul izoprenic: are loc conjugarea
ambelor grupe hidroxil cu 2 molecule ale acidului glucuronic, formind diglucoziluronatul.

Administrarea unor cantitati excesive de vitamina A reduce rezervele de vit. E din
tesuturi §i provoaca hipovitaminoza E. Din contra, vitamina E manifesta efecte de
protejare a vitaminei A atit in vitro, cit $1 in organism.

Cantitatile exagerate de tocoferoli scad rapid nivelul vit.B in ficat; consumul sau
administrarea terapeutica abuziva a vitaminei E provoaca tulburari ale ciclului, involutia
ovarelor, afectiuni nervoase ale membrelor inferioare, fenomene toxice de acumulare
(azoospermia).

Vitamina C manifesta actiune protectoare vizavi de aparitia simptomelor carentei
vitaminei E, iar ultima are un efect de crutare a vit.C. Regenerarea hemoglobinei in ane-
mie atinge cote maxime la administrarea simultana a vitaminelor E, C si F.

Vitamina K (antihemoragica).

Se disting doud forme de bazd - K| (fz‘ochmona) si K, (far:ochmona) ce
reprezintd, dupd structurd, un nucleu de bazd comun (naﬁochmona) si diferite
lanturi laterale la pozitia 3. Se
considerd ca gruparea —CH, din I.

pongl‘;g;zi él‘es‘te mdlsill)];ans%lbllg CH, (le3
activitdtii. Eliminarea sau inlocuirea ei
’ R (CH,—CH=C—CH,),—H

cu alte resturi anihileaza actiunea.
Insusiri similare poseda compusii 0 Vitamina K, (fitochinona)
analogi dupa structura.

Vitamina K este raspinditd in plantele verzi, la care frunzele expuse luminii sunt mai
abundente, decit cele din umbrd, iar florile si fructele aproape nu contin vitamina K.
Sursa perfectd a vitaminei K, sunt microorganismele. Flora intestinald, spre exemplu,
produce cantitati apreciabile de vitamina K, suficiente pentru a asigura necesitatile orga-
nismului uman. Absorbtia vitaminei are loc in jejun, apoi ea este transferata impreund cu
lipidele spre vasele limfatice, in singe i depozitata in ficat.

Vitamina K este obligatorie pentru sinteza normala a proteinei plasmatice — pro-
trombina, un precursor neactiv al trombinei. Activarea protrombinei i transformarea
ei in trombini are loc dupi fixarea ionilor de Ca**. Intr-o moleculd normali de protrom-
bina se confin citeva resturi de acid y-carboxiglutamic, care leaga ionii de Ca™. La
carenta de vit.K, in molecula protrombinei se acumuleaza resturile acidului glutamic.

Conceptiile contemporane opteaza pentru participarea vit.K la biosinteza protrom-
binei la etapa posttranslationala, sub influenta unui sistem fermentativ cantonat in
membrana reticulului endoplasmatic dependent de vitamina K (NADH reductazi). in
prezenta CO, si O, are loc carboxilarea selectiva a unor resturi de acid glutamic din
preprotrombma cu formarea acidului y-carboxiglutamic (fig.7.36). Este frecventa ideea
ca gi alte proteine ce fixeaza Ca™ contin resturi de acid y-carboxiglutamic . Se considera
ca vit.K participa la sintetizarea a minimum 4 proteine in ficat: proconvertina, factorii
Christmas, Stuart $i a protrombinei. Se sustine cd vit.K participa la procesele de
fosforilare oxidativa din tesuturile animale.

In steatoree cauzati de obturarea cailor biliare, afectarea pancreasului sau altor or-
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Figura 7.36. Rolul vitaminei K in coagularea singelui

gane interne, se ingreuiaza absorbtia lipidelor, ceea ce duce la carenta vitaminei K,
soldatd cu hemoragii. Insuficienta vitaminei K se observa la nou-ndscuti si se manifesti
sub forma sindromului hemoragic infantil, care persista in dependenta de prezenta
florei bacteriene, capabile sd produca vit.K. Deoarece capacitatea de depozitare a
vitaminei K este mica, iar metabolizarea ei este foarte rapida, simptomele caracteristice
carentei apar dupa 28-48 ore. Administrarea vitaminei K gravidelor micsoreazi
pencolul sindromului hemoragic la nou-nascuti. In medicina practici se utilizeazi si formele
solubile in apa —vicasolul. In naturd, exista si antagonistii vit. K — dicumarolul, acidul
salicilic ce inhibd in ficat biosinteza factorilor de coagulare proteici si se utilizeaz in
tratamentul bolilor cu o coagulabilitate marita.

Vitaminele K naturale, practic, nu sunt toxice, cu exceptia eventualei hipercoagulabi-
litati, pe cind cele sintetice provoaca anemie, varsituri, cianoza, convulsii, deprimarea
respiratiei.

Ubichinona (coenzima Q).

E cea mai raspindita chinona in toate celulele vii. Se localizeaza preponderent in
membranele mitocondriale §i contine 6-10 resturi de izoprena. Coenzima liposolubili cu
rol de transportator al hidrogenului in membrana hidrofoba mitocondriala, de altfel e
component obligatoriu al lantului respirator, ce transfera electronii i protonii de la
dehidrogenazele mitocondriale la citocromi.

Vitamina F (acizii grasi esentiali).

E un component al lipidelor structurale membranare, al particulelor subcelulare cu
multiple implicatii metabolice, participind la reglarea efectului hormonal. Vitamina F
amplifica actiunea lipotropa a cholinei §i favorizeazi eliminarea colesterolului din organism.
Ea contribuie la transformarile starilor insolubile in solubile, micsoreaza concentratia
lipidelor plasmatice. Vitamina F serveste ca precursor la sinteza prostaglandinelor, am-
plifica efectul biologic al vitaminelor hidrosolubile. Cantitati considerabile de acizi grasi
esentiali se confin inuleiurile vegetale, mai ales inuleiul de porumb. Ei se utilizeazi cu
succes ca componente chimice, in cosmetologie.
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